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«Ингибиторы протонной помпы (ИПП) 
представляют собой класс лекарств, который 

подавляет как базальную, так и 
стимулированную секрецию кислоты путем 

ингибирования H+/K+ АТФазы в 
париетальных клетках желудка» 

«В 1990 году омепразол стал первым ИПП, 
одобренным FDA» 

«13 лет спустя, омепразол стал первым ИПП, 
который был одобрен для лечения частой 

изжоги, ограниченный 14-дневными курсами, 
с максимальной частотой 3 раза в год» 

ИПП: введение 

Evan W. Colmenares, Ashley L. Pappas. Proton Pump Inhibitors: Risk for Myopathy? 
Annals of Pharmacotherapy. 2017, Vol. 51(1): 66–71



ИПП: введение 

«Несмотря на превосходный профиль безопасности на протяжении первых двух 
десятилетий использования, повсеместная популярность ИПП вызвала ряд 

опасений на счет безопасности их длительного приема»

Сегодня в клинической практике 
используются 5 представителей ИПП, 

одобренных FDA:  

- омепразол 

- рабепразол 

- лансопразол (декслансопразол) 

- пантопразол  

- эзомепразол 



ИПП: введение

«Результаты исследований показывают, что ИПП неоправданно 
часто назначаются как на этапе амбулаторного, так и стационарного 
лечения. За последнее десятилетие произошло значительное 
увеличение числа назначений ИПП с одновременным уменьшением 
использования альтернативных кислотосупрессивных препаратов»
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ABSTRACT 
 

 
Background 
Evidence from several Western studies has shown an 

alarmingly high and inappropriate rate of prescription of 

proton pump inhibitors (PPIs), which may be associated 

with increased healthcare costs and adverse outcomes. PPI 

prescribing patterns remain largely unknown in well-

developed healthcare systems in Southeast Asia. 

 

Aims 
We aimed to determine the prevalence of inappropriate 

prescription of PPI among elderly patients without 

documentation of valid indications, in a tertiary teaching 

hospital in Singapore.  
 

Methods  
We carried out a retrospective clinical records review of 150 

elderly  patients  aged  ≥65  years   that had been admitted to 

two internal medicine wards between 25 May 2011 and 28 

June 2011 to determine the appropriateness of indications 

for PPIs prescribed at hospital discharge. PPI indications 

were categorised as “valid”, “likely invalid”, and “probable” 

based on current clinical literature. Pre-admission and 

discharge prescriptions were reviewed to determine 

continuation of pre-admission and new PPI prescriptions at 

discharge. Data on clinical characteristics and concurrent 

use of ulcerogenic medications were collected. 

 

Results  
From a total of 150 patients, 80 (53 per cent) received 

prescriptions for PPIs. Of these, 65 (81.2 per cent) had no 

valid documented indications (i.e., the indication was 

classed as “likely invalid”); 10 (12.5 per cent) had valid 

indications; and in five cases (6.2 per cent) the indication 

was “probable”. The most common “likely invalid” 

indication was primary gastrointestinal bleeding prophylaxis 

(GIP) among low-dose aspirin users in 28 patients (43 per 

cent) of invalid PPI prescriptions. 
 

Conclusion 
Inappropriate prescribing of PPIs without documented valid 

indications was prevalent among elderly patients at our 

tertiary teaching hospital in Singapore, providing evidence 

that shows a similar trend to PPI prescribing to data from 

Western countries. 

 

Key Words 
Proton pump inhibitors; prescribing; elderly; valid 

indications 

 

What this study adds:  

1. What is known about this subject?  
Despite extensive publication regarding the adverse 

outcomes from long-term PPI use, inappropriate PPI 

prescribing remains highly prevalent in Western healthcare 

systems. 

 

 

 

«Распространенность чрезмерного назначения ИПП в условиях 
стационара составляет от 61 до 86 % по данным последних исследований 

в западных странах. Не менее чем у 30% больных, длительно 
принимающих ИПП, приемлема их отмена без рецидива симптомов 
кислотозависимых заболеваний, а у 80% - снижение дозировки»

ИПП: введение 



COMMENTARY Open Access

Inhibiting the proton pump: mechanisms,
benefits, harms, and questions
Jeffrey K. Aronson

Abstract

Inhibition of the H+/K+-adenosine triphosphatase (the proton pump) is the final common mechanistic pathway in
reducing gastric acid secretion pharmacologically. Proton pump inhibitors are widely used in upper gastrointestinal
diseases, including gastric and duodenal ulcers, eradication of Helicobacter pylori in combination with antibiotics,
gastroesophageal reflux disease, Zollinger–Ellison syndrome, eosinophilic esophagitis, and prevention of non-steroidal
anti-inflammatory drug-induced peptic ulceration. Reviewing their benefits and harms in BMC Medicine, Scarpignato et
al. report effectiveness in these conditions, and harms that are generally mild and uncommon (1–3 %). Serious adverse
reactions, such as tubulointerstitial nephritis, are rare. However, the risks of gastric and pancreatic cancer are unclear.
Drug–drug interactions can occur through effects on P glycoprotein and cytochrome P450 (CYP) isoenzymes. Several
questions remain. Do all proton pump inhibitors carry the same risks of serious adverse reactions? Which individuals
are most susceptible? What are the time courses of individual reactions? What monitoring strategies are best? New
drugs for the same indications continue to emerge, including potassium-competitive acid blockers, inhibitors of
transient lower esophageal sphincter relaxation, serotonergic agents/prokinetics, mucosal protectants, histamine H3

receptor agonists, anti-gastrin agents, and esophageal pain modulators. Their benefit to harm balance remains to be
discovered.

Please see related article: https://bmcmedicine.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12916-016-0718-z

Keywords: Proton pump inhibitors, Benefits, Harms, Adverse drug reactions, Drug–drug interactions

Background
When I was a medical student in the 1960s both physi-
cians and surgeons managed peptic ulcer disease. Med-
ical therapy was largely unsatisfactory, the available
medicines being poorly effective. When it failed, or
when an ulcer bled or perforated, surgical intervention
was often required. The techniques used included
partial gastrectomy with anastomosis to the duodenum
(Billroth I), gastrectomy with gastrojejunostomy (Billroth
II), Roux-en-Y bypass [1], and highly-selective vagotomy
with or without pyloroplasty [2, 3]. The results were often
good, but at the cost of unwanted effects [4, 5], including
dumping syndrome [6], stomal ulceration [7], gastrojeju-
nocolic fistulae [8], and a risk of cancer in the gastric
stump [9].

However, in the 1970s more effective medicines and new
therapeutic approaches started to emerge. For example,
high doses of antacids, apart from providing symptomatic
relief, could be curative [10, 11]. Similar recurrence rates
were observed after the end of therapy with both antacids
and histamine H2 receptor antagonists [12], and long-term
therapy with either treatment maintained healing equally
well [13].
Nowadays, although surgery is still sometimes per-

formed, peptic ulceration and its complications are largely
managed by physicians, whether by endoscopic or
pharmacological means. Fiber-optic endoscopy came of
age in the 1970s [14] and elucidation of the physiology of
gastric acid secretion (Fig. 1) [15] led to the development
of medicines that reduce gastric acid secretion (Fig. 2),
such as anticholinergic drugs selective for muscarinic M1

receptors (pirenzepine), histamine H2 receptor antago-
nists, and prostaglandins, the last specifically used in pre-
venting peptic ulceration in patients taking non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs).
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1.Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ), в том числе неэрозивный 
рефлюкс-эзофагит и пищевод Барретта: «основной метод лечения, который 
может быть непрерывным или осуществляться по требованию». 
2.Эозинофильный эзофагит: «лечение первой линии». 
3.Эрадикация Helicobacter pylori и язвенная болезнь: «ключевой компонент 
используемых схем терапии». 
4.Синдром Золлингера-Эллисона: «препараты выбора, но необходимо 
использование высоких доз». 
5.Профилактика стрессовой язвы: «препараты выбора для снижения уровня 
кислотности, риск кровотечения в отделении интенсивной терапии снижается 
примерно на 60% у пациентов, получающих ИПП, по сравнению с плацебо». 
6. Функциональная диспепсия: «лечение должно проводиться у пациентов с 
сохраняющимися симптомами, несмотря на успешную эрадикацию или у 
Helicobacter Pylori - негативных пациентов с эпигастральным болевым 
синдромом не более 4-8 недель».

ИПП: показания к лечению



ИПП: показания к лечению

7. НПВП-ассоциированные гастроэнтеропатии: «стандартные дозы ИПП более 
эффективны в профилактике осложнений, вызванных НПВП (кровотечение, 
перфорация), верхних отделов ЖКТ, чем H2 - блокаторы. Однако ИПП не 
предотвращают осложнения, вызванные НПВП, в нижних отделах ЖКТ. 
Поскольку НПВП-ассоциированное повреждение кишечника не связано с 
кислотозависимыми механизмами, применение ИПП может фактически 
усугубить его, индуцируя дисбактериоз». 
8. Профилактика при назначении кортикостероидов: «не должны рутинно 
назначаться всем пациентам». 
9.Антитромбоцитарная или антикоагулянтная терапия: «стандартная доза 
рекомендована, мониторинг МНО необходим при начале или прекращении 
терапии ИПП у пациентов, получающих антагонисты витамина К. Выбор ИПП, 
лишенный интерференции с печеночными ферментами CYP450, должен быть 
предпочтительным. Не обнаружено взаимодействия между ИПП и новыми 
пероральными антикоагулянтами».
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ИПП: показания к лечению

10. Язвенное кровотечение: «назначение ИПП после эндоскопического гемостаза 
снижает риск повторного кровотечения, потребность в хирургическом 
вмешательстве и смертность у пациентов с высоким риском». 
11. Онкологические больные: «могут быть использованы для лечения и / или 
предотвращения вызванной химиотерапией ГЭРБ и гастродуоденальной язвы; у 
пациентов с гастродуоденопатией или дисфагией также могут быть эффективны 
[низкий уровень доказательства]». 
12. Цирроз: «использование должно быть очень осторожным, поскольку нет 
доказательств пользы, за исключением снижения частоты возникновения язв 
пищевода после проведения склеротерапии. Применение ИПП может быть 
связано с развитием спонтанного бактериального перитонита». 
13. Острый панкреатит: «не рекомендуется», хронический панкреатит с 
внешнесекреторной недостаточностью: «могут быть использованы в качестве 
дополнительного лекарственного средства у пациентов, не восприимчивых к 
заместительной ферментотерапии».
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ИПП: побочные эффекты

4. Развитие деменции (ИПП усиливают продуцирование 
амилоида-β и модулируют его деградацию лизосомами в микроглии).

1.Тошнота, диарея, запоры, головная боль, сыпь. 

2.Дефицит микроэлементов и витаминов -железа, 
магния, витамина В12. 

3. Повышенный риск остеопороза  
(FDA в 2010 году рекомендовало внести в 

инструкцию к ИПП указания на то, что при 
использовании высоких доз или длительном 
назначении возрастает риск переломов бедра, 
запястья и позвоночника вследствие 
мальабсорбции кальция). 

5. Риск потенциально опасных лекарственных взаимодействий 
(клопидогрель).



ИПП: побочные эффекты

9. Развитие микроскопического колита (кроме изменения кишечной 
микрофлоры под воздействием высокого рН, ИПП могут угнетать H+/K+-
АТФазу эпителиальных клеток толстой кишки, нарушая тем самым баланс 
электролитов).

Лосик Е.А. К вопросу о безопасности приема ингибиторов  
протонной помпы. РЖГК. 2016; 3: 87-92   

6. Повышенный риск 
внегоспитальной пневмонии.

8. Cпонтанный бактериальный перитонит у пациентов с циррозом печени.

7. Развитие кишечных 
инфекций, в том числе возбудителя 
псевдомембранозного колита - 
Clostridium difficile (уменьшение 
рН желудочного сока может 
способствовать колонизации 
нижних отделов ЖКТ 
вегетативными формами 
Cl.difficile, а также кишечными 
инфекциями, например Salmonella 
enteritidis RR или Salmonella 
typhimurium DT104).



ИПП: побочные эффекты

Обзор Evan W. Colmenares (США) 2017 года включает 12 сообщений о случаях 
развития миопатии у пациентов после приема различных классов ИПП (омепразола, 
лансопразола, рабепразола и эзомепразола), а также анализ 292 отчетов по безопасности 
VigiBase на основании данных ВОЗ. В частности, Visruthan et al. сообщили о случае 
омепразол-индуцированного миозита, возникшего при проведении тройной 
антихеликобактерной терапии. На 10-й день лечения пациент отметил сильную боль в 
мышцах бедра и голени, было выявлено повышение креатинкиназы (КК) до 2299 МЕ/л. 
После отмены омепразола было отмечено постепенное уменьшение болевого синдрома и 
нормализация уровней КК. Возникшая острая симптоматика полностью разрешилась 
через 2 недели при повторном обследовании (КК = 99 МЕ/л). Авторы сообщают, что это 
не первый случай дозозависимого токсического рабдомиолиза, обусловленного приемом 
ИПП и предполагают, что ингибирование АТФазы происходит не только в париетальных 
клетках желудка, но может служить причиной внутриклеточной гиперацидности и 
деградации других клеток. 

10. Миопатия



В течение последних лет три крупных популяционных исследования, проведенных в Канаде, 
США и Новой Зеландии, сообщили о повышенном риске острого тубулоинтерстициального 
нефрита (ОТИН) и ОПП у пациентов (особенно пожилых), получавших ИПП. В канадском 
исследовании, в котором участвовали более 290 000 человек старше 66 лет при терапии ИПП 
более чем в два раза увеличился риск госпитализации по поводу ОПП, по сравнению с 
пациентами, которым не назначались эти препараты (ОР=2,52, 95% ДИ 2,27-2,79). Аналогичное 
увеличение риска ОТИН было зарегистрировано среди пациентов, получавших ИПП (ОР=3,00, 
95% ДИ 1,47-6,14). Важно отметить, что прием ИПП был возобновлен у 59% пациентов после 
выписки из больницы, что свидетельствует об отсутствии осведомленности клиницистов о 
возможной связи между этими препаратами и развитием почечной недостаточности. 
Аналогичным образом, в популяционном исследовании, проведенном в США, в котором 
участвовало 184 480 человек, ОПП встречалось в два раза чаще среди пациентов, которые 
получали ИПП по сравнению с контролем (отношение шансов (OШ) = 2,25; ДИ 1,09-4,62, 
p=0,027). В исследовании, проведенном в Новой Зеландии (n=572 661) риск ОТИН был в 5 раз 
выше для пациентов, принимавших ИПП по сравнению со всей когортой. 

ИПП: побочные эффекты

Proton Pump Inhibitors and Kidney
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Widely regarded as safe and effective, PPIs are among the most commonly used medications in the world
today. However, a spate of observational studies suggest an association between PPI use and adverse
events, including infection, bone fracture, and dementia. This review details evidence linking the use of PPI
therapy to the development of kidney disease, including early case reports of acute interstitial nephritis
and subsequent large observational studies of AKI, CKD, and ESRD. The majority of studies showed higher
risk of kidney outcomes among persons prescribed PPI medications, with effect sizes that were slightly
higher for AKI (w2- to 3-fold) compared with CKD and ESRD (1.2- to 1.8-fold). Although observational
pharmacoepidemiology studies are limited by the possibility of residual confounding and confounding by
indication, many of the described studies conducted rigorous sensitivity analyses aimed at minimizing
these biases, including new-user design, comparison to similar agents (e.g., histamine2 receptor antag-
onists), and evaluation for a dose response, with robust results. Given the widespread use of PPIs, even a
small effect on kidney outcomes could result in large public health burden. Timely cessation of PPI therapy
when there is no clear indication for use might reduce the population burden of kidney disease.
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A s recently as the 1970s, surgery was a primary
option for the management of peptic ulcer dis-

ease.1 The advent of histamine2 receptor antagonists
and proton pump inhibitors (PPIs) in the 1970s and
1980s, respectively, largely supplanted surgery and
revolutionized the treatment of peptic ulcer disease.
Both medication classes reduce gastric acid suppression
by the parietal cells; histamine2 receptor antagonists
block the histamine receptor, and PPIs bind irrevers-
ibly to the hydrogen-potassium adenosine triphospha-
tase enzyme of the proton pump.2,3 Although both
medication classes were thought to have a relatively
mild side effect profile, PPI therapy quickly became the
preferred treatment option over histamine2 receptor
antagonists because of reports of greater effectiveness
and lower tachyphylaxis.2 Today, PPIs are among the
most frequently prescribed medications worldwide.4,5

Increasing data suggest that PPIs may not be as
innocuous as initially thought. The use of PPIs has been
associated with a higher risk of hypomagnesemia,6

Clostridium difficile infection,7 community-acquired

pneumonia,8 fractures of the hip and spine,9 and the
development of dementia.10 The combination of PPI
therapy with dual antiplatelet therapy has been linked to
increased risk of cardiovascular events, although this
association remains contested.11 With respect to kidney
disease, PPI use has been associated with acute kidney
injury (AKI) aswell as thedevelopment andprogressionof
chronic kidney disease (CKD). However, the vast majority
of evidence stems from observational data; thus, whether
PPI use causes the adverse event is not yet clear.

Data Linking PPI Use and AKI
In 1992, a sentinel case report was published detailing a
74-year-old woman who developed acute interstitial
nephritis (AIN) in the setting of PPI use. It was the first
of many that raised the possibility of a causal associa-
tion between PPI therapy and AKI. Following over a
decade of isolated reports,12–35 2 case series were
published in 2006 that systematically investigated the
association between PPI therapy and AIN through
retrospective review of biopsy reports (Table 1).36,37

The first, a study from Australia, found 18 cases with
biopsy-proven AIN in 2 hospitals over a 10-year
period. In each case, PPI therapy was deemed the
most likely precipitant of AIN based on the temporality
of medication initiation (median duration of PPI
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11. Нефротоксичность (ОТИН)



Острый тубулоинтерстициальным нефрит, обусловленный приемом ИПП, протекает 
часто субклинически, что затрудняет своевременную диагностику и приводит к постепенной 
прогрессирующей почечной недостаточности. Временной интервал от начала применения 
ИПП до появления клинических симптомов ОТИН довольно вариабелен (от 1-ой недели до 9 
месяцев; в среднем 9,9 недель), в отличие от 10-14 дневного продромального периода, 
наблюдаемого при использовании антибиотиков. При повторном назначении ИПП больным, 
ранее перенесшим лекарственный ОТИН, рецидив развивается через короткий промежуток 
времени. Клинические проявления ИПП-индуцированного ОТИН варьируют от 
классического аллергического варианта, протекающего с лихорадкой, кожной сыпью, 
эозинофилией, артралгиями до субклинического течения. Возможны варианты, 
сопровождающиеся только изменением лабораторных показателей. Классическая реакция 
гиперчувствительного замедленного типа наблюдается менее чем в 10% случаев. По 
данным различных исследований, кожная сыпь развивается в 10% случаев, у 1/3 пациентов 
отмечается эозинофилия, у ½ - лихорадка. Часто имеют место слабость, недомогание, 
тошнота и рвота.  

ИПП: побочные эффекты

Клиника и диагностика ИПП-индуцированного ОТИН



ИПП: побочные эффекты

В. Lazarus и соавт. провели крупное популяционное когортное исследование, в 
котором приняли участие 10 482 больных. Продолжительность наблюдения составила 
13,9 года. Исходные значения СКФ > 60 мл/мин. Исследователями было отмечено 
увеличение риска развития ХБП на 20-50% при назначении ИПП, независимо от 
клинических особенностей, коморбидности и использования других препаратов. 
Причём, риск был специфичным и дозозависимым для ИПП. Применение Н2-
блокаторов не ассоциировалось с подобным риском. Авторы данного исследования 
рассматривают ИПП как независимый фактор риска развития лекарственного ОТИН и 
ХБП. По их мнению, (с чем нельзя не согласиться) необходима настороженность в 
отношении неблагоприятного влияния ИПП на почки, а при их назначении – 
обязателен контроль в динамике креатинина сыворотки крови и СКФ, лабораторных 
показателей мочи.

11. Нефротоксичность (Хроническая болезнь почек)



ИПП: побочные эффекты

Анализ данных FDA 2019 года по безопасности лекарственных средств (более десяти 
миллионов сообщений о нежелательных явлениях препаратов) указал на повышение 
риска развития острого повреждения почек (ОПП) и хронического заболевания почек 
(ХБП) при монотерапии ИПП по сравнению с терапией антагонистами H2-
гистаминовых рецепторов. Впервые, было отчетов о безопасности FDA было достаточно 
для анализа эффектов отдельных классов ИПП. Авторы наблюдали значительно 
повышенный риск ОПП, ХБП или развития терминальной почечной недостаточности у 
пациентов, получающих монотерапию лансопразолом, эзомепразолом и омепразолом. 
Пациенты, получавшие пантопразол, имели повышенный риск ОПП, но не имели 
значительного увеличения частоты ХБП или ТПН».

11. Нефротоксичность

«ИПП, антибиотики и НПВП входят в тройку лидеров среди лекарственных 
средств, вызывающих острый тубулоинтерстициальный нефрит»



«Согласно большинству экспериментальных и клинических наблюдений, ИПП 
оказывают неблагоприятное воздействие на сердечно-сосудистую систему» 

«ИПП воздействуют на сердечно-сосудистую систему благодаря нескольким 
механизмам, которые включают снижение биодоступности оксида азота, дисбаланс 
электролитов и взаимодействие с некоторыми антиагрегантными препаратами» 

«Длительное применение ИПП не одобрено Управлением по контролю качества 
пищевых продуктов и лекарственных средств (FDA), и его следует избегать, особенно 
у пациентов с высоким кардиоваскулярным  риском»

12. Повышение кардиоваскулярного риска

ИПП: побочные эффекты



Приведенные результаты исследований свидетельствуют о высокой 
вероятности развития побочных эффектов, связанных с приемом ИПП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При назначении ИПП следует учитывать наличие факторов риска: пожилой 
возраст, сердечную недостаточность, сахарный диабет, цирроз печени, снижение 

СКФ и приём диуретиков.

 Повышение уровня сывороточного креатинина, снижение СКФ, 
электролитные нарушения (гиперкалиемия, гипонатриемия), наличие 
протеинурии, лейкоцитурии, гематурии, цилиндрурии, эозинофилурии 

позволяют с высокой вероятностью диагностировать ОТИН.

Необходимо повышение осведомленности врачей и фармацевтов 
относительно возможности осложнений приема ИПП, что позволит 

снизить частоту их развития и улучшить прогноз.

Применение ИПП должно осуществляться только в соответствии с чёткими 
клиническими показаниями с использованием минимально эффективной дозы и 

продолжительности лечения.



Спасибо за внимание!


