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Streszczenie	
Inhibitory pompy protonowej (proton pump inhibitors, PPI) powszechnie uznawane są za skuteczną i bezpieczną 
grupę leków i znajdują szerokie zastosowanie w leczeniu chorób zależnych od wydzielania kwasu solnego 
w żołądku. Jednak podobnie jak inne leki mogą powodować istotne skutki uboczne. Większość z nich wynika 
bezpośrednio z zahamowania produkcji kwasu solnego przez komórki okładzinowe, hipochlorhydrii i wtórnej 
hipergastrynemii, ale możliwe są także objawy wynikające z immunosupresji i nadwrażliwości na leki. Potencjal‑
ne efekty uboczne stosowania PPI obejmują niedobór witamin i składników mineralnych, powikłania infekcyjne 
pod postacią pozaszpitalnego zapalenia płuc i biegunki bakteryjnej, złamania szyjki kości udowej i kości kręgo‑
słupa oraz rozwój osteoporozy. Wiele badań oceniało do tej pory efekty uboczne powstające w trakcie przewle‑
kłego leczenia za pomocą PPI, jednak większość z nich miało jedynie charakter obserwacyjny, a ich wyniki były 
niejednorodne i narażone na istotne błędy. Mimo potencjalnego ryzyka z leczenia za pomocą PPI nie należy 
rezygnować u osób, u których może ono przynieść korzyści kliniczne. Leki te powinny być stosowane zgodnie 
ze wskazaniami i wypracowanymi algorytmami postępowania. W leczeniu przewlekłym stosuje się najmniejszą 
skuteczną dawkę PPI. W przypadku wystąpienia hipomagnezemii lub śródmiąższowego zapalenia nerek leki te 
powinny być odstawione. Warto pamiętać, że szereg prostych zaleceń może istotnie poprawić bezpieczeństwo 
leczenia, mimo że mechanizmy, poprzez które PPI wywołują efekty uboczne, nie są do końca poznane.

Słowa kluczowe: inhibitory pompy protonowej, efekty uboczne, śródmiąższowe zapalenie nerek, hipomagnezemia

Summary	
Proton pump inhibitors (PPI) are widely used to treat patients with acid-related disorders because they are gen‑
erally perceived to be safe and effective. However, as with any pharmacologic agent, they have the potential for 
side effects. Most of them are a direct consequence of inhibition of acid production by parietal cells (hypochlor‑
hydria or reflex hypergastrinemia), but idiosyncratic effects, immunosuppression and other effects have also 
been proposed. Potential adverse events associated with PPI therapy include vitamin and mineral deficiencies, 
association with community-acquired infections including pneumonia and diarrhoea, hip or vertebral fractures 
and osteoporosis. Many studies have examined the side effects of long-term exposure. Almost all the existing 
data in this regard are based on observational studies that are susceptible to bias and confounding. It is impor‑
tant to remember that all drugs carry risk and PPI should not be denied to patients who are likely to benefit 
from them because of concerns about putative side effects. They should only be prescribed when there is an 
appropriate clinical indication and clinical guidelines can help. The lowest effective dose of PPI should be used. 
In event of drug-induced hypomagnesaemia or acute interstitial nephritis discontinuation of PPI is crucial. 
A number of simple and potentially effective preventive measures can be recommended for some of the safety 
concerns, even if we do not fully understand the mechanisms of most PPI-related safety issues.
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WPROWADZENIE

Inhibitory pompy protonowej (proton pump inhibi-
tors, PPI) spowodowały ogromny postęp w leczeniu 
choroby wrzodowej żołądka i dwunastnicy, choro‑

by refluksowej przełyku oraz w zapobieganiu i lecze‑
niu powikłań ze strony żołądka powstających w trakcie 
stosowania niesteroidowych leków przeciwzapalnych. 
Obecnie należą do najczęściej przepisywanych leków 
na świecie, a w wielu krajach są dostępne również bez 
recepty. Ponieważ skuteczność tej grupy leków została 
jednoznacznie udowodniona, w ostatnich latach dużą 
wagę przywiązuje się do bezpieczeństwa leczenia, które 
w większości przypadków ma charakter przewlekły. Ob‑
jawy uboczne pojawiające się w trakcie stosowania PPI 
wynikają z hipochlorhydrii w żołądku i będącej jej na‑
stępstwem hipergastrynemii, a także z hamowania pomp 
protonowych w innych narządach lub są wynikiem nad‑
wrażliwości na leki z tej grupy. Wiedza na temat obja‑
wów nadwrażliwości opiera się na opisach poszczegól‑
nych przypadków. Mimo że objawy te występują bardzo 
rzadko, powinny być znane zarówno lekarzom rodzin‑
nym, jak i lekarzom innych specjalności, ponieważ po‑
wodują konieczność zaprzestania leczenia. Ryzyko wy‑
stępowania pozostałych efektów ubocznych oceniano 
głównie na podstawie badań obserwacyjnych o charak‑
terze retrospektywnym, które zwykle są obarczone du‑
żym marginesem błędu. Ich wyniki były często niejed‑
norodne lub sprzeczne, nie mogą świadczyć o związku 
przyczynowo-skutkowym, wskazują jedynie na zwiększo‑
ne ryzyko powikłań w trakcie stosowania PPI, nie precy‑
zując jednoznacznie stopnia zagrożenia. Do tej pory nie 
ma przekonujących dowodów uzasadniających zanie‑
chanie leczenia za pomocą PPI z powodu obaw przed 
wystąpieniem efektów ubocznych u osób, które powinny 
odnieść korzyści wynikające z leczenia. Warto jednak pa‑
miętać o możliwości ich wystąpienia oraz o sposobach 
postępowania, które mogą zminimalizować ryzyko zwią‑
zane ze stosowaniem tej grupy leków.

RYZYKO EFEKTÓW UBOCZNYCH 
A KORZYŚCI WYNIKAJĄCE Z LECZENIA

Decyzja o rozpoczęciu leczenia za pomocą PPI po‑
winna opierać się na kilku podstawowych założeniach. 
Najważniejszym z nich jest konieczność przestrzegania 
wskazań i postępowanie zgodnie z przyjętymi zasada‑
mi. Pomocne w tym powinny być wytyczne zatwierdzo‑
ne przez Polskie Towarzystwo Gastroenterologii i skie‑
rowane do lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej(1). 
Mają one szczególne znaczenie w przypadku podejmo‑
wania działań profilaktycznych związanych z funkcjo‑
nowaniem przewodu pokarmowego u osób leczonych 
klopidogrelem, aspiryną lub innymi niesteroidowymi 
lekami przeciwzapalnymi, które mogą być powodem 
wątpliwości klinicznych. Podobna niepewność często 

dotyczy także leczenia nietypowych objawów choro‑
by refluksowej przełyku oraz objawów dyspeptycznych. 
W obu tych przypadkach decyzja o kontynuacji leczenia 
zależy od skuteczności wstępnego leczenia za pomocą 
PPI lub wyniku 24-godzinnego pomiaru pH i impedan‑
cji w przełyku. Ogólna zasada mówi, że jeżeli stwier‑
dza się wskazania do stosowania PPI, to leczenie to 
trzeba podjąć, jednak zawsze stosując najmniejszą sku‑
teczną dawkę leków przez możliwie najkrótszy okres(2). 
W przewlekłym leczeniu podtrzymującym niepowikłanej 
choroby refluksowej przełyku należy korzystać z meto‑
dy „na żądanie”, pod warunkiem, że jest ona wystarcza‑
jąco skuteczna klinicznie(3). W przypadku konieczności 
stosowania ponadstandardowych dawek PPI należy 
okresowo oceniać potrzebę kontynuacji leczenia w celu 
ograniczenia ryzyka wystąpienia efektów ubocznych.

POTENCJALNE EFEKTY UBOCZNE 
INHIBITORÓW POMPY PROTONOWEJ

POWIKŁANIA INFEKCYJNE

Kwas solny w żołądku stanowi barierę dla bakterii i wpły‑
wa na skład flory bakteryjnej jelit. Hipochlorhydria będą‑
ca następstwem stosowania PPI może doprowadzić do 
powikłań infekcyjnych, których znaczenie nie było wcze‑
śniej wystarczająco doceniane. Należą do nich: szpitalne 
i pozaszpitalne zapalenie płuc, infekcja Clostridium diffi-
cile oraz bakteryjne zapalenie żołądka i jelit.

Zapalenie płuc
Ryzyko pozaszpitalnego zapalenia płuc w trakcie lecze‑
nia PPI nie zostało do tej pory jednoznacznie określone. 
W 2011 roku w systematycznym przeglądzie wcześniej‑
szych doniesień na ten temat oceniono wyniki 8 badań 
obserwacyjnych oraz 23 badań z randomizacją i grupą 
kontrolną(4). Jakkolwiek metaanaliza badań obserwacyj‑
nych wskazywała na zwiększone ryzyko zapalenia płuc 
w trakcie leczenia PPI (iloraz szans, OR = 1,27; 95% 
CI: 1,11–1,46), to jednak nie zostało ono potwierdzo‑
ne w badaniach z randomizacją badanych grup cho‑
rych. Analiza kolejnych 6 badań kliniczno-kontrolnych 
wykazała wzrost ryzyka zapalenia płuc w trakcie lecze‑
nia PPI (OR = 1,36; 95% CI: 1,12–1,65), jednak ba‑
dania te charakteryzowały się dużą heterogenicznością 
wyników(5). Dopiero bardziej szczegółowa ocena wyni‑
ków w poszczególnych grupach wykazała, że ryzyko to 
jest odwrotnie proporcjonalne do okresu leczenia PPI; 
jest ono dwukrotnie większe w ciągu pierwszych 30 dni 
(OR = 1,92; 95% CI: 1,40–2,63), a potem maleje i jest 
tylko nieznamiennie podwyższone. PPI powodują praw‑
dopodobnie zespół przerostu bakteryjnego w żołądku, 
a zapalenie płuc jest wynikiem mikroaspiracji jego treści 
do układu oddechowego. Nie jest jednak znany mecha‑
nizm, dzięki któremu zjawisko to występuje jedynie na 
początku leczenia. Być może zależy to od hamowania 
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pomp protonowych w granulocytach obojętnochłon‑
nych i cytotoksycznych limfocytach T, które upośledza 
ich funkcjonowanie, a dopiero po pewnym czasie or‑
ganizm gospodarza wytwarza kompensacyjne mecha‑
nizmy obronne. Wszystko wskazuje na to, że wzmożo‑
na uwaga dotycząca możliwości wystąpienia zapalenia 
płuc powinna dotyczyć jedynie osób rozpoczynających 
leczenie za pomocą PPI.

Infekcja Clostridium difficile
W ostatnich latach wzrasta częstość infekcji Clostridium 
difficile u osób, u których nie stwierdza się typowych 
czynników ryzyka tego zakażenia, takich jak wcześniej‑
sza antybiotykoterapia lub poważne choroby współist‑
niejące. Wyjaśnieniem tego zjawiska może okazać się 
powszechne stosowanie leków hamujących wydziela‑
nie kwasu solnego w żołądku. Wzrost pH umożliwia 
bowiem przetrwanie form wegetatywnych C. difficile 
w żołądku, co wyjaśnia skłonność do tej infekcji osób 
leczonych za pomocą PPI. Badania przeprowadzone 
na zwierzętach wykazały nawet, że antybiotyki i PPI 
powodują podobne zmiany zapalne w jelicie, co ozna‑
cza, że mogą być uznane za równorzędne czynniki ry‑
zyka(6). Kilka badań obserwacyjnych oraz dwie meta‑
analizy potwierdziły 2–3-krotny wzrost ryzyka infekcji 
C. difficile u chorych leczonych PPI, zarówno w warun‑
kach szpitalnych, jak i poza szpitalami(7,8). Jednak rola 
PPI w patogenezie infekcji C. difficile pozostaje kontro‑
wersyjna – nie stwierdzono jednoznacznie, w jaki spo‑
sób leki hamujące wydzielanie kwasu solnego w żołąd‑
ku sprzyjają rozwojowi tego zakażenia.

Inne infekcje jelitowe
Zahamowanie wydzielania kwasu solnego w żołąd‑
ku sprzyja rozrostowi flory bakteryjnej w jelicie cien‑
kim i zwiększa podatność osób leczonych za pomocą 
PPI na szereg innych infekcji, w tym wywołanych przez 
bakterie Salmonella, Campylobacter jejuni, Escherichia 
coli, Vibrio cholerae i Listeria. Przegląd systematyczny 
z 2011 roku wykazał, że ryzyko dotyczy przede wszyst‑
kim zakażenia pałeczkami Salmonella (ryzyko względ‑
ne, RR = 4,2–8,3, dwa badania) oraz Campylobacter 
jejuni (RR = 3,5–11,7, cztery badania)(9). Niekorzystne‑
go efektu PPI nie obserwowano jedynie u osób w wieku 
powyżej 65 lat, prawdopodobnie ze względu na wystę‑
powanie w tej grupie wiekowej innych czynników ryzy‑
ka infekcji jelitowych, w tym chorób przewlekłych oraz 
hipochlorhydrii spowodowanej zanikowym zapaleniem 
błony śluzowej żołądka.

Sposoby zapobiegania powikłaniom infekcyjnym
Osoby przyjmujące PPI powinny być poinformowane 
o większej podatności na zapalenie płuc w pierwszym 
miesiącu ich stosowania oraz o możliwości wystąpie‑
nia biegunki bakteryjnej niezależnie od etapu leczenia. 
Chorzy przebywający w warunkach szpitalnych powinni 

szczególnie przestrzegać mycia rąk i innych zasad higie‑
ny, jak również unikać spożywania ryzykownych potraw, 
takich jak słabo wypieczone mięso, niepasteryzowane 
mleko lub żywność przechowywana w temperaturze 
pokojowej, także w restauracjach szpitalnych. W przy‑
padku konieczności stosowania antybiotyków PPI po‑
winny być czasowo odstawione. Objawy dyspeptyczne 
należy leczyć niefarmakologicznie poprzez modyfika‑
cję stylu życia, ograniczenie używek i eliminację sytu‑
acji stresowych lub za pomocą leków neutralizujących 
kwas solny w żołądku. Jednak w przypadkach wymaga‑
jących stosowania PPI należy rozważyć leczenie „na żą‑
danie”(9). Podobne zalecenia dotyczą chorych leczonych 
w warunkach ambulatoryjnych. Szczególnie duże ryzy‑
ko powikłań infekcyjnych PPI występuje u osób podró‑
żujących do regionów tropikalnych lub subtropikalnych. 
Od 2009 roku Międzynarodowe Towarzystwo Medy‑
cyny Podróży uważa leki z tej grupy za czynnik ryzyka 
„biegunki podróżnych” i zaleca codzienną chemioprofi‑
laktykę w czasie wyjazdów do wybranych rejonów Ame‑
ryki Łacińskiej, Afryki i Azji Południowej(10).

ZABURZENIA WCHŁANIANIA 
SKŁADNIKÓW MINERALNYCH I WITAMIN

Żelazo
Kwas solny w żołądku jest niezbędny do wchłaniania że‑
laza niehemowego, umożliwia bowiem jego uwalnianie 
z soli zawartych w pokarmach. Jakkolwiek niedokrwi‑
stość z niedoboru żelaza może być następstwem hipo‑
chlorhydrii u chorych z zanikowym zapaleniem błony 
śluzowej żołądka, po resekcji żołądka lub wagotomii pnio‑
wej, to jednak nie ma do tej pory przekonujących dowo‑
dów, że dochodzi do niej również w wyniku przewlekłego 
hamowania wydzielania kwasu solnego przez PPI(11). Co 
prawda istnieją doniesienia mówiące o obniżonym wchła‑
nianiu żelaza wtórnym do leczenia PPI, jednak klinicz‑
ne znaczenie tego zjawiska wykazano jedynie u chorych 
z wrodzoną hemochromatozą, u których leczenie antyse‑
krecyjne korzystnie zmniejszało roczne zapotrzebowanie 
na wykonywanie leczniczych upustów krwi(12).

Wapń
Kwaśne pH w żołądku jest niezbędne również do en‑
zymatycznego rozkładu kompleksów wapnia ze związ‑
kami organicznymi oraz jego uwalniania z trudno roz‑
puszczalnych soli wapniowych zawartych w pokarmie. 
Należałoby zatem oczekiwać, że zahamowanie wydzie‑
lania kwasu solnego przez PPI będzie utrudniać uwal‑
nianie i wchłanianie wapnia w przewodzie pokarmo‑
wym. Spośród 5 badań oceniających ostatnio efekt 
tych leków w 3 wykazano obniżenie stężenia wapnia 
we krwi, uznając, że jest on wynikiem zaburzeń wchła‑
niania(6). Nie ma jednak pewności, że pośredni sposób 
oceny nie doprowadził do zbyt pochopnych wniosków 
o związku przyczynowo-skutkowym. Już dawno temu 
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wykazano bowiem, posługując się referencyjną meto‑
dą bezpośredniej oceny wchłaniania wapnia opartą na 
płukaniu przewodu pokarmowego, że pełna dawka PPI 
nie zmniejsza wchłaniania wapnia zawartego w mleku 
i serach(13). Ten korzystny efekt może zależeć od obec‑
ności kwasów organicznych w przyjmowanych pokar‑
mach, które zapewniają wystarczająco niskie pH dla 
jonizacji soli wapnia oraz jego prawidłowego wchłania‑
nia w proksymalnym odcinku jelita czczego nawet przy 
całkowitej achlorhydrii w żołądku. Istotne znaczenie 
może mieć również fakt, że wapń zawarty w produk‑
tach mlecznych jest najlepiej wchłaniany w przewodzie 
pokarmowym(6). W celu pełniejszej oceny wpływu PPI 
na gospodarkę wapniową w ustroju należy oczekiwać 
dalszych badań uwzględniających nie tylko efekt leków, 
ale także rolę posiłków o nieznacznie kwaśnym pH.

Witamina B12

Powodem do obaw o niedobór witaminy B12 u osób le‑
czonych PPI jest fakt, że w pierwszym etapie jej wchła‑
niania w przewodzie pokarmowym niezbędne są kwas 
solny i pepsyna. Dzięki nim kobalamina zawarta w po‑
karmach jest uwalniana z połączeń z białkami. Moż‑
na zatem przewidywać, że hipochlorhydria powstają‑
ca w przebiegu stosowania PPI będzie zaburzać proces 
trawienia związków witaminy B12 w żołądku i osłabiać 
jej wchłanianie w końcowym odcinku jelita cienkiego, 
zmieniając skład flory bakteryjnej jelit. Dotychczasowe 
badania oceniające wpływ stosowania PPI na wchłania‑
nie witaminy B12 przyniosły jednak sprzeczne rezulta‑
ty i nie mogą być uznane za rozstrzygające. W związku 
z tym obecne stanowisko w tej sprawie może opierać się 
na opracowaniach przeglądowych – w dwóch opubliko‑
wanych w 2011 roku nie znaleziono podstaw dla obaw 
o rozwój istotnego klinicznie niedoboru witaminy B12 
u osób przewlekle leczonych PPI(11,14). Zapewne naj‑
większe prawdopodobieństwo wystąpienia tego niedo‑
boru dotyczy osób w starszym wieku, które powinny być 
leczone ze szczególną uważnością. Wydaje się jednak, 
że nawet w przypadku istnienia zaburzeń wchłaniania 
tej witaminy w trakcie leczenia PPI jej zapasy tkankowe 
zabezpieczają przed wystąpieniem neuropatii i niedo‑
krwistości. Ważniejsze znaczenie może mieć jednak fakt, 
że nawet niewielki niedobór witaminy B12 zwiększa ry‑
zyko rozwoju osteoporozy, zanim dochodzi do pojawie‑
nia się innych klinicznych objawów niedoborowych(6).

ZŁAMANIA KOŚCI

Sprzyjające warunki do rozwoju osteoporozy w trak‑
cie leczenia PPI wynikają z kilku niezależnych mecha‑
nizmów. Pierwszym z nich jest hipergastrynemia, która 
prowadzi do nadmiernej stymulacji przytarczyc, wzrostu 
stężenia parathormonu we krwi i zwiększonej resorpcji 
kości. Zjawisko to zostało potwierdzone w badaniach na 
zwierzętach, jak dotąd nie ma jednak udowodnionego 

znaczenia u ludzi(15). Drugim mechanizmem jest upo‑
śledzenie wchłaniania witaminy B12 spowodowane za‑
hamowaniem wydzielania kwasu solnego w żołądku. 
Niedobór witaminy wpływa na proces tworzenia kości 
poprzez obniżenie aktywności osteoblastów i gęstości 
mineralnej kości oraz wzrost stężenia homocysteiny we 
krwi. Homocysteina upośledza proces tworzenia wiązań 
krzyżowych kolagenu, co osłabia strukturę kości w me‑
chanizmie niezależnym od wpływu na ich gęstość mine‑
ralną. Niedobór witaminy B12 prowadzi także do wystą‑
pienia objawów neurologicznych, takich jak parestezje, 
zaburzenia czucia wewnętrznego i poczucia wibracji, 
które sprzyjają niekontrolowanym upadkom prowa‑
dzącym do złamań, szczególnie osób w starszym wie‑
ku. Wreszcie hipochlorhydria w następstwie stosowania 
PPI może prowadzić do zaburzeń uwalniania wapnia 
zjonizowanego z jego soli oraz połączeń z białkami za‑
wartych w spożywanych pokarmach. Powoduje to upo‑
śledzenie wchłaniania wapnia, obniżenie jego stężenia 
we krwi i wtórną nadczynność przytarczyc(6).
W 2006 roku w badaniu populacyjnym przeprowadzo‑
nym w Wielkiej Brytanii po raz pierwszy wykazano wzrost 
ryzyka złamania szyjki kości udowej o 44% u kobiet po 
menopauzie leczonych PPI dłużej niż rok, a efekt ten 
wykazywał zależność zarówno od dawki tych leków, jak 
i długości okresu leczenia(16). W późniejszym badaniu kli‑
niczno-kontrolnym przeprowadzonym w Danii i doty‑
czącym populacji tego kraju potwierdzono umiarkowa‑
ny wzrost ryzyka złamań u osób leczonych wcześniej PPI, 
jednak nie wykazano zależności tego zjawiska od długo‑
ści leczenia(17). Z kolei w badaniu populacyjnym wykona‑
nym w Kanadzie stwierdzono zwiększone ryzyko złamań 
osteoporotycznych po 7 latach leczenia PPI (OR = 1,92; 
95% CI: 1,16–3,18)(18). Kolejne badania na ten temat 
przyniosły jednak uspokajające wyniki. Dwie metaanali‑
zy wcześniejszych badań obserwacyjnych opublikowane 
w 2011 roku potwierdziły jedynie niewielki wzrost ryzy‑
ka złamania szyjki kości udowej w trakcie leczenia PPI, 
a wnioski były niepewne z powodu dużej niejednorodno‑
ści wyników badań(19,20). Najważniejsze wnioski przynio‑
sło dopiero wieloośrodkowe badanie CaMos (Canadian 
Multicentre Osteoporosis Study), w którym 4512 osób 
zbadano po upływie 10 lat leczenia PPI. Okazało się, 
że stosowanie tej grupy leków nie nasiliło osteoporozy ani 
w kości biodrowej, ani w kościach kręgosłupa(21). Oznacza 
to, że wpływ PPI na ryzyko złamań może zależeć od in‑
nych mechanizmów. Obecnie przeważa opinia, że osoby 
z już istniejącą osteoporozą mogą być leczone przewlekle 
za pomocą PPI, a obawa przed wystąpieniem złamań ko‑
ści nie powinna wpływać na decyzję o rozpoczęciu ich sto‑
sowania, chyba że współistnieją inne czynniki ryzyka(22). 
W badaniu kliniczno-kontrolnym z 2010 roku obejmują‑
cym ponad 33 tysięcy chorych wykazano, że zwiększone 
ryzyko złamania szyjki kości udowej dotyczy jedynie tych 
osób leczonych PPI, u których stwierdza się co najmniej 
jeden dodatkowy czynniki ryzyka (choroby nerek, leczenie 
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glikokortykosteroidami, nadużywanie alkoholu, cukrzycę 
lub zapalenie stawów)(23).

Sposoby zapobiegania złamaniom kości
Wobec wątpliwości dotyczących niekorzystnego wpły‑
wu PPI na układ kostny ze względów bezpieczeństwa 
proponuje się wprowadzenie prostych metod profilak‑
tycznych. Ponieważ upośledzenie wchłaniania wapnia 
w trakcie leczenia PPI może zwiększyć ryzyko złamań 
kości, należy zwiększyć jego dzienną podaż, doradza‑
jąc spożywanie wapnia rozpuszczalnego w wodzie lub 
mleka i serów w czasie posiłków bądź w dużym od‑
stępie czasowym od porannej dawki PPI. Takie postę‑
powanie jest zresztą uzasadnione z bardziej ogólnego 
powodu, ponieważ sposób odżywiania się większo‑
ści osób dorosłych nie zaspokaja zapotrzebowania na 
wapń. Kierując się tym samym rozumowaniem, warto 
sprawdzać stężenie witaminy B12 we krwi u osób star‑
szych leczonych PPI, u których zwykle współistnieją 
różne czynniki ryzyka złamań kości(6).

NOWOTWORY

Gastryna jest hormonem pobudzającym wzrost komó‑
rek nabłonkowych w żołądku, trzustce i jelicie grubym, 
dlatego naturalne są obawy o pronowotworowe dzia‑
łanie długotrwałej hipergastrynemii. Potwierdziło je 
badanie epidemiologiczne opublikowane w 1998 roku, 
które wskazywało na istnienie związku między podwyż‑
szonym stężeniem gastryny we krwi i wzrostem ryzyka 
raka jelita grubego u ludzi(24). Rezultatem tych obser‑
wacji były kolejne badania o charakterze populacyjnym 
przeprowadzone w Wielkiej Brytanii, Holandii i Szwe‑
cji, w których oceniano ryzyko wystąpienia raka jelita 
grubego w trakcie leczenia za pomocą PPI trwającego 
od jednego do pięciu lat – w żadnym z nich nie potwier‑
dzono wcześniejszych obserwacji(25–27). Wpływ hiperga‑
strynemii na ryzyko raka jelita grubego może zależeć od 
jej stopnia oraz od rodzaju gastryny, który dominuje we 
krwi. U osób leczonych za pomocą PPI wzrasta głów‑
nie stężenie w pełni zsyntetyzowanej i zamidowanej ga‑
stryny, która wykazuje słabsze działanie troficzne, a hi‑
pergastrynemia jest zwykle jedynie umiarkowana(28,29).
Do tej pory nie było badań oceniających wpływ prze‑
wlekłego stosowania PPI na ryzyko rozwoju raka 
trzustki. Pojawiły się natomiast doniesienia wskazu‑
jące, że stosowanie tej grupy leków u chorych z zapa‑
leniem trzonu żołądka i infekcją H. pylori sprzyja za‑
nikowi błony śluzowej i zwiększa ryzyko raka żołądka. 
Obserwacje te nie znalazły jednak potwierdzenia 
w dwóch wieloletnich badaniach prospektywnych do‑
tyczących omeprazolu (11 lat) i pantoprazolu (15 lat), 
w których w trakcie leczenia nie stwierdzono żadnych 
istotnych zmian w błonie śluzowej żołądka, a częstość 
występowania i nasilenie zanikowego zapalenia żo‑
łądka były niewielkie(28,29). Nie stwierdzono również na 

tyle dużego wzrostu gęstości komórek ECL w żołądku, 
aby miał on prowadzić do powstawania rakowiaków 
tego narządu(29). Przewlekłe leczenie PPI jest jednak 
często związane z hiperplazją tych komórek, powsta‑
waniem polipów hiperplastycznych lub polipów typu 
dna żołądka. Mimo że historia naturalna tych zmian 
w błonie śluzowej jest słabo poznana, to jednak domi‑
nuje przekonanie, że nie zwiększają one ryzyka rozwo‑
ju nowotworów żołądka(6).

Sposoby zapobiegania nowotworom
Jedynym znanym sposobem postępowania profilak‑
tycznego u osób przewlekle stosujących PPI, które 
może zmniejszyć ryzyko rozwoju nowotworu, jest era‑
dykacja H. pylori w żołądku. Wykazano, że takie postę‑
powanie zmniejsza nasilenie zmian zapalnych w bło‑
nie śluzowej i prowadzi do regresji zmian zanikowych 
zarówno w trzonie, jak i w okolicy przedodźwierniko‑
wej żołądka(29). Z tego względu eradykacja H. pylori jest 
nadal zalecana u osób rozpoczynających przewlekłe le‑
czenie za pomocą PPI(30).
	 	

EFEKTY UBOCZNE  
WYMAGAJĄCE ODSTAWIENIA 

INHIBITORÓW POMPY PROTONOWEJ

NADWRAŻLIWOŚĆ NA LEKI

Inhibitory pompy protonowej u niewielkiej części cho‑
rych (poniżej 2%) mogą spowodować bóle głowy lub 
objawy nietolerancji ze strony przewodu pokarmo‑
wego (bóle brzucha, nudności, biegunkę), które zwy‑
kle nie powodują konieczności zakończenia leczenia. 
Objawy te mają charakter przejściowy albo ustępu‑
ją po zamianie leku na inny, pochodzący z tej samej 
grupy(22). Warto jednak pamiętać, że objawy dyspep‑
tyczne mogą być także pierwszym objawem nadwraż‑
liwości na PPI przebiegającej pod postacią ostrego 
śródmiąższowego zapalenia nerek. W tych przypad‑
kach lek działa jak hapten, przyłącza się do błony pod‑
stawnej cewek nerkowych i powoduje powstawanie 
autoprzeciwciał. W przeglądzie systematycznym opu‑
blikowanym w 2007 roku przeanalizowano 64 przy‑
padki śródmiąższowego zapalenia nerek, które wy‑
stąpiło w trakcie leczenia wszystkimi znanymi do tej 
pory PPI(31). Ustalono, że powikłanie to nie zależy od 
dawki leków, ustępuje po ich odstawieniu i pojawia się 
ponownie w przypadku ich kolejnego użycia. Analiza 
objawów klinicznych wykazała, że do najczęstszych na‑
leżały objawy dyspeptyczne (nudności, brak apetytu) 
i ogólne złe samopoczucie, czyli objawy, które zwykle 
są powodem stosowania tej grupy leków, co może być 
powodem istotnych trudności diagnostycznych. Czę‑
stość występowania śródmiąższowego zapalenia nerek 
po PPI nie jest duża (1 przypadek/12 500 chorych/rok), 
ale od czasu pierwszej publikacji przeglądowej opisano 
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22 nowe przypadki, co pozwala na stwierdzenie, że PPI 
są grupą leków, która najczęściej powoduje to powi‑
kłanie(32,33). Mimo że zmiany w nerkach są potencjalnie 
odwracalne, to warunkiem ich ustępowania jest odsta‑
wienie leku w odpowiednim czasie, co może być trud‑
ne ze względu na niecharakterystyczny obraz kliniczny. 
W przeciwnym razie mogą one doprowadzić do nie‑
wydolności nerek i konieczności podjęcia dializotera‑
pii. U około 40% chorych stwierdza się podwyższone 
stężenie kreatyniny we krwi.
PPI wymieniane są w gronie 150 leków będących po‑
tencjalną przyczyną ostrego zapalenia trzustki. Cho‑
ciaż dokładny mechanizm tego powikłania nie jest 
znany, pod uwagę bierze się reakcję nadwrażliwości na 
leki z tej grupy, czyli mechanizm autoimmunologicz‑
ny. W kliniczno-kontrolnym badaniu przeprowadzo‑
nym w Szwecji i obejmującym 2,2 mln mieszkańców 
tego kraju zbadano czynniki ryzyka ostrego zapalenia 
trzustki ze szczególnym uwzględnieniem chorób prze‑
wodu pokarmowego oraz sposobów ich leczenia. Wy‑
kazano ponad 3-krotny wzrost ryzyka tego zapalenia 
u osób aktualnie leczonych za pomocą PPI (OR = 3,2, 
95% CI: 1,4–7,4), było ono też proporcjonalne do daw‑
ki tych leków(34). Niemniej przedstawione wyniki nale‑
ży traktować z dużą ostrożnością, ponieważ cytowane 
badanie obserwacyjne nie może potwierdzić związku 
przyczynowo-skutkowego, a wyniki innych badań na 
ten temat pozostają rozbieżne. Warto jednak zachować 
czujność u osób rozpoczynających stosowanie PPI, po‑
nieważ ryzyko wystąpienia ostrego zapalenia trzustki 
jest największe w pierwszym tygodniu leczenia(34).

HIPOMAGNEZEMIA

Od 2006 roku do tej pory opisano 36 przypadków obni‑
żenia stężenia magnezu we krwi, które wystąpiło w trak‑
cie leczenia różnymi dostępnymi na rynku PPI(35). Anali‑
za wszystkich przypadków wykazała, że jeżeli raz wystąpi 
hipomagnezemia, to utrzymuje się nawet mimo zamia‑
ny na inny preparat z tej grupy. Czas potrzebny do jej 
wystąpienia wynosił średnio 5,5 roku, ale wahał się od 
14 dni do 13 lat leczenia. We wszystkich przypadkach 
stwierdzano wyraźne obniżenie stężenia magnezu we 
krwi (zwykle poniżej 0,22 mmol/l), które w większości 
przypadków ustępowało zwykle po 4 dniach od odsta‑
wienia PPI. U 70% chorych pojawiało się ponownie po 
upływie 4 dni od kolejnego zastosowania tych leków. Nie 
potwierdzono zależności między ryzykiem wystąpienia 
hipomagnezemii i równoczesnym stosowaniem diure‑
tyków, współistnieniem nadciśnienia tętniczego ani wie‑
kiem chorych. Wykazano natomiast, że obniżenie stęże‑
nia magnezu we krwi nie występuje w trakcie stosowania 
inhibitorów receptorów histaminowych H2

(36).
Większość opisanych przypadków hipomagnezemii 
rozpoznano na podstawie występowania objawów neu‑
rologicznych, nerwowo-mięśniowych, kardiologicznych 

lub metabolicznych, chociaż zwykle pierwszym sygna‑
łem obserwowanym przez klinicystów była wtórna hi‑
pokalcemia. Nie można jednak wykluczyć, że część 
przypadków może przebiegać bezobjawowo, tym bar‑
dziej że w trakcie leczenia nie oznacza się stężenia 
magnezu we krwi. Rutynowe wykonywanie tego ba‑
dania wydaje się nieuzasadnione i powinno ograni‑
czać się do osób obciążonych przewlekłymi chorobami. 
W przypadku braku objawów klinicznych o rozpozna‑
niu hipomagnezemii zwykle decyduje przypadek(37).
Prawidłowe postępowanie w razie stwierdzenia hipoma‑
gnezemii w czasie stosowania PPI powinno opierać się 
na trzech zasadach. Pierwszą z nich jest odstawienie tych 
leków, które powinno doprowadzić do szybkiej norma‑
lizacji zaburzeń elektrolitowych w trakcie suplementacji 
wapnia i magnezu. Drugą jest monitorowanie stężenia 
magnezu we krwi, najlepiej połączone z oznaczeniem 
jego wydalania z moczem, w celu kontroli stopnia zdro‑
wienia oraz upewnienia się co do prawidłowej retencji 
magnezu w kanalikach nerkowych. Trzecia zasada doty‑
czy zamiany leczenia antysekrecyjnego na inhibitory re‑
ceptorów H2

(38). Jedynie w przypadku ich niewystarcza‑
jącej skuteczności można wypróbować mniejszą dawkę 
PPI niż poprzednio lub leczenie metodą „na żądanie”. 
W wybranych przypadkach przydatne może być bada‑
nie stężenia magnezu w moczu, ponieważ obniżenie 
jego wydalania występuje wcześniej niż spadek stężenia 
we krwi(39). Suplementacja elektrolitów powinna zakoń‑
czyć się po uzyskaniu normalizacji stężenia magnezu.
Nie jest znany mechanizm, który leży u podłoża hipoma‑
gnezemii w przebiegu leczenia PPI. Wchłanianie magne‑
zu w przewodzie pokarmowym odbywa się za pośred‑
nictwem jego biernej dyfuzji przez ścianę jelita zgodnie 
z gradientem stężeń lub aktywnie przez kanały TRPM6 
i TRPM7(40). Być może hipomagnezemia jest wynikiem 
rzadkiej reakcji o charakterze idiosynkrazji lub interakcji 
PPI z innymi czynnikami ryzyka wystąpienia tego zjawi‑
ska. Brak rozeznania w tej sprawie uniemożliwia iden‑
tyfikację osób zagrożonych. W związku z tym lekarze 
powinni pamiętać o możliwości wystąpienia tego powi‑
kłania i odstawiać PPI u osób z obniżonym stężeniem 
magnezu we krwi, u których nie ma zespołu złego wchła‑
niania ani wykładników upośledzonej funkcji nerek.
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