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Streszczenie: Choroby zwigzane ze zwiekszonym wydzielaniem kwasu solnego w zotadku nalezg ostatnio do
jednych z najczestszych powodow zgtaszania sie pacjentéw do lekarza. Obecnie najsilniejszymi i szeroko sto-
sowanymi lekami hamujgcymi wydzielanie zotadkowe sg inhibitory pompy protonowej (H+/K+ ATP-azy) w ko-
mdrkach okfadzinowych. Leki te podawane w dawkach standardowych skutecznie zmniejszajg podstawowe
oraz stymulowane wydzielanie kwasu w zotgdku. Ze wzgledu na wieloletnie doswiadczenie kliniczne potwier-
dzajace ich skutecznosé i bezpieczenstwo sg one teraz jednymi z najszerzej stosowanych lekéw. Powodujg
szybkie ustapienie dolegliwosci u najwiekszego odsetka chorych. Wtasciwosci te oraz korzystny profil farma-
kologiczny sprzyjaja ich powszechnemu stosowaniu nie tylko w terapii krdtkotrwatej, ale réwniez przewlekle.
Dtugotrwate podawanie inhibitoréw pompy protonowej zwieksza mozliwos¢ wystapienia istotnych dziafari nie-
pozadanych, obejmujacych zaburzenia wchtaniania witamin i mikroelementdw, ryzyko powiktan infekcyjnych
drég oddechowych i przewodu pokarmowego, srédmigzszowe zapalenie nerek, rozwdj osteoporozy czy na-
stepstwa wtornej hipergastrynemii. Na podstawie prowadzonych badan oceniajacych mozliwos¢ wystapienia
tych dziatari ubocznych opracowane zostaty wskazania i proste algorytmy postepowania w stosowaniu tych le-
kow. Pozwala to maksymalnie zwiekszy¢ bezpieczenstwo terapii inhibitorami pompy protonowej, bez koniecz-
nosci rezygnowania z ich stosowania u chorych narazonych na wystapienie powikfar polekowych, uzyskujg-
cych korzysci podczas leczenia uciazliwych schorzeri.

Key words: proton pump inhibitors, side effects, long-term therapy.

Abstract: Diseases associated with the increased secretion of hydrochloric acid in the stomach are among the
most common reasons for patients' reporting to the doctor. Currently, proton pump inhibitors (H+/K+ ATP) in
parietal cells are the strongest and the most widely used drugs which stop gastric secretion. These drugs admi-
nistered in standard doses are effective in reducing both basic and stimulated acid secretion in the stomach.
Due to many years of clinical experience confirming their efficiency and safety they are now among the most
widely used drugs. They cause rapid relief of symptoms in the largest proportion of patients. These properties
and beneficial pharmacological profile contribute to their widespread application not only in a short-term thera-
py but also in a chronic one. Long-term administration of proton pump inhibitors increases the possibility of the
occurrence of significant adverse events, including malabsorption of vitamins and microelements, the risk of in-
fectious complications of respiratory and gastrointestinal tract, interstitial nephritis, osteoporosis or the conse-
quences of secondary hypergastrinemia. On the basis of the conducted studies evaluating possibility for these
side effects, orders and simple algorithms in the use of these drugs have been developed. This allows to maximi-
ze the safety of the therapy with proton pump inhibitors without necessity to stop their usage in patients expo-
sed to the occurrence of drug-induced complications, who benefit from the treatment of the disruptive disorders.
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Wprowadzenie

Choroby przewodu pokarmowego zwigzane
z nadmiernym wydzielaniem kwasu solnego
w zotadku stanowig obecnie istotny problem
zdrowotny.

Kwas solny warunkuje prawidfowe trawie-
nie pokarmow, a takze stanowi wazng barie-
re ochronng organizmu przed drobnoustroja-
mi chorobotworczymi. Przed jego szkodliwym
dziataniem na bfone $luzowg przewodu pokar-
mowego chronig obecne w organizmie mecha-
nizmy obronne, jak np. zapobieganie cofaniu
sie tresci zotgdkowej do przetyku dzieki odpo-
wiedniemu napieciu dolnego zwieracza przety-
ku, czy wydzielanie $luzu lub jonéw wodorowe-
glanowych przez komorki zotadka [1,2].

Jezeli ta naturalna réwnowaga zostanie
zaburzona, dochodzi do wystgpienia zmian
0 charakterze zapalnym oraz owrzodzen bto-
ny $luzowej zotadka, dwunastnicy czy przety-
ku. Skuteczne zapobieganie i leczenie tych sta-
néw polega na hamowaniu wydzielania kwa-
su solnego przez komorki oktadzinowe zotgdka.

Na poczatku lat 70. zaczeto stosowac leki
blokujace receptory histaminowe typu 2 (cy-
metydyna, ranitydyna, famotydyna, nizatydy-
na). Hamujg one receptory H2 na powierzch-
ni komorki okfadzinowej i skutecznie ttumig
wydzielanie kwasu, zaleznie od zastosowanej
dawki [3,4].

Jednakze wigkszym osiggnieciem byto od-
krycie w 1973 r. ATP-azy wodorowo-potaso-
wej (H+/K+- ATP-azy) — pompy protonowej,
odpowiadajacej za wymiane jondéw potaso-
wych na wodorowe, wydzielanych do $wia-
tta zotadka [5]. Pozwolito to, kilka lat pozniej,
zsyntetyzowac substancje bezposrednio bloku-
jace wydzielanie kwasu w zotadku przez za-
hamowanie aktywnosci H+/K+-ATP-azy [6].
Pierwszym lekiem o takim dziataniu byt ome-
prazol, ktéry zostat zarejestrowany w Stanach
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Zjednoczonych w 1988 r. Zapoczatkowat on
proces syntetyzowania nowych lekdéw z tej
grupy; kolejno wprowadzono do terapii lanzo-
prazol (1995 r.), rabeprazol (1999 r.), panto-
prazol (2000 r.) i esomeprazol (2001 r.) [7].
Substancje te réznig sie od pierwowzoru swo-
imi wtasciwosciami farmakologicznymi, mimo
takiego samego mechanizmu dziafania.

Inhibitory pompy protonowej (IPP) skutecz-
niej niz antagonisci receptora histaminowe-
go typu 2 hamujg wydzielanie jonéw wodoro-
wych, pozwalajg uzyskac stabilne pH w zofad-
ku i nie wywotujg zjawiska tachyfilaksji. Dzia-
tajg najsilniej i najdtuzej, przy dobrej tolerancji
ze strony chorego oraz rzadko wywotujg dzia-
tania uboczne. Uznawane sg za leki wzglednie
bezpieczne przy krotkotrwatej terapii. Wszystkie
te fakty powodujg, ze coraz czesciej IPP stoso-
wane sg przewlekle w celu statej kontroli obja-
wow chorobowych. Jednak podobnie jak kaz-
dy lek podawany dtugotrwale, inhibitory pompy
protonowej réwniez obarczone sg zwiekszonym
ryzykiem wystapienia niekorzystnych dziatan
ubocznych. Systematycznie prowadzone ba-
dania obserwacyjne oceniajace to ryzyko, jak
i koniecznos$¢ przerwania terapii dajg niejedno-
znaczne wyniki [2,8].

Wiedza na temat wifasciwosci farmakoki-
netycznych, farmakodynamicznych inhibito-
réow pompy protonowej, jak réwniez dotycza-
ca wskazan, interakcji i potencjalnych dzia-
tan niepozadanych, utatwia podjecie decyzji
0 bezpiecznym rozpoczeciu oraz kontynuowa-
niu farmakoterapii u internistycznych pacjen-
téw cierpigcych na wiele schorzen.

Mechanizm dziatania i wiasciwosci
farmakologiczne

Wszystkie obecnie stosowane inhibitory pom-
py protonowe] sg pochodnymi benzimidazo-
lu; réznig sie nieznacznie masg czasteczko-
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wg oraz obecno$cig roznych podstawnikéw
przy jego pierscieniu. Sg one prolekami ulega-
jacymi aktywacji w Srodowisku kwasnym. Po
wchtonieciu w jelitach leki dyfundujg do ka-
nalikow komorek okfadzinowych. Tutaj zosta-
jg aktywowane przez cykliczny tetrametr sul-
fonamidowy, po czym taczg sie kowalencyjnie
z grupa sulfhydrolowg cysteiny ATP-azy wodo-
rowo-potasowej, nieodwracalnie jg unieczyn-
niajac. Przez zablokowanie koncowego etapu
powstawania kwasu solnego skutecznie ha-
muja jego wydzielanie (niezaleznie od czyn-
nikow pobudzajgcych), przez 24-48 godz. od
podania leku, gdyz ponowna jego produkcja
mozliwa jest dopiero po zsyntetyzowaniu no-
wej czasteczki pompy protonowej i wbudowa-
niu jej do kanalikéw wydzielniczych btony ko-
morkowej komorki oktadzinowej [2,4,9].

IPP majg krotki czas potowicznego roz-
padu (0,5-2 godz.), szybko wchtaniajg sie
w poczatkowym odcinku jelita cienkiego i ta-
czg (w ponad 90%) z biatkami osocza. ta-
two poddaja sie zjawisku pierwszego przejscia
przez watrobe i metabolizmowi watrobowemu
przy udziale uktadu enzymatycznego cytochro-
mow réznych wariantow. W ok. 80% ulega-
ja eliminacji przez nerki w postaci nieaktyw-
nych metabolitéw, a pozostata ilos¢ wydala-
na jest z z6tcig [9]. Posiadajg nieistotny Kli-
rens nerkowy. Z tego wzgledu u chorych z nie-
wydolnoscig nerek nie dochodzi do kumulacji
leku i nie jest konieczna redukcja dawki. Nato-
miast powinna ona zosta¢ rozwazona w przy-
padku ciezkiego uposledzenia wydolnosci wa-
troby. Stosowane sg gféwnie doustnie (w razie
potrzeby dozylnie). Aby zapewni¢ maksymal-
ne hamowanie kwasu solnego, powinny by¢
podawane ok. 0,5-1 godz. przed positkiem
(najlepiej przed $niadaniem). State zahamo-
wanie w ok. 70% pomp protonowych wyma-
ga podawania jednej dawki dobowej przez 2-5
dni. IPP hamujg wydzielanie kwasu zaréwno
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na czczo, jak i po positku. Podawane w daw-
kach standardowych blokujg ponad 90% do-
bowego wydzielania kwasu [2,4]

Obecnie stosowane inhibitory pompy pro-
tonowej wykazujg pewne roznice.

OMEPRAZOL

Jest mieszaning izomeréw prawoskretnych (R)
i lewoskretnych (L), metabolizowang przy udziale
przez podjednostki CYP2C19/CYP3A4 cytochro-
mu P450. Okres potowicznego rozpadu we krwi
omeprazolu wynosi 0,5-1 godz., a biodostepnos¢
po podaniu doustnym stanowi 40-65%, zalez-
nie od zastosowanej dawki. Maksymalne steze-
nie w 0soczu osigga po 1-3 godz. [3,4,10].

LANZOPRAZOL

Jedyny IPP wydalany z z6tcig w ok. 70%,
przez co wymaga weryfikacji dawki u pacjen-
tow z niewydolnoscia watroby oraz w pode-
sztym wieku. Metabolizowany jest przy udzia-
le przez podjednostki CYP2C19/CYP3A4 cyto-
chromu P450. Jego okres potowicznego roz-
padu we krwi wynosi 1-2 godz., a biodostep-
no$¢ po podaniu doustnym przekracza 80%.
Maksymalne stezenie w 0soczu osigga po 1,3-
2,2 godz. Zsyntetyzowano jego enancjomer
— dekslanzoprazol, ktéry w poréwnaniu do
pierwowzoru wykazuje wiekszg skuteczno$é
terapeutyczng [3,4,9,101.

PANTOPRAZOL

Ma mniejsze niz pozostate IPP powinowactwo
do uktadu cytochroméw w watrobie. Najwol-
niej ulega aktywacji ze wzgledu na znaczng
stabilno$¢ chemiczng. Podlega czeSciowemu
metabolizmowi przez sulfotransferaze, niena-
lezaca do ukfadu cytochromu P450, ale moze
byé metabolizowany przy udziale CYP3A4/
/CYP2C19. Jego okres potowicznego rozpa-
du we krwi wynosi 1-1,9 godz., biodostep-
no$¢ po podaniu doustnym — ponad 70%,
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a maksymalne stezenie w 0soczu osigga po
2-4 godz. Wykazano, ze lek ten stabo wchodzi
w interakcje z innymi lekami [3,4,10].

RABEPRAZOL

W poréwnaniu do pozostatych IPP, rabeprazol
jest najmniej stabilny, ulega szybszej przemia-
nie do formy aktywnej, w konsekwencji wcze-
$niej blokuje pompy protonowe, lecz wykazu-
je krétszy okres dziatania. Ponadto moze wpty-
wac korzystnie na wydzielanie w zotadku $lu-
zu, petnigcego funkcje ochronne, jak tez jego
jako$¢. Podlega on gféwnie przemianom nie-
enzymatycznym, w mniejszym stopniu moze
by¢ metabolizowany przy udziale przez pod-
jednostki  CYP2C19/CYP3A4  cytochromu
P450. Okres jego pofowicznego rozpadu we
krwi wynosi 1-2 godz., a biodostepno$¢ po
podaniu doustnym — ok. 50%. Maksymal-
ne stezenie w osoczu osigga po ok. 3 godz.
Jako jedyny IPP nie ulega zjawisku pierwsze-
go przejscia przez watrobe [3,4,8-12].

ESOMEPRAZOL

To pierwszy IPP wystepujacy w postaci optycz-
nego (S-izomer), lewoskretnego izomeru ome-
prazolu, aktywniejszego biologicznie. Jest
on stabg zasadg, osigga wiec duze stezenie
w kwasnym Srodowisku, gdzie jest uaktywnia-
ny i nieodwracalnie wigze sie z pompa proto-
nowa. Modyfikacja czasteczki leku zwigkszy-
ta jego skuteczno$¢ kliniczng, gdyz wykazuje
on wiekszg biodostepnos¢ i mniejsze interak-
cje z innymi lekami. Metabolizowany jest przy
udziale przez podjednostki CYP3A4/CYP2C19
cytochromu P450. Okres pofowicznego roz-
padu we krwi wynosi 1,5 godz., biodostep-
no$¢ po podaniu doustnym znacznie przekra-
cza 80%. Juz po podaniu pierwszej dawki do-
bowej osiaga 64% w postaci niezmienione;.
Obok standardowych wskazan zalecany jest
rowniez w przypadku nietolerancji lub braku
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efektu terapeutycznego podczas stosowania
omeprazolu lub innych IPP [3,4,13].

TENATOPRAZOL

Jest nowym IPP, pochodng imidazopirydyno-
wa. Rozni sie od pozostatych budowg struktu-
ralna. Wykazuje dfuzszy okres péttrwania (do
7 godz.) i silniejszy wptyw na nocne wydziela-
nie kwasu solnego [14].

ILAPRAZOL
Jest stabiej poznanym IPP, obecnie pozostaja-
cym w trakcie badan klinicznych [15].

Wskazania do stosowania

Gféwne wskazania do stosowania inhibitorow
pompy protonowej to:

e choroba refluksowa przetyku

* choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy
* eradykacja Helicobacter pylori

e niediagnozowana dyspepsja bez objawdéw

alarmowych u 0séb w wieku ponizej 45. r.z.
e zespdt Zollingera i Ellisona
* zapobieganie wrzodom zotadka i dwunast-

nicy zwigzanym ze stosowaniem niestero-

idowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ)
* zapobieganie nawrotom krwawienia z wrzo-
du po leczeniu endoskopowym.

Wszystkie IPP stosuje sie zwykle rano, na
czczo, raz dziennie. Od tej reguty sg jednak
odstepstwa — ze wzgledu na potrzeby terapeu-
tyczne [16].

Choroba refluksowa przetyku

Obecnie nalezy do najczestszych zaburzen
przewodu pokarmowego. Leki hamujgce wy-
dzielanie kwasu solnego stanowig podstawe
terapii. Najszybsze ustgpienie dolegliwosci
U znacznego odsetka chorych powodujg inhi-
bitory pompy protonowej [171.
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Wiekszo$¢ chorych wymaga jednak dfugo-
trwatego stosowania tych lekdéw. Obecnie za-
lecanym sposobem postepowania jest rozpo-
czynanie od dawki leku najsilniej hamujgcej
wydzielanie kwasu. Nastepnie po opanowa-
niu objawdw — stosuje sie stopniowa redukcje
jego dawki lub zamiane na lek o innym me-
chanizmie dziafania (tzw. metoda krok w dot)
[18]. W leczeniu dfugotrwatym nalezy poda-
wacé najmniejsza skuteczng dawke codziennie
badz tylko doraznie.

W leczeniu choroby refluksowe] przetyku
dawki IPP réwnowazne dla 20 mg omeprazolu
to: 20 mg rabeprazolu, 40 mg esomeprazolu, 30
mg lanzoprazolu i 40 mg pantoprazolu [13,16].

W typowych przypadkach lek nalezy stoso-
wac raz dziennie na czczo przez 2-4 tygodni.
W razie nieskutecznosci leczenia dawke IPP
mozna podwoic, przy czym wieczorng dawke
nalezy podawa¢ minimum 30 min przed po-
sitkiem [19,201.

Choroba wrzodowa

Jest jedng z czestszych chordb przewodu po-
karmowego, choruje na nig ok. 10% dorostych.
W leczeniu choroby wrzodowej niepowiktanej,
u chorych bez infekeji H. pylori, skuteczne le-
czenie IPP trwa 4-8 tygodni. Leki stosowane
sg zwykle raz dziennie rano, przed $niadaniem
w dawkach standardowych: 20 mg omepra-
zolu i rabeprazolu, 30 mg lanzoprazolu oraz
40 mg pantoprazolu i esomeprazolu [13,16].

ERADYKACJA HELICOBACTER PYLORI

Infekcja H. pylori stanowi jedng z najczestszych
przyczyn powstania wrzodéw zotadka i dwu-
nastnicy. Bakteria ta moze przetrwaé w kwa-
$nym Srodowisku zotgdka dzieki bakteryjnej
ureazie, ktéra rozktadajac mocznik, wytwa-
rza jony amonowe, neutralizujgce kwas solny.
W Polsce bakteria ta wystepuje u ponad 80%
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dorostych, poniewaz tatwo dochodzi do infekcji,

gféwnie drogg pokarmowa w dziecinstwie [16].
Okre$lone zostaty wskazania do rozpo-

czecia leczenia zakazenia Helicobacter pylori

u dorostych:

* choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy
— aktywna, nieaktywna i powiktana

e chfoniak typu MALT

* zanikowe zapalenie zofadka

e stan po resekcji zotadka z powodu raka

e krewni 1. stopnia chorych na raka zofadka

e dyspepsja niediagnozowana lub czynno-
Sciowa

e dtugotrwate leczenie inhibitorami pompy
protonowej

e planowane dtuzsze leczenie niesterydowy-
mi lekami przeciwzapalnymi

e pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna

* niewyjasniona niedokrwisto$¢ z niedobo-
ru zelaza

* niedobdr witaminy B12

* 7yczenie wyrazane przez pacjenta [21].
Istniejg rézne schematy leczenia prze-

ciwbakteryjnego, w pofaczeniu z inhibitorem

pompy protonowe] podawanym 2 x dziennie

w dawkach standardowych, by zwiekszy¢ sku-

teczno$¢ terapii eradykacyjnej. Zalecenia Ma-

astricht IV/Florencja obejmuja:

* na obszarach z matg opornoscig na klary-
tromycyne stosowanie terapii standardo-
wej — tréjsktadnikowej, zawierajacej klary-
tromycyne; alternatywa dla niej moze by¢
terapia poczwérna zawierajgca bizmut

* na obszarach z duzg opornoscig na klary-
tromycyne (w tym w Polsce) zalecane le-
czenie empiryczne to poczwoérna terapia
z bizmutem (IPP w dawce standardowej
2 X dziennie, cytrynian bizmutu 2-4
x dziennie, tetracyklina 4 x 500 mg i me-
tronidazol 3 x 500 mg przez 10-14 dni);

e Jjezeli to leczenie jest niemozliwe, zalecana
jest terapia sekwencyjna (IPP w dawce stan-
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dardowej 2 x dziennie oraz amoksycylina
2 x 1 gram przez 5 dni, nastepnie kolejne 5
dni: IPP w dawce standardowej 2 x dziennie,
Klarytromycyna 2 x 500 mg i metronidazol/
/lub tynidazol 2 x 500 mg) badz poczwdra
bez bizmutu (IPP w dawce standardowe;
2 x dziennie, amoksycylina 2 x 1 gram; klary-
tromycyna 2 x 500 mg i metronidazol /lub ty-
nidazol 2 x 500 mg przez 14 dni)

e w Polsce alternatywg jest réwniez terapia
potréjna bez klarytromycyny, zawierajgca
IPP w dawce standardowej 2 x dziennie,
amoksycylina 2 x 1 gram i metronidazol
2 x 500 mg przez 10-14 dni;

e leczenie drugiego wyboru obejmuje terapie
poczwdrng z bizmutem, terapie sekwen-
cyjna lub terapie potr6jng opartg na lewo-
floksacynie (IPP w dawce standardowej
2 x dziennie, amoksycylina 2 x 1 gram, le-
wofloksacyna 2 x 250 mg przez 10 dni).
W4rdd zalecen, ze wzgledu na wygode sto-

sowania dla pacjenta, znalazt swoje miejsce

zfozony lek — do terapii poczwornej z bizmu-
tem, zawierajacy w jednej kapsufce 140 mg
cytrynianu  bizmutu, 125 mg tetracykliny

i 125 mg metronidazolu [21].

DYSPEPSJA

Leczenie dyspepsji obejmuje rézne metody
postepowania, gdyz zadna nie jest skuteczna
u wszystkich chorych. Jedng z nich jest sto-
sowanie lekéw zmniejszajgcych wydzielanie
kwasu solnego przez inhibitory pompy proto-
nowej podawane w matych dawkach lub do-
raznie [16,22]. U chorych, ktérzy nie uzyska-
li poprawy po leczeniu standardowym zaleca-
na jest eradykacja H. pylori, ktéra przynosi ko-
rzysci u ok. 9% chorych [23].

ZESPOL ZOLLINGERA | ELLISONA

To zespot, w ktérym wystepujg: guz produ-
kujacy gastryne (gastrinoma) oraz uporczy-
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we nawracajgce owrzodzenia trawienne. Jest
przyczyng trudnej do leczenia choroby wrzo-
dowej, przebiegajacej z mnogimi wrzodami,
czesto o nietypowej lokalizacji. Podjete lecze-
nie ma na celu wygojenie wrzoddw i operacyj-
ne usuniecie gastrinoma. Leczenie antysekre-
cyjne obejmuje podawanie inhibitorow pom-
py protonowej w dawkach zmniejszajgcych
wydzielanie kwasu solnego do < 10 mmol/
/godz. Na przyktad dawka omeprazolu waha
sie w przedziale 60-120 mg/d [16].

TERAPIA NLPZ

Przewlekte stosowanie NLPZ powoduje po-
wstawanie wrzodéw zotagdka i dwunastnicy
oraz zwigksza ryzyko ich powiktan w postaci
perforacji lub krwawienia.

U chorych z > 2 czynnikami zwigkszonego
ryzyka uszkodzen bfony Sluzowej zotagdka (ij.:
wiek > 60 lat, przebyty wrzéd lub krwawie-
nie, ciezkie choroby, réwnoczesne przyjmowa-
nie kilku NLPZ lub duzych dawek tych lekdw,
leczenie sterydami albo lekami antykoagula-
cyjnymi, zakazenie H. pylori) zaleca sie row-
noczesne stosowanie inhibitoréw pompy pro-
tonowej 1x dziennie w dawkach standardo-
wych [16,19].

KRWAWIENIA Z GORNEGO ODCINKA
PRZEWODU POKARMOWEGO
Po zatrzymaniu krwawienia z niszy wrzodowe;j
metodg endoskopowg zalecane jest stosowa-
nie IPP jednorazowo w dawce 80 mg dozyl-
nie, a potem 8 mg/godz. przez 3 dni. Wykaza-
no rowniez mozliwo$¢ stosowania esomepra-
zolu we wlewie przez 3 dni, a nastepnie do-
ustnie w dawce 2 x 40 mg przez 11 dni oraz
1 x 40 mg do 28. dnia leczenia. Dobre wy-
niki uzyskano tez stosujgc IPP drogg doustng
(omeprazol, pantoprazol, rabeprazol) [24].
IPP znalazty takze swoje miejsce w lecze-
niu w warunkach intensywnej terapii. Zaleca-
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ne sg w celu zapobiegania skutkom uogdlnio-
nego stresowego uszkodzenia btony $luzowej
zotadka oraz krwawieniom w czasie inten-
sywnej terapii przeciwzakrzepowej podczas
zabiegdw kardiologii inwazyjnej oraz w pre-
wencji zachtystowego zapalenia ptuc. Najcze-
Sciej podawany jest drogg dozylng omepra-
zol lub esomeprazol oraz sporadycznie lanzo-
prazol [25].

Dziatania niepozadane

Inhibitory pompy protonowe] stosowane krot-
kotrwale sg lekami dobrze tolerowanymi, zwy-
kle nie powodujg dziatan niepozadanych. W nie-
wielkim odsetku 1-5% moga wystepowaé fa-
godne objawy niepozgdane obejmujace: bél glo-
wy, nudnosci, béle brzucha, biegunki lub zapar-
cia, nadmiemne wytwarzanie gazéw oraz wysyp-
ke skorng [2,10].

Terapia przewlekta IPP zwieksza ryzyko wy-
stgpienia istotnych dziatan ubocznych, ktére nie-
kiedy mogg zmusza¢ do przerwania terapii tymi
lekami. Wystepowanie niektorych z nich znala-
zfo swe ewidentne potwierdzenie w prowadzo-
nych badaniach klinicznych. Inne z kolei, mimo
istniejacych przestanek, nie potwierdzity zwigzku
przyczynowo-skutkowego. Istniejg jednak donie-
sienia o potencjalnych zagrozeniach dla organi-
zmu, ktére w prowadzonych obserwacjach nadal
daja niejednoznaczne wyniki.

Dtugotrwate stosowanie IPP powoduje utrzy-
muijacy sie stale wzrost pH w zotadku, ktory sty-
muluje wydzielanie gastryny. Hipergastrynemia
wigze sie z mozliwoscig wystgpienia hiperpla-
zji komorek ECL (enterochromaffin-like cells),
rozwoju rakowiaka oraz powstawania polipéw
[8,26]. Potwierdzono mozliwo$¢ wystepowania
hiperplazji ECL oraz 4-krotnie zwiekszone ryzy-
ko wystepowania polipéw dna zotadka. Ryzyko
to dotyczy terapii trwajacych dtuzej niz rok i jest
wprost proporcjonalne do czasu trwania leczenia
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[27]. Nie potwierdzono natomiast wystepowania
U ludzi guzéw o charakterze rakowiakéw, mimo
naglacych doniesien wynikajacych z badan do-
Swiadczalnych, wykazujgcych wystepowanie ra-
kowiakéw u 40% badanych szczuréw [10,28].

Przewlekfa hipochlorhydria, znoszac ochron-
ne dziatanie kwasu solnego na rozwoj bakte-
rii chorobotworczych, moze doprowadzi¢ do po-
wstania powikfan infekcyjnych ptuc i przewo-
du pokarmowego. Zaobserwowano zwiekszo-
ne ryzyko pozaszpitalnych oraz szpitalnych za-
palen pfuc u chorych bez niedoboréw odporno-
Sciowych, przewlekle przyjmujgcych IPP, wywo-
tywane przez bakterie tlenowe i beztlenowe, naj-
czesciej Stomatococcus, Streptococcus i Neis-
seria [29,30]. Zwiekszona jest takze podatnos¢
na infekcje jelitowe, wywotywane przez Clostri-
dium difficile, Salmonella, Campylobacter je-
Juni, Escherichia coli, Vibrio cholerae i Listeria
[9,31,32].

Niskie pH soku zofagdkowego odgrywa
istotng role we wchtanianiu waznych dla or-
ganizmu witamin i pierwiastkow. Potwierdzo-
no zwigzek stosowania IPP ze zmniejszeniem
wchtaniania witaminy B, ,, gféwnie podczas
dtugotrwatej terapii wymagajacej suplementa-
cji tej witaminy u chorych [9].

Istniejg doniesienia wykazujace obnize-
nie wchtaniania magnezu podczas przyjmo-
wania IPP, ktére ustepowato po kilku dniach
od odstawienia stosowanych preparatéw. Ob-
serwowano u tych chorych wystepowanie ob-
jawdw niedoboru magnezu oraz wtoérnej hi-
pokalcemii [8].

Nie ma natomiast pewnosci co do wptywu
przewlektego przyjmowania IPP na wchtania-
nie wapnia, fosforu, cynku, zelaza, gdyz pro-
wadzone badania dajg sprzeczne wyniki [8,9].
Istniejg doniesienia o zwigkszonym ryzyku zta-
man kosci i kregostupa oraz zagrozeniu oste-
oporozg podczas przewlektej terapii IPP, ktdre
réwniez wykazuja rozbieznosci [1,8,33].
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Do dziatan niepozadanych wymagajacych
odstawienia inhibitoréw pompy protonowej na-
lezg reakcje nadwrazliwosci. Jedng z nich jest
obserwowane w  trakcie przyjmowania IPP,
w kilkudziesieciu przypadkach, ostre srodmigz-
szowe zapalenie nerek. Zmiany w nerkach
mogg ulec odwrdceniu po odstawieniu leku,
jednak u ok. 40% chorych obserwowano pod-
wyzszony poziom kreatyniny we krwi [8,34].

IPP nalezg do lekéw potencjalnie moga-
cych powodowaé ostre zapalenie trzustki, roz-
wijajace sie przypuszczalnie na podtozu auto-
immunologicznym. Uzyskane dane na ten te-
mat nie sg przekonujgce, jednak wymagaja
uwagi, gtéwnie u chorych rozpoczynajgcych
leczenie inhibitorami pompy protonowej [8].

Nie potwierdzity sie przestanki sugeruja-
ce zwiekszanie ryzyka wystepowania zmian
przednowotworowych (zmiany zanikowe, me-
taplazja jelitowa czy dysplazja) i nowotworo-
wych przewodu pokarmowego (gruczolakorak
zotadka, rak jelita grubego) [8,9,261.

Interakcje lekowe

Inhibitory pompy protonowej, podobnie jak
wiekszos¢ substancji, wchodzg w reakcje z le-
kami stosowanymi rownoczesnie przez pacjen-
ta. Wszystkie IPP metabolizowane sg przez cy-
tochromy P450 (w tym CYP2C19, CYP3A4),
ktdre uczestnicza w metabolizmie wielu lekow.
Leki zobojetniajgce oraz antagonisci recep-
tora H2 zmniejszaja skutecznos¢ IPP ze wzgle-
du na ich aktywacje w Srodowisku kwasnym.
Wszystkie IPP ostabiajg wchtanianie keto-
konazolu, pozakonazolu i itrakonazolu. Mogg
zwieksza¢ wchtanianie digoksyny, nifedypiny, mi-
dazolamu, kwasu acetylosalicylowego, metado-
nu. Nie powinny by¢ stosowane razem z ataza-
nawirem, gdyz zmniejszajg jego biodostepnose.
Omeprazol zwigksza stezenie fenytoiny,
diazepamu, warfaryny, cylostazolu, cyklospo-
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ryny oraz stezenie sakwinawiru i takrolimu-
su w osoczu. Natomiast klarytromycyna i ery-
tromycyna zwiekszajg stezenie omeprazolu
W 0S0Czu, a worykonazol moze je zwiekszy¢
nawet dwukrotnie.

Lanzoprazol zmniejsza stezenie teofiliny,
natomiast zwieksza fenytoiny, karbamazepi-
ny i takrolismusu. Fluwoksamina moze zwigk-
szaC stezenie lanzoprazolu. taczne stosowa-
nie lanzoprazolu z klarytromycyng powoduje
zwigkszenie stezenia obydwu lekéw we krwi,
natomiast z amoksycyling — spowalnia wchta-
nianie tego antybiotyku.

Esomeprazol moze spowalnia¢ metabo-
lizm diazepamu, citalopramu, imipraminy i fe-
nytoiny. Natomiast klarytromycyna zwieksza
ekspozycje na esomeprazol.

Pantoprazol powoduje mniej interakcji.
Wykazano, ze nie wchodzi w interakcje: z ko-
feing, teofiling, klarytromycyng, amoksycyli-
ng, metronidazolem, diazepamem, diklofena-
kiem, naproksenem, digoksyng, etanolem, gli-
benklamidem, lewotyroksyna, nifedyping, me-
toprololem, warfaryna, cyklosporyna, takroli-
musem [35].

Rabeprazol posiada mniej udokumento-
wanych interakcji w poréwnaniu z omeprazo-
lem. Potwierdzono, ze moze zmniejszac ste-
zenie ketokonazolu oraz zwieksza¢ stezenie
w osoczu digoksyny, cyklosporyny i warfary-
ny [1,10,36,371.

IPP stosowane w profilaktyce podczas te-
rapii przeciwzakrzepowej klopidogrelem i kwa-
sem acetylosalicylowym, mogg prowadzi¢ do
powstania potencjalnie waznych klinicznie in-
terakcji. Prowadzone sg systematyczne bada-
nia oceniajgce bezpieczenstwo terapii skoja-
rzonej z IPP. Preferowane sg najmniej hamu-
jace CYP2C19 — pantoprazol, rabeprazol i eso-
meprazol. Potwierdzono niekorzystny wptyw
omeprazolu na farmakokinetyke, zmniejszajacy
skuteczno$¢ klopidogrelu. Natomiast wykaza-
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no, ze pantoprazol i esomeprazol nie zmieniajg
w istotny sposéb jego skutecznosci [4,38-401.

Podsumowanie

Inhibitory pompy protonowej charakteryzujg
sie wysokg skutecznos$cig terapeutyczng oraz
szerokim profilem bezpieczenstwa, jezeli sto-
sowane sg w odpowiedzialny sposoéb.

Na podstawie posiadanej wiedzy, oparte]
na prowadzonych obserwacjach i doswiadcze-
niu klinicznym Polskie Towarzystwo Gastroente-
rologiczne zatwierdzito wytyczne dotyczace roz-
poczynania i prowadzenia terapii inhibitorami
pompy protonowej. Wdrozenie tych zasad, kto-
re omowiono w artykule, jak rowniez wykazywa-
nie czujnosci w wykrywaniu potencjalnych dzia-
tan niepozadanych, pozwala w petni wykorzy-
sta¢ jedne z wazniejszych lekdéw wspotczesne;

medycyny. o®
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