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Proton pump inhibitors are among the most widely used drugs. Until now they are consi-
dered as safe, but they also have side effects. Among them is the interference in the
intestinal microbiome, which may result in gastrointestinal infections, including severe
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Inhibitory pompy protonowej (IPP), leki silnie hamujgce
wydzielanie kwasu solnego, sg jednymi z najczesciej stoso-
wanych farmaceutykéw. Udowodnione zostaly korzysci
z ich zastosowania w takich chorobach, jak zapalenie blony
Sluzowej zotgdka i dwunastnicy, choroba wrzodowa, choro-
ba refluksowa przelyku czy zespél Zollingera i Ellisona,
w ktérych patogenezie istotng role odgrywa nadmierne
wydzielanie kwasu solnego. Obecnie obserwuje sie wzrasta-
jaca czesto$¢ podazy IPP. Stosowane sg juz u niemowlat

i najmlodszych dzieci, a takze w wielu sytuacjach klinicz-
nych, w ktérych korzysci z ich podania nie sa w pelni
udowodnione. Powszechnie stosowane dawki i czas leczenia
IPP czesto odbiegajg od zalecen i wytycznych opartych na
aktualnej wiedzy, czemu sprzyja m.in. dostepno$¢ IPP bez
recepty [1-5].

Przez wiele lat IPP uwazane byty za leki bezpieczne [1, 5].
Jednak w ostatnim czasie podkreéla sie, ze zwlaszcza dtu-
gotrwate, niekontrolowane stosowanie IPP moze powodowacé
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efekty niepozgdane. Wéréd wymienianych sg: osteoporoza
oraz zwiekszone ryzyko ztaman, niedobdér magnezu, witami-
ny B12, infekcje ukladu oddechowego, w tym zapalenia ptuc,
dysbioza, enteropatia zwigzana ze stosowaniem niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych oraz infekcje przewodu
pokarmowego, w tym Clostridium difficile [1-12].

Badania ostatnich lat wykazaly, ze bytujgce w organizmie
czlowieka mikroorganizmy oddzialuja na jego zdrowie.
Pierwszym i najwiekszym obszarem badan byl przewdd
pokarmowy czlowieka [13]. Mikrobiom przewodu pokarmo-
wego stanowi bardzo liczng grupe mikroorganizméw, licza-
cych do 1500 gatunkéw, m.in. bakterii [14-16]. Réznice
w $rodowisku poszczegblnych czeSci przewodu pokarmo-
wego wplywajg na odcinkowe zréznicowanie sktadu mikro-
biomu [15], m.in. w odcinku gérmnym dominujg drobno-
ustroje tlenowe, a w dolnym, gdzie istnieje najwieksze
bogactwo mikroorganizméw, przewazajg bakterie beztle-
nowe [14]. W badaniach obecnie wykorzystuje sie analizy
genu 16S rRNA mikroorganizméw, ktéry zawiera silnie
konserwowane sekwencje, utrwalane w toku ewolucji, dzie-
ki czemu sluzy do klasyfikacji mikroorganizmoéw [13, 14].
Mikrobiom przewodu pokarmowego zostat sklasyfikowany
na 4 dominujgce typy: Firmicutes (ponad 60%), Bacteroides
(ponad 20%), Actinobacteria i Proteobacteria, udziat innych jest
niewielki i zmienny [13, 14].

Mikrobiom jelit ma liczne funkcje. Stanowi naturalng
ochrone przed zasiedlaniem organizmu przez bakterie cho-
robotwoércze, poprzez wspoélzawodnictwo oraz wytwarzanie
substancji o dzialaniu bakteriobdjczym i bakteriostatycz-
nym, a takze poprzez wplyw na modyfikacje Srodowiska
jelitowego w sposéb niekorzystny dla patogenéw [13, 15-17].
Uczestniczy w rozkladzie toksyn, mutagenéw i kanceroge-
néw [13, 14]. Bierze udzial w syntezie witamin (K, B12,
kwasu foliowego, B1, B6), metabolizmie lekéw oraz wchia-
nianiu elektrolitéw i soli mineralnych [13-15, 17]. Ma zna-
czenie troficzne, stymulujgc dojrzewanie i wymiane entero-
cytéw, wplywajac na liczbe i dlugo$¢ kosmkéw jelitowych,
stymulujac synteze mucyn [14, 15]. Wplywa na synteze
i recyrkulacje kwaséw zdlciowych [13, 14, 17]. Mikroorga-
nizmy wspomagajg biotransformacje zwigzkéw chemicz-
nych, do ktérych przeprowadzenia organizm czlowieka nie
jest przystosowany [13]. Poprzez fermentacje wytwarzajg tez
krétkotancuchowe kwasy tluszczowe — SCFAs (short chain
fatty acids), m.in. octan, propionian i maslan, ktére obok
dostarczania energii dla kolonocytéw pelnig takze inne,
zlozone funkcje w zakresie aktywnosci motorycznej i wy-
dzielniczej przewodu pokarmowego, w zakresie regulacji
szlakoéw metabolicznych czy w zakresie wplywu na miejsco-
we i ogblnoustrojowe procesy immunologiczne [13-15, 17].

Niepozadany wplyw stosowania IPP wykazano w wielu
badaniach [1-12]. Dysbioza jelit powstala wskutek stosowa-
nia IPP poréwnywana jest do zespolu przerostu bakteryjnego
jelita cienkiego (SIBO) [18].

Jackson i wsp. [1] przeprowadzili analize wplywu stoso-
wania IPP na mikrobiom przewodu pokarmowego, na pod-
stawie analizy prébek stolca. Stwierdzili mniejsze bogactwo
w zakresie ogdlnej ilosci gatunkéw u oséb stosujacych IPP.
Wykazali jednak zwiekszenie réznorodnoéci komensali
typowych dla jamy ustnej oraz gérnego odcinka przewodu
pokarmowego, szczegblnie zwiekszona byta liczebnosé

gatunkéw Streptococcaceae. Uwazajg, ze obserwowane zmiany
mogg wynika¢ z niskiej bariery pH pomiedzy gérnym
i dolnym odcinkiem przewodu pokarmowego wskutek sto-
sowania IPP. Tym samym naduzywanie tych lekéw uwazajg
za potencjalne ryzyko rozwoju powiklan zwigzanych
z ingerencja w prawidlowy mikrobiom jelitowy.

Imhann i wsp. [2] réwniez analizowali wplyw stosowania
IPP na mikrobiom przewodu pokarmowego. Badaniem objeto
1815 pacjentéw, w tym 211 stosujgcych IPP w momencie
badania. W grupie oséb otrzymujgcych inhibitory pompy
protonowej stwierdzono znacznie zmniejszong bioréznorod-
nos¢ mikrobiomu, a réznica siegala 20%. Nadreprezento-
wane byly réznorodne bakterie jamy ustnej, w tym rodzaj
Rothia. Ponadto stwierdzono wigkszg ilo$¢ rodzajow Entero-
coccus, Streptococcus, Staphylococcus i potencjalnie patogen-
nych Escherichia coli. Postawiono wniosek, ze zaburzenia
mikrobiomu jelitowego wskutek stosowania PPI w skali
populacji mogg mie¢ nawet powazniejsze konsekwencje niz
antybiotykoterapia.

Oh i wsp. [19] analizowali wplyw polaczenia stosowania
antybiotykéw z IPP w czasie terapii eradykacyjnej na zabu-
rzenie sktadu mikrobiomu jelit. Stwierdzili, Ze po leczeniu
u pacjentéw dochodzi do zmniejszenia liczebnosci bakterii
typu Firmicutes, natomiast zaobserwowano wzrost ilosci
Proteobacteria. Poréwnanie pacjentéw, ktérzy w czasie terapii
eradykacyjnej otrzymywali probiotyk, z pacjentami, ktérzy
takiej suplementacji nie otrzymywali, wykazalo, ze probioty-
koterapig zmniejsza stopien zmian mikrobiomu jelitowego,
cho¢ im catkowicie nie zapobiega.

Bajaj i wsp. [20] przeprowadzili analize zmian skladu
mikrobiomu jelit u 15 pacjentéw z marskoscia watroby
w poréwnaniu do 15 oséb zdrowych po 14-dniowej terapii
omeprazolem. Stwierdzono istotne zmiany w zakresie
mikrobiomu w obu grupach po podazy omeprazolu. Liczeb-
nos¢ gatunkéw Streptococcaceae, obecnych fizjologicznie
w $linie, znacznie wzrosla, zwlaszcza u pacjentéw z mar-
skoscia watroby.

Wobec wplywu stosowania IPP na mikrobiom jelit
podjeto analizy potencjalnego ryzyka zakazen przewodu
pokarmowego wskutek takiej terapii. Merli i wsp. [7] anali-
zowali wplyw réznych lekdéw stosowanych przewlekle
u pacjentéw z marsko$cig watroby (w tym IPP, niewchtanial-
nych disacharydéw, betablokeréw, antybiotykéw) na mikro-
biom. Na podstawie analizy 400 pacjentéw wykazali, ze
zaburzenia skladu mikrobiomu jelitowego, m.in. wskutek
terapii IPP, mogg przyczyni¢ sie nawet do infekcji o ciezkim
przebiegu, rowniez na skutek zaburzonej bariery jelitowej
i translokacji bakteryjnej.

W wielu badaniach, obejmujacych pacjentéw z catego
$wiata, potwierdzono, ze charakter zaburzen mikrobiomu
jelitowego wskutek terapii IPP moze skutkowaé ryzykiem
zakazen przewodu pokarmowego, np. Salmonella [12], ale
przede wszystkim Clostridium difficile [6, 8].

Freedberg i wsp. [21] analizowali wplyw stosowania IPP
na mikrobiom jelit u zdrowych ochotnikéw. Dokonano
analizy mikrobiomu dwukrotnie w odstepie 4 tygodni,
a nastepnie stosowano przez 4 tygodnie IPP (omeprazol
40 mg na dobe) i ponownie analizowano mikrobiom. Dodat-
kowo u 6 ochotnikéw podawano omeprazol przez kolejne
4 tygodnie i ponownie analizowano mikrobiom w stolcu.
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