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Streszczenie

Enzym ATP-aza, zalezny od jonu potasowego i wodorowego
(H*+/K+-ATP-azy), aktywny w komérkach oktadzinowych zotad-
ka, odgrywa istotnga role przy produkcji kwasu solnego. Tym
samym ma on istotne znaczenie w patogenezie zapalenia btony
Sluzowej zotadka i dwunastnicy, choroby wrzodowej czy zespo-
tu Zollingera-Ellisona. Leki z grupy inhibitorow H+/K+-ATP-azy
znalazty szerokie zastosowanie w terapii tych patologii. Far-
maceutyki te charakteryzuja sie duzym profilem bezpieczen-
stwa, co sprzyja powszechnemu ich stosowaniu, a to z kolei
nie jest pozbawione dziatan niepozadanych. W niniejszej pra-
cy autorzy rozwazaja mozliwe nastepstwa dtugotrwatej tera-
pii inhibitorami pompy protonowe;.

Béle brzucha to najczestsza przyczyna poszukiwania
pomocy lekarskiej w réznych grupach wiekowych. Pierw-
sze udokumentowane opisy béléw w nadbrzuszu, zgagi
i aerofagii przypisuje sie juz Hipokratesowi. Mimo tak
dtugiej historii, nadal zagadnienie to sprawia trudnosci
zaréwno diagnostyczne, jak i terapeutyczne.

Badania prowadzone przez stulecia pogtebity wiedze
na temat etiologii i patogenezy béléw brzucha, niemniej
nadal jest ona niepetna.

Przetomem byto odkrycie, jakiego brytyjski lekarz
i chemik William Prout dokonat w 1834 r. Wykazat on, ze
komérki oktadzinowe obecne w btonie sluzowej Zotagdka
wydzielaja kwas solny [1].

Kwasne srodowisko zotadka jest jednym z istotnych
elementéw warunkujacych prawidtowe trawienie sub-
stancji odzywczych, co umozliwia w dalszych etapach
ich wchtanianie. Ponadto niskie pH panujace w zotadku
stanowi wazng bariere ochronng przed mikroorgani-

Abstract

The gastric enzyme hydrogen potassium ATPase, also known
as H*+/K+-ATPase, is located in parietal cells of gastric mucosa.
The enzyme plays an important role in gastric hydrochloric
acid production. Proton pump inhibitors are a group of medi-
cine indicated in the treatment of gastric and duodenal
ulcers, eradication therapy associated with Helicobacter pylori
infections and reflux oesophagitis as well as Zollinger Ellison
syndrome. These drugs are characterized by only a few and
not severe adverse effects, which might result in overuse. In
this paper we consider possible consequences of long-term
proton pump inhibitor therapy.

zmami chorobotwérczymi. Kolejne lata intensywnych
badah dowiodty jednak ogromnej roli, jaka kwas solny
odgrywa w etiologii zapalenia i owrzodzenia btony $lu-
zowe] zotadka i dwunastnicy (odpowiadajacych za
czes¢ dolegliwosci bélowych w obrebie jamy brzusznej).
Niejako ukoronowaniem tego faktu byta stynna teza:
»bez kwasu nie ma wrzodu” ogtoszona przez K. Schwa-
rza w 1910 r. Proby zahamowania wydzielania kwasu
solnego staty sie celem postepowania terapeutycznego
we wszystkich chorobach kwasozaleznych. Poznanie
mechanizméw regulujacych sekrecje tego kwasu dato
takie mozliwosci.

Istotne znaczenie ma enzym zidentyfikowany
w 1973 r. przez Gansera i Forte’a — ATP-aza, zalezna od
jonu potasowego i wodorowego (H*/K+-ATP-azy), tzw.
pompa protonowa [2]. W wyniku jej aktywnosci jony
wodorowe wydzielane s3 do Swiatta kanalikéw komérek
oktadzinowych zamiast jonéw potasowych.
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Aktywacja pompy protonowej odbywa sie w trzech
mechanizmach: neurokrynnym, endokrynnym i para-
krynnym (tj. z udziatem odpowiednio: mediatoréw ukta-
du cholinergicznego, gastryny i histaminy), pod wptywem
przyjetego pokarmu [3]. W okresie miedzy positkami
czynnych jest zaledwie 10% pomp protonowych.

Warto zaznaczy¢, ze ingerencja w aktywnos¢ pompy
mozliwa jest jedynie wéwczas, gdy jest ona ,czynna”.
Tak wiec odkrycie pompy protonowej i poznanie jej zna-
czenia dla syntezy kwasu solnego umozliwity wprowa-
dzenie nowych metod leczenia b6léw brzucha, u ktérych
podtoza lezy nadmierna sekrecja kwasnego soku zotad-
kowego.

Jednymi z pierwszych lekow, ktére znalazty zastoso-
wanie w terapii zapalenia i owrzodzen btony $luzowej
zotadka, byty parasympatykolityki. Sg one skuteczne
szczegblnie w tych sytuacjach, w ktérych wzmozona
sekrecja kwasu solnego zalezy od pobudzenia nerwu
btednego. Niestety, ze stosowaniem tych preparatéw
wigza sie liczne dziatania niepozadane, m.in. suchos¢
w jamie ustnej, zaburzenia widzenia czy objawy dyz-
uryczne. Ich skuteczno$¢ w hamowaniu wydzielania
kwasu solnego jest ograniczona.

Kolejnym krokiem podjetym w celu zahamowania
sekrecji kwasu solnego byta ingerencja w uktad hista-
minowy poprzez antagonizm wobec receptoréw typu
drugiego dla histaminy (receptoréw H2). Zablokowanie
receptoréw histaminowych H2 obecnych na komérkach
Sciennych Zotadka zmniejsza sekrecje kwasu solnego,
jednoczesnie mniejsze jest sumaryczne wydzielanie HCl
stymulowane przez inne mechanizmy (i.e. gastryna, ace-
tylocholina). Leki te sa dos¢ dobrze tolerowane i wyka-
zuja niewiele objawdw niepozadanych (gtéwnie cymety-
dyna). Z uwagi jednak na metabolizm z wykorzystaniem
cytochromu CYP450 wchodzg one w interakcje z innymi
lekami, co w znacznym stopniu ogranicza ich zastoso-
wanie.

Przetomem w zmniejszaniu sekrecji kwasu solnego
okazato sie wprowadzenie inhibitorow pompy protono-
wej (IPP) [4]. Pierwsze doniesienia o ich zastosowaniu
w terapii datuje sie na rok 1976, a pierwszym lekiem
hamujgcym H*/K*-ATP-aze zarejestrowanym do leczenia
w USA byt omeprazol (1988 r.). Nastepnie wprowadzone
zostaty kolejne preparaty: lansoprazol, pantoprazol,
rabeprazol, esomeprazol i tenatoprazol.

Wystepuja one w formie proleku i aktywowane sa
w srodowisku kwasnym. Ich aktywne postaci wigzg sie
kowalentnie z H*/K*-ATP-aza, nieodwracalnie hamujac
funkcje pompy. Ponowna aktywnos¢ enzymu mozliwa
jest de facto po zsyntetyzowaniu nowej czasteczki
H*/K*-ATP-azy.

Chociaz mechanizm dziatania poszczeg6lnych lekow
z tej grupy jest taki sam, to r6znia sie one miejscem wia-
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zania, co z kolei przektada sie na site i czas ich dziatania.
Jak wynika z pismiennictwa, wynosi on 18-47 godzin,
natomiast przywrocenie aktywnosci H*/K*-ATP-azy
nastepuje po 2-5 dniach od zaprzestania podawania
leku [5].

Uznanymi wskazaniami do terapii IPP s3: choroba
wrzodowa zotadka i dwunastnicy, skojarzona terapia
eradykacyjna zakazeh Helicobacter pylori, refluksowe
zapalenie btony Sluzowe] przetyku, owrzodzenia btony
Sluzowej zotadka i dwunastnicy w zwigzku z terapia nie-
steroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) oraz
zesp6t Zollingera-Ellisona [6].

Znacznie skuteczniejsze hamowanie sekrecji kwasu
solnego, a takze mniej dziatah niepozadanych IPP
w poréwnaniu z antagonistami receptora histaminowe-
go wptynety na szybka popularyzacje tych pierwszych
i coraz czestsze ich stosowanie, niekoniecznie w uza-
sadnionych przypadkach klinicznych, zgodnie z przyjety-
mi wskazaniami.

Podkresla sie bardzo dobra tolerancje tych lekéw
i stosunkowo rzadkie wystepowanie tagodnych obja-
wow niepozadanych. Wsrdd tych ostatnich najczesciej
obserwuje sie: bole gtowy, biegunki, béle brzucha, reak-
cje alergiczne. Objawy te staja sie przyczyna zakohcze-
nia terapii u zaledwie 1-2% pacjentéw przyjmujacych
IPP [7]. Jest to szczegblnie wazne dla pacjentow, u kto-
rych dtugoterminowe stosowanie tych lekéw jest
konieczne do kontroli objawéw. Pojawia sie wiec pro-
blem ryzyka i dziatan ubocznych dtugotrwatej terapii IPP
Czy przewlekte stosowanie IPP jest w ogéle zagadnie-
niem godnym uwagi? OdpowiedZ na to pytanie wydaje
sie pozytywna.

Oszacowano, ze w 2006 r. koszty zwigzane z zasto-
sowaniem IPP w leczeniu w Anglii wyniosty 425 mln fun-
téw (tj. ok. 872 mln dolaréw), a ok. 7 bln funtéw na
catym 3wiecie [8]. Jak wynika z dostepnych danych,
w 2009 r. w USA wypisano 119 mln recept na IPP, a rocz-
ny dochéd z ich sprzedazy wyniést 13,5 bln dolaréw, co
plasuje te grupe lekdw na trzecim miejscu najczesciej
kupowanych farmaceutykow.

Takie rozpowszechnienie stosowania IPP wynika m.in.
z niewielkiej liczby dziatan niepozadanych, wsréd kté-
rych najczesciej opisywanymi w pismiennictwie sa: upo-
Sledzone wchtanianie niektérych substancji odzywczych
(szczegdlnie mikroelementéw, witamin) oraz powiktania
infekcyjne. Stuszne wydaje sie wiec zainteresowanie
skutkami dtugotrwatego stosowania lekéw hamujacych
pompe protonows.

Kwasne srodowisko Zotadka jest konieczne do akty-
wacji enzymdw trawiennych, co warunkuje prawidtowe
wchtanianie okreslonych substancji odzywczych. Udo-
wodniono, ze wskutek zahamowania sekrecji kwasu
solnego dochodzi do uposledzenia absorpcji witaminy
By, [9].
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Nie bez znaczenia jest takze wptyw alkalizacji soku
zotadkowego na wchtanianie zelaza. Wyniki wielu
badan zaréwno na zwierzetach, jak i u ludzi wskazuja,
ze jest ono uposledzone przy przewlektym stosowaniu
IPR Dane dostepne w pisSmiennictwie nie s jednak jed-
noznaczne [9, 10]. Takze pojedyncze doniesienia wska-
zujg, ze dtugotrwate — Srednio 8,3 roku — stosowanie IPP
negatywnie wptywa na wchtanianie magnezu, co pro-
wadzi do hipomagnezemii [11]. W badaniach doswiad-
czalnych na zwierzetach wykazano, ze omeprazol upo-
Sledza wchtanianie wapnia, wyniki badah dotyczacych
ludzi nie sa tak jednoznaczne [12, 13].

Wiadomo, ze prawidtowa gospodarka wapniowa
warunkuje mineralizacje tkanki kostnej. Przy przewle-
ktym stosowaniu IPP, w przypadku uposledzonego
wchtaniania wapnia, mozna by sie spodziewac zaburzen
mineralizacji kosci, a w dalszej konsekwencji osteoporo-
zy, co z kolei implikuje zwiekszone ryzyko ztaman kosci.
Gray i wsp. potwierdzili, ze ponad 3-letnia terapia IPP
wigZe sie ze zmniejszeniem gestosci mineralnej kosci
(bone mineral density — BMD), co prawda niewielkim
i jedynie w obrebie kosci udowej, oraz zwiekszeniem
ryzyka wystapienia ztaman kosci udowej i kregostupa
[14]. Targownik i wsp. nie stwierdzili natomiast, aby
5-letnie stosowanie IPP wptywato na BMD [15]. Znane sa
jednak catkiem inne doniesienia. Wykazano bowiem, ze
IPP hamuja aktywnos¢ osteoklastéw, co zmniejsza re-
sorpcje kosci, a wiec i ryzyko wystapienia ztaman [16, 17]!
Nalezy zaznaczy¢, ze badania te roznity sie metodologia,
stad by¢ moze odmienne sg ich wyniki.

Jedng z teorii ttumaczacych zmiany w masie kostnej
jest hipergastrynemia, wtérna do alkalizacji wywotanej
przewlektym stosowaniem IPP. Zwiekszona aktywnos¢
gastryny stymuluje przerost przytarczyc, co prowadzi do
nadczynnosci gruczotéw i zwiekszenia stezenia parthor-
monu (PTH), a w konsekwencji demineralizacji kosci.
Hipergastrynemia wiaze sie takze z innymi problemami
klinicznymi. Udziat gastryny w procesach nowtoworo-
wych pozostaje zagadnieniem otwartym, gdyz wyniki
badan s3 sprzeczne.

Udowodniono dodatnig korelacje miedzy przero-
stem i dysplazja komérek enterochromafinowych zotad-
ka a hipergastrynemia w przebiegu zespotu Zollingera-
-Ellisona, ale nie wiadomo, czy hipergastrynemia wyni-
kajaca z przewlektego hamowania wydzielania soku
zotagdkowego ma takze takie dziatanie. Przy wspbtistnie-
jacym zakazeniu Helicobacter pylori zwiazek ten wydaje
sie wyrazniejszy [18].

Wykazano takze, ze wystepowanie polipéw dna
zotadka wigze sie z dtugotrwata terapig IPP [19].
W pismiennictwie znajduja sie réwniez doniesienia
o zwiagzku IPP z wystepowaniem infekcji przewodu
pokarmowego. Szczeg6lnie czesto poruszany jest pro-

blem zakazen bakteriami Clostridium difficile i Salmonel-
la spp. [20].

Przyjmujac, ze hipochlorhydia sprzyja kolonizacji
bakteryjnej Zzotadka, w sytuacji refluksu Zotadkowo-
-przetykowego moze dojs¢ takze do aspiracji bakterii do
drég oddechowych i rozwoju np. zapalenia ptuc. Dane
z piSmiennictwa to potwierdzajg [21]. Opisano ponadto
przypadki Sr6dmigzszowego zapalenia nerek, ktérego
wystepowanie silnie wigzano ze stosowaniem IPP [22].

Bioragc pod uwage przytoczone powyzej fakty,
tj. znaczny wzrost liczby przepisywanych IPP, czestos¢
ich podawania i dtugotrwaty czas terapii, a takze mozli-
wos¢ wystapienia rzadkich powiktaf, nalezy pamietaé
i przestrzega¢ wskazan do dtugoterminowej terapii IPR

Preparaty z grupy IPP s3 dostepne zasadniczo
w dwoéch formach — do podawania doustnego oraz
parenteralnego. Te pierwsze zaréwno na recepte, jak
i bez recepty. Istnieja duze mozliwosci ich stosowania
przez samych pacjentéw, niekoniecznie w porozumieniu
z lekarzem. Tak wiec chroniczne i niezgodne z zalece-
niami stosowanie tych lekéw nie jest sprawa, ktéra
mozna zbagatelizowac.

W celu zminimalizowania problemu niewtasciwego
stosowania IPP American College of Gastroenterology
(ACG) opublikowato wskazania do podawania IPP
w Guidelines for the Management of Dyspepsia [23].
Wytyczne te zostaty przekazane lekarzom praktykom.
Przeprowadzono badanie oceniajace zgodnosé postepo-
wania lekarzy, m.in. podstawowej opieki medycznej
i specjalistéow gastroenterologii, z tymi zaleceniami. Jak
wykazano, lekarze podstawowe] opieki medycznej cze-
Sciej btednie diagnozowali dyspepsje, czesciej tez zlecali
badania dodatkowe oraz niepotrzebnie stosowali farma-
koterapie (w tym IPP) niz specjalisci. Niemniej w obu
grupach lekarzy (gastroenterolodzy vs pozostali) poste-
powanie zgodnie z zaleceniami, tzw. compliance, ocenio-
no jako niesatysfakcjonujace. Nasuwa sie wniosek, ze
konieczne jest ciagte przypominanie o obowigzujgcych
wytycznych.

Eid i wsp. oceniali czynniki wptywajace na nieprze-
strzeganie wytycznych dotyczacych stosowania IPP
w szpitalach akademickich i nieakademickich [24].
Stwierdzono, Ze jedynie 39% IPP byto przepisanych
zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi. Znaczaco wiek-
szy compliance charakteryzowat szpitale akademickie,
a najczestszym wskazaniem wykraczajacym poza
wytyczne byta profilaktyka krwawienia z przewodu
pokarmowego w przebiegu owrzodzenia btony sluzowej
przewodu pokarmowego.

Podobnie niski odsetek uzasadnionych terapii
(37,1%) stwierdzili badacze australijscy [25]. Autorzy ci
dodatkowo zwrocili uwage, ze leczenie byto wiaczane
czesto bez badan dodatkowych, w tym endoskopowych.
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Jak podkreslaja, takie postepowanie moze maskowac
np. objawy toczacego sie procesu nowotworowego
i znaczaco opdznit ustalenie prawidtowego rozpoznania.

Jak podaja autorzy szwedzcy, na jednym z oddziatow
pulmonologicznych u 68% pacjentéw, u ktérych stoso-
wano leki hamujace wydzielanie zotadkowe, postepo-
wanie to byto nieuzasadnione [26]. Najczestszym nie-
wtasciwym wskazaniem okazata sie profilaktyka
wrzodowa w zwigzku ze stosowana glikokortykostero-
idoterapia.

Poza zagadnieniem dostepnosci preparatow doust-
nych, problem niewtasciwego stosowania tych lekéw do-
tyczy takze preparatow do stosowania parenteralnego.
Wedtug Skledar i Culley dozylne podawanie pantopra-
zolu w badanym przez autoréw osrodku akademickim
byto zgodne z wytycznymi jedynie w 25% przypadkéw.
Pozostatych 75% terapii rozpoczetych z niewtasciwych
wskazah przeprowadzono gtéwnie na oddziatach zabie-
gowych — potransplantacyjnych, torakokardiologicznych
i chirurgii ogélnej [27].

Przytoczone publikacje ponownie podkreslaja, ze
problem nadmiernego i nieuzasadnionego stosowania
IPP w leczeniu wynika nie tylko z dostepnosci prepara-
tow z tej grupy, lecz takze z ,niesubordynacji” lekarzy.
Otwarte pozostaje pytanie, jak zmotywowac¢ lekarzy do
rekomendowania IPP Scisle wedtug zalecen.

Wydaje sie, ze krokiem w kierunku zminimalizowa-
nia tych bteddw jest publikacja Federal Drug Administra-
tion (FDA). Organizacja ta, na podstawie szerokich badan
epidemiologicznych donoszacych o zwiekszonym ryzyku
wystgpienia ztaman kosci udowej, nadgarstka i krego-
stupa w zwigzku z przyjmowaniem IPP, wydata oSwiad-
czenie o bezpieczehstwie ich stosowania, tzw. Safety
announcement [28]. W publikacji tej zawarte sg zalece-
nia dotyczace stosowania IPP oraz informacja o poten-
cjalnym ryzyku zwigzanym z nieadekwatnym, dtugo-
trwatym ich przyjmowaniem.

Przewlekte stosowanie lekéw z grupy IPP dotyczy
przede wszystkim os6b dorostych i w wieku podesztym,
u ktérych czesto juz wystepuje hipo- czy wrecz achlor-
hydria. Dodatkowo, rozpatrujac zagadnienie przewlekte-
go leczenia IPP, nalezy pamieta¢ o mozliwosci jednoczes-
nego przyjmowania innych farmaceutykéw przez
pacjenta. Nie wolno wiec pominaé kwestii interakcji
miedzy lekami. Do aktywacji IPP konieczne jest Srodo-
wisko kwasne, wiec jednoczesne stosowanie lekéw
zobojetniajacych, np. antagonistéw receptora H2, bedzie
zmniejszato ich skutecznosé. Z drugiej strony, IPP moga
zmniejszac efekt terapeutyczny lekéw, ktérych wchta-
nianie zalezy od niskiego pH soku zotadkowego,
np. ketokonazolu czy itrakonazolu [29]. Alkalizacja
srodowiska w zotagdku moze sie przyczyni¢ do zbyt
wczesnego rozpuszczenia lekéw bedacych w postaci
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tzw. dojelitowej. Mozliwe jest réwniez zwiekszenie
wchtaniania takich lekéw, jak digoksyna, nifedypina,
midazolam, kwas acetylosalicylowy czy metadon. Wza-
jemne reakcje lekéw zachodza takze na poziomie
komorkowym.

Leki z grupy IPP hamuja aktywnos$¢ enzyméw cyto-
chromu P450. Odpowiedzialny za metabolizm lekéw
system CYP ztoZony jest z wielu izoenzyméw, m.in. 2C19
i CYP3A4. Inhibitory pompy protonowej, z wyjatkiem
esmoprazolu, wystepuja jako potaczenie racemicznych
S- i R-enancjomeréw [30]. Ta stereoselektywnos¢ znajdu-
je odzwierciedlenie w powinowactwie do poszczegélnych
izoenzyméw oraz szybkosci metabolizmu w watrobie.

Nalezy wiec oczekiwag, ze leki wptywajace na cyto-
chrom CYPP450 beda oddziatywaty na efektywnosé
terapii IPP i vice versa. W zaleznosci od powinowactwa
poszczegblnych substancji do okreslonych miejsc wiaza-
cych wptywaja one wzajemnie na swdéj metabolizm.
Przyktadowo klarytromycyna i ketokonazol, majac wiek-
sze powinowactwo do jelitowego izoenzymu CYP3A4,
zmniejszajg metabolizm niektoérych IPP i zwiekszajg w ten
sposéb stezenie tych ostatnich w surowicy [31]. Ome-
prazol natomiast, jak wykazano na podstawie tego
samego mechanizmu (tj. powinowactwo do CYP), zwiek-
sza stezenie fenytoiny, diazepamu czy warfaryny; lanso-
prazol zmniejsza stezenie teofiliny, a esmoprazol nasila
dziatanie atorwastatyny [31, 32].

Nalezy wspomnieé, Zze IPP znalazty zastosowanie
w profilaktyce owrzodzen btony Sluzowej przewodu
pokarmowego przy podwaéjnej terapii przeciwzakrzepo-
wej klopidogrelem i kwasem acetylosalicylowym. Znane
sg jednak doniesienia, ze IPP, hamujac enzymy watro-
bowe, zmniejszaja skutecznosé tej terapii, zwieksza sie
wiec ryzyko wystgpienia incydentéw niedokrwiennych
w uktadzie sercowo-naczyniowym [33].

Czy problem dtugotrwatej, niekoniecznie uzasadnio-
nej terapii IPP istnieje takze w Polsce? Niestety, nie ma
wiarygodnych danych w piSmiennictwie na ten temat.
Jak wynika z nieopublikowanych danych, w latach 2002—
2009 taczna sprzedaz lekéw z grupy IPP wzrosta 8-krotnie!

Doswiadczenia wtasne wskazuja, ze leki z tej grupy
stosowane s3 ,,ostonowo” w trakcie terapii NLPZ czy po
prostu w dolegliwosciach bélowych w obrebie jamy
brzusznej. Coraz powszechniej stosuje sie je takze
u dzieci, nawet tych najmtodszych, chociaz rejestracja
w Polsce dotyczy 0séb po 2. roku zycia. W postaci recep-
turowej, jako proszki, wtaczane sg u niemowlat do obja-
wowego leczenia ulewan czy refluksu zotadkowo-prze-
tykowego (nierzadko rozpoznawanego jedynie na
podstawie jednego badania ultrasonograficznego jamy
brzusznej).

Na zakofczenie nalezy jeszcze raz podkredli¢, ze
mimo duzego profilu bezpieczenstwa, leki z grupy IPP
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nie s3 pozbawione dziatah ubocznych. Jedyna skuteczna
forma zapobiegania im jest witasciwe stosowanie IPP,
zgodnie z przyjetymi wskazaniami klinicznymi. Niezbed-
ne s3 znajomos¢ dziatah niepozadanych przez lekarzy
oraz S$wiadomos¢ samych pacjentéw.
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