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Proton pump inhibitors in palliative care

Abstract

The mainstay of therapy for peptic ulcer disease, gastroesophageal reflux disease (GERD), and Zollinger-El-
lison syndrome is the class of medications known as the proton pump inhibitors (PPIs). Omeprazole, the
prototype of this group belongs to the chemical class of benzimidazoles; substitution of R groups account
for the variation in properties and side-effect profile of the different members of this drug class. The highly
potent blocker of gastric acid secretion, this class of medications exerts their effects via a dose-dependent
inhibitory action on hydrogen-potassium ATPase proton pump located on the luminal side of the gastric
parietal cell. Proton pump inhibitors are mostly indicated in the treatment of chemotherapy induced
GERD, in addition, they are first line agents for the treatment of dyspepsia, Helicobacter Pylori eradication,
and the prevention and treatment of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and glucocortico-
steroid-induced ulcers. There is evidence to support the use of PPIs for treatment of hemoptysis and to
limit the incidence of rebleeding palliative patients with peptic ulceration, for metastatic oesophagal and
gastric carcinoma. The side effect profiles vary with each drug and there is potential for drug interactions

especially in the setting of polypharmacy among palliative care patients.
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Introduction

The mainstay of therapy for peptic ulcer dis-
ease, gastroesophageal reflux disease (GERD), and
Zollinger-Ellison syndrome is the class of medications
known as the proton pump inhibitors (PPIs) [1]. Ome-
prazole, the prototype of this group belongs to the
chemical class of benzimidazoles; substitution of R
groups account for the variation in properties and
side-effect profile of the different members of this
drug class. Highly potent blockers of gastric acid se-
cretion, this class of medications exert their effects via
a dose-dependent inhibitory action [2] on the proton
pump, also known as, hydrogen—potassium ATPase
located on the luminal side of the gastric parietal cell.

PPIs have very specific uses in Barrett's esoph-
agus; esophagitis; GERD [4]; peptic ulcer disease;

Helicobacter pylori eradication; upper gastrointestinal
bleeding; prevention and treatment of non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) — induced ulcers
and the prevention and treatment of ulcers induced
by NSAIDs and glucocorticosteroids (GCs) co-admin-
istration [5], for gastroprotective effect, whereas sole
administration of GCs does not always warrant the
use of PPIs. In addition, they are first-line agents for
the treatment of dyspepsia (epigastric pain, heart burn
and regurgitation) (Table 1) [6].

Indications for proton pump
inhibitors use in palliative care

In addition to the above-mentioned indications,
PPIs are very specific uses in palliative care settings:
they are especially important for chemotherapy-in-
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Table 1. Currently available PPIs and general indications for their use [4, 10, 25]

Proton Pump Inhibitor Indication for Use

Esomeprazole

GERD, NSAID-induced peptic ulcer disease

Dexlansoprazole Reflux esophagitis, GERD

Lansoprazole

Reflux esophagitis, NSAID-induced peptic ulcer disease

Omeprazole
disease, dyspepsia

Benign gastric ulcers, duodenal ulcers, reflux esophagitis, NSAID-induced peptic ulcer

Pantoprazole

Duodenal and gastric ulcer, reflux esophagitis, NSAID-induced peptic ulcer disease

Rabeprazole

Benign gastric ulcers, duodenal ulcers, GERD, NSAID-induced peptic ulcer disease

duced GERD, in order to decrease the volume of secre-
tions in case of vomiting secondary to gastrointestinal
obstruction [7, 8]. There is evidence to support the
use of PPIs for the treatment of hemoptysis and to
limit the incidence of rebleeding palliative patients
with peptic ulceration [9].

PPIs have been used for metastatic esophageal
and gastric carcinoma [10, 11]. In one study, sodium
rabeprazole significantly improved GERD symptoms
in patients treated with gemcytabine and S-1 for pan-
creatic cancer [12]. PPIs are also useful for dyspepsia,
albeit with unsatisfactory results in some palliative
care patients.

Adverse effects of proton
pump inhibitors

Despite their notable safety profile, PPIs have
notable adverse effects which are well-documented
in the literature [13]. These adverse effects may be
systemic including acute inflammatory renal impair-
ment via an immunological mechanism [14]; increased
incidence of Clostridium difficile infections; hip frac-
tures, intestinal polyps, respiratory tract infections
and pneumonia, megaloblastic anemia, Fe-deficiency
(microcytic) anemia, hypomagnesemia, increased risk
of helicobacter pylori infections, increased risk of dis-
turbances in gut microbiota followed by colonization
of intestine, diarrhea, short bowel obstruction (SBO),
and spontaneous bacterial peritonitis (SBP), higher
prevalence of dementia as well as higher risk of hip
fractures (Table 2). Through a similar mechanism of
gut microbiota alteration, the use of PPIs has been
associated with a higher risk of encephalopathy in
patients with liver insufficiency [15, 16]. PPIs are
also known to increase the incidence of heart failure
exacerbations even among patients in palliative care
[17, 18]. Finally, studies have shown an increased risk
of death in patients in patients older than 65 years
of age [19].

Drug-drug interactions

PPIs are a well-tolerated class of drugs, with only
a few side effects noted clinically. However, this class
of drugs interact with other drugs through a wide
variety of mechanisms (Table 3). Therefore, the use of
PPIs concurrently with other medications may precip-
itate the failure of treatment or drug toxicity due to
malabsorption, or excessive levels. Among the class of
PPIs, interactions are most studied with omeprazole
and esomeprazole [20].

PPIs, especially Na—pantoprazole may interact with
other medications by altering gastric acidity which
may affect solubility and absorption of these medica-
tions. Raising gastric pH greatly limits the absorption
of certain drugs including mycophenolate mofetil,
itraconazole, ketoconazole [20], atazanavir, digoxin,
erlotinib, FeSO4, metronidazole suspension [10].

PPIs are metabolized by the cytochrome P450 (CYP)
family of enzymes, thus may modify the metabolism
of other drugs through the CYP enzyme system. Ome-
prazole is the most widely studied for its interaction
via this mechanism. Its strong affinity for CYP2C19 and
moderate affinity for CYP3A4 makes it very likely to
alter the pharmacokinetics of other drugs. Protease
inhibitors are notable for this interaction: ritonavir,
atazanavir, nelfinavir, saquinavir, indinavir. Raltegravir,
an integrase inhibitor is also known for this. Mo-
clobemide, diazepam, proguanil, phenytoin, warfarin
which are largely metabolized by CYP2C19 are altered
via competitive inhibition with omeprazole [20, 21].
Despite its significant pharmacokinetic interaction,
several medications including antacids, bortezomib,
ciprofloxacin extended release, gemifloxacin, nifedip-
ine, metoprolol, NSAIDs, iron and theophylline, have
not been found to interact with omeprazole [20].

The S-enantiomer of omeprazole is esomeprazole.
It is metabolized by a major pathway, CYP2C19 and
to a lesser extent by CYP3A4 [10]. The metabolites of
esomeprazole include the hydroxy- and 5-O-desmethyl
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Table 2. Adverse effects of PPl use [10, 11, 13, 25-30]

Rabeprazole

Omeprazole

Esomeprazole

Pantoprazole

Lansoprazole

Dexlansopra-
zole

Gastro-  Constipation, Abdominal Flatulence, Abnormal LFTs  Abnormal LFTs  Diarrhea, ab-
intesti-  hepatitis, diarrhea pain, diarrhea, constipation, and hepatitis,  and hepatitis,  dominal pain,
nal and flatulence, constipation, diarrhea, xero-  constipation, taste distur- flatulence,
nausea and vo- flatulence, stomia, taste diarrhea, xero-  bances, xero- constipation,
miting, nausea and disturbance, stomia, nausea stomia, diar- nausea, colonic
rebound acid vomiting, hepatitis, and vomiting,  rhea, nausea inflammation
hypersecretion, xerostomia, nausea and upper abdo- and vomiting,
polyps, abnormal LFTs  vomiting minal pain, flatulence,
C. difficile and and hepatitis flatulence pancreatitis
other infectious
diarrhea (inclu-
ding Salmonella
and Campylobac-
ter species),
spontaneous bac-
terial peritonitis,
upper abdominal
pain,
impaired B12 and
Fe absorption,
SIBO,
gastric cancer
following Heli-
cobacter Pylori
eradication,
worsening of
atrophic gastritis
Respira- Increased respira- — Bronchospasm —
tory tory tract infec-
tions including
pneumonia
Nervous Fatigue Paresthesia Li-  Paresthesia Visual di- Confusion Headache
system Dizziness Confu- ghtheadedness Vertigo sturbances Insomnia
sion Delirium Depression Agitation Hallucinations  Headache
Dementia, Depres- Confusion Headaches Confusion
sion Agitation Depression Depression Sle-
Visual disturban-  Aggression Drowsiness ep disorders
ces Hallucinations  Paresthesias
Hallucinations Vertigo
Sleep disorders Drowsiness
Headache Headaches
Rheu- Arthralgia Muscular we-  Arthralgia Myalgia Ar- Arthralgia 10-40% in-
matolo-  Myalgia akness thralgia Myalgia creased risk of
gic Hip fractures bone fracture,
Systemic lupus
erythematosus
Allergic  SJS Hypersensitivi- Rash Dermatitis Hypersensitivi-  Rash =
and Skin ty Pruritus Stomatitis Alopecia Pho-  ty Steven John- SJS
Changes Interstitial ne- Urticaria tosensitivity son syndrome
phritis Pruritus Urticaria Pruritus
Rash Rash
Dyselec- Hyponatremia Hyponatremia, Hyponatremia  Hyponatremia — Hypomagne-
trolyte- Hypomagnesemia Hypocalcemia, semia and
mia with hypocalce- Hypomagne- symptoms
mia Hypokalemia  semia
Other Peripheral edlema  Gynecomastia  Thrombocy- Gynecomastia  Influenza-like —
Kidney diseases topenia Interstitial illness
Blood dyscrasia Leucopenia nephritis Blood dyscra-
Fatigue sia Edema
Gynecomastia
Fatigue
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Table 3. PPIs interactions with cytochrome P450 enzymes

CYP Esomeprazole Omeprazole Dexlansoprazole Lansoprazole Pantoprazole Rabeprazole
2C8 * _

2C9 */_ _

2C19 */- */— Y= * */-

2D6 *

3A4 * * *

* Substrate; — Inhibitor

Table 4. Routes of administration, dosing, and bioavailability of PPIs [6, 10, 24, 31-35]

Routes of administration

Lansoprazole

PO: Contents of the capsular form may be dissolved in orange or apple

Bioavailability

90% — mealtime

juice — special consideration for patients with dysphagia and PEG; May not dosing may dimi-

be chewed or crushed; Lasec MUPS indicated for NG tube delivery as Zoton

fast abs may block tubes

nish the bioavaila-
bility

Dexlansoprazole

PO: Independent of meal time; prolonged release

Unreported

Esomeprazole
tube
Injection: over 3 min period
IV infusion: over 10-30 min period

PO: May be swallowed whole; dispersed in water; administration by feeding 89% with repeated

dosing after PO

Omeprazole

IV injection: slowly over 5 minutes

PO: Contents ofthe capsular form may be dispersed in water, apple or oran-  40% after PO
ge juice; followed by 1/2 a glass of water

IV infusion: administered in 100 mL Normal Saline or 5% Glucose over

20-30 min period

SC: over 3-4 hours in palliative care patients (conflicting data regarding this

mode of administration)

PR: Suppositories for palliative care patients with swallowing difficulties and

in children

Rabeprazole
cations

PO: Enteric-coated tablets which must be swallowed whole without modifi-

52-70% after PO

Pantoprazole
cations

PO: Enteric-coated tablets which must be swallowed whole without modifi-

77% after PO

PO — per oral; PR — per rectum, IV — intravenous

metabolites derived from cytochrome P450 (CYP)
2C19 metabolism, and a sulfone metabolite obtained
via CYP3A4 metabolism [22]. Lansoprazole is metab-
olized by a major pathway, CYP2C19 and a minor
pathway, CYP3A4. It is a moderate inhibitor of CY-
P2C19 and glycoprotein P [20] as well as an inducer of
CYP1A2. Its metabolites are inactive and eliminated in
bile and urine [10]. Dexlansoprazole, the R-enantiomer
of lansoprazole, is comparatively more efficacious
[23]. In addition, investigations have shown that it
may be taken regardless of meal time schedule [24]. It
is metabolized by CYP2C19 and CYP3A4 and is known
to interact with atazanavir, nelfinavir, rifampicin, St.
John's wort, and fluvoxamine [23, 25]. Pantoprazole
demonstrates a strong affinity for CYP2C19, CYP3A4,
CYP2C8 and CYP2C9 [4, 10]. Rabeprazole is metabo-
lized through both CYP2C19 and CYP3A4 pathway. It is
a moderate inhibitor of CYP2C19 as well as an inducer

of CYP1A2. Its metabolites are inactive and eliminated
in bile and urine [10, 24].

Routes of administration and dosing

PPIs are administered mostly via an oral route
with different bioavailability rates (Table 4). PPIs are
available in different formulations ranging from cap-
sules, tablets, immediate release, prolonged release,
to subcutaneous and intravenous (omeprazole, pan-
toprazole) formulations. They include esomeprazole,
dexlansoprazole, lansoprazole, omeprazole, pantopra-
zole, and rabeprazole. They are dosed from 10 mg to
40 mg, once or twice daily or 80 mg daily parenterally.
All drugs in this class have similar efficacy [3]. Dose
adjustments for PPls are necessary in cases of liver
impairment and sometimes, in the elderly, renal failure
does not affect the metabolism of the drugs (Table 5).
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Table 5. PPIs dose adjustments in specific patient groups [10]

Hepatic impairment

Dexlansoprazole 30 mg PO max

Renal impairment

No dose adjustment

Elderly
60 mg PO max

Lansoprazole 50% dose reduction

No dose adjustment

30 mg PO max*

Rabeprazole No dose adjustment

No dose adjustment

No dose adjustment

Pantoprazole Max 20 mg OM, perform regular LFTs

No dose adjustment

No dose adjustment

Omeprazole Max 20 mg

No dose adjustment

No dose adjustment

Esomeprazole Max 20 mg

No dose adjustment

No dose adjustment

* unless there are compelling clinical reasons; PO — per oral

No significant pharmacodynamic interactions have
been observed with PPIs.

Conclusions and therapeutic
implications

PPIs administration in the presence of suspicion of
neoplastic disease must be withheld until the diagno-
sis of cancer has been established. PPIs may mask the
symptoms of cancer thus diagnosis may be delayed.

Non-characteristic symptoms like fatigue, dizzi-
ness, drowsiness, as well as arrhythmias (are due
to dyselectrolytemia e.g. hypomagnesemia) which
develop insidiously in the setting of PPI use, should
raise suspicion of the unwanted effect of the drug.
Withdrawal of the drug is followed by normalization
of electrolytes.

There is potential for drug interactions especial-
ly in the setting of polypharmacy among palliative
care patients.

PPIs increase the risk of colonic polyps which may
progress to cancer, therefore the use of PPIs must be
limited to cases where absolutely necessary.

PPIs increase the risk of respiratory tract infections
with resultant need for antibiotics. Since many physi-
cians prescribe PPIs as a gastroprotective drug during
antibiotic therapy, this creates a vicious cycle.
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Streszczenie

Podstawa leczenia choroby wrzodowej, choroby refluksowej przetyku (GERD, gastroesophageal reflux
disease) oraz zespotu Zollingera-Ellisona jest grupa lekéw znana jako inhibitory pompy protonowej (PPI,
proton pump inhibitors). Omeprazol, prototyp tej grupy, nalezy do grupy chemicznej benzinidazoli;
wymiana grupy R odpowiada za zréznicowanie profilu dziatan niepozadanych oraz wtasciwosci réznych
lekéw z tej grupy. Bedac wysoko skutecznym blokerem wydzielania kwasu zotagdkowego, ta grupa lekéw
dziata poprzez zalezne od dawki dziatanie hamujace na pompe protonowa APTazy wodorowo-potasowej
zlokalizowang po luminalnej stronie komoérek oktadzinowych. Stosowanie PPl wskazane jest najczesciej
w leczeniu choroby refluksowej przetyku wywotanej przez chemioterapie; sg one ponadto lekami pierwszego
wyboru w leczeniu niestrawnosci, zwalczaniu bakterii Helicobacter pylori oraz w zapobieganiu i leczeniu
wrzodoéw wywotanych lekami z grupy NLPZ oraz glukokortykosteroidami. Istniejg dowody na fakt, ze PPI
maja zastosowanie w leczeniu krwioplucia oraz ograniczaniu wystepowania nawrotéw krwawienia u pa-
cjentéw paliatywnych z chorobg wrzodowa, a takze w przypadkach rozsianego raka przetyku oraz zotadka.
Profil dziatan niepozadanych jest inny dla kazdego leku; moga one potencjalnie wchodzi¢ w interakgcje,
w szczegdlnosci w warunkach polipragmazji wsréd chorych poddawanych opiece paliatywnej.

Palliat Med Pract 2019; 13, 2: 100-105

Stowa kluczowe: inhibitory pomp protonowych (PPI), polipragmazja, medycyna paliatywna, choroba
refluksowa przetyku (GERD)

Wprowadzenie

Podstawa leczenie choroby wrzodowej, choroby
refluksowej przetyku (GERD, gastroesophageal reflux
disease) oraz zespotu Zollingera-Ellisona jest grupa
lekéw znana jako inhibitory pompy protonowej (PPI,
proton pump inhibitors) [1]. Omeprazol, prototyp
tej grupy, nalezy do grupy chemicznej benzinidazoli;

wymiana grupy R odpowiada za zréznicowanie pro-
filu dziatan niepozadanych oraz wtasciwosci réznych
lekéw z tej grupy. Bedac wysoko skutecznym bloker-
em wydzielania kwasu zotagdkowego, ta grupa lekéw
dziata poprzez zalezne od dawki dziatanie hamujace
[2] na pompe protonowa, znang tez jako APTaza
wodorowo-potasowa zlokalizowana po luminalnej
stronie komérki oktadzinowe;j.
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Tabela 1. Aktualnie dostepne PPl oraz ogolne wskazania do ich stosowania [4, 10, 25]

Inhibitory pompy protonowej Wskazania do stosowania

Esomeprazol

GERD, choroba wrzodowa wywotana NLPZ

Dekslanzoprazol

GERD, refluks przetykowy

Lanzoprazol Refluks przetykowy, choroba wrzodowa wywotana NLPZ

Omeprazol tagodne wrzody, wrzody dwunastnicy, refluks przetykowy, choroba wrzodowa
wywotana NLPZ, niestrawnos¢

Pantoprazol Wrzody zotadka i dwunastnicy, refluks przetykowy, choroba wrzodowa wywotana NLPZ

Rabeprazol tagodne wrzody zotadka, wrzody dwunastnicy, GERD, choroba wrzodowa wywo-

tana NLPZ

GERD (gastroesophageal reflux disease) — choroba refluksowa przetyku; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

Inhibitory pompy protonowej majg okreslone
zastosowanie w: przetyku Barreta, zapaleniu bfony
Sluzowej przetyku, GERD [4], chorobie wrzodowe;j,
zwalczaniu bakterii Helicobacter pylori, krwawieniach
z goérnego odcinka przewodu pokarmowego, zapobie-
ganiu i leczeniu wrzoddéw wywotanych przez NLPZ oraz
zapobieganiu i leczeniu wrzodéw wywotanych przez
jednoczesne podanie NLPZ i glukokortykosteroidéw
(GC, glucocorticosteroids) [5], w celu gastroprotekcy-
jnym, podczas gdy wytgczne podanie GC nie zawsze
gwarantuje zastosowanie PPl. Dodatkowo sg one
lekami pierwszego wyboru w leczeniu niestrawnosci
(w dolegliwosciach boélowych podbrzusza, zgadze
oraz regurgitacji) (tab. 1) [6].

Wskazania do stosowania inhibitorow
pompy protonowej w opiece
paliatywnej

Poza wyzej wymienionymi wskazaniami, PPl maja
bardzo okreslone zastosowanie w warunkach opieki
paliatywnej: sg szczegdlnie wazne w leczeniu choroby
refluksowej przetyku wywotanej przez chemioterapie;
leczenie ma na celu zmniejszenie ilosci wydzieliny
w przypadku wystgpienia wymiotow wynikajacych
z niedroznosci zotadkowo-jelitowej [7, 8]. Istniejg
dowody na to, ze zasadne jest stosowanie PPl w lec-
zeniu krwioplucia oraz w ograniczaniu wystepowania
nawrotéw krwawienia u pacjentéw paliatywnych
z chorobg wrzodowa.[9]

Inhibitory pompy protonowej stosowane sg w lec-
zeniu rozsianych nowotworoéw przetyku oraz zotgdka
[10, 11]. W jednym z badan rabeprazol sodowy
znaczaco ztagodzit objawy GERD u pacjentéw cho-
rujacych na nowotwor trzustki, leczonych gemcy-
tabing oraz S-1 [12]. Inhibitory pompy protonowej sg
réwniez skuteczne w leczeniu niestrawnosci, aczkol-
wiek wyniki leczenia u niektorych pacjentéw nie
sq zadowalajace.

Dziatania niepozgdane stosowania
inhibitorow pompy protonowej

Pomimo wysokiego profilu bezpieczenstwa, PPI
wywoftuja istotne dziatania niepozadane, dobrze
udokumentowane w literaturze [13]. Moga one by¢
ogélnoustrojowe i obejmujg: ostrg reakcje zapal-
ng skutkujgca zaburzeniami czynnosci nerek po-
przez mechanizm immunologiczny [14], zwiekszone
wystepowanie zakazenia Clostridium difficile, ztama-
nia kosci biodrowej, polipy jelitowe, infekcje drég odd-
echowych oraz zapalenie ptuc, niedokrwistos¢ meg-
aloblastyczng, anemie wywofang niedoborem zelaza
(mikrocytarng), hipomagnezemie, zwiekszone ryzyko
zakazenia bakterig Helicobacter pylori, zwiekszone
ryzyko wystepowania zburzen mikrobioty jelitowej
skutkujgcej kolonizacjg jelita, biegunke, niedroznos¢
jelita krotkiego (SBO, short bowel obstruction) oraz
samoistne bakteryjne zapalenia otrzewnej (SBP, spon-
taneous bacterial peritonitis), czestsze wystepowanie
demencji oraz zwiekszone ryzyko ztaman kosci biod-
rowej (tab. 2). Ze wzgledu na podobny mechanizm
zmian w mikrobiocie jelitowej, stosowanie PPl wigze
sie z wyzszym ryzykiem wystapienia encefalopatii
u pacjentéw z niewydolnoscig watroby [15, 16]. Inhib-
itory pompy protonowej zwiekszajg rowniez czestotli-
wos¢ wystepowania zaostrzenia niewydolnosci serca,
nawet u pacjentéw objetych opieka paliatywna [17,
18]. Badania wykazaty tez zwiekszone ryzyko smierci
u pacjentéw powyzej 65. roku zycia [19].

Interakcje z lekami

Inhibitory pompy protonowej sa dobrze tole-
rowang grupa lekéw, majaca niewiele dziatan
niepozadanych zaobserwowanych w warunkach
klinicznych. Niemniej jednak, grupa ta wchodzi
w interakcje z innymi lekami poprzez réznorodne
mechanizmy (tab. 3). Z tego powodu stosowanie

www.journals.viamedica.pl/palliative_medicine_in_practice



Iwona Zaporowska-Stachowiak, Mary-Tiffany Adannia Oduah, Inhibitory pompy protonowej w opiece paliatywnej

Tabela 2. Dziatania niepozadane stosowania PPI [10, 11, 13, 25-30]

Rabeprazol Omeprazol Esomeprazol Pantoprazol Lanzoprazol Dekslanzo-
prazol
Ze strony Zaparcie, zapalenie  Bél brzucha, Gazy jelito- Nieprawidto- Nieprawidto- Biegunka, bdl
uktadu watroby, biegunka  biegunka, we, zaparcie,  we wyniki we wyniki brzucha, gazy
pokar- i gazy jelitowe, zaparcie, biegunka, préb watrobo- prob watrobo-  jelitowe, za-
mowego mdtosci i wymioty,  gazy jelito- kserostomia, wych, zapar- wych, zabu- parcie, mdto-
hipersekrecja kwasu we, mdtosci zaburzenia cie, biegunka,  rzenia smaku, $ci, zapalenie
zotagdkowego, i wymioty, kse- smaku, zapa-  kserostomia, kserostomia, okreznicy
polipy, rostomia, nie- lenie watro- mdfosci i wy-  biegunka,
C. difficile i inne prawidtowe by, mdtosci, mioty, bol w mdtosci i
biegunki zakazne wyniki préb wymioty gornej czesci wymioty, gazy
(wtacznie z gatunka-  watrobowych brzucha, gazy jelitowe, zapa-
mi Salmonella oraz oraz zapalenie jelitowe lenie trzustki
Campylobacter), watroby
samoistne zapalenie
otrzewnej, bol w
gornej czesci brzu-
cha, uposledzone
wchtanianie B,, oraz
Fe, SIBO,
nowotwor zotadka
po zwalczeniu Heli-
cobacter pylori,
pogorszenie sie
zanikowego zapale-
nia btony sluzowej
zotadka
Ze strony  Zwiekszenie liczby — Skurcz oskrzeli —
uktadu infekgji ukfadu
oddecho- oddechowego,
wego wiacznie z zapale-
niem ptuc
Ze strony Zmeczenie, zawroty Parestezja, Parestezja, Zaburzenia Dezorientacja, Bole gtowy
uktadu gtowy, dezorien- oszofomienie,  Vertigo, widzenia, bezsennos¢,
nerwo- tacja, majaczenie, depresja, pobudzenie, halucynacje, béle gtowy
wego demencja, depresja, dezorientacja, bdle glowy, dezorientacja,
zaburzenia widze- pobudze- depresja, depresja, za-
nia, halucynacje, nie, agresja, sennos¢, pare-  burzenia snu
zaburzenia snu, halucynacje, stezje
bole gtowy Vertigo
Sennos¢, bole
gtowy
Reuma- Béle stawow, béle Stabo$¢ miesni Bdle stawdw Béle miesni, Béle stawdéw,  Ryzyko ztama-
tologicz-  miesni, ztamania bole stawow bole miesni nia kosci zwie-
ne kosci biodrowej kszone o 10—
-40%, toczen
rumieniowaty
uktadowy
Alergie SJS, nadwrazliwos¢, Wysypka, Zapalenie Nadwrazli- Wysypka —
oraz $wiad, sr6dmigzszo- zapalenie skory, wos¢, zespot SJS
zmiany we zapalenie nerek, jamy ustnej, tysienie, nad-  Stevena-John-
skorne wysypka pokrzywka, wrazliwosc sona
Swiad na swiatfo, Swiad
pokrzywka,
wysypka
Dyselek-  Hiponatremia, Hiponatremia, Hiponatremia Hiponatremia — Hipomagne-
trolitemia hipomagnezemia hipokalcemia, zemia oraz
z hipokalcemig, hipomagne- objawy
hipokalemia zemia
Inne Obrzek obwodowy, Ginekomastia  Matoptytko- Ginekomastia, Choroby gry- —
choroby nerek, Wos¢, srodmigzszo-  popodobne,
nieprawidtowy leukopenia we zapalenie  nieprawidtowy
sktad krwi nerek, sktad krwi,
zmeczenie obrzek,
ginekomastia,
zmeczenie
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Tabela 3. Interakcje PPl z enzymami cytochromu P450

CYP Esomeprazol Omeprazol Dekslanzoprazol Lanzoprazol Pantoprazol Rabeprazol
2C8 */_ _

209 *_ _

2C9 */— */— = * Y=
2D6 *

3A4 * * *

* Substrat; — inhibitor

Tabela 4. Drogi podania, dawkowanie oraz biodostepnosc¢ PPI [6, 10, 24, 31-35]

Drogi podania Biodostepnos¢

Lanzoprazol Doustnie: zawartos¢ kapsutki moze zosta¢ rozpuszczona w soku pomaran-
czowym lub jabtkowym — szczegdlng uwage nalezy zwréci¢ na pacjentéw
z trudnosciami w przetykaniu oraz z PEG; nie mozna zu¢ ani rozgniata¢; do

podania przez sonde nosowo-zotgdkowq zaleca sie Lasec MUPS, poniewaz

90% — podawanie
w porze positku
moze zmniejszy¢
biodostepnos¢

Zoton FasTabs mogga zatka¢ sonde

Dekslanzoprazol

Doustnie: Niezaleznie od pory positku; preparat o przedtuzonym uwalnianiu

Niezgtoszone

Esomeprazol Doustnie: moze by¢ potykany w catosci; rozpuszczany w wodzie, podawany  89% z powtérnym
przez sonde zywieniowg dawkowaniem po
Iniekcja: przez 3 min podaniu doustnym
Infuzja dozylna: przez 10-30 min
Omeprazol Doustnie: zawartos¢ kapsutki moze zosta¢ rozpuszczona w wodzie, soku 40% po podaniu
jabtkowym badz pomaranczowym; nastepnie nalezy wypic¢ 1/2 szklanki wody doustnym
Iniekcja dozylna: powoli przez 5 min
Infuzja dozylna: preparat podawany jest 100 ml soli fizjologicznej lub w
roztworze glukozy 5% przez 20-30 min
Podskornie: przez 3—4 godziny u pacjentow paliatywnych (istnieja sprzeczne
dane odnosnie tej metody podania preparatu)
Doodbytniczo: czopki dla pacjentow objetych opieka paliatywna, ktorzy
majq trudnosci w oddychaniu oraz dla dzieci
Rabeprazol Doustnie: tabletki w kwasoodpornej powtoce, ktére musza zosta¢ potkniete  52-70% po poda-
w catosci niu doustnym
Pantoprazol Doustnie: tabletki w kwasoodpornej powtoce, ktére muszg zostac potkniete  77% po podaniu

w catosci

doustnym

PPI jednoczesnie z innymi lekami moze prowadzic
do niepowodzenia w leczeniu lub do wystapienia
toksycznego dziatania leku z powodu ztego wchtani-
ania sie lub zbyt wysokiego stezenia leku. Grupa PPI
najczesciej badana jest pod katem interakcji z ome-
prazolem oraz esomeprazolem [20].

Inhibitory pompy protonowej, a w szczegolnosci
pantoprazol sodowy, mogg wchodzi¢ w interakcje
z innymi lekami poprzez zmiane kwasowosci zotad-
ka, co moze wptywacd na rozpuszczalnos¢ i wchtani-
anie tych lekéw. Podnoszenie pH Zotadka znacznie
ogranicza wchfanianie niektérych lekéw, takich jak:
mykofenolan mofetyl, itrakonazol, ketokonazol [20],
atazanawir, digoksyna, erlotinib, FeSO,, zawiesina
metronidazolu [10].

Inhibitory pompy protonowej metabolizowane
sq przez grupe enzymow cytochromu P450 (CYP)
i z tej przyczyny mogg zmienia¢ metabolizm innych

lekéw poprzez system enzymoéw CYP. Omeprazol jest
najszerzej badany pod katem interakcji zachodzacych
poprzez ten mechanizm. Jego silne pokrewienstwo
z CYP2C19 oraz umiarkowane pokrewienstwo z CY-
P3A4 sprawia, ze istnieje duze prawdopodobienstwo,
ze bedzie on zmieniat farmakokinetyke innych lekow.
Inhibitory proteazy sq znane z takiej interakgji: ri-
tonawir, atazanawir, nelfinawir, sakwinawir, indinawir.
Znany jest z tego réwniez raltegrawir, inhibitor inte-
grazy. Moklobemid, diazepam, proguanil, fenytoina,
warfaryna, ktére sg w duzym stopniu metabolizowane
przez CYP2C19, sa zmieniane poprzez kompetycyjna
inhibicje zomeprazolem [20, 21]. Pomimo znacznych
interakcji farmakokinetycznych, wsréd kilku lekéw,
miedzy innymi: antacidu, bortezompibu, cyproflok-
sacyny o wydtuzonym czasie uwalniania, gemifloksa-
cyny, nifedypiny, metorpololu, NLPZ, zelaza i teofiliny,
nie stwierdzono interakcji z omeprazolem [20].
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Tabela 5. Dostosowanie dawki PPl w okreslonych grupach pacjentéw [10]

Zaburzenia czynnosci watroby Zaburzenia czynnosci nerek  Osoby starsze

Dekslanzoprazol 30 mg maksimum przy doust-

nym podaniu preparatu

Brak dostosowania dawki

60 mg maksimum przy doust-
nym podaniu preparatu

Lanzoprazol Redukcja dawki o 50% Brak dostosowania dawki 30 mg maksimum przy doust-
nym podaniu preparatu*®
Rabeprazol Brak dostosowania dawki Brak dostosowania dawki Brak dostosowania dawki
Pantoprazol Maksymalnie 20 mg co rano, Brak dostosowania dawki Brak dostosowania dawki
nalezy przeprowadzac regularne
proby watrobowe
Omeprazol Maksymalnie 20 mg Brak dostosowania dawki Brak dostosowania dawki
Esomeprazol Maksymalnie 20 mg Brak dostosowania dawki Brak dostosowania dawki

* chyba ze istniejg istotne przestanki kliniczne

Enancjomerem S omeprazolu jest esomeprazol.
Metabolizowany jest przez jeden z gtéwnych szlakéw
— CYP2C19, oraz w mniejszym stopniu przez CY-
P3A4 [10]. Do metabolitéw esomeprazolu zalicza
sie hydroksy- i 5-0-desmetylometabolity pochodzace
z metabolizmu cytochromu P450 (CYP) 2C19 oraz
metabolity sulfonu uzyskane poprzez metabolizm
CYP3A4 [22]. Lanzoprazol metabolizowany jest przez
jeden z gtéwnych szlakéw, CYP2C19 oraz jeden z pom-
niejszych szlakéw, CYP3A4. Jest umiarkowanym in-
hibitorem CYP2C19 oraz glikoproteiny P [20], a takze
induktorem CYP1A2. Jego metabolity sg nieaktywne
i usuwane w zétci oraz w moczu [10]. Dekslanzoprazol,
enancjomer R lanzoprazolu, jest relatywnie bardziej
skuteczny [23]. Dodatkowo badania wykazaty, ze moze
by¢ on przyjmowany niezaleznie od pér positkdw [24].
Metabolizowany jest przez CYP2C19 oraz CYP3A4 i wi-
adomo, ze wchodzi w interakcje z atazanawirem, nel-
finawirem, ryfampicyna, dziurawcem zwyczajnym oraz
fluwoksaming [23, 25]. Pantoprazol wykazuje silne
pokrewienstwo z CYP2C19, CYP3A4, CYP2C8 oraz dla
CYP2C9 [4, 10]. Rabeprazol jest metabolizowany po-
przez szlaki CYP2C19 oraz CYP3A4. Jest to umiarkow-
any inhibitor CYP2C19, a takze induktor CYP1A2. Jego
metabolity sq nieaktywne i usuwane sg w zéfci oraz
w moczu [10, 24].

Drogi podania oraz dawkowanie

Inhibitory pompy protonowej podawane sa
gtéwnie doustnie, a ich biodostepnos¢ po podaniu
jest zréznicowana (tab. 4). Dostepne sa w réznych
formach — od kapsutek i tabletek o natychmiastowym
lub przedtuzonym uwalnianiu po formy preparatu
podawane podskoérnie lub dozylnie (omeprazol, pan-
toprazol). Zaliczaja sie do nich: esomeprazol, dekslan-
zoprazol, lanzoprazol, omeprazol, pantoprazol oraz

rabeprazol. Podaje sie je w dawkach 10-40 mg raz
badZz dwa razy na dobe lub pozajelitowo w dawce
80 mg dziennie. Wszystkie leki tej grupy maja podobna
skutecznos¢ [3]. Dostosowanie dawki PPl jest niez-
bedne u pacjentéw, u ktérych wystepuje uposledzenie
czynnosci watroby; czasami, u 0s6b starszych, niewy-
dolnos¢ nerek nie wptywa na metabolizm lekow (tab.
5).W przypadku PPl nie zaobserwowano istotnych
interakcji farmakodynamicznych .

Whioski i implikacje terapeutyczne

Podawanie PPl w sytuacji, gdy podejrzewa sie
obecnos¢ choroby nowotworowej musi zostad
wstrzymane do czasu diagnozy. Inhibitory pompy
protonowej mogg maskowad objawy nowotworu
i opdzniac diagnoze.

Nieswoiste objawy, takie jak zmeczenie, zawroty
gtowy, sennos¢ i arytmie (wystepujace ze wzgledu na
dyselektrolitemie, np. hipomagnezemie), ktére rozwi-
jaja sie podstepnie w trakcie stosowania preparatéw
PPI, powinny wzbudzi¢ podejrzenie pojawienia sie
dziatania niepozgdanego leku. Po zaprzestaniu sto-
sowania lekéw nastepuje normalizacja elektrolitow.

Istnieje mozliwos¢ interakgji z lekami, szczegdlnie
w warunkach polipragmazji u pacjentéw objetych
opieka paliatywna.

Inhibitory pompy protonowej zwiekszajg ryzyko
wystapienia polipédw okreznicy, ktére moga rozwijac
sie w nowotwory, zatem leczenie preparatem PPI
musi by¢ ograniczone do sytuacji, w ktérych jest ono
absolutnie niezbedne.

Inhibitory pompy protonowej podnoszg ryzyko
wystapienia infekcji drog oddechowych, ktére mogag
skutkowad potrzeba wdrozenia antybiotykoterapii.
Poniewaz wielu lekarzy przepisuje PPl jako lek gas-
troprotekcyjny w jej trakcie, tworzy sie btedne kofo.

www.journals.viamedica.pl/palliative_medicine_in_practice

105



