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Dekslansoprazol w praktyce

lekarza rodzinnego

Dexlansoprazole — a new drug in general

practice

Streszczenie
Inhibitory pompy protonowej sa jednymi z najczesciej
stosowanych lekéw w praktyce lekarza rodzinnego.
Dekslansoprazol jest nowym preparatem z tej
grupy, charakteryzujacym sie unikatowa budowa
i wtasciwosciami farmakokinetycznymi. W zwigzku
z podwdjnym uwalnianiem substancji czynnej po
przyjeciu jednej dawki leku daje mozliwo$¢ uzyskania
bardziej trwatego zmniejszenia wydzielania kwasu
solnego. Wazna zaleta dekslansoprazolu jest brak
zaleznosci dawkowania od spozywanych positkdw.
W niniejszym opracowaniu zaprezentowano
dane dotyczace mechanizmu dziatania leku, jego
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Stowa kluczowe
choroba refluksowa przetyku, inhibitory pompy
protonowej, dekslansoprazol

Abstract
Proton pump inhibitors are commonly used in everyday
clinical practice. Dexlansoprazole is a new-generation
proton pump inhibitor with unique structure and
pharmacokinetics. The dual-delayed-release system
of dexlansoprazole prolongs inhibition of proton pump
activity in parietal cells of the stomach. It can be dosed
without regard to food intake or time of day.
In the current paper data on the efficacy and safety
of dexlansoprazole are presented, with emphasis on its
utility in everyday clinical practice.

Key words
gastroesophageal reflux disease, proton pump
inhibitors, dexlansoprazole

179



— 180

LEKI w POZ

Wstep

Inhibitory pompy protonowej (proton pump inhi-
bitors — PPI) to jedna z najczesciej stosowanych
grup lekdw w codziennej praktyce lekarza rodzin-
nego. Pierwszym preparatem wprowadzonym na
rynek w 1989 r. byt omeprazol [1]. Od tego czasu
nastapita rewolucja w terapii choréb zaleznych
od kwasu solnego, takich jak choroba refluksowa
przetyku (gastroesophageal reflux disease — GERD),
dyspepsja czynnosciowa czy choroba wrzodowa
zofadka i dwunastnicy. Zwtaszcza w odniesieniu do
tej ostatniej jednostki chorobowej powszechne za-
stosowanie PPl wraz z odkryciem znaczenia zakaze-
nia Helicobacter pylori doprowadzito do przetomu,
w efekcie ktérego w sposéb dramatyczny spadta
liczba wykonywanych zabiegéw chirurgicznych
z powodu niegojacych sie i powiktanych owrzodzen
trawiennych zotadka i dwunastnicy [2].

Od 1989 r. wprowadzane s sukcesywnie nowe leki
z grupy PPIl. Réznia sie one miedzy soba gtéwnie
budowa, a tez parametrami farmakokinetyczny-
mi. Obecnie w uzyciu sg uwalniane jednofazowo:
omeprazol, pantoprazol, lansoprazol, esomepra-
zol, rabeprazol, oraz dwufazowy dekslansoprazol
[3]. Sposréd wskazanych preparatéw na szczegol-
na uwage zastuguje dekslansoprazol. Wynika to
gtéwnie z jego unikatowych, zupetnie odmiennych
w stosunku do pozostatych PPl wiasciwosci farmako-
kinetycznych. W niniejszym opracowaniu dokonano
charakterystyki dekslansoprazolu ze zwréceniem
uwagi na cechy decydujace o szczegdlnej przydat-
nos¢ tego leku w codziennej praktyce lekarskiej.

Problemy i putapki w terapii

inhibitorami pompy protonowej
Mechanizm dziatania PPl polega na hamowaniu
pompy protonowej w komérkach oktadzinowych
zotadka. Dzieje sie to poprzez nieodwracalne wigza-
nie aktywowanej positkiem H*/K* ATP-azy w obre-
bie jej reszty cysteinowej od strony $wiatfa Zotadka.
Zmniejsza to dostepnos¢ kationéw wodorowych,
niezbednych do utworzenia kwasu solnego, co pro-
wadzi do podwyzszenia pH soku zotagdkowego [3, 4].
Znajomos$¢ mechanizmu dziatania PPl jest niezwykle
wazna dla zrozumienia zasad skutecznego dawko-
wania lekéw z tej grupy. Jak wspomniano powyzej,
PPI hamuja tylko aktywowane formy pompy pro-
tonowej. Z drugiej strony ekspresja H*/Kt* ATP-azy
w obrebie komdrek oktadzinowych jest najwiek-
sza po okresie niespozywania positkéw [3]. Z tych
dwoch faktéw wynika zasadnos¢ stosowania PPl na
czczo na ok. 30 minut przed positkiem. Jesli jest to

konieczne, mozna zaleci¢ przyjecie drugiej dawki
leku przed wieczornym positkiem, cho¢ stopien
oddziatywania na hamowanie wydzielania kwasu
solnego w takim przypadku jest wéwczas mniejszy
[3, 4]. Nieprzestrzeganie tak $cisle okreslonych za-
sad terapii jednofazowymi PPl jest jedna z przyczyn
nieskutecznosci badz niepetnej skutecznosci lecze-
nia. Zjawisko to zostato najlepiej opisane w odnie-
sieniu do GERD. Okazuje sie bowiem, ze problem
ten dotyczy ok. 15-20% pacjentéw z postacig nad-
zerkowa GERD (erosive esophagitis — EE), a nawet do
40% chorych z podtypem nienadzerkowym cho-
roby (non-erosive reflux disease — NERD) nadal ma
objawy, pomimo leczenia [3, 5]. Szczegdlnie trudna
grupa pacjentéw w tym aspekcie sg ci, u ktérych
wystepuja objawy nocne [3, 6].

Dysponujemy wieloma dowodami na to, ze jedng
z przyczyn braku skutecznosci PPl moze by¢ nie-
wiasciwe ich stosowanie. Gunaratnam i wsp. wyka-
zali m.in., ze jedynie 46% chorych z GERD wtasciwie
dawkuje leki [7]. Powodem tego zjawiska moga by¢
trudnosci z przestrzeganiem zasady przyjmowania
leku na czczo pot godziny przed $niadaniem [3].
Wykazano jednak, ze w wielu przypadkach czes¢
winy za taki stan rzeczy ponosza lekarze, jako ze
nierzadko pacjenci nie sg we wtasciwy sposéb in-
formowani o zasadach stosowania PPl. W jednym
z badan stwierdzono, ze az 1/3 lekarzy udziela nie-
wiasciwych zalecen chorym przed rozpoczeciem
leczenia lub nie udziela ich wcale [8]. Nalezy jednak
podkresli¢, ze nawet w przypadku przestrzegania
zasad terapii PPl jedynie ok. 70% aktywowanych
pomp protonowych reaguje z lekiem [3]. Obserwuje
sie takze zjawisko regeneracji pewnej frakcji pomp
protonowych pierwotnie zablokowanych przez PPI,
co mozna czesciowo ttumaczy¢ krotkim okresem
pottrwania (1-2 godziny) wiekszosci z lekéw z tej
grupy [3, 9]. Biorgc pod uwage te ograniczenia, nie
jest mozliwe stabilne w czasie, trwajace cata dobe
zahamowanie aktywnosci H*/K* ATP-az w komér-
kach oktadzinowych. Zwiekszenie dawki leku, sto-
sowanegdo raz dziennie, tylko nieznacznie wptywa
na to zjawisko [3]. Natomiast przyjmowanie leku
dwa razy dziennie poprawia kontrole nad wydzie-
laniem kwasu solnego, ale taki sposéb dawkowania
jest czesto ktopotliwy dla pacjentéw [10]. Dotyczy
to zwtaszcza chorych z GERD czy z zaburzeniami
czynnosciowymi gérnego odcinka przewodu po-
karmowego, jako Ze s3 to zwykle ludzie aktywni
zawodowo, ktérym trudno jest na dtugo utrzymac
rezim przyjmowania lekédw w kilku rozdzielonych
dawkach na dobe.

LEKARZ POZ 3/2017



E— LEKARZ POZ 3/2017

Dekslansoprazol - nowa jakosé
w terapii choroby refluksowej
przetyku

Dekslansoprazol to prawoskretny enancjomer lanso-
prazolu. Lek charakteryzuje sie mniejszym klirensem
watrobowym niz enancjomer lewoskretny, przez co
osigga wieksze stezenia w surowicy [3]. Dostepna
forma dekslansoprazolu o zmodyfikowanym uwal-
nianiu (modified release - MR) wykorzystuje nowo-
czesny system, zapewniajacy podwdjng ekspozycje
na lek po przyjeciu jednej jego dawki (dual-delayed-
release — DDR). Wynika to z unikatowej budowy
dwdch typow granulek znajdujacych sie w kapsutce:
jeden z nich uwalniany jest przy osiagnieciu pH 5,5
w proksymalnej czesci dwunastnicy ok. 1-2 godzin
po zastosowaniu leku, drugi natomiast po ok. 4-5
godzinach w dalszej czesci jelita cienkiego, gdzie pH
wynosi ok. 6,8 [11]. W efekcie dwufazowe uwalnia-
nie zapewnia utrzymanie przez dtuzszy czas tera-
peutycznego stezenia leku w surowicy, co skutkuje
przedtuzonym, w poréwnaniu z jednofazowymi PPI,
hamowaniem wydzielania kwasu solnego [3, 11].
Wieksza stabilnos¢ i trwato$¢ hamowania aktywnosci
pomp protonowych w duzym stopniu uniezaleznia
stosowanie dekslansoprazolu od spozywanego po-
sitku. Zostato to udowodnione w badaniu, w ktérym
u zdrowych ochotnikéw podawano lek na czczo,
30 lub 5 minut przed positkiem oraz 30 minut po
positku. Okazato sie, ze nie byto réznic miedzy ba-
danymi grupami w zakresie maksymalnego stezenia
leku w surowicy, a takze jesli chodzi o 24-godzinny
pomiar pH soku zotagdkowego [12]. Dodatkowo, deks-
lansoprazol istotnie czesciej pozwala na utrzymanie
wewnatrzzotagdkowego pH > 4 przez 24 godziny i wy-
kazuje w tym aspekcie przewage nad jednofazowymi
PPI [13]. Innym potencjalnym efektem wyjatkowej
formuty leku moze by¢ zastepowanie dwukrotnego
w ciggu doby stosowania jednofazowego PPI jedng
dawka dekslansoprazolu. Jednym z dowoddw na to
moze by¢ badanie Fassa i wsp., ktére dotyczyto grupy
pacjentéw z dobrze kontrolowang postacig NERD le-
czonych podwdjna dawka klasycznego PPI, u ktérych
poranng dawke zastgpiono 30 mg dekslansoprazolu,
a wieczorng - placebo [14]. Okazato sig, ze u zdecydo-
wanej wiekszosci chorych (prawie 90%) kontrola cze-
stosci i nasilenia zgagi, a takze jako$¢ zycia nie ulegty
pogorszeniu. Modyfikacja leczenia do pojedynczej
dawki leku wigzata sie natomiast z obnizeniem kosz-
tow terapii. Co wiecej wydaje sie, Ze taka strategia te-
rapeutyczna moze skutkowac zmniejszeniem ryzyka
potencjalnych dziatan niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem podwadjnej (czyli ponadstandardowej)
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dawki klasycznego PPI [3]. Niezwykle wazng kwestig
jest réwniez zwiekszenie szansy na to, ze pacjent be-
dzie przestrzegat zalecen lekarskich, jesli bedzie mogt
uzyskac taki sam efekt kliniczny, przyjmujac przepisa-
ny lek raz dziennie niz z wieksza czestotliwoscia.
Skutecznos¢ kliniczna dekslansoprazolu zostata
udowodniona w wielu badaniach. Dowody te do-
tycza zwtaszcza GERD [1, 3, 6]. W dwdch najwiek-
szych podwdjnie zaslepionych i kontrolowanych
placebo badaniach, w ktérych uczestniczyto 4092
pacjentéw z nadzerkowa postaciag GERD, wyka-
zano réwnorzedng skutecznos¢ 8-tygodniowej
terapii z zastosowaniem dobowej dawki 30 mg
lansoprazolu, 60 mg oraz 90 mg dekslansoprazolu.
Wygojenie sie zmian zapalnych zostato odnotowa-
ne u odpowiednio 86-92%, 92-93% oraz 93-95%
chorych [3, 15]. Dekslansoprazol jest takze skutecz-
ny w dtugotrwatym utrzymaniu poprawy klinicz-
nej i wygojeniu zmian zapalnych w nadzerkowej
postaci GERD w perspektywie wielomiesiecznej.
Metziwsp. wykazali, ze dawki 30 mg i 60 mg leku s
réwnie efektywne w tym zakresie, chociaz w przy-
padku chorych z najciezszg postaciag EE (wg klasy-
fikacji Los Angeles — zapalenie przetyku typu Ci D)
lepsza skutecznoscia charakteryzowata sie wieksza
dawka dekslansoprazolu [16]. Podobne korzystne
dowody dotycza oceny efektywnosci dekslanso-
prazolu w leczeniu nienadzerkowej postaci GERD
(NERD) [17]. Wyjatkowa formuta uwalniania leku
sprzyja takze skutecznemu niwelowaniu objawéw
nocnych GERD [3, 17]. Nie dziwi wiec fakt, ze w wielu
analizach wykazano, ze dekslansoprazol popra-
wia jakos¢ zycia, w tym jakos¢ snu, co wptywa na
zmniejszenie absencji w pracy [3, 18].
Dotychczasowe badania pokazuja takze, ze dekslan-
soprazol jest lekiem bezpiecznym. Najczestszym dzia-
faniem niepozadanym sa infekcje gérnych drég odde-
chowych, ktdre byly rejestrowane u ok. 10% chorych
[3]. Innymi potencjalnymi skutkami ubocznymi terapii
moga by¢: bél brzucha, biegunka lub zaparcie, wzde-
cie czy bdle gtowy [3, 19]. Warto jednak podkreslic,
ze ogolny profil bezpieczenstwa dekslansoprazolu
jest podobny do innych PPI [3]. Co wiecej, w zbiorczej
analizie, ktéra obejmowata dane dotyczace 4207 cho-
rych z szesciu badan klinicznych Il fazy, wykazano, ze
odsetek dziatan niepozadanych byt mniejszy wéréd
pacjentéw otrzymujacych dekslansoprazol w poréw-
naniu z lansoprazolem i placebo [3, 19].

Podsumowanie

Jednym z kluczowych warunkéw postepu w medy-
cynie jest state ulepszanie dostepnych form terapii
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powszechnych choréb. W nurt ten doskonale wpi-
suje sie dwufazowy dekslansoprazol. Nowoczesna
i unikatowa formuta uwalniania leku daje szanse na
poprawe wynikéw leczenia szeregu choréb zalez-
nych od wydzielania kwasu solnego. Doskonatym
przyktadem jest GERD, ktéra - z racji coraz czestsze-
go wystepowania i mozliwych powiktan onkologicz-
nych (gruczolakorak przetyku) - staje sie problemem
cywilizacyjnym [20]. Poszerzenie dostepnego arma-
mentarium terapeutycznego o dekslansoprazol
stanowi odpowiedz na wiele waznych pytan i pro-
bleméw zwigzanych z zasadami dawkowania kla-
sycznych PPI. Lek ten bowiem moze by¢ przyjmowa-
ny o kazdej porze dnia, niezaleznie od spozywanych
positkéw, a przyjecie jednej jego dawki skutkuje bar-
dziej trwatym w czasie zahamowaniem aktywnosci
pomp protonowych w komérkach oktadzinowych
zotadka. Te wyjatkowe wtasciwosci dekslansoprazo-
lu powoduja, ze moze by¢ on rozpatrywany w wielu
przypadkach jako lek pierwszego wyboru w terapii
choréb zaleznych od kwasu solnego, w tym przede
wszystkim w GERD.
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