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CHARAKTERYSTYKA INHIBITORÓW 
POMPY PROTONOWEJ

Inhibitory pompy protonowej (proton pump in-
hibitors – PPI) to skuteczna i  szeroko stosowana 
grupa leków hamujących wydzielanie żołądkowe, 
obecna na rynku farmaceutycznym od końca lat 
80. ubiegłego wieku. Obecnie w Stanach Zjedno‑
czonych te leki zajmują drugą pozycję po staty‑
nach na liście najczęściej sprzedawanych środków 
bez recepty i wydawanych na receptę preparatów 
leczniczych.

Do grupy tej należą: omeprazol, lanzoprazol, 
pantoprazol, rabeprazol i esomeprazol (lewoskręt‑
ny izomer omeprazolu), będące pochodnymi ben‑
zoimidazolu i  różniące się nieznacznie masą czą‑
steczkową oraz obecnością odmiennych podstaw‑
ników dołączonych do pierścienia benzoimida‑
zolowego. Odmienny strukturalnie, gdyż będą‑
cy pochodną imidazopirydynową, jest niedostęp‑
ny na polskim rynku tenatoprazol, o  dłuższym 
okresie półtrwania i  silniejszym działaniu hamu‑
jącym nocną sekrecję kwasu solnego. W  odnie‑
sieniu do rabeprazolu pojawiły się ostatnio wyni‑
ki badań świadczące, że poza hamowaniem wy‑
dzielania kwasu solnego ten lek korzystnie wpły‑
wa na sekrecję i właściwości strukturalne ochron‑
nego śluzu żołądkowego. Jako ostatni spośród PPI 

zaczął być również stosowany dekslanzoprazol, 
będący enancjomerem lanzoprazolu.

Wszystkie PPI to proleki uaktywniane do dzia‑
łania w kwaśnym środowisku kanalika wydzielni‑
czego komórek okładzinowych błony śluzowej żo‑
łądka pobudzonych posiłkiem do sekrecji [1, 2]. 
Związki te mają podobne działanie hamujące se‑
krecję żołądkową, odmienny jest natomiast ich 
profil farmakokinetyczny i  farmakodynamiczny, 
a  także udział poszczególnych enzymów układu 
cytochromu P450  w  ich metabolizmie. Znacze‑
nie kliniczne tych różnic wciąż pozostaje domeną 
badań doświadczalnych i klinicznych, a ważnym 
kryterium branym pod uwagę przy porównywa‑
niu jest biodostępność [1].

Należy zaznaczyć, że nie tylko właściwości fi‑
zykochemiczne substancji leczniczej i postać leku, 
lecz także stan pacjenta, wiek, schorzenia współ‑
istniejące (szczególnie choroby nerek, wątroby, 
gruczołów wewnętrznego wydzielania) i genetycz‑
nie uwarunkowane właściwości metabolizowania 
leków oraz zjawisko polipragmazji mogą wpływać 
na biodostępność i biorównoważność leków.

Wszystkie PPI są biotransformowane w wątro‑
bie. Z  wyjątkiem rabeprazolu, pozostałe związki, 
tj. omeprazol, pantoprazol i  lanzoprazol, podlega‑
ją efektowi „pierwszego przejścia”, a ich podstawo‑
wy metabolizm zachodzi w wątrobie Najważniejsze 
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St reszc zen ie
Inhibitory pompy protonowej to najskuteczniejsza w  terapii chorób zależnych od kwasu 
solnego (wrzód trawienny żołądka i dwunastnicy, eradykacja Helicobacter pylori, choroba 
refluksowa przełyku, dyspepsja czynnościowa, gastropatia wywołana niesteroidowymi 
lekami przeciwzapalnymi, zespół Zollingera  ‑Ellisona) i  rozpowszechniona grupa leków. 
Trzy ostatnie wymienione choroby stanowią wskazanie do długotrwałej terapii, której 
możliwymi następstwami mogą być powikłania infekcyjne (zakażenia jelitowe, rozrost 
bakteryjny w  jelicie cienkim, zaburzenia mikrobioty) oraz  zaburzenia wchłaniania (wi‑
taminy B12, wapnia, magnezu i  żelaza). Grupą szczególnie zagrożoną wystąpieniem tych 
chorób są pacjenci po  65. r.ż., należy więc pamiętać o  weryfikacji i  rewaluacji wskazań. 
Odstawianie leczenia hiposekrecyjnego za pomocą inhibitorów pompy protonowej należy 
przeprowadzać stopniowo, redukując ich dawki, aby uniknąć efektu zwiększonego wy‑
dzielania kwasu „z odbicia”. Pomocne może być stosowanie leków działających miejscowo 
w przełyku i żołądku (alkalizujących, alginianów oraz osłaniających i kojących błonę śluzo‑
wą) w formie preparatów monoskładnikowych i złożonych.
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etapy biotransformacji to demetylacja lub hydrok‑
sylacja, katalizowane przez cytochrom P450 2C19, 
i  oksydacja, w  której przebiegu uczestniczy cyto‑
chrom P450 3A4 [1, 4].

Około 80% dawki PPI jest eliminowane z mo‑
czem w postaci nieaktywnych metabolitów, a po‑
zostałe 20% jest wydalane z żółcią. Jedynie lanzo‑
prazol w ok. 70% jest wydalany z żółcią, co nale‑
ży mieć na uwadze u pacjentów z niewydolnością 
wątroby i  u  chorych w  podeszłym wieku, kiedy 
konieczna jest redukcja dawki leku [1, 2].

Polimorfizm układu enzymatycznego cytochro‑
mu P450  2C19  wpływa niewątpliwie na szyb‑
kość metabolizowania PPI. Wyróżnia się trzy ge‑
notypy CYP2C19: szybko metabolizujące homo‑
zygoty (homozygous extensive metabolizer – hetEM) 
i  osoby wolno metabolizujące (poor metabolizer – 
PM), a u osób rasy kaukaskiej w ok. 70% stwier‑
dza się genotyp homEM. Genotyp wpływa więc 
na profil farmakokinetyczny i  farmakodynamicz‑
ny PPI, co może tłumaczyć skuteczność leczenia 
objawów i  skutków morfologicznych choroby re‑
fluksowej przełyku (gastroesophageal reflux disease – 
GERD) czy też skuteczność eradykacji Helicobacter 
pylori [2, 4, 12, 13].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 
INHIBITORÓW POMPY PROTONOWEJ

PPI stosuje się obecnie w  leczeniu chorób zależ‑
nych od kwasu solnego, a więc w:

 � GERD,
 � chorobie wrzodowej żołądka i  dwunastnicy 

wraz z jej powikłaniami,
 � eradykacji Helicobacter pylori,
 � zapobieganiu i  leczeniu uszkodzeń błony ślu‑

zowej górnego odcinka przewodu pokarmo‑

wego spowodowanych działaniem niesteroido‑
wych leków przeciwzapalnych (NLPZ),

 � leczeniu zachowawczym objawów zespołu 
Zollingera  ‑Ellisona (przy braku możliwości ra‑
dykalnego usunięcia guza z komórek produku‑
jących gastrynę),

 � terapii krwawień z górnego odcinka przewodu 
pokarmowego niezwiązanych z żylakami prze‑
łyku,

 � leczeniu objawów dyspepsji czynnościowej, zwła‑ 
szcza gdy występuje pod postacią bólu w  nad‑
brzuszu (epigastric pain syndrome – EPS).
Podstawą leczenia tych stanów chorobowych 

w przeszłości były próby hamowania sekrecji żołąd‑
kowej kwasu solnego przez blokowanie różnych re‑
ceptorów stymulujących komórkę okładzinową: 
receptora cholinergicznego, gastrynowego i  hista‑
minowego receptora H2. Dopiero jednak odkry‑
cie w latach 70. XX w. żołądkowej pompy proto‑
nowej, czyli ATP  ‑azy wodorowo  ‑potasowej, i  po‑
znanie sposobów regulacji jej funkcji przez działa‑
nie specyficznych PPI stało się prawdziwym prze‑
łomem w skutecznym leczeniu wszystkich stanów 
patologicznych wywołanych działaniem kwasu 
solnego.

Pompa protonowa, czyli ATP  ‑aza wodorowo ‑
‑potasowa, to enzym obecny w cytoplazmie, a w sta‑
nie pobudzenia wydzielniczego – w błonie komórko‑
wej komórek okładzinowych, działający na ostatnim 
etapie wydzielania jonów wodorowych H + do świa‑
tła kanalika wydzielniczego, zamiennie z jonami po‑
tasowymi wnikającymi do cytoplazmy komórkowej. 
ATP  ‑aza wodorowo  ‑potasowa uczestniczy w  wy‑
dzielaniu kwasu solnego, hydrolizuje adenozyno‑
trójfosforan (ATP) i  prowadzi do wymiany jonów 
H + z cytoplazmy na jony K + obecne w kanaliku wy‑
dzielniczym komórki okładzinowej, w wyniku cze‑
go dochodzi do wydzielania HCl do światła żołąd‑
ka [1, 2]. Proces ten odbywa się czynnie, wbrew gra‑
dientowi stężeń jonowych i przebiega z dużym wy‑
datkiem energetycznym.

PPI to związki benzoimidazolowe, występu‑
ją w  postaci proleków. Po wchłonięciu w  jeli‑
cie i przejściu przez wątrobę, a następnie po do‑
tarciu do komórek okładzinowych żołądka w ich 
kwaśnym pH podlegają protonowaniu do sulfe‑
namidu, który stanowi aktywną formę leku. Sul‑
fenamid blokuje aktywność pompy protono‑
wej, a tym samym transport jonów wodorowych 
do światła żołądka przez kowalencyjne wiązanie 
z grupami SH cystein H +/K +  ‑ATP  ‑azy [2‑4].

Zablokowanie ATP  ‑azy wodorowo  ‑potasowej 
przez PPI czyni ten enzym nieodwracalnie nie‑
aktywnym i  w  ten sposób wszelkie formy stymu‑
lacji wydzielania jonów H + są zahamowane aż 
do chwili zsyntetyzowania białek nowej pompy 
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Abst rac t
Proton pump inhibitors (PPI) are the most effective in the treatment of hydrochloric acid ‑
‑related diseases (peptic ulcer of  stomach and  duodenum, Helicobacter pylori eradica‑
tion, gastroesophageal reflux disease, functional dyspepsia, gastropathy caused by non ‑
‑steroidal anti  ‑inflammatory drugs, Zollinger  ‑Ellison syndrome) and a widely used group 
of  drugs. The  last three diseases are an indication for long  ‑term therapy, the  possible 
consequences of which may include infectious complications (intestinal infections, small 
intestine bacterial overgrowth – SIBO, microbiota disorders) and malabsorption (of vita‑
min B12, calcium, magnesium and iron). The group particularly at risk of their occurrence 
are patients over  65  years of  age, so it is important to remember about the  verification 
and revaluation of indications. The withdrawal of hyposecretion treatment with PPI should 
be carried out gradually reducing their doses in  order to avoid gastric acid rebound ef‑
fect. It may be helpful to use drugs acting locally in the esophagus and stomach (alkalis‑
ing, alginate, and  preparations enhancing the  protective barrier of  esophageal mucosa) 
in the form of mono  ‑and complex preparations.
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Ryc. 1. Wskazania do zastosowania PPI wraz z mechanizmami ich działania.

Fig. 1. Indications for the use of PPI along with their mechanisms of action.

EPS (epigastric pain syndrome) – zespół bólu w nadbrzuszu; GERD (gastroesophageal reflux disease) – choroba refluk-
sowa przełyku; NLPZ – niesteroidowe leki przeciwzapalne; PPI (proton pump inhibitors) – inhibitory pompy protonowej.

wodorowo  ‑potasowej, co trwa ok. 72 godzin. Tym 
samym aktywność wydzielnicza komórek okładzi‑
nowych powraca do normy dopiero po 2‑5 dniach 
od zaprzestania stosowania leku [5, 6].

Wśród wymienionych wskazań do stosowa‑
nia leków z grupy PPI można wyróżnić wskazania 
do leczenia względnie krótkotrwałego (np. eradyka‑
cja Helicobacter pylori czy farmakoterapia w krwa‑
wieniu z  górnego odcinka przewodu pokarmo‑
wego) i  do terapii przewlekłej, jak w  uporczy‑
wej GERD z  nadżerkowym zapaleniem przełyku 
w stopniu C i D według skali Los Angeles, w prze‑
łyku Barretta, zwężeniu czy zespole Zollingera ‑
‑Ellisona, oraz w  profilaktyce i  leczeniu gastro‑
duodenopatii polekowej w  wyniku stosowania 
NLPZ [4‑6]. Wskazania te ilustruje rycina 1.

Do rzadszych powodów konieczności przewle‑
kłego stosowania PPI należą mastocytoza układo‑
wa i  zespół gruczolakowatości wewnątrzwydziel‑
niczej (zespół MEN  ‑1) [5].

LECZENIE KRÓTKOTRWAŁE 
Z ZASTOSOWANIEM INHIBITORÓW 
POMPY PROTONOWEJ 
(NIEPRZEKRACZAJĄCE 12 TYGODNI)

Eradykacja zakażenia Helicobacter pylori

PPI są składową wszystkich schematów eradyka‑
cyjnych i  mają właściwości farmakologiczne bar‑
dzo cenne w tej terapii [4, 7‑10]. Wynika to z tego, 

że PPI działają tu na drodze następujących mecha‑
nizmów:

 � wywierają bezpośrednie działanie antybakte‑
ryjne wobec tego drobnoustroju,

 � podnoszą pH żołądkowe, co pozwala bakterii 
osiągnąć fazę wzrostu z  większą wrażliwością 
na antybiotyki [7, 8],

 � poprawiają stabilność i  skuteczność działania 
antybiotyków [9],

 � przez spowolnienie opróżniania żołądkowe‑
go i zmniejszenie lepkości śluzu wydłużają czas 
kontaktu i poprawiają penetrację leków anty‑
bakteryjnych [7, 8, 10].
PPI są także bezpośrednimi inhibitorami ak‑

tywności ureazy, co potwierdzono in vivo i co wy‑
raża się w  znaczącej redukcji produkcji amonia‑
ku, dzięki czemu pacjenci odnoszą dodatkową 
korzyść w postaci osłabienia działania tego silne‑
go bodźca prozapalnego [8]. Należy podkreślić, 
że jest to krótka terapia, ale zgodnie z ustalenia‑
mi konsensusu Maastricht V/Florencja powinna 
trwać przynajmniej 10 dni, a optymalnie – dwa 
tygodnie [11].

Należy ponadto pamiętać, że choć prawie 
wszystkie owrzodzenia trawienne związane z  za‑
każeniem H. pylori są wyleczone po skutecznej 
eradykacji, to owrzodzenia powstałe bez tej in‑
fekcji i  niezwiązane ze stosowaniem NLPZ czy 
aspiryny (zwane obecnie wrzodami idiopatyczny‑
mi) wymagają dalszego i przewlekłego stosowania 
PPI [4, 12].

WSKAZANIA
DO ZASTOSOWANIA PPI

TERAPIA NLPZ
(prewencja i leczenie

uszkodzeń błony śluzowej)
GERD

CHOROBA WRZODOWA
ŻOŁĄDKA 

I DWUNASTNICY
I JEJ POWIKŁANIA 

KRWAWIENIE
Z GÓRNEGO ODCINKA

PRZEWODU
POKARMOWEGO

DYSPEPSJA
CZYNNOŚCIOWA (EPS)

ERADYKACJA 
H. PYLORI

ZESPÓŁ

∙ zmniejszenie 
   dolegliwości 
   w przebiegu GERD 
   poprzez podwyższenie 
   pH treści żołądkowej 
   zarzucanej do przełyku

∙ ułatwienie wygojenia 
   zmian nadżerkowych

∙ podwyższenie 
   pH żołądkowego
   powyżej 4 ułatwia
   gojenie owrzodzeń
   i zmniejsza ryzyko
   ponownego uszkodzenia
   błony śluzowej
  

∙ bezpośrednie działanie
   antybakteryjne wobec
   H. pylori
∙ poprawa skuteczności
   i stabilności
   antybiotyków

∙ hamowanie aktywności
   ureazy

∙ podwyższenie
   pH żołądkowego 
   powyżej 4 zmniejsza
   ryzyko uszkodzenia
   błony śluzowej
   (ryzyko powstania
   owrzodzeń żołądka 
   i dwunastnicy)

∙ blokowanie
   nadmiernego
   wydzielania HCI

∙ wygojenie wrzodów

∙ zmniejszenie
   aktywności krwawienia

∙ zapobieganie
   nawrotom krwawienia

∙ poprawa
   wyników leczenia
   po endoskopowym
   zatrzymaniu krwawienia
   z wrzodu trawiennego

∙ zmniejszenie
   dolegliwości bólowych
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Dyspepsja czynnościowa

PPI są powszechnie stosowane w dyspepsji nieroz‑
poznawanej i czynnościowej, niezwiązanej z zaka‑
żeniem H. pylori lub przetrwałej pomimo skutecz‑
nej eradykacji. U  tych osób, zwłaszcza zgłaszają‑
cych dolegliwości pod postacią EPS lub z zespo‑
łem nakładania EPS i uczucia pełności poposiłko‑
wej (postprandial distress syndrome – PDS), zaleca 
się stosowanie tej grupy leków, ale krótkotrwałe, 
przez 4 do 8 tygodni.

W  takiej sytuacji, odwrotnie niż w  GERD, 
terapia długoterminowa PPI nie jest wskaza‑
na. Po uzyskaniu skuteczności klinicznej należy 
stopniowo odstawić PPI, pomimo świadomości, 
że objawy mogą nawrócić nawet u 70% pacjen‑
tów w ciągu rocznej obserwacji. Istnieje wówczas 
możliwość ponownego zastosowania leku z  tej 
grupy. Taka terapia jest korzystniejsza niż przewle‑
kła kontynuacja leczenia inhibitorem [13]. Na‑
leży pamiętać, że poza działaniem hiposekrecyj‑
nym PPI mogą hamować opróżnianie żołądkowe, 
co zwłaszcza u chorych z PDS może nasilać dole‑
gliwości [14]. W takim wypadku należy zmienić 
inhibitor na antagonistę receptora histaminowe‑
go H2, gdyż leki tej grupy poza działaniem obni‑
żającym sekrecję kwasu wykazują również aktyw‑
ność cholinergiczną i  przyspieszają opróżnianie 
żołądkowe [14, 15].

Choroba refluksowa przełyku

W GERD, czy to w postaci objawowej bez nad‑
żerek (non  -erosive reflux disease – NERD), czy 
w  nadżerkowym refluksowym zapaleniu przeły‑
ku, istniejący stan kliniczny jest skutkiem pato‑
logicznego, wstecznego zarzucania treści żołąd‑
kowej (lub żołądkowo  ‑dwunastniczej) do prze‑
łyku, przeciwko któremu nie opisano skutecz‑
nych i trwałych metod przeciwdziałania. Leczenie 
ma więc charakter niejako objawowy i  przeciw‑
działa agresywnemu działaniu refluksatu na bło‑
nę śluzową przełyku.

Zgodnie z wytycznymi leczenie należy rozpo‑
cząć od  8‑tygodniowego stosowania pojedynczej 
dawki PPI z możliwością jej modyfikacji (podwo‑
jenia, dodania dawki wieczornej). Leczenia pod‑
trzymującego wymagają chorzy z  utrzymujący‑
mi się objawami refluksu lub ich nawrotami. 
W przypadkach objawowej NERD lub łagodne‑
go zapalenia nadżerkowego (stopień A i B według 
klasyfikacji Los Angeles) terapię należy wdrożyć 
ponownie przy nasileniu dolegliwości lub w try‑
bie „na żądanie”. Istnieją trzy podstawowe me‑
tody leczenia GERD z  użyciem PPI, wybierane 

na podstawie charakterystyki klinicznej pacjenta: 
stałe (każdego dnia), przerywane – właśnie przy 
nawrotach w postaci kolejnego cyklu codzienne‑
go stosowania PPI, lub „na żądanie” w zależności 
od objawów [16].

Jeśli refluksowe zapalenie przełyku występuje 
w ciężkim stopniu (C i D według klasyfikacji Los 
Angeles) lub występują powikłania (przełyk Bar‑
retta, zwężenie refluksowe), pacjent po endosko‑
powej kontroli wygojenia zmian zapalnych wy‑
maga wdrożenia przewlekłego leczenia z zastoso‑
waniem PPI, co omówiono poniżej [17‑19].

WSKAZANIA DO PRZEWLEKŁEGO 
STOSOWANIA INHIBITORÓW POMPY 
PROTONOWEJ

Jak już wspomniano, zgodne z  zasadami medy‑
cyny opartej na faktach (evidence based medicine 
– EBM) uzasadnione przewlekłe stosowanie PPI 
dotyczy: GERD, profilaktyki i leczenia gastropatii 
spowodowanej stosowaniem NLPZ i  aspiryny – 
w grupie osób zwiększonego ryzyka – oraz zespo‑
łu Zollingera  ‑Ellisona, gdy jest niemożliwe rady‑
kalne leczenie operacyjne i usunięcie guza.

U  wszystkich chorych wymagających długo‑
trwałego leczenia PPI należy przedsięwziąć poszu‑
kiwanie zakażenia Helicobacter pylori i w razie jego 
potwierdzenia przeprowadzić eradykację. Powin‑
no to zapobiec rozwojowi zanikowego zapalenia 
błony śluzowej żołądka i potencjalnej transforma‑
cji nowotworowej [11, 20].

U pacjentów z ciężkim nadżerkowym reflukso‑
wym zapaleniem przełyku w stopniu C i D we‑
dług klasyfikacji Los Angeles konieczna jest te‑
rapia przewlekła terapeutyczną dawką PPI, gdyż 
w  ciągu pół roku po odstawieniu leczenia może 
dojść do nawrotu ciężkiego zapalenia. U pacjen‑
tów z  przełykiem Barretta jest potrzebna głębo‑
ka, spersonifikowana, maksymalna supresja se‑
krecji kwasu solnego nie tylko w  celu kontro‑
li objawów refluksu żołądkowo  ‑przełykowego, 
lecz także w  nadziei na chemoprewencję trans‑
formacji nowotworowej, i  należy ją realizować 
przewlekle [21, 22].

Wśród pacjentów stosujących przewlekle NLPZ, 
będące grupą najczęściej używanych leków, ważne 
jest wyselekcjonowanie osób szczególnie zagrożo‑
nych powikłaniami ze strony przewodu pokarmo‑
wego. Powikłania te obejmują szerokie spektrum ob‑
jawów: od dyspepsji, zgagi i dyskomfortu w  jamie 
brzusznej do poważniejszych, jak owrzodzenia i wy‑
nikające z nich krwawienia czy perforacja przewo‑
du pokarmowego. Do najważniejszych czynników 
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ryzyka należą: choroba wrzodowa w  wywiadzie, 
zwłaszcza powikłana krwawieniem, wiek powy‑
żej 60. r.ż. (ryzyko powikłań rośnie wraz z wiekiem, 
ok. 4% rocznie), wysoka dawka NLPZ, przyjmowa‑
nie więcej niż jednego z tej grupy leków, jednocze‑
sne zażywanie ASA (kwas acetylosalicylowy), leków 
przeciwpłytkowych, glikokortykosteroidów lub an‑
tykoagulantów, a także – o czym nie zawsze się pa‑
mięta – inhibitorów zwrotnego wychwytu serotoni‑
ny (SSRI) [23, 24]. To dla tej grupy pacjentów prze‑
znaczono wskazanie do przewlekłej terapii z zastoso‑
waniem PPI.

Należy jeszcze pamiętać, że powikłania ze stro‑
ny przewodu pokarmowego dotyczą nie tylko gór‑
nego odcinka, lecz powstają także poniżej dwu‑
nastnicy, w  jelicie cienkim, w mechanizmie nie‑
związanym z wydzielaniem kwasu, lecz w związ‑
ku z rozwojem dysbiozy (!) i terapia hiposekrecyj‑
na nie tylko nie jest w tej lokalizacji zmian choro‑
bowych pomocna, ale wręcz może nasilać powsta‑
łe uszkodzenia [25].

Kolejnym uzasadnionym wskazaniem do prze‑
wlekłego leczenia z  zastosowaniem PPI jest ze‑
spół Zollingera  ‑Ellisona. PPI są w  leczeniu tego 
zespołu chorobowego lekami z wyboru, a dawki 

dobowe są 3‑4‑krotnie wyższe niż w innych oma‑
wianych chorobach zależnych od kwasu solne‑
go. W sytuacji klinicznej, gdy nie można chirur‑
gicznie usunąć guza, terapię antysekrecyjną należy 
stosować stale i bez ograniczeń czasowych, z uwa‑
gi na zagrożenia (perforacja, krwotok, zwężenia), 
oczywiście pod kontrolą kliniczną i  endoskopo‑
wą [26, 27]. Jak wykazały badania, PPI skutecz‑
nie hamują sekrecję żołądkową nawet po  10  la‑
tach stosowania i bez zjawiska tachyfilaksji [28].

Natomiast następstwa długotrwałego le‑
czenia tymi lekami, choć nie mogą być przed‑
miotem klinicznych badań randomizowanych, 
są opisywane w  formie wyników badań obser‑
wacyjnych, kohortowych i  opisów przypadków 
klinicznych (ryc. 2).

We wszystkich przypadkach konieczności dłu‑
gotrwałego leczenia hiposekrecyjnego z  zasto‑
sowaniem PPI konieczna jest okresowa kontro‑
la lekarska, gdyż poza oceną kliniczną należy roz‑
ważyć reewaluację wskazań do przewlekłej tera‑
pii hiposekrecyjnej, a  także ocenić obraz endo‑
skopowy górnego odcinka przewodu pokarmo‑
wego. W  każdej przewlekłej terapii należy pa‑
miętać o możliwych następstwach długotrwałego 
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Ryc. 2. Oś czasu stosowania PPI w konkretnych wskazaniach.

Fig. 2. Timeline of PPI use for specific indications.

GERD (gastroesophageal reflux disease) – choroba refluksowa przełyku; GOPP – górny odcinek przewodu pokarmowe-
go; NLPZ – niesteroidowe leki przeciwzapalne; PPI (proton pump inhibitors) – inhibitory pompy protonowej; PZT – prze-
wlekłe zapalenie trzustki.



6 Gastroenterologia Praktyczna • 3/2021

Egzemplarz czasopisma do wykorzystania przez firmę Urgo Polfa Łódź w wersji elektronicznej do dn. 31.12.2022 r.Egzemplarz czasopisma do wykorzystania przez firmę Urgo Polfa Łódź w wersji elektronicznej do dn. 31.12.2022 r.

leczenia obniżającego sekrecję kwasu solnego 
w żołądku, a przede wszystkim o tym, kiedy brak 
wskazań do zastosowania takiego postępowania 
i wdrożenie stosowania PPI tylko naraża pacjenta 
na niepożądane efekty terapii (ryc. 3).

MOŻLIWE NASTĘPSTWA 
PRZEWLEKŁEGO STOSOWANIA 
INHIBITORÓW POMPY PROTONOWEJ

Odległe skutki długotrwałej terapii PPI mogą być 
następstwem dwóch zjawisk:

 � hipergastrynemii wtórnej, powstałej na zasa‑
dzie ujemnego sprzężenia zwrotnego w  na‑
stępstwie przewlekłego obniżenia kwaśności 
soku żołądkowego i następnie wpływu gastry‑
ny jako hormonu troficznego na błonę śluzo‑
wą przewodu pokarmowego, gruczołów tra‑
wiennych i  gruczołów wydzielania wewnętrz‑
nego [20, 31‑35],

 � długotrwałego wzrostu pH w górnym odcinku 
przewodu pokarmowego, czego konsekwen‑
cją jest utrata ochronnej bariery biologicznej 
przed doustnymi patogenami, zmiana mikro‑
bioty przewodu pokarmowego oraz zaburzenia 
wchłaniania witamin i minerałów [36‑40].
W ostatnich latach publikuje się liczne doniesie‑

nia o tych konsekwencjach, które pomimo ogólne‑
go przekonania, że PPI to leki o korzystnym pro‑
filu bezpieczeństwa, dyktują potrzebę ostrożności, 

zwłaszcza wśród pacjentów w  podeszłym wieku, 
czyli po 65. r.ż. Niewątpliwie ta grupa leków ob‑
niżających wydzielanie kwasu solnego na ostatnim 
etapie sekrecji jest niezastąpiona w  leczeniu cho‑
rób zależnych od kwasu solnego, lecz tak jak każ‑
dy inny rodzaj terapii nie jest wolna od skutków 
ubocznych.

Korzyści z  leczenia znacznie przewyższają ry‑
zyko u  większości pacjentów, ale ci, którzy sto‑
sują PPI bez odpowiednich wskazań klinicz‑
nych, są narażeni na ewentualne ryzyko związane 
z tą terapią, a grupa ta, jak wykazują badania, jest 
bardzo liczna [29, 30].

Hipergastrynemia wywołana supresją wydzie‑
lania kwasu w badaniach na zwierzętach doświad‑
czalnych wywoływała zwiększoną częstość wystę‑
powania rakowiaka, ale żadne badania z udziałem 
ludzi nie potwierdziły zwiększonego ryzyka raka 
żołądka [20,  32] ani raka okrężnicy [33], choć 
niewątpliwie istnieje potrzeba przeprowadze‑
nia dalszych badań wysokiej jakości w celu oceny 
tych związków przyczynowych.

Coraz więcej dowodów wskazuje na związek su‑
presji wydzielania kwasu i zakażeń przewodu pokar‑
mowego różnymi patogenami jelitowymi, w  tym 
również Clostridioides difficile [38‑40]. Udokumen‑
towano również fakt, że u osób przyjmujących prze‑
wlekle PPI istnieje zwiększone ryzyko wystąpienia 
rozrostu bakteryjnego w  jelicie cienkim (small in-
testinal bacterial overgrowth – SIBO), co ma szcze‑
gólne znaczenie u  pacjentów ze zdekompensowa‑
ną marskością wątroby i wodobrzuszem – zagrożo‑
nych szczególnie spontanicznym bakteryjnym zapa‑
leniem otrzewnej [41]. Interesującym nowym roz‑
wiązaniem u pacjentów stosujących przewlekle PPI 
jest profilaktyka SIBO przez zastosowanie pewnych 
szczepów probiotycznych: Bacillus subtilis Rosell® – 
179 i Enterococcus faecium Rosell® – 26, co znalazło 
potwierdzenie w badaniach klinicznych [42].

Ogólnie rzecz biorąc, dysbioza stanowi naj‑
bardziej logiczną konsekwencję niekorzystnego 
wpływu hiposekrecji jatrogennej wywołanej przez 
PPI, dodatkowo nasila konsekwencje stosowania 
NLPZ nie w górnym, a w dolnym odcinku prze‑
wodu pokarmowego [43].

Zmiana pH i  długotrwałe utrzymywanie go 
powyżej  4  w  żołądku, wywołana stosowaniem 
PPI, może być powodem zaburzeń wchłania‑
nia elektrolitów i  witamin. Dyskusyjna i  wciąż 
nierozstrzygnięta jest kwestia ryzyka osteoporo‑
zy wywołanej przez PPI ze zmniejszonym wchła‑
nianiem wapnia, zwłaszcza u kobiet w wieku po‑
menopauzalnym [43]. Wydaje się, że zwiększe‑
nie podaży wapnia w postaci soli rozpuszczalnych 
w wodzie w środowisku kwaśnym może przeciw‑
działać tym niedoborom.
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Ryc. 3. Sytuacje kliniczne, w których nie należy stoso-
wać PPI.

Fig. 3. Clinical situations in which PPI should not be used.

NLPZ – niesteroidowe leki przeciwzapalne; PPI (proton 
pump inhibitors) – inhibitory pompy protonowej.
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Ryc. 4. Schemat stopniowego odstawiania inhibitorów pompy protonowej (proton pump inhibitors – PPI).

Fig. 4. Proton pump inhibitors (PPI) gradual withdrawal scheme.

Istnieje problem ryzyka hipomagnezemii w prze‑
wlekłej terapii PPI i u pacjentów z istotnymi zabu‑
rzeniami wchłaniania (stężenie magnezu w  surowi‑
cy poniżej 0,5 mmol/l z objawami klinicznymi: tę‑
życzka, drgawki, zaburzenia rytmu serca i perystalty‑
ki przewodu pokarmowego) należy zastąpić PPI le‑
kiem blokującym receptor H2 [43, 44].

Istnieją dane potwierdzające zwiększone ryzyko 
niedoboru witaminy B12 i jego kliniczne konsekwen‑
cje dotyczące jednak głównie osób w starszym wie‑
ku, z  niedoborami odżywienia, ale wymagających 
monitorowania i ewentualnej suplementacji [44].

Przez długi czas nie udokumentowano przewle‑
kłego wpływu PPI na wchłanianie żelaza, ale nie‑
dawno opublikowano wyniki badania, z  którego 
wynika, że przewlekłe stosowanie PPI zwiększa ry‑
zyko anemii z  niedoboru żelaza, zależnie od daw‑
ki i  czasu stosowania. Należy zachować czujność 
w tym zakresie u pacjentów stosujących PPI dłużej 
niż rok [45, 46].

SYTUACJE KLINICZNE WYMAGAJĄCE 
CZASOWEGO ODSTAWIENIA 
INHIBITORÓW POMPY PROTONOWEJ

Leki z grupy PPI mogą wpływać na wyniki nie‑
których badań diagnostycznych. Tymczasowe od‑
stawienie PPI może być wymagane w  przypad‑
ku planowanej precyzyjnej diagnostyki GERD 
metodą pH  ‑metrii lub impedancji z  pH  ‑metrią 
i – co niezwykle ważne z punktu widzenia lekarzy 
podstawowej opieki zdrowotnej – pewnej diagno‑

styki zakażenia Helicobacter pylori metodami in‑
wazyjnymi i nieinwazyjnymi.

Wymienione sytuacje wymagają odstawie‑
nia PPI przynajmniej na 2 tygodnie, aby unik‑
nąć wyników fałszywie ujemnych. W  wypad‑
ku diagnostyki zakażenia Helicobacter pylori wy‑
jątek od konieczności dwutygodniowego niesto‑
sowania PPI stanowi ocena za pomocą zweryfi‑
kowanego testu serologicznego określającego ilo‑
ściowo w surowicy poziom przeciwciał klasy IgG 
przeciwko tej bakterii, choć w większości nie po‑
winien on stanowić dowodu na istniejące zakaże‑
nie lub jego brak. Należy podkreślić, że przeciw‑
ciała utrzymują się wiele miesięcy po wyzdrowie‑
niu lub po eradykacji i nie są pewnym dowodem 
aktualnej infekcji [11].

W wypadku zaplanowanej i uzasadnionej de‑
cyzji o zaprzestaniu leczenia PPI należy stopniowo 
zmniejszać dawkę leku, aby nie wywołać zjawiska 
wzmożonego wydzielania kwaśnego soku żołąd‑
kowego jako konsekwencji „z odbicia” (ryc. 4).

Wśród wielu sposobów odstawienia PPI naj‑
skuteczniejsze jest stopniowe zmniejszanie dawki 
leku. Po nagłym odstawieniu może nastąpić zwięk‑
szenie wydzielania kwasu „z  odbicia” i  zaostrze‑
nie objawów [47]. Efekt „z  odbicia” jest najbar‑
dziej zauważalny właśnie u pacjentów stosujących 
PPI ciągle przez co najmniej  12  tygodni i  obser‑
wuje się go przez 2 tygodnie od przyjęcia ostatniej 
dawki [45, 48].
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Ryc. 5. Możliwości i mechanizmy działania preparatów stosowanych w GERD.

Fig. 5. Possibilities and mechanisms of action of preparations used in GERD.

MOŻLIWOŚCI TERAPEUTYCZNE 
U PACJENTÓW Z DOLEGLIWOŚCIAMI 
POMIMO LECZENIA INHIBITORAMI 
POMPY PROTONOWEJ ALBO U TYCH 
Z KONIECZNOŚCIĄ ICH CZASOWEGO 
ODSTAWIENIA

W  wypadku konieczności czasowego odstawie‑
nia PPI lub też jako uzupełnienie leczenia u cho‑
rych z niepełną odpowiedzią na terapię hiposekre‑
cyjną dodatkowe możliwości terapeutyczne obej‑
mują dołączenie preparatów działających miejsco‑
wo w przełyku i  żołądku oraz ewentualnie wpro‑
wadzenie leków prokinetycznych, jeśli stosowano 
je od początku leczenia. Możliwości i mechanizmy 
działania tych preparatów przedstawia rycina 5.

Do leków działających miejscowo zalicza się leki 
zobojętniające, takie jak sole wapnia, magnezu czy 
glinu, sole kwasu alginowego (alginiany) i prepara‑
ty złożone: kwas hialuronowy i chondroitynosiar‑
kowy na nośniku poloksamerowym 407 oraz trój‑
składnikowy preparat złożony zawierający węglan 
wapnia, alginian sodu oraz ekstrakty z liści opuncji 
figowej i liści oliwki europejskiej (Mucosave® o sil‑
nych właściwościach mukoadhezyjnych dzięki po‑
lisacharydom i łagodzący błonę śluzową dzięki bio‑
fenolom). Ten trójskładnikowy preparat ma złożo‑
ny mechanizm działania. Łączy właściwości wie‑
lu preparatów i wykazuje najwięcej mechanizmów 

w jednym wyrobie medycznym. Włoskie badanie 
randomizowane wykazało, że stosowanie prepara‑
tu złożonego z Mucosave® w monoterapii reduku‑
je objawy refluksu o 70% i pięciokrotnie zmniej‑
sza występowanie epizodów zgagi. Jego niewątpli‑
wym atutem jest działanie niezależnie od składu re‑
fluksatu i od rodzaju objawów GERD. Uniwersal‑
ność preparatu daje szansę wykorzystania go w mo‑
noterapii (refluks niekwaśny, terapia pomostowa, 
nadwrażliwość przełyku na refluks) i  jako uzupeł‑
nienie standardowej terapii GERD. Ten preparat 
warto zastosować w połączeniu z PPI w przypad‑
ku np. niewystarczającej kontroli objawów noc‑
nych w  GERD czy objawów pozaprzełykowych 
lub w połączeniu z prokinetykiem (zgaga czynno‑
ściowa, nadwrażliwość przełyku na refluks).

Trzeba pamiętać, że preparaty działające miej‑
scowo należy stosować na noc i/lub po posił‑
ku w  ciągu dnia i  pozwolić im działać (bez po‑
pijania i  jedzenia przez 1‑1,5 godziny po przyję‑
ciu) przez czas potrzebny do niwelowania obja‑
wów i regeneracji uszkodzeń śluzówkowych, gdyż 
odbywa się to głównie na drodze fizycznej, bez 
wchłaniania do krążenia systemowego i działania 
farmakokinetycznego [49].

W  sytuacji tymczasowego czy planowanego 
na dłużej wycofania terapii hiposekrecyjnej z za‑
stosowaniem PPI leki działające miejscowo znaj‑
dują uznanie w farmakoterapii uzupełniającej.

RECEPTOR H2

H+/K+ ATP-AZA

PREPARATY ZŁOŻONE PREPARATY MONOSKŁADNIKOWE

działanie 
w przełyku 

działanie
w żołądku

MIEJSCE DZIAŁANIA POSZCZEGÓLNYCH PREPARATÓW

alginiany („tratwa”)

alkalia (redukcja nadkwaśności)

PPI (hamowanie sekrecji HCL)

itopryd (pobudzenie motoryki)

kwas hialuronowy
+ siarczan chondroityny

alginiany + alkalia

preparat z Mucosave®

(ochrona przełyku 
i żołądka, „tratwa”, 
redukcja nadkwaśności)
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