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Y a-t-il une augmentation du risque de fractures associée à 
l’utilisation des inhibiteurs de la pompe à protons? 

 

Les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) sont des médicaments largement utilisés étant donné 
leur efficacité pour supprimer l’acidité gastrique et leur profil d’innocuité avantageux(1,2).  Ils sont 
indiqués, entre autre, dans le traitement de l’ulcère duodénal et les durées de traitements sont en 
général de 8 semaines maximum. Cependant, ils sont aussi utilisés à long terme dans certaines 
indications dont le traitement du reflux gastro-intestinal compliqué ou comme protection gastrique 
lors de la prise d’anti-inflammatoires non stéroïdiens (3-5). 

Dans les dernières années, plusieurs publications font  mention d’une association possible entre 
les IPP et une augmentation du risque de fracture de la hanche. Quelques études ont fait 
ressortir qu’il se produirait une diminution de l’absorption du calcium lors de l’utilisation à court 
terme d’agent supprimant la sécrétion d’acidité (6-8). Par ailleurs, une diminution de l’absorption du 
calcium est associée à une augmentation du risque de fractures, particulièrement chez les 
femmes âgées ayant de faibles apports en calcium(9,10). Ainsi, la prise d’IPP pourrait 
théoriquement augmenter le risque d’ostéoporose. Cependant, il a également été avancé qu’en 
inhibant la pompe H+-K+-ATPase au niveau des ostéoclastes, les IPP pourraient diminuer la 
résorption osseuse(11). Il est donc pertinent de se demander quelle est la conséquence clinique 
de ces deux effets opposés des IPP et d’analyser la littérature qui traite de leur impact potentiel 
sur le risque de fractures. 

Plusieurs études cas-témoin ont évalué l’augmentation du risque de fractures lors de la prise 
d’IPP. Une première étude menée au Danemark (n=124 655) a mis en évidence une 
augmentation du risque de fractures de toutes sortes lors de l’utilisation d’un IPP dans l’année 
précédant la fracture (RC ajusté 1,18; IC à 95% entre 1,12 et 1,43) (12).  Une seconde étude cas-
témoin a été menée au Royaume-Uni. L’étude incluait des patients de plus de 50 ans  ayant un 
premier diagnostic de fracture de la hanche (n=13 556). L’incidence de fracture de la hanche a 
été estimée à 4,0/1000 personnes-années chez les utilisateurs d’IPP depuis plus d’un an et de 
1,8 /1000 personnes-années chez les non-utilisateurs d’IPP. Le risque de fractures de la hanche 
avec la prise d’IPP était également augmenté chez les patients recevant une dose élevée (13). 
Récemment, une autre étude cas-témoin (n=15 792) a évalué le risque de fractures 
ostéoporotiques de la hanche, du poignet et des vertèbres chez des patients de plus de 50 ans 
prenant des IPP. Les résultats n’indiquent aucune association significative entre l’utilisation des 
IPP et le risque de fractures ostéoporotiques chez les patients ayant reçu un IPP de manière 
continue durant 1 à 6 ans.  Cependant,  l’utilisation continue d’un IPP pendant plus de 7 ans était 
associée à un risque augmenté de fractures ostéoporotiques (RC ajusté 1,92; IC à 95% entre 
1,16 et 3,18).  De plus, une augmentation du risque de fractures de la hanche a été observé lors 
d’une utilisation continue supérieure à 5 ans (RC ajusté 1,62; IC à 95% entre 1,02 et 2,58) (14).  
Finalement,  dans une dernière étude cas témoin, la prise d’IPP n’a pas été associée à une 
augmentation d’ostéoporose de la hanche (n=2193, RC 0,84; IC à 95% entre 0,55 et 1,34) ou 
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d’ostéoporose de la colonne lombaire (n=3956, RC 0,79; IC à 95% entre 0,59 et 1,06) lors de la 
prise de plus de 1500 doses d’un IPP dans les 5 années précédentes.  L’ostéoporose était 
définie comme un score T ≤- 2,5(15).  

 
À ce jour, il n’y a qu’une seule étude prospective ayant évalué la relation entre la prise d’IPP et le 
risque de fractures.  Cette étude incluait 1211 patientes post-ménopausées. À l’entrée dans 
l’étude, 5% d’entre elles prenait un IPP.  Après un suivi de 6 ans,  le taux de fractures vertébrales 
ajusté selon l’âge, était de 1,89/100 personnes-année chez les utilisatrices d’IPP et de 0,60/100 
personnes-année chez les non-utilisatrices (p=0,009) (16). 
 
En somme, plusieurs études indiquent une faible augmentation du risque de fractures reliée à la 
prise d’IPP. Cette augmentation du risque de fracture semble être en relation avec la durée 
d’exposition à ces molécules.  Par ailleurs, il est important de noter que certaines études n’ont 
observé aucune augmentation du risque de fracture avec la prise d’IPP.  De plus, dans d’autres 
études, la densité minérale osseuse (DMO) n’a pas été affectée par ces médicaments.  
 
En ce moment, aucune recommandation officielle n’est faite quant à la prescription d’IPP chez les 
patients à risque d’ostéoporose. Cependant, il est judicieux de limiter l’utilisation de ces 
médicaments à la plus faible dose et à la durée de traitement la plus courte possible. D’autres 
données seront nécessaires afin de définir précisément les IPP comme facteur de risque 
d’ostéoporose et/ou de savoir si l’utilisation à long terme de ces molécules nécessite une 
protection ostéoporotique. 
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