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Czy obawiac sie skutkow przewlektego stosowania

inhibitorow pompy protonowe;j?

Current look at effects of long-term proton pump inhibitors therapy

Barbara Skrzydio-Radomanska

Streszczenie

Leczenie inhibitorami pompy protonowej (IPP) stanowi istotny postep w terapii choréb zaleznych od
kwasu solnego. Sa one stosowane bardzo czgsto, a wielokrotnie w terapii diugotrwatej. W wyniku
umiarkowanej hipergastrynemii spowodowanej tym leczeniem u pacjentow stwierdza sie tylko hiperplazje
komérek enterochromofinopodobnych (ECL), ale istnieje ryzyko rozwoju rakowiakéw. Nie stwierdzono
zwiekszonego ryzyka wystapienia raka zotadka ani jelita grubego. Zwigkszona sktonnos¢ do kolonizacji
bakteryjnej zoladka i jelit ma charakter przejSciowy i zalezny od dawki. Stosowanie IPP nie powoduje
zaburzen wchlaniania biatek, tluszczéw ani mineratéw. Udowodniono potrzebe kontrolowania
1 ewentualnej suplementacji stezenia witaminy B,, u oséb dtugotrwale leczonych IPP.

Stowa kluczowe: inhibitory pompy protonowej, dlugotrwata terapia.

Abstract

Introduction of proton pump inhibitors (PPI) provided an important progress in treatment of the acid-
related diseases. PPI are largely administered andand frequently used in long-term therapy.
Hypergastrinaemia induced by PPI may lead in human to enterochromaffin-like cells hyperplasia. No
neoplastic changes have been reported after more than a decade of use. Fat and mineral bioavailability
remain unaltered by PPI therapy. However absorption and profound acid suppression for many years

may lead to vitamin B, deficiency.

Key words: proton pump inhibitors, long-term therapy.

Od stulecia wiadomo, ze kwas solny wydzielany
przez komorki oktadzinowe blony §luzowej zotadka
pelni zasadniczg role sprawcza w patogenezie wrzodu
trawiennego zotadka i dwunastnicy, w chorobie refluk-
sowej przelyku, a takze w dyspepsji rzekomowrzodo-
wej. Proby blokowania sekrecji zotadkowej kwasu sol-
nego lezaly u podstaw leczenia choréb zaleznych od
dziatania kwasu solnego, ale prawdziwymi kamienia-
mi milowymi w modyfikacji historii naturalnej choro-
by wrzodowej bylo wprowadzenie do terapii antagoni-
stow receptora histaminowego H,, odkrycie
Helicobacter pylori 1 sprecyzowanie jego roli w patoge-
nezie 1 nawrotowosci wrzodu trawiennego oraz odkry-
cie w latach 70. zotadkowej pompy protonowej, me-
chanizmu jej dzialania oraz sposob6w jego regulacji.

ATP-aza wodorowo-potasowa, kluczowy enzym
w dziataniu pompy protonowej, moze by¢ blokowa-
na za pomocg nowej klasy lekéw antysekrecyjnych
— pochodnych benzoimidazoli — dziatajacych bez-
posrednio 1 hamujacych ostatni etap wydzielania
kwasu solnego [1]. Blokowanie ATP-azy wodoro-
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wo-potasowej przez inhibitory czyni ten enzym nie-
odwracalnie nieaktywnym. W ten sposéb wszelkie
formy stymulacji wydzielania jonéw H* ulegajg za-
hamowaniu, az do chwili zsyntetyzowania bialek no-
wej pompy protonowej. Poniewaz czas potowiczej
aktywnosci tej pompy wynosi ok. 18 godz., aktyw-
no$¢ wydzielnicza komoérek oktadzinowych po jej in-
aktywacji powraca do normy po 2—$ dniach od za-
przestania stosowania leku [2—4].

Inhibitory pompy protonowej (IPP), wnikajac
do komérki oktadzinowej, uaktywniajg sie tylko
w kwasnym przedziale kanalika wydzielniczego ko-
mérek oktadzinowych, wiee zablokowaé mogg tyl-
ko te pompy protonowe, ktére aktualnie sg aktyw-
ne, czyli wydzielaja jony wodorowe. W stanie spo-
czynku tylko ok. § proc. pomp protonowych
komérek oktadzinowych aktywnie wydziela kwas
solny, podczas gdy po bodzcu pokarmowym liczba
tych pomp wzrasta do 60—70 proc. Chcac uzyskac
najlepszy efekt hamujacy sekrecje kwasu solnego
w zotadku, nalezy stosowaé IPP przed positkiem,
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aby lek dziatal w okresie najwigkszej aktywnosci
pomp protonowych [4].

Istnieja liczne wskazania do stosowania inhibito-
réw pompy protonowej: choroba wrzodowa zotadka
i dwunastnicy, eradykacja Helicobacter pylori, dys-
pepsja rzekomowrzodowa, profilaktyka zachtysto-
wego zapalenia ptuc u lezacych chorych, choroba
refluksowa przetyku, zespdt Zollingera-Ellisona, le-
czenie 1 profilaktyka uszkodzen blony sluzowej gor-
nego odcinka przewodu pokarmowego w nastep-
stwie przewleklego stosowania niesteroidowych le-
kéw przeciwzapalnych. Wsréd tych wskazan
3 ostatnie stanowia wielokrotnie powdd dtugotrwa-
tego, niekiedy wieloletniego stosowania preparatGw
z grupy inhibitoréw pompy protonowe;.

Omeprazol, lansoprazol 1 pantoprazol naleza nie-
watpliwie do najsilniejszych i najdtuzej dziatajacych
lekéw hamujacych wydzielanie kwasu solnego, co pro-
wadzi do wzrostu pH wewnatrzzotadkowego. Wzrost
tego pH powyzej 6,0 prowadzi do podwyzszenia ste-
zenia gastryny w surowicy. Po 2 tyg. stosowania IPP
dochodzi do 2—4-krotnego wzrostu jej stezenia, a przy
dtugotrwatym stosowaniu stezenie to ro$nie 3—4-krot-
nie przez 1-2 pierwszych miesiecy, z nastepows sta-
bilizacja lub niewielka tendencja spadkows [2, 3, 5].

Hipergastrynemia a komorki ECL
(enterochromaffin-like cells)

Pod wplywem stymulacji gastryng komérki ECL
moga ulega¢ hiperplazji, a nawet formowaniu kan-
ceroidéw w zotadku, lecz wystepowanie ich w wy-
niku stosowania IPP stwierdzono tylko u szczuréw.
Wynikaé to moze z faktu, ze w blonie §luzowej zo-
tadka szczura znajduje si¢ o wiele wigcej komérek
ECL, stanowigca ok. 65 proc. populacji komdrek
endokrynnych, podczas gdy u cztowieka stanowia
one tylko ok. 35 proc. [6, 7].

U czlowieka wystepowanie kanceroidéw ma miej-
sce w przebiegu bardzo znacznej hipergastrynemii
wspdlistniejgcej z zanikowym zapaleniem zolgdka ty-
pu A lub na tle autoimmunologicznym, ze wspdlist-
niejgcg anemia ztosliwg lub bez anemii [8—11],
a takze u pacjentéw z zespolem MEN-1 (multiple
endocrine neogplasia — 1) potaczonym z zespotem Zol-
lingera-Elisona [11, 12]. Nalezy podkresli¢, ze we
wszystkich wymienionych patologicznych sytuacjach
wystepuje bardzo wysokie stezenie gastryny w suro-
wicy: powyzej 500 pg w mL. Jak wykazano, przy-
padki kanceroidu w przebiegu tak wysokiej hiperga-
strynemii rosng bardzo powoli, maja cechy fagodne-
go, dobrze zréznicowanego nowotworu, a przerzuty
sa niezmiernie rzadkie [11, 13, 14].
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Liczne badania kliniczne u ludzi, prowadzone
w oparciu o rézne okresy obserwacji, wynoszace od
6 mies. do 5, a nawet 8 lat, w grupach liczacych
90—448 pacjentéw wykazaly tylko cechy hiperplazji
komoérek ECL,, bez zadnych zmian o charakterze
nowotworowym [10, 15]. Cze$¢ obserwacji wyka-
zala jedynie, ze cechy hiperplazji komérek ECL by-
ty bardziej wyrazone przy wspdlistniejacej infekeji
Helicobacter pylori [16].

Czy obawiac sig raka zofgdka?

Istnieja przestanki, ktére moglyby sugerowac
mozliwo$¢ rozwoju gruczolakoraka zotadka w wy-
niku dlugotrwatej terapii inhibitorami pompy pro-
tonowej. Wywodzg si¢ one z 2 obserwacji: po pierw-
sze, u chorych z anemia zlosliwa 1 towarzyszaca wy-
razng hipergastrynemig czesciej niz u przedstawicieli
ogélnej populacji rozwija si¢ gruczolakorak zotad-
ka [17], a po drugie, przy obnizonej jatrogennie
kwasocie soku zotagdkowego istnieje mozliwos¢
wzmozonego namnazania bakterii w gérnym odcin-
ku przewodu pokarmowego, co moze powodowaé
zwigkszone powstawanie N-nitrozoamin o znanym
dziataniu kancerogennym [18]. Badania przepro-
wadzone w Danii w grupie 114 pacjentéw z achlor-
hydrig wykazaly od 4 do 6 razy czestsze wystepowa-
nie raka niz mozna by oczekiwaé w oparciu o dane
z Danish Cancer Registry [19]. Natomiast doniesie-
nia z Mayo Clinic, dotyczace obserwacji 152 pacjen-
tow z anemig zloSliwa przecza, jakoby chorzy ci mie-
li zwigkszone ryzyko rozwoju raka zofadka [20].

Réwniez w innych okoliczno$ciach z towarzysza-
ca hipergastrynemig, jak zespdt Zollingera-Elliso-
na, pomimo dlugotrwatego znacznego podwyzszo-
nego poziomu gastryny nie obserwuje si¢ zwiekszo-
nego ryzyka wystapienia raka zotagdka, podobnie jak
po zabiegu wagotomii [21].

Natomiast antrektomia, w wyniku ktérej poziom
gastryny jest niski, moze prowadzi¢ do zwigkszone-
go ryzyka rozwoju raka zoladka.

Jak wida¢, zwiazek pomigdzy wystapieniem raka
zoladka 1 hipergastrynemig nie jest jednoznaczny.
Jak dotad nie stwierdzono, aby dtugotrwate stoso-
wanie preparatéw z grupy IPP powodowato zwiek-
szone ryzyko rozwoju tego nowotworu.

Czy skutkiem moze byc¢ zwiekszone ryzyko
raka jelita grubego?

Dobrze znany jest stymulujacy wplyw gastryny
na proliferacje komérek nabtonka blony §luzowej
przewodu pokarmowego, w tym jelita grubego. Wy-
kazano, ze hormon ten przyspiesza mitozy, zwigk-
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sza synteze DNA 1 RNA oraz strukturalnego biatka
komoérek nabtonka [22, 23].

Wykazano, ze hipergastrynemia jest czesto obser-
wowana u chorych z rakiem jelita grubego [24]. Su-
geruje si¢, ze rowniez peptydy prekursorowe gastryny
odgrywaja autokrynna lub parakrynna role w pobu-
dzaniu proliferacji licznych tkanek, w tym komérek
nowotworowych jelita grubego [25, 26]. Receptory
gastrynowe sg obecne w normalnym nabtonku, jak
i w komérkach nowotworowych raka jelita grubego
[27]. Dowiedziono, ze fizjologiczne dawki gastryny
17 pobudzaja wzrost komoérek niektorych linii raka
jelita grubego #n vitro, za$ przeciwciala 1 antagonisci
receptoréw gastrynowych hamujg ich proliferacje
[28]. Badania kliniczne nad tym zagadnieniem u lu-
dzi przynosza wcigz sprzeczne informacje. Obserwo-
Wwano znamiennie wyzszy poziom gastryny u pacjen-
téw z rakiem okreznicy, zlokalizowanym zwlaszcza
w jej dystalnej czesci, gdzie proliferacja jest bardzo
nasilona, a wysokie stezenie gastryny nie tylko korelo-
walo ze stopniem zaawansowania nowotworu wg kla-
syfikacji Dukesa, ale ulegalo normalizacji po do-
szczetnej resekcii guza nowotworowego [24, 26, 29].
Natomiast pacjenci z hipergastrynemia towarzyszaca
anemii ztosliwej, nastepstwom wagotomii pniowej,
przewlektemu zanikowemu zapaleniu zotadka czy ze-
spotowi Zollingera-FEllisona nie wykazywali zwigk-
szonego ryzyka rozwoju raka jelita grubego w poréw-
naniu z normalng populacja [30-32]. Czy wigc hi-
pergastrynemia nie moze by¢ raczej skutkiem niz
przyczyng raka jelita grubego?

Wobec tych sprzecznych obserwacji, dotyczacych
zwigzku miedzy podwyzszonym poziomem gastryny
a kancerogenezg jelitowg i wobec braku informacji
o skutkach przedtuzone;j terapii inhibitorami pom-
py protonowej na wzrost zagrozenia rakiem jelita
grubego nalezy przyjaé, ze w Swietle obecnych da-
nych nie stanowig one czynnika wzmozonego ryzy-
ka rozwoju raka okreznicy.

Czy wzrost pH zotgdkowego
nasila kolonizacje bakteryjng?

Kwasne srodowisko zotadka uwazane jest za istot-
ng bariere przeciwko kolonizacji zoladka 1 jelita cien-
kiego przez bakterie, wnikajgce do organizmu dro-
ga doustng.

Istotny wzrost stezenia bakterii stwierdzono w so-
ku zotgdkowym zdrowych oséb leczonych omepra-
zolem w dawce 20-30 mg dziennie przez 2 tyg.
[33]. W jednym z badan wzmozona kolonizacja
bakteryjna ustapita po przerwaniu terapii antysekre-
cyjnej. Nasilony wzrost zasiedlenia bakteryjnego
w dwunastnicy stwierdzano u 56 proc. pacjentéw

w kontrolowanej prébie z uzyciem placebo vs 20—40
mg omeprazolu dziennie przez 4-8 tyg. Liczba bak-
terii byta zblizona u pacjentéw przyjmujacych obie
dawki omeprazolu, natomiast nie stwierdzono kolo-
nizacji bakteryjnej wsréd osob przyjmujacych place-
bo. Kolonizacja bakteryjna wydaje si¢ zaleze¢ od
stopnia redukcji wydzielania kwasu. Jak wykazano
w prospektywnym badaniu na 47 pacjentach z cho-
roba wrzodowa, procent pacjentéw ze zwigkszona
liczbg bakterii kolonizujacych zotadek i dwunastni-
ce byl znamiennie wyzszy wsréd otrzymujacych
omeprazol 20 mg dziennie przez 4 tyg. niz u tych,
ktérzy otrzymywali 800 mg cymetydyny dziennie
(53 proc. w stosunku do 17 proc.) [34].

W soku zotadkowym pacjentéw z jatrogenng hi-
pochlorhydriag wywotana stosowaniem inhibitoréw
pompy protonowej stwierdzono bakterie tlenowe
1 beztlenowe. NajczeSciej byly to szczepy bytujace
w jamie ustno-gardiowej, takie jak Stomatococcus,
Streptococcus 1 Neisseria |35, 36].

Finscy autorzy doniesli o wynikach badan prze-
prowadzonych na zdrowych ochotnikach, ktérym
poczatkowo podawano etanol w dawce 0,6 g/kg ma-
sy ciala przez 7 dni, a nastepnie tacznie z lansoprazo-
lem w ilosci 30 mg dziennie i u ktérych poréwnano
pH zotadkowe, koncentracje bakterii w soku zotad-
kowym oraz zawarto$¢ wytworzonego przez te bak-
terie acetaldehydu. Stwierdzono pozytywna korelacje
pomiedzy zwigkszona liczbg bakterii w soku zofad-
kowym 1 iloscig wyprodukowanego przez nie acetal-
dehydu u 0s6b przyjmujacych inhibitor pompy pro-
tonowej. Autorzy podkreslajg, by uwzgledniaé ten
fakt przy dtugotrwalej terapii inhibitorami pompy
protonowej, majgc na uwadze, ze acetaldehyd jako
lokalny kancerogen moglby zwiekszac potencjalne
ryzyko dla rozwoju raka zotadka i wpustu [36].

Karcinogenem sg réwniez N-nitrozoaminy, kt6-
re mogg powstawaé w zotadku w wyniku kolejnych
przemian azotanéw i azotynéw za posrednictwem
bakterii kolonizujacych §luzéwke zotagdka w warun-
kach jatrogennej hipochlorhydrii. Wyniki niezbyt
licznych badan przeprowadzonych wezesniej na kil-
kunastoosobowych grupach ochotnikéw byly
sprzeczne. Natomiast nowsze dane w oparciu o pro-
spektywne badanie na 47 pacjentach z chorobg
wrzodowa, otrzymujacych przez 4 tyg. 20 mg ome-
prazolu albo 800 mg cymetydyny, nie wykazuja réz-
nicy co do stezenia azotanéw, azotynéw ani nitrozo-
amin w zotadku, mimo zwigkszonej liczby bakterii
[34]. Obecnie nalezy wiec przyjaé, ze rola inhibito-
réw pompy protonowej w powstawaniu w zotadku
N-nitrozoamin jest niejasna i rozwazania o zwick-
szonym ryzyku raka wydaja si¢ mie¢ charakter spe-
kulatywny [37].
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Jako kolejny problem rozwazane jest prawdopo-
dobienstwo zwigkszonego ryzyka infekeji jelitowych
w warunkach hipochlorhydrii polekowej w odniesie-
niu do takich szczepow, jak Salmonella, Campylobac-
ter, Shigella czy cholera. Dotychczas przeprowadzo-
ne obserwacje wskazuja na raczej okazjonalny cha-
rakter tych infekcji lub nawet na brak zwigzku
z trwajacym rok leczeniem inhibitorem pompy pro-
tonowej [37, 38].

Czy mogg wystapi¢ zaburzenia wchtaniania?

Liczne badania przeprowadzone w tym kierun-
ku dotyczyly wchtaniania ttuszczéw, soli mineral-
nych oraz witaminy B,.

Kwasne pH soku zotagdkowego ulatwia uwalnia-
nie mineratéw z organicznych sktadowych pozywie-
nia oraz ulatwia utrzymanie jonéw metali w stanie
roztworu. Badano wplyw hamowania sekrecji kwasu
zoladkowego preparatami z grupy IPP i nie stwier-
dzono zaburzen wchlaniania jelitowego wapnia i fos-
foru ani magnezu, a takze cynku [39]. Dodatkowo
oceniano stezenie zelaza 1 ferrytyny, monitorujac je
u 34 o0séb z chorobg wrzodowsg przez 6-48 mies.
[40, 41]. Nie stwierdzono réznic, ktére mozna by
przypisa¢ przedtuzonej terapii preparatami z grupy
IPP Istniejg natomiast obserwacje $wiadczace o za-
burzeniach wchlaniania witaminy B, ktéra jest do-
starczana do organizmu z pozywieniem w postaci
zwigzane] z biatkiem, z ktérego to potaczenia uwal-
niana jest w kwasnym Srodowisku soku zotgdkowe-
go. Liczne krétko- 1 dtugoterminowe préby klinicz-
ne na zdrowych ochotnikach oraz u pacjentéw cier-
pigcych na choroby zalezne od wydzielania kwasu,
w tym z zespolem Zollingera-Ellisona byly Zrédtem
informacji, z ktérych wynika, ze supresja wydziela-
nia kwasu solnego moze prowadzi¢ do obnizenia
wchlaniania zwigzanej z biatkiem witaminy B,
zwhaszcza po dlugiej terapii. Sytuacja taka wymaga
monitorowania i ewentualnej suplementacji cyjan-
kobalaminy u tych pacjentéw [37, 42].

Przeprowadzono réwniez — na razie niezbyt licz-
ne, zbyt krétkie lub na zbyt matych grupach oséb —
badania nad wchianianiem thuszczéw i protein w wa-
runkach zwigkszonego rozwoju bakterii w przewo-
dzie pokarmowym pod wplywem supresji wydziela-
nia kwasu solnego, spowodowanej inhibitorami
pompy protonowej. Proces wchianiania ttuszczéw
nie ulega zaburzeniu [43]. Doniesienia na temat ro-
li trawienia zotadkowego biatek przez pepsyny za-
lezne od kwasnego Srodowiska, wplywajacego na-
stepnie na wchfanianie jelitowe oraz zaburzen wchta-
niania biatek zaleznych od namnozenia flory
bakteryjnej sg na razie sprzeczne [44, 45].
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Problem interakcji lekowych przy stosowaniu IPP

Jednoczesne stosowanie kilku lekéw moze stac si¢
przyczyna wystapienia polekowych efektéw niepoza-
danych, znacznie rzadziej za$ korzystnego ich syner-
gizmu. Choroby zalezne od dziatania kwasu solne-
go, zwlaszcza u oséb starszych, cz¢sto wspdlistnieja
z innymi stanami chorobowymi ze strony uktadu od-
dechowego, uktadu krazenia, z chorobami reuma-
tycznymi czy neurologicznymi. Dlatego nalezy tak
dobiera¢ leki antysekrecyjne, aby zminimalizowa¢ ry-
zyko interakcji. Pantoprazol jest pod tym wzgledem
lekiem bardzo bezpiecznym, gdyz wchodzi w mini-
malne interakcje z ukfadem cytochromu P-450. Do
chwili obecnej nie wykryto jego interakcji z innymi
lekami [46, 47]. Co do innych przedstawicieli grupy
inhibitoréw pompy protonowej, istniejag dowiedzio-
ne interakcje w szczegdlnosci z lekami przeciwdr-
gawkowymi i przeciwkrzepliwymi. Nadal trwaja usil-
ne badania farmakologiczne w tym zakresie.
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