Anestezjologia i Ratownictwo 2009; 3: 67-72

Anestezjologia * Ratownictwo * Nauka ¢ Praktyka / Anaesthesiology * Rescue Medicine ¢ Science * Practice

ARTYKUL POGLADOWY/REVIEW PAPER
Whplyneto: 26.02.2009 « Poprawiono: 05.03.2009 « Zaakceptowano: 06.03.2009
© Akademia Medycyny

Wskazania i bezpieczenstwo stosowania
inhibitoréw pompy protonowej

Indications and safety of proton pump inhibitors

Antoni Stadnicki'?, Agnieszka Kowalska-Pawetek?

' Katedra i Zaktad Podstawowych Nauk Biomedycznych w Sosnowcu, Slaski
Uniwersytet Medyczny w Katowicach

2 Oddziat Gastroenterologii, Wojewddzki Szpital Specjalistyczny nr 5, im. $w. Barbary
w Sosnowcu

Streszczenie

W pracy omoéwiono wskazania do stosowania inhibitoréw pompy protonowej (IPP), z uwzglednieniem sta-
néw zagrozenia zycia. Przedstawiono réwniez mozliwe dzialania niepozadane tych lekéw podczas dtugotrwatego
stosowania. Opisano takze mechanizmy dziatania i metabolizmu IPP, podkreslajac znikomg mozliwo$¢ interakcji
pantoprazolu w poréwnaniu z innymi IPP. Anestezjologia i Ratownictwo 2009; 3: 67-72.
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Summary

In the article we present indications for using proton pump inhibitors (PPIs), especially in critical care patients.
Possible adverse effects of PPI during long term treatment were also discussed. In addition we present mechanisms
of PPIs action and metabolism, emphasizing clinical effect of pantoprazole in relation to other PPIs. Anestezjologia

i Ratownictwo 2009; 3: 67-72.
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Inhibitory pompy protonowej (IPP) sa obecnie z antybiotykami, oraz w grupie chordb, w ktérych
lekami z wyboru w terapii choréb zaleznych od etiopatogenezie wydzielanie zolagdkowe ma znaczaca
kwasu solnego. W praktyce klinicznej sg stosowane role, jak refluks zotadkowo-przetykowy, refluksowe
na Zachodzie od lat osiemdziesigtych, a w Polsce od zapalenie przetyku [1], owrzodzenie zoladka i dwu-
lat dziewieédziesigtych pochodne benzoimidazolowe nastnicy po niesteroidowych lekach przeciwzapalnych
- poczatkowo omeprazol, a nastepnie lanzoprazol [2], zapobieganie owrzodzeniom podczas stosowania
i pantoprazol. Niedawno pojawily sie na rynku, rzadko niesterydowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ)
w Polsce stosowane, esomeprazol i rabeprazol, a ostat- u pacjentéw zwiekszonego ryzyka, wymagajacych
nio syntetyzowany lek to tenatoprazol (pochodna ich stosowania (w tej liczbie chorych stosujacych
imidazopirydynowa). pochodne kwasu acetylosalicylowego), dyspepsja rze-

IPP znalazly zastosowanie na ogromnag skale komowrzodowa oraz - rzadko wystepujacy - zespot
wleczeniu choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy, Zollingiera-Ellisona [3].
takze w eradykacji Helicobacter pylori w skojarzeniu Prawie 100 lat temu K. Schwarc przedstawit hipo-
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teze, ze kwas solny pelni zasadniczg role w patogenezie
wrzodu trawiennego zoladka i dwunastnicy. Od tego
czasu utrwalal sie poglad, ze jest gléwnym czynnikiem
uszkadzajacym $luzéwke zoladka. Chociaz odkrycie
przez Marschalla i Warrena w 1983 roku Helicobacter
pylori jako bakterii chorobotwdrczej stanowilo
przelom w badaniach patogenezy i leczenia wrzodu
trawiennego, to kwas solny nadal jest uznanym czyn-
nikiem patogennym. Odkrycie zoladkowej tzw. pompy
protonowej, poznanie jej funkcji i mechanizmu hamo-
wania przez specyficzne inhibitory okazalo si¢ wielkim
osiagnieciem wleczeniu wszelkich choréb wywotanych
dziataniem kwasu solnego. IPP hamujg aktywno$¢
pompy protonowej, ATP-azy wodorowo-potasowej (H+
K+ ATP-aza), za pomocg ktérej dochodzi do wymiany
jonéw K+ na H+ wydzielanych do kanalikéw §rod-
komérkowych komoérek oktadzinowych. W okresie
miedzytrawiennym ponad 90% pomp protonowych
jest nieczynnych. Dopiero podanie pokarmu uwalnia
gastryne, histamine i acetylocholine, a pompy zostaja
uaktywnione przez biatkowe kinazy komérki.
Podanie IPP prowadzi do zahamowania zaréwno
podstawowego, jak tez stymulowanego wydzielania
kwasu solnego zoladka. Leki te ulegaja inaktywacji
przezjony H+ i dlatego sg stosowane doustnie w postaci
kapsulek, po wchlonieciu z jelit taczg sie z biatkami
0socza, a nastepnie - jako lipofilne - Iczg si¢ z blonami
komérek, w tym oktadzinowych. IPP, jako majace
odczyn zasady (pH = 4), w kwasnym s$rodowisku
komorki okladzinowej tworza postaé zjonizowang
zdolna do wigzania si¢ z grupami SH cysteiny w okre-
$lonym miejscu podjednostki alfa enzymu. Miejsca
tworzenia wigzan dwusiarczkowych dotyczy¢ moga
réznych pozycji cysteiny w faricuchu enzymatycznym
pompy protonowej: cysteiny 813 1 892, a w przypadku
pantoprazolu réwniez w pozycji 822 zlokalizowanej
glebiej w blonowej czesci enzymu [4]. W przestrzeni
kanalikowej pH komdrki oktadzinowej wynosi ok. 1,0
wobec czego dochodzi do gwaltownej aktywacji IPP
i wigzania leku z cysteing tanicucha ATP-azy H+/K+.
Blokowanie ATP-azy H+K+ powoduje nieodwracalng
inaktywacje enzymu i w ten sposob wszystkie formy
stymulacji wydzielania jonéw wodorowych ulegaja
zahamowaniu az do chwili zsyntetyzowania nowych
bialek nowej pompy protonowej. Czas hamowania
jonéw H+ zalezy od rodzaju inhibitora Wynosi on
okolo 18 godzin dlalanzoprazolu, 24 godziny dla ome-
prazolu, aaz 47 godzin dla pantoprazolu. Maksymalny
efekt hamujacy adekwatnej dawki omeprazolu (20 mg)
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lub lanzoprazolu (30 mg) na pH zoladka wystepuje po
3 dniach, a po 7 dniach wynosi ponad 90%.

Najsilniejszy efekt hamujacy pH zotadka nastepuje
po pantoprazolu, a aktywnos$¢ wydzielnicza komoérek
okladzinowych powraca po 2-5 dniach od odstawienia
leku [5]. Okolo 4-krotnie mniejsze dawki IPP hamuja
wydzielanie kwasu solnego, gdy jest ono pobudzone
pokarmem, czyli gdy jest wigcej czynnych pomp pro-
tonowych.

Wzrost pH w zotadku powyzej 6,0 powoduje
zwiekszenie wydzielania gastryny przez komorki G,
a po ok. 14 dniach leczenia IPP dochodzi do 2-4 krot-
nego wzrostu stezenie gastryny w surowicy. U 2-6%
pacjentéw przewlekle stosujacych IPP dochodzi do
znamiennego wzrostu stezenia gastryny w surowicy,
powyzej 400 pg/ml [6]. Gastryna jest hormonem
troficznym dla $luzéwki traktu pokarmowego, przy-
spieszajagcym zaréwno regeneracje, jak tez proliferacje
- poprzez wzrost syntezy DNA oraz RNA i biatek
strukturalnych, gléwnie komérek nabtonka. Jednak
dotychczas, zar6wno po wieloletnim leczeniu IPP, jak
tez po zabiegu wagotomii, nie obserwuje si¢ zwigkszo-
nego ryzyka wystapienia raka zotadka [6]. Co wiecej,
zdaniem niektorych autoréw, eradykacja Helicobacter
pylori u pacjentéw dtugotrwale leczonych IPP moze
stanowi¢ dodatkowy czynnik chronigcy przed rakiem
zoladka [7]. Wykazano, ze hypergastrynemia jest cze-
sto obserwowana u chorych z rakiem jelita grubego,
jednak dotad nie zaobserwowano, by dlugotrwate
leczenie IPP nioslo z sobg wzrost zagrozenia rakiem
jelita grubego [8]. Z kolei badania na zwierzetach
doswiadczalnych wykazywaly zwiekszong czesto$é
wystepowania rakowiakéw zotadka w wyniku sty-
mulacji gastryng komoérek ECL (enterochromafin-like
cells). Natomiast w obserwacjach klinicznych u ludzi
wykazano wylacznie cechy hiperplazji komérek ECL,
bez innych zmian o charakterze nowotworowym.
Teoretycznie kwasne srodowisko zotadka powinno
sprzyjaé trawieniu i wchlanianiu jelitowemu sktadni-
kéw pokarmowych i pierwiastkow §ladowych, jednak
wyniki badan nie wskazuja, by - nawet dlugotrwale
- zahamowanie wydzielania zotadka uposledzalo
wchlanianie, w tym zelaza i pierwiastkéw $ladowych
[9]. Zkolei niektdre wyniki badan u chorych z zespolem
Zollingiera-Ellisona wskazuja, Ze supresja wydziela-
nia kwasu solnego, zwlaszcza podczas dlugotrwalej
terapii IPP, moze prowadzi¢ do obnizenia wchtaniania
witaminy B,,, z koniecznoscig jej suplementacji [10].
Ponadto hamowanie pompy protonowej na poziomie



Anestezjologia i Ratownictwo 2009; 3: 67-72

Anestezjologia * Ratownictwo * Nauka ¢ Praktyka / Anaesthesiology * Rescue Medicine ¢ Science * Practice

osteoblastow przy podawaniu IPP, moze by¢ jednym
z czynnikéw osteoporozy [11]. IPP stosowane w postaci
tabletek sa powleczone warstwa zabezpieczajaca przed
dziataniem soku Zotadka. W dwunastnicy ochronna
warstwa leku rozpuszcza si¢ i lek jest wchlaniany do
krwi. Jakakolwiek przyczyna upos$ledzajaca prawid-
towy transport przez zoladek leku IPP, do ktérych
nalezg: zaburzenia oprdzniania zotadka, zwezenie
odzwiernika, op6Zznione opréznianie zotadka w cuk-
rzycy, powoduje zmniejszenie absorpcji, a tym samym
dostepnosci biologicznej IPP. U chorych po resekcji
zoladka metodg Billrotha absorpcja i dostepno$¢ IPP
moze tez by¢ zmniejszona za wzgledu na znaczny
refluks zolciowy [12].

Nastepstwem supresji wydzielania kwasu solnego
w zoladku moga by¢ zaburzenia prawidlowej flory
bakteryjnej jelit, co moze prowadzi¢ do zakazen bak-
teryjnych lub grzybiczych.

Niedawne doniesienia wskazujg na zwigzek pomie-
dzy terapig lekami zmniejszajacymi wydzielanie zolad-
kowe, przede wszystkim IPP, a czesto$cia zachorowan
na infekcje jelitowe spowodowane przez Salmonella
czy Campylobacter [13]. Inne doniesienia dokumentujg
réwniez zwigkszone prawdopodobienstwo obecnosci
Clostridium dificile u chorych leczonych IPP [14].
Stad u pacjentéw z tendencja do biegunki, przewlekle
stosujacych IPP, nalezy wykonywa¢ badania stolca na
obecno$¢ toksyn Clostridium difficile. Z tego wzgledu
nalezy tez raczej unika¢ podawania IPP u chorych na
nieswoiste zapalenia jelit. Dodatkowo bowiem nalezy
pamietac, ze nieswoiste zapalenie jelit jest niezaleznym
czynnikiem sprzyjajacym infekeji Clostridium difficile
[15]. Niedawne doniesienia wskazuja na zalezno$¢
pomiedzy stosowaniem IPP a zwigkszonym ryzykiem
zapalenia ptuc podczas hospitalizacji. Zwigzek leczenia
IPP ze zwigkszonym zachorowaniem na zapaleniem
pluc dokumentujg réwniez opublikowane w 2004 roku
wyniki badan, obejmujacych ok. 400 tys. pacjentow
[16]. Autorzy wskazuja na zwigkszone ryzyko zapalenia
pluc podczas stosowania IPP u chorych z przewlekla
obturacyjng chorobg ptuc oraz u 0séb ze wspotistnie-
jaca astma.

Wszystkie IPP podaje si¢ w postaci doustnej, zas
pantoprazol (Controloc) oraz pochodna omeprazolu
(Helicid) sg szeroko dostepne w Polsce do podawania
dozylnego. Poniewaz positek aktywuje ,,prolek”, u cho-
rych nieprzyjmujacych positku IPP najlepiej podaé
w postaci cigglego wlewu, co utrzymuje stezenie leku
na stalym poziomie. Dzieki odkryciu Helicobacter
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pyloriiskutecznej jego eradykacji zmienita sie historia
naturalna choroby wrzodowej. Jednak, wobec coraz
szerszego stosowania NLPZ uszkadzajacych zoladek
i dwunastnice, ryzyko wystgpowania krwawienia
z gornego odcinka przewodu pokarmowego (gopp)
pozostaje podobne. Pomimo wysokiej skutecznosci
metod endoskopowych (ponad 90%) tamowania krwa-
wienia z niszy wrzodowej, nawr6t po skutecznej hemo-
stazie, w ciagu 72 godzin, moze nastapi¢ az w 10-20%
przypadkéw, a 8% takich chorych jest kierowanych
do leczenia chirurgicznego; ryzyko zgonu siega 5-7%.
W przypadku krwawienia aktywnego koniecznos¢
leczenia operacyjnego wynosi 15%, a 9% chorych
umiera, czyli przedstawione wskazniki niepowodzen sa
niewiele lepsze niz przed 25 laty [17]. Jedna z obecnych
przyczyn tych niepowodzen jest starzenie si¢ spote-
czenstwa i znaczniejsza czesto$¢ krwawienia u ludzi
starszych, obcigzonych licznymi chorobami. Do grupy
wysokiego ryzyka krwawienia z gopp nalezg chorzy
przebywajacy na OIOM (szczegdlnie powyzej 7 dni),
w przypadku obecno$ci wstrzgsu lub sepsy, szczegdlnie
z towarzyszacg niewydolno$cig watroby lub nerek [18].
Ponadto pacjenci z oparzeniami lub po urazie wielo-
narzadowym sg narazeni na stres (ang. stress related
mucosal damage - SRMD). W przypadku wstrzasu
wazne jest wtedy podanie leku przeciwbolowego obok
hamujacego wydzielanie zotadka. Wéréd czynnikéw
ryzyka krwawienia nalezy wymieni¢ chorych z choroba
wrzodowg lub stosujacych NLPZ, wentylacje mecha-
niczng trwajacg ponad 48 godzin, trombocytopenie
ponizej 50 tys./ml, przyjmowanie lekdw przeciwkrze-
pliwych, wysokie dawki sterydéw — powyzej 250 mg
hydrokortyzonu/dz. [19]. IPP powinien by¢ podany,
jak tylko zostanie ustalone rozpoznanie krwawigcego
wrzodu lub nadzerkowego zapalenia Zotagdka W krwa-
wieniach z gopp pantoprazol lub omeprazol podaje
sie droga dozylng w dawce nasycajacej 80 mg, a przez
nastepne 72 godziny - wlew kroplowy 8 mg/godzine.
W krwawieniu nieaktywnym dawke mozna zmniejszy¢
do 2/dzien/40 mg [20]. Skuteczna hemostaza miejsca
krwawienia gopp zalezy réwniez od pH panujacego
w $rodowisku. Wyniki badan w uktadach in vitro,
prowadzonych przed ok. 30 laty przez Greena i wsp.
[9], wykazaly, ze istotnym czynnikiem od ktérego
zalezg adhezja i agregacja plytek oraz reakcje enzyma-
tyczne kaskady krzepniecia krwi jest pH $rodowiska.
Mechanizm korzystnego dzialania na ukfad hemo-
stazy lekéw blokujacych receptory H2, tj. cymetydyny
iranitydyny, (stosowanych wlatach 80-tych wleczeniu
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i profilaktyce krwawien z gopp [21]) byl przedmiotem
naszych badan [22]. Wykazalismy, ze zaréwno cymety-
dyna, jak tez ranitydyna majg zdolno$¢ hamowania in
vitro fibrynolizy, co jednak zachodzi w dawce znacznie
przekraczajacej terapeutyczne stezenie leku we krwi,
amozliwa zmiana struktury skrzepu (przy duzym ste-
zeniu leku in vitro), jest dla tych lekow niespecyficzna
[23]. Stad w przypadku krwawien z gopp prawidlowa
kaskada krzepniecia krwi zalezy najpewniej przede
wszystkim od pH $rodowiska. Przy obnizonym pH
reakcje krzepniecia sa uposledzone, szczegélnie
przy pH ponizej 4. Podawanie IPP (w znaczniejszym
stopniu niz lekéw blokujacych receptory H2), sprzyja
réwniez prawidlowej hemostazie miejscowej i stabili-
zacji skrzepu [24]. Dla prawidlowego krzepniecia krwi
i zahamowania lizy utworzonego skrzepu wskazane
jest utrzymanie pH soku zoladkowego powyzej 6 [25].
IPP powinny by¢ réwniez stosowane w profilaktyce
zachlystowego zapalenia ptuc przed znieczuleniem
ogolnym, u pacjentéw z istniejacym ryzykiem aspiracji
kwasnej tresci zotadkowej.

Wymienione IPP, tj. pochodne pantoprazolu, ome-
prazolu lub lanzoprazolu, charakteryzuja sie podobna
skutecznoscia w leczeniu choroby wrzodowej i innych
choréb zaleznych od kwasnego srodowiska zofadka.
Leki nie s3 jednak zupelnie pozbawione dziatan ubocz-
nych; niezaleznie od rodzaju IPP moga wystgpowac:
béle glowy, objawy dyspeptyczne — dyskomfort w jamie
brzusznej i nudnosci, zaparcia lub biegunka. Rzadko
wystepuja skorne odczyny uczuleniowe (wysypka
i $wiad), sucho$¢ w jamie ustnej, objawy stawowe.
Bardzo rzadko moze wystapi¢ nadmierna sennos¢,
splatanie, powiekszenie gruczoléw piersiowych u mez-
czyzn, matoplytkowo$¢, leukopenia, uszkodzenie
watroby (wzrost aminotranferaz), reakcje anafilak-
tyczne (reakcje skdrne w zespole Steven-Johnsona)
lub wstrzgs anafilaktyczny, $rédmiazszowe zapale-
nie nerek, depresja. Ryzyko interakcji IPP z innymi
lekami zachodzi poprzez hamowanie aktywno$ci
watrobowych enzymoéw z grupy cytochromu P 450
oraz izoenzymow 2C19 i CYP3A4, a stosowane IPP
(pantoprazol, omeprazol i lanzoprazol) réznia sie
pod tym wzgledem. Omeprazol wchiania si¢ w jelicie
cienkim w ciggu 3-6 godzin. Okres pottrwania wynosi
ok., 1 godz. Przemiana omeprazolu do nieczynnych
zwigzkéw zachodzi w watrobie, wydalane sg gléwnie
zmoczem - w 80%, aw 20% - z z61cig. Omeprazol meta-
bolizowany jest przez uklad cytochromu P- 450 2C19,
wobec czego wydluza czas eliminacji lekdw, takich jak:
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przeciwkrzepliwe - warfaryna, nasercowe — nifedypina,
immunosupresyjne - cyklosporyna, leki uspokajajace
- diazepam (Relanium), przeciwpadaczkowe - fenyto-
ina, przeciwzapalne - diklofenak. Réwniez antybio-
tyki, jak klarytromycyna i erytromycyna, zwiekszaja
stezenie omeprazolu w osoczu. Omeprazol nie wptywa
jednak na przemiane teofiliny, lidokainy czy chinidyny.
Lanzoprazol szybko wchtlania si¢ z przewodu pokarmo-
wego, osiagajac $rednie stezenie we krwi po 1,7 godz.,
a okres péttrwania wynosi okoto 1,5 godziny. Jest
w znacznym stopniu metabolizowany przez watrobe,
a nieczynne zwiazki wydalane sg przede wszystkim
zkalem w 2/3,az moczem - 1/3. Nie stwierdzono istot-
nych klinicznie interakeji z lekami metabolizowanymi
przez uktad cytochromu P-450. Jednak jednoczesne
stosowanie lanzoprazolu z doustnymi lekami anty-
koncepcyjnymi lub teofiling, spowalnia ich wydalanie.
Ponadto leki zobojetniajace kwas solny oraz sukralfat
moga zmniejsza¢ biodostepnos¢ lanzoprazolu. Z kolei
pantoprazol wchlania sie z przewodu pokarmowego,
osiagajac maksymalne stezenie w osoczu po 2-2,5
godzinach. Jest metabolizowany w watrobie, a wydala
sie gléwnie z moczem. Pantoprazol jedynie w mini-
malnym stopniu wplywa na uklad enzymatyczny
cytochromu P450, a poniewaz ta drogg sa eliminowane
z ustroju liczne leki, pantoprazol wykazuje - w poréw-
naniu z innymi przedstawicielami grupy - znacznie
mniej niekorzystnych interakeji [26]. Dzigki temu
w matym stopniu ujawnia sie réwniez jego potencjalnie
niekorzystny wplyw na watrobe, a dawki pantopra-
zolu trzeba redukowac¢ jedynie przy zaawansowanej
niewydolnosci watroby. Pantoprazol moze jedynie
zmniejsza¢ wchlanianie lekéw, ktorych biodostepnosé
zalezy od pH zotadka (jak ketokonazol), oraz witaminy
B,,. Pantoprazol zastuguje na wyrdznienie dodatkowo
ze wzgledu na stabilng forme chemiczng. Jako prolek
jest on aktywowany w wezszym zakresie niskiego pH,
w poréwnaniu do innych lekéw z grupy IPP (pH< 3).
Cecha ta eliminuje mozliwo$¢ wewnatrzlizosomalnej
aktywacji leku (przy pH ok. 5), w innych komoérkach
poza komoérkami okladzinowymi zoladka i stanowi
o selektywnosci pantoprazolu. U pacjentéw z kwasica
metaboliczng istnieje bowiem, nie tylko teoretyczna,
mozliwo$¢ hamowania w innych komdrkach (poza
okladzinowymi) pomp jonowych przez aktywne
formy IPP [27]. Pantoprazol pozwala unikna¢ tego
potencjalnego niebezpieczenstwa [19]. Dzigki temu
mechanizmowi jest to réwniez lek “bezpieczny dla
nerek”. Nawet w sytuacji ich niewydolnosci, tacznie
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z koniecznoscig dializoterapii, redukcja dawek panto-
prazolu nie jest potrzebna.

Zaleta pantoprazolu, w poréwnaniu z innymi IPP,
jest rowniez linearnos$¢ dawki [28].

U pacjentéw w wieku podesztym, zwlaszcza sto-
sujacych wiele lekéw, pantoprazol wydaje sie lekiem
bezpieczniejszym w poréwnaniu z omeprazolem ilan-
zoprazolem, wobec mniejszego prawdopodobienstwa
interakcji. Badania kliniczne nie wskazuja na zréz-
nicowany efekt poszczegdlnych PPI w zapobieganiu
krwawieniom z gopp. Jednak dokonujac wyboru leku
nalezy pamieta¢ o chorobach wspoélistniejacych.

Biorac pod uwage rézne efekty dziatania IPP

nalezy réwniez bra¢ pod uwage mozliwe réznice ilo$-
ciowe ,,pomp protonowych”, zalezne od zmiennosci
osobniczej, ale tez pochodzenia etnicznego [29].
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