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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Inhibitory pompy protonowej (IPP) bezpo$rednio hamuja wydzielanie jonéw H* do $wiatta zo-
tadka, przez co sg najskuteczniejszymi stosowanymi obecnie lekami w chorobach zwigzanych
z pH soku zotgdkowego. W ostatnich latach dramatycznie wzrosto ich zuzycie w lecznictwie.
Niska cena, duza skuteczno$¢ oraz niewielka liczba dziatan niepozadanych sprawita, ze sa
stosowane powszechnie, bardzo czesto niezgodnie z obowigzujacymi wytycznymi. Wéréd
najczestszych pozarejestracyjnych zastosowart wymienia sie: profilaktyke wrzodu stresowego
u pacjentéw z niskim ryzykiem wystapienia krwawienia, rutynowe wtaczanie inhibitoréw
pompy protonowej jako dziatanie ,gastroprotekcyjne’ oraz leczenie nieswoistych dolegliwosci
brzusznych. W artykule oméwiono wplyw terapii IPP na $luzéwke zotadka, procesy wchtaniania
oraz wystepowanie dziatan niepozadanych. Autorzy zauwazaja, ze niewiele wiadomo$ci o ich
wystepowaniu przyczynia sie do szerokiego i nierozwaznego stosowania lekéw z tej grupy.

inhibitory pompy protonowej - naduzywanie - dziatania niepozadane - profilaktyka wrzodu stresowego
« osteoporoza - zapalenie ptuc - C. difficile
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Summary

Direct inhibition of H*ion excretion to the gastric lumen makes proton pump inhibitors (PPI)
the most effective drugs against gastric acid-related diseases. Over recent years usage of
proton pump inhibitors has increased dramatically. Due to the low costs, high efficacy and
rarity of adverse effects, their use is prevalent and often it does not correspond with existing
medical guidelines. The literature lists stress ulcer prophylaxis among patients with low risk
of bleeding, routine ‘gastroprotective’ medication during treatment and non-specific abdomi-
nal symptoms as the most common patterns of off-label PPI use. This article summarizes the
influence of PPI therapy on gastric mucosa, absorption and occurrence of adverse effects. The
authors note that their low awareness among physicians contributes to wide and imprudent
use of drugs of this group.
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Stosowane od prawie 30 lat inhibitory pompy protono-
wej (IPP) sg obecnie najskuteczniejszymi lekami zmniej-
szajacymi zotadkowe wydzielanie kwasu solnego. Jest to
ztozony proces, w ktéry sa zaangazowane trzy gtéwne
receptory znajdujace sie w blonie komdrek oktadzino-
wych zotadka: histaminowy, gastrynowy i acetylocho-
linowy. Ich pobudzenie aktywuje pompe protonowa,
bezposrednio odpowiedzialng za transport jonéw H*
do $wiatta zotgdka. W przeciwienstwie do inhibitoréw
receptora histaminowego H, czy lekéw antycholiner-
gicznych, inhibitory pompy protonowej dziataja sku-
tecznie, niezaleznie od tego, jaki czynnik stymuluje
wydzielanie kwasu solnego [39,49]. Niska cena, duza
skuteczno$é oraz stosunkowo niewielka liczba powi-
ktari spowodowaty, ze szybko staly sie lekami z wyboru
w schorzeniach zwigzanych z niskim pH zotadka, takimi
jak wrzdéd trawienny zotagdka/dwunastnicy, refluk-
sowe zapalenie przetyku, czy zespdt Zollingera-Ellisona.
Wsrdd wskazan klinicznych sa réwniez: profilaktyka
wrzodéw u 0séb stosujacych przewlekle niesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ) w grupach o podwyzszonym
ryzyku oraz eradykacja Helicobacter pylori [43].

SkaLa NADUZYWANIA IPP

W latach 1995-2006 w Australii zwiekszyto sie wypisywa-
nie IPP przez lekarzy o ponad 1300%, jednocze$nie nie
towarzyszyly temu ani zmiana wskazati do ich stosowa-
nia, ani wzrost zachorowari na refluks zotadkowo-prze-
tykowy [19]. Podobny trend jest widoczny w badaniach
zinnych cze$ci $wiata [19,34,48]. Z informacjami o wzra-
stajgcym uzyciu tych lekéw, pojawiaé sie zaczely kolejne
analizy, stwierdzajace ogromng skale naduzywania tych
preparatéw, zaréwno w lecznictwie zamknietym, jak
i otwartym. Badanie Leriego i wsp. wykazato, ze sposréd
badanej retrospektywnie grupy 2686 pacjentéw, ktdrzy
w latach 2005-2008 podczas wypisu ze szpitala otrzymali
zalecenia przyjmowania IPP, az 2160 (80%) nie miato ku
temu zadnych wskazati medycznych ujetych w obowig-
zujacych wytycznych. Jednoczeénie badacze oszacowali,
ze w zwigzku z nieuzasadnionym ich zastosowaniem,
szpitale poniosty blisko 600000 USD mozliwych do unik-
niecia wydatkdéw [28]. Liczne badania z innych o$rodkéw
wykazaty poréwnywalny odsetek nieuzasadnionego sto-
sowania tych lekéw na $wiecie [1,2,3,21,36]. Eid i wsp.
wykazali, ze odsetek ten jest nizszy w osrodkach aka-
demickich, niz nieakademickich. W szpitalach nieaka-
demickich czesciej tez zalecano kontynuowanie takiej
terapii po wypisie. Terapia IPP byta czesto rozpoczy-
nana rutynowo, bezpo$rednio po przyjeciu do szpitala.
Takie rutynowe dzialanie niejednokrotnie okreslane
przez lekarzy jako ,gastroprotekcja’ w $wietle obecnej
wiedzy medycznej nie ma jednak uzasadnienia [14].
Wsrédd innych przyczyn stosowania tych lekéw poza
obowiazujacymi wytycznymi mozna wymienié profilak-
tyke wrzodéw indukowanych terapia niesteroidowymi

lekami przeciwzapalnymi u oséb z niskim ryzykiem ich
wystapienia [2,26] oraz leczenie nieswoistych dolegli-
wosci brzusznych, ktérym nie towarzysza objawy dys-
peptyczne [21]. W badaniu Bashforda i wsp. w 1995 r.
przyczyna az 46% rozpoczynanych przez lekarzy terapii
IPP byty nieswoiste dolegliwosci brzuszne/nieokre$lona
choroba [7].

PROFILAKTYKA WRZODU STRESOWEGO U PACJENTOW ODDZIALOW
INTENSYWNEJ TERAPII

Osobnym tematem jest wykorzystywanie tych lekéw na
oddziatach intensywnej terapii (OIT). Powszechna prak-
tyka jest tam stosowanie na szeroka skale profilaktyki
wystapienia wrzodu stresowego. Analiza zleceri lekar-
skich w 37 amerykanskich OIT wykazata, ze az 99% IPP
byto podanych z tego powodu [6]. Wedtug wytycznych
The American Society of Health System Pharmacist,
taka terapia powinna by¢ stosowana u pacjentéw w sta-
nie ciezkim, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko wystg-
pienia krwawienia z wrzodu [4,41]. Brak jest wytycznych
jednoznacznie okreslajacych, ktérzy pacjenci powinni
otrzymac leczenie profilaktyczne w postaci IPP/H,-blo-
kera. Wsréd czynnikéw wiazacych sie z duzym ryzykiem
wrzodu stresowego wymieniane sa: koagulopatie, niewy-
dolno$¢ oddechowa, wentylacja mechaniczna powyzej
48 h, niewydolno$¢ nerek lub watroby, posocznica, hipo-
tensja, zapalenie otrzewnej, oparzenia i masywne urazy.
W tych grupach pacjentéw nalezatoby stosowaé supre-
sje wydzielania kwasu w zotadku [8,42]. Obawy przed
krwawieniem z wrzodu stresowego wynikaja z wyso-
kiej $miertelno$ci wirdéd osdb, u ktérych ono wystepuje.
Kraig i wsp. dowiedli, ze profilaktyka wrzodu stresowego
wprawdzie zmniejsza czestotliwo$¢ takich krwawien,
jednak pozostaje bez wptywu na §miertelno$¢ wzgledem
placebo. Pozwala to wnioskowaé, ze wyzsza $miertelno$é
u pacjentéw, u ktérych wystapito krwawienie wynikata
w duzej mierze z choréb wspétistniejacych, pogarsza-
jacych rokowanie i promujgcych krwawienie, a dobrze
zaopatrzone krwawienie per se nie bylto czesta przy-
czyna $mierci [11,23]. Dlatego trzeba za kazdym razem
przemysleé zasadno$é narazania chorych na dzialania
niepozadane terapii, szczegdlnie w grupach o niskim
i po$rednim ryzyku krwawienia.

DzIALANIA NIEPOZADANE

Czesto$¢ wystepowania dziatati niepozadanych IPP nie
przekracza 3% i jest podobna wsrdd réznych lekéw z tej
grupy. Do najcze$ciej wystepujacych naleza béle glowy,
biegunka, nudno$ci oraz wysypka [30,45]. Powazniej-
sze dzialania niepozadane zdarzaja sie bardzo rzadko,
czyniac z IPP do$¢ bezpieczna grupe lekéw. Jednak ze
wzgledu na powazne konsekwencje, szczegdlnie odlegte,
niektdrych z nich warto pamietaé o ich istnieniu.
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HIPERSEKRECJA KWASU Z ODBICIA ORAZ WPLYW NA SLUZOWKE ZOLADKA

Diugotrwala terapia IPP moze doprowadzi¢ do zwiek-
szenia zotadkowego wydzielania kwasu z odbicia po
zaprzestaniu leczenia. Reimer i wsp. przeprowadzili
randomizowane badanie, w ktérym poréwnano objawy
dyspeptyczne u 120 ochotnikéw, podzielonych na grupe
przyjmujaca przez 12 tygodni placebo oraz grupe przyj-
mujacg przez 8 tygodni 40 mg/d esomeprazolu, a nastep-
nie przez 4 tygodnie placebo. W grupie badanej miedzy
tygodniem 10 a 12 $rednio u prawie 22% oséb wystepo-
waly objawy dyspeptyczne, podczas gdy w grupie kon-
trolnej wystepowaly u niespetna 5% [38]. Udowodniono
takze wptyw dlugotrwalej terapii na zwiekszone wydzie-
lanie gastryny, rozrost komérek ECL zotadka oraz wptyw
na ekspresje genéw w obrebie btony $luzowej zotadka.
Dziatanie takie moze spowodowad wystapienie ente-
ropatii, objawdéw dyspeptycznych oraz nadkwasnosci
na dtugo po zaprzestaniu stosowania IPP [35,47]. Przy
wspdtistniejacej infekeji H. pylori IPP moga nasilaé atro-
fie oraz proces zapalny blony §luzowej zotadka [32].

WpLyw NA PROCESY WCHLANIANIA

Zmiana kwasnosci soku zotadkowego zwigzana z terapig IPP
nie pozostaje bez wptywu na wchtanianie wielu substancji.
Podwyzszone pH zwieksza m.in. wchlanianie digoksyny
oraz antagonistéw witaminy K, mogac powodowac osiaga-
nie przez nie toksycznych stezeni i wystepowania powiktar.
Niektdre leki, m.in. przeciwretrowirusowe oraz przeciw-
nowotworowe mogg sie wchtaniaé w mniejszym stopniu,
nie osiggajac stezeri terapeutycznych [15,24]. Pogorszeniu
ulega takze absorpcja witamin i mineratléw, mogaca przy
dlugotrwatej terapii doprowadzi¢ do niedoboréw wit. B12,
wit. C, wapnia, magnezu oraz zelaza [5,18].

Ryzvko SERCOWO-NACZYNIOWE

Niedawno opublikowane wyniki badania Shana i wsp.
wykazaly 16% wzrost czesto$ci wystepowania zawa-
téw serca u pacjentédw leczonych IPP z powodu refluksu
zotadkowo-przetykowego oraz dwukrotny wzrost ryzyka
zgonu z powodu choréb sercowo-naczyniowych. Jed-
nocze$nie nie odnotowano analogicznego zwiekszenia
ryzyka u chorych leczonych H, blokerami [40].

OsTRE SRODMIAZSZOWE ZAPALENIE NEREK

Istnieja doniesienia na temat zwigzku IPP z wystepo-
waniem ostrego $rédmigzszowego zapalenia nerek.
Niewielka liczba dotychczas opisanych przypadkdéw
wymaga potwierdzenia wiekszymi badaniami. Niewy-
kluczone jednak, ze nadadza one zagadnieniu znacze-
nie kliniczne, szczegdlnie w obliczu rosngcego zuzycia
lekéw tej grupy [17,27,29,37].

ZABURZENIA MIKROBIOMU JELITOWEGO

$cie pH powyzej 4,0 co wystepuje przy terapii IPP [20].
W latach 1994-2004 Dial i wsp. na podstawie analizy
danych ponad 3 000 000 pacjentéw podstawowej opieki
zdrowotnej oszacowali wzgledne ryzyko wystapienia
chordb zwigzanych z C. difficile u 0séb przyjmujacych IPP
na 2,8 (95% CI, 2,1-3,9). Zaobserwowano réwniez popu-
lacyjny wzrost zapadalnosci z 1 na 100 000 oséb w 1994
r. do 22 na 100 000 0séb w 2004 r. W okresie tym nasta-
pit wyrazny wzrost przepisywanych IPP oraz spadek ilo-
$ci przepisywanych antybiotykéw. Inne badania réwniez
potwierdzaja zwigzek przyczynowy miedzy stosowaniem
IPP a wzrostem czestosci infekji C. difficile [9,12,13]. Tst-
niejg natomiast niejednoznaczne informacje na temat
korelacji miedzy zazywaniem IPP a czesto$cig wystepowa-
nia zespotu rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego (SIBO).
Dokonana w 2013 r. przez Lo i wsp. metaanaliza jedenastu
badan, wykazata wzrost ryzyka wystapienia SIBO wéréd
pacjentéw przyjmujacych leki z tej grupy. Autorzy zwra-
caja jednak uwage na duza rozbiezno$é zaréwno pod
wzgledem metodologii jak i wynikéw poréwnywanych
triali. Coraz cze$ciej jednak zauwazany zwiazek przewle-
ktej terapii IPP z zaburzeniami mikroflory jelitowej skta-
nia do rozwazan nad zasadno$cia uzupetniania takiej
terapii o leki probiotyczne [33].

ZAPALENIA PLUC

Leczenie chorych z IPP wigze sie ze zwiekszona liczebno$cig
wewnatrzzotadkowych bakterii aerobowych [46]. Prawdo-
podobnie wskutek mikroaspiracji, moze sie to przyczynia¢
do czestszego wystepowania pozaszpitalnych zapaleri ptuc
u ludzi leczonych IPP. Na podstawie duzego kohortowego
badania Laheij i wsp. oszacowali, Ze osoby przyjmujace IPP
ponad 2 razy czesciej choruja na pozaszpitalne zapalenie
pluc. Wyzszym ryzykiem charakteryzowata sie réwniez
grupa oséb, ktdére od ponad miesigca nie przyjmowaty tych
lekéw [25]. IPP moga sie réwniez przyczyniaé do wystepo-
wania wewnatrzszpitalnych zapalet ptuc wéréd pacjentéw
w stanie ciezkim lezacych na OIT [31].

OsTe0POROZA

Opublikowane dotychczas badania wskazujg na istnie-
nie zwiazku IPP z osteoporoza. Wiele z nich wykazato
wplyw lekéw tej grupy na zmniejszenie gesto$ci mine-
ralnej kosci oraz czesto$¢ wystepowania ztaman nisko-
energetycznych, co moze by¢é zwigzane z wptywem IPP
na zmniejszenie wchlaniania wapnia z przewodu pokar-
mowego [16,22,44,10]. Khalili i wsp. w prospektywnym
badaniu kohortowym w grupie prawie 80 000 kobiet
w wieku pomenopauzalnym zanotowali 35% wzrost cze-
sto$ci ztaman ko$ci udowej wérdd pacjentek, ktére przez
minimum 2 lata regularnie przyjmowaty IPP. W grupie
palacych kobiet przyjmujacych IPP wzrost ryzyka byt
jeszcze wyzszy i wynosit 50% [22].

Whioski

Zwiekszone ryzyko wystepowania infekcji zotadkowych
jest wigzane z ostabieniem bariery zotgdkowej przy wzro-

W ostatnim dwudziestoleciu jest zauwazalne wyrazne
zwiekszenie uzycia inhibitoréw pompy protonowe;j.
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Roénie tez odsetek IPP stosowanych niezgodnie z obo-
wiazujacymi medycznymi wskazaniami i zaleceniami
oraz nieuchronnie zwigzane z tym koszty. Do szerokiego
i nierozwaznego ich stosowania przyczynia sie to, ze leki
te uchodzg za bezpiecznie, a powazne dziatania niepo-

PismiennicTwo

zadane w czasie ich stosowania wystepuja dosy¢ rzadko.
Nalezy jednak mie¢ $wiadomo$¢é ich wystepowania,
szczegllnie konsekwencji niebezpo$rednio wigzanych z
tymi lekami, kazdorazowo rozwazy¢ wskazania do takiej
terapii oraz potencjalne korzysci z jej stosowania.
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