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Streszczenie
Enzym ATP-aza, zależny od jonu potasowego i wodorowego
(H+/K+-ATP-azy), aktywny w komórkach okładzinowych żołąd-
ka, odgrywa istotną rolę przy produkcji kwasu solnego. Tym
samym ma on istotne znaczenie w patogenezie zapalenia błony
śluzowej żołądka i dwunastnicy, choroby wrzodowej czy zespo-
łu Zollingera-Ellisona. Leki z grupy inhibitorów H+/K+-ATP-azy
znalazły szerokie zastosowanie w terapii tych patologii. Far-
maceutyki te charakteryzują się dużym profilem bezpieczeń-
stwa, co sprzyja powszechnemu ich stosowaniu, a to z kolei
nie jest pozbawione działań niepożądanych. W niniejszej pra-
cy autorzy rozważają możliwe następstwa długotrwałej tera-
pii inhibitorami pompy protonowej.

Abstract
The gastric enzyme hydrogen potassium ATPase, also known
as H+/K+-ATPase, is located in parietal cells of gastric mucosa.
The enzyme plays an important role in gastric hydrochloric
acid production. Proton pump inhibitors are a group of medi-
cine indicated in the treatment of gastric and duodenal
ulcers, eradication therapy associated with Helicobacter pylori
infections and reflux oesophagitis as well as Zollinger Ellison
syndrome. These drugs are characterized by only a few and
not severe adverse effects, which might result in overuse. In
this paper we consider possible consequences of long-term
proton pump inhibitor therapy. 

Bóle brzucha to najczęstsza przyczyna poszukiwania
pomocy lekarskiej w różnych grupach wiekowych. Pierw-
sze udokumentowane opisy bólów w nadbrzuszu, zgagi
i aerofagii przypisuje się już Hipokratesowi. Mimo tak
długiej historii, nadal zagadnienie to sprawia trudności
zarówno diagnostyczne, jak i terapeutyczne. 

Badania prowadzone przez stulecia pogłębiły wiedzę
na temat etiologii i patogenezy bólów brzucha, niemniej
nadal jest ona niepełna. 

Przełomem było odkrycie, jakiego brytyjski lekarz
i chemik William Prout dokonał w 1834 r. Wykazał on, że
komórki okładzinowe obecne w błonie śluzowej żołądka
wydzielają kwas solny [1]. 

Kwaśne środowisko żołądka jest jednym z istotnych
elementów warunkujących prawidłowe trawienie sub-
stancji odżywczych, co umożliwia w dalszych etapach
ich wchłanianie. Ponadto niskie pH panujące w żołądku
stanowi ważną barierę ochronną przed mikroorgani-

zmami chorobotwórczymi. Kolejne lata intensywnych
badań dowiodły jednak ogromnej roli, jaką kwas solny
odgrywa w etiologii zapalenia i owrzodzenia błony ślu-
zowej żołądka i dwunastnicy (odpowiadających za
część dolegliwości bólowych w obrębie jamy brzusznej).
Niejako ukoronowaniem tego faktu była słynna teza:
„bez kwasu nie ma wrzodu” ogłoszona przez K. Schwa-
rza w 1910 r. Próby zahamowania wydzielania kwasu
solnego stały się celem postępowania terapeutycznego
we wszystkich chorobach kwasozależnych. Poznanie
mechanizmów regulujących sekrecję tego kwasu dało
takie możliwości. 

Istotne znaczenie ma enzym zidentyfikowany
w 1973 r. przez Gansera i Forte’a – ATP-aza, zależna od
jonu potasowego i wodorowego (H+/K+-ATP-azy), tzw.
pompa protonowa [2]. W wyniku jej aktywności jony
wodorowe wydzielane są do światła kanalików komórek
okładzinowych zamiast jonów potasowych. 
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Aktywacja pompy protonowej odbywa się w trzech
mechanizmach: neurokrynnym, endokrynnym i para-
krynnym (tj. z udziałem odpowiednio: mediatorów ukła-
du cholinergicznego, gastryny i histaminy), pod wpływem
przyjętego pokarmu [3]. W okresie między posiłkami
czynnych jest zaledwie 10% pomp protonowych.

Warto zaznaczyć, że ingerencja w aktywność pompy
możliwa jest jedynie wówczas, gdy jest ona „czynna”.
Tak więc odkrycie pompy protonowej i poznanie jej zna-
czenia dla syntezy kwasu solnego umożliwiły wprowa-
dzenie nowych metod leczenia bólów brzucha, u których
podłoża leży nadmierna sekrecja kwaśnego soku żołąd-
kowego.

Jednymi z pierwszych leków, które znalazły zastoso-
wanie w terapii zapalenia i owrzodzeń błony śluzowej
żołądka, były parasympatykolityki. Są one skuteczne
szczególnie w tych sytuacjach, w których wzmożona
sekrecja kwasu solnego zależy od pobudzenia nerwu
błędnego. Niestety, ze stosowaniem tych preparatów
wiążą się liczne działania niepożądane, m.in. suchość
w jamie ustnej, zaburzenia widzenia czy objawy dyz-
uryczne. Ich skuteczność w hamowaniu wydzielania
kwasu solnego jest ograniczona. 

Kolejnym krokiem podjętym w celu zahamowania
sekrecji kwasu solnego była ingerencja w układ hista-
minowy poprzez antagonizm wobec receptorów typu
drugiego dla histaminy (receptorów H2). Zablokowanie
receptorów histaminowych H2 obecnych na komórkach
ściennych żołądka zmniejsza sekrecję kwasu solnego,
jednocześnie mniejsze jest sumaryczne wydzielanie HCl
stymulowane przez inne mechanizmy (i.e. gastryna, ace-
tylocholina). Leki te są dość dobrze tolerowane i wyka-
zują niewiele objawów niepożądanych (głównie cymety-
dyna). Z uwagi jednak na metabolizm z wykorzystaniem
cytochromu CYP450 wchodzą one w interakcje z innymi
lekami, co w znacznym stopniu ogranicza ich zastoso-
wanie.

Przełomem w zmniejszaniu sekrecji kwasu solnego
okazało się wprowadzenie inhibitorów pompy protono-
wej (IPP) [4]. Pierwsze doniesienia o ich zastosowaniu
w terapii datuje się na rok 1976, a pierwszym lekiem
hamującym H+/K+-ATP-azę zarejestrowanym do leczenia
w USA był omeprazol (1988 r.). Następnie wprowadzone
zostały kolejne preparaty: lansoprazol, pantoprazol,
rabeprazol, esomeprazol i tenatoprazol. 

Występują one w formie proleku i aktywowane są
w środowisku kwaśnym. Ich aktywne postaci wiążą się
kowalentnie z H+/K+-ATP-azą, nieodwracalnie hamując
funkcję pompy. Ponowna aktywność enzymu możliwa
jest de facto po zsyntetyzowaniu nowej cząsteczki
H+/K+-ATP-azy.

Chociaż mechanizm działania poszczególnych leków
z tej grupy jest taki sam, to różnią się one miejscem wią-

zania, co z kolei przekłada się na siłę i czas ich działania.
Jak wynika z piśmiennictwa, wynosi on 18–47 godzin,
natomiast przywrócenie aktywności H+/K+-ATP-azy
następuje po 2–5 dniach od zaprzestania podawania
leku [5].

Uznanymi wskazaniami do terapii IPP są: choroba
wrzodowa żołądka i dwunastnicy, skojarzona terapia
eradykacyjna zakażeń Helicobacter pylori, refluksowe
zapalenie błony śluzowej przełyku, owrzodzenia błony
śluzowej żołądka i dwunastnicy w związku z terapią nie-
steroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) oraz
zespół Zollingera-Ellisona [6].

Znacznie skuteczniejsze hamowanie sekrecji kwasu
solnego, a także mniej działań niepożądanych IPP
w porównaniu z antagonistami receptora histaminowe-
go wpłynęły na szybką popularyzację tych pierwszych
i coraz częstsze ich stosowanie, niekoniecznie w uza-
sadnionych przypadkach klinicznych, zgodnie z przyjęty-
mi wskazaniami.

Podkreśla się bardzo dobrą tolerancję tych leków
i stosunkowo rzadkie występowanie łagodnych obja-
wów niepożądanych. Wśród tych ostatnich najczęściej
obserwuje się: bóle głowy, biegunki, bóle brzucha, reak-
cje alergiczne. Objawy te stają się przyczyną zakończe-
nia terapii u zaledwie 1–2% pacjentów przyjmujących
IPP [7]. Jest to szczególnie ważne dla pacjentów, u któ-
rych długoterminowe stosowanie tych leków jest
konieczne do kontroli objawów. Pojawia się więc pro-
blem ryzyka i działań ubocznych długotrwałej terapii IPP.
Czy przewlekłe stosowanie IPP jest w ogóle zagadnie-
niem godnym uwagi? Odpowiedź na to pytanie wydaje
się pozytywna.

Oszacowano, że w 2006 r. koszty związane z zasto-
sowaniem IPP w leczeniu w Anglii wyniosły 425 mln fun-
tów (tj. ok. 872 mln dolarów), a ok. 7 bln funtów na
całym świecie [8]. Jak wynika z dostępnych danych,
w 2009 r. w USA wypisano 119 mln recept na IPP, a rocz-
ny dochód z ich sprzedaży wyniósł 13,5 bln dolarów, co
plasuje tę grupę leków na trzecim miejscu najczęściej
kupowanych farmaceutyków.

Takie rozpowszechnienie stosowania IPP wynika m.in.
z niewielkiej liczby działań niepożądanych, wśród któ-
rych najczęściej opisywanymi w piśmiennictwie są: upo-
śledzone wchłanianie niektórych substancji odżywczych
(szczególnie mikroelementów, witamin) oraz powikłania
infekcyjne. Słuszne wydaje się więc zainteresowanie
skutkami długotrwałego stosowania leków hamujących
pompę protonową. 

Kwaśne środowisko żołądka jest konieczne do akty-
wacji enzymów trawiennych, co warunkuje prawidłowe
wchłanianie określonych substancji odżywczych. Udo-
wod niono, że wskutek zahamowania sekrecji kwasu
solnego dochodzi do upośledzenia absorpcji witaminy
B12 [9].
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Nie bez znaczenia jest także wpływ alkalizacji soku
żołądkowego na wchłanianie żelaza. Wyniki wielu
badań zarówno na zwierzętach, jak i u ludzi wskazują,
że jest ono upośledzone przy przewlekłym stosowaniu
IPP. Dane dostępne w piśmiennictwie nie są jednak jed-
noznaczne [9, 10]. Także pojedyncze doniesienia wska-
zują, że długotrwałe – średnio 8,3 roku – stosowanie IPP
negatywnie wpływa na wchłanianie magnezu, co pro-
wadzi do hipomagnezemii [11]. W badaniach doświad-
czalnych na zwierzętach wykazano, że omeprazol upo-
śledza wchłanianie wapnia, wyniki badań dotyczących
ludzi nie są tak jednoznaczne [12, 13].

Wiadomo, że prawidłowa gospodarka wapniowa
warunkuje mineralizację tkanki kostnej. Przy przewle-
kłym stosowaniu IPP, w przypadku upośledzonego
wchłaniania wapnia, można by się spodziewać zaburzeń
mineralizacji kości, a w dalszej konsekwencji osteoporo-
zy, co z kolei implikuje zwiększone ryzyko złamań kości.
Gray i wsp. potwierdzili, że ponad 3-letnia terapia IPP
wiąże się ze zmniejszeniem gęstości mineralnej kości
(bone mineral density – BMD), co prawda niewielkim
i jedynie w obrębie kości udowej, oraz zwiększeniem
ryzyka wystąpienia złamań kości udowej i kręgosłupa
[14]. Targownik i wsp. nie stwierdzili natomiast, aby 
5-letnie stosowanie IPP wpływało na BMD [15]. Znane są
jednak całkiem inne doniesienia. Wykazano bowiem, że
IPP hamują aktywność osteoklastów, co zmniejsza re -
sorpcję kości, a więc i ryzyko wystąpienia złamań [16, 17]!
Należy zaznaczyć, że badania te różniły się metodologią,
stąd być może odmienne są ich wyniki.

Jedną z teorii tłumaczących zmiany w masie kostnej
jest hipergastrynemia, wtórna do alkalizacji wywołanej
przewlekłym stosowaniem IPP. Zwiększona aktywność
gastryny stymuluje przerost przytarczyc, co prowadzi do
nadczynności gruczołów i zwiększenia stężenia parthor-
monu (PTH), a w konsekwencji demineralizacji kości.
Hipergastrynemia wiąże się także z innymi problemami
klinicznymi. Udział gastryny w procesach nowtoworo-
wych pozostaje zagadnieniem otwartym, gdyż wyniki
badań są sprzeczne.

Udowodniono dodatnią korelację między przero-
stem i dysplazją komórek enterochromafinowych żołąd-
ka a hipergastrynemią w przebiegu zespołu Zollingera-
-Ellisona, ale nie wiadomo, czy hipergastrynemia wyni-
kająca z przewlekłego hamowania wydzielania soku
żołądkowego ma także takie działanie. Przy współistnie-
jącym zakażeniu Helicobacter pylori związek ten wydaje
się wyraźniejszy [18]. 

Wykazano także, że występowanie polipów dna
żołądka wiąże się z długotrwałą terapią IPP [19].
W piśmiennictwie znajdują się również doniesienia
o związku IPP z występowaniem infekcji przewodu
pokarmowego. Szczególnie często poruszany jest pro-

blem zakażeń bakteriami Clostridium difficile i Salmonel-
la spp. [20].

Przyjmując, że hipochlorhydia sprzyja kolonizacji
bakteryjnej żołądka, w sytuacji refluksu żołądkowo-
-przełykowego może dojść także do aspiracji bakterii do
dróg oddechowych i rozwoju np. zapalenia płuc. Dane
z piśmiennictwa to potwierdzają [21]. Opisano ponadto
przypadki śródmiąższowego zapalenia nerek, którego
występowanie silnie wiązano ze stosowaniem IPP [22].

Biorąc pod uwagę przytoczone powyżej fakty,
tj. znaczny wzrost liczby przepisywanych IPP, częstość
ich podawania i długotrwały czas terapii, a także możli-
wość wystąpienia rzadkich powikłań, należy pamiętać
i przestrzegać wskazań do długoterminowej terapii IPP.

Preparaty z grupy IPP są dostępne zasadniczo
w dwóch formach – do podawania doustnego oraz
parenteralnego. Te pierwsze zarówno na receptę, jak
i bez recepty. Istnieją duże możliwości ich stosowania
przez samych pacjentów, niekoniecznie w porozumieniu
z lekarzem. Tak więc chroniczne i niezgodne z zalece-
niami stosowanie tych leków nie jest sprawą, którą
można zbagatelizować. 

W celu zminimalizowania problemu niewłaściwego
stosowania IPP American College of Gastroenterology
(ACG) opublikowało wskazania do podawania IPP
w Guidelines for the Management of Dyspepsia [23].
Wytyczne te zostały przekazane lekarzom praktykom.
Przeprowadzono badanie oceniające zgodność postępo-
wania lekarzy, m.in. podstawowej opieki medycznej
i specjalistów gastroenterologii, z tymi zaleceniami. Jak
wykazano, lekarze podstawowej opieki medycznej czę-
ściej błędnie diagnozowali dyspepsję, częściej też zlecali
badania dodatkowe oraz niepotrzebnie stosowali farma-
koterapię (w tym IPP) niż specjaliści. Niemniej w obu
grupach lekarzy (gastroenterolodzy vs pozostali) postę-
powanie zgodnie z zaleceniami, tzw. compliance, ocenio-
no jako niesatysfakcjonujące. Nasuwa się wniosek, że
konieczne jest ciągłe przypominanie o obowiązujących
wytycznych. 

Eid i wsp. oceniali czynniki wpływające na nieprze-
strzeganie wytycznych dotyczących stosowania IPP
w szpitalach akademickich i nieakademickich [24].
Stwierdzono, że jedynie 39% IPP było przepisanych
zgodnie z obowiązującymi wytycznymi. Znacząco więk-
szy compliance charakteryzował szpitale akademickie,
a najczęstszym wskazaniem wykraczającym poza
wytyczne była profilaktyka krwawienia z przewodu
pokarmowego w przebiegu owrzodzenia błony śluzowej
przewodu pokarmowego. 

Podobnie niski odsetek uzasadnionych terapii
(37,1%) stwierdzili badacze australijscy [25]. Autorzy ci
dodatkowo zwrócili uwagę, że leczenie było włączane
często bez badań dodatkowych, w tym endoskopowych.
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Jak podkreślają, takie postępowanie może maskować
np. objawy toczącego się procesu nowotworowego
i znacząco opóźnić ustalenie prawidłowego rozpoznania. 

Jak podają autorzy szwedzcy, na jednym z oddziałów
pulmonologicznych u 68% pacjentów, u których stoso-
wano leki hamujące wydzielanie żołądkowe, postępo-
wanie to było nieuzasadnione [26]. Najczęstszym nie-
właściwym wskazaniem okazała się profilaktyka
wrzodowa w związku ze stosowaną glikokortykostero-
idoterapią.

Poza zagadnieniem dostępności preparatów doust-
nych, problem niewłaściwego stosowania tych leków do -
tyczy także preparatów do stosowania parenteralnego.
Według Skledar i Culley dożylne podawanie pantopra-
zolu w badanym przez autorów ośrodku akademickim
było zgodne z wytycznymi jedynie w 25% przypadków.
Pozostałych 75% terapii rozpoczętych z niewłaściwych
wskazań przeprowadzono głównie na oddziałach zabie-
gowych – potransplantacyjnych, torakokardiologicznych
i chirurgii ogólnej [27]. 

Przytoczone publikacje ponownie podkreślają, że
problem nadmiernego i nieuzasadnionego stosowania
IPP w leczeniu wynika nie tylko z dostępności prepara-
tów z tej grupy, lecz także z „niesubordynacji” lekarzy.
Otwarte pozostaje pytanie, jak zmotywować lekarzy do
rekomendowania IPP ściśle według zaleceń.

Wydaje się, że krokiem w kierunku zminimalizowa-
nia tych błędów jest publikacja Federal Drug Administra-
tion (FDA). Organizacja ta, na podstawie szerokich badań
epidemiologicznych donoszących o zwiększonym ryzyku
wystąpienia złamań kości udowej, nadgarstka i kręgo-
słupa w związku z przyjmowaniem IPP, wydała oświad-
czenie o bezpieczeństwie ich stosowania, tzw. Safety
announcement [28]. W publikacji tej zawarte są zalece-
nia dotyczące stosowania IPP oraz informacja o poten-
cjalnym ryzyku związanym z nieadekwatnym, długo-
trwałym ich przyjmowaniem.

Przewlekłe stosowanie leków z grupy IPP dotyczy
przede wszystkim osób dorosłych i w wieku podeszłym,
u których często już występuje hipo- czy wręcz achlor-
hydria. Dodatkowo, rozpatrując zagadnienie przewlekłe-
go leczenia IPP, należy pamiętać o możliwości jednoczes -
nego przyjmowania innych farmaceutyków przez
pacjenta. Nie wolno więc pominąć kwestii interakcji
między lekami. Do aktywacji IPP konieczne jest środo-
wisko kwaśne, więc jednoczesne stosowanie leków
zobojętniających, np. antagonistów receptora H2, będzie
zmniejszało ich skuteczność. Z drugiej strony, IPP mogą
zmniejszać efekt terapeutyczny leków, których wchła-
nianie zależy od niskiego pH soku żołądkowego,
np. ketokonazolu czy itrakonazolu [29]. Alkalizacja 
środowiska w żołądku może się przyczynić do zbyt
wczesnego rozpuszczenia leków będących w postaci

tzw. dojelitowej. Możliwe jest również zwiększenie
wchłaniania takich leków, jak digoksyna, nifedypina,
midazolam, kwas acetylosalicylowy czy metadon. Wza-
jemne reakcje leków zachodzą także na poziomie
komórkowym.

Leki z grupy IPP hamują aktywność enzymów cyto-
chromu P450. Odpowiedzialny za metabolizm leków 
system CYP złożony jest z wielu izoenzymów, m.in. 2C19
i CYP3A4. Inhibitory pompy protonowej, z wyjątkiem
esmoprazolu, występują jako połączenie racemicznych
S- i R-enancjomerów [30]. Ta stereoselektywność znajdu-
je odzwierciedlenie w powinowactwie do poszcze gólnych
izoenzymów oraz szybkości metabolizmu w wątrobie.

Należy więc oczekiwać, że leki wpływające na cyto-
chrom CYPP450 będą oddziaływały na efektywność
terapii IPP i vice versa. W zależności od powinowactwa
poszczególnych substancji do określonych miejsc wiążą-
cych wpływają one wzajemnie na swój metabolizm.
Przykładowo klarytromycyna i ketokonazol, mając więk-
sze powinowactwo do jelitowego izoenzymu CYP3A4,
zmniejszają metabolizm niektórych IPP i zwiększają w ten
sposób stężenie tych ostatnich w surowicy [31]. Ome-
prazol natomiast, jak wykazano na podstawie tego
samego mechanizmu (tj. powinowactwo do CYP), zwięk-
sza stężenie fenytoiny, diazepamu czy warfaryny; lanso-
prazol zmniejsza stężenie teofiliny, a esmoprazol nasila
działanie atorwastatyny [31, 32]. 

Należy wspomnieć, że IPP znalazły zastosowanie
w profilaktyce owrzodzeń błony śluzowej przewodu
pokarmowego przy podwójnej terapii przeciwzakrzepo-
wej klopidogrelem i kwasem acetylosalicylowym. Znane
są jednak doniesienia, że IPP, hamując enzymy wątro-
bowe, zmniejszają skuteczność tej terapii, zwiększa się
więc ryzyko wystąpienia incydentów niedokrwiennych
w układzie sercowo-naczyniowym [33].

Czy problem długotrwałej, niekoniecznie uzasadnio-
nej terapii IPP istnieje także w Polsce? Niestety, nie ma
wia ry godnych danych w piśmiennictwie na ten temat.
Jak wynika z nieopublikowanych danych, w latach 2002–
2009 łączna sprzedaż leków z grupy IPP wzrosła 8-krotnie!

Doświadczenia własne wskazują, że leki z tej grupy
stosowane są „osłonowo” w trakcie terapii NLPZ czy po
prostu w dolegliwościach bólowych w obrębie jamy
brzusznej. Coraz powszechniej stosuje się je także
u dzieci, nawet tych najmłodszych, chociaż rejestracja
w Polsce dotyczy osób po 2. roku życia. W postaci recep-
turowej, jako proszki, włączane są u niemowląt do obja-
wowego leczenia ulewań czy refluksu żołądkowo-prze-
łykowego (nierzadko rozpoznawanego jedynie na
podstawie jednego badania ultrasonograficznego jamy
brzusznej).

Na zakończenie należy jeszcze raz podkreślić, że
mimo dużego profilu bezpieczeństwa, leki z grupy IPP
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nie są pozbawione działań ubocznych. Jedyną skuteczną
formą zapobiegania im jest właściwe stosowanie IPP,
zgodnie z przyjętymi wskazaniami klinicznymi. Niezbęd-
ne są znajomość działań niepożądanych przez lekarzy
oraz świadomość samych pacjentów. 
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