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Najczescie] zadawane pytania dotyczace
leczenia inhibitorami pompy protonowe;
Frequently asked questions concerning proton pump

inhibitor therapy

STRESZCZENIE

W artykule omowiono odpowiedzi na najczesciej za-
dawane pytania dotyczace leczenia inhibitorami
pompy protonowej (PPI), postugujac sie przykfada-
mi z codziennej praktyki. Rozpoczynanie leczenia
choroby refluksowej przetyku od ponadstandar-
dowej dawki PPl poprawia jego skutecznos$¢
u chorych, ktérzy nie byli wezesniej badani endo-
skopowo. Ponadstandardowa dawka jest szcze-
gélnie uzasadniona u oséb aktywnych zawodowo,
ale takze u chorych powyzej 65. roku zycia ze
wzgledu na wieksze ryzyko w tej grupie wiekowej
ciezkich postaci nadzerkowego zapalenia przety-
ku o przebiegu skapoobjawowym. W leczeniu prze-
wleklym nalezy stosowac najmniejszg skuteczng
dawke PPI, z wyjatkiem powiktan ze strony przetyku
(przetyk Barretta, zwezenie przetyku) i chordb prze-
biegajacych z hipersekrecja kwasu solnego w zotad-
ku, w ktorych niezbedna jest dawka ponadstandar-
dowa. Szybki nawrét objawow dyspeptycznych po
odstawieniu PPl moze utrudnia¢ zakonczenie lecze-
nia. Czesto jest on wynikiem hipersekrecji kwasu
solnego ,z odbicia” w nastepstwie hipergastrynemii
i hiperplazji komorek ECL (enterochromaffin-like)
w zotadku. Inhibitory pompy protonowej sg po-

ABSTRACT

The article discusses several questions that com-
monly occur in clinical practice during proton pump
inhibitor (PPI) therapy. Higher doses of PPl increase
the efficacy of short-term empiric treatment in pa-
tient with gastroesophageal reflux disease without
prior endoscopy. They are especially required in ac-
tively working people and patients over 65 year-old,
because ageing is associated with more severe pat-
terns of reflux esophagitis that may go without the
hallmark accompanying symptoms. In the mainte-

wszechnie zalecane u chorych leczonych klopido-
grelem i kwasem acetylosalicylowym (aspiryng)
w celu zmniejszenia ryzyka krwawienia z przewo-
du pokarmowego. Ochronne dziatanie PPI nie bu-
dzi watpliwosci, natomiast sugerowane wczesniej
niekorzystne interakcje z klopidogrelem do tej pory
nie zostaty udowodnione. Do ostabienia sity dziafa-
nia klopidogrelu moze dochodzi¢ u chorych z poli-
morfizmem cytochroméw CYP2C19 w watrobie.
Inhibitory pompy protonowej zmniejszajg nie tylko
czestos¢ powiktan ze strony przewodu pokarmo-
Wego u 0s6b po zawale serca leczonych matymi
dawkami aspiryny, ale takze ryzyko wystgpienia
kolejnego zawatu, poniewaz poprawiajg tolerancje
leczenia aspiryng. Profilaktyczne stosowanie PPI
jest u tych chorych efektywne kosztowo. Nie ma
konieczno$ci modyfikacji dawki PPI jedynie ze
wzgledu na wiek lub wartos¢ indeksu masy ciata
pacjenta, pod warunkiem, ze nie stwierdza si¢ cech
niewydolno$ci watroby.
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nance treatment PPl should be given in the lowest
effective dose, except in subjects with esophageal
complications (Barrett’s esophagus, esophageal
stricture) and pathological secretory conditions, in
whom higher doses are still required. Rapid occur-
rence of dyspeptic symptoms after withdrawal of
PPI explains why some patients become chronic
PPI users. This phenomenon is attributable to re-
bound gastric acid hypersecretion in consequence
of icreased plasma gastrin level and significant
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ECL-cell hyperplasia in the stomach. Proton pump
inhibitor are frequently recommended for patients
receiving clopidogrel and acetylosalicylic acid (aspi-
rin) to minimize the risk of gastro-intestinal ble-
eding. Proton pump inhibitor offer a clear gastroin-
testinal protection, and concerns over clinically re-
levant PPI interactions with clopidogrel have not
been proven. Such interactions cannot be excluded
in patients with CYP2C19 loss-of-function polymor-
phisms. Proton pump inhibitor co-therapy has the
potential to impact not only gastrointestinal, but also
cardiovascular outcomes in patient after myocar-
dial infarction using low-dose aspirin. Proton pump

PRZYPADEK 1:

* 35-letni przedstawiciel handlowy.

* Miewa zgage i zarzucanie 2-3 razy w tygo-
dniu.

* Nasilenie objawéw pogarsza jego zdolno§é
do pracy.

*  Omeprazol 40 mg powoduje szybkie usta-
pienie zgagi.

* Nie moze odstawi¢ inhibitoréw pompy pro-
tonowej (PP, proton pomp inhibitor) z po-
wodu szybkiego nawrotu objawow.

Pytania:

* Dlaczego rozpoczeto leczenie od ponad-
standardowej dawki PPI?
* Kiedy wigksza dawka PPI jest uzasadniona?
* Czy pacjent musi stosowac¢ PPI do kofica
zycia?
e (Czy powinien stopniowo odstawia¢ PPI?
Po latach zbierania doSwiadczen doty-
czacych skutecznosci i bezpieczefistwa PPI
widoczne sg dwie pozornie przeciwstawne
tendencje w leczeniu choroby refluksowej
przetyku — z jednej strony rozpoczynanie
leczenia od wigkszej dawki niz ta, ktéra jest
uznana za standardowa (20 mg omeprazolu,
30 mg lanzoprazolu, 40 mg pantoprazolu,
40 mg esomeprazolu), a z drugiej strony kon-
tynuacja leczenia jak najmniejsza dawka pod-
trzymujaca. Celem takiej strategii jest uzyska-
nie petnej remisji objawow refluksowych
u jak najwiekszej liczby chorych, a nastgpnie
jej podtrzymanie przy minimalnym ryzyku
wystapienia dziatan niepozadanych. Uzasad-
nieniem dla zwi¢kszenia wyjsciowej dawki
PPI sg obserwacje, ze leki te sag mniej skutecz-
ne w leczeniu empirycznym niz wczesniej za-
ktadano. Okazuje si¢, ze u 10-40% chorych
objawy refluksowe utrzymuja si¢ mimo sto-
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inhibitor may reduce aspirin-related dyspepsia, en-
hancing aspirin adherence and long-term therapy
is likely to be cost-effective. There are no data to
support PPI dosing adjustment on the basis of age
or body-mass index in subjects with normal hepa-
tic function.
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sowania standardowej dawki PPI, a tylko 58%
chorych wykazuje wysoki poziom satysfakcji
z takiego leczenia [1]. Rozpoczynanie lecze-
nia od podwojonej dawki standardowej PPI
zwieksza szanse ustapienia objawow refluk-
sowych az o 22-26%, a odsetek wygojenia
zmian nadzerkowych w przetyku wzrasta
o okolo 6% [2]. Takie postepowanie jest szcze-
gblnie uzasadnione u oséb, ktore przed roz-
poczeciem leczenia nie byly badane endosko-
powo i ma charakter leczenia wedlug zasady
,wszystko albo nic”. Zaklada ona, ze kazdy
chory ma objawy wymagajace silniejszego za-
hamowania wydzielania kwasu solnego
w zoladku lub zaawansowane nadzerkowe za-
palenie przelyku (tzn. stopien C lub D wg kla-
syfikacji Los Angeles). Juz wcze$niej sugero-
wano, zeby w tym drugim przypadku lecze-
nie rozpoczynaé zawsze od wickszej dawki
PPI, ze wzgledu na wysoki odsetek niepowo-
dzen po uzyciu dawki standardowej [3].
Gtownym celem leczenia wedtug zasady
»wszystko albo nic” jest eliminacja objawow
refluksowych w takim stopniu, jak to jest tyl-
ko mozliwe. Niewystarczajacy efekt leczenia
empirycznego powoduje niepewnos¢ co do
Zrodta pochodzenia objawow i pogarsza przez
to nie tylko fizyczne, ale takze psychiczne sa-
mopoczucie chorych [4]. Pogorszenie jakoSci
zycia ma szczegdlne znaczenie u os6b aktyw-
nych zawodowo, poniewaz wplywa nieko-
rzystnie na wykonywanie przez nich codzien-
nych czynnosci zawodowych i zwigksza absen-
cje chorobowa w pracy. W typowych przypad-
kach choroby refluksowej dalsze zwigkszanie
dawki PPI na zasadzie empirycznej zwykle nie
jest uzasadnione, chyba ze podejrzewa si¢ tak
zwany kwasny refluks resztkowy [5]. Nato-
miast po uzyskaniu remisji objawow, w lecze-
niu podtrzymujacym powinna by¢ stosowana
najmniejsza skuteczna dawka PPI. U chorych



z objawami pozaprzetykowymi lub powikla-
niami choroby refluksowej (przetyk Barret-
ta, zwezenie przetyku) wigksza dawka PPI jest
uzasadniona takze w dtugotrwatym leczeniu,
poniewaz w tych przypadkach jego efekt kon-
cowy w duzym stopniu zalezy od utrzymania
odpowiedniego pH w zoladku. Efekt lecze-
nia jest tym lepszy, im dtuzej w ciagu doby pH
utrzymuje si¢ powyzej 4. Specjalny model far-
makokinetyczny, integrujacy wszystkie uzy-
skane do tej pory wyniki badan dotyczace
wplywu PPI na warto$¢ pH w zotadku, pozwo-
lit na stwierdzenie, ze leki z tej grupy znacz-
nie r6znig si¢ miedzy soba, a ich dawka nie-
zbedna do wywotlania tego samego efektu
u 0s6b z choroba refluksowa jest 2-krotnie
wigksza niz u zdrowych 0s6b [6]. Ponadstan-
dardowe dawki PPI sg uzasadnione rowniez
w leczeniu przewleklym choréb przebiegaja-
cych z hipersekrecja kwasu solnego w zolad-
ku, takich jak zesp6t Zollinger-Ellisona, ze-
spot mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwy-
dzielniczej typu I (zespot MEN-1 [multiple
endocrine neoplasia type 1]) lub mastocytoza
uktadowa [7]. W tych przypadkach w celu
ustapienia zgagi, biegunki lub b6lu w nad-
brzuszu konieczne jest dobranie takiej daw-
ki PPI, ktéra powoduje achlorhydri¢ w zotad-
ku (np. 2 x 40 mg omeprazolu).

W czedcei przypadkow choroby reflukso-
wej nie jest mozliwe odstawienie PPI z powo-
du szybkiego nawrotu objawéw. Pojawia si¢
wtedy uzasadnione pytanie, czy chory musi
stosowac PPI do konca zycia. Nowe spojrze-
nie na to zagadnienie jest mozliwe po uwzgled-
nieniu wynikéw badan, ktére ukazaly si¢
w ostatnim czasie. Okazuje si¢, ze szybki na-
wrot objawéw refluksowych lub dyspeptycz-
nych po odstawieniu PPI nie musi zaleze¢ od
przebiegu choroby podstawowej, ale moze by¢
wynikiem nadmiernego wydzielania kwasu
solnego ,,z odbicia”. W dobrze zaplanowanym
badaniu z randomizacja i grupa kontrolng oce-
niono wystepowanie tych objawéw u 120 zdro-
wych ochotnikéw w ciagu 4 tygodni po zakoni-
czeniu 8-tygodniowego leczenia esomeprazo-
lem w dawce 40 mg/dobe. Po odstawieniu PPI
czestoS¢ zgagi, zarzucania i objawow dyspep-
tycznych byta znamiennie wicksza niz w gru-
pie kontrolnej przyjmujacej placebo, choé
obserwowano jedynie niewielkie réznice w ich
nasileniu [8]. Drugie badanie z randomizacja
dotyczylo 48 zdrowych ochotnikéw bez infekcji
H. pylori, leczonych pantoprazolem 40 mg/dobe
przez 4 tygodnie. W pierwszym tygodniu po
odstawieniu PPI §rednie nasilenie objawow

dyspeptycznych oceniane w 12-punktowej
skali Glasgow wynosito 5,7 pkt., podczas gdy
u os6b przyjmujacych placebo tylko 0,7 pkt.
W drugim tygodniu po zakoficzeniu leczenia
wskazniki nasilenia objaw6éw dyspeptycznych
byly juz zblizone do siebie w obu badanych
grupach i wynosity odpowiednio 1,75 i 0 pkt.
[9]. U o0s6b leczonych PPI stwierdzono kore-
lacje migdzy nasileniem objawow dyspeptycz-
nych i stezeniem gastryny we krwi, co po-
twierdza zwiazek tych objawéw z nadmier-
nym wydzielaniem kwasu solnego ,,z odbicia™.
Co wigcej, u tych osob stwierdzono podwyz-
szone st¢zenie chromograniny-A w surowicy
krwi, ktora jest uznawana za wyktadnik hiper-
plazji komodrek ECL (enterochromaffin-like)
w zoladku. Komorki ECL, wydzielajace hista-
ming, sg jednym z elementéw odpowiedzial-
nych za hipersekrecje kwasu solnego po od-
stawieniu PPI. Podwyzszone stgzenia gastry-
ny i chromograniny-A we krwi ulegaty
normalizacji w ciggu 6 tygodni od zakoncze-
nia leczenia. Najwicksze nasilenie objawdéw
dyspeptycznych w 5. i 6. dniu po odstawieniu
PPI wynikalo zapewne z ich mechanizmu
dzialania. Leki z tej grupy hamuja pompy
protonowe w sposob nieodwracalny i potrze-
ba kilku dni, aby nowe pompy mogtly by¢ zsyn-
tetyzowane.

Z przytoczonych badan wynika, ze za-
konczenie krotkotrwatego leczenia PPI po-
woduje jedynie przejSciowe nasilenie obja-
wow wynikajacych z hipersekrecji kwasu sol-
nego w zotadku. Istnieja jednak wczesniejsze
doniesienia, ze u os6b leczonych dlugotrwa-
le nadmierne wydzielanie kwasu moze utrzy-
mywac si¢ znacznie dtuzej, nawet do kilku lub
kilkunastu tygodni [9]. Wigksze ktopoty z od-
stawieniem PPI maja osoby z wysokim st¢ze-
niem gastryny we krwi oznaczanym na czczo,
ktére jest proporcjonalne do dawki tych le-
kéw [10]. Ochronne dziatanie pod tym wzgle-
dem wykazuje natomiast infekcja H. pylori
w zotadku. Poza bezposrednim oddziatywaniem
bakterii na komorki oktadzinowe dochodzi
w tych przypadkach do zahamowania wydzie-
lania kwasu solnego przez interleuking 1, kt6-
ra jest uwalniana w przebiegu procesu zapal-
nego w blonie §luzowej towarzyszacego zwykle
infekcji H. pylori. W celu ztagodzenia objawow
wynikajacych z hipersekrecji kwasu solnego
w zoladku, niektdrzy zalecaja stosowanie PPI
wedlug zmodyfikowanej metody ,,na zadanie”
polegajacej na stopniowym wydtuzaniu odste-
p6éw miedzy kolejnymi dawkami lekéw, az do
ich catkowitego odstawienia [11].
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Odpowiedzi na pytania:

* Ponadstandardowa dawka PPI poprawia
skutecznos¢ leczenia choroby refluksowej
i przywraca odpowiednia jako$¢ zycia
u 0s6b aktywnych zawodowo.

* Ponadstandardowa dawka jest szczegélnie
uzasadniona u chorych, ktoérzy nie byli
wcze$niej badani endoskopowo.

¢ Nawrot objawow po odstawieniu PPI uzasad-
nia stosowanie leczenia podtrzymujacego.

* Stopniowe wydluzanie odstepoéw miedzy
dawkami PPI moze ulatwi¢ przerwanie le-
czenia, jezeli powodem nawrotu objawow
jest przejsciowa hipersekrecja kwasu sol-
nego w zoladku.

PRZYPADEK 2:

e 71-letni emerytowany urzednik.

* Ma nadwage (BMI [body mass index]
= 27,3 kg/m®).

* Miewa zgage 1-2 razy w tygodniu.

* Nigdy nie mial gastroskopii.

* Lekarz rodzinny zalecit 40 mg omeprazo-
lu przed $niadaniem.

Pytania:

* Czy taka dawka PPI jest uzasadniona?

* (Czynalezy redukowac¢ dawke PPI ze wzgle-
du na wiek?

e (Czy nadwaga uzasadnia stosowanie wick-
szej dawki PPI?

Drugi przypadek zostal wybrany w celu
oméwienia watpliwosci dotyczacych leczenia
choroby refluksowej przeltyku u oséb w star-
szym wieku. Obawy dotyczace bezpieczenstwa
dhugotrwatego stosowania PPI u oséb powy-
zej 65. roku zycia wydaja si¢ teoretycznie uza-
sadnione, poniewaz w tej grupie wiekowej
zwykle dochodzi do ostabienia proceséw me-
tabolicznych oraz stwierdza si¢ choroby wspot-
istniejace, przez co potencjalnie wzrasta ryzy-
ko wystapienia interakcji lekowych. Do tej
pory nie zebrano jednak wystarczajacych do-
woddw, ktore uzasadnialyby konieczno$¢ re-
dukcji dawki PPI ze wzgledu na wiek chore-
go, oczywiScie pod warunkiem zachowania
prawidlowej wydolnos$ci watroby. Wyniki ba-
dan dotyczacych farmakokinetyki omeprazo-
lu i lanzoprazolu wykazaty co prawda wzrost
ich biodostepnoSci oraz oslabienie klirensu
u 0s6b powyzej 80. roku zycia, jednak nie uza-
sadnity konieczno§ci modyfikacji ich dawki
[12, 13]. Nie wykazano réwniez istotnych roz-

Gastroenterologia Kliniczna 2011, tom 3, nr 4

nic w metabolizmie esomeprazolu u oséb
w mtodym, Srednim i podeszlym wieku [14].
Warto jednak pamietaé, ze podobnie jak
w mlodszych grupach wiekowych, wysokos¢
skutecznej dawki PPI u starszych osé6b moze
zaleze¢ od wariantu polimorfizmu genetyczne-
go cytochroméw CYP2C19 w watrobie [15].

U starszych os6b obawy moga dotyczy¢
ryzyka interakcji PPI z innymi lekami, ponie-
waz w tej grupie wickowej z powodu wspotist-
nienia ze soba réznych choréb czg¢sto docho-
dzi do polipragmazji. Doniesienia na ten te-
mat, ktére naptywaja do Instytutu Zywnosci
i Lekéw w Stanach Zjednoczonych, sa jednak
uspakajajace. Wynika z nich, ze interakcje te
wystepuja bardzo rzadko (mniej niz jeden
przypadek na milion przepisanych opakowan
PPI) i dotycza przede wszystkim warfaryny,
diazepamu i fenytoiny [16]. Wykazano, ze
omeprazol poprzez hamujacy wplyw na meta-
bolizm prawoskretnego izomeru optycznego
warfaryny, moze zwigkszac jej stezenie we krwi
0 12%. Z tego powodu, w wybranych przypad-
kach po rozpoczeciu leczenia omeprazolem
nalezy kontrolowac¢ wskaznik INR (internatio-
nal normalized ratio) lub oznaczaé stezenie
warfaryny we krwi.

Do tej pory jedynym Srodowiskowym
czynnikiem ryzyka o udowodnionym wptywie
na czegsto$¢ wystepowania choroby refluksowej
przetyku jest BMI. Niekorzystny wplyw nad-
wagi i otyloSci wynika nie tylko ze zwigksze-
nia ci$nienia wewnatrz jamy brzusznej, ale
réwniez z aktywnoS$ci metabolicznej tkanki
tluszczowej, prowadzacej do produkc;ji cytokin
o dziataniu prozapalnym [17]. Istnieje kilka
powododw, dla ktérych nalezy przypuszczacd, ze
nadwaga moze powodowac konieczno$¢ mo-
dyfikacji dawki PPI. Pacjenci z nadwaga lub
otytoScia maja zwykle bardziej nasilone obja-
wy refluksowe, objetos¢ dystrybucji lekow
w ustroju jest u nich wigksza niz u 0séb bez
nadwagi, a ponadto cze¢Sciej niz inni sg nara-
zeni na rozwdj sttuszczeniowej choroby watro-
by. Do tej pory nie wykazano jednak istotnych
zmian parametréw farmakokinetycznych PPI
u 0s6b z nadwaga ani réznic w ich skuteczno-
Sci klinicznej w poréwnaniu ze szczuptymi oso-
bami, ktére uzasadnialyby stosowanie wigkszej
dawki tych lekow [18].

W omawianym przypadku nie ma za-
tem koniecznoSci redukcji dawki PPI ze wzgle-
du na wiek pacjenta ani jej zwiekszenia z po-
wodu nadwagi. Nalezy jednak odpowiedzie¢
na pytanie, czy zalecona ponadstandardowa
dawka PPI (40 mg omeprazolu) jest uzasad-



niona przez specyfik¢ choroby refluksowej
u 0sOb w starszym wieku.

Dotychczas wykazano, ze wraz z wiekiem
ulegaja upoSledzeniu fizjologiczne i anato-
miczne mechanizmy antyrefluksowe. Czgsciej
niz u os6b mtodych dochodzi do skrécenia
wewnatrzbrzusznego odcinka dolnego zwiera-
cza przetyku, dysfunkcji odnég przepony
i powstania przepukliny rozworu przetykowego.
Czynniki te zaburzaja integralnos¢ tacza zotad-
kowo-przetykowego, mimo ze spoczynkowe ci-
$nienie w dolnym zwieraczu przetyku zwykle nie
jest obnizone [19]. Wspolistniejace choroby
uktadu krazenia, cukrzyca, a takze profilaktycz-
ne stosowanie kwasu acetylosalicylowego (aspi-
ryny) dodatkowo nasilaja zaburzenia motoryki
przelyku i zwigkszaja ryzyko rozwoju jego zapa-
lenia. Wszystkie te zjawiska powoduja, ze cho-
roba refluksowa przetyku ma pewne cechy cha-
rakterystyczne u os6b w tym wieku. Przeglad
dotychczasowych doniesien opartych na bada-
niach pH-metrycznych potwierdza wczes$niejsze
obserwacje, ze u osob starszych stwierdza sie
wieksze narazenie przelyku na kwas solny niz
w mlodszych grupach wiekowych. Konse-
kwencja tego zjawiska jest wigksza czgstos¢ za-
awansowanych postaci refluksowego zapalenia
przetyku [20]. W jednym z badan, ktére doty-
czylto 12 tysiecy osob, cigzkie zapalenie przety-
ku (tzn. stopien C lub D wg klasyfikacji Los
Angeles) stwierdzono az u 35% chorych powy-
zej 70. roku zycia, czyli o 10% wiecej niz u 0s6b
w wieku od 30 do 40 lat. Natomiast zgaga
o szczegdlnie duzym nasileniu wystgpowata
w obu badanych grupach w odwrotnych propor-
cjach, czyli odpowiednio u 30 i 47% oso6b.
Z obserwacji tych wynika, ze u czesci chorych
w podeszlym wieku ciezkie zapalenie przelyku
moze przebiega¢ skapoobjawowo, prawdopo-
dobnie z powodu ostabienia intensywnosci od-
czuwania bodZcéw bélowych pochodzacych
z przelyku [20]. Ze wzgledu na wymienione oko-
licznosci, u starszych o0séb czgéciej powinno byé
wykonywane badanie endoskopowe przetyku niz
w mtodszych grupach wiekowych. Jezeli nie byto
wczesniej gastroskopii, w leczeniu empirycznym
warto rozwazy¢ zastosowanie ponadstandardo-
wej dawki PPI, nawet wtedy, gdy objawy refluk-
sowe sa umiarkowanie nasilone.

Odpowiedzi na pytania:

* Ponadstandardowa dawka PPI jest uza-
sadniona u starszych oséb, u ktorych przed
leczeniem nie bylo oceny endoskopowej
przelyku.

* U osé6b z zachowana wydolnoScia watroby
nie ma potrzeby redukcji dawki PPI ze
wzgledu na wiek.

¢ Nadwaga nie uzasadnia stosowania wiek-
szej dawki PPI.

PRZYPADEK 3:

* 62-letni prawnik.

* (Od lat leczony PPI z powodu choroby re-
fluksowej przetyku.

* (Odniedawna ma 2 stenty z powodu niesta-
bilnej choroby wiencowe;.

* Profilaktycznie przyjmuje aspiryne i klopi-
dogrel.

e Kardiolog zamienit omeprazol 40 mg/dobe
na pantoprazol 40 mg/dobe.

Pytania:

e Czy nalezato zamieni¢ PPI?
e Czysardéznice w skutecznosci migdzy PPI?
e Czy pacjent moze by¢ leczony PPI?
e (Czy pacjent w ogéle wymaga leczenia PPI?
Przedstawiony przypadek stanowi typowy
przyktad postgpowania po rozpoznaniu ostre-
go zespotu wiencowego, ktére poza dziata-
niem zabiegowym obejmuje stosowanie lekéw
przeciwptytkowych. U os6b przyjmujacych
zaréwno klopidogrel, jak i aspiryne, zalecane
jest profilaktyczne stosowanie jednego z PPI
w celu zmniejszenia ryzyka powiktan ze strony
przewodu pokarmowego. W ostatnich latach
pojawily si¢ jednak doniesienia wskazujace, ze
PPI ostabiaja przeciwplytkowe dziatanie klopi-
dogrelu, wchodzac z nim w interakcje na wspol-
nych szlakach metabolizmu w watrobie. Jed-
nym z pierwszych sygnatéw na ten temat bylo
badanie opublikowane w piSmie JAMA w 2009
roku, ktérego wynik wykazat, ze ryzyko hospi-
talizacji z powodu nawrotu ostrego zespotu
wieficowego i/lub S$miertelno$§¢ wzrasta
z 20,8% u chorych leczonych klopidogrelem
do 29,8% u osoéb stosujacych rownoczes$nie
PPI [21]. W dwoch kolejnych badaniach kli-
nicznych opublikowanych w tym samym roku
oraz w jednej pracy do§wiadczalnej in vitro su-
gerowano ponadto, ze pantoprazol wchodzi
w niekorzystne interakcje z klopidogrelem
W mniejszym stopniu niz omeprazol, esome-
prazol i pozostale leki z tej grupy, co oznacza,
Ze moze by¢ stosowany bezpiecznie ze wzgledu
na odmienny metabolizm w watrobie [22-24].
W Swietle tych ustalen zamiana omeprazolu na
pantoprazol w omawianym przypadku doko-
nana przez kardiologa mogta by¢ uzasadnio-
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na. W nastepnych latach okazalo si¢ jednak,
ze wyniki badan dotyczace tego zagadnienia
sa niejednorodne, a analiza wcze$niej wyko-
nanych prac wskazala na ich powazne bledy
metodologiczne. Posrednie dowody, ktére
sugeruja istnienie interakcji migdzy PPI i klo-
pidogrelem, pochodza z 4 badan obserwacyj-
nych o charakterze retrospektywnym, dotycza-
cych 11 tysigcy chorych. Dla odmiany, 6 innych
badan retrospektywnych przeprowadzonych
tacznie u 18 tysigcy chorych, nie potwierdza
istnienia tych interakcji [25]. Stan réwnowagi
migdzy tymi sprzecznymi doniesieniami zmie-
nit sie po opublikowaniu w 2010 roku wynikow
pierwszej, i jak dotad jedynej, analizy prospek-
tywnej z randomizacja i grupa kontrolna [26].
W wieloo$§rodkowym badaniu pod nazwa Clo-
pidogrel and the Optimization of Gastrointesti-
nal Events (COGENT) wzieto udziat 3873 cho-
rych po przebytym ostrym zespole wieficowym
lub po zatozeniu stentéw do tetnic wienco-
wych, ktorzy stosowali klopidogrel (75 mg)
i aspiryne (75—325 mg). Badang grupg stano-
wili chorzy przyjmujacy profilaktycznie ome-
prazol w dawce 20 mg/dobe, natomiast grupe
kontrolng chorzy poddawani jedynie podwdj-
nej terapii przeciwplytkowej. W czasie obser-
wacji trwajacej Srednio 4 miesiace, ktora do-
celowo miala trwac znacznie dtuzej, w obu
badanych grupach byly podobne krzywe prze-
zycia uwzgledniajace czgstos$¢ zawaldw serca,
incydentéw sercowo-naczyniowych oraz sku-
teczno$¢ rewaskularyzacji naczyn wiencowych.
Oznaczalo to, ze omeprazol, wbrew wczesniej-
szym doniesieniom, nie ostabia przeciwptyt-
kowego dziatania klopidogrelu. Wykazano
réwniez, ze u chorych przyjmujacych profi-
laktycznie omeprazol, stwierdza si¢ mniejszg
liczbe powiklan krwotocznych ze strony prze-
wodu pokarmowego. Niestety, wazne wnioski
wynikajace z badania COGENT zostaly
znacznie oslabione z powodu koniecznoSci
jego przerwania przed osiagni¢ciem zamie-
rzonej liczby 5000 tysigcy chorych i przed pla-
nowanym rocznym terminem ukonczenia
obserwacji. Nieoczekiwanym powodem za-
koficzenia badania byto bankructwo jego
sponsora. Nalezy jednak uznaé, zZe wcze$niej-
sza obawa przed istnieniem omawianych in-
terakcji zostala znacznie ostabiona i na obec-
nym etapie wiedzy nie ma powodow do uni-
kania omeprazolu ze wzgledu na jego
odmienny wplyw na dziatanie lekéw przeciw-
plytkowych. Zatem w przedstawionym przy-
padku zamiana omeprazolu na pantoprazol
nie byta konieczna.
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Klopidogrel jest prolekiem o strukturze
tienopirydyny, ktdry jest metabolizowany do
aktywnego metabolitu za pomoca ukladu cy-
tochroméw P450 w watrobie, a szczegdlnie
jednej z jego izoform, CYP2C19. Metabolit
ten nieodwracalnie hamuje receptor ADP
P2Y,, w plytkach krazacych we krwi, dzigki
czemu klopidogrel zapobiega ich agregacji.
Cytochrom CYP2C19 jest réwniez gldéwnym
enzymem metabolizujacym PPI, dlatego leki
z tej grupy moga kompetycyjnie zmniejszac
konwersje klopidogrelu do jego aktywnego
metabolitu. Najsilniejszym inhibitorem
CYP2C19 jest lanzoprazol; pantoprazol wyka-
zuje znacznie stabsze dziatanie hamujace od
omeprazolu, podobnie jak esomeprazol, kto-
ry, bedac izomerem optycznym omeprazolu,
jest metabolizowany w '/; przez izoforme
CYP3A4. Mimo uspakajajacych doniesien
wynikajacych z badania COGENT nie jest do
kofica pewne, dlaczego obserwacje pochodza-
ce z badan laboratoryjnych in vitro nie prze-
ktadaja si¢ bezposrednio na interakcje migdzy
PPI i klopidogrelem w praktyce klinicznej.
Warto pamigtad, ze inng przyczyna ostabienia
sity dzialania klopidogrelu moze by¢ genetycz-
ny polimorfizm cytochromu CYP2C19. W na-
szej strefie geograficznej polimorfizm ten do-
tyczy 3-30% populacji, a za 90% przypadkow
stabego metabolizmu lekéw w watrobie odpo-
wiedzialne sg allele CYP2C19*2 [27].

Wszystko wskazuje na to, ze zamieszanie
powstate wokét wzajemnych interakcji miedzy
PPI i lekami przeciwptytkowymi doprowadzi-
o w ostatnim czasie do zbyt pochopnych wnio-
skéw i przedwcezesnych restrykeji dotyczacych
stosowania omeprazolu u chorych leczonych
klopidogrelem i aspiryna. W oczekiwaniu na
wyniki kolejnych prospektywnych badaf z ran-
domizacja i grupa kontrolna poréwnujacych
miedzy soba wszystkie dostgpne PPI (w tym
rozpoczetego wezeSniej badania Statins and
Proton-Pump Inhibitors on Clopidogrel Antipla-
telet Effects [SPICE]), decyzje o wyborze PPI
u os6b leczonych klopidogrelem nalezy po-
przedzi¢ indywidualna ocena ryzyka krwawie-
nia z przewodu pokarmowego i powiklan za-
krzepowo-zatorowych. Rezygnacja z ochron-
nego stosowania PPl z powodu obaw
dotyczacych powiktan ze strony uktadu kraze-
nia na obecnym etapie wiedzy nie jest uzasad-
niona. Nie mozna natomiast wykluczy¢ wysta-
pienia pewnych interakcji u chorych z tym
wariantem polimorfizmu cytochroméw P450,
ktéry prowadzi do ostabienia metabolizmu
lekéw w watrobie. Z drugiej strony warto pa-



miegtac, ze szeroka gama dostgpnych na rynku
PPI pozwala lekarzom réznych specjalnosci na
indywidualny wybor preparatu, ktory uwzgled-
nia istniejace do tej pory watpliwosci, mimo
ze preferowanie ktoregokolwiek z nich nie
wydaje si¢ uzasadnione.

Odpowiedzi na pytania:

e Zamiana omeprazolu na pantoprazol nie
byla uzasadniona.

e Skutecznos$¢ roznych PPI jest podobna, jeze-
li sg stosowane w poréwnywalnych dawkach.

* Nie ma przeciwwskazan do stosowania PPI
u 0s6b leczonych klopidogrelem i aspiryna.

* W tych przypadkach PPI sa wskazane, po-
niewaz zmniejszaja ryzyko powiklan ze
strony przewodu pokarmowego.

PRZYPADEK 4:

e 55-letni mechanik samochodowy.

* Od czasu zawalu serca stosuje dojelitowa
aspiryne (75 mg dziennie).

e (Czesto miewa dyskomfort w nadbrzuszu
i nudnosci.

* Dyspepsja ustepuje po leczeniu omeprazo-
lem, ale skuteczniejsza jest dawka 40 mg
na dobe.

Pytania:

* (Czy pacjent powinien odstawi¢ aspiryng?

e (Czy powinien stosowaé PPI?

e Czy PPI ostabiaja skutecznos¢ aspiryny?

e Czy PPI poprawiaja profilaktyczny efekt
aspiryny?

Wytyczne dotyczace wtérnej profilaktyki
chordb uktadu krazenia zalecaja dlugotrwate sto-
sowanie malych dawek aspiryny (< 325 mg/d.)
u 0s6b po zawale serca. Jednak duza grupa
chorych, oceniana w niektérych badaniach ob-
serwacyjnych nawet na 30%, przyjmuje aspiry-
n¢ niekonsekwentnie, narazajac si¢ na ryzyko
kolejnych incydentéw sercowo-naczyniowych.
Niedawno wykazano, ze nawet krdotkotrwate
(7-10 dni) odstawienie aspiryny z powodu
krwawienia z wrzodu trawiennego zwigksza
Smiertelnos$¢ w tej grupie chorych [28]. Nieste-
ty, wiekszo$¢ osob, ktore odstawia aspiryne,
robi to bez porozumienia z lekarzem i podje-
cia innych §rodkéw zapobiegawczych [29].
Dotychczasowe proby wyjasnienia stabej ak-
ceptacjileczenia aspiryng wykazaly, ze najwaz-
niejsza przyczyna tego zjawiska jest wystepo-
wanie objawOw dyspeptycznych po aspirynie.

Dlatego zapobieganie i leczenie dyspepsji
poprzez réwnoczesne stosowanie PPI ma na
celu poprawe sytuacji, mimo ze takie poste-
powanie ma swoje zalety i wady.

Niekorzystne dziatanie aspiryny wynika
z jej bezposredniego dzialania uszkadzajace-
go w stosunku do blony §luzowej zoladka oraz
zahamowania syntezy prostaglandyn, ktére
prowadzi do zmniejszenia produkcji Sluzu,
wydzielania dwuweglanéw, zmniejszenia prze-
plywu krwi i pogorszenia mechanizméw rege-
neracyjnych w blonie §luzowej. W ten sposob
nawet mate dawki aspiryny zwigkszaja ryzyko
krwawienia z gérnego odcinka przewodu po-
karmowego. Metaanaliza 22 badaf przepro-
wadzonych z randomizacja i grupa kontrolna,
dotyczacych tacznie 57 000 oséb, wykazata, ze
mate dawki aspiryny zwiekszaja 2-krotnie ry-
zyko powaznego krwawienia w poréwnaniu
z osobami przyjmujacymi placebo (ryzyko
wzgledne [RR, risk ratio] = 2,07, 95% CI [con-
fidence interval]: 1,61-2,66) [30]. Nie miato
przy tym wickszego znaczenia, czy chorzy sto-
sowali mniejsze (75-162 mg) czy wigksze daw-
ki aspiryny (162-325 mg/d.), poniewaz w obu
poréwnywanych grupach ryzyko krwawienia
wzrastalo w podobnym stopniu.

Zasady postepowania profilaktycznego,
ktére ma ostabié toksyczny wplyw aspiryny na
przewdd pokarmowy u osob po zawale serca,
zalezg od wystgpowania innych czynnikéw ry-
zyka. Naleza do nich: wiek powyzej 65 lat, po-
wazne choroby wspdtistniejace, choroba wrzo-
dowa lub krwawienie z wrzodu w wywiadach,
rownoczesne leczenie wysokimi dawkami lub
wiecej niz jednym niesteroidowym lekiem prze-
ciwzapalnym, steroidami kory nadnerczy, klo-
pidogrelem lub antagonistami witaminy K.
U os6b z wymienionymi czynnikami ryzyka na-
lezy zaleca¢ dtugotrwate, profilaktyczne stoso-
wanie PPI od poczatku planowanego leczenia
aspiryna [31]. Natomiast u os6b ponizej
65. roku Zycia, z malym ryzykiem powiklan ze
strony przewodu pokarmowego, sygnalem do
zastosowania PPI powinno by¢ dopiero wysta-
pienie objawdow dyspeptycznych. U tych oséb,
podobnie jak w przedstawionym przypadku,
skuteczna dawka PPI i dlugos$¢ okresu leczenia
powinny by¢ okre§lone empirycznie. Zawsze
nalezy dazy¢ do okreSlenia najmniejszej sku-
tecznej dawki tych lekéw, mozna takze bra¢ pod
uwage okresowe ich odstawienie. Zastosowa-
nie dojelitowej postaci aspiryny moze poprawic
tolerancje leczenia, ale zwykle nie oznacza
zmniejszenia ryzyka powiklan ze strony prze-
wodu pokarmowego [32].
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Do tej pory zbadano wplyw PPI na uste-
powanie objawOw dyspeptycznych i ryzyko
powiktan ze strony przewodu pokarmowego
gléwnie u chorych leczonych niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi, znacznie mniej da-
nych dotyczy natomiast leczenia dyspepsji
i korzysci wynikajacych ze stosowania PPI
u oséb przyjmujacych profilaktycznie aspiry-
ne. Zrédtem nowych informacji na ten temat
jest opublikowana niedawno praca z uzyciem
modelu matematycznego, ktérej celem byta
ocena wptywu PPI nie tylko na powiktania ze
strony przewodu pokarmowego wynikajace ze
stosowania aspiryny, ale takze na korzysci
dotyczace uktadu krazenia u chorych po za-
wale serca [33]. Ocenie poddano czestosé
krwawienia z przewodu pokarmowego, czg-
sto§¢ wystepowania ponownych zawatéw oraz
dhugoterminowa efektywnos¢ kosztowa lecze-
nia PPI. Ostatecznie wykazano, ze w poréw-
naniu z osobami przyjmujacymi aspiryne,
réwnoczesne stosowanie PPI zmniejsza cze-
sto$¢ krwawienia z gérnego odcinka przewo-
du pokarmowego w ciagu zycia os6b leczo-
nych z 7,2 do 3,4%. Mimo ze PPI eliminuja
objawy dyspeptyczne tylko u potowy chorych,
a ich pozytywny wptyw na kontynuacje lecze-
nia aspiryna jest mniejszy niz oczekiwano, to
jednak wyraZnie przyczyniaja si¢ do zmniej-
szenia czestoSci incydentéw sercowo-naczy-
niowych. Okazuje si¢, ze wigksza konsekwen-
cja w stosowaniu aspiryny u oséb leczonych
PPI zmniejsza czestos¢ kolejnych zawatow
serca 0 26 przypadkow na 10 tysiecy chorych.
Ponadto réwnoczesne stosowanie aspiryny
i PPI wydluza zycie tych chorych, co jest wy-
nikiem zmniejszenia ogélnej SmiertelnoSci
spowodowanej chorobami uktadu krazenia.
Podwdjna terapia profilaktyczna jest optacal-

na z punktu widzenia analizy efektywnoSci
kosztowej, ale pod warunkiem, ze stosowane
sq generyczne preparaty PPIL.

Pozytywny wptyw PPI na czestoS¢ zawa-
16w serca u 0séb stosujacych na co dziehi mate
dawki aspiryny wymaga jednak potwierdze-
nia w kolejnych badaniach, tym bardziej ze
migdzy aspiryna i PPI moga wystgpowac tak-
ze niekorzystne interakcje. Nie maja one jed-
nak zwigzku z metabolizmem lekéw w watro-
bie, tak jak w przypadku klopidogrelu, ale do-
tycza innych parametréw farmakologicznych.
W trakcie stosowania PPI moze dochodzié
do ostabienia sily dziatania przeciwptytko-
wego aspiryny w wyniku zaburzen jej wchta-
niania i biodostepnosci. Aspiryna jest wchta-
niana poprzez dyfuzje w postaci rozpuszczal-
nej w thuszczach, a wzrost pH w zotadku pod
wplywem PPI moze ten proces istotnie za-
burzaé. Dotychczasowe badania oceniajace
wplyw PPI na przeciwplytkowe dziatanie
aspiryny byly niejednorodne, a ich wyniki
wykazywaly bledy metodologiczne. W pracy
opartej na najwickszym dotychczasowym
materiale, ktéry obejmowat 418 chorych ze
stabilng chorobg wieficowg, w testach labo-
ratoryjnych wykazano oslabienie przeciw-
plytkowego dziatania aspiryny w trakcie le-
czenia PPI [34].

Odpowiedzi na pytania:

* Pacjent nie powinien odstawi¢ aspiryny.

* Powinien nadal stosowa¢ PPI w dawce,
ktora zapewnia kontrole objawow.

* Nie jest pewne, czy PPI ostabiaja przeciw-
plytkowe dzialanie aspiryny.

* PPI zwiekszaja profilaktyczny efekt aspi-
ryny, poprawiajac jej tolerancje.
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