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Dekslansoprazol — inhibitor pompy

protonowej nowej generacji
Dexlansoprasole — a new genetration proton pump inhibitor

STRESZCZENIE

»Zlotym standardem” w leczeniu choroby refluksowej
przetyku sg inhibitory pompy protonowej (PPI), 1/3 cho-
rych nie odczuwa jednak petnej satysfakcji ze stosowa-
nia tych lekow. Gtownga przyczyna jest ich krotki okres
pottrwania (1—2 godziny) oraz staby wptyw na nocne
wydzielanie kwasu solnego w zotadku. Lekiem nowej
generacji jest dekslansoprazol, prawoskretny izomer
optyczny lansoprazolu, ktory ma znacznie wydfuzony
okres podwyzszonego stezenia w surowicy krwi. Jest to
wynikiem podwadjnie op6znionego systemu uwalniania
substancji czynnej z kapsutek, kiore zalezy od wartosci
pH w przewodzie pokarmowym. Pierwsza cze$¢ leku
jest wchtaniana szybko w dwunastnicy, a druga uwalnia
sig znacznie pozniej w dalszym odcinku jelita cienkie-

ABSTRACT

Proton pump inhibitors (PPIs) are recognized as the gold
standard in the treatment of gastroesophageal reflux
disease (GERD). However, one-third of GERD patients
report persistent symptoms despite treatment and are
not fully satisfied with PPI therapy. The main reason
for that is PPIs short plasma half-life time (1—2 hours)
and their unsatisfactory effectiveness against nocturnal
acid breakthrough. Dexlansoprazole, R-enantiomer of
lansoprazole, begins the new generation of PPIs with
extended plasma concentration. It is due to the unique,
pH-dependent, dual delayed-release delivery system in
the gastrointestinal tract. The first set of granules is
released from the capsule quickly, in the proximal du-
odenum; the release of the remaining granules occurs
further along the small intestine. As a result the plasma
concentration profile of the drug is characterized by two

go. Dekslansoprazol wykazuje dzieki temu dwa szczyty
stezenia we krwi w odstepie kilku godzin. Wydtuzenie
obecnosci leku we krwi powoduje, ze moze on by¢
stosowany o roznych porach dnia (przed dowolnym
positkiem), co jest wygodne dla wielu chorych. Szcze-
g0lIne znaczenie ma silniejszy od pozostatych PPl wptyw
dekslansoprazolu na nocne wydzielanie kwasu solnego
w zofadku, pozwala bowiem na skuteczne leczenie noc-
nej zgagi i towarzyszacych jej zaburzen snu. W bada-
niach z randomizacjg potwierdzono duza skutecznos¢
dekslansoprazolu w leczeniu refluksowego, nadzerkowe-
go zapalenia przetyku i ustgpowaniu objawow.

Gastroenterologia Kliniczna 2016, tom 8, nr 1, 1-7

Stowa kluczowe: dekslansoprazol, inhibitory pompy
protonowej, choroba refluksowa przetyku

distinct peaks, the second one occurring after a few
hours after the first one. An extended duration of thera-
peutic plasma drug concentration allows to administer
this novel PPI at different times of the day (before any
food intake), which may be convenient for many pa-
tients. Dexlansoprazole better than other PPIs controls
gastric acid secretion at night and is highly effective in
providing relief from nocturnal heartburn and in reducing
GERD-related sleep disturbances. In randomized clinical
trials dexlansoprazole was shown effective in healing of
erosive esophagitis and symptom relief. Due to the high
efficacy of dexlansoprazol, it should be considered as
an alternative therapeutic option to address the unmet
needs of patients on PPI therapy.
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WSTEP

Wprowadzenie inhibitoréw pompy proto-
nowej (PPI, proton pump inhibitors) do praktyki
klinicznej w 1989 roku spowodowato przetom
w leczeniu choréb przewodu pokarmowego
zaleznych od wydzielania kwasu solnego w zo-
fadku. Leki te okazaty si¢ skuteczniejsze niz
inhibitory receptoréw histaminowych H,, ktore
sg obecnie stosowane jedynie sporadycznie.
Mimo ze PPI nieodwracalnie blokujg ATP-az¢
zalezng od jonéw wodorowych i potasowych
nie tylko w komoérkach oktadzinowych zotadka,
ale takze w wielu innych narzadach ustroju, ich
dlugotrwale stosowanie jest bezpieczne, a le-
czenie moze by¢ prowadzone nawet przez cate
zycie [1]. Po 26 latach od rejestracji pierwszego
PPI — omeprazolu — w ciagu ktorych wpro-
wadzono jeszcze kilka preparatow z tej grupy,
trzeba uzna¢, ze skutecznos¢ PPI jest mniejsza,
niz wezesniej zaktadano. Wskazuja na to wy-
niki badan ankietowych oceniajacych stopien
satysfakcji z leczenia PPI przeprowadzonych
droga elektroniczng w Stanach Zjednoczonych
wsrod ponad tysigca osob z rozpoznang choro-
ba refluksowa przetyku i w takiej samej grupie
lekarzy. Ponad 1/3 respondentéw (35,4% cho-
rych i 34,8% lekarzy) zgtaszata jedynie czgs$-
ciowg satysfakcje ze stosowania PPI, lub byla
niezadowolona z leczenia [2]. Odsetek 0sob
niezadowolonych byt jeszcze wickszy (54%)
w grupie chorych, ktorzy stosowali PPI dwu-
krotnie w ciggu dnia. Chorzy, u ktoérych objawy
refluksowe nie ustgpowaly w trakcie leczenia,
rzadziej polecali stosowanie PP innym osobom
z podobnymi objawami, a czg¢Sciej narzekali
na koszty zwiazane z leczeniem, obawiali si¢
dziatan niepozadanych i siegali po dodatkowe
leki wspomagajace dostepne bez recepty.

PRZYGZYNY NIEZADOWOLENIA Z LECZENIA PPI

Brak pelnej skutecznosci klasycznych
PPI (omeprazolu, pantoprazolu, lansoprazolu,
rabeprazolu lub esomeprazolu) u tak duzego
odsetka chorych moze by¢ spowodowany rdz-

Tabela 1. Gtowne wady inhibitorow pompy protonowej (PPI)

nymi przyczynami (tab. 1). Wigkszos$¢ z nich
wynika z krotkiego czasu poéltrwania tych
lekéw we krwi, ktéry wynosi od 1 do 2 godzin
i powoduje, ze obejmujg one swoim dziataniem
jedynie czg$¢ doby. W efekcie podwyzszone pH
w zotadku utrzymuje si¢ przez zaledwie 12—16
godzin na dobe. Poniewaz PPI hamujg tylko
aktywne pompy protonowe w komorkach okta-
dzinowych zoladka, a positek jest gtdwnym
fizjologicznym stymulatorem tej aktywacji,
musza one by¢ podawane 30—60 minut przed
jego spozyciem. Dzigki temu stezenie PPI we
krwi jest odpowiednio wysokie w okresie po-
positkowym, czyli wtedy, gdy nastepuje mak-
symalna stymulacja pomp protonowych [3].
Absorpcja i biodostgpnos¢ PPI zmniejszaja
si¢ jednak, gdy sg one przyjmowane w trakcie
positku. Powszechnie zaleca si¢ stosowanie
lekéw z tej grupy rano, przed $niadaniem, aby
ich najwicksze stezenie we krwi zbiegto si¢
rowniez ze wzrostem liczby pomp protono-
wych, ktore ulegaja akumulacji w zotadku po
okresie nocnego postu. Szybki spadek st¢zenia
PPI we krwi po osiagnigciu jego maksymalnych
wartosci powoduje, ze leki te w miar¢ uptywu
czasu w ciggu doby wykazuja coraz stabszy
wplyw na wydzielanie kwasu solnego. Po ko-
lejnych positkach aktywacji ulegajg bowiem
nowe pompy protonowe syntetyzowane de
novo w zotadku. Tymczasem duza grupa cho-
rych, oceniana nawet na 89%, miewa objawy
refluksowe w nocy, ktore powoduja obnizenie
jakosci zycia poprzez pogorszenie komfortu
snu [4]. Powtarzajace si¢ 1 czgsto nieuswiada-
miane przez chorych zaburzenia ciaglosci snu
powoduja uczucie sennosci nastgpnego dnia,
a przez to obnizajg sprawno$¢ wykonywania
codziennych czynno$ci i produktywnos$¢ pracy
zawodowe;j.

Okazuje sie, ze tak rygorystyczne zasady
stosowania PPI nie sg przestrzegane, a konse-
kwencja przyjmowania tych lekéw o niewtas-
ciwej porze jest zmniejszenie ich skutecznosci.
W badaniu oceniajacym ex post zwyczaje
chorych z uporczywymi objawami, ktoére nie
ustepowaty w trakcie leczenia, wykazano, ze

Wada Klasyczne PPI*  Dekslansoprazol
Krotki okres pottrwania Tak Nie

Zalecane stosowanie przed ustalonym positkiem Tak Nie

(zwykle przed $niadaniem)

Zalecane stosowanie $cisle 30—60 minut przed positkiem Tak Nie

Staby wptyw na objawy w nocy Tak Nie

*omeprazol, pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol, esomeprazol
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az 54% sposrod nich stosowato PPI nieodpo-
wiednio, czyli wczesniej niz na godzing przed
$niadaniem, po positku, bezposrednio przed
snem lub wedtug wlasnego uznania [5]. Nie-
korzystnie pod tym wzgledem wypadta takze
ocena lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej,
z ktorej wynikato, ze az 36% udziela niepra-
widlowych instrukcji dotyczacych stosowania
PPI, zaleca ich przyjmowanie w czasie positku,
po positku lub w ogéle nie okresla odpowied-
niej pory w ciagu dnia.

Inng przyczyna braku skuteczno$ci PPI
jest polimorfizm genetyczny cytochromow
P450 w watrobie. W metabolizm tej grupy
lekow zaangazowany jest przede wszystkim
cytochrom CYP2C19, dlatego od jego aktyw-
nos$ci zalezy stezenie PPI we krwi i koncowy
efekt terapeutyczny. W rdéznych populacjach
wystepuja mutacje genetyczne, ktére determi-
nujg aktywno$¢ CYP2C19, a co za tym idzie
podzial na osoby, ktére szybko, posrednio lub
wolno metabolizuja leki w watrobie. Wykaza-
no, ze wsrod przedstawicieli rasy kaukaskiej
odsetek 0sob szybko metabolizujacych PPI
jest duzy i przekracza 70% populacji [6]. Po
zastosowaniu u takich os6b pojedynczej daw-
ki standardowej lansoprazolu jego stezenie
we krwi jest znacznie nizsze i utrzymuje si¢
krocej niz u tych, ktorzy wolno metabolizuja
PPI w watrobie. Jak si¢ wydaje, rozwigzaniem
problemu moze by¢ jedynie zmiana sposobu
dawkowania lansoprazolu. Niedawno wykaza-
no, ze dopiero jego zastosowanie cztery razy
na dob¢ pozwalana utrzymanie takiego st¢ze-
nia terapeutycznego we krwi, ktore zapewnia
wystarczajace hamowanie wydzielania kwasu
solnego w zoladku nawet u oséb szybko me-
tabolizujacych PPI w watrobie [6].

Analiza przyczyn niespetnionych oczeki-
wan zwigzanych ze stosowaniem klasycznych
PPI jednoznacznie wskazuje, ze nie da si¢
poprawic ich skutecznos$ci bez istotnej popra-
Wy przestrzegania zasad ich stosowania przez
chorych lub trudnego do akceptacji zwielo-
krotnienia dawki dobowej. Dlatego wigksze
nadzieje na poprawe skutecznosci leczenia
nalezy wiaza¢ z lekami nowej generacji, ktore
wykazuja znacznie dtuzsze dziatanie w cig-
gu doby. Pierwszy z nich to zarejestrowany
w 2009 roku dekslansoprazol, ktory dopiero
od niedawna jest dostepny na polskim rynku.

CHARAKTERYSTYKA DEKSLANSOPRAZOLU

Dekslansoprazol powstat w wyniku trzech
istotnych modyfikacji jego pierwotnego od-

powiednika, lansoprazolu, ktory jest znany
od 1995 roku. Lansoprazol, jak wszystkie
klasyczne PPI, jest mieszaning racemiczna
dwoch izomerdéw optycznych, ktoére wyka-
zuja ro6zng aktywno$¢ biologiczng. W sktad
dekslansoprazolu wchodzi jedynie izomer
prawoskretny, ktorego cechg charakterystycz-
ng jest wolniejsza eliminacja z ustroju. Druga
zmiang byto podwojenie dawki standardowej,
ktora dla dekslansoprazolu wynosi 60 mg.
Zasadnicza modyfikacje stanowi jednak uni-
kalna dla PPI formuta podwojnie opdznione-
go uwalniania substancji czynnej z kapsulek
w przewodzie pokarmowym [7]. Odgrywa ona
bowiem znacznie wigksza role niz zwolniony
metabolizm prawoskre¢tnego izomeru lansopra-
zolu w watrobie oraz zwickszenie jego dawki
standardowej. W kapsulce dekslansoprazolu
znajduja si¢ dwa rodzaje granulek, ktére po
rozpuszczeniu ich otoczki zewngtrznej uwal-
niaja lek w zaleznosci od wartosci pH. 25%
dawki dekslansoprazolu uwalnia si¢ szybko,
czyli juz w dwunastnicy (pH = 5,5), podob-
nie jak cata dawka innych lekéw z tej grupy.
Pozostate 75% dawki wchtania si¢ w bardziej
zasadowym S$rodowisku, panujacym w dy-
stalnym odcinku jelita cienkiego (pH = 6,75).
Efektem podwojnego, szybkiego i opdznio-
nego systemu uwalniania dekslansoprazolu
wystepuja dwa szczyty stezenia tego leku we
krwi. Pierwszy z nich ma miejsce po uptywie
1-2 godzin od poltknigcia kapsulki, podobnie
jak to ma miejsce w przypadku lansoprazolu,
a drugi, znacznie wyzszy i proporcjonalny do
wielkosci dawki, jest rejestrowany dopiero po
4-5 godzinach [8]. Oznacza to, Ze st¢zenie
dekslansoprazolu we krwi osigga maksimum
7 3—4-godzinnym opdznieniem w poroéwnaniu
z jego klasycznym odpowiednikiem, a zanika
takze znacznie pozniej, bo dopiero po uptywie
12 godzin od zazycia leku. Dzieki temu pole
pod krzywa stezenia dekslansoprazolu we
krwi jest znacznie wigksze niz w przypadku
klasycznych lekow z tej grupy, ktore wykazuja
tylko jeden szczyt dziatania.

KORZYSTNE NASTEPSTWA PODWOJNEGO
— SZYBKIEGO | OPOZNIONEGO SYSTEMU
UWALNIANIA DEKSLANSOPRAZOLU

Wydtuzenie czasu utrzymywania si¢ dek-
slansoprazolu we krwi w poréwnaniu z pozo-
statymi PPI spowodowato, Ze moze on by¢ sto-
sowany o réznych porach dnia, co jest znacznie
wygodniejsze dla chorych. W badaniu z ran-
domizacja przeprowadzonym u 48 zdrowych
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ochotnikow poréwnano efekt dziatania tej sa-
mej dawki dekslansoprazolu podawanej przed
kolejnymi positkami w ciagu dnia. Wykazano,
ze wchianianie leku jest opdznione, podobnie
jak czas osiggni¢cia maksymalnego st¢zenia we
krwi, gdy jest on podawany po6t godziny przed
obiadem, kolacja lub wieczorng przekaska za-
miast tradycyjnie rano, przed $niadaniem [9].
Roéznice w wyborze pory dnia zastosowania
leku nie wptywaja jednak niekorzystnie na
24-godzinny profil §redniego pH w Zotadku.
Gdy dekslansoprazol jest stosowany przed
$niadaniem, pH w zotadku szybko rosnie do
warto$ci powyzej 4 i utrzymuje si¢ na tym po-
ziomie przez pozostatg cze¢$¢ doby, z wyjatkiem
krotkiego okresu w nocy. Podobny zapis pH,
ale juz bez jego obnizenia w nocy, stwierdza
si¢ po podaniu leku p6t godziny przed obiadem
lub kolacja. Natomiast jego zastosowanie przed
dodatkowg, wieczorna przekaska powoduje, ze
pH w zoladku osiaga warto$¢ 4 z opdznieniem
okoto 6 godzin. Oznacza to, ze farmakodynami-
ka dekslansoprazolu jest podobna, gdy podaje
si¢ go o roéznych porach dnia przed gldéwnymi
positkami. Wyjatek stanowi stosowanie leku
przed wieczorng przekaska, poniewaz wtedy
nie udaje si¢ uzyska¢ optymalnych wartosci
pH w Zotadku. Z tego powodu dekslansoprazol
powinien by¢ zalecany przed jednym z wczes-
niejszych positkéw o wigkszej objetosci.
Biodostepno$¢ klasycznych PPI zmniejsza
sie, gdy sa one przyjmowane razem z posit-
kiem. W przypadku lansoprazolu maksymalne
stezenie leku we krwi maleje az 0 61%, a pole
pod krzywa tego stezenia o 53% [10]. Dlate-
go zaleca si¢ stosowanie tych lekow w $cisle
okreslonym przedziale czasu przed positkiem
uwzgledniajacym dlugosc¢ ich okresu pottrwa-
nia. Wydaje si¢, ze nie ma takiej potrzeby
w przypadku dekslansoprazolu. Kolejne bada-
nie z randomizacjg wykazato, ze charakterysty-
ka stezenia tego leku we krwi jest podobna, gdy
jest on stosowany w wysokiej dawce 90 mg,
na czczo bez pozniejszego positku, 30 mi-
nut przed bogatym w tluszcze $niadaniem,
5 minut przed $niadaniem lub 30 minut po
positku [11]. Wskazuje na to 24-godzinny
zapis pH w zotadku w czterech wymienionych
sytuacjach po podaniu dekslansoprazolu. Na
zapis ten sktada si¢ wplyw samego positku,
odstepu czasowego miedzy podaniem leku
i positkiem, a takze efekt dziatania dekslan-
soprazolu. Réznice w zapisie pH widoczne
sa gléwnie przed obiadem, potem stopniowo
zanikaja, a po kolacji i w ciggu nocy wszyst-
kie cztery krzywe pH juz przebiegaja bardzo
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podobne. Oznacza to, ze dekslansoprazol moze
by¢ zalecany bez przestrzegania konkretnego
odstgpu czasu od positkoéw; takie dane jak
na razie dotycza jednak tylko dawki 90 mg.
Dzigki temu nalezy oczekiwac, ze skutecznosé
leczenia nie bedzie w tak duzym stopniu jak
dotychczas zaleze¢ od instrukcji lekarskich
i ich przestrzegania przez chorych. Wigksza
niz dotychczas dowolno$¢ w stosowaniu leku
w potaczeniu z jego wydtuzonym czasem dzia-
fania powinny przynies¢ wymierne korzysci.
Ta kwestia wymaga jednak kolejnych badan
wykonanych przez niezaleznych badaczy po-
twierdzajacych powyzsze przypuszczenie dla
nizszych dawek leku (w tym dla dawki uznanej
za standardow3).

Podwojny, szybki i opo6zniony system
uwalniania dekslansoprazolu z kapsutek po-
woduje jego hamujacy wptyw réwniez na
nocne wydzielanie kwasu solnego w zotadku.
Dzigki temu jest on skuteczny w leczeniu noc-
nej zgagi oraz zaleznych od niej zaburzen snu.
W badaniu z randomizacja przeprowadzonym
u 305 chorych wykazano, ze dekslansoprazol
jest w tym zakresie znacznie skuteczniejszy
od placebo [12]. Stosowany rano niezaleznie
od positku w dawce 30 mg przewyzszat efekt
placebo u chorych z tagodng, umiarkowanag
i ciezka zgaga w nocy odpowiednio o 30,2,
32,1 1 65,6%. Oznacza to, ze efekt leczenia
byt najlepiej widoczny u chorych z najbar-
dziej uporczywymi objawami. Wykazano
réwniez, ze nastepstwem ztagodzenia lub
ustagpienia nocnej zgagi bylo zmniejszenie
czestosci roznorodnych zaburzen snu. Ob-
serwowano zmniejszenie cz¢stosci ktopotow
z zasypianiem, liczby przebudzen, trudnosci
W ponownym za$ni¢ciu, a nawet zmniejsze-
nie liczby przedwczesnych przebudzen rano
i ztagodzenie uczucia zmegczenia po zle
przespanej nocy. Ustgpienie nocnych obja-
wow refluksowych i poprawa jakosci snu
znajdowaty odzwierciedlenie w samopoczu-
ciu chorych nastepnego dnia i wykazywaty
istotny wptyw w poréwnaniu z placebo na
produktywnos$¢é w pracy zawodowej, a nawet
sprawno$¢ wykonywania codziennych czyn-
nosci. Wykazano korzystny wplyw leczenia
dekslansoprazolem na absencj¢ chorobowg
W pracy, a nawet obliczono wymierny zysk
finansowy dla pracodawcow. Obserwacje te
nie powinny budzi¢ zdziwienia w obecnej
rzeczywisto$ci, w ktorej duza wage przy-
wigzuje si¢ do jakosci zycia zaleznej od
stanu zdrowia. Juz dawno temu ustalono, ze
powtarzajacy si¢ deficyt snu oraz nadmierna



Tabela 2. Wskazania rejestracyjne od stosowania dekslansoprazolu

Wskazanie Dawka Czas trwania leczenia
Leczenie nadzerkowego zapalenia przetyku 60 mg 8 tygodni
Podtrzymanie remisji zapalenia przetyku 30 mg 6 miesigcy

Leczenie objawowej choroby refluksowej 30 mg 4 tygodnie

senno$¢ w ciagu dnia sa wazng przyczyna
obnizenia tej jakosci [13].

SKUTECZNOSG DEKSLANSOPRAZOLU
W CHOROBIE REFLUKSOWEJ PRZELYKU

Dekslansoprazol jest bardzo skuteczny
w leczeniu nadzerkowego zapalenia przety-
ku. Potwierdzaja to wyniki dwoch podob-
nych badan z randomizacja przeprowadzo-
nych u 4092 chorych, ktére przedstawiono
w jednej publikacji [14]. Po 8 tygodniach
leczenia dekslansoprazol doprowadzit do
zagojenia nadzerek u 92—-95% chorych,
a lansoprazol u 86—92%. Ustalono, ze w wigk-
szo$ci przypadkdéw wystarczajgca byta jed-
norazowa dawka dzienna wynoszaca 60 mg.
Zastosowanie dawki 90 mg pozwolito na-
tomiast na uzyskanie istotnej przewagi nad
lansoprazolem w leczeniu ciezkich postaci
zapalenia przetyku (stopien C lub D wedtug
klasyfikacji Los Angeles). Przewaga ta jest
bardzo istotna w praktyce klinicznej, ponie-
waz cigzkie postacie zapalenia stanowia okoto
20% wszystkich przypadkow i wystepuja cze-
sto u 0sob leczonych empirycznie bez wczes-
niejszej oceny endoskopowej. Poza leczeniem
zapalenia przetyku dekslansoprazol skutecznie
likwidowat objawy, ktore towarzysza zapaleniu
u ponad 80% chorych, ale w tym przypadku nie
stwierdzono istotnej r6znicy miedzy dawka 60
1 90 mg. Przewaga dekslansoprazolu nad jego
klasycznym odpowiednikiem powinna by¢
jeszcze wyrazniejsza w codziennej praktyce,
w ktorej stosowanie kolejnych dawek lekow nie
jest objete rygorami badan klinicznych. Mozli-
wos¢ stosowania dekslansoprazolu niezaleznie
od positku jest duzym utatwieniem dla wielu
chorych, ktorzy musza pamigtaé o stosowaniu
lansoprazolu w krétkim przedziale czasowym
przed $niadaniem, a czesto im si¢ to nie udaje.

Dekslansoprazol w dawce 30 i 60 mg
wykazuje znaczng przewage nad placebo
w leczeniu podtrzymujacym nadzerkowego
zapalenia przetyku. Wykazano, ze w ciagu
6 miesigcy leczenia odsetki trwalej remisji
zapalenia wynosity odpowiednio 75%, 83%
i 27% [15]. Catkowite ustgpienie objawow

po dekslansoprazolu w ciggu dnia i w nocy
stwierdzono natomiast u 91-96% i 96-99%
chorych. W leczeniu podtrzymujacym remisje
wystarczajacg dawka jest 30 mg dekslanso-
prazolu. Co prawda po zastosowaniu 60 mg
uzyskano trend w kierunku wigkszego odsetka
remisji zaawansowanych postaci refluksowego
zapalenia przetyku, roznica ta nie byta jednak
znamienna statystycznie.

Znacznie wigkszym wyzwaniem niz zapa-
lenie przelyku jest dla klinicystow nienadzer-
kowa postac¢ choroby refluksowej ze wzgledu
na zbyt niska skutecznos¢ klasycznych PPI. Jak
wynika z przegladu systematycznego wynikow
badan z uzyciem placebo opublikowanych
w ciagu kolejnych 12 lat, PPI powoduja cal-
kowite ustapienie objawow po 4 tygodniach
leczenia jedynie u 37% chorych [16]. W trakcie
leczenia dekslansoprazolem w dawce 30 lub 60
mg $rednie odsetki dni wolnych od zgagi wy-
nosity natomiast odpowiednio 55 1 50% [17].
Oznacza to, ze efekt dzialania 30 mg dek-
slansoprazolu jest lepszy od pozostatych PPI,
ale stosowanie 60 mg nie powoduje dalszej
poprawy jego skuteczno$ci. Stopniowy wzrost
tej skutecznosci w pierwszych czterech tygo-
dniach leczenia oznacza jednak, ze u wielu
chorych stosowanie dekslansoprazolu powinno
by¢ wydluzone powyzej 28 dni, czyli okresu
zwykle ocenianego w badaniach klinicznych.
Nie nalezy takze oczekiwaé tak wysokiego
odsetka remisji objawow, jak w przypadku nad-
zerkowego zapalenia przetyku, poniewaz bez
wczesniejszego badania pH-metrycznego nie
mozna wykluczyé, ze u czgsci chorych objawy
sugerujace chorobe refluksowa moga by¢ jed-
nak spowodowane innymi przyczynami [18].

Dekslansoprazol, pierwszy PPI o wydtu-
zonym czasie hamowania wydzielania kwasu
solnego w zotadku, moze stanowi¢ korzystna
alternatywe dla tych chorych, u ktérych objawy
refluksowe wymagaja stosowania klasycznych
lekow z tej grupy dwa razy dziennie. W badaniu
wieloosrodkowym dotyczacym 142 chorych
wykazano, ze az 88% spos$rod nich moze
z powodzeniem zamieni¢ podwojng dawke
omeprazolu, esomeprazolu, pantoprazolu,
lansoprazolu lub rabeprazolu na 30 mg dekslan-
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soprazolu raz dziennie bez ryzyka nawrotu ob-
jawow refluksowych w ciggu 6 miesiecy [19].
Takie postgpowanie, poza obnizeniem kosztow
leczenia, zmniejsza ryzyko wystgpienia obja-
woOw ubocznych towarzyszacych przewlekle-
mu stosowaniu ponadstandardowych dawek
klasycznych PPI.

BEZPIECZENSTWO LECZENIA
DEKSLANSOPRAZOLEM

Dekslansoprazol w dawce od 30 do 60 mg
wykazuje podobny profil bezpieczenstwa jak
lansoprazol. Dane dotyczace wystgpowania
objawow ubocznych pochodza z badan kli-
nicznych przeprowadzonych u ponad 4 tysigcy
chorych, w ktérych najdtuzszy okres obserwa-
cji wynosit 12 miesigcy [20]. Jedynym efektem
ubocznym, ktoéry wykazywat zaleznosé od
dawki leku, byta biegunka dotyczaca zarowno
dekslansoprazolu, jak i jego macierzystego
odpowiednika. Do najczgstszych objawow
nalezaly rowniez bole brzucha, nudnosci,
wzdgcie 1 bole glowy. W przeciwienstwie do
pozostatych PPI, ktére na poczatku leczenia
zwigkszaja ryzyko pozaszpitalnego zapalenia
pluc, w trakcie stosowania dekslansoprazolu
stwierdzano wigksza czg¢stos¢ infekceji gérnych
drog oddechowych, ale tylko w nielicznych
przypadkach konieczne byto leczenie antybio-
tykiem. Nie obserwowano natomiast zadnych
istotnych problemoéw wyrozniajacych dekslan-
soprazol sposrod pozostatych PPI i dotyczg-
cych objawow klinicznych, wynikoéw badan
laboratoryjnych, ryzyka powstawania polipéw
oraz zmian histopatologicznych w btonie $lu-
zowej zotadka.

Dekslansoprazol jest metabolizowany
przez izoenzymy CYP2C19 i CYP3A4 w wa-
trobie, jego stosowanie nie zaburza jednak
farmakokinetyki innych lekow metabolizowa-
nych w tym uktadzie cytochromow, takich jak
fenytoina, diazepam, teofilina i clopidogrel; nie
wplywa takze na warto$¢ INR u 0s6b leczonych
roéwnoczesnie warfaryna [7]. Dekslansoprazol
moze ostabia¢ dzialanie tych lekow, ktorych
wchtanianie zalezy od wartosci pH w zotadku
(digoxyna, ampicylina, ketokonazol, takroli-
mus i preparaty zelaza), nie powinien natomiast
by¢ stosowany rownoczes$nie z atanazavirem.
Nie ma potrzeby redukcji dawki leku u cho-
rych z tagodnym zaburzeniem funkcji wa-
troby, w umiarkowanych postaciach (klasa B
wedtug Childa) nalezy stosowac jedynie 30 mg,
a w ciezkich przypadkach niewydolnosci wa-
troby metabolizm leku nie byt badany. Po-
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dobnie jak wigkszo$¢ pozostatych PPI dek-
slansoprazol nalezy do kategorii B lekow
stosowanych w cigzy. Oznacza to, ze nic ma
dowodow na temat jego toksycznosci dla ptodu
u zwierzat, ale nie byt pod tym katem oceniany
w badaniach klinicznych u kobiet [7].

WSKAZANIA DO LECZENIA
DEKSLANSOPRAZOLEM

Dekslansoprazol zostat zarejestrowany
do stosowania jedynie w trzech sytuacjach
klinicznych: w leczeniu nadzerkowego zapale-
nia przelyku w dawce 60 mg przez 8 tygodni,
w leczeniu podtrzymujacym remisj¢ zapalenia
w dawce 30 mg przez 6 miesigcy oraz w lecze-
niu objawowej choroby refluksowej w dawce
30 mg przez 4 tygodnie (tab. 2). Nie ulega
jednak watpliwosci, ze wielu lekarzy prakty-
kow bedzie stosowaé dekslansoprazol takze
w innych przypadkach uzasadniajacych stoso-
wanie PPI ze wzgledu na jego dtuzszy okres
dzialania od klasycznych lekéw z tej grupy oraz
mozliwo$¢ stosowania niezaleznie od positku.
Moze to by¢ szczego6lnie uzasadnione w innych
zespotach przetykowych choroby refluksowe;j
(zwezenie przetyku, przetyk Barretta) oraz ze-
spotach pozaprzetykowych, w ktorych dotych-
czasowe leczenie jest dalekie od optymalnego,
atakze w eradykacji H. pylori. Ponadto nalezy
bra¢ pod uwagg stosowanie dekslansoprazolu
u chorych wymagajacych ponadstandardowych
dawek pozostatych PPI, a takze w przypadku
nieskutecznosci klasycznych lekow z tej grupy.

W podsumowaniu mozna stwierdzi¢, ze
dekslansoprazol otwiera nowy rozdziat w le-
czeniu chordéb zaleznych od wydzielania kwa-
su solnego w zotadku poprzez zapewnienie
znacznie dtuzszego okresu wysokiego stezenia
leku we krwi, co odréznia go pozytywnie od
dotychczas dostepnych preparatow.
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