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Rezumat.
Infecția cu Clostridioides difficile a fost evidențiată ca o problemă majoră de sănătate publică, inclusiv ca una din cele 

mai frecvente infecții asociate asistenței medicale. Utilizarea de medicamente (antimicrobiene, antisecretoare gastrice) 
s-a menționat ca factor de risc pentru dezvoltarea infecției cu Clostridioides difficile. Inhibitorii pompei de protoni s-au 
raportat a fi prescriși frecvent nu numai pentru tratamentul stărilor asociate cu hipersecreția gastrică, dar și într-un șir de 
patologii mai puțin specifice. Considerate medicamente sigure și eficiente utilizarea frecventă și, îndeosebi, de lungă durată 
au motivat cercetătorii să studieze inofensivitatea inhibitorilor pompei de protoni. În acest context s-a investigat influența 
acestora asupra absorbției vitaminelor și mineralelor, dezvoltarea infecțiilor (intestinale, pulmonare), afecțiunilor renale 
și cardiovasculare, cancerului gastric, demenței, etc. Dezvoltarea infecției cu Clostridioides difficile, indusă de inhibitorii 
pompei de protoni, s-a considerat o reacție adversă cu o incidență în creștere, iar elucidarea patogenezei și mecanismelor 
responsabile este esențială pentru gestionarea utilizării raționale a acestor medicamente antisecretorii.

Cuvinte cheie: inhibitorii pompei de protoni, infecția cu Clostridioides difficile, mecanismele patogenetice.

Summary. Proton pump inhibitors and the risk of Clostridioides difficile infection.
Clostridioides difficile infection has been highlighted as a major public health problem, including as one of the 

most common healthcare-associated infections. The use of drugs (antimicrobials, gastric antisecretory drugs) has been 
mentioned as a risk factor for the development of Clostridioides difficile infection. Proton pump inhibitors have been 
reported to be frequently prescribed not only for the treatment of conditions associated with gastric hypersecretion, but 
also in a number of less specific conditions. Considered safe and effective drugs, their frequent and, especially, long-
term use motivated researchers to study the harmlessness of proton pump inhibitors. In this context, their influence on 
the absorption of vitamins and minerals, the development of infections (intestinal, pulmonary), renal and cardiovascular 
diseases, gastric cancer, dementia, etc. has been investigated. The development of Clostridioides difficile infection, induced 
by proton pump inhibitors, has been considered an adverse reaction with an increasing incidence, and the elucidation of 
the pathogenesis and responsible mechanisms is essential for the management of the rational use of these antisecretory 
drugs.
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Резюме. Ингибиторы протонной помпы и риск инфекции, вызванной Clostridiodides difficile. 
Инфекция, вызванная Clostridioides difficile, была обозначена как серьёзная проблема общественного 

здравоохранения, в том числе как одна из самых распространённых инфекций, связанных с оказанием медицинской 
помощи. Применение лекарственных препаратов (антимикробных средств, антисекреторных гастрических 
средств) упоминается как фактор риска развития инфекции Clostridioides difficile. Ингибиторы протонной помпы, 
как сообщается, часто назначаются не только при состояниях, связанных с гиперсекрецией желудочного сока, 
но и при ряде менее специфичных патологий. Считающиеся безопасными и эффективными, частое и особенно 
длительное их применение побудило исследователей изучить безопасность ингибиторов протонной помпы. В 
этом контексте изучалось их влияние на всасывание витаминов и минералов, развитие инфекций (кишечных, 
лёгочных), почечных и сердечно-сосудистых заболеваний, рака желудка, деменции и др. Развитие инфекции 
Clostridioides difficile, индуцированной ингибиторами протонной помпы, рассматривается как побочная реакция с 
растущей частотой, а выяснение патогенеза и ответственных механизмов является ключевым для рационального 
использования этих антисекреторных препаратов.

Ключевые слова: ингибиторы протонной помпы, инфекция Clostridioides difficile, патогенетические 
механизмы.
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Introducere.
Inhibitorii pompei de protoni (IPP) s-a constatat 

a fi una din cele mai frecvent prescrise clase de 
medicamente la nivel mondial. În Europa și SUA 
utilizarea lor a crescut semnificativ în ultimele 
decenii, deși indicațiile nu s-au modificat esențial, 
cele mai stabile fiind: boala de reflux gastroesofagian, 
boala de reflux non-erozivă, ulcerul peptic, eradicarea 
infecției cu Helicobacter pylori, sindromul 
Zollinger-Ellison și profilaxia ulcerelor cauzate 
de antiinflamatoarele nesteroidiene și dispepsia 
funcțională [4, 20, 23]. În practica medicală FDA 
(Food and Drug Administration) din 2015 a aprobat 
6 preparate: omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, 
dexlansoprazol, pantoprazol și rabeprazol, disponibile 
pentru administrarea internă și intravenoasă. Aceste 
medicamente, după absorbție la nivel de segment 
proximal al intestinului subțire, se distribuie în 
celulele parietale active și se leagă covalent cu 
reziduurile de cisteină ale H+/K+-ATP-azei și inhibă 
secreția de acid clorhidric [20]. S-a demonstrat că IPP 
au o siguranță excelentă și o capacitate de suprimare 
a acidității superioară altor antisecretoare gastrice. 
Consumul excesiv s-a datorat în mare parte indicațiilor 
necorespunzătoare (circa 50%), în special în cadrul 
populației geriatrice, precum și accesibilității, 
determinată de eliberarea fără prescripție medicală. O 
bună parte din pacienți continuau administrarea IPP 
pe o durată de 3-6 luni după tratamentul din staționar, 
posibil de teama că simptomele lor ar putea reapărea 
după întrerupere [Tawam, 2021]. Mai multe studii 
au constatat că în circa 40-71,4% dintre pacienți au 
primit IPP în timpul spitalizării, iar 65-70% dintre 
acești pacienți nu au avut o indicație reală [14].

Studiile au demonstrat că tratamentul cu IPP poate 
provoca perturbări esențiale în compoziția microbiotei 
intestinale, cu scăderea diversității bacteriene și 
creșterea unor specii potențial dăunătoare cu un risc 
crescut de dezvoltare a infecțiilor intestinale [5, 9, 
11, 12, 14, 15, 17, 21]. Datele epidemiologice au 
relatat o asociere între consumul IPP și riscul crescut 
de infecții cu Clostridioides difficile (ICD) [1, 2, 13, 
18, 19, 24, 27]. În acest context ne-am propus să 
elucidăm factorii de risc și mecanismele responsabile 
de dezvoltarea ICD. 

Scopul lucrării a constat în evaluarea asocierii 
dintre utilizarea inhibitorilor pompei de protoni 
și riscul de infecție cu Clostridioides difficile,  cu 
identificarea mecanismelor implicate și formularea 
unor recomandări pentru utilizarea rațională a IPP. 

Materiale și metode.
S-a efectuat o selectare și sinteză narativă a 

articolelor in extenso din bazele de date PMC și 
PubMed, publicate între 2014-2025, ce abordau 

problemele corelației dintre utilizarea IPP și incidența, 
factorii și mecanismele responsabile de dezvoltarea 
infecției cu Clostridioides difficile. Selectările în 
bazele de date au fost efectuate folosind cuvintele 
cheie: inhibitorii pompei de protoni, infecția cu 
Clostridioides difficile, mecanismele patogenetice. 
Au fost incluse studii experimentale, observaționale, 
metaanalize și articole de sinteză. 

Rezultate și discuții
S-a constatat că circa 25% din populația adultă 

administrează IPP, iar în 25-70% din indicațiile 
acestora nu sunt bine argumentate. Cercetările 
recente au relevat potențialele riscuri pentru sănătate 
determinate de prescrierea excesivă și de lungă durată 
a IPP, în special asociate cu un risc crescut de afecțiuni 
ale tubului digestiv (boli inflamatorii intestinale, 
malignități gastrointestinale, infecții intestinale, 
infecția cu Clostridioides difficile) [25]. 

Asocierea dintre utilizarea IPP și riscul ICD a fost 
revizuită în mai multe studii de cohortă și randomizate, 
în meta-analize, care au raportat riscuri relative între 
1,26 și 2,34 asociate la utilizatorii de IPP comparativ 
cu non-utilizatorii. În cadrul studiilor s-au abordat 
potențialele relații între doza și durata utilizării IPP și 
riscul de ICD, momente esențiale pentru optimizarea 
standardelor actuale de prescriere, duratei tratamentului 
și dozelor optime [4, 7, 8, 16, 17].

Supresia acidității gastrice s-a raportat ca 
un factor de risc crescut pentru ICD, inclusiv la 
utilizarea antisecretoarelor gastrice (IPP, blocantele 
acide competitive pentru potasiu (P-CAB), H2-
histaminoblocantele), dar nu și a antiacidelor [7]. 
În acest context s-au înaintat 2 ipoteze posibile 
pentru dezvoltarea ICD cauzate de IPP: inhibarea 
secreției sucului gastric ce crează condiții favorabile 
pentru creșterea Clostridioides difficile; modificarea 
compoziției microbiotei intestinale cu premise pentru 
multiplicarea Clostridioides difficile.

S-a dovedit că sucul gastric manifestă un puternic 
efect bactericid pentru microorganismele ingerate la 
pH mai mic de 4,0, dar este mai puțin bactericid la 
pH 5,0 și total ineficient la un pH peste 6,0. Dozele 
IPP, utilizate în practica medicală, determină un pH 
gastric peste 4,0 și chiar mai mult, ce poate diminua 
inactivarea microbilor și pot  prezenta un factor de 
risc potențial pentru creșterea susceptibilității gazdei 
la infecții bacteriene, inclusiv ICD [3]. 

Deteriorarea mucoasei intestinale s-a dovedit a 
fi determinată de toxinele eliberate de Clostridioides 
difficile. S-a constatat că Clostridioides difficile 
produce toxina A (tcdA), toxina B (tcdB) și o 
toxină binară (cdtB). Toxinele A și B, codificate de 
genele tcdA și tcdB, se consideră principalii factori 
determinanți ai virulenței Clostridioides difficile. S-a 
arătat că toxinele contribuie la glicozilarea situsului 
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activ al guanozin ATP-azelor cu dezorganizarea 
citoscheletului de actină și creșterea permeabilității 
straturilor epiteliale ale colonului, care determină 
o reacție inflamatoare. Studiile experimentale au 
demonstrat că la pH bazic crește expresia toxinelor, 
îndeosebi A, iar expresia a fost de 120 de ori mai mare 
în prezența IPP. Astfel, IPP, concomitent cu efectul 
antisecretor, ar putea avea un efect direct asupra 
Clostridioides difficile prin creșterea expresiei genelor 
toxice sau prin inducerea altor comportamente de 
virulență. Aceste mecanisme în asociere cu alți factori 
(vârsta, diagnosticul de internare, durata internării, 
utilizarea de alte medicamente) pot contribui la o 
colonizare mai marcată a colonului și la promovarea 
patologiilor induse de toxinele Clostridioides difficile 
[3, 6, 16, 26].

S-a emis ipoteza că pH-ul este un parametru 
important care influențează creșterea, sporularea, 
motilitatea și producerea de toxine de C. difficile. S-a 
constatat că circa 86,7% din pacienții cu teste pozitive 
la C. difficile aveau un scaun alcalin. Concomitent, s-a 
arătat că la un pH acid a fost cea mai mică frecvență a 
sporulării, iar la un pH alcalin în colon s-a intensificat 
creșterea tulpinilor de C. difficile. Astfel, s-a 
concluzionat că IPP prin suprimarea secreției gastrice 
determină un pH gastric ridicat, care împreună cu pH-
ul alcalin al intestinului, au facilitat supraviețuirea, 
sporularea și germinarea formei vegetative a bacteriei 
cu majorarea  probabilității de a dobândi ICD [22].

Dezechilibrul microbiotei intestinale poate 
surveni prin următoarele mecanisme: a) mecanism 
indirect datorită inhibării secreției gastrice; b) impact 
direct asupra compoziției microbiotei intestinale prin 
inhibarea anumitor bacterii intestinale [25].

Cercetările au constatat că tratamentul cu IPP poate 
fi responsabil de dereglarea compoziției microbiotei 
intestinale prin modificarea raportului dintre speciile 
bacteriene cu rol protector și speciile potențial 
dăunătoare cu un risc crescut de dezvoltare a ICD [5, 9, 
11, 12, 14, 15, 17, 21]. Studiile de cohortă au determinat 
că la utilizatorii de IPP s-au regăsit în cantități 
crescute bacterii aparținând ordinelor Lactobacillales 
și Actinomycetales, clasei Gammaproteobacteria, 
familiilor Lactobacillaceae, Streptococcaceae, 
Micrococcaceae, Enterococcaceae, precum și 
genurilor Lactobacillus, Veillonella, Enterococcus, 
Rothia și speciei Lactobacillus salivarius. S-a constatat 
că reducerea abundenței familiei Ruminococcaceae 
și a genului Bifidobacterium împreună cu creșterea 
constantă a clasei Gammaproteobacteria, 
familiilor Enterobacteriaceae, Enterococcaceae, 
Lactobacillaceae și a genurilor Enterococcus și 
Veillonella sunt asociate cu un risc crescut de 
dezvoltare a ICD la utilizatorii de IPP [11, 12, 21].

S-a demonstrat că aciditatea sucului gastric 
constituie o verigă importantă de protecție primară 

împotriva afluxului de microbi exogeni, inclusiv în 
timpul consumului de alimente. Antisecretoarele 
gastrice, prin reducerea secreției de acid clorhidric 
și pepsină, pot determina dereglarea barierei gastrice 
protectoare și difuziunea mai multor bacterii la nivelul 
intestinului.  Astfel, are loc o translocare a microflorei 
orale cu perturbarea microbiotei intestinale. S-a 
constatat că utilizarea IPP a contribuit la o abundență 
crescută a speciilor de Streptococcus din zona orală 
sau oro-nazală în microbiota intestinală. Studiile 
comparative au demonstrat că translocările genului 
Streptococcus au fost marcate la utilizarea blocantelor 
acide competitive pentru potasiu (P-CAB), moderate 
pentru IPP și mici pentru H2-HB. Aceste date 
susțin ipoteza că gradul supresiei secreției gastrice 
facilitează translocarea bacteriilor orale și perturbă 
microbiota intestinală [25].

Testele in vitro au demonstrat că sporii de C. 
difficile, desi sunt rezistenți la un pH acid, nu pot 
sporula în mediul acid, în timp ce un pH gastric mai 
ridicat favorizează sporularea și germinarea formelor 
vegetative ale bacteriei. Concomitent, alte bacterii 
(Campylobacter, Salmonella etc.) pot supraviețui 
mai bine la un pH mai mare. Astfel, IPP pot perturba 
echilibrul microbiotei intestinale normale cu reducerea 
efectului antagonist împotriva bacteriilor exogene. 
Această ipoteză a fost confirmată de eficacitatea 
transplantului fecal în tratamentul ICD [25].

Concluzii.
Tratamentul cu IPP s-a dovedit a fi un factor 

de risc independent pentru dezvoltarea infecției cu 
Clostridioides difficile, prin suprimarea secreției 
gastrice și perturbarea echilibrului microbiotei 
intestinale. Reducerea acidității  gastrice compromite 
funcția protectoare a barierei acide, favorizând 
supraviețuirea, sporularea și germinarea formei 
vegetative și crește expresia genelor toxinelor C. 
difficile. Dezechilibrul microbiotei intestinale este 
determinat atât indirect, prin inhibarea secreției 
gastrice, cât și direct prin translocarea bacteriilor 
din microflora orală și modificarea compoziției 
microbiene intestinale. Prescrierea IPP trebuie să 
se bazeze pe o justificare clară a indicației, dozei 
și duratei terapiei, să fie însoțită de monitorizare 
atentă și de educarea pacientului, în scopul prevenirii 
infecției și a recurențelor acesteia.
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