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Streszczenie

Kryteria optymalnego wyboru inhibitora pompy protonowej
(IPP) dla chorych leczonych w oddziale intensywnej terapii

Optimum choice criterium for proton pump inhibitors (PPI)
in the intensive care unit (ICU) patients
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W pracy oméwiono wskazania do stosowania IPP w OIT. Opisano mechanizmy dzialania, metabolizm, mozli-
wo$¢ interakeji miedzy IPP a niektérymi innymi lekami stosowanymi w IT a takze kryteria optymalnego wyboru
inhibitora pompy protonowej dla leczonych w OIT chorych. (Farm Wspét 2009; 2: 42-48)

Stowa kluczowe: inhibitory pompy protonowej (IPP), oddzial intensywnej terapii (OIT), kryteria wyboru IPP

Summary

The indications for the use of proton pump inhibitors (PPI) in the intensive care unit (ICU) are presented. In
addition mechanisms of its action, metabolism and possible interaction with some other drugs, and subsequent
optimal criteria of choice for PPIs used in the ICU ware described, as well. (Farm Wspét 2009; 2: 42-48)
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Wstep

Inhibitory pompy protonowej (IPP) nalezg do
grupy lekow czesto uzywanych w oddziatach poope-
racyjnych i intensywnej terapii. Wskazania do ich
stosowania w tym obszarze medycyny odnoszg si¢
najczesciej do czterech sytuaciji:

o Zapobieganie skutkom uogélnionego stresowego
uszkodzenia btony $luzowej przewodu pokarmo-
wego (Stress-Related Mucosal Disease) [1];

o Zapobieganie krwawieniom w zwigzku ze stoso-
waniem intensywnej terapii przeciwzakrzepowej
podczas niektorych procedur kardiologii inwazyj-
nej;

o Prewencja zachlystowego, chemicznego zapalenia
pluc;

o Leczenieuzupelniajgce (komplementarne do metod
endoskopowych) w przypadku ostrego krwawienia
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z wrzodu trawiennego [2].

Najczesciej stosowang w oddzialach intensywnej
terapii forma dozylna tych lekéw jest omeprazol wraz
zjego lewoskretnym izomerem - esomeprazolem, pan-
toprazol, oraz sporadycznie (w Polsce) lanzoprazol.

Kryterium klinicznej skutecznosci

Zyjemy w dobie paradygmatu zwanego ,,medy-
cyng oparta na wiarygodnych danych” (evidence
based medicine). Jej zadaniem jest analiza jako$ciowa
wszystkich dostepnych, poswieconych okreslonemu
problemowi medycznemu danych literaturowych,
wyselekcjonowaniu dowodéw naukowych w postaci
prac o wysokiej wiarygodnosci, podsumowanie ich
przy uzyciu odpowiednich metod analitycznych (meta-
analizy) i wyciagniecie wnioskow, co do praktycznego
zastosowania poréwnywanych produktéw medycznych
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(w tym przypadku lekéw z grupy PPI). Niestety, juz
pobiezny przeglad pismiennictwa (PubMed) wskazuje,
ze tak naprawde¢ nie mamy zbyt wielu wymaganych
przez EBM dowodéw naukowych, co do zasadnosci
stosowania lekéw z grupy PPI w interesujacych nas
wskazaniach. Leki tej grupy sa powszechnie stoso-
wane w wymienionych sytuacjach klinicznych poza
oficjalnymi wskazaniami (,,out of label”). Jest to nadal
czesta, zrozumiata i akceptowalna praktyka w chirurgii
iintensywnej terapii, kiedy stosowanie pewnych lekow
jest wynikiem wieloletnich do$wiadczen klinicznych,
dotyczy lekéw o poznanym mechanizmie dzialania
i farmakodynamice, a badania kliniczne sa nieliczne
i obejmujg niewielkie populacje chorych. W tym
wypadku ,najlepszym dostepnym dowodem” jest
czesto suma jednostkowych obserwacji klinicznych
[3]. Dlatego w dalszych rozwazaniach nie bedziemy
kontestowac rzeczywisto$ci i zastanawiac sie nad tym,
czy w danym wskazaniu stosowac lek z grupy PPI, ale
sprobujemy odpowiedzie¢ na pytania: ktdry, oraz na
jakich przestankach nalezaloby sie oprze¢, aby doko-
na¢ najbardziej racjonalnego wyboru? Niestety, brak
duzych randomizowanych kontrolowanych badan
nad skuteczno$cig lekéw z grupy PPI w interesujacych
nas wskazaniach, jak réwniez wiarygodnych badan
poréwnujacych poszczegdlnych przedstawicieli grupy
PPI, nie ulatwia nam zadania.

Istnieja natomiast liczne badania poréwnawcze,
dotyczace réznych inhibitoréw pompy protonowej
w chorobie wrzodowej a zwlaszcza w GERD. Ich ana-
liza w postaci aktualnego przegladu literatury i meta-
analiz to material o wysokim stopniu wiarygodnosci
[4], ktéry wskazuje, ze w przypadku choroby reflukso-
wej kliniczna skuteczno$¢ wszystkich przedstawicieli
omawianej grupy lekéw w dawkach réwnowagowych
jest podobna, a przynajmniej brak istotnych dowodéw,
aby byto inaczej [5]. Jeden z najwiekszych §wiatowych
autorytetow w tej dziedzinie prof. Irvin Modlin,
w swojej monografii na temat chordb zaleznych od
nadmiernego wydzielana kwasu zotadkowego ujmuje
ten problem nastepujaco [6]:

..”individual PPIs have slightly different profiles
depending on patient populations and whether studies
use data sets weighted with slow metabolisers or not
- nevertheless there is so little variance as to make any
difference not clinically meaningful.”

Réwniez nieliczne badania farmakodynamiczne
poszczegolnych lekow istniejacych w formie dozylnej
nie wskazujg na istotng przewage ktérego$ z nich,
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jedli chodzi o zdolnos¢ hamowania wytwarzania
kwasu solnego w zoladku. Przez analogie do badan
klinicznych w GERD 1i na podstawie niejednoznacz-
nych, czasami sprzecznych, wynikéw poréwnan tych
lekéw po podaniu dozylnym [7-9], nalezaloby przyjac
zalozenie, ze z punktu widzenia gléwnego efektu far-
makodynamicznego, leki z grupy PPI podane dozylnie
w podobnych dawkach sg rownowartosciowe, zaden
nie wykazuje istotnej przewagi, a wiec skuteczno$¢ nie
moze by¢ kryterium réznicowania ich przydatnosci
w praktyce kliniczne;.

Cytowany powyzej [6] Prof. Modlin podkresla, ze
spotykane niewielkie réznice w poszczegdlnych bada-
niach sg wynikiem jedynie genetycznie uwarunkowa-
nych réznic metabolizmu lekéw z grupy PPL Z punktu
widzenia praktyki klinicznej, fakt ten pozostaje dla
nas nieprzydatny, bo nie potrafimy w codziennej
praktyce klinicznej rozrézniaé ,,szybkich” i ,,wolnych”
metabolizeréw a priori, przed zastosowaniem leku.
Niemniej autor przytaczanej pracy wskazuje, ze jezeli
w ogdle roznice istniejg, nalezy ich szukaé w obszarach
farmakogenetyki.

Co dzieje sie z inhibitorami pompy
protonowej po podaniu iv i co z tego
wynika?

W niniejszej pracy, dla uproszczenia, przyjeto
zalozenie, ze leki w intensywnej terapii s3 podawane
droga dozylng. Przy takim podejciu eliminujemy
rozwazania na temat réznic biodostepnosci poszcze-
golnych preparatéw podawanych droga doustnag, gdyz
oczywistym jest, ze wszystkie leki podawane dozylnie
charakteryzuja sie pelna, czyli 100% biodostepnoscia.
Na marginesie warto zaznaczy¢, Ze najwyzsza bio-
dostepnos¢ po pojedynczej dawce doustnej posiada
lanzoprazol i pantoprazol (odpowiednio 80 i 77%),
a nastepnie esomeprazol i omeprazol (odpowiednio
64% i 35%) oraz 52% w przypadku rabeprazolu [10].
Moze mie¢ to pewne znaczenie przy doraznym doust-
nym stosowaniu tych lekéw.

Poniewaz rabeprazol i lanzoprazol nie wystepuja
w Polsce w formulacjach dozylnych, nasze dalsze roz-
wazania ograniczymy do pantoprazolu, omeprazolu
i esomeprazolu.

Gdy podamy dozylnie réwne dawki wymienionych
trzech preparatéw to osiggniemy w surowicy poréw-
nywane ilo$ci molowe pantoprazolu, omeprazolu i eso-
meprazolu. W przypadku dwoch ostatnich doktadnie
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Tabela 1. Podstawowe parametry farmakokinetyczne IPP [10]

) . . . Potokres trwania Objetosc¢ dystrybucji

Wigzanie z biatkami (%) ) 1€ (le{:’) y ]
Pantoprazol 98 1.0 0.15
Omeprazol 95 0.66 0.30
Esomeprazol 97 1.3 0.22

identyczne ilo$ci molarne, gdyz racemat 50:50% izome-
réw RiS omeprazolu lub tylko czysty izomer S omepra-
zolu, oznacza doktadnie takie same liczby czasteczek
zawarte w molu substancji. O ile doustne stosowanie
izolowanego lewoskretnego izomeru S w przypadku
esomeprazolu mialoby teoretycznie jaka$ przewage
nad racematem RS (omeprazol), w postaci zwigkszenia
biodostepnosci leku, to w przypadku injekcji i.v. tych
lekéw, przewaga ta zupelnie znika.

Po przedostaniu sie do krazenia, po podaniu dozyl-
nym réwnych dawek lekéw, Iaczg sie one niemal ze 100%
skutecznoscig z biatkami osocza. A nastepnie podlegaja
klirensowi i jednoczesnie cze$¢ z nich przechodzi do
tkanek obwodowych proporcjonalnie do tzw. objetosci
dystrybucji. Kluczowe dla tych proceséw wartosci pod-
stawowych parametréw kinetycznych dla omawianych
preparatow przedstawia tabela 1.

Wida¢ wyraznie, ze omawiane inhibitory pompy
protonowej charakteryzuja si¢ bardzo zblizonymi
parametrami kinetycznymi. Mozna wigc powie-
dzie¢, ze najprawdopodobniej w stanie stacjonarnym
podobne iloéci lekéw beda przenikaly do komdrek
okfadzinowych, by tam podlega¢ dalszym procesom
farmakologicznym.

Aktywacja inhibitoréw pompy
protonowej w kwasnym srodowisku
komorki oktadzinowej zotadka

W komorce oktadzinowej celem inhibitoréw
pompy protonowej jest kanalik wydzielniczy. Dopiero
tam, w odpowiednio kwasnym $rodowisku, leki te,
bedace we krwi (pH 7.4) zwigzkami amfoterycznymi,
tworza aktywny biologicznie zwiagzek pierscieniowy.
Tak wiec w chwili podazy dozylnej, inhibitory pompy
protonowej sg pro-lekami i nabieraja swych farmako-
logicznych wlasciwosci dopiero w kwasnym $rodowi-
sku kanalika. Dlatego nie ma znaczenia, jaki izomer
podajemy, gdyz powstajacy zwigzek pierscieniowy
nie wykazuje izomerii, a wytworzony z pro-leku Ri S
dziata dokfadnie tak samo.
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Aktywowany zwigzek pierScieniowy staje sie
prawdziwym ,inhibitorem pompy protonowe;” i faczac
sie z ATP-azg wodorowo-potasowg bardzo skutecznie
blokuje ten enzym. W wyniku tego mniej jonéw H*
zostaje wydzielonych do $wiatta kanalika i kwasnos¢
soku zoladkowego zmniejsza sie. Najbardziej trwale,
niepozwalajace na ,szybka” reaktywacje pompy
protonowej, wyeliminowanie tego enzymu wywotuje
pantoprazol [11,12]. Komoérka oktadzinowa odzyskuje
zdolnos¢ produkcji protonéw dopiero po re-syntezie
nowych czasteczek ATPazy [13]. Teoretycznie moze to
mie¢ takie znaczenie, ze nawet gwaltowne odstawienie
pantoprazolu nie powinno w tym przypadku powodo-
wac szybkiego, niekontrolowanego powrotu kwasnosci
soku zotadkowego. Dodatkowo wysoka biodostepnosé
doustna, pozwala bez niekorzystnych nastepstw szybko
zamieni¢ pantoprazol dozylny na doustny, kiedy tylko
jest to mozliwe i wskazane, bez ryzyka przejsciowego
spadku skutecznosci [14,15].

Inhibitory pompy protonowej wplywaja réwniez
wtdrnie na objeto$¢ soku zotagdkowego. Bezposrednim
pozadanym efektem farmakodynamicznym leczenia
jest zatem nie tylko zmiana pH, ale takze zmniejsze-
nie ilo$ci wydzielanych jondéw w czasie, zalezne od
ich stezenia w soku i jego objetosci. Poniewaz pH jest
ujemnym logarytmem stezenia jonéw H, nie odzwier-
ciedla w spos6b dokladny farmakodynamicznej istoty
dzialania lekéw grupy PPI i jest bardzo stabym suro-
gatem jako punkt konicowy, przy poréwnaniach sity
dziatania poszczegolnych przedstawicieli tej grupy [16].
To, co w istocie chcemy osiggna¢ przy ich pomocy, to
nie tyle wzrost pH, (cho¢ oczywiscie jest to najtatwiej
klinicznie stwierdzalny efekt przy pomocy pH-metrii
zoladkowej), co raczej spadek wydzielania jonéw
ponizej 10mEq/godzine (GAO), zwlaszcza w sytuacji
stymulacji pentagastryng (odpowiednik naturalnego
stresu). Udowodniono, ze GAO w teécie stymulacyj-
nym silnie koreluje liniowo z objetoscig wydzielanego
soku zotadkowego (r = 0.89; p< 0.001), ale nie z pH
[16,17]. Dlatego z faktu réznic we wplywie na pH, o ile
mierzone pH jest wyzsze niz 2.5, nie nalezy wycigga¢
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Rycina 1. Stosunek potokresu aktywacji do potokresu trwania w surowicy, komérce okladzinowej i lizosomach
tkanek (nerka) wybranych inhibitoréw pompy protonowej [19]

wnioskéw co do klinicznej skutecznoéci inhibitoréw
pompy protonowej [17].

Znacznie wazniejszy, bo stanowigcy o bezpieczen-
stwie lekow, jest zakres pH aktywujacego w odniesieniu
do eliminacji leku z ustroju [18,19] (rycina 1).

Jedynie pantoprazol jest szybciej usuwany z ustroju
niz aktywowany w niektérych strukturach poza
zoladkiem, wykazujacych wystarczajaco kwasne pH.
Gléwnie dotyczy to nerek. Dzieje sie tak, dlatego ze
aktywne formy inhibitoréw pompy protonowej nie
wykazujg wysokiej wybidrczo$ci enzymatycznej i moga
unieczynnia¢ inne ATP-azy, w tym np. sodowa (nerka),
o ile znajda odpowiednie dla siebie pH. W przypadku
omeprazolu w poréwnaniu z pantoprazolem taka
aktywacja poza komodrka okladzinows jest 2-3 razy
bardziej prawdopodobna, co moze przeklada¢ si¢ na
niepozadane dzialania w nerkach. Najmniej bezpieczny
jestlanzoprazol i moze wtasnie dlatego nie znalazt tak
szerokiego zastosowania w intensywnej terapii, gdzie
u hospitalizowanych pacjentéw nader czesto mamy do
czynienia z kwasicg metaboliczna, hipoksja tkankowa,
czy niewydolnoscig oddechowg. Z tego punktu widze-
nia pantoprazol wydaje si¢ by¢ najbezpieczniejszym,
przynajmniej teoretycznie, inhibitorem pompy proto-
nowej w terapii chorych w stanie zagrozenia zycia. Jest
ponadto szybko eliminowany z ustroju a brak aktyw-
noéci w innych tkankach poza komoérka okladzinows
sprawia, ze mozna go uznac za jedynego, jak do tej pory,
inhibitora pompy protonowej dzialajacego wybiodrczo
(dziata tylko w $§luzdwce Zotadka) [18].
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Farmakologia stanéw zagrozenia zycia —
interakcje lekowe

Jak czesto w intensywnej terapii dochodzi do nie-
korzystnych interakcji farmakologicznych? Oczywiscie
tego do konca nie wiemy. Badania z zakresu medycyny
wewnetrznej wskazuja, ze w grupie chorych powyzej
55 r.z., ktérzy oprocz lekéw z grupy PPI przyjmowali
jednoczasowo inne leki, w 11% dochodzito do nieko-
rzystnych interakeji, a w dalszych 42%, istnienie takich
interferencji mozna z duzym prawdopodobienstwem
przyjac [20].

W intensywnej terapii silnie dziatajace leki stosuje
sie zwykle dozylnie, w wysokich dawkach i czesto
kojarzy si¢ rozne leki, o réznych mechanizmach dzia-
tania, metabolizmie i z réznych grup terapeutycznych.
W takich warunkach ryzyko niekorzystnych interakeji
jest bardzo wysokie. Malo tego, niezmiernie rzadko
jeste$my w stanie wychwyci¢ niekorzystng zmiane
zdrowia pacjenta jako wynik interakeji, gdyz z racji
samego ciezkiego stanu i nieprawidlowosci funkcjo-
nowania wielu narzadéw i organdw, najczesciej objaw
interakcji przypisujemy chorobie, a nie leczeniu.
Jeszcze trudniej dostrzec brak spodziewanego efektu
dziatania jakiego$ leku jako wyniku niekorzystnych
oddzialywan miedzylekowych.

Leki z grupy inhibitoréw pompy protonowej r6znia
sie znacznie miedzy soba, jesli chodzi o potencjalne
mozliwosci wchodzenia w niekorzystne interakcje,
z innymi lekami uzywanymi w intensywnej terapii.
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Ogolnie mozna powiedzie¢, ze metabolizm inhi-
bitoréw pompy protonowej w I fazie zalezy od dwoch
ukladoéw enzymoéw cytochromu P450 - CYP2C19
i CYP3A4. Enzymy te, poza niewielkimi ilo$ciami
w innych tkankach, znajduja si¢ gléwnie w enterocy-
tach i hepatocytach. Wiele innych lekéw poza inhibito-
rami pompy protonowej jest metabolizowanych przez
te same enzymy, a wynik interakcji jest wynikiem ich
kompetytywnego hamowania. Stad wysokie prawdo-
podobienstwo lekéw omawianej grupy do wchodzenia
w niekorzystne interakcje lekowe. Poszczegolni przed-
stawiciele grupy rdznig si¢ znacznie sila hamowania
w odniesieniu do poszczegélnych enzymoéw z jednej
strony, jak i ,wrazliwoécia” na zahamowanie tych
enzymow przez inne leki o wiekszym powinowactwie
[21,22].

Omeprazol jest tu dobrym przykladem, gdyz daje
liczne i réznorodne interakcje. Jego gléwny szlak meta-
boliczny I fazy jest zwigzany z CYP2C19, jak i CYP3A4,
kiedy to najpierw ulega hydroksylacji w pozycji 5,
a pdzniej pojawiaja sie pochodne sulfonowe. Stanowig
one wlasciwy substrat dla fazy I - sprzegania [23,24].
Jesli z jakiego$ powodu zablokujemy szlak zalezny od
CYP3A4, to wowczas szlak CYP2C19 nie jest w stanie
metabolicznie "kompensowa¢” utraty metabolizmu
zaleznego od CYP3A4 i po prostu czg$¢ leku nie osigga
II fazy sprzegania, nie moze by¢ wydalona przez nerki
i kumuluje zwigkszajac ekspozycje ustroju na lek.
Omeprazol jako silny inhibitor CYP2C19 zmniejsza
biotransformacje licznych lekéw rozktadanych przez
ten enzym: fenytoiny, warfaryny, pochodnych kuma-
ryny [21]. W dwdch ostatnich przypadkach opisywana
interakcja ma kliniczne znaczenie w postaci nieprawid-
fowosci w koagulogramie [25].

Doktladna lista jest dluga i obejmuje szereg innych
potencjalnych interakgji [21], takich jak zahamowanie
metabolizmu: diazepamu, metotreksatu, teofilliny,
jesli wymienia¢ tylko te wazniejsze zwigzki stosowane
w OIT.

Jesli natomiast wraz z omeprazolem podajemy leki
o silniejszym powinowactwie do CYP3A4, np. klaritro-
mycina lub ketokonazol, to wéwczas nawet dwukrotnie
zwiekszamy biodostepno$¢ omeprazolu [26,27]. Z kolei
omeprazol, hamujac CYP3A4, przyczynia si¢ do wzro-
stu stezenia simwastatyny [28].

Bardzo ciekawy jest opis zlozonego przypadku
interakeji, kiedy chory otrzymat jednoczesnie ome-
prazol, klaritromycyne i atorvastatyne, w wyniku
czego zaobserwowano wystapienie ostrej rabdomiolizy,
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awiecrzadkiego, ale typowego, efektu niepozadanego
dla calej klasy statyn, pomimo ze atorvastatyna ma
mniejszy potencjal do wywotywania uszkodzenia
migéni niz pozostate leki tej grupy [29]. Mozna przy-
puszczad, ze w tym przypadku omeprazol uruchomit
sekwencje zdarzen biochemicznych, prowadzacych do
znacznego wzrostu ekspozycji miesni szkieletowych
na atorvastatyne.

Klinicznie wazne s ostatnio opisywane przy-
padki interakcji omeprazolu i clopidogrelu [30-32].
Ma to szczegélne znaczenie dla intensywnej terapii
kardiologicznej, gdzie wykonuje si¢ inwazyjne zabiegi
na naczyniach wiencowych, gdyz wiasnie tu stosuje
sie bardzo czesto inhibitory pompy protonowej wraz
zlekami przeciwzakrzepowymii przeciwplytkowymi.
Clopidogrel, nowoczesny i powszechnie stosowany
w kardiologii interwencyjnej lek przeciwplytkowy,
jest pro-lekiem, ktéry do swojej aktywacji wymaga
sprawnego uktadu enzymu CYP3A4 oraz w mniejszym
zakresie CYP2C19. Jego zablokowanie przez omeprazol
prowadzi do catkowitej utraty aktywnos$ci przeciwptyt-
kowej, co moze skoniczy¢ sie zakrzepem w naczyniach
wienicowych poddanych procedurze balonowania czy
stentowania lub zwigksza¢ ryzyko zawatu u chorych
jednocze$nie przyjmujacych omeprazol i clopidogrel
[30]. Wydaje sie, ze zwlaszcza pantoprazol, a do pew-
nego stopnia réwniez esomeprazol, o ile nie mamy do
czynienia z ,wolnym metabolizerem”, s3 w tym przy-
padku bezpieczniejszg alternatywa [33,34].

Metabolizm esomeprazolu (lewoskretnego enan-
cjomeru omeprazolu), tylko w niewielkim stopniu
rozni sie od metabolizmu racematu (racemat zawiera
50% formy R). Réznica polega na tym, ze dziatanie eso-
meprazolu w wiekszym stopniu zalezy od sprawnosci
systemu CYP3A4 w poréwnaniu do szlaku CYP2C19.
Teoretycznie esomeprazol nieco slabiej bedzie hamo-
wal metabolizm lekéw transformowanych za pomoca
CYP2CI19, ale silniej podlega wplywowi lekdw, ktore
sg inhibitorami enzymu CYP3A4 [21,35]. Szczegdlne
obawy budzi podawanie w tym przypadku silnych
inhibitoréw CYP3A4 (niektére makrolidy i leki prze-
ciwgrzybicze), u tzw. ,,wolnych metabolizerow”, a wiec
u chorych (ok. 5-7% populacji), z genetycznie uwarun-
kowanym brakiem aktywno$ci CYP2C19 [27].

Pantoprazol jest rowniez metabolizowany przez
CYP3A41iCYP2C19. W poréwnaniu z innymi inhibi-
torami pompy protonowej charakteryzuje sie bardzo
stabym powinowactwem do tych enzyméw. Przy sprze-
ganiu w fazie II nie wymaga tworzenia pochodnych
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sulfonowych. Juz 4-hydroksylowa pochodna ulega
dalszej transformacji i wydalaniu przez nerki. Z tego
tez powodu lek ten moze by¢ uznany za niemal pozba-
wiony mozliwo$ci wchodzenia w niebezpieczne inter-
akcje z innymi lekami [36]. Wykazano ponad wszelka
watpliwo$¢ brak interakeji pantoprazolu z: antypiryna,
kofeing, klaritromycyna, cyklosporyna, diazepamem,
diklofenakiem, digoksyna, etanolem, glibenklamidem,
lewotyroksyna, metoprololem, naproksenem, nifedy-
pina, fentoing, pochodnymi kumaryny i warfaryna,
naproksenem, takrolimusem i teofiling [21]. Badania
poréwnawcze dotyczace interakcji z diazepamem
wykazaly, ze esomeprazol w poréwnaniu do panto-
prazolu zwigkszal 0 28% biodostepno$¢ i maksymalne
stezenie diazepamu a réznice te byty wysoce statystycz-
nie i klinicznie istotne (spowolnienie czasu reakeji,
patologiczna senno$¢) [37].

Podsumowanie

Specyfika oddziatéw intensywnej terapii, ze
wzgledu na hospitalizowanych tu chorych, bedacych
czesto w stanie bezposredniego zagrozenia zycia, stwa-
rza specjalne wymogi dla stosowanych w intensywnej
terapii lekow. Wysokie dawki silnie dziatajacych lekow,
terapia wielolekowa, kwasica metaboliczna, niedotle-
nienie, mechaniczna wentylacja, wstrzas, zaburzenia
elektrolitowe, koagulologiczne, niewydolno$¢ serca,
ukladu oddechowego, nerek, watroby, sepsa i inne

Pismiennictwo

stany zagrozenia, to niezwykle trudne sytuacje,
z jakimi stykaja si¢ anestezjolodzy i lekarze innych
specjalnosci pracujacy w OIT. Wysokie wymagania
stawiane uzywanym w OIT lekom dotyczg takze
tych z grupy PPI. Powinny to by¢ leki w formulacji
dozylnej, skuteczne, o szybkim, przewidywalnym
czasie eliminacji, bezpieczne w stanach bezpo$redniego
zagrozenia zycia, niewchodzgce w interakcje z innymi
uzywanymi w terapii standéw intensywnych lekami.
Wrydaje sie, ze jesli chodzi o leki z grupy PPI takim
racjonalnym wyborem staje si¢ obecnie pantoprazol,
skuteczny inhibitor pompy protonowej, pozbawiony
ryzyka aktywacji w tkankach poza §luzéwka zotadka,
bezpieczny w niewydolnoéci nerek i watroby [38,39]
o przewidywalnej liniowej kinetyce, niestwarzajacy
ryzyka niedajacych si¢ przewidzie¢ niekorzystnych
interakcji z innymi uzywanymi w OIT lekami.
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