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Wybrane doniesienia na temat zagrożeń i powikłań 
związanych z terapią przy użyciu inhibitorów pompy 
protonowej
Chosen reports on the risks and complications associated 
with proton pump inhibitor therapy
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Streszczenie

Inhibitory pompy protonowej (IPP) to grupa leków, które blokują wytwarzanie kwasu solnego przez komórki 
okładzinowe żołądka zmniejszając tym samym pH w jego świetle. Dobry profil bezpieczeństwa i rzadkie wystę-
powanie działań niepożądanych przy tej terapii spowodował znaczny wzrost użycia tych leków. Doprowadziło to 
również do zwiększenia liczby badań mających na celu ustalenie wszystkich zagrożeń i powikłań związanych z ich 
użyciem, jak i metod ich zapobiegania i leczenia. (Farm Współ 2017; 10: 168-176)
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Summary

Proton pump inhibitors (PPI) are a group of drugs, which block gastric acid production in parietal cells, 
lowering the pH in the gastric lumen. Their good safety profile and low occurrence of adverse effects along with 
good therapy effectiveness caused a great increase in their use. It led to increase in number of studies aimed to 
determine all dangers and adverse effects of PPI therapy and to search for ways to prevent or cure them. (Farm 
Współ 2017; 10: 168-176)
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Wstęp
Od 1989 roku, kiedy wprowadzono omeprazol, 

inhibitory pompy protonowej (proton pump inhibi-
tor - IPP) stopniowo stawały się podstawą w leczeniu 
chorób związanych z nadmiernym wydzielaniem soku 
żołądkowego. W porównaniu z wcześniej stosowanymi 
środkami, takimi jak antagoniści receptora histamino-
wego H2, syntetyczne analogi prostaglandyn czy leki 
antycholinergiczne, IPP wykazały lepszą tolerancję 
i bezpieczeństwo u pacjentów, a także dużą skuteczność 
terapeutyczną. Aktualnie można stosować następu-
jące leki z  tej grupy: dekslansoprazol, esomeprazol, 
lanzoprazol, omeprazol, pantoprazol, rabeprazol, a w 
badaniach klinicznych znajduje się nowa substancja, 
tenatoprazol. Są to leki często używane, stanowiące 

ważny element leczenia w podstawowej opiece zdro-
wotnej, jak również w  lecznictwie specjalistycznym. 
Pomimo teoretycznie doskonałego profilu bezpieczeń-
stwa obserwowanego przez ubiegłe 20 lat, duża częstość 
stosowania tych leków (najczęściej przepisywana przez 
lekarzy grupa leków w Stanach Zjednoczonych) skła-
nia do obaw związanych z niepożądanymi efektami 
krótko-, jak i długoterminowymi [1]. 

Niekiedy dochodzi do nadużywania IPP, niewła-
ściwego ich stosowania, a nawet stosowania ich poza 
wskazaniami. Leczenie tymi środkami osób starszych 
w  25-85% okazuje się być bezpodstawne [2,3]. Jako 
główne sytuacje związane z  nadużyciami podaje 
się stosowanie inhibitorów pompy podczas leczenia 
małymi dawkami kwasu acetylosalicylowego, co nie 
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jest konieczne, a także brak oceny stanu pacjenta po 
wcześniejszym wdrożeniu terapii IPP [4]. Bardzo często 
nieodpowiedzialne przyjmowanie tych preparatów 
przypisuje się osobom starszym, posiadającym skłon-
ności do ich zażywania w nadmiarze, bez konsultacji 
z lekarzem rodzinnym. To właśnie ta cecha i fakt, że 
osoby te często cierpią na wiele chorób przewlekłych, 
które wymagają stosowania znacznej ilości leków, czyni 
osoby starsze grupą pacjentów najbardziej narażoną na 
różnego rodzaju interakcje międzylekowe, a także inne 
potencjalnie negatywne działania IPP [5]. 

Mechanizm działania IPP 
i farmakokinetyka

Inhibitory pompy protonowej jako jedyna grupa 
leków działają bezpośrednio na końcowy element 
ścieżki wydzielniczej komórki okładzinowej, czyli 
na pompę protonową, H+/K+-ATPazę. Są to związki 
o  charakterze słabych zasad, zwykle zbudowane 
z ugrupowania benzoimidazolowego i pirydynowego 
połączonych grupą metylsulfonową. Jedynym wyjąt-
kiem jest tenatoprazol, zbudowany z  ugrupowań 
pirydynowego i  imidazolopirydynowego. Wszystkie 

te substancje są dostarczane do komórki okładzino-
wej drogą krwionośną, jako proleki. W  tej postaci 
mają dobrą przenikalność przez błony biologiczne, co 
skutkuje łatwym przenikaniem do komórek. Komórka 
okładzinowa jest jedyną, otoczoną błoną komórkową 
przestrzenią w organizmie ludzkim, w której pH jest 
mniejsze od 4, a w okolicy H+/K+-ATPazy wynosi nawet 
1 [6]. W tak kwasowym środowisku dochodzi do pro-
tonacji ugrupowania pirydynowego leku, co powoduje 
zmniejszenie przenikalności cząsteczki i akumulację 
w pobliżu H+/K+-ATPazy. Jest również wysoce praw-
dopodobne bezpośrednie wiązanie leku do silnie 
kwasowej powierzchni pompy. Następnie dochodzi 
do przyłączenia drugiego protonu do grupy benzo-
imidazolowej lub imidazolopirydynowej (w zależności 
od substancji). W  efekcie dochodzi do chemicznego 
przemodelowania cząsteczki i do utworzenia postaci 
aktywnej, która kowalencyjnie przyłącza się do grup 
sulfohydrylowych za pomocą jednego lub więcej most-
ków disiarczkowych, a  tym samym hamując aktyw-
ność H+/K+-ATPazy. Dzięki wyjątkowo niskiemu pH 
aktywacji leku, jego działanie jest wysoce specyficzne 
względem pompy protonowej komórki okładzino-

Tabela I.  Farmakokinetyka używanych w lecznictwie leków z grupy IPP
Table I.  Pharmacokinetics of chosen proton pump inhibitors

Nazwa 
leku

Biodo-
stępność 

[%]
Metabolizm

Czas do osią-
gnięcia maks. 

stężenia 
w osoczu [h]

Czas pół-
trwania 

w osoczu 
[h]

Wiązanie 
z białkami 

osocza 
[%]

Wydalanie

Dekslan-
zoprazol

brak  
danych

Wątrobowy, 
CYP: 2C19, 
3A4, w małym 
st. 2C9

zmodyf. uw.  
2 szczyty: 
1-2 i 4-6

1-2 96-99
brak niezmienionej sub-
stancji w moczu; meta-
bolity w 51% z moczem 
i 49% z kałem

Esome-
prazol > 80

Wątrobowy, 
CYP: 3A4, 
2C19

1,6 1,3 97
< 1% w moczu w for-
mie niezmienionej; me-
tabolity w 80% z mo-
czem i 20% z kałem

Lanzo-
prazol > 80

Wątrobowy, 
CYP: 2C19, 
3A4

1,5-2 1,2 97
brak niezmienionej sub-
stancji w moczu; meta-
bolity w 50% z moczem 
i 50% z kałem

Omepra-
zol 40-65

Wątrobowy, 
CYP: 2C19, 
3A4

1-2 <1 97
brak niezmienionej sub-
stancji w moczu; meta-
bolity w 80% z moczem 
i 20% z kałem

Pantopra-
zol 77

Wątrobowy, 
CYP: 2C19, 
3A4

2,5 1 98
brak niezmienionej sub-
stancji w moczu; meta-
bolity w 71% z moczem 
i 29% z kałem

Rabepra-
zol 52

Wątrobowy, 
CYP: 2C19, 
3A4

2-5 1-2 96
brak niezmienionej sub-
stancji w moczu; meta-
bolity w 90% z moczem 
i 10% z kałem
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wej [6]. Czas połowicznej eliminacji cząsteczek IPP 
z  krążenia wynosi do 2 godzin, lecz efekt leczniczy 
(wyrażony w czasie, w jakim powróciła połowa aktyw-
ności wydzielania HCl przez komórki okładzinowe) 
utrzymuje się znacznie dłużej i  wynosi od 15 do 46 
godzin w zależności od leku [7]. Osiągnięcie pełnego 
działania i  największego zahamowania wydzielania 
zwykle zajmuje do 3 dni [8].

Korzyści wynikające ze stosowania IPP 
Dzięki zastosowaniu IPP jest możliwe znaczne 

i  długotrwałe podniesienie pH w  świetle żołądka, 
co przekłada się na działanie lecznicze w chorobach 
związanych z  nadmiernym wydzielaniem soku 
żołądkowego, takich jak: choroba wrzodowa żołądka, 
dwunastnicy, zespół Zollingera-Ellisona, erozyjne 
zapalenie przełyku, choroba refluksowa czy leczenie 
zakażenia Helicobacter pylori. IPP są również stoso-
wane jako leki osłonowe w czasie terapii niesteroido-
wymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ). Wykazano, 
że IPP pozwalają na wyleczenie wrzodów związanych 
ze stosowaniem NLPZ nawet w sytuacji, gdy pacjent 
wciąż przyjmuje NLPZ [9].

Niestety, w  Szwecji w  2011 roku w  badaniach 
przeprowadzonych na grupie ponad 1,5 miliona pacjen-
tów wykazano jednak, że zaledwie 40% pacjentów 
regularnie przyjmujących (> 180 dni) niesteroidowe 
leki przeciwzapalne otrzymywało jakąkolwiek gastro-
protekcję [10]. Z drugiej strony, opublikowane zostały 
wyniki badań wskazujące, że nadmierne stosowanie 
inhibitorów pompy protonowej może zaostrzać zmiany 
wywoływane w jelicie cienkim przez NLPZ – poprzez 
wpływ na mikrobiom jelitowy [11]. Istotnym, budzą-
cym kontrowersje, zagadnieniem jest stosowanie IPP 
podczas podwójnej terapii antyagregacyjnej kwasem 
acetylosalicylowym i klopidogrelem. Obecnie podczas 
takiej terapii gastroprotekcja przy użyciu IPP nie jest 
wskazana u każdego pacjenta. Powinna ona dotyczyć 
tylko pacjentów obciążonych czynnikami ryzyka: 
krwawieniem z górnego odcinka przewodu pokarmo-
wego lub chorobą wrzodową w wywiadzie, w zaawan-
sowanym wieku, stosujących leki przeciwkrzepliwe, 
NLPZ lub glikokortykosteroidy a także z zakażeniem 
Helicobacter pylori [12].

Pojawiały się również doniesienia o  możliwym 
korzystnym wpływie IPP w  terapii wspomagającej 
u pacjentów z chorobami takimi jak mukowiscydoza 
czy zapalenie trzustki. Pozytywne efekty wiążą się 
z hamującym wpływem inhibitorów pompy na czyn-

ność wydzielniczą trzustki (podobieństwo między 
H+/K+-ATPazami umiejscowionymi w  kanalikach 
wydzielniczych trzustki a H+/K+-ATPazami żołądko-
wymi). Wpływ ten jest jednak dyskusyjny. Ponadto 
terapia IPP może być korzystna u chorych na cukrzycę 
typu drugiego przez wzrost poziomu gastryny, która 
stymuluje wydzielanie insuliny [13,14].

Wykazano, że w celu wyleczenia choroby wrzo-
dowej dwunastnicy optymalne docelowe pH powinno 
przez 18-20 godzin na dobę wynosić więcej niż 3 [15,16], 
natomiast w przypadku choroby wrzodowej żołądka 
więcej niż 4 [15]. IPP są jedyną grupą leków, pozwala-
jącą na tak długą kontrolę pH. Posiadają zdolność do 
utrzymania pH > 4 przez nawet 15-21 godzin, natomiast 
stosowanie np. antagonistów receptora H2 pozwala na 
osiągnięcie zadowalających wyników zaledwie na czas 
8 godzin na dobę [17]. IPP pozwalają także na opty-
malną kontrolę pH również w nocy [18]. Wyższością 
IPP w stosunku do innych leków hamujących wydziela-
nie kwasu solnego w żołądku jest ich unikalny mecha-
nizm działania – oddziałują one z pompą protonową, 
która jest ostatnim ogniwem łańcucha wydzielniczego. 
Inne leki oddziałują na receptory, co powoduje szybkie 
powstawanie tolerancji – prawdopodobnie na skutek 
wyrównawczego zwiększenia aktywacji pozostałych 
receptorów. Przykładowo aktywność antagonistów 
receptora H2 może zmaleć nawet o połowę przy sto-
sowaniu powyżej kilku tygodni [19]. 

Interakcje IPP z innymi lekami
Interakcje najczęściej są wywoływane na drodze 

zmiany pH w  świetle przewodu pokarmowego jak 
i poprzez zmiany aktywności cytochromów p450 2C19 
i 3A4, które są zaangażowane w metabolizm IPP. Na 
wystąpienie interakcji mogą wpływać zarówno leki 
będące inhibitorami i induktorami enzymów mikro-
somalnych, jak i  same IPP: najsilniejszy wpływ na 
zmianę aktywności tego enzymu spośród IPP wyka-
zuje omeprazol, a najsłabszy pantoprazol. Zmiany pH 
w  świetle jelita zmieniają wchłanianie takich leków 
jak atazanawir, nelfinawir, ketokonazol, itrakonazol, 
erlotynib czy digoksyna. Pacjenci o mniejszej aktyw-
ności izoenzymu CYP2C19, tzw. “słabi metabolizerzy”, 
przy równoczesnym stosowaniu IPP mogą wykazywać 
zaburzony metabolizm takrolimusu, warfaryny, czy 
metotrexatu. Wśród substancji, których farmakoki-
netyka może zostać zmieniona w trakcie podawania 
IPP wymienia się również między innymi: diazepam, 
fenytoinę, karbamazepinę, citalopram, imipraminę 
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oraz klomipraminę [20]. Łączne podawanie IPP 
z  klozapiną indukuje jej metabolizm, a  tym samym 
powstawanie toksycznych metabolitów, które mogą być 
odpowiedzialne za częstsze występowanie hematolo-
gicznych działań niepożądanych [21]. W 2006 zostały 
opublikowane doniesienia, wskazujące istnienie praw-
dopodobieństwa, że omeprazol (metabolizowany przez 
cytochrom p450 2C19) może znosić przeciwpłytkowe 
działanie klopidogrelu (jest on podawany w  formie 
proleku i metabolizowany przez ten sam cytochrom). 
W  2009 Amerykańska Agencja Żywności i  Leków 
wydała ostrzeżenie, że omeprazol brany jednocześnie 
z klopidogrelem może obniżać jego skuteczność o nie-
mal połowę. Najnowsze meta-analizy przeprowadzone 
na randomizowanych badaniach nad łączną grupą 
prawie 215 tysięcy pacjentów wykazały, że IPP mogą 
stanowić jedynie czynnik ryzyka krwawień u pacjen-
tów przyjmujących klopidogrel, a nie są bezpośrednią 
ich przyczyną. Wykazano również, że włączenie IPP do 
terapii u chorego leczonego klopidogrelem dodatkowo 
zmniejsza ryzyko krwawienia z przewodu pokarmo-
wego [22,23].

Bezpieczeństwo terapii IPP
Stosowanie IPP bez wcześniejszej eradykacji 
Helicobacter pylori

W badaniach na zwierzętach zostało dowiedzione, 
że zastosowanie inhibitorów pompy protonowej 
przed dokonaniem eradykacji Helicobacter pylori 
może zwiększać jej kancerogenny wpływ na żołądek. 
Jakkolwiek badania na populacji ludzkiej dotychczas 
nie potwierdzają tych danych [24].

Stosowanie IPP a wchłanianie witaminy B12
W celu przyswojenia witaminy B12 z pożywienia 

niezbędna jest obecność soku żołądkowego. Możliwe 
jest wtedy rozszczepienie białek przez proteazy trzust-
kowe w jelicie cienkim, a tym samym uwolnienie wita-
miny B12, co umożliwia jej związanie przez czynnik 
wewnętrzny, a  następnie jej przyswojenie w  jelicie 
cienkim. Jakkolwiek nie wszystkie badania potwier-
dzają zależność między długotrwałym stosowaniem 
IPP i niedoborami B12, jest ona jednak wykazywana 
w  zdecydowanej większości prac. Może zatem być 
istotne monitorowanie stężenia B12 u  pacjentów 
leczonych IPP, a także zwiększenie częstości kontroli 
u pacjentów z istniejącymi innymi czynnikami ryzyka 
niedoboru witaminy B12 [25,26].

Stosowanie IPP a ryzyko hipomagnezemii
Wiele przeprowadzonych badań, sugerowało 

zależność między stosowaniem IPP, a  zwiększonym 
ryzykiem hipomagnezemii. W  2015 opublikowano 
wyniki badania na grupie 9818 osób, którego wyniki 
potwierdzają istnienie takiej zależności – długotrwałe 
stosowanie IPP (182-2618 dni) wiązało się ze zwięk-
szonym ryzykiem hipomagnezemii. Stwierdzono, że 
ilość magnezu w osoczu była średnio o 0,022 mEq/L 
mniejsza u  osób stosujących inhibitor pompy. 
Wykazano również, że ryzyko dodatkowo wzrasta 
u  osób stosujących jednocześnie diuretyki pętlowe 
[27]. Zależność między stosowaniem leków z  grupy 
IPP a  ryzykiem hipomagnezemii udokumentowano 
również w badaniach przeprowadzonych na pacjentach 
hemodializowanych [28].

Stosowanie IPP a ryzyko choroby nowotworowej
Odpowiednio ustalona równowaga pH między 

środowiskiem zewnątrzkomórkowym i wewnątrzko-
mórkowym jest niezbędna do optymalnego funkcjo-
nowania wielu procesów zachodzących w przewodzie 
pokarmowym. Każda komórka musi utrzymywać 
pH w wąskim zakresie, który umożliwia jej przeżycie 
i  prawidłowe działanie. Szczególnie istotne jest to 
w  górnym odcinku przewodu pokarmowego, gdzie 
znacznie zmienia się wartość pH. Przewlekłe zażywa-
nie IPP może prowadzić do zmniejszenia aktywności 
enzymatycznej komórek górnego odcinka przewodu 
pokarmowego i przez to zwiększyć ryzyko uszkodzeń 
DNA, które to z  kolei mogą prowadzić do mutacji 
[29,30]. Mechanizmy powstawania raka w  związku 
ze stosowaniem IPP pozostają niejasne. Jedna z teorii 
sugeruje, że IPP umożliwiają proliferacje komórkom, 
które w  normalnych warunkach podlegałyby elimi-
nacji. Dotyczy to głównie komórek brodawki Vatera 
i wiążę się ze zwiększonym ryzykiem występowania 
gruczolakoraka w tej okolicy [31,32]. Ostatnio badania 
populacyjne pozwalają na stwierdzenie, że istnieje 
istotny związek między przyjmowaniem IPP i  kar-
cynogenezą. Pod uwagę bierze się dwa mechanizmy: 
pierwszy wiąże się z  przedłużonym uwalnianiem 
gastryny w  dużych ilościach, która z  kolei pobudza 
powstawanie substancji, wykazujących troficzne 
działanie na błonę śluzową przewodu pokarmowego. 
Rozrost komórek z czasem może prowadzić do nowo-
tworzenia. Wiele badań potwierdziło wpływ wyso-
kiego stężenia gastryny na powstawanie nowotworów 
neuroendokrynnych żołądka, nowotworów wątroby, 
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trzustki, przełyku i okrężnicy [33-36]. Drugi mecha-
nizm wiąże się z upośledzeniem metabolizmu kwasów 
żółciowych, które indukują powstawanie reaktywnych 
form tlenu i azotu, co prowadzi do uszkodzeń DNA 
i mutacji nowotworowych. Ten proces ma wyjątkowe 
znaczenie w patogenezie gruczolakoraka okolicy bro-
dawki Vatera.

Hipergastrynemia
Komórki podobne do komórek enterochroma-

finowych (ECL) są najliczniejszą populacją komórek 
neuroendokrynnych w  żołądku. Odpowiedzialne są 
za produkcję i uwalnianie histaminy. Proces ten jest 
zależny od pobudzenia przez gastrynę receptora CCK2, 
znajdującego się na komórkach ECL. Regulacja wydzie-
lania gastryny związana jest z hamującym wpływem 
kwasu żołądkowego na komórki G. Wzrost pH żołądka 
wynikający z  przyjmowania IPP działa stymulująco 
na komórki G, prowadząc do hipergastrynemii. 
Gastryna wpływa nie tylko na aktywność komó-
rek ECL, ale wykazuje również troficzne działanie 
na błonę śluzową, a  w szczególności na komórki 
podobne do komórek enterochromatofinowych 
[37,38]. Opublikowano kilka doniesień o  nowotwo-
rach neuroendokrynnych żołądka, które rozwinęły 
się po długotrwałym stosowaniu IPP [39-41]. Ponadto 
odnotowano przypadki pacjentów z nowotworami ECL 
powstałymi podczas leczenia IPP, które znikały po 
odstawieniu inhibitorów pompy. Badania te sugerują, 
że hipergastrynemia powoduje hiperplazję komórek 
ECL, mogącą objawiać się pod postacią polipów skle-
pienia żołądka charakteryzujących się niskim ryzy-
kiem neoplazji, jak również jako zmiany obarczone 
podwyższonym ryzykiem transformacji nowotworowej 
[12]. Dowodem na kancerogenny wpływ tych leków jest 
również zanikanie guzów podczas terapii blokerami 
receptora gastrynowego YF476. Nie jest to jednak 
regułą, ponieważ na pewnym etapie kancerogenezy 
nowotwór może stać się niezależny od stymulacji 
gastryną [42]. Ryzyko powstania guza dotyczy pacjen-
tów stosujących IPP przewlekle: badania Brunnera 
i  in. sugerują, że zdecydowana większość pacjentów 
nie rozwinie guzów pochodzących z  ECL podczas 
pierwszej dekady leczenia inhibitorami pompy [12,43]. 
Hipergastrynemia występuje już po kilku tygodniach 
stosowania inhibitorów pompy protonowej. Ich gwał-
towne odstawienie skutkować może wtórną nadkwa-
sowością, powodującą nasilenie objawów choroby 
refluksowej lub pojawieniem się dyspepsji [12]. 

Stosowanie IPP a ryzyko złamań kości
Okres najszybszego przyrostu masy kostnej obejmuje 

wiek 9-13 lat u płci żeńskiej i 11-15 lat u płci męskiej, 
a ostatecznie zatrzymuje się ok. 30 roku życia. Wzrost 
pH w żołądku zmniejsza rozpuszczalność soli wapnia i co 
za tym idzie ich wchłanianie z przewodu pokarmowego. 
Niedobory wapnia powodują zakłócanie wzrostu kości 
u dzieci i osiągniecie szczytowej masy kostnej u mło-
dych dorosłych [44,45]. Negatywny wpływ IPP dotyczy 
także osób dorosłych, a szczególnie narażeni są chorzy 
na osteoporozę, dla których niedobór wapnia może być 
szczególnie niebezpieczny. W badaniach, podczas których 
podawano grupie 65-letnich kobiet przez siedem dni 
omeprazol, zaobserwowano trzykrotne zmniejszenie 
wchłaniania wapnia [46]. Aktualne doniesienia nie dają 
odpowiedzi co do dawki progowej upośledzającej metabo-
lizm kostny, nie można też określić jak wartości progowe 
różnią się między grupami dzieci i młodych dorosłych, 
a osobami starszymi. Niedobory prowadzą do zmian 
w strukturze kości w różnych mechanizmach, wyróżnia 
się np. zaburzenia równowagi hormonalnej wpływające 
na remodeling kostny, a także mechanizmy niezależne od 
pH żołądkowego, mające związek ze złamaniami u osób 
dorosłych [47]. Dotyczą one niedoboru witaminy B12, na 
powstawanie którego, również mają wpływ IPP. Prowadzi 
to do nieprawidłowego wiązania kolagenu w kościach, 
hipergastrynemii powodującej wtórną nadczynność 
przytarczyc, jak również bezpośredniego blokowania 
H+/K+-ATPazy zakwaszającej lakuny resorpcyjne oste-
oklastów. Badania dotyczące znaczenia tych mechani-
zmów są jednak niejednoznaczne [48].

Stosowanie IPP a czynność nerek
Najnowsze doniesienia wskazują na prawdopo-

dobny negatywny wpływ IPP na funkcjonowanie 
nerek. Długotrwałe stosowanie tych leków zwiększa 
ryzyko wystąpienia i  progresji przewlekłej niewy-
dolności nerek. Ponadto wykazano związek między 
przyjmowaniem inhibitorów i występowaniem ostrego 
uszkodzenia nerek oraz ostrego śródmiąższowego 
zapalenia nerek. Mechanizm takiego działania nie jest 
jasny, jedna z  hipotez zakłada, że na występowanie 
ostrego uszkodzenia nerek i przewlekłej niewydolności 
nerek ma wpływ zmiana mikrobiomu jelitowego na 
skutek stosowania IPP. Dodatkowo, badania na szczu-
rach wykazały, że podawanie inhibitorów pompy pro-
tonowej ogranicza zdolności regeneracyjne wątroby, co 
pozwala sądzić, że podobny wpływ mogą one mieć na 
procesy regeneracyjne w nerkach [49,50].
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Powikłania infekcyjne wynikające ze stosowania IPP
Wśród powikłań infekcyjnych IPP najczęściej 

wymienia się ryzyko zakażenia bakteriami takimi jak 
Clostridium difficile, czy ryzyko zachorowania na spon-
taniczne bakteryjne zapalenie otrzewnej (przy współ-
występowaniu marskości wątroby i  wodobrzusza). 
W retrospektywnym badaniu kohortowym na grupie 
745 pacjentów z  potwierdzoną infekcją Clostridium 
difficile oceniono czynniki ryzyka nawrotu zakażenia 
– najwyższe ryzyko (wzrost o 50%) wiązało się z pode-
szłym wiekiem pacjenta ≥ 75 lat – oraz z długotrwałym 
stosowaniem inhibitorów pompy protonowej. Ryzyko 
to było wyższe nawet od ponownego włączenia anty-
biotykoterapii (wzrost o 30%). Autorzy badania zasu-
gerowali ocenę konieczności terapii IPP w momencie 
rozpoznania infekcji C. difficile oraz, jeśli to możliwe, 
jej zaprzestanie [51].

W przypadku pacjentów z  marskością wątroby 
ryzyko spontanicznego bakteryjnego zapalenia otrzew-
nej wzrosło ponad dwukrotnie w  przypadku stoso-
wania IPP. Wyższe było również ryzyko wystąpienia 
jakiejkolwiek infekcji bakteryjnej [52]. Ze względu na 
rosnącą ilość badań sugerujących zwiększenie ryzyka 
pozaszpitalnego zapalenia płuc podczas terapii inhi-
bitorami pompy sporządzona została metaanaliza, 
obejmująca ponad 6 milionów pacjentów. Wykazała 
50% wzrost ryzyka pozaszpitalnego zapalenia płuc 
u  pacjentów stosujących IPP. Stwierdzono znacząco 
wyższe ryzyko w  trakcie pierwszych 30 dni terapii, 
niezależnie od zastosowanego preparatu, ani dawki – 
ponad dwukrotnie przekraczało ryzyko populacyjne 
[53]. Stosowanie IPP może być również powiązane 
z  zespołem rozrostu bakteryjnego, jednak wyniki 
dotychczas przeprowadzonych badań znacząco się 
różnią, co nie pozwala na wyciągnięcie jednoznacznych 
wniosków [54-56].

Terapia IPP jako możliwa przyczyna wystąpienia 
ostrego zapalenia trzustki

W szwedzkim badaniu kliniczno-kontrolnym, 
przeprowadzonym w celu oceny istotności czynników 
ryzyka ostrego zapalenia trzustki (OZT), stwierdzono 
zwiększenie ryzyka wystąpienia choroby, jeśli pacjent 
stosował H2-blokery lub IPP. Ryzyko było najwięk-
sze, gdy leki były stosowane krócej niż 6 miesięcy do 
momentu wystąpienia OZT. Iloraz szans dla wystąpie-
nia OZT wyniósł 4,9 i 3,2, odpowiednio dla stosowania 
H2 blokerów i IPP, bez rozgraniczania na przyjmowaną 
substancję aktywną z danej grupy i czas stosowania 

leku [57]. Publikowane są również opisy przypadków, 
sugerujące związek OZT z przyjmowaniem konkret-
nych substancji z  grupy IPP, takich jak omeprazol, 
pantoprazol czy lanzoprazol [58-60].

IPP a reakcje nadwrażliwości
Reakcje nadwrażliwości na IPP mogą być zarówno 

natychmiastowe jak i opóźnione. Nasilenie objawów 
waha się od lekkich do zagrażających życiu. Przyczyny 
powstawania reakcji nadwrażliwości są w większości 
niewyjaśnione. Klinicznymi oznakami nadwrażliwości 
na IPP mogą być pokrzywka, obrzęk naczynioru-
chowy, anafilaksja, cytopenia, zapalenie naczyń, ostre 
alergiczne śródmiąższowe zapalenie nerek, kontak-
towe zapalenie skóry, fotoalergiczne zapalenie skóry, 
wyprysk plamisto – grudkowy, erytrodermia, wysypka 
z eozynofilią i objawami systemowymi (Drug Rash with 
Eosinophilia and Systemic Symptoms – DRESS), zespół 
Stevensa-Johnsona i inne reakcje autoimmunologiczne, 
w tym toczeń rumieniowaty układowy [61].

Poza powodowaniem reakcji nadwrażliwości IPP, 
tak jak inne leki obniżające stężenie jonów H+, mogą 
stanowić czynnik ryzyka powstania alergii pokarmo-
wej i IgE-zależnej alergii na leki: zmniejszenie stężenia 
kwasu żołądkowego zwiększa prawdopodobieństwo 
przedostania się niezmienionych alergenów pokar-
mowych jak i  cząsteczek leków w  formie związanej 
z białkiem [62].

Wnioski
Należy podkreślić, że opisane działania niepożą-

dane nie są częste i z reguły nie dyskwalifikują chorego 
z terapii z użyciem blokerów pompy protonowej. Przez 
wiele lat stosowania leki z  tej grupy okazały się jed-
nymi z najskuteczniejszych farmakologicznych metod 
obniżania pH w  żołądku, a  badania nad kolejnymi, 
możliwie jeszcze skuteczniejszymi i bezpieczniejszymi 
preparatami z tej grupy trwają. Jednak pojawienie się 
w ostatnich latach licznych opisów przypadku i badań 
poświęconych działaniom niepożądanym towarzy-
szącym użyciu IPP, wymusza konieczność poznania 
i potwierdzenia przedstawionych powyżej powikłań 
oraz metod przeciwdziałania im. 
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