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Streszczenie
Inhibitory pompy protonowej (IPP) bezpośrednio hamują wydzielanie jonów H+ do światła żo-
łądka, przez co są najskuteczniejszymi stosowanymi obecnie lekami w chorobach związanych 
z pH soku żołądkowego. W ostatnich latach dramatycznie wzrosło ich zużycie w lecznictwie. 
Niska cena, duża skuteczność oraz niewielka liczba działań niepożądanych sprawiła, że są 
stosowane powszechnie, bardzo często niezgodnie z obowiązującymi wytycznymi. Wśród 
najczęstszych pozarejestracyjnych zastosowań wymienia się: profilaktykę wrzodu stresowego 
u pacjentów z niskim ryzykiem wystąpienia krwawienia, rutynowe włączanie inhibitorów 
pompy protonowej jako działanie ‚gastroprotekcyjne’ oraz leczenie nieswoistych dolegliwości 
brzusznych. W artykule omówiono wpływ terapii IPP na śluzówkę żołądka, procesy wchłaniania 
oraz występowanie działań niepożądanych. Autorzy zauważają, że niewiele wiadomości o ich 
występowaniu przyczynia się do szerokiego i nierozważnego stosowania leków z tej grupy. 

inhibitory pompy protonowej • nadużywanie • działania niepożądane • profilaktyka wrzodu stresowego 
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Summary

Direct inhibition of H+ ion excretion to the gastric lumen makes proton pump inhibitors (PPI) 
the most effective drugs against gastric acid-related diseases. Over recent years usage of 
proton pump inhibitors has increased dramatically. Due to the low costs, high efficacy and 
rarity of adverse effects, their use is prevalent and often it does not correspond with existing 
medical guidelines. The literature lists stress ulcer prophylaxis among patients with low risk 
of bleeding, routine ‘gastroprotective’ medication during treatment and non-specific abdomi-
nal symptoms as the most common patterns of off-label PPI use. This article summarizes the 
influence of PPI therapy on gastric mucosa, absorption and occurrence of adverse effects. The 
authors note that their low awareness among physicians contributes to wide and imprudent 
use of drugs of this group.

proton pump inhibitors • medication during treatment • C. difficile
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Stosowane od prawie 30 lat inhibitory pompy protono-
wej (IPP) są obecnie najskuteczniejszymi lekami zmniej-
szającymi żołądkowe wydzielanie kwasu solnego. Jest to 
złożony proces, w który są zaangażowane trzy główne 
receptory znajdujące się w błonie komórek okładzino-
wych żołądka: histaminowy, gastrynowy i acetylocho-
linowy. Ich pobudzenie aktywuje pompę protonową, 
bezpośrednio odpowiedzialną za transport jonów H+ 
do światła żołądka. W przeciwieństwie do inhibitorów 
receptora histaminowego H2 czy leków antycholiner-
gicznych, inhibitory pompy protonowej działają sku-
tecznie, niezależnie od tego, jaki czynnik stymuluje 
wydzielanie kwasu solnego [39,49]. Niska cena, duża 
skuteczność oraz stosunkowo niewielka liczba powi-
kłań spowodowały, że szybko stały się lekami z wyboru 
w schorzeniach związanych z niskim pH żołądka, takimi 
jak wrzód trawienny żołądka/dwunastnicy, refluk-
sowe zapalenie przełyku, czy zespół Zollingera-Ellisona. 
Wśród wskazań klinicznych są również: profilaktyka 
wrzodów u osób stosujących przewlekle niesteroidowe 
leki przeciwzapalne (NLPZ) w grupach o podwyższonym 
ryzyku oraz eradykacja Helicobacter pylori [43].

Skala nadużywania IPP

W latach 1995-2006 w Australii zwiększyło się wypisywa-
nie IPP przez lekarzy o ponad 1300%, jednocześnie nie 
towarzyszyły temu ani zmiana wskazań do ich stosowa-
nia, ani wzrost zachorowań na refluks żołądkowo-prze-
łykowy [19]. Podobny trend jest widoczny w badaniach 
z innych części świata [19,34,48]. Z informacjami o wzra-
stającym użyciu tych leków, pojawiać się zaczęły kolejne 
analizy, stwierdzające ogromną skalę nadużywania tych 
preparatów, zarówno w lecznictwie zamkniętym, jak 
i otwartym. Badanie Leriego i wsp. wykazało, że spośród 
badanej retrospektywnie grupy 2686 pacjentów, którzy 
w latach 2005-2008 podczas wypisu ze szpitala otrzymali 
zalecenia przyjmowania IPP, aż 2160 (80%) nie miało ku 
temu żadnych wskazań medycznych ujętych w obowią-
zujących wytycznych. Jednocześnie badacze oszacowali, 
że w związku z nieuzasadnionym ich zastosowaniem, 
szpitale poniosły blisko 600000 USD możliwych do unik-
nięcia wydatków [28]. Liczne badania z innych ośrodków 
wykazały porównywalny odsetek nieuzasadnionego sto-
sowania tych leków na świecie [1,2,3,21,36]. Eid i wsp. 
wykazali, że odsetek ten jest niższy w ośrodkach aka-
demickich, niż nieakademickich. W szpitalach nieaka-
demickich częściej też zalecano kontynuowanie takiej 
terapii po wypisie. Terapia IPP była często rozpoczy-
nana rutynowo, bezpośrednio po przyjęciu do szpitala. 
Takie rutynowe działanie niejednokrotnie określane 
przez lekarzy jako ‚gastroprotekcja’ w świetle obecnej 
wiedzy medycznej nie ma jednak uzasadnienia [14]. 
Wśród innych przyczyn stosowania tych leków poza 
obowiązującymi wytycznymi można wymienić profilak-
tykę wrzodów indukowanych terapią niesteroidowymi 

lekami przeciwzapalnymi u osób z niskim ryzykiem ich 
wystąpienia [2,26] oraz leczenie nieswoistych dolegli-
wości brzusznych, którym nie towarzyszą objawy dys-
peptyczne [21]. W badaniu Bashforda i wsp. w 1995 r. 
przyczyną aż 46% rozpoczynanych przez lekarzy terapii 
IPP były nieswoiste dolegliwości brzuszne/nieokreślona 
choroba [7].

Profilaktyka wrzodu stresowego u pacjentów oddziałów 
intensywnej terapii 

Osobnym tematem jest wykorzystywanie tych leków na 
oddziałach intensywnej terapii (OIT). Powszechną prak-
tyką jest tam stosowanie na szeroką skalę profilaktyki 
wystąpienia wrzodu stresowego. Analiza zleceń lekar-
skich w 37 amerykańskich OIT wykazała, że aż 99% IPP 
było podanych z tego powodu [6]. Według wytycznych 
The American Society of Health System Pharmacist, 
taka terapia powinna być stosowana u pacjentów w sta-
nie ciężkim, u których występuje wysokie ryzyko wystą-
pienia krwawienia z wrzodu [4,41]. Brak jest wytycznych 
jednoznacznie określających, którzy pacjenci powinni 
otrzymać leczenie profilaktyczne w postaci IPP/H2-blo-
kera. Wśród czynników wiążących się z dużym ryzykiem 
wrzodu stresowego wymieniane są: koagulopatie, niewy-
dolność oddechowa, wentylacja mechaniczna powyżej 
48 h, niewydolność nerek lub wątroby, posocznica, hipo-
tensja, zapalenie otrzewnej, oparzenia i masywne urazy. 
W tych grupach pacjentów należałoby stosować supre-
sję wydzielania kwasu w żołądku [8,42]. Obawy przed 
krwawieniem z wrzodu stresowego wynikają z wyso-
kiej śmiertelności wśród osób, u których ono występuje. 
Kraig i wsp. dowiedli, że profilaktyka wrzodu stresowego 
wprawdzie zmniejsza częstotliwość takich krwawień, 
jednak pozostaje bez wpływu na śmiertelność względem 
placebo. Pozwala to wnioskować, że wyższa śmiertelność 
u pacjentów, u których wystąpiło krwawienie wynikała 
w dużej mierze z chorób współistniejących, pogarsza-
jących rokowanie i promujących krwawienie, a dobrze 
zaopatrzone krwawienie per se nie było częstą przy-
czyną śmierci [11,23]. Dlatego trzeba za każdym razem 
przemyśleć zasadność narażania chorych na działania 
niepożądane terapii, szczególnie w grupach o niskim 
i pośrednim ryzyku krwawienia. 

Działania niepożądane

Częstość występowania działań niepożądanych IPP nie 
przekracza 3% i jest podobna wśród różnych leków z tej 
grupy. Do najczęściej występujących należą bóle głowy, 
biegunka, nudności oraz wysypka [30,45]. Poważniej-
sze działania niepożądane zdarzają się bardzo rzadko, 
czyniąc z IPP dość bezpieczną grupę leków. Jednak ze 
względu na poważne konsekwencje, szczególnie odległe, 
niektórych z nich warto pamiętać o ich istnieniu.

Adres autora: lek. Marcin Kazberuk, I Klinika Nefrologii i Transplantologii z Ośrodkiem Dializ Uniwersytetu Me-
dycznego w Białymstoku, ul. Żurawia 14, 15-540 Białystok; e-mail: marcin.kazberuk@gmail.com



1114

Postepy Hig Med Dosw (online), 2016; tom 70: 1112-1116

ście pH powyżej 4,0 co występuje przy terapii IPP [20]. 
W latach 1994-2004 Dial i wsp. na podstawie analizy 
danych ponad 3 000 000 pacjentów podstawowej opieki 
zdrowotnej oszacowali względne ryzyko wystąpienia 
chorób związanych z C. difficile u osób przyjmujących IPP 
na 2,8 (95% CI, 2,1-3,9). Zaobserwowano również popu-
lacyjny wzrost zapadalności z 1 na 100 000 osób w 1994 
r. do 22 na 100 000 osób w 2004 r. W okresie tym nastą-
pił wyraźny wzrost przepisywanych IPP oraz spadek ilo-
ści przepisywanych antybiotyków. Inne badania również 
potwierdzają związek przyczynowy między stosowaniem 
IPP a wzrostem częstości infekcji C. difficile [9,12,13]. Ist-
nieją natomiast niejednoznaczne informacje na temat 
korelacji między zażywaniem IPP a częstością występowa-
nia zespołu rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego (SIBO). 
Dokonana w 2013 r. przez Lo i wsp. metaanaliza jedenastu 
badań, wykazała wzrost ryzyka wystąpienia SIBO wśród 
pacjentów przyjmujących leki z tej grupy. Autorzy zwra-
cają jednak uwagę na dużą rozbieżność zarówno pod 
względem metodologii jak i wyników porównywanych 
triali. Coraz częściej jednak zauważany związek przewle-
kłej terapii IPP z zaburzeniami mikroflory jelitowej skła-
nia do rozważań nad zasadnością uzupełniania takiej 
terapii o leki probiotyczne [33]. 

Zapalenia płuc

Leczenie chorych z IPP wiąże się ze zwiększoną liczebnością 
wewnątrzżołądkowych bakterii aerobowych [46]. Prawdo-
podobnie wskutek mikroaspiracji, może się to przyczyniać 
do częstszego występowania pozaszpitalnych zapaleń płuc 
u ludzi leczonych IPP. Na podstawie dużego kohortowego 
badania Laheij i wsp. oszacowali, że osoby przyjmujące IPP 
ponad 2 razy częściej chorują na pozaszpitalne zapalenie 
płuc. Wyższym ryzykiem charakteryzowała się również 
grupa osób, które od ponad miesiąca nie przyjmowały tych 
leków [25]. IPP mogą się również przyczyniać do występo-
wania wewnątrzszpitalnych zapaleń płuc wśród pacjentów 
w stanie ciężkim leżących na OIT [31].

Osteoporoza

Opublikowane dotychczas badania wskazują na istnie-
nie związku IPP z osteoporozą. Wiele z nich wykazało 
wpływ leków tej grupy na zmniejszenie gęstości mine-
ralnej kości oraz częstość występowania złamań nisko-
energetycznych, co może być związane z wpływem IPP 
na zmniejszenie wchłaniania wapnia z przewodu pokar-
mowego [16,22,44,10]. Khalili i wsp. w prospektywnym 
badaniu kohortowym w grupie prawie 80 000 kobiet 
w wieku pomenopauzalnym zanotowali 35% wzrost czę-
stości złamań kości udowej wśród pacjentek, które przez 
minimum 2 lata regularnie przyjmowały IPP. W grupie 
palących kobiet przyjmujących IPP wzrost ryzyka był 
jeszcze wyższy i wynosił 50% [22].

Wnioski

W ostatnim dwudziestoleciu jest zauważalne wyraźne 
zwiększenie użycia inhibitorów pompy protonowej. 

Hipersekrecja kwasu z odbicia oraz wpływ na śluzówkę żołądka

Długotrwała terapia IPP może doprowadzić do zwięk-
szenia żołądkowego wydzielania kwasu z odbicia po 
zaprzestaniu leczenia. Reimer i wsp. przeprowadzili 
randomizowane badanie, w którym porównano objawy 
dyspeptyczne u 120 ochotników, podzielonych na grupę 
przyjmującą przez 12 tygodni placebo oraz grupę przyj-
mującą przez 8 tygodni 40 mg/d esomeprazolu, a następ-
nie przez 4 tygodnie placebo. W grupie badanej między 
tygodniem 10 a 12 średnio u prawie 22% osób występo-
wały objawy dyspeptyczne, podczas gdy w grupie kon-
trolnej występowały u niespełna 5% [38]. Udowodniono 
także wpływ długotrwałej terapii na zwiększone wydzie-
lanie gastryny, rozrost komórek ECL żołądka oraz wpływ 
na ekspresję genów w obrębie błony śluzowej żołądka. 
Działanie takie może spowodować wystąpienie ente-
ropatii, objawów dyspeptycznych oraz nadkwaśności 
na długo po zaprzestaniu stosowania IPP [35,47]. Przy 
współistniejącej infekcji H. pylori IPP mogą nasilać atro-
fię oraz proces zapalny błony śluzowej żołądka [32].

Wpływ na procesy wchłaniania 

Zmiana kwaśności soku żołądkowego związana z terapią IPP 
nie pozostaje bez wpływu na wchłanianie wielu substancji. 
Podwyższone pH zwiększa m.in. wchłanianie digoksyny 
oraz antagonistów witaminy K, mogąc powodować osiąga-
nie przez nie toksycznych stężeń i występowania powikłań. 
Niektóre leki, m.in. przeciwretrowirusowe oraz przeciw-
nowotworowe mogą się wchłaniać w mniejszym stopniu, 
nie osiągając stężeń terapeutycznych [15,24]. Pogorszeniu 
ulega także absorpcja witamin i minerałów, mogąca przy 
długotrwałej terapii doprowadzić do niedoborów wit. B12, 
wit. C, wapnia, magnezu oraz żelaza [5,18].

Ryzyko sercowo-naczyniowe

Niedawno opublikowane wyniki badania Shana i wsp. 
wykazały 16% wzrost częstości występowania zawa-
łów serca u pacjentów leczonych IPP z powodu refluksu 
żołądkowo-przełykowego oraz dwukrotny wzrost ryzyka 
zgonu z powodu chorób sercowo-naczyniowych. Jed-
nocześnie nie odnotowano analogicznego zwiększenia 
ryzyka u chorych leczonych H2-blokerami [40]. 

Ostre śródmiąższowe zapalenie nerek

Istnieją doniesienia na temat związku IPP z występo-
waniem ostrego śródmiąższowego zapalenia nerek. 
Niewielka liczba dotychczas opisanych przypadków 
wymaga potwierdzenia większymi badaniami. Niewy-
kluczone jednak, że nadadzą one zagadnieniu znacze-
nie kliniczne, szczególnie w obliczu rosnącego zużycia 
leków tej grupy [17,27,29,37]. 

Zaburzenia mikrobiomu jelitowego

Zwiększone ryzyko występowania infekcji żołądkowych 
jest wiązane z osłabieniem bariery żołądkowej przy wzro-
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żądane w czasie ich stosowania występują dosyć rzadko. 
Należy jednak mieć świadomość ich występowania, 
szczególnie konsekwencji niebezpośrednio wiązanych z 
tymi lekami, każdorazowo rozważyć wskazania do takiej 
terapii oraz potencjalne korzyści z jej stosowania. 

Rośnie też odsetek IPP stosowanych niezgodnie z obo-
wiązującymi medycznymi wskazaniami i zaleceniami 
oraz nieuchronnie związane z tym koszty. Do szerokiego 
i nierozważnego ich stosowania przyczynia się to, że leki 
te uchodzą za bezpiecznie, a poważne działania niepo-
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