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ABSTRACT

Proton pump inhibitors (PPIs) are commonly used medicines in the management of the upper
gastrointestinal (Gl) tract diseases. The perception of PPls as relatively safe contributes to their
frequent overprescription and misuse. One of the main reasons for PPIs overprescription is unjustified
prophylaxis of bleeding in the course of non-steroidal anti-inflammatory drugs therapy. Prolonged PPIs
intake is associated with several adverse effects due to intestinal dysbiosis, including increased risk of
Gl and respiratory infections, as well as small intestine bacterial overgrowth (SIBO). Other reported
reactions include malabsorption of vitamins and micro- and macroelements, hypergastrinemia,
neurological, cardiovascular and renal complications, and stomach cancer. The aim of this paper was to
assess the scale of misuse and overuse of PPls and to look closely on potential issues regarding
prolonged PPIs’ treatment. However, during the review of the available literature, many of the
analyzed studies yielded conflicting results, indicating the need for further in-depth research to draw

reliable conclusions.

KEYWORDS: proton pump inhibitor (PPI), misuse, prolonged intake, adverse effects.

Article is published under the CC BY license.

1. Wstep

Inhibitory pompy protonowej (IPP) s3 najczesciej
stosowana grupa lekow w terapii schorzen gornego odcinka
przewodu pokarmowego [1]. Uzywa sie ich w leczeniu
zapalenia btony sSluzowej Zotadka, zakazenia Helicobacter
pylori, choroby refluksowej przetyku, zespotu Zollingera-
Ellisona, choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy,
wrzodu  trawiennego  wywotanego  stresem  oraz
przyjmowaniem niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ) [2,3].

IPP zostaty wprowadzone do leczenia w 1988 roku [4].
Obecnie sa uwazane za leki najskuteczniej zmniejszajace
wydzielanie kwasu solnego [5]. Dziataja poprzez
selektywne i nieodwracalne hamowanie aktywnosci enzymu
- adenozynotrifosfatazy (ATP-azy) zaleznej od jonu
potasowego i wodorowego w komorkach oktadzinowych
zotadka. Rola ATP-azy jest pompowanie jonéw wodoru do
swiatta Zotadka. Inhibitory pompy protonowej, blokujac
dziatanie ATP-azy, zmniejszaja wydzielanie kwasu solnego i

zwigkszaja pH w zotadku powyzej 4, stwarzajac korzystne
srodowisko do gojenia sie uszkodzen btony sluzowej
zotadka [3,6].

Zarowno w Polsce, jak i w Europie czy Stanach
Zjednoczonych dostepne sa nastepujace inhibitory pompy
protonowej: omeprazol, pantoprazol, esomeprazol,
lanzoprazol, dekslanzoprazol i rabeprazol [7, 8]. Wedtug
danych z kalkulatora medycznego ClinCalc, omeprazol
znalazt sie na dziewiatym miejscu na liscie najczesciej
uzywanych lekéw w 2021 roku w Stanach Zjednoczonych -
zostat przepisany 54 561 969 razy i 13 900 115 pacjentow
przyjmowato ten lek [9].

IPP sa prolekami, ktére wykazuja dziatanie stabych
zasad i ulegaja aktywacji poprzez protonacje jedynie
w bardzo kwasnym srodowisku komérek oktadzinowych.
Aktywowane leki tworza wigzania z  resztami
cysteinowymi ATP-azy, co powoduje nieodwracalne
unieczynnienie pompy protonowej. Wytworzenie nowych
pomp protonowych trwa 54 godziny, dlatego pomimo
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krotkiego czasu poéttrwania inhibitorow pompy protonowej
efekt ich dziatania jest trwaty. Optymalng aktywnosc
mozna osiagna¢ przyjmujac IPP 30-60 minut przed
positkiem. Przyjecie lekow na czczo poprawia absorpcje
oraz zwieksza maksymalne stezenie lekow w osoczu
podczas trawienia - w momencie najwiekszej aktywnosci
pomp protonowych. Wszystkie IPP maja ten sam
mechanizm dziatania, lecz roéznia sie wartosciami
parametrow farmakokinetycznych przedstawionymi
w Tabeli 1 [10].

Tabela 1. Farmakokinetyczne wtasciwosci inhibitorow
pompy protonowej [10].

Dawka
Parametr réwnowazna Tmax (h) T2 (h)
w mg
Omeprazol 20 0,5-3,5 0,5-1
Pantoprazol 40 2-3 1-1,9
Esomeprazol 20 1-3,5 1,3-1,6
Lanzoprazol 30 1,7 1,6
Dekslanzoprazol 30 1-2 1-2
Rabeprazol 20 2-5 1-2

Skroty: Tmax, czas od podania leku do osiagniecia
maksymalnego stezenia; T1/2, biologiczny okres pottrwania.

2. Niewtasciwe lub nadmierne stosowanie IPP

IPP sa popularnymi lekami, dostepnymi zaréwno bez
recepty jak i na recepte. Reklamowane sa jako bezpieczne
leki tagodzace zgage i dolegliwosci wynikajace z odbijania
czy zarzucania tresci zotadkowej. Z uwagi na tatwa
dostepnos¢ oraz przekonanie o stosunkowo niewielkiej
szkodliwosci, IPP sa jedna z grup lekow szczegdlnie czesto
stosowanych bez uzasadnionych wskazan medycznych.
W badaniu obserwacyjnym majacym na celu ocene
zgodnosci wczesniej przepisanych IPP  z wytycznymi
u pacjentow przyjmowanych do szpitala, tylko w 29%
przypadkow terapia byta w petni uzasadniona. Na 65 osob,
ktore przyjmowaty IPP  we wskazaniu zgodnym
z rekomendacjami, 36 przyjmowato te leki w niepoprawnej
dawce lub dtugos¢ terapii byta niezgodna z zaleceniami [11].
W pracy opisujacej zasadnos¢ przepisanych IPP w trakcie
hospitalizacji, az 58% pacjentow wypisywanych ze szpitala
miato zalecong terapie IPP bez prawidtowych wskazan i
u 58% z tych pacjentéw leczenie byto kontynuowane przez
co najmniej miesiac w opiece ambulatoryjnej [12]. Jednym
z powodow niepopartych zaleceniami, sktaniajagcym lekarzy
do wtaczenia terapii lekami hamujacymi wydzielanie kwasu
solnego, jest profilaktyka krwawienia z przewodu
pokarmowego w trakcie terapii NLPZ-ami lub lekami
przeciwptytkowymi. W badaniu zbierajacym informacje
dotyczace trendow w przepisywaniu i odstawianiu IPP
opisano, ze 54% osob rozpoczynajacych terapie robito to
w celach profilaktycznych lub z powodu juz powstatych
owrzodzen zotadka i dwunastnicy w przebiegu terapii
NLPZ-ami. 90% z tych pacjentéow rozpoczynato terapie IPP
razem z terapia NLPZ-ami i w 80% przypadkow pacjenci nie
posiadali  czynnikobw ryzyka, ktore uzasadniatyby
przepisanie IPP [13]. W populacji pacjentow w wieku
powyzej 65 r.z. istotnym medycznym problemem jest
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polipragmazja i jej nastepstwa, w postaci kumulacji
dziatan niepozadanych czy interakcji lekowych. W badaniu,
w ktorym zebrano dane z recept elektronicznych
dotyczace lekow stosowanych w chorobach przewlektych
u pacjentow w wieku >65 lat, 12% przypadkow
potencjalnych naduzyc stanowita terapia IPP dtuzsza niz 8
tygodni [14].

3. Mechanizmy interakcji lekowych IPP
3.1. Podwyzszenie pH soku zotadkowego

Podwyzszenie  pH  tresci  zotadkowej moze
modyfikowac biodostepnosc¢ lekow, ktorych
rozpuszczalnos¢ jest zalezna od odczynu Srodowiska.
Przyktadem jest ketokonazol, ktorego rozpuszczalnosc¢
w pH >3 jest znikoma, oraz nalezacy do tej samej grupy
lekow itrakonazol. W przypadku mykofenolanu mofetylu,
w wyzszym pH nastepuje spowolnienie hydrolizy oraz
spadek dostepnosci produktu tej reakcji, a zarazem
czynnego metabolitu tego leku - kwasu mykofenolowego
[2,15].

3.2. Inhibicja glikoproteiny P

Glikoproteina P jest biatkiem obecnym w wielu
komérkach organizmu, miedzy innymi w rabku
szczoteczkowym  enterocytow, odpowiadajacym za
ograniczenie wchtaniania ksenobiotykow ze swiatta jelita.
Wykazano, ze omeprazol, pantoprazol i lanzoprazol
hamuja glikoproteine P, zwiekszajac biodostepnos¢
digoksyny w tym mechanizmie [2,15].

3.3. Konkurencja o miejsce aktywne cytochromu P450

Metabolizm IPP poprzez cytochrom P450 zachodzi
w dwoch miejscach - w jelicie cienkim (izoenzym
CYP3A4) oraz w watrobie (izoenzymy CYP3A4 oraz
CYP2C19). taczenie grup lekow metabolizowanych przez
CYP450 z IPP, z ktorymi konkuruja o miejsce aktywne
tego enzymu, moze zwieksza¢ lub zmniejsza¢ ich
biodostepnos¢ w zaleznosci od stopnia powinowactwa.
Inhibicja jelitowego CYP3A4 moze zmniejsza¢ efekt
pierwszego przejscia w przypadku lekow o mniejszym
powinowactwie do CYP3A4 niz IPP, w efekcie zwiekszajac
ich biodostepnosc. Do takich lekow naleza miedzy innymi
felodypina i simwastatyna. Lekami o wigkszym
powinowactwie sa ketokonazol oraz klarytromycyna.
Do istotnej klinicznie interakcji prowadzi potaczenie IPP
silnie inhibujacych CYP2C19 (omeprazol, esomeprazol)
z klopidogrelem.  Inhibicja CYP2C19 prowadzi do
zahamowania przeksztatcania klopidogrelu do jego
aktywnych metabolitow, istotnie ostabiajac jego dziatanie
[2,15].

Inhibitory proteaz sa grupa lekow, ktére wchodza
w interakcje z IPP w ztozonym mechanizmie. W zaleznosci
od konkretnej substancji czynnej, ich biodostepnos¢ i
metabolizm moga zosta¢ zmodyfikowane zaréwno przez
zwigkszone pH jak i modulacje CYP450 przez IPP [2, 15].

4, Dziatania niepozadane inhibitoréw pompy
protonowej

Zgodnie z ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 roku - Prawo
Farmaceutyczne (roz. 1, art. 2, pkt 3) dziataniem
niepozadanym jest kazde niekorzystne i niezamierzone
dziatanie produktu leczniczego wystepujace podczas
stosowania dawek zalecanych [16].



Jezeli w dalszej czesci artykutu nie wskazano
konkretnego leku (z grupy IPP) powodujacego dziatanie
niepozadane, oznacza to, ze zaprezentowane dane odnosza
sie do catej grupy IPP.

4.1. Infekcje uktadu pokarmowego

Terapia IPP zmniejsza wydzielanie kwasu solnego
powodujac ostabienie jednej z nieswoistych barier
odpornosciowych uktadu pokarmowego. Jest to przyczyna
zmian w sktadzie mikrobioty jelitowej [17] oraz
zwiekszenia ryzyka infekcji enterobakteriami, w tym
Clostridium  difficile (C. difficile). W dostepnej
metaanalizie, pacjenci przyjmujacy IPP mieli 1,7 razy
wieksze ryzyko infekcji C. difficile niz  osoby
niepodlegajace terapii tymi lekami (przedziat ufnosci (Cl)
95% 1,47-2,85). Ograniczeniem metaanalizy byt brak
wskazania konkretnego IPP powodujacego infekcje [18].
Retrospektywne badanie kohortowe wykazato, ze terapia
IPP zwigkszata 2,5 razy ryzyko takze nawrotowych infekcji
C. difficile (95% Cl 1,6-5,44) [19]. Wsrod bakterii
powodujacych infekcje w grupie pacjentow przyjmujacych
IPP zidentyfikowano takze niedurowe szczepy Salmonelli
(wspotczynnik ryzyka (RR) rowny 4,2 (95% Cl 2,2-7,9)) oraz
Campylobacter (RR rowne od 3,5 (95% CI 1,1-12,0) do 11,7
(95% CI 2,5-54,0)) [20].

4.2, Zespot rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego (SIBO)

ZespoOt rozrostu bakteryjnego (SIBO) to jednostka
chorobowa, w ktérej stwierdzane jest ponad 10° jednostek
bakterii tworzacych kolonie na mililitr tresci pobranej
z blizszej czesci jelita cienkiego badz dwunastnicy.
Do podstawowych objawdw SIBO naleza: wazdecia,
przewlekte biegunki, zaparcia i uczucie petnosci w jamie
brzusznej. Z uwagi na wspomniane zaburzenia mikrobioty
jelitowej towarzyszace przewlektej terapii IPP, wysunieto
podejrzenie, ze moze istnie¢ zwiazek miedzy stosowaniem
tych lekow a wystepowaniem SIBO. Pierwsze badania
dotyczace tego tematu (Neils et al., 1994 r. i Pereira et
al., 1998 r.), w ktorych podawano pacjentom dziennie 20
mg omeprazolu doustnie, wykazaty sprzeczne rezultaty
[21,22]. Przeprowadzona w 2018 r. metaanaliza 19 badan,
obejmujaca 7055 pacjentow, wykazata, ze przewlekte
stosowanie IPP wigze sie z umiarkowanie zwiekszonym
ryzykiem wystapienia SIBO (iloraz szans (OR) réowny 1,71,
95% ClI 1,20-2,43) [23]. Badanie z 2022 roku,
przeprowadzone na grupie 59 pacjentow przyjmujacych IPP
i 118 nieprzyjmujacych tych lekow, nie wykazato zwiazku
miedzy terapia IPP a zwiekszonym ryzykiem SIBO (14/59,
24,1% vs 34/118, 28,8%; p = 0,591) [24].

4.3. Infekcje uktadu oddechowego

Przeprowadzone badania wskazaty rowniez na zwiazek
terapii IPP ze zwiekszonym ryzykiem infekcji dolnych drog
oddechowych. W badaniach sprawdzono dziatanie
omeprazolu, esomeprazolu i pantoprazolu [25,26].
W metaanalizie wykazano, ze pacjenci stosujacy IPP maja
zwigkszone ryzyko pozaszpitalnego zapalenia ptuc (PZP)
(OR = 1,49, 95% Cl 1,16-1,92; 12 99,2%) [27]. Wsrdd
potencjalnych przyczyn podwyzszonego ryzyka PZP nalezy
zwiekszenie w zotadku populacji gram-dodatnich bakterii
charakterystycznych dla s$rodowiska jamy nosowo-
gardtowej, w tym Streptocuccus pneumoniae. Jest to
spowodowane wzrostem pH soku zotadkowego. Ostabienie
odpornosci nieswoistej uktadu pokarmowego i
mikroaspiracje tresci zotadkowej do drdg oddechowych
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moga powodowac¢ zwiekszone ryzyko infekcji drog
oddechowych, jednakze nie ma badan potwierdzajacych
te hipoteze. W badaniu oceniajacym etiologie PZP,
pacjenci stosujacy IPP mieli zwiekszone ryzyko etiologii
S. pneumoniae  w poréwnaniu do pacjentow
niestosujacych tej terapii [26].

4.4, Hipersekrecja kwasu zotadkowego z odbicia

Odstawienie inhibitorow pompy protonowej moze
prowadzi¢ do wzrostu wydzielania kwasu zotadkowego
z odbicia. IPP, blokujac sekrecje jonow H*, doprowadzaja
do wzrostu pH w zotadku i towarzyszacej
hipergastrynemii. Wzrost stezenia gastryny powoduje
ciagta stymulacje komorek enterochromatofinowych
(ECL), ktore proliferuja i lokalnie produkuja nadmiar
histaminy. Z powodu blokowania ATP-azy przez IPP,
histamina nie powoduje wzrostu wydzielania kwasu
w trakcie przyjmowania lekow, lecz po zaprzestaniu
stosowania IPP moze dojs¢ do efektu z odbicia. Pojawia
sie on po 2 tygodniach od odstawienia IPP i ustepuje po
okoto 2-3 miesigcach. Im dtuzszy czas leczenia, tym
dtuzej utrzymuje sie hipersekrecja kwasu solnego
z odbicia [20,28].

W 2009 roku przeprowadzono randomizowane,
podwajnie zaslepione badanie kliniczne z grupa kontrolna
placebo. Dobrowolnie zgtosito sie 120 zdrowych
uczestnikow, ktorzy zostali podzieleni na 2 grupy - grupe
kontrolna przyjmujaca placebo przez 12 tygodni i grupe
przyjmujaca omeprazol w dawce 40 mg/dobe przez
8 tygodni, a pozniej placebo przez 4 tygodnie. Pomiedzy
9 a 12 tygodniem badania, w grupie przyjmujacych IPP
az 44% pacjentow zgtosito objawy dyspeptyczne, podczas
gdy w grupie placebo byto to jedynie 15% pacjentow
(p<0,001) [29].

U pacjentow z choroba refluksowa nie znaleziono
dowodow na wystepowanie objawowego efektu z odbicia,
a dotychczasowe badania byty obarczone nieadekwatnym
czasem kontroli, leczenia oraz  nieprawidtowa
metodologia [30].

4.5. Powiktania neurologiczne

Podtozem choroby Alzheimera jest nagromadzenie
biatka beta-amyloidu wtokienkowego i jego odktadanie sie
w formie ztogow lub blaszek w synapsach nerwowych, co
prowadzi do dysfunkcji i utrudnienia powstawania nowych
synaps. Mikroglej petni funkcje fagocytarna, wchtania i
trawi amyloid wtdkienkowy za pomoca lizosomoéw, ktore
u pacjentow chorych na chorobe Alzheimera maja wyzsze
pH i przez to mniejsza zdolnos¢ do rozktadania amyloidu.
W mikrogleju znajduja sie pompy protonowe (H-ATP-azy),
ktore poprzez swoje dziatanie zakwaszaja lizosomy.
Inhibitory pompy protonowej, szczegblnie uzywane
przewlekle, moga hamowac ATP-azy lizosoméw, ponadto
w badaniach na zwierzetach wykazano penetracje IPP
przez bariere krew-mozg. Te wnioski zawarte w badaniu
Fallahzadeh et al. doprowadzity do postawienia hipotezy,
ze IPP moga zwieksza¢ pH w lizosomach i utrudniaé
degradacje amyloidu, przyczyniajac sie do zwiekszenia
ryzyka zachorowania na chorobe Alzheimera u os6b
przewlekle stosujacych te leki [31].

W metaanalizie przeprowadzonej w 2018 roku opisano
6 badan klinicznych dotyczacych zwiekszonego ryzyka
wystapienia choroby Alzheimera przy przewlektym



leczeniu IPP. Autorzy wskazali watpliwosci dotyczace
metodologii oraz niejednoznacznych wynikow we wszystkich
tych badaniach [20].

W 2021 roku powstato badanie wykorzystujace
informacje z bazy danych amerykanskiej Agencji Zywnosci i
Lekéw obejmujace lata 2004-2020. Przeprowadzono analize
wyselekcjonowanych 2396 przypadkow i nie wykryto
zaleznosci pomiedzy stosowaniem IPP a wystepowaniem
otepienia, nawet przy dtugotrwatym stosowaniu tych lekow
(tak zwany wspotczynnik proporcjonalnego zgtaszania;
proportional reporting ratio - PRR = 0,98, 95% Cl 0,94-
1,02). Do przetwarzania danych wykorzystano narzedzia
statystyczne z teorii wykrywania sygnatow (detection
theory), ktora pozwala odrozni¢ zdarzenia losowe od
zdarzen powiazanych przy duzych zbiorach danych [32].

Kolejnym badaniem, ktore nie potwierdzito zwiazku
pomiedzy przyjmowaniem IPP a wystepowaniem demencji,
jest przeprowadzona w 2023 roku analiza z uniwersytetu
w Massachusetts. Badanie dotyczyto 1290 Portorykanow
w wieku 45-75 lat, zamieszkatych na terenie Stanow
Zjednoczonych. Do zbadania zwigzku miedzy stosowaniem
IPP a funkcjami poznawczymi, wykonawczymi i pamiecia
zastosowano modele regresji liniowej skorygowanej
wspotzmiennymi  w ciaggu okoto 12 lat obserwacji.
Uwzgledniono czynniki takie jak: przyjmowanie innych
lekow, wiek, ptec¢, palenie papierosow, alkohol, wywiad
medyczny, biomarkery i inne. Nie zaobserwowano zwiazku
pomiedzy dtugoterminowym przyjmowaniem IPP a funkcjami
poznawczymi (8 = 0,021, p = 0,75), wykonawczymi (8 = 0,054,
p = 0,72) i pamiecia (B = 0,098, p = 0,53). Ograniczenia
badania wynikaty z mtodego wieku populacji badanej
(Srednia  wieku 56 lat), braku mozliwosci kontroli,
obecnosci czynnikow ryzyka takich jak: otytos¢, cukrzyca,
nadcisnienie i niski poziom wyksztatcenia [33].

Przeciwstawne  wnioski  zaprezentowali badacze
z uniwersytetu w Monachium w 2023 roku. Metodologia
badania byta oparta o koncepcje badania celowanego,
wykorzystujac dane dotyczace 7 696 127 osdb w wieku
40 lat lub starszych bez wczesniejszej demencji i
tagodnych zaburzen poznawczych (ang. Mild Cognitive
Impairment, MCIl). Definicja demencji obejmowata lub
wykluczata MCI, aby poréwnac, jak wyniki zmieniaja sie
w zaleznosci od roznych definicji. Mediana czasu
obserwacji wynosita okoto 5 lat. Poréwnujac rozpoczecie
stosowania IPP z nierozpoczeciem stosowania,
wspotczynnik ryzyka (HR) dla demencji wynosit 1,04 (95% ClI
1,03-1,05). HR dla zmiennego w czasie stosowania IPP
w poréwnaniu z niestosowaniem wynosit 1,85 (1,80-1,90).
Po uwzglednieniu MCI w wynikach, liczba wynikdow wzrosta
do 121 922 u os6b stosujacych IPP i 86 954 u osob nie
stosujacych IPP, a HR pozostaty podobne, wynoszac
odpowiednio 1,04 (1,03-1,05) i 1,82 (1,77-1,86). W tym
badaniu najczesciej stosowanym IPP byt pantoprazol,
badano rowniez stosowanie omeprazolu, lanzoprazolu i
ezomeprazolu. Chociaz szacowane HR dla efektu
zmiennego w czasie stosowania kazdego IPP wykazywaty
rézne zakresy, wszystkie leki byty zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem demencji. tacznie u 105 220 (3,6%)
oso6b  przyjmujacych IPP i 74 697 (2,6%) o0sob
nieprzyjmujacych stosowania IPP zdiagnozowano
demencje. Rozpoczecie stosowania IPP wigzato sie z
ryzykiem wystapienia demencji HR = 1,04 (95% Cl 1,03-
1,05) [34].
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4.6. Niedobory witamin, makro- i mikrosktadnikow

Przewlekte stosowanie IPP powoduje hipochlorhydrie,
co moze przyczynia¢ sie do nieprawidtowego wchtaniania
witamin i mineratow takich jak: witamina B12, magnez,
wapn, zelazo, prowadzac do ich niedoboréw w organizmie
[35].

4.6.1. Witamina B12

Wchtanianie witaminy B12 (kobalaminy) odbywa sie
w koncowym odcinku jelita kretego, w obecnosci
czynnika wewnetrznego (IF), wytwarzanego przez
komorki oktadzinowe Zotadka. Gtownym  Zrodtem
witaminy B12 sa ryby, mieso, produkty mleczne i
suplementy. Przewlekte stosowanie IPP powoduje
zwiekszenie pH soku zotadkowego, co prowadzi do
zaburzenia aktywacji pepsynogenu, a w konsekwencji
zmniejszenia trawienia i wechtaniania biatek oraz
mozliwego niedoboru witaminy B12 [4,36]. Witamina B12
uczestniczy w procesach wytwarzania erytrocytow i
kwasow  nukleinowych, wptywa na  prawidtowe
funkcjonowanie uktadu nerwowego. Jej niedobor
prowadzi do wystapienia niedokrwistosci megaloblastycznej
oraz pojawienia sie objawow ze strony uktadu nerwowego
(parestezje rak i stop, zaburzenia czucia wibracji, czucia
gtebokiego, funkcji poznawczych) i pokarmowego (utrata
smaku, pieczenie jezyka) [35,36].

W artykule przegladowym z 2022 roku opisano siedem
badan klinicznych przeprowadzonych w latach 2001-2021.
Uwzgledniono pie¢ prospektywnych badan kohortowych,
badanie przekrojowe i badanie kliniczno-kontrolne.
Monitorowano zaleznos¢ miedzy przyjmowaniem [IPP
a poziomem witaminy B12. W szesciu z siedmiu badan
wykazano obnizenie stezenia witaminy B12 u pacjentow
przyjmujacych dtugotrwale IPP w poréwnaniu do osob
niestosujacych tych lekéw. Autorzy pracy zgtaszali
zastrzezenia co do metodologii przeprowadzonych badan
[37].

Natomiast przekrojowe badanie kliniczno-kontrolne
przeprowadzone w 2020 roku, obejmujace 66 pacjentow
- w tym 30 przyjmujacych pantoprazol przez ponad 12
miesiecy - nie ujawnito prawdopodobnego wptywu
przewlektego stosowania IPP na obnizony poziom
witaminy B12 [38].

4.6.2. Magnez

Hipomagnezemia spowodowana przewlektym
stosowaniem |IPP zostata po raz pierwszy opisana w
2006 roku. Od tego czasu pojawily sie badania, ktdre
wskazuja na mozliwy zwiazek przyjmowania [IPP
z obnizonym poziomem magnezu w organizmie [39].
U pacjentow z hipomagnezemia stwierdza sie obnizone
stezenie jondw Mg** w moczu, co przyczynia sie do
wysuniecia hipotezy, ze wchtanianie jelitowe magnezu
jest nieprawidtowe. Doktadny mechanizm wystapienia
niedoboru nie jest znany. Mozliwa role przypisuje sie
biatkom z rodziny TRPM, konkretnie TRPM 6 i 7, ktore
uczestnicza w procesie wchtaniania magnezu w jelicie.
Podwyzszone pH zmniejsza aktywnos¢ tych biatek
[35,39]. Innym potencjalnym mechanizmem jest
zaburzenie  wchtaniania magnezu w  okreznicy
bezposrednio spowodowane podwyzszonym pH lub
zmiany w mikrobiomie jelitowym.



Objawy niedoboru to skurcze miesni, arytmie i
zmeczenie. Obecnie jedynym skutecznym leczeniem
hipomagnezemii jest odstawianie IPP [39].

4.6.3. Wapn

Badanie przeprowadzone przez Yang et al. wykazato,
ze osoby stosujace IPP miaty 1,5-krotnie zwiekszone ryzyko
wystapienia ztaman biodra w poréwnaniu z grupa kontrolng
[35].

Zwiekszona czestos¢ ztaman moze by¢ zwiazana
z wptywem IPP na metabolizm wapnia. Wchtanianie
wapnia jest znacznie zmniejszone w  sSrodowisku
hipochlorhydrii, co powoduje hipokalcemie i pobudza
resorpcje wapnia z kosci. W przegladzie literatury zawarto
11 badan, ktore opisywaty wptyw przewlektego stosowania
IPP na zmniejszenie poziomu wapnia w organizmie,
prowadzace do zwiekszonego ryzyka ztaman. Badania
obserwacyjne wykazaty zwiazek przewlektego stosowania
IPP ze zwiekszonym ryzykiem ztaman kosci. Jednak brak
zmian stezenia wapnia i parathormonu (PTH) w surowicy,
a takze utrzymanie prawidtowych poziomow markerow
obrotu kostnego w kontrolowanych badaniach u zdrowych
dorostych mezczyzn i zdrowych kobiet po menopauzie
sugeruja, ze zwiazek ten nie jest prawdopodobnie
zwigzany ze zmianami w metabolizmie kosci. Ryzyko
ztaman byto istotnie zwiekszone jedynie w grupie
wiekowej 60-79 lat z wczesniejszymi czynnikami ryzyka
ztaman [40].

4.6.4. Zelazo

Wigkszos¢ zelaza przyjmowanego w pozywieniu
wystepuje w formie tréjwartoéciowej (Fe**). Redukcja do
formy dwuwartosciowej odbywa sie przy udziale soku
zotadkowego, a nastepnie zelazo jest wchtaniane
w dwunastnicy. Stosowanie IPP moze przyczyni¢ sie do
niedoboru zelaza w organizmie, a w nastepstwie prowadzic¢
do anemii [34]. Opisane sa przypadki, w ktorych
dtugoletnie stosowanie omeprazolu prawdopodobnie
spowodowato anemie z niedoboru zelaza [41,42].

4.7. Ryzyko sercowo-naczyniowe

Dtugotrwate stosowanie IPP moze by¢ zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym, w tym
ostrym zespotem wiencowym, zakrzepica w stencie
naczyniowym, udarem niedokrwiennym i zaburzeniami
rytmu serca [35]. Istnieje kilka mozliwych mechanizmow
prowadzacych do wzrostu ryzyka sercowo - naczyniowego
u pacjentow przyjmujacych przewlekle IPP. Leki te moga
przyczynia¢ sie do rozwoju hipomagnezemii, ktora
powoduje zaburzenia rytmu serca. IPP wptywaja na
aktywnos¢ enzymu uczestniczacego w syntezie tlenku
azotu (NO), ktéry hamuje agregacje ptytek krwi, a jego
obnizone stezenie moze prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka
choroby wiencowej. Dodatkowo IPP moga wchodzi¢
winterakcje z  lekami  przeciwptytkowymi  m.in.
z klopidogrelem, co moze obnizac skutecznos¢ leczenia [43].

Przeprowadzony przeglad systematyczny opisuje
37 badan, z ktorych pie¢ bezposrednio poréownuje wptyw
stosowania IPP na Smiertelnos¢ i/lub zachorowalnos¢
Z przyczyn  sercowo-naczyniowych. u pacjentow
przyjmujacych IPP $miertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny
(OR 1,68 [95% ClI 1,53-1,84], p < 0,001) i czestos¢
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (OR 1,54 [95%
Cl1,11-2,13], p = 0,01) byty znacznie wyzsze [44].
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Przeciwne wnioski wykazata metaanaliza, w ktorej
opisano 4 badania randomizowane. Nie znaleziono
istotnego zwiazku miedzy stosowaniem IPP a zwigkszonym
ryzykiem zgonu [45].

4.8. Uszkodzenie nerek

Wsrod 0sob przewlekle stosujacych IPP
zaobserwowano zwigkszong czestos¢  wystepowania
przewlektej choroby  nerek  (CKD), schytkowej
niewydolnosci nerek (ESRD), ostrego uszkodzenia nerek
(AKI) i ostrego srodmiazszowego zapalenia nerek (AIN)
[20,46].

Sposrod powyzszych powiktan najczestszym jest ostre
srodmiazszowe zapalenie nerek (AIN). W badaniu
przeprowadzonym przez Antoniou et al. na grupie 290 592
pacjentow wykazano, ze stosowanie IPP trzykrotnie
zwieksza ryzyko wystapienia AIN (95% Cl 1,47-6,14).
Proces rozpoczyna sie uszkodzeniem  kanalikow
nerkowych, w wyniku ktorego nastepuje jednojadrzasty
naciek zapalny z przewaga komarek T. Gdy naciek ulegnie
rozprzestrzenieniu, moze dojs¢ do bliznowacenia kory i
nastepczego pogorszenia funkcji nerek. Istotnym jest
fakt, ze w wyniku opornego na leczenie sterydami AIN
moze rozwinac sie CKD [46].

Z opublikowanego w 2019 roku retrospektywnego
badania kohortowego na grupie 93 335 pacjentow wynika,
ze AKI wystepowato czesciej u osdb przyjmujacych IPP niz
u osob nieprzyjmujacych, odpowiednio 36,4 i 3,54 na
1000 osobolat (p<0,0001), skorygowany iloraz szans (aOR)
wynosit 4,35 (95% Cl, 3,14-6,04, p<0,0001). Czestos¢
wystepowania CKD u oséb przyjmujacych IPP w stosunku
do oséb nieprzyjmujacych (84 600 pacjentow) wynosita
odpowiednio 34,3 i 8,75 na 1000 osobolat (p<0,0001), aOR
wynosit 1,20 (95% CI 1,12-1,28, p<0,0001) [47].

Kolejnym mechanizmem, w jaki terapia IPP moze
przyczynic  sie  do  uszkodzenia  nerek,  jest
hipomagnezemia. Badania wykazaty, ze poziom magnezu
w surowicy <0,7 mmol/l, wynikajacy ze stosowania IPP,
wiaze sie z istotnie wiekszym ryzykiem wystapienia CKD i
ESRD. Hipomagnezemia moze powodowac pogorszenie
czynnosci nerek w wyniku oddziatywania na srodbtonek
naczyn - hamowania proliferacji, promowania ekspresji
biomarkerow  stanu zapalnego oraz  dziatania
prozakrzepowego [48].

Potencjalnym czynnikiem wptywajacym na
nefrotoksyczne dziatanie IPP jest wazrost poziomu
siarczanu indoksylu (IS) w surowicy, ktory zaobserwowano
u gryzoni po trzytygodniowym podawaniu omeprazolu,
lanzoprazolu, i pantoprazolu. Zwiekszona ilos¢
watrobowego izoenzymu CYP2E1, ktory stymuluje
produkcje IS, jest prawdopodobnie odpowiedzialna za ten
wptyw [46]. IS powstaje jako produkt koncowy przemiany
tryptofanu. Bakterie mikrobioty jelitowej, Escherichia
coli, wytwarzaja enzym - tryptofanaze odpowiedzialng za
przemiang tryptofanu do indolu. W watrobie, pod
wptywem izoenzymu CYP2E1, indol ulega biotransformacji
tworzac 3-hydroksyindol (indoksyl), a nastepnie w wyniku
sulfonowania powstaje IS, ktéry jako znana toksyna
mocznicowa odpowiada za  progresje = martwicy
ktebuszkow nerkowych [49,50].



4.9. Zmiany btony $luzowej zotadka i ryzyko
nowotworzenia

Ostatnio  przeprowadzone badania  podkreslaja
mozliwos¢ wystapienia zwiekszonego ryzyka nowotwordow
przewodu pokarmowego, zwtaszcza raka zotadka,
zwigzanego z przewlektym przyjmowaniem IPP. Istnieje
kilka teorii dotyczacych potencjalnego mechanizmu
rakotworczego dziatania IPP. Najczesciej jest ono zwigzane
ze zwiekszonym wydzielaniem gastryny przez komorki G,
ktéra dziata proliferacyjnie na komorki ECL [20,51].
Hipergastrynemia moze przyczyniac sie do rozwoju rowniez
innych nowotworow przewodu pokarmowego [52]. Kolejna
teoria wiagze sie ze zwiekszona kolonizacja zotadka przez
bakterie produkujace nitrozaminy i aldehyd octowy, ktore
sa silnymi czynnikami rakotworczymi [51].

Dtugotrwate przyjmowanie IPP moze prowadzi¢ do
wystapienia nastepujacych zmian histopatologicznych -
wysuniecie komorek oktadzinowych do swiatta gruczotu
(PCP), torbielowate poszerzenie gruczotow dna Zzotadka
oraz endoskopowych - polipy gruczotow dna zotadka, polipy
hiperplastyczne, liczne biate i ptasko uniesione zmiany,
cechy brukowania, czarna pigmentacja [53].

Praca przegladowa siedmiu randomizowanych badan
kontrolnych nie wykazata zmian nowotworowych u zadnego
z 1789 uczestnikow stosujacych IPP dtuzej niz 6 miesiecy.
Ukazata jednak zwiekszona czestos¢ wystepowania
hiperplazji komérek ECL. Nalezy zwrocic uwage na wysokie
ryzyko btedu systematycznego w opisanych badaniach [51].

Natomiast metaanaliza 25 badan kohortowych (tacznie 10
309 227 uczestnikow badan) przedstawita zwiekszone ryzyko
raka zotadka (autorzy badania podali OR, RR i HR tacznie -
OR/RR/HR=2,88; 95% Cl 2,29-3,61; n=11), a takze innych
nowotworéw  przewodu pokarmowego - przetyku
(OR/RR/HR=2,44; 95% Cl 1,61-3,70; n=2), trzustki
(OR/RR/HR=1,80; 95% CI 1,34-2,42; n=3), watroby
(OR/RR/HR=1,55; 95% ClI 1,17-2,06; n=3). Nie zaobserwowano
korelacji pomiedzy przyjmowaniem IPP a nowotworem jelita
grubego (OR/RR/HR=1,15; 95% CI 0,85-1,54; n=4) [52].

5. Podsumowanie

Inhibitory pompy protonowej sa tatwo dostepnymi,
tanimi i czesto przepisywanymi lekami. W ostatnich latach
wyraznie zwigkszyto sie ich stosowanie u pacjentow, takze
w sytuacjach niepopartych medycznymi zaleceniami. IPP sg
uwazane za leki bezpieczne, ktére rzadko wywotuja
dziatania niepozadane, lecz stosowane przewlekle moga
wptywa¢ na zwiekszong czestos¢ ich wystepowania. Do
najlepiej przebadanych i udowodnionych negatywnych
konsekwencji  przewlektego stosowania IPP  naleza:
hipersekrecja kwasu solnego z odbicia, zwigkszona
czestos¢ wystepowania zakazen uktadu oddechowego i
pokarmowego, SIBO oraz uszkodzenie nerek. Zmiany btony
sluzowej zotadka, mozliwy wptyw na nowotworzenie,
niedobér witaminy B12, jondw magnezu, wapnia i zZelaza,
wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego oraz powiktania
neurologiczne sa czynnikami, ktére rowniez moga wynikac
z przewlektego stosowania IPP i wymagaja dalszych badan
w tym zakresie. U kazdego pacjenta nalezy indywidualnie
rozwazy¢ wskazania do stosowania IPP, oceni¢ czas terapii
oraz postepowac zgodnie z zasadg - leki te nalezy stosowac
w najmniejszej skutecznej dawce przez mozliwie
najkrotszy czas.
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