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Streszczenie: Choroby związane ze zwiększonym wydzielaniem kwasu solnego w żołądku należą ostatnio do 
jednych z najczęstszych powodów zgłaszania się pacjentów do lekarza. Obecnie najsilniejszymi i szeroko sto-
sowanymi lekami hamującymi wydzielanie żołądkowe są inhibitory pompy protonowej (H+/K+ ATP-azy) w ko-
mórkach okładzinowych. Leki te podawane w dawkach standardowych skutecznie zmniejszają podstawowe 
oraz stymulowane wydzielanie kwasu w żołądku. Ze względu na wieloletnie doświadczenie kliniczne potwier-
dzające ich skuteczność i bezpieczeństwo są one teraz jednymi z najszerzej stosowanych leków. Powodują 
szybkie ustąpienie dolegliwości u największego odsetka chorych. Właściwości te oraz korzystny profil farma-
kologiczny sprzyjają ich powszechnemu stosowaniu nie tylko w terapii krótkotrwałej, ale również przewlekle. 
Długotrwałe podawanie inhibitorów pompy protonowej zwiększa możliwość wystąpienia istotnych działań nie-
pożądanych, obejmujących zaburzenia wchłaniania witamin i mikroelementów, ryzyko powikłań infekcyjnych 
dróg oddechowych i przewodu pokarmowego, śródmiąższowe zapalenie nerek, rozwój osteoporozy czy na-
stępstwa wtórnej hipergastrynemii. Na podstawie prowadzonych badań oceniających możliwość wystąpienia 
tych działań ubocznych opracowane zostały wskazania i proste algorytmy postępowania w stosowaniu tych le-
ków. Pozwala to maksymalnie zwiększyć bezpieczeństwo terapii inhibitorami pompy protonowej, bez koniecz-
ności rezygnowania z ich stosowania u chorych narażonych na wystąpienie powikłań polekowych, uzyskują-
cych korzyści podczas leczenia uciążliwych schorzeń. 
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Abstract: Diseases associated with the increased secretion of hydrochloric acid in the stomach are among the  
most common reasons for patients' reporting to the doctor. Currently, proton pump inhibitors (H+/K+ ATP) in 
parietal cells are the strongest and the most widely used drugs which stop gastric secretion. These drugs admi-
nistered in standard doses are effective in reducing both basic and stimulated acid secretion in the stomach. 
Due to  many years of clinical experience confirming their efficiency and safety they are now among the most 
widely used drugs. They cause rapid relief of symptoms in the largest proportion of patients. These properties 
and beneficial pharmacological profile contribute to their widespread application not only in a short-term thera-
py but also in a chronic one. Long-term administration of proton pump inhibitors increases the possibility of the 
occurrence of significant adverse events, including malabsorption of vitamins and microelements, the risk of in-
fectious complications of respiratory and gastrointestinal tract, interstitial nephritis, osteoporosis or the conse-
quences of secondary hypergastrinemia. On the basis of the conducted studies evaluating possibility for these 
side effects, orders and simple algorithms in the use of these drugs have been developed. This allows to maximi-
ze  the safety of the therapy with proton pump inhibitors without necessity to stop their usage in patients expo-
sed to the occurrence of drug-induced complications, who benefit from the treatment of the disruptive disorders. 
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Wprowadzenie

Choroby przewodu pokarmowego związane 
z nadmiernym wydzielaniem kwasu solnego 
w żołądku stanowią obecnie istotny problem 
zdrowotny.

Kwas solny warunkuje prawidłowe trawie-
nie pokarmów, a także stanowi ważną barie-
rę ochronną organizmu przed drobnoustroja-
mi chorobotwórczymi. Przed jego szkodliwym 
działaniem na błonę śluzową przewodu pokar-
mowego chronią obecne w organizmie mecha-
nizmy obronne, jak np. zapobieganie cofaniu 
się treści żołądkowej do przełyku dzięki odpo-
wiedniemu napięciu dolnego zwieracza przeły-
ku, czy wydzielanie śluzu lub jonów wodorowę-
glanowych przez komórki żołądka [1,2].

Jeżeli ta naturalna równowaga zostanie 
zaburzona, dochodzi do wystąpienia zmian 
o charakterze zapalnym oraz owrzodzeń bło-
ny śluzowej żołądka, dwunastnicy czy przeły-
ku. Skuteczne zapobieganie i leczenie tych sta-
nów polega na hamowaniu wydzielania kwa-
su solnego przez komórki okładzinowe żołądka.

Na początku lat 70. zaczęto stosować leki 
blokujące receptory histaminowe typu 2 (cy-
metydyna, ranitydyna, famotydyna, nizatydy-
na). Hamują one receptory H2 na powierzch-
ni komórki okładzinowej i skutecznie tłumią 
wydzielanie kwasu, zależnie od zastosowanej 
dawki [3,4].

Jednakże większym osiągnięciem było od-
krycie w 1973 r. ATP-azy wodorowo-potaso-
wej (H+/K+- ATP-azy) – pompy protonowej, 
odpowiadającej za wymianę jonów potaso-
wych na wodorowe, wydzielanych do świa-
tła żołądka [5]. Pozwoliło to, kilka lat później, 
zsyntetyzować substancje bezpośrednio bloku-
jące wydzielanie kwasu w żołądku przez za-
hamowanie aktywności H+/K+-ATP-azy [6]. 
Pierwszym lekiem o takim działaniu był ome-
prazol, który został zarejestrowany w Stanach 

Zjednoczonych w 1988 r. Zapoczątkował on 
proces syntetyzowania nowych leków z tej 
grupy; kolejno wprowadzono do terapii lanzo-
prazol (1995 r.), rabeprazol (1999 r.), panto-
prazol (2000 r.) i esomeprazol (2001 r.) [7]. 
Substancje te różnią się od pierwowzoru swo-
imi właściwościami farmakologicznymi, mimo 
takiego samego mechanizmu działania.

Inhibitory pompy protonowej (IPP) skutecz-
niej niż antagoniści receptora histaminowe-
go typu 2 hamują wydzielanie jonów wodoro-
wych, pozwalają uzyskać stabilne pH w żołąd-
ku i nie wywołują zjawiska tachyfilaksji. Dzia-
łają najsilniej i najdłużej, przy dobrej tolerancji 
ze strony chorego oraz rzadko wywołują dzia-
łania uboczne. Uznawane są za leki względnie 
bezpieczne przy krótkotrwałej terapii. Wszystkie 
te fakty powodują, że coraz częściej IPP stoso-
wane są przewlekle w celu stałej kontroli obja-
wów chorobowych. Jednak podobnie jak każ-
dy lek podawany długotrwale, inhibitory pompy 
protonowej również obarczone są zwiększonym 
ryzykiem wystąpienia niekorzystnych działań 
ubocznych. Systematycznie prowadzone ba-
dania obserwacyjne oceniające to ryzyko, jak 
i konieczność przerwania terapii dają niejedno-
znaczne wyniki [2,8]. 

Wiedza na temat właściwości farmakoki-
netycznych, farmakodynamicznych inhibito-
rów pompy protonowej, jak również dotyczą-
ca wskazań, interakcji i potencjalnych dzia-
łań niepożądanych, ułatwia podjęcie decyzji 
o bezpiecznym rozpoczęciu oraz kontynuowa-
niu farmakoterapii u internistycznych pacjen-
tów cierpiących na wiele schorzeń.

Mechanizm działania i właściwości 
farmakologiczne 

Wszystkie obecnie stosowane inhibitory pom-
py protonowej są pochodnymi benzimidazo-
lu; różnią się nieznacznie masą cząsteczko-
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wą oraz obecnością różnych podstawników 
przy jego pierścieniu. Są one prolekami ulega-
jącymi aktywacji w środowisku kwaśnym. Po 
wchłonięciu w jelitach leki dyfundują do ka-
nalików komórek okładzinowych. Tutaj zosta-
ją aktywowane przez cykliczny tetrametr sul-
fonamidowy, po czym łączą się kowalencyjnie 
z grupą sulfhydrolową cysteiny ATP-azy wodo-
rowo-potasowej, nieodwracalnie ją unieczyn-
niając. Przez zablokowanie końcowego etapu 
powstawania kwasu solnego skutecznie ha-
mują jego wydzielanie (niezależnie od czyn-
ników pobudzających), przez 24-48 godz. od 
podania leku, gdyż ponowna jego produkcja 
możliwa jest dopiero po zsyntetyzowaniu no-
wej cząsteczki pompy protonowej i wbudowa-
niu jej do kanalików wydzielniczych błony ko-
mórkowej komórki okładzinowej [2,4,9].

IPP mają krótki czas połowicznego roz-
padu (0,5-2 godz.), szybko wchłaniają się 
w początkowym odcinku jelita cienkiego i łą-
czą (w ponad 90%) z białkami osocza. Ła-
two poddają się zjawisku pierwszego przejścia 
przez wątrobę i metabolizmowi wątrobowemu 
przy udziale układu enzymatycznego cytochro-
mów różnych wariantów. W ok. 80% ulega-
ją eliminacji przez nerki w postaci nieaktyw-
nych metabolitów, a pozostała ilość wydala-
na jest z żółcią [9]. Posiadają nieistotny kli-
rens nerkowy. Z tego względu u chorych z nie-
wydolnością nerek nie dochodzi do kumulacji 
leku i nie jest konieczna redukcja dawki. Nato-
miast powinna ona zostać rozważona w przy-
padku ciężkiego upośledzenia wydolności wą-
troby. Stosowane są głównie doustnie (w razie 
potrzeby dożylnie). Aby zapewnić maksymal-
ne hamowanie kwasu solnego, powinny być 
podawane ok. 0,5-1 godz. przed posiłkiem 
(najlepiej przed śniadaniem). Stałe zahamo-
wanie w ok. 70% pomp protonowych wyma-
ga podawania jednej dawki dobowej przez 2-5 
dni. IPP hamują wydzielanie kwasu zarówno 

na czczo, jak i po posiłku. Podawane w daw-
kach standardowych blokują ponad 90% do-
bowego wydzielania kwasu [2,4]

Obecnie stosowane inhibitory pompy pro-
tonowej wykazują pewne różnice.

OMEPRAZOL

Jest mieszaniną izomerów prawoskrętnych (R) 
i lewoskrętnych (L), metabolizowaną przy udziale 
przez podjednostki CYP2C19/CYP3A4 cytochro-
mu P450. Okres połowicznego rozpadu we krwi 
omeprazolu wynosi 0,5-1 godz., a biodostępność 
po podaniu doustnym stanowi 40-65%, zależ-
nie od zastosowanej dawki. Maksymalne stęże-
nie w osoczu osiąga po 1-3 godz. [3,4,10].

LANZOPRAZOL

Jedyny IPP wydalany z żółcią w ok. 70%, 
przez co wymaga weryfikacji dawki u pacjen-
tów z niewydolnością wątroby oraz w pode-
szłym wieku. Metabolizowany jest przy udzia-
le przez podjednostki CYP2C19/CYP3A4 cyto-
chromu P450. Jego okres połowicznego roz-
padu we krwi wynosi 1-2 godz., a biodostęp-
ność po podaniu doustnym przekracza 80%. 
Maksymalne stężenie w osoczu osiąga po 1,3-
2,2 godz. Zsyntetyzowano jego enancjomer 
– dekslanzoprazol, który w porównaniu do 
pierwowzoru wykazuje większą skuteczność 
terapeutyczną [3,4,9,10].

PANTOPRAZOL

Ma mniejsze niż pozostałe IPP powinowactwo 
do układu cytochromów w wątrobie. Najwol-
niej ulega aktywacji ze względu na znaczną 
stabilność chemiczną. Podlega częściowemu 
metabolizmowi przez sulfotransferazę, niena-
leżącą do układu cytochromu P450, ale może 
być metabolizowany przy udziale CYP3A4/
/CYP2C19. Jego okres połowicznego rozpa-
du we krwi wynosi 1-1,9 godz., biodostęp-
ność po podaniu doustnym – ponad 70%, 
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a maksymalne stężenie w osoczu osiąga po 
2-4 godz. Wykazano, że lek ten słabo wchodzi 
w interakcje z innymi lekami [3,4,10].

RABEPRAZOL

W porównaniu do pozostałych IPP, rabeprazol 
jest najmniej stabilny, ulega szybszej przemia-
nie do formy aktywnej, w konsekwencji wcze-
śniej blokuje pompy protonowe, lecz wykazu-
je krótszy okres działania. Ponadto może wpły-
wać korzystnie na wydzielanie w żołądku ślu-
zu, pełniącego funkcje ochronne, jak też jego 
jakość. Podlega on głównie przemianom nie-
enzymatycznym, w mniejszym stopniu może 
być metabolizowany przy udziale przez pod-
jednostki CYP2C19/CYP3A4 cytochromu 
P450. Okres jego połowicznego rozpadu we 
krwi wynosi 1-2 godz., a biodostępność po 
podaniu doustnym – ok. 50%. Maksymal-
ne stężenie w osoczu osiąga po ok. 3 godz. 
Jako jedyny IPP nie ulega zjawisku pierwsze-
go przejścia przez wątrobę [3,4,8-12].

ESOMEPRAZOL

To pierwszy IPP występujący w postaci optycz-
nego (S-izomer), lewoskrętnego izomeru ome-
prazolu, aktywniejszego biologicznie. Jest 
on słabą zasadą, osiąga więc duże stężenie 
w kwaśnym środowisku, gdzie jest uaktywnia-
ny i nieodwracalnie wiąże się z pompą proto-
nową. Modyfikacja cząsteczki leku zwiększy-
ła jego skuteczność kliniczną, gdyż wykazuje 
on większą biodostępność i mniejsze interak-
cje z innymi lekami. Metabolizowany jest przy 
udziale przez podjednostki CYP3A4/CYP2C19 
cytochromu P450. Okres połowicznego roz-
padu we krwi wynosi 1,5 godz., biodostęp-
ność po podaniu doustnym znacznie przekra-
cza 80%. Już po podaniu pierwszej dawki do-
bowej osiąga 64% w postaci niezmienionej. 
Obok standardowych wskazań zalecany jest 
również w przypadku nietolerancji lub braku 

efektu terapeutycznego podczas stosowania 
omeprazolu lub innych IPP [3,4,13].

TENATOPRAZOL

Jest nowym IPP, pochodną imidazopirydyno-
wą. Różni się od pozostałych budową struktu-
ralną. Wykazuje dłuższy okres półtrwania (do 
7 godz.) i silniejszy wpływ na nocne wydziela-
nie kwasu solnego [14].

ILAPRAZOL

Jest słabiej poznanym IPP, obecnie pozostają-
cym w trakcie badań klinicznych [15]. 

Wskazania do stosowania

Główne wskazania do stosowania inhibitorów 
pompy protonowej to:
• choroba refluksowa przełyku
• choroba wrzodowa żołądka i dwunastnicy 
• eradykacja Helicobacter pylori
• niediagnozowana dyspepsja bez objawów 

alarmowych u osób w wieku poniżej 45. r.ż.
• zespół Zollingera i Ellisona
• zapobieganie wrzodom żołądka i dwunast-

nicy związanym ze stosowaniem niestero-
idowych leków przeciwzapalnych (NLPZ)

• zapobieganie nawrotom krwawienia z wrzo-
du po leczeniu endoskopowym.
Wszystkie IPP stosuje się zwykle rano, na 

czczo, raz dziennie. Od tej reguły są jednak 
odstępstwa – ze względu na potrzeby terapeu-
tyczne [16].

Choroba refluksowa przełyku

Obecnie należy do najczęstszych zaburzeń 
przewodu pokarmowego. Leki hamujące wy-
dzielanie kwasu solnego stanowią podstawę 
terapii. Najszybsze ustąpienie dolegliwości 
u znacznego odsetka chorych powodują inhi-
bitory pompy protonowej [17]. 
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Większość chorych wymaga jednak długo-
trwałego stosowania tych leków. Obecnie za-
lecanym sposobem postępowania jest rozpo-
czynanie od dawki leku najsilniej hamującej 
wydzielanie kwasu. Następnie po opanowa-
niu objawów – stosuje się stopniową redukcję 
jego dawki lub zamianę na lek o innym me-
chanizmie działania (tzw. metoda krok w dół) 
[18]. W leczeniu długotrwałym należy poda-
wać najmniejszą skuteczną dawkę codziennie 
bądź tylko doraźnie.

W leczeniu choroby refluksowej przełyku 
dawki IPP równoważne dla 20 mg omeprazolu 
to: 20 mg rabeprazolu, 40 mg esomeprazolu, 30 
mg lanzoprazolu i 40 mg pantoprazolu [13,16]. 

W typowych przypadkach lek należy stoso-
wać raz dziennie na czczo przez 2-4 tygodni. 
W razie nieskuteczności leczenia dawkę IPP 
można podwoić, przy czym wieczorną dawkę 
należy podawać minimum 30 min przed po-
siłkiem [19,20].

Choroba wrzodowa

Jest jedną z częstszych chorób przewodu po-
karmowego, choruje na nią ok. 10% dorosłych. 
W leczeniu choroby wrzodowej niepowikłanej, 
u chorych bez infekcji H. pylori, skuteczne le-
czenie IPP trwa 4-8 tygodni. Leki stosowane 
są zwykle raz dziennie rano, przed śniadaniem 
w dawkach standardowych: 20 mg omepra-
zolu i rabeprazolu, 30 mg lanzoprazolu oraz 
40 mg pantoprazolu i esomeprazolu [13,16]. 

ERADYKACJA HELICOBACTER PYLORI

Infekcja H. pylori stanowi jedną z najczęstszych 
przyczyn powstania wrzodów żołądka i dwu-
nastnicy. Bakteria ta może przetrwać w kwa-
śnym środowisku żołądka dzięki bakteryjnej 
ureazie, która rozkładając mocznik, wytwa-
rza jony amonowe, neutralizujące kwas solny. 
W Polsce bakteria ta występuje u ponad 80% 

Farmakoterapia

dorosłych, ponieważ łatwo dochodzi do infekcji, 
głównie drogą pokarmową w dzieciństwie [16].

Określone zostały wskazania do rozpo-
częcia leczenia zakażenia Helicobacter pylori 
u dorosłych:
• choroba wrzodowa żołądka i dwunastnicy 

– aktywna, nieaktywna i powikłana
• chłoniak typu MALT
• zanikowe zapalenie żołądka
• stan po resekcji żołądka z powodu raka
• krewni 1. stopnia chorych na raka żołądka
• dyspepsja niediagnozowana lub czynno-

ściowa
• długotrwałe leczenie inhibitorami pompy 

protonowej
• planowane dłuższe leczenie niesterydowy-

mi lekami przeciwzapalnymi
• pierwotna małopłytkowość immunologiczna
• niewyjaśniona niedokrwistość z niedobo-

ru żelaza
• niedobór witaminy B12
• życzenie wyrażane przez pacjenta [21].

Istnieją różne schematy leczenia prze-
ciwbakteryjnego, w połączeniu z inhibitorem 
pompy protonowej podawanym 2 x dziennie 
w dawkach standardowych, by zwiększyć sku-
teczność terapii eradykacyjnej. Zalecenia Ma-
astricht IV/Florencja obejmują:
• na obszarach z małą opornością na klary-

tromycynę stosowanie terapii standardo-
wej – trójskładnikowej, zawierającej klary-
tromycynę; alternatywą dla niej może być 
terapia poczwórna zawierająca bizmut

• na obszarach z dużą opornością na klary-
tromycynę (w tym w Polsce) zalecane le-
czenie empiryczne to poczwórna terapia 
z bizmutem (IPP w dawce standardowej 
2 x dziennie, cytrynian bizmutu 2-4 
x dziennie, tetracyklina 4 x 500 mg i me-
tronidazol 3 x 500 mg przez 10-14 dni);

• jeżeli to leczenie jest niemożliwe, zalecana 
jest terapia sekwencyjna (IPP w dawce stan-
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dardowej 2 x dziennie oraz amoksycylina 
2 x 1 gram przez 5 dni, następnie kolejne 5 
dni: IPP w dawce standardowej 2 x dziennie, 
klarytromycyna 2 x 500 mg i metronidazol/
/lub tynidazol 2 x 500 mg) bądź poczwórna 
bez bizmutu (IPP w dawce standardowej 
2 x dziennie, amoksycylina 2 x 1 gram; klary-
tromycyna 2 x 500 mg i metronidazol /lub ty-
nidazol 2 x 500 mg przez 14 dni)

• w Polsce alternatywą jest również terapia 
potrójna bez klarytromycyny, zawierająca 
IPP w dawce standardowej 2 x dziennie, 
amoksycylina 2 x 1 gram i metronidazol 
2 x 500 mg przez 10-14 dni;

• leczenie drugiego wyboru obejmuje terapię 
poczwórną z bizmutem, terapię sekwen-
cyjną lub terapię potrójną opartą na lewo-
floksacynie (IPP w dawce standardowej 
2 x dziennie, amoksycylina 2 x 1 gram, le-
wofloksacyna 2 x 250 mg przez 10 dni).
Wśród zaleceń, ze względu na wygodę sto-

sowania dla pacjenta, znalazł swoje miejsce 
złożony lek – do terapii poczwórnej z bizmu-
tem, zawierający w jednej kapsułce 140 mg 
cytrynianu bizmutu, 125 mg tetracykliny 
i 125 mg metronidazolu [21].

DYSPEPSJA

Leczenie dyspepsji obejmuje różne metody 
postępowania, gdyż żadna nie jest skuteczna 
u wszystkich chorych. Jedną z nich jest sto-
sowanie leków zmniejszających wydzielanie 
kwasu solnego przez inhibitory pompy proto-
nowej podawane w małych dawkach lub do-
raźnie [16,22]. U chorych, którzy nie uzyska-
li poprawy po leczeniu standardowym zaleca-
na jest eradykacja H. pylori, która przynosi ko-
rzyści u ok. 9% chorych [23].

ZESPÓŁ ZOLLINGERA I ELLISONA

To zespół, w którym występują: guz produ-
kujący gastrynę (gastrinoma) oraz uporczy-

we nawracające owrzodzenia trawienne. Jest 
przyczyną trudnej do leczenia choroby wrzo-
dowej, przebiegającej z mnogimi wrzodami, 
często o nietypowej lokalizacji. Podjęte lecze-
nie ma na celu wygojenie wrzodów i operacyj-
ne usunięcie gastrinoma. Leczenie antysekre-
cyjne obejmuje podawanie inhibitorów pom-
py protonowej w dawkach zmniejszających 
wydzielanie kwasu solnego do < 10 mmol/
/godz. Na przykład dawka omeprazolu waha 
się w przedziale 60-120 mg/d [16].

TERAPIA NLPZ

Przewlekłe stosowanie NLPZ powoduje po-
wstawanie wrzodów żołądka i dwunastnicy 
oraz zwiększa ryzyko ich powikłań w postaci 
perforacji lub krwawienia.

U chorych z 2 czynnikami zwiększonego 
ryzyka uszkodzeń błony śluzowej żołądka (tj.: 
wiek > 60 lat, przebyty wrzód lub krwawie-
nie, ciężkie choroby, równoczesne przyjmowa-
nie kilku NLPZ lub dużych dawek tych leków, 
leczenie sterydami albo lekami antykoagula-
cyjnymi, zakażenie H. pylori) zaleca się rów-
noczesne stosowanie inhibitorów pompy pro-
tonowej 1x dziennie w dawkach standardo-
wych [16,19].

KRWAWIENIA Z GÓRNEGO ODCINKA 

PRZEWODU POKARMOWEGO

Po zatrzymaniu krwawienia z niszy wrzodowej 
metodą endoskopową zalecane jest stosowa-
nie IPP jednorazowo w dawce 80 mg dożyl-
nie, a potem 8 mg/godz. przez 3 dni. Wykaza-
no również możliwość stosowania esomepra-
zolu we wlewie przez 3 dni, a następnie do-
ustnie w dawce 2 x 40 mg przez 11 dni oraz 
1 x 40 mg do 28. dnia leczenia. Dobre wy-
niki uzyskano też stosując IPP drogą doustną 
(omeprazol, pantoprazol, rabeprazol) [24]. 

IPP znalazły także swoje miejsce w lecze-
niu w warunkach intensywnej terapii. Zaleca-
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ne są w celu zapobiegania skutkom uogólnio-
nego stresowego uszkodzenia błony śluzowej 
żołądka oraz krwawieniom w czasie inten-
sywnej terapii przeciwzakrzepowej podczas 
zabiegów kardiologii inwazyjnej oraz w pre-
wencji zachłystowego zapalenia płuc. Najczę-
ściej podawany jest drogą dożylną omepra-
zol lub esomeprazol oraz sporadycznie lanzo-
prazol [25]. 

Działania niepożądane

Inhibitory pompy protonowej stosowane krót-
kotrwale są lekami dobrze tolerowanymi, zwy-
kle nie powodują działań niepożądanych. W nie-
wielkim odsetku 1-5% mogą występować ła-
godne objawy niepożądane obejmujące: ból gło-
wy, nudności, bóle brzucha, biegunki lub zapar-
cia, nadmierne wytwarzanie gazów oraz wysyp-
kę skórną [2,10].

Terapia przewlekła IPP zwiększa ryzyko wy-
stąpienia istotnych działań ubocznych, które nie-
kiedy mogą zmuszać do przerwania terapii tymi 
lekami. Występowanie niektórych z nich znala-
zło swe ewidentne potwierdzenie w prowadzo-
nych badaniach klinicznych. Inne z kolei, mimo 
istniejących przesłanek, nie potwierdziły związku 
przyczynowo-skutkowego. Istnieją jednak donie-
sienia o potencjalnych zagrożeniach dla organi-
zmu, które w prowadzonych obserwacjach nadal 
dają niejednoznaczne wyniki.

Długotrwałe stosowanie IPP powoduje utrzy-
mujący się stale wzrost pH w żołądku, który sty-
muluje wydzielanie gastryny. Hipergastrynemia 
wiąże się z  możliwością wystąpienia hiperpla-
zji komórek ECL (enterochromaffin-like cells), 
rozwoju rakowiaka oraz powstawania polipów 
[8,26]. Potwierdzono możliwość występowania 
hiperplazji ECL oraz 4-krotnie zwiększone ryzy-
ko występowania polipów dna żołądka. Ryzyko 
to dotyczy terapii trwających dłużej niż rok i jest 
wprost proporcjonalne do czasu trwania leczenia 

Farmakoterapia

[27]. Nie potwierdzono natomiast występowania 
u ludzi guzów o charakterze rakowiaków, mimo 
naglących doniesień wynikających z badań do-
świadczalnych, wykazujących występowanie ra-
kowiaków u 40% badanych szczurów [10,28].

Przewlekła hipochlorhydria, znosząc ochron-
ne działanie kwasu solnego na rozwój bakte-
rii chorobotwórczych, może doprowadzić do po-
wstania powikłań infekcyjnych płuc i przewo-
du pokarmowego. Zaobserwowano zwiększo-
ne ryzyko pozaszpitalnych oraz szpitalnych za-
paleń płuc u chorych bez niedoborów odporno-
ściowych, przewlekle przyjmujących IPP, wywo-
ływane przez bakterie tlenowe i beztlenowe, naj-
częściej Stomatococcus, Streptococcus i Neis-
seria [29,30]. Zwiększona jest także podatność 
na infekcje jelitowe, wywoływane przez Clostri-
dium difficile, Salmonella, Campylobacter je-
juni, Escherichia coli, Vibrio cholerae i Listeria 
[9,31,32].

Niskie pH soku żołądkowego odgrywa 
istotną rolę we wchłanianiu ważnych dla or-
ganizmu witamin i pierwiastków. Potwierdzo-
no związek stosowania IPP ze zmniejszeniem 
wchłaniania witaminy B12, głównie podczas 
długotrwałej terapii wymagającej suplementa-
cji tej witaminy u chorych [9]. 

Istnieją doniesienia wykazujące obniże-
nie wchłaniania magnezu podczas przyjmo-
wania IPP, które ustępowało po kilku dniach 
od odstawienia stosowanych preparatów. Ob-
serwowano u tych chorych występowanie ob-
jawów niedoboru magnezu oraz wtórnej hi-
pokalcemii [8].

Nie ma natomiast pewności co do wpływu 
przewlekłego przyjmowania IPP na wchłania-
nie wapnia, fosforu, cynku, żelaza, gdyż pro-
wadzone badania dają sprzeczne wyniki [8,9]. 
Istnieją doniesienia o zwiększonym ryzyku zła-
mań kości i kręgosłupa oraz zagrożeniu oste-
oporozą podczas przewlekłej terapii IPP, które 
również wykazują rozbieżności [1,8,33].
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Do działań niepożądanych wymagających 
odstawienia inhibitorów pompy protonowej na-
leżą reakcje nadwrażliwości. Jedną z nich jest 
obserwowane w trakcie przyjmowania IPP, 
w kilkudziesięciu przypadkach, ostre śródmiąż-
szowe zapalenie nerek. Zmiany w nerkach 
mogą ulec odwróceniu po odstawieniu leku, 
jednak u ok. 40% chorych obserwowano pod-
wyższony poziom kreatyniny we krwi [8,34].

IPP należą do leków potencjalnie mogą-
cych powodować ostre zapalenie trzustki, roz-
wijające się przypuszczalnie na podłożu auto-
immunologicznym. Uzyskane dane na ten te-
mat nie są przekonujące, jednak wymagają 
uwagi, głównie u chorych rozpoczynających 
leczenie inhibitorami pompy protonowej [8]. 

Nie potwierdziły się przesłanki sugerują-
ce zwiększanie ryzyka występowania zmian 
przednowotworowych (zmiany zanikowe, me-
taplazja jelitowa czy dysplazja) i nowotworo-
wych przewodu pokarmowego (gruczolakorak 
żołądka, rak jelita grubego) [8,9,26].

Interakcje lekowe

Inhibitory pompy protonowej, podobnie jak 
większość substancji, wchodzą w reakcje z le-
kami stosowanymi równocześnie przez pacjen-
ta. Wszystkie IPP metabolizowane są przez cy-
tochromy P450 (w tym CYP2C19, CYP3A4), 
które uczestniczą w metabolizmie wielu leków.

Leki zobojętniające oraz antagoniści recep-
tora H2 zmniejszają skuteczność IPP ze wzglę-
du na ich aktywację w środowisku kwaśnym.

Wszystkie IPP osłabiają wchłanianie keto-
konazolu, pozakonazolu i itrakonazolu. Mogą 
zwiększać wchłanianie digoksyny, nifedypiny, mi-
dazolamu, kwasu acetylosalicylowego, metado-
nu. Nie powinny być stosowane razem z ataza-
nawirem, gdyż zmniejszają jego biodostępność.

Omeprazol zwiększa stężenie fenytoiny, 
diazepamu, warfaryny, cylostazolu, cyklospo-

ryny oraz stężenie sakwinawiru i takrolimu-
su w osoczu. Natomiast klarytromycyna i ery-
tromycyna zwiększają stężenie omeprazolu 
w osoczu, a worykonazol może je zwiększyć 
nawet dwukrotnie.

Lanzoprazol zmniejsza stężenie teofiliny, 
natomiast zwiększa fenytoiny, karbamazepi-
ny i takrolismusu. Fluwoksamina może zwięk-
szać stężenie lanzoprazolu. Łączne stosowa-
nie lanzoprazolu z klarytromycyną powoduje 
zwiększenie stężenia obydwu leków we krwi, 
natomiast z amoksycyliną – spowalnia wchła-
nianie tego antybiotyku.

Esomeprazol może spowalniać metabo-
lizm diazepamu, citalopramu, imipraminy i fe-
nytoiny. Natomiast klarytromycyna zwiększa 
ekspozycję na esomeprazol. 

Pantoprazol powoduje mniej interakcji. 
Wykazano, że nie wchodzi w interakcje: z ko-
feiną, teofiliną, klarytromycyną, amoksycyli-
ną, metronidazolem, diazepamem, diklofena-
kiem, naproksenem, digoksyną, etanolem, gli-
benklamidem, lewotyroksyną, nifedypiną, me-
toprololem, warfaryną, cyklosporyną, takroli-
musem [35].

Rabeprazol posiada mniej udokumento-
wanych interakcji w porównaniu z omeprazo-
lem. Potwierdzono, że może zmniejszać stę-
żenie ketokonazolu oraz zwiększać stężenie 
w osoczu digoksyny, cyklosporyny i warfary-
ny [1,10,36,37]. 

IPP stosowane w profilaktyce podczas te-
rapii przeciwzakrzepowej klopidogrelem i kwa-
sem acetylosalicylowym, mogą prowadzić do 
powstania potencjalnie ważnych klinicznie in-
terakcji. Prowadzone są systematyczne bada-
nia oceniające bezpieczeństwo terapii skoja-
rzonej z IPP. Preferowane są najmniej hamu-
jące CYP2C19 – pantoprazol, rabeprazol i eso-
meprazol. Potwierdzono niekorzystny wpływ 
omeprazolu na farmakokinetykę, zmniejszający 
skuteczność klopidogrelu. Natomiast wykaza-
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no, że pantoprazol i esomeprazol nie zmieniają 
w istotny sposób jego skuteczności [4,38-40].   

Podsumowanie

Inhibitory pompy protonowej charakteryzują 
się wysoką skutecznością terapeutyczną oraz 
szerokim profilem bezpieczeństwa, jeżeli sto-
sowane są w odpowiedzialny sposób.

Na podstawie posiadanej wiedzy, opartej 
na prowadzonych obserwacjach i doświadcze-
niu klinicznym Polskie Towarzystwo Gastroente-
rologiczne zatwierdziło wytyczne dotyczące roz-
poczynania i prowadzenia terapii inhibitorami 
pompy protonowej. Wdrożenie tych zasad, któ-
re omówiono w artykule, jak również wykazywa-
nie czujności w wykrywaniu potencjalnych dzia-
łań niepożądanych, pozwala w pełni wykorzy-
stać jedne z ważniejszych leków współczesnej 
medycyny.   
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