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Protonpompinhibitoren (PPI's): aanwijzingen van zeldzame maar mogelijk ernstige ongewenste
effecten

Protonpompinhibitoren (PPI's) worden veel gebruikt, en vaak op (zeer) lange termijn. Ze worden over het algemeen
goed verdragen, maar in de Folia van 2016 meldden we reeds dat bepaalde publicaties een risico van ernstige
ongewenste effecten suggereerden, vooral na langdurig PPI-gebruik .
Naar aanleiding van de publicatie van twee studies waarin onder meer de mortaliteit bij patiënten onder PPI's wordt
onderzocht, maken we de balans op van de publicaties die sinds 2016 zijn verschenen over de veiligheid van PPI's.
- Een aantal publicaties vonden opnieuw een verband tussen PPI-gebruik en de volgende aandoeningen: nierlijden,
gastro-intestinale infecties, fracturen bij volwassenen.
- In recente publicaties zijn nieuwe ongewenste effecten gemeld: overlijden, cardiovasculaire events, maagkanker,
diabetes, fracturen en astma bij kinderen, darmkolonisatie met multiresistente kiemen, risico op ernstige COVID-19. 
- Over het risico op dementie en pneumonie blijven de gegevens tegenstrijdig.  
De meeste gegevens zijn afkomstig van observationele studies, waaruit geen harde conclusies of causale verbanden
kunnen worden getrokken, en die soms tegenstrijdig zijn. De resultaten van deze studies moeten in ieder geval
aanzetten tot voorzichtigheid, zeker bij langdurig PPI-gebruik: de indicatie moet gerespecteerd worden en men moet
zich houden aan de vooraf bepaalde behandelingsduur. Er moet ook regelmatig nagegaan worden of de behandeling
nog relevant is. Bij stoppen van de behandeling is het aanbevolen de PPI geleidelijk af te bouwen gezien het hoog
risico van rebound reflux na plots stoppen. De patiënt moet geïnformeerd worden over dit risico alvorens de
behandeling te starten. Het feit dat geen H -antihistaminica meer beschikbaar zijn, vergemakkelijkt het stopzetten van
PPI’s niet.

PPI's behoren tot de meest voorgeschreven geneesmiddelen ter wereld, en zeer vaak worden ze op lange termijn gebruikt.
Volgens gegevens van het RIZIV kreeg in 2020 meer dan 1 op de 6 Belgen een PPI (zie Folia maart 2022). En het is niet
onwaarschijnlijk dat dit cijfer nog zal stijgen ten gevolge van de terugtrekking in 2020 van de H -antihistaminica.

PPI's worden over het algemeen goed verdragen, met weinig ernstige ongewenste effecten (o.a. gastro-intestinale
stoornissen, hoofdpijn, rash). Benigne fundic-gland poliepen worden ook in de SKP’s vermeld als frequent ongewenst
effect.
Andere zeldzamere maar potentieel ernstige ongewenste effecten worden ook in de SKP’s vermeld, zoals ernstige
huidaandoeningen en interstitiële nefritis.
Rebound reflux na stoppen van de behandeling treedt ook vaak op, wat kan leiden tot onterecht hervatten van de
behandeling.
In de Folia van november 2016 publiceerden we een overzicht van observationele studies die suggereren dat langdurig
PPI-gebruik kan leiden tot nog andere zeldzame, maar mogelijk ernstige ongewenste effecten, waarvan sommige
laattijdig optreden: nierlijden, dementie, gastro-intestinale infecties, pneumonie, subacute cutane lupus erythematosus,
osteoporose en fracturen, malabsorptie van magnesium en vitamine B12.
Bij gebruik van de PPI’s op zulke grote schaal en gedurende lange tijd, kunnen ook zeldzame ongewenste effecten
belangrijk worden op populatieniveau.
Naar aanleiding van de publicatie van twee studies waarin onder meer de mortaliteit bij patiënten onder PPI wordt
geëvalueerd, maken we - anno 2022 - de balans op van de mogelijke ernstige ongewenste effecten bij PPI-gebruik. Het
gaat om één gerandomiseerde gecontroleerde studie (COMPASS RCT) en één prospectieve cohortstudie bij Amerikaanse
veteranen.
Naast deze twee publicaties zijn er sinds 2016 nog andere studies gepubliceerd: het gaat hier meestal om observationele
studies, met soms tegenstrijdige resultaten. Zoals bij alle observationele studies zijn de resultaten moeilijk te
interpreteren wegens mogelijke bias (bv. overwegend oudere populatie, comorbiditeiten, polymedicatie), en kan geen
causaal verband worden vastgesteld. Bovendien zijn sommige studies te klein of van te korte duur om zeldzame of
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laattijdige ongewenste effecten te detecteren.

Beschrijving van de belangrijkste studies

Voor dit artikel zochten we naar recente studies en meta-analyses met diverse mogelijke ongewenste effecten van PPI als
vraagstelling. Twee van deze studies zijn belangrijk: één RCT ( COMPASS-studie) en één grote prospectieve cohortstudie bij
Amerikaanse veteranen. Deze studies zijn interessant omdat ze minder onderhevig zijn aan de gebruikelijke bias van
veiligheidsstudies, die meestal een observationele en retrospectieve opzet hebben.

In de COMPASS-studie, een RCT, wordt onder meer de veiligheid van PPI's geëvalueerd bij patiënten met hoog
cardiovasculair risico die een antitrombotische behandeling krijgen. Ook al is het interessant om een gerandomiseerd
gecontroleerd onderzoek te hebben over de veiligheid van PPI’s, toch moet worden opgemerkt dat deze studie een sterk
geselecteerde populatie betreft, met een opvolgingsduur van slechts 3 jaar. De hieronder beschreven resultaten moeten
dus met de nodige voorzichtigheid worden bekeken.
De prospectieve cohortstudie bij Amerikaanse veteranen vergeleek het sterfterisico van nieuwe PPI-gebruikers met
nieuwe H -antihistaminica-gebruikers.

Nieuwe signalen van ongewenste effecten

Globale sterfte

Recente observationele gegevens suggereren dat PPI-gebruik zou kunnen leiden tot een verhoogde globale sterfte in
vergelijking met het gebruik van H -antihistaminica. De oorzaken zouden cardiovasculair of renaal zijn. In de COMPASS
RCT werd een dergelijk verband echter niet gezien.

Cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit

Recente gegevens uit observationele studies en RCT's tonen een verhoogde cardiovasculaire mortaliteit bij PPI-gebruik (in
vergelijking met gebruik van H -antihistaminica) of een toename van het aantal cardiovasculaire events.

In de COMPASS-studie werd geen verhoogde cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit gevonden.

Maagkanker

Resultaten van verschillende observationele studies lijken te wijzen op een verband tussen PPI-gebruik en het optreden
van maagkanker (inclusief sterfgevallen), ten opzichte van H -antihistaminica-gebruik. In de COMPASS-studie werd geen
verband gevonden tussen PPI-gebruik en kanker in het algemeen.

Diabetes

In verschillende recente prospectieve cohortstudies wordt gewezen op een mogelijk verband tussen PPI-gebruik en het
risico op ontwikkelen van type 2-diabetes, waarbij verschillende plausibele mechanismen naar voren worden geschoven.
Dit verband werd niet gevonden in de COMPASS studie.

Astma bij kinderen

Een observationele studie wijst op een verhoogd risico van astma bij kinderen, vooral bij zuigelingen en jonge kinderen.

Fracturen bij kinderen

Observationele gegevens wijzen op een risico van fracturen bij kinderen ouder dan 6 jaar, dat gerelateerd is aan de duur
van het gebruik.

Infecties

Darmkolonisatie met multiresistente bacteriën

In een systematisch overzicht van observationele studies was PPI-gebruik geassocieerd met een hoger risico van
darmkolonisatie met multiresistente bacteriën (multiresistente enterobacteriën en vancomycine-resistente enterokokken).
Het relatieve risico zou met 80% toenemen. In 2 van de 17 studies werd een verband gevonden tussen de duur van de
behandeling en het risico van kolonisatie.

COVID-19
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Sommige meta-analyses van observationele studies vonden een verband tussen PPI-gebruik en het risico op (een
ernstiger verloop van) COVID-19, maar de resultaten zijn tegenstrijdig. Er zijn aanwijzingen dat het risico toeneemt bij
recent PPI-gebruik (de voorbije 30 dagen), maar niet bij patiënten die langer geleden een PPI gebruikten.

Bevestiging van signalen

Nierlijden

Gegevens uit observationele studies lijken te wijzen op een risico van nierlijden en een verhoogd risico van sterfte door
chronische nierinsufficiëntie. Het risico van nierlijden werd reeds in eerdere publicaties gevonden. In de COMPASS studie
werd echter geen verband gevonden.

Gastro-intestinale infecties

PPI-gebruik werd in eerdere publicaties al in verband gebracht met een risico op gastro-intestinale infecties, vooral
Clostridioides difficile. De COMPASS studie vond ook een verband met gastro-intestinale infecties, maar het resultaat was
niet statistisch significant voor Clostridioides difficile. Vermoed wordt dat de remming van de secretie van maagzuur, dat
een natuurlijke barrière vormt tegen infecties, hierbij een rol speelt.

Fracturen

Observationele gegevens wijzen opnieuw op een risico van fracturen bij volwassenen. Dit werd echter niet gezien in de
COMPASS studie.

Controversiële gegevens

De signalen van dementie en luchtweginfecties die in 2016 werden gemeld, zijn niet bevestigd. Er kan momenteel niet
gesteld worden dat er een verhoogd risico is voor deze aandoeningen.

Dementie

Eerder toonde een prospectieve studie een verband tussen PPI-gebruik en het risico van dementie, in vergelijking met
niet-gebruikers. Dit ongewenste effect werd niet meer gevonden in een systematische review van observationele studies,
en ook niet in de COMPASS studie.

Luchtweginfecties

De COMPASS studie toonde geen verhoogd risico van pneumonie. Eerdere publicaties vonden tegenstrijdige resultaten:
sommige tonen een verhoogd risico, andere niet.

Subacute cutane lupus erythematosus

In de Folia van 2016 werd een mogelijk verband gemeld tussen PPI's en zeldzame gevallen van subacute cutane lupus
erythematosus. Volgens publicaties uit 2017 behoren PPI’s tot de geneesmiddelen met het grootste risico van
lupus erythematosus. Deze schatting is gebaseerd op het aantal meldingen in de literatuur, en geeft geen numerieke
schatting van het eventuele risico.

Commentaar van het BCFI

Wat het risico van ernstige ongewenste effecten met PPI's betreft, laat de COMPASS studie geruststellende resultaten
zien, maar de populatie is sterk geselecteerd en de opvolgingsduur is beperkt tot drie jaar. Deze gegevens moeten met de
nodige voorzichtigheid worden geïnterpreteerd, vooral wat de risico's op lange termijn betreft. 
Verder bevestigt een recent overzicht van systematische reviews (umbrella review), met RCT’s en cohortstudies over de
veiligheid van PPI's, dat RCT’s over het algemeen geen verband tonen met ongewenste effecten, en dat dit inherent is aan
de aard van RCT’s (o.a. hun duur en beperkte populatie). Als men alleen rekening houdt met de evidentie van hoge
kwaliteit (vooral RCT’s), bevestigt dit overzicht van systematische review dat vooral moet rekening gehouden worden met
een risico van fracturen, chronische nierinsufficiëntie en Clostridioides difficile-infectie.
Om de veiligheid van geneesmiddelen op lange termijn te beoordelen, zijn we afhankelijk van mogelijk vertekende
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signalen uit observationele studies. Dit geldt ook voor PPI's, maar de herhaling van bepaalde resultaten is een teken dat
men alert moet zijn voor het optreden van (mogelijk ernstige) ongewenste effecten met PPI’s, vooral bij langdurig
gebruik. Gezien het zeer grote aantal PPI-gebruikers kan zelfs een klein risico een belangrijk probleem vormen op
populatieniveau.  
Het profiel van de patiënten met risico op ongewenste effecten bij PPI-gebruik blijft momenteel onbekend.
In afwachting van meer betrouwbare gegevens is voorzichtigheid geboden bij het instellen van de behandeling:
onderbouwde indicatie, vooraf bepaalde behandelingsduur en regelmatige evaluatie.
In verschillende studies bleek het gebruik van H -antihistaminica veiliger te zijn dan PPI-gebruik. Ze veroorzaken ook
minder rebound-effect. Het is jammer dat er in België geen H -antihistaminica meer beschikbaar zijn, in tegenstelling tot
de meeste buurlanden.
Men mag ook niet vergeten de patiënt te informeren over het mogelijk rebound-effect bij het stopzetten van een PPI.
Verschillende strategieën kunnen de patiënt helpen om te stoppen in geval van problemen: afbouwschema
(dosisverlaging of verlenging van het interval tussen de doses), inname van een antacidum zo nodig, als noodmedicatie
bij klachten [zie ook Auditorium "Langdurig PPI-gebruik"].
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