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Streszczenie

Inhibitory pompy protonowej (omeprazol, lanzoprazol, panto-
prazol, rabeprazol i esomeprazol) sa powszechnie stosowane
w leczeniu choroby refluksowej przetyku i innych schorzen
przewodu pokarmowego zwigzanych z nadmiernym wydzie-
laniem kwasu zotagdkowego. Cechuje je zasadniczo podobny
mechanizm dziatania. S3 one metabolizowane w watrobie
za posrednictwem uktadu cytochromu P450 (CYP). Wszystkie
sg skuteczne i moga by¢ bezpiecznie stosowane. R6zne tem-
po aktywacji, miejsca wigzania w obrebie H'/K*-ATP-azy,
wspétudziat poszczegdlnych izoenzyméw CYP zaangazowa-
nych w ich metabolizm przektada¢ sie moga na interakcje
z innymi lekami, toksycznos¢, poczatek dziatania i stopien za-
hamowania wydzielania HCl. Brak jednak podstaw, by twier-
dzi¢, ze obserwowane réznice w skutecznosci klinicznej sa
istotne.

Wprowadzenie

Inhibitory pompy protonowej stanowia jedna z grup
lekéw najczesciej przepisywanych przez lekarzy rodzin-
nych [1]. Skutecznie i w znaczaco wiekszym stopniu w po-
réwnaniu z antagonistami receptora histaminowego H,
obnizaja wydzielanie zotadkowe HCl, znajdujac tym sa-
mym zastosowanie w leczeniu schorzef, zwigzanych
z nadmiernym wydzielaniem kwasu zotadkowego, takich
jak choroba refluksowa przetyku, wrzodowa zotadka
i dwunastnicy, eradykacja zakazenia Helicobacter pylori,
uszkodzenia przewodu pokarmowego w wyniku zastoso-
wania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ),
w tym przypadku réwniez w prewencji, zespét Zollingera-

Przeglad Gastroenterologiczny 2008; 3 (1)

Abstract

Proton pump inhibitors (omeprazole, lansoprazole, pantoprazole,
rabeprazole, esomeprazole) are commonly used for the
treatment of gastro-oesophageal reflux disease and other
acid-related gastrointestinal disorders as well. They all have
a broadly similar mechanism of action and are metabolised in
the liver via cytochrome P450 (CYP). They all have proved to
be highly effective and generally safe. Different activation
rates, binding sites within the H*/K*-ATPase and contribution
of each CYP isoenzyme in their metabolism may produce
differences in the potential for drug interactions and toxicity
as well as onset and level of acid suppression. However, there
is very little evidence to state that the differences in clinical
efficacy of the five proton pump inhibitors are significant.

-Ellisona, niezylakowe krwawienie z goérnego odcinka
przewodu pokarmowego, dyspepsja niewrzodowa.

Od 1989 r. w $lad za omeprazolem na rynek wprowa-
dzono kolejne leki z tej grupy. Obecnie lekarze moga
wybiera¢ sposréd 5 réznych substancji czynnych, tj.
omeprazolu, lanzoprazolu, pantoprazolu, rabeprazolu
i esomeprazolu. Wszystkie sa skuteczne i moga by¢ bez-
piecznie stosowane. Niemniej jednak cechuja sie rozny-
mi wtasciwosciami fizykochemicznymi, profilem farma-
kokinetycznym i farmakodynamicznym, co w mniejszym
lub wiekszym stopniu przektada sie na stopiefh zahamo-
wania wydzielania zotadkowego, poczatek dziatania,
skutecznos¢ kliniczna, toksycznos¢, mozliwos¢ interak-
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cji z innymi lekami. Celem niniejszej pracy jest ocena po-
rownawcza inhibitorow pompy protonowej pod wzgle-
dem powyzszych parametréw, majaca utatwi¢ lekarzom
wyboér najbardziej odpowiedniego preparatu w poszcze-
golnych sytuacjach klinicznych i wskazaniach.

Farmakodynamika

Inhibitory pompy protonowej sa pochodnymi benz-
imidazolowymi, ktére zachowujac sie jak proleki, ulegaja
w kwasnym przedziale komérek oktadzinowych Zotadka
protonacji, tworzac posta¢ aktywna — sulfonamid. Wigze
sie on kowalencyjnie z grupami SH cystein H*/K*-ATP-azy,
blokujac transport jonéw H* do Swiatta kanalika srodko-
moérkowego [2]. Stopien konwersji w posta¢ aktywna
zalezy od statej dysocjacji pK, inhibitora jako stabej zasa-
dy oraz pH otoczenia. Wszystkie inhibitory pompy proto-
nowej wykazuja wysoki stopief aktywacji przy bardzo ni-
skim pH, natomiast w warunkach pH=4-6 najbardziej
stabilnym chemicznie i najwolniej ulegajacym aktywacji
jest pantoprazol, natomiast najmniej stabilnym i naj-
szybciej ulegajacym aktywacji rabeprazol [3, 4]. Po poda-
niu pierwszej dawki inhibitora pompy protonowej,
zahamowanie wydzielania zotagdkowego nie jest maksy-
malne. Szczegblne warunki, w jakich dochodzi do akumu-
lacji i aktywacji tych substancji, wymagajace odczynu
kwasnego sprawiaja, ze pod ich wptywem zahamowa-
niu moga ulec tylko te pompy, ktére aktywnie wydziela-
ja jony H*. Przy podawaniu inhibitora pompy protonowej
systematycznie przez kilka dni, wzrasta stopniowo bio-
dostepnosc¢ i zachodzi stopniowo silniejsze zahamowa-
nie wydzielania zotagdkowego [5].

Mechanizm dziatania wszystkich inhibitoréw pompy
protonowej jest wspélny. Wigza sie one z grupami SH
cysteiny w pozycji 813 podjednostki o H*/K*-ATP-azy,
omeprazol i esomeprazol dodatkowo z cysteing 892, lan-
zoprazol i rabeprazol z cysteinami 892 i 321, natomiast
pantoprazol z cysteing 822. Cysteina 892 lezy poza dome-
na transportujaca jony H*, natomiast cysteina 822 potozo-
na jest gtebiej w obrebie domeny transportujacej i w od-
réznieniu od cystein 813 i 321 niedostepna dla substancji
redukujacych [6, 7]. Sugeruje sie, ze wigzanie z cysteing
822 jest konsekwencjg wolnej aktywacji pantoprazolu [8].
Relatywnie krétkie i zblizone osoczowe okresy péttrwa-
nia inhibitoréw pompy protonowej (1-2 godz.) pozostaja
w kontrascie z relatywnie dtugim okresem potowicznej
aktywnosci pompy protonowej (54 godz.).

Czas, w jakim wydzielanie zotadkowe HCl osigga po-
towe wartosci sprzed okresu zahamowania, jest rézny dla
poszczegblnych inhibitoréw — ponizej 15 godz. dla lanzo-
prazolu, 28 godz. dla omeprazolu i 46 godz. dla pantopra-
zolu. Tempo powrotu wydzielania zotagdkowego do stanu
sprzed zahamowania zalezy od syntezy de novo biatek
pompy protonowej, aktywacji dotad nieaktywnych pomp,

reaktywacji pomp zablokowanych przez endogenne sub-
stancje redukujace, takie jak glutation, ktére rozrywajac
wigzanie kowalencyjne miedzy inhibitorem a pompa, po-
zwalaja na dysocjacje tego pierwszego. W przypadku
pantoprazolu wigzacego sie z niedostepng dla substancji
redukujacych cysteing 822 powrét wydzielania zotadko-
wego zalezy praktycznie w catosci od syntezy de novo bia-
tek pompy protonowej, co w praktyce klinicznej moze sie
przektada¢ na dtuzsze zahamowanie tego wydzielania
i np. lepsza kontrole objawdéw w nocy u chorych z refluk-
sem zotgdkowo-przetykowym [9, 10].

Farmakokinetyka

Inhibitory pompy protonowej cechuja sie podobnymi
okresami poéttrwania (t;;) i czasem, w jakim osiagaja
maksymalne stezenie w osoczu (Tya), r6Znia sie nato-
miast pod wzgledem owego stezenia (C,.) | pola po-
wierzchni pod krzywa stezenie w osoczu—czas (ang. area
under the plasma concentration-time curve — AUC). Ostat-
ni parametr najlepiej koreluje ze stopniem hamowania
wydzielania zotagdkowego. Poréwnywanie AUC r6znych le-
koéw jest jednak niewskazane. W przypadku omeprazolu
i esomeprazolu AUC wzrasta nieliniowo wraz z podawa-
niem kolejnych dawek leku, podczas gdy dla lanzoprazolu,
pantoprazolu i rabeprazolu zwigzek ten ma charakter linio-
wy. Jest to wynikiem znaczacego hamowania przez ome-
prazol i esomeprazol izoenzymu 2C19 cytochromu P450 od-
powiedzialnego za ich klirens. W tabeli | zestawiono
podstawowe parametry farmakokinetyczne omeprazolu,
lanzoprazolu, pantoprazolu i rabeprazolu [4, 10-16].

Inhibitory pompy protonowej podaje sie doustnie
w postaci kapsutek i tabletek dojelitowych, co chroni je
przed degradacja w kwasnym srodowisku Zzotadka.
Wchtaniane sa w poczatkowym odcinku jelita cienkiego.
W ponad 95% tacza sie z biatkami osocza i jako lipofilne
z tatwoscia przechodza przez btony komérkowe, w tym
takze do komérek oktadzinowych. Sg metabolizowane
w watrobie z udziatem uktadu cytochromu P450. Prepara-
ty r6znia sie pod wzgledem stopnia, w jakim ich metabo-
lizm zalezy od poszczegblnych izoenzymoéw CYR W meta-
bolizmie omeprazolu i esomeprazolu uczestniczy przede
wszystkim izoenzym CYP2C19, lanzoprazolu w poréwny-
walnym stopniu izoenzymy CYP2C19 i CYP3A4, pantopra-
zol jest czeSciowo metabolizowany przez sulfotransferaze
nienalezacg do uktadu cytochromu P450, natomiast rabe-
prazol podlega gtéwnie przemianom nieenzymatycznym
i jest w najmniejszym stopniu zalezny od CYP [11, 17, 18].
Omeprazol metabolizowany jest do 3 nieaktywnych meta-
bolitéw, tj. sulfonu omeprazolu, 5-hydroksyomeprazolu
i 5-O-desmetylomeprazolu. R-enancjomer omeprazolu
jest niemal wytacznie metabolizowany via CYP2C19 do
5-hydroksyomeprazolu, podczas gdy esomeprazol bedacy
S-enancjomerem omeprazolu jest w 73% metabolizowany
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Tabela I. Profil farmakokinetyczny czterech stosowanych doustnie inhibitorow pompy protonowej
Table I. Pharmacokinetic profile of 4 orally administered proton pump inhibitors

Parametr Omeprazol 20 mg Lanzoprazol 30 mg Pantoprazol 40 mg Rabeprazol 20 mg
t,,, (godz.) 0,6-1 0,9-16 0,9-1,9 1
T, (g0dz.) 1-3 13-2,2 2-4 31
Conoe (uig/ml) 0,08-8 0,6-1,2 11-3,3 0,41
AUC (ugxgodz./ml) 0,2-1,2 1,7-5 2-5 08
Cl (Ixgodz./kg) 0,45 0,2-0,28 0,08-0,13 0,5
biodostepnosc (%) 3565 80-91 77 52
zmienna

(zalezna od dawki)
wigzanie z biatkami osocza (%) 95 97-99 98 95-98
zaleznosc¢ od dawki nieliniowa liniowa liniowa liniowa

t,,, — okres pottrwania w osoczu, T,,,, — czas, w jakim lek osigga maksymalne stezenie w osoczu, C,,q, — maksymalne stezenie leku w osoczu, AUC — pole

powierzchni pod krzywq stezenie w osoczu-czas, Cl — klirens leku

via CYP2C19 do 5-O-desmetylomeprazolu (w 46%)
i 5-hydroksyomeprazolu (w 27%) oraz w 27% via CYP3A4
do sulfonu omeprazolu. Stereoselektywny metabolizm
omeprazolu sprawia, ze catkowity klirens dla esomeprazo-
lu jest nizszy niz klirens dla R-omeprazolu, skutkujac wyz-
szymi stezeniami esomeprazolu w osoczu in vivo. Ponie-
waz AUC koreluje ze stopniem hamowania wydzielania
zotadkowego, mozna przypuszczaé, ze esomeprazol be-
dzie zapewniat lepsza kontrole wydzielania HCl w poréw-
naniu z mieszaning racemiczng, jaka jest omeprazol
[19, 20]. Oba enancjomery w tym samym stopniu hamuja
wydzielanie HCl w izolowanych gruczotach zotadkowych
in vitro [21]. Miedzyosobnicze réznice w zakresie aktyw-
nosci metabolicznej cytochromu P450 determinowane sg
genetycznie, jak i przez czynniki srodowiskowe (wptyw in-
nych lekéw). Najlepiej poznanym jest polimorfizm gene-
tyczny izoenzymu CYP2C19. Osoby dobrze metabolizujgce
(ang. extensive metabolisers) cechuje wyzszy w poréwna-
niu z osobami stabo metabolizujgcymi (ang. poor metabo-
lisers) klirens dla tych inhibitorow pompy protonowej,
ktére sa w znaczacym stopniu metabolizowane
przy wspdtudziale tego izoenzymu (omeprazol, lanzopra-
zol, pantoprazol), co znajduje odzwierciedlenie w nizszym
ich stezeniu w osoczu i zmniejszonym hamowaniu wy-
dzielania HCl [18]. Osoby stabo metabolizujgce stanowia
3-5% rasy kaukaskiej [22]. Furuta i wsp. oceniali wptyw
genotypu CYP2C19 na wydzielanie HCl po zastosowaniu
pojedynczej dawki omeprazolu 20 mg u 15 zdrowych
ochotnikéw (5 homozygot extensive metabolisers, 4 hete-
rozygot extensive metabolisers i 6 poor metabolisers).
Genotyp CYP2C19 znaczaco wptywat na srednie wartosci
srédzotadkowego pH, ktére wynosity 2,14, 3,30 i 4,47
odpowiednio dla homozygot extensive metabolisers, he-
terozygot extensive metabolisers i poor metabolisers
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(p=0,001) [23]. Nizsze wartosci $roédzotadkowego pH
u extensive metabolisers w poréwnaniu z poor metaboli-
sers obserwowano réwniez po 8 dniach podawania lanzo-
prazolu w dawce 30 mg/dobe [24]. Stosujac inhibitory
pompy protonowej w praktyce klinicznej, nie znamy ge-
notypu pacjenta. W przypadku braku reakcji pozostaje
nam zwiekszenie dawki lub zmiana stosowanego inhibi-
tora na inny, mniej podatny na genetycznie uwarunkowa-
na miedzyosobniczg zmiennos¢ aktywnosci metabolicz-
nej cytochromu P450 [11].

Interakcje z innymi lekami

Dtugotrwate stosowanie inhibitorow pompy proto-
nowej w leczeniu przewlektych schorzeh przewodu po-
karmowego skojarzonych z nadmiernym wydzielaniem
zotadkowym implikuje potencjalng mozliwos¢ interak-
c¢ji z innymi przyjmowanymi réwnolegle lekami. Dwa
najwazniejsze mechanizmy tych interakcji to zahamo-
wanie lub pobudzenie izoenzyméw cytochromu P450
oraz hamowanie wydzielania zotgdkowego i zmienione
wchtanianie niektérych lekéw. Hamujgc izoenzym
CYP2C19, omeprazol zmniejsza klirens dla diazepamu
i innych benzodiazepin, warfaryny i innych antagoni-
stow witaminy K oraz cyklosporyny. Interakcje te moga
mie¢ znaczenie kliniczne. Lanzoprazol, pantoprazol i ra-
beprazol maja mniej udokumentowanych interakcji
z innymi lekami w poréwnaniu z omeprazolem. Panto-
prazol czesciowo metabolizowany przez sulfotransfera-
ze, nienalezaca do uktadu cytochromu P450, ma naj-
mniej udokumentowanych interakcji z innymi lekami
w grupie najczesciej stosowanych inhibitorow pompy
protonowej — omeprazolem, lanzoprazolem i pantopra-
zolem. Klarytromycyna, hamujac izoenzym CYP3A4,
zwieksza stezenie lanzoprazolu w osoczu. Inhibitory



Farmakodynamika, farmakokinetyka, interakcje z innymi lekami, toksycznosc i skutecznosc kliniczna inhibitoréw pompy protonowej 59

Tabela Il. Interakcje inhibitoréw pompy protonowej z innymi lekami
Table Il. Interactions of proton pump inhibitors with other drugs

Mechanizm Wptyw na stezenie Leki wchodzgce w interakgje z inhibitorami pompy protonowej
leku w osoczu omeprazol lanzoprazol pantoprazol rabeprazol esomeprazol
hamowanie CYP 0 alprazolam warfaryna’ warfaryna’ cyklosporyna' alprazolam
chlordiazepoksyd klarytromycyna  chlordiazepoksyd
cisapryd warfaryna' cisapryd
cyklosporyna’ diazepam’
diazepam’ fenytoina’
disulfiram klonazepam
fenytoina’ midazolam
karbamazepina' warfaryna’
klarytromycyna
klonazepam
midazolam
warfaryna'
pobudzanie CYP L kofeina doustne srodki = = =
antykoncepcyjne?’
teofilina
zmniejszenie ampicylina ampicylina ampicylina ampicylina ampicylina
yvc.h’(aniania atazanawir' atazanawir' atazanawir' atazanawir' atazanawir'
jelitowego
indinawir*' indinawir*' indinawir*' indinawir*' indinawir*'
itrakonazol' itrakonazol' itrakonazol' itrakonazol' itrakonazol'
ketokonazol' ketokonazol' ketokonazol' ketokonazol' ketokonazol'
zelazo zelazo zelazo zelazo zelazo
wzrost wchtaniania digoksyna’ digoksyna’ digoksyna’ digoksyna’ digoksyna’

jelitowego

"interakcja moze mie¢ znaczenie kliniczne, ?rozbiezne dane, *lek niedostepny w Polsce

pompy protonowej zmniejszaja wchtanianie m.in. keto-
konazolu, itrokonazolu, indinawiru i soli Zzelaza, nato-
miast zwiekszaja digoksyny. Najistotniejsze opisywane
w literaturze interakcje inhibitorow pompy protonowe;j
z innymi lekami zestawiono w tabeli Il [11, 25-31].

Toksycznosé

Inhibitory pompy protonowej w 70% eliminowane s3
z ustroju w postaci nieaktywnych metabolitéw z moczem,
pozostata czes¢ jest wydalana z z6tcia. Majac krétki okres
péttrwania w osoczu i podawane z reguty raz dziennie, le-
ki te nie kumuluja sie w organizmie. Zmniejszenie dawki
nalezatoby rozwazy¢ jedynie w zaawansowanej niewydol-
nosci watroby. Stosowane zaréwno krétko, jak i dtugo sa
dobrze tolerowane. Czestos¢ dziatah niepozadanych zwia-
zanych ze stosowaniem inhibitorbw pompy protonowe;j
nie przekracza tacznie 5%. S3 to najczesciej bol gtowy,
brzucha, biegunka, nudnosci. Jedynie biegunka zalezy

od dawki, czasu stosowania czy wieku pacjenta i wydaje
sie by¢ spowodowana zmianami bakteryjnej flory jelitowej
w rezultacie zahamowania wydzielania zotadkowego.
U szczuréw hipergastrynemia, bedaca konsekwencja prze-
wlektego stosowania inhibitoréw pompy protonowej, sto-
sunkowo szybko prowadzi do rozrostu komérek entero-
chromofinopodobnych (ang. enterochromaffin-like — ECL)
trzonu zotadka i rozwoju rakowiaka az u 40% leczonych
zwierzat. Zalezny od dawki i czasu stosowania wzrost
czestosci wystepowania hipergastrynemii i hiperplazji ko-
marek ECL obserwowano réwniez u ludzi leczonych inhibi-
torami pompy protonowej od 6 mies. do 5 lat. Nie stwier-
dzono ognisk dysplazji czy nowotworu wywodzacych sie
z komérek ECL w sluzéwce Zotadka, nie odnotowano tez
zadnego przypadku rozwoju rakowiaka. Przeciwwskaza-
niem do stosowania inhibitoréw pompy protonowej jest
wytacznie udokumentowana nadwrazliwosé na ktérykol-
wiek z preparatow [25, 28, 32-35].
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Skutecznoéé kliniczna

Skutkiem dziatania inhibitoréw pompy protonowe;j
jest hamowanie Zzotadkowego wydzielania HCl. Para-
metrem — z jednej strony odzwierciedlajgcym stopien
zahamowania tego wydzielania, natomiast z drugiej
znajdujacym zastosowanie kliniczne —jest czas w ciggu
doby, w jakim srodzotagdkowe pH przekracza okreslone
wartosci progowe. Udowodniono, ze czas, w jakim $rod-
zotadkowe pH przekracza wartos¢ 4, koreluje dodatnio
z odsetkiem wyleczen w przypadku refluksowego zapa-
lenia przetyku [36] oraz czas, w jakim pH przekracza
wartos¢ 3, wigze sie dodatnio z odsetkiem wyleczen
w przypadku wrzodu dwunastnicy [37]. Zasadniczo
standardowe dawki terapeutyczne dostepnych inhibi-
toréw pompy protonowej (omeprazol 20 mg, lanzopra-
zol 30 mg, pantoprazol 40 mg, rabeprazol 20 mg, eso-
meprazol 40 mg) sa poréwnywalne pod wzgledem
skutecznosci klinicznej, tj. sity hamowania wydzielania
HCl. Zasadniczo poréwnywalne i zazwyczaj mniej sku-
teczne w poréwnaniu z dawkami standardowymi sg
potowy dawek, natomiast poréwnywalne i zazwyczaj
bardziej skuteczne w poréwnaniu z dawkami standar-
dowymi — podwojne dawki dostepnych inhibitoréw
pompy protonowej. Chociaz szczegdtowa analiza po-
réwnawcza inhibitorow pompy protonowej w aspek-
cie sity dziatania i skutecznosci klinicznej nie jest te-
matem niniejszego opracowania i wymaga starannie
przeprowadzonego przegladu systematycznego czy
metaanalizy wielu badan, w ktérych stosowano row-
nolegle przynajmniej dwa rézne inhibitory pompy pro-
tonowej, przedstawione zostang ogoélne wnioski doty-
czace poszczegblnych preparatéw. W badaniach
sugeruje sie podobng skutecznos¢ kliniczng lanzopra-
zolu i pantoprazolu w poréwnaniu z omeprazolem [4, 38,
39]. Podczas gdy zahamowanie wydzielania zotagdkowe-
go w przypadku standardowo dawkowanego omepra-
zolu byto mniejsze niz w przypadku stosowania lanzo-
prazolu w dawce 30 mg i pantoprazolu w dawce 40 mg,
zwiekszenie dawki omeprazolu do 40 mg niwelowato te
réznice [4, 40]. Obserwacje te daty podstawe teorii
0 bioréwnowaznosci inhibitorow pompy protonowej
w przeliczeniu na 1 mg [41]. Florent i wsp. wykazali, ze
lanzoprazol w dawce 30 mg skuteczniej w poréwnaniu
z pantoprazolem w dawce 40 mg hamowat wydziela-
nie zotadkowe zaréwno po podaniu pierwszej dawki,
jak i po 7 dniach stosowania. W przypadku lanzoprazo-
lu efekt przeciwwydzielniczy byt maksymalny juz
po zastosowaniu pierwszej dawki, natomiast w przy-
padku pantoprazolu odnotowano znaczacy wzrost ak-
tywnosci przeciwwydzielniczej po 7 dniach stosowania
[42]. Williams i wsp. udowodnili, ze rabeprazol w daw-
ce 20 mg cechuje sie szybszym poczatkiem dziatania
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w poréwnaniu z omeprazolem w dawce 20 mg.
W pierwszym dniu stosowania stwierdzono znaczaco
mniejszg kwasnosé soku zotgdkowego, wyzsze srednie
wartosci 24 godz. srédzotadkowego pH i dtuzszy czas,
w jakim srédzotadkowe pH przekroczyto wartosci 4 i 3
w grupie przyjmujacej rabeprazol. Po 8 dniach réznica
byta istotna statystycznie jedynie pod wzgledem czasu,
w jakim érédzotadkowe pH przekroczyto wartosci 4 i 3
[43]. W badaniu Rohssa i wsp. czas w ciaggu doby, w ja-
kim srodzotadkowe pH przekroczyto wartos¢ 4, byt zna-
€z3co wyzszy W grupie pacjentéw z objawami choroby
refluksowej przetyku leczonych esomeprazolem w daw-
ce 40 mg w poréwnaniu z grupa leczong omeprazolem
w dawce 40 mg i wynosit odpowiednio 48,6 i 40,6%
(p<0,001). Esomeprazol w przeliczeniu na 1 mg silniej niz
omeprazol hamowat wydzielanie zotadkowe [44]. Auto-
rzy jednego z przegladéw systematycznych podsumowo-
wali, ze mimo obserwowanych w niektérych badaniach
réznic w skutecznosci klinicznej dostepnych inhibitoréw
pompy protonowej, brak jest wystarczajacych dowo-
doéw, by twierdzi¢, Ze s one istotne w populacji ogélnej
[45]. Badania potwierdzajg, ze w poréwnywalnych daw-
kach mogga by¢ stosowane zamiennie, nie tracac na sku-
tecznosci czy tolerancji. Niektérzy pacjenci moga je jed-
nak rozrézniac i preferowac okreslony preparat [46].
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