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Streszczenie

Inhibitory pompy protonowej (IPP) to grupa lekéw, ktore blokuja wytwarzanie kwasu solnego przez komérki
okfadzinowe zoladka zmniejszajac tym samym pH w jego $wietle. Dobry profil bezpieczenstwa i rzadkie wyste-
powanie dziatan niepozadanych przy tej terapii spowodowat znaczny wzrost uzycia tych lekéw. Doprowadzilo to
réwniez do zwiekszenia liczby badan majacych na celu ustalenie wszystkich zagrozen i powiklan zwigzanych z ich
uzyciem, jak i metod ich zapobiegania i leczenia. (Farm Wspot 2017; 10: 168-176)

Stowa kluczowe: inhibitory, pompa protonowa, terapia
Summary

Proton pump inhibitors (PPI) are a group of drugs, which block gastric acid production in parietal cells,
lowering the pH in the gastric lumen. Their good safety profile and low occurrence of adverse effects along with
good therapy effectiveness caused a great increase in their use. It led to increase in number of studies aimed to
determine all dangers and adverse effects of PPI therapy and to search for ways to prevent or cure them. (Farm

Wspot 2017; 10: 168-176)
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Wstep wazny element leczenia w podstawowej opiece zdro-
Od 1989 roku, kiedy wprowadzono omeprazol, wotnej, jak réwniez w lecznictwie specjalistycznym.
inhibitory pompy protonowej (proton pump inhibi- Pomimo teoretycznie doskonalego profilu bezpieczen-
tor - IPP) stopniowo stawaly sie podstawa w leczeniu stwa obserwowanego przez ubiegle 20 lat, duza czestos¢
chordb zwigzanych z nadmiernym wydzielaniem soku stosowania tych lekéw (najcze$ciej przepisywana przez
zoladkowego. W poréwnaniu z wczesniej stosowanymi lekarzy grupa lekow w Stanach Zjednoczonych) skla-
$rodkami, takimi jak antagonisci receptora histamino- nia do obaw zwiazanych z niepozadanymi efektami
wego H2, syntetyczne analogi prostaglandyn czy leki krotko-, jak i dlugoterminowymi [1].
antycholinergiczne, IPP wykazaly lepszg tolerancje Niekiedy dochodzi do naduzywania IPP, niewta-
ibezpieczenstwo u pacjentéw, a takze duzg skutecznosé $ciwego ich stosowania, a nawet stosowania ich poza
terapeutyczng. Aktualnie mozna stosowa¢ nastepu- wskazaniami. Leczenie tymi §rodkami oséb starszych
jace leki z tej grupy: dekslansoprazol, esomeprazol, w 25-85% okazuje si¢ by¢ bezpodstawne [2,3]. Jako
lanzoprazol, omeprazol, pantoprazol, rabeprazol, a w glowne sytuacje zwigzane z naduzyciami podaje
badaniach klinicznych znajduje sie nowa substancja, sie stosowanie inhibitoréw pompy podczas leczenia
tenatoprazol. Sa to leki czesto uzywane, stanowiace matymi dawkami kwasu acetylosalicylowego, co nie
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jest konieczne, a takze brak oceny stanu pacjenta po
wczesniejszym wdrozeniu terapii IPP [4]. Bardzo czesto
nieodpowiedzialne przyjmowanie tych preparatéw
przypisuje sie osobom starszym, posiadajacym sklon-
nosci do ich zazywania w nadmiarze, bez konsultacji
z lekarzem rodzinnym. To wlaénie ta cecha i fakt, ze
osoby te czesto cierpig na wiele chordb przewlektych,
ktére wymagaja stosowania znacznej iloéci lekow, czyni
osoby starsze grupg pacjentéw najbardziej narazong na
réznego rodzaju interakcje miedzylekowe, a takze inne
potencjalnie negatywne dziatania IPP [5].

Mechanizm dziatania IPP
i farmakokinetyka

Inhibitory pompy protonowej jako jedyna grupa
lekéw dzialajg bezposrednio na koncowy element
$ciezki wydzielniczej komorki oktadzinowej, czyli
na pompe protonowa, H'/K'-ATPaze. Sg to zwigzki
o charakterze stabych zasad, zwykle zbudowane
z ugrupowania benzoimidazolowego i pirydynowego
polaczonych grupa metylsulfonows. Jedynym wyjat-
kiem jest tenatoprazol, zbudowany z ugrupowan
pirydynowego i imidazolopirydynowego. Wszystkie

te substancje sa dostarczane do komorki oktadzino-
wej droga krwionoéna, jako proleki. W tej postaci
majg dobra przenikalnos¢ przez blony biologiczne, co
skutkuje fatwym przenikaniem do komoérek. Komérka
okladzinowa jest jedyna, otoczong btong komérkowsq
przestrzenig w organizmie ludzkim, w ktdrej pH jest
mniejsze 0d 4, a w okolicy H'/K"-ATPazy wynosi nawet
1 [6]. W tak kwasowym $rodowisku dochodzi do pro-
tonacji ugrupowania pirydynowego leku, co powoduje
zmniejszenie przenikalno$ci czgsteczki i akumulacje
w poblizu H*/K'-ATPazy. Jest rbwniez wysoce praw-
dopodobne bezposrednie wigzanie leku do silnie
kwasowej powierzchni pompy. Nastepnie dochodzi
do przylaczenia drugiego protonu do grupy benzo-
imidazolowej lub imidazolopirydynowej (w zaleznosci
od substancji). W efekcie dochodzi do chemicznego
przemodelowania czasteczki i do utworzenia postaci
aktywnej, ktora kowalencyjnie przytacza sie do grup
sulfohydrylowych za pomoca jednego lub wiecej most-
kéw disiarczkowych, a tym samym hamujac aktyw-
nos¢ H'/K'-ATPazy. Dzieki wyjatkowo niskiemu pH
aktywacji leku, jego dziatanie jest wysoce specyficzne
wzgledem pompy protonowej komdrki oktadzino-

Tabela I. Farmakokinetyka uzywanych w lecznictwie lekéw z grupy IPP

TableI.  Pharmacokinetics of chosen proton pump inhibitors
Biodo- Czas do osig- Czas po6t- Wiagzanie
Nazwa = . gniecia maks. trwania z biatkami .
leku steF’;\fsc e stezenia W osoczu osocza el
q w osoczu [h] [h] [%]
Watrobowy, brak niezmienionej sub-
Dekslan- brak CYP: 2C19, zg’n;)gglzf ;JW 1-2 96-99 stancji w moczu; meta-
zoprazol danych 3A4, w matym 12 43/_%’ bolity w 51% z moczem
st. 2C9 i 49% z katem
< 1% w moczu w for-
Esome- >80 \C/:V\?gogx\évy 16 13 97 mie niezmienionej; me-
prazol 2019 g g ’ tabolity w 80% z mo-
czem i 20% z katem
brak niezmienionej sub-
Lanzo- >80 \C/:V\?goggzvg 152 12 97 stancji w moczu; meta-
prazol 3A4 ? ’ ’ bolity w 50% z moczem
i 50% z katem
brak niezmienionej sub-
Watrobowy, n .
Omepra- h stancji w moczu; meta-
zol S6a ng 2GS, =z = = bolity w 80% z moczem
i 20% z katem
brak niezmienionej sub-
Pantopra- 77 \C/:V\?goggzvg 25 1 98 stancji w moczu; meta-
zol 3A4 : ? ’ bolity w 71% z moczem
i 29% z katem
brak niezmienionej sub-
Rabepra- 52 \C/:V\?goggzvg 2.5 1-2 26 stancji w moczu; meta-
zol 3A4 . ’ bolity w 90% z moczem
i 10% z katem
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wej [6]. Czas polowicznej eliminacji czgsteczek IPP
z krazenia wynosi do 2 godzin, lecz efekt leczniczy
(wyrazony w czasie, w jakim powrdcita potowa aktyw-
nosci wydzielania HCI przez komorki oktadzinowe)
utrzymuje si¢ znacznie diuzej i wynosi od 15 do 46
godzin w zaleznosci od leku [7]. Osiagniecie petnego
dzialania i najwigkszego zahamowania wydzielania
zwykle zajmuje do 3 dni [8].

Korzysci wynikajace ze stosowania IPP

Dzigki zastosowaniu IPP jest mozliwe znaczne
i dlugotrwale podniesienie pH w $wietle zoladka,
co przeklada sie na dziatanie lecznicze w chorobach
zwigzanych z nadmiernym wydzielaniem soku
zoladkowego, takich jak: choroba wrzodowa zoladka,
dwunastnicy, zesp6t Zollingera-Ellisona, erozyjne
zapalenie przetyku, choroba refluksowa czy leczenie
zakazenia Helicobacter pylori. IPP sg rowniez stoso-
wane jako leki ostonowe w czasie terapii niesteroido-
wymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ). Wykazano,
ze IPP pozwalaja na wyleczenie wrzodéw zwigzanych
ze stosowaniem NLPZ nawet w sytuacji, gdy pacjent
wcigz przyjmuje NLPZ [9].

Niestety, w Szwecji w 2011 roku w badaniach
przeprowadzonych na grupie ponad 1,5 miliona pacjen-
tow wykazano jednak, ze zaledwie 40% pacjentow
regularnie przyjmujacych (> 180 dni) niesteroidowe
leki przeciwzapalne otrzymywato jakakolwiek gastro-
protekeje [10]. Z drugiej strony, opublikowane zostaty
wyniki badan wskazujace, Ze nadmierne stosowanie
inhibitoréw pompy protonowej moze zaostrzaé zmiany
wywolywane w jelicie cienkim przez NLPZ - poprzez
wplyw na mikrobiom jelitowy [11]. Istotnym, budza-
cym kontrowersje, zagadnieniem jest stosowanie IPP
podczas podwdjnej terapii antyagregacyjnej kwasem
acetylosalicylowym i klopidogrelem. Obecnie podczas
takiej terapii gastroprotekcja przy uzyciu IPP nie jest
wskazana u kazdego pacjenta. Powinna ona dotyczy¢
tylko pacjentéw obcigzonych czynnikami ryzyka:
krwawieniem z gérnego odcinka przewodu pokarmo-
wego lub chorobg wrzodowa w wywiadzie, w zaawan-
sowanym wieku, stosujacych leki przeciwkrzepliwe,
NLPZ lub glikokortykosteroidy a takze z zakazeniem
Helicobacter pylori [12].

Pojawialy sie rowniez doniesienia 0 mozliwym
korzystnym wplywie IPP w terapii wspomagajacej
u pacjentéw z chorobami takimi jak mukowiscydoza
czy zapalenie trzustki. Pozytywne efekty wiaza si¢
z hamujgcym wplywem inhibitoréw pompy na czyn-
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no$¢ wydzielniczg trzustki (podobienstwo miedzy
H'/K'*-ATPazami umiejscowionymi w kanalikach
wydzielniczych trzustki a H*/K*-ATPazami zotadko-
wymi). Wplyw ten jest jednak dyskusyjny. Ponadto
terapia IPP moze by¢ korzystna u chorych na cukrzyce
typu drugiego przez wzrost poziomu gastryny, ktora
stymuluje wydzielanie insuliny [13,14].

Wykazano, ze w celu wyleczenia choroby wrzo-
dowej dwunastnicy optymalne docelowe pH powinno
przez 18-20 godzin na dobe wynosi¢ wiecej niz 3 [15,16],
natomiast w przypadku choroby wrzodowej zotadka
wiecej niz 4 [15]. IPP s3 jedyna grupa lekow, pozwala-
jaca na tak dtugg kontrole pH. Posiadajg zdolnos¢ do
utrzymania pH > 4 przez nawet 15-21 godzin, natomiast
stosowanie np. antagonistow receptora H2 pozwala na
osiggniecie zadowalajacych wynikow zaledwie na czas
8 godzin na dobe [17]. IPP pozwalaja takze na opty-
malng kontrole pH réwniez w nocy [18]. Wyzszoscia
IPP w stosunku do innych lekéw hamujacych wydziela-
nie kwasu solnego w zoladku jest ich unikalny mecha-
nizm dzialania - oddziatujg one z pompg protonowa,
ktéra jest ostatnim ogniwem fanicucha wydzielniczego.
Inne leki oddziatujg na receptory, co powoduje szybkie
powstawanie tolerancji - prawdopodobnie na skutek
wyréwnawczego zwigkszenia aktywacji pozostalych
receptorow. Przykladowo aktywnos$¢ antagonistow
receptora H2 moze zmale¢ nawet o polowe przy sto-
sowaniu powyzej kilku tygodni [19].

Interakcje IPP z innymi lekami

Interakcje najczesciej s3 wywolywane na drodze
zmiany pH w $wietle przewodu pokarmowego jak
i poprzez zmiany aktywnosci cytochroméw p450 2C19
i 3A4, ktore sg zaangazowane w metabolizm IPP. Na
wystapienie interakcji moga wplywaé zaréwno leki
bedace inhibitorami i induktorami enzyméw mikro-
somalnych, jak i same IPP: najsilniejszy wplyw na
zmiane aktywnosci tego enzymu spo$réd IPP wyka-
zuje omeprazol, a najstabszy pantoprazol. Zmiany pH
w $wietle jelita zmieniaja wchlanianie takich lekow
jak atazanawir, nelfinawir, ketokonazol, itrakonazol,
erlotynib czy digoksyna. Pacjenci o mniejszej aktyw-
nosciizoenzymu CYP2C19, tzw. “stabi metabolizerzy”,
przy réwnoczesnym stosowaniu IPP moga wykazywac
zaburzony metabolizm takrolimusu, warfaryny, czy
metotrexatu. Wéréd substancji, ktorych farmakoki-
netyka moze zosta¢ zmieniona w trakcie podawania
IPP wymienia si¢ réwniez miedzy innymi: diazepam,
fenytoine, karbamazepine, citalopram, imipramine
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oraz klomipramine [20]. Laczne podawanie IPP
z klozaping indukuje jej metabolizm, a tym samym
powstawanie toksycznych metabolitéw, ktdre moga by¢
odpowiedzialne za czestsze wystepowanie hematolo-
gicznych dziatan niepozadanych [21]. W 2006 zostaty
opublikowane doniesienia, wskazujace istnienie praw-
dopodobienstwa, ze omeprazol (metabolizowany przez
cytochrom p450 2C19) moze znosi¢ przeciwplytkowe
dziatanie klopidogrelu (jest on podawany w formie
proleku i metabolizowany przez ten sam cytochrom).
W 2009 Amerykarniska Agencja Zywnosci i Lekéw
wydata ostrzezenie, ze omeprazol brany jednoczesnie
zklopidogrelem moze obnizac jego skutecznosc o nie-
mal potowe. Najnowsze meta-analizy przeprowadzone
na randomizowanych badaniach nad taczng grupa
prawie 215 tysiecy pacjentow wykazaly, ze IPP moga
stanowi¢ jedynie czynnik ryzyka krwawien u pacjen-
tow przyjmujacych klopidogrel, a nie sa bezposrednia
ich przyczyng. Wykazano réwniez, ze wlaczenie IPP do
terapii u chorego leczonego klopidogrelem dodatkowo
zmniejsza ryzyko krwawienia z przewodu pokarmo-
wego [22,23].

Bezpieczenstwo terapii IPP
Stosowanie IPP bez wczesniejszej eradykacji
Helicobacter pylori

W badaniach na zwierzetach zostalo dowiedzione,
ze zastosowanie inhibitoréw pompy protonowej
przed dokonaniem eradykacji Helicobacter pylori
moze zwiekszac jej kancerogenny wplyw na zotadek.
Jakkolwiek badania na populacji ludzkiej dotychczas
nie potwierdzaja tych danych [24].

Stosowanie IPP a wchlanianie witaminy B12

W celu przyswojenia witaminy B12 z pozywienia
niezbedna jest obecno$¢ soku zotadkowego. Mozliwe
jest wtedy rozszczepienie bialek przez proteazy trzust-
kowe w jelicie cienkim, a tym samym uwolnienie wita-
miny B12, co umozliwia jej zwigzanie przez czynnik
wewnetrzny, a nastepnie jej przyswojenie w jelicie
cienkim. Jakkolwiek nie wszystkie badania potwier-
dzajg zaleznos¢ miedzy dltugotrwalym stosowaniem
IPP i niedoborami B12, jest ona jednak wykazywana
w zdecydowanej wigkszosci prac. Moze zatem by¢
istotne monitorowanie stezenia B12 u pacjentow
leczonych IPP, a takze zwiekszenie czestosci kontroli
u pacjentow z istniejacymi innymi czynnikami ryzyka
niedoboru witaminy B12 [25,26].
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Stosowanie IPP a ryzyko hipomagnezemii

Wiele przeprowadzonych badan, sugerowato
zalezno$¢ miedzy stosowaniem IPP, a zwiekszonym
ryzykiem hipomagnezemii. W 2015 opublikowano
wyniki badania na grupie 9818 osob, ktérego wyniki
potwierdzaja istnienie takiej zaleznosci — dtugotrwate
stosowanie IPP (182-2618 dni) wigzalo si¢ ze zwiek-
szonym ryzykiem hipomagnezemii. Stwierdzono, ze
ilos¢ magnezu w osoczu byla srednio 0 0,022 mEq/L
mniejsza u oséb stosujacych inhibitor pompy.
Wykazano réwniez, ze ryzyko dodatkowo wzrasta
u 0s6b stosujacych jednoczesnie diuretyki petlowe
[27]. Zalezno$¢ miedzy stosowaniem lekow z grupy
IPP a ryzykiem hipomagnezemii udokumentowano
réwniez w badaniach przeprowadzonych na pacjentach
hemodializowanych [28].

Stosowanie IPP a ryzyko choroby nowotworowej
Odpowiednio ustalona réwnowaga pH miedzy
$rodowiskiem zewnatrzkomoérkowym i wewnatrzko-
morkowym jest niezbedna do optymalnego funkcjo-
nowania wielu proceséw zachodzacych w przewodzie
pokarmowym. Kazda komérka musi utrzymywaé
pH w waskim zakresie, ktéry umozliwia jej przezycie
i prawidlowe dzialanie. Szczegdlnie istotne jest to
w gérnym odcinku przewodu pokarmowego, gdzie
znacznie zmienia sie warto$¢ pH. Przewlekle zazywa-
nie IPP moze prowadzi¢ do zmniejszenia aktywnosci
enzymatycznej komorek gérnego odcinka przewodu
pokarmowego i przez to zwiekszy¢ ryzyko uszkodzen
DNA, ktore to z kolei mogg prowadzi¢ do mutacji
[29,30]. Mechanizmy powstawania raka w zwigzku
ze stosowaniem IPP pozostaja niejasne. Jedna z teorii
sugeruje, ze IPP umozliwiajg proliferacje komérkom,
ktére w normalnych warunkach podlegatyby elimi-
nacji. Dotyczy to gléwnie komorek brodawki Vatera
i wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania
gruczolakoraka w tej okolicy [31,32]. Ostatnio badania
populacyjne pozwalajg na stwierdzenie, Ze istnieje
istotny zwigzek miedzy przyjmowaniem IPP i kar-
cynogenezg. Pod uwage bierze si¢ dwa mechanizmy:
pierwszy wiaze si¢ z przedluzonym uwalnianiem
gastryny w duzych ilo$ciach, ktéra z kolei pobudza
powstawanie substancji, wykazujacych troficzne
dzialanie na blone §luzowa przewodu pokarmowego.
Rozrost komdrek z czasem moze prowadzi¢ do nowo-
tworzenia. Wiele badan potwierdzitlo wplyw wyso-
kiego stezenia gastryny na powstawanie nowotworéw
neuroendokrynnych Zotadka, nowotworéw watroby,
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trzustki, przetyku i okreznicy [33-36]. Drugi mecha-
nizm wiaze si¢ z upoéledzeniem metabolizmu kwasow
z6ciowych, ktdére indukujg powstawanie reaktywnych
form tlenu i azotu, co prowadzi do uszkodzen DNA
i mutacji nowotworowych. Ten proces ma wyjatkowe
znaczenie w patogenezie gruczolakoraka okolicy bro-
dawki Vatera.

Hipergastrynemia

Komorki podobne do komoérek enterochroma-
finowych (ECL) sa najliczniejszg populacja komdrek
neuroendokrynnych w zoladku. Odpowiedzialne sg
za produkcje i uwalnianie histaminy. Proces ten jest
zalezny od pobudzenia przez gastryne receptora CCK2,
znajdujacego sie na komoérkach ECL. Regulacja wydzie-
lania gastryny zwigzana jest z hamujacym wplywem
kwasu zoladkowego na komodrki G. Wzrost pH zotadka
wynikajacy z przyjmowania IPP dziata stymulujgco
na komorki G, prowadzac do hipergastrynemii.
Gastryna wplywa nie tylko na aktywno$¢ komo-
rek ECL, ale wykazuje réwniez troficzne dzialanie
na blone $luzowa, a w szczegdlnosci na komorki
podobne do komoérek enterochromatofinowych
[37,38]. Opublikowano kilka doniesiert o nowotwo-
rach neuroendokrynnych zotadka, ktére rozwinety
sie po dlugotrwatym stosowaniu IPP [39-41]. Ponadto
odnotowano przypadki pacjentéw z nowotworami ECL
powstatymi podczas leczenia IPP, ktére znikaly po
odstawieniu inhibitoréw pompy. Badania te sugeruja,
ze hipergastrynemia powoduje hiperplazje komdrek
ECL, mogaca objawia¢ si¢ pod postacia polipoéw skle-
pienia zofadka charakteryzujacych si¢ niskim ryzy-
kiem neoplazji, jak réwniez jako zmiany obarczone
podwyzszonym ryzykiem transformacji nowotworowej
[12]. Dowodem na kancerogenny wplyw tych lekdw jest
réwniez zanikanie guzéw podczas terapii blokerami
receptora gastrynowego YF476. Nie jest to jednak
regula, poniewaz na pewnym etapie kancerogenezy
nowotwor moze stac si¢ niezalezny od stymulacji
gastryna [42]. Ryzyko powstania guza dotyczy pacjen-
tow stosujacych IPP przewlekle: badania Brunnera
i in. sugeruja, ze zdecydowana wigkszo$¢ pacjentow
nie rozwinie guzéw pochodzacych z ECL podczas
pierwszej dekady leczenia inhibitorami pompy [12,43].
Hipergastrynemia wystepuje juz po kilku tygodniach
stosowania inhibitoréw pompy protonowe;j. Ich gwat-
towne odstawienie skutkowa¢ moze wtérng nadkwa-
sowoscig, powodujgcg nasilenie objawéw choroby
refluksowej lub pojawieniem si¢ dyspepsji [12].
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Stosowanie IPP a ryzyko ztaman kosci

Okres najszybszego przyrostu masy kostnej obejmuje
wiek 9-13 lat u plci zenskiej i 11-15 lat u plci meskiej,
a ostatecznie zatrzymuje si¢ ok. 30 roku zycia. Wzrost
pH w zotadku zmniejsza rozpuszczalno$¢ soli wapniaico
za tym idzie ich wchlanianie z przewodu pokarmowego.
Niedobory wapnia powoduja zaktdcanie wzrostu kosci
u dzieci i osiggniecie szczytowej masy kostnej u mto-
dych dorostych [44,45]. Negatywny wplyw IPP dotyczy
takze osob dorostych, a szczegélnie narazeni sg chorzy
na osteoporoze, dla ktérych niedobér wapnia moze by¢
szczegolnie niebezpieczny. W badaniach, podczasktérych
podawano grupie 65-letnich kobiet przez siedem dni
omeprazol, zaobserwowano trzykrotne zmniejszenie
wchlaniania wapnia [46]. Aktualne doniesienia nie dajg
odpowiedzi co do dawki progowej uposledzajacej metabo-
lizm kostny, nie mozna tez okresli¢ jak wartosci progowe
réznig si¢ miedzy grupami dzieci i mtodych dorostych,
a osobami starszymi. Niedobory prowadzg do zmian
w strukturze kosci w réznych mechanizmach, wyréznia
sie np. zaburzenia réwnowagi hormonalnej wplywajace
naremodeling kostny, a takze mechanizmy niezalezne od
pH zotadkowego, majace zwigzek ze zlamaniami u oséb
dorostych [47]. Dotycza one niedoboru witaminy B12, na
powstawanie ktorego, réwniez maja wplyw IPP. Prowadzi
to do nieprawidlowego wiazania kolagenu w kosciach,
hipergastrynemii powodujacej wtérna nadczynnosé
przytarczyc, jak rowniez bezposredniego blokowania
H+/K+-ATPazy zakwaszajacej lakuny resorpcyjne oste-
oklastow. Badania dotyczace znaczenia tych mechani-
zmow s3 jednak niejednoznaczne [48].

Stosowanie IPP a czynnos¢ nerek

Najnowsze doniesienia wskazujg na prawdopo-
dobny negatywny wplyw IPP na funkcjonowanie
nerek. Dlugotrwale stosowanie tych lekow zwieksza
ryzyko wystapienia i progresji przewleklej niewy-
dolnosci nerek. Ponadto wykazano zwigzek miedzy
przyjmowaniem inhibitoréw i wystepowaniem ostrego
uszkodzenia nerek oraz ostrego $rodmigzszowego
zapalenia nerek. Mechanizm takiego dzialania nie jest
jasny, jedna z hipotez zaktada, ze na wystepowanie
ostrego uszkodzenia nerek i przewleklej niewydolnosci
nerek ma wplyw zmiana mikrobiomu jelitowego na
skutek stosowania IPP. Dodatkowo, badania na szczu-
rach wykazaly, ze podawanie inhibitoréw pompy pro-
tonowej ogranicza zdolnos$ci regeneracyjne watroby, co
pozwala sadzi¢, Ze podobny wplyw moga one mie¢ na
procesy regeneracyjne w nerkach [49,50].
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Powiklania infekcyjne wynikajace ze stosowania IPP

Wsrod powiktan infekcyjnych IPP najczesciej
wymienia si¢ ryzyko zakazenia bakteriami takimi jak
Clostridium difficile, czy ryzyko zachorowania na spon-
taniczne bakteryjne zapalenie otrzewnej (przy wspot-
wystepowaniu marsko$ci watroby i wodobrzusza).
W retrospektywnym badaniu kohortowym na grupie
745 pacjentow z potwierdzona infekcja Clostridium
difficile oceniono czynniki ryzyka nawrotu zakazenia
- najwyzsze ryzyko (wzrost 0 50%) wigzalo sie z pode-
sztym wiekiem pacjenta > 75 lat - oraz z dtugotrwatym
stosowaniem inhibitoréw pompy protonowej. Ryzyko
to byto wyzsze nawet od ponownego wlaczenia anty-
biotykoterapii (wzrost o 30%). Autorzy badania zasu-
gerowali ocene koniecznosci terapii IPP w momencie
rozpoznania infekeji C. difficile oraz, jedli to mozliwe,
jej zaprzestanie [51].

W przypadku pacjentéw z marskoscig watroby
ryzyko spontanicznego bakteryjnego zapalenia otrzew-
nej wzrosto ponad dwukrotnie w przypadku stoso-
wania IPP. Wyzsze byto réwniez ryzyko wystapienia
jakiejkolwiek infekcji bakteryjnej [52]. Ze wzgledu na
rosnacy ilo$¢ badan sugerujacych zwigkszenie ryzyka
pozaszpitalnego zapalenia pluc podczas terapii inhi-
bitorami pompy sporzadzona zostala metaanaliza,
obejmujaca ponad 6 milionéw pacjentéw. Wykazata
50% wzrost ryzyka pozaszpitalnego zapalenia ptuc
u pacjentéw stosujacych IPP. Stwierdzono znaczgco
wyzsze ryzyko w trakcie pierwszych 30 dni terapii,
niezaleznie od zastosowanego preparatu, ani dawki —
ponad dwukrotnie przekraczato ryzyko populacyjne
[53]. Stosowanie IPP moze by¢ réwniez powiazane
z zespolem rozrostu bakteryjnego, jednak wyniki
dotychczas przeprowadzonych badan znaczaco sie
réznia, co nie pozwala na wyciaggniecie jednoznacznych
wnioskow [54-56].

Terapia IPP jako mozliwa przyczyna wystapienia
ostrego zapalenia trzustki

W szwedzkim badaniu kliniczno-kontrolnym,
przeprowadzonym w celu oceny istotnosci czynnikow
ryzyka ostrego zapalenia trzustki (OZT), stwierdzono
zwigkszenie ryzyka wystapienia choroby, jedli pacjent
stosowal H2-blokery lub IPP. Ryzyko byto najwigk-
sze, gdy leki byly stosowane krocej niz 6 miesiecy do
momentu wystapienia OZT. Iloraz szans dla wystapie-
nia OZT wyniost 4,91 3,2, odpowiednio dla stosowania
H2 blokeréw i IPP, bez rozgraniczania na przyjmowang
substancje aktywng z danej grupy i czas stosowania
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leku [57]. Publikowane sg rowniez opisy przypadkow,
sugerujace zwigzek OZT z przyjmowaniem konkret-
nych substancji z grupy IPP, takich jak omeprazol,
pantoprazol czy lanzoprazol [58-60].

IPP a reakcje nadwrazliwosci

Reakcje nadwrazliwo$ci na IPP moga by¢ zaréwno
natychmiastowe jak i opdznione. Nasilenie objawow
waha sie od lekkich do zagrazajacych zyciu. Przyczyny
powstawania reakcji nadwrazliwosci sg w wigkszosci
niewyjasnione. Klinicznymi oznakami nadwrazliwosci
na IPP moga by¢ pokrzywka, obrzek naczynioru-
chowy, anafilaksja, cytopenia, zapalenie naczyn, ostre
alergiczne §rodmigzszowe zapalenie nerek, kontak-
towe zapalenie skory, fotoalergiczne zapalenie skory,
wyprysk plamisto — grudkowy, erytrodermia, wysypka
zeozynofilig i objawami systemowymi (Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms — DRESS), zespot
Stevensa-Johnsona i inne reakcje autoimmunologiczne,
w tym toczen rumieniowaty uktadowy [61].

Poza powodowaniem reakcji nadwrazliwos$ci IPP,
tak jak inne leki obnizajace stezenie jonéw H', moga
stanowi¢ czynnik ryzyka powstania alergii pokarmo-
wej iIgE-zaleznej alergii naleki: zmniejszenie steZenia
kwasu zotagdkowego zwieksza prawdopodobienstwo
przedostania si¢ niezmienionych alergenéw pokar-
mowych jak i czasteczek lekéw w formie zwigzanej
z biatkiem [62].

Whioski

Nalezy podkresli¢, ze opisane dzialania niepoza-
dane nie sg czeste i z reguty nie dyskwalifikuja chorego
z terapii z uzyciem blokeréw pompy protonowej. Przez
wiele lat stosowania leki z tej grupy okazaty sie jed-
nymi z najskuteczniejszych farmakologicznych metod
obnizania pH w zoladku, a badania nad kolejnymi,
mozliwie jeszcze skuteczniejszymiibezpieczniejszymi
preparatami z tej grupy trwaja. Jednak pojawienie sie
w ostatnich latach licznych opiséw przypadku i badan
pos$wieconych dziataniom niepozadanym towarzy-
szacym uzyciu IPP, wymusza koniecznos$¢ poznania
i potwierdzenia przedstawionych powyzej powiklan
oraz metod przeciwdzialania im.
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