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Streszczenie

Inhibitory pompy protonowej (PPI) sa powszechnie stosowanymi lekami zmniejszajacymi kwasnos¢ soku zotgdkowego.
W ostatnich latach obserwuije sie systematyczny wzrost ich uzycia. Rodzi to pytanie o bezpieczenstwo oraz zasadnos¢
terapii. Istnieje coraz wiecej dowodow tgczacych stosowanie inhibitorow pompy protonowej z rozwojem choréb nerek.
W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy dotyczacy wskazan i bezpieczefstwa stosowania inhibitorow pompy
protonowej oraz oméwiono dziatania niepozadane istotne z punktu widzenia nefrologa. Istnieje potrzeba dalszych
badan nad bezpieczenstwem stosowania tych lekéw w populacji chorych z przewlektg chorobg nerek (PChN) w okresie
predializacyjnym i poddawanych dializoterapii oraz stworzenia wytycznych dotyczacych stosowania inhibitoréw pompy

protonowej w tej grupie chorych.

Stowa kluczowe: inhibitory pompy protonowej, przewlekta choroba nerek, ostre uszkodzenie nerek, dziatania niepozadane
Przedrukowano za zgoda z: Forum Nefrologiczne 2018; 11 (2): 77-84

Wstep

Inhibitory pompy protonowej (PPI, proton pump inhibi-
tors) sg powszechnie stosowanymi lekami zmniejszajgcymi
kwasno$¢é soku zotadkowego poprzez nieodwracalne hamo-
wanie ATP-azy wodorowo-potasowej obecnej w komorkach
okfadzinowych zotgdka. Dzieki temu odgrywajg kluczowg
role w gojeniu sie owrzodzen btony §luzowej zotgdka
i dwunastnicy oraz w leczeniu krwawienia z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego poprzez zmniejszenie draznigcego
wptywu soku zotagdkowego, stabilizacje skrzepu i poprawe
hemostazy [1].

W ostatnich latach obserwuje sie systematyczny wzrost
ich uzycia [2]. Wedtug danych Narodowego Funduszu
Zdrowia omeprazol zajagt 6. miejsce na liscie 25 lekow
generujacych najwyzsze koszty w roku 2009/2010 (taczna

kwota refundacji: 212 310 800,23 zt), natomiast miejsce
11. zajat pantoprazol [3].

Jedng z przyczyn tak powszechnego stosowania tych
lekéw jest panujgce przekonanie o ich bezpieczenstwie.
Jednakze coraz wiecej badan wskazuje na ryzyko zwigzane
z ich stosowaniem, szczegdlnie w konteksScie przewlektej
choroby nerek (PChN). Rodzi to pytanie o bezpieczenstwo
oraz zasadnoS¢ terapii zaréowno w populacji ogoéinej, jak
i w grupie chorych z PChN w okresie predializacyjnym oraz
leczonych nerkozastepczo.

Zasady stosowania PPI

Wskazania amerykariskiej Agencji do spraw Zywnosci
i Lekow (FDA, Food and Drug Administration) do stosowania
lekdw z grupy PPI przedstawiono w tabeli 1. Wskazania
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Tabela 1. Wskazania amerykaniskiej Agencji do spraw Zywnosci
i Lekow (FDA, Food and Drug Administration) do stosowania inhi-
bitoréw pompy protonowej [10]

Refluksowe zapalenie przetyku oraz leczenie podtrzymujace
po jego wyleczeniu

Choroba refluksowa przetyku (GERD, gastrointestinal reflux
disease)

Prewencja choroby wrzodowej zotagdka zwigzanej z przyjmowa-
niem niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych

Eradykacja Helicobacter pylori
Zespo6t Zollingera-Ellisona
Leczenie choroby wrzodowej zotgdka i dwunastnicy

W objawowym leczeniu czestej zgagi (tzn. przy objawach wy-
stepujacych co najmniej 2 razy w tygodniu)

rejestracyjne w Polsce dla omeprazolu sg podobne, przy
czym prewencyjne zastosowanie PPl przy jednoczesnym
przyjmowaniu niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych
(NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory drugs) jest do-
puszczalne u chorych z grupy ryzyka rozwoju choroby
wrzodowej zotgdka lub dwunastnicy, powyzej 60. roku zycia,
z owrzodzeniami zotgdka lub dwunastnicy albo krwawienia
z gérnego odcinka przewodu pokarmowego w wywiadzie [4].

W wiekszoSci wskazanh leczenie jest okresowe i trwa
kilka tygodni, istnieje jednak mozliwo$¢ wydtuzenia terapii
lub zwiekszenia dawki leku w razie braku efektu terapeu-
tycznego (tab. 2).

Wedtug zaleceh miedzynarodowego konsensusu do-
tyczacego postepowania u chorych z niezylakowym krwa-
wieniem z gornego odcinka przewodu pokarmowego, po
zaopatrzeniu endoskopowym krwawienia nalezy wigczyé
PPI dozylnie w duzej dawce (np. omeprazol 80 mg) przez
72 godziny, a nastepnie kontynuowa¢ leczenie doustne
w dawce i czasie dostosowanych do etiologii krwawienia [5].

Najwiecej kontrowersji budzi stosowanie PPl w profilak-
tyce wrzodow stresowych, z czego wynika brak powszechnie
przyjetych w Polsce wytycznych. Wskazania do profilaktycz-
nego stosowania PPl wedtug wytycznych brytyjskich Joint
Trust Guideline przedstawiono w tabeli 3 [6]. Zgodnie
z przedstawionymi w nich rekomendacjami nalezy unikac
rutynowego stosowania PPl u wszystkich chorych w warun-
kach oddziatu intensywnej terapii (OIT). Codziennie trzeba
ocenia¢ wskazania do kontynuacji stosowanej profilaktyki
i zaprzestac jej w przypadku ustgpienia wskazan lub w mo-
mencie rozpoczecia petnego zywienia dojelitowego.

Przeciwwskazania do stosowania PPl obejmujg nad-
wrazliwo$¢ na substancje czynna, jej pochodne lub sub-
stancje pomocnicze. Przy zaburzeniach czynnosci watroby
dawki omeprazolu i pantoprazolu nie powinny przekraczaé
20 mg na dobe [4].

Przy stosowaniu lekéw z grupy PPl nalezy zwrécic
uwage na mozliwosé wystepowania interakcji lekowych.
Ze wzgledu na hamowanie aktywnosci cytochromu P450,
w szczegblnosci izoform 2C19 i 3A4, omeprazol wydtuza
czas eliminacji lekow, takich jak: warfaryna, nifedypina, cy-
klosporyna, diazepam, fenytoina, diklofenak [1]. Nie nalezy

Tabela 2. Dawkowanie i czas leczenia omeprazolem w zalezno$ci od wskazanh klinicznych — opracowanie wtasne na podstawie Charakte-
rystyki Produktu Leczniczego preparatu Omeprazole Genoptim 20 mg, kapsutki [4] oraz wytycznych Joint Trust Guideline [6] — w wytycz-
nych uwzgledniono lanzoprazol w dawce 15 mg (dawka réwnowazna 20 mg omeprazolu [32])

Wskazanie

Owrzodzenie dwunastnicy

Owrzodzenie dwunastnicy oporne na leczenie
Owrzodzenie zotgdka

Owrzodzenie zotgdka oporne na leczenie

Eradykacja H. pylori (schemat z klarytromycyng 500 mg
i amoksycyling 12000 mg)

Owrzodzenie zotgdka i dwunastnicy zwigzane
ze stosowaniem NSAID

Refluksowe zapalenie przetyku

Leczenie podtrzymujace u chorych z wygojonym refluksowym
zapaleniem przetyku

Zespbt Zollingera-Ellisona

Profilaktyka owrzodzen stresowych

Krwawienie z gornego odcinka przewodu pokarmowego

NSAID (nonsteroidal anti-inflammatory drugs) — niesteroidowe leki przeciwzapalne

Dawka omeprazolu Czas trwania leczenia

20 mg 2 tygodnie
40 mg 4 tygodnie
20 mg 4 tygodnie
40 mg 8 tygodni
2x20mg 1 tydzien
20 mg 4 tygodnie
20 mg 4 tygodnie
10 mg Bezterminowo

20-120 mg indywidualnie Bezterminowo

20 mg -

Bolus 80 mg i.v., nastepnie wlew

8 mg/godz. przez 72 godz.
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Tabela 3. Wskazania do profilaktycznego stosowania inhibitorow
pompy protonowej wedtug wytycznych Joint Trust Guideline [6]

Przewidywany czas wentylacji mechanicznej > 48 godz.
Koagulopatia (definiowana jako INR > 1,5 lub PLT < 50 x 10°/1)

Wczesniejsze leczenie inhibitorem pompy protonowej/
/antagonistg receptoréw H2

Niewydolno$é nerek lub watroby
Oparzenie > 35% powierzchni ciata

Glikokortykosteroidy w wysokiej dawce (> 250 mg hydrokorty-
zonu na dobe)
Podwéjna terapia przeciwptytkowa

INR (international normalized ratio) — miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany; PLT (plate-
lets) — plytki krwi

stosowaé omeprazolu tacznie z nefinawirem i atazanawirem
ze wzgledu na istotne zmniejszenie Sredniej ekspozycji na
substancje czynng i jej aktywne metabolity oraz mniejszg
skutecznosé leczenia przeciwwirusowego [4].

Jak wykazano, dostepnos¢ biologiczna aktywnego meta-
bolitu klopidogrelu zmniejsza sie nawet 0 46% w przypadku
rownoczesnego przyjmowania omeprazolu [4]. Jednakze
dane dotyczace wptywu klinicznego opisywanej interakcji
nie sg jednoznaczne, dlatego zgodnie ze wspdlnym sta-
nowiskiem American College of Cardiology Foundation,
American College of Gastroenterology i American He-
art Association (ACCF/ACG/AHA 2010) PPI sg zalecane
u chorych z grup ryzyka oraz z krwawieniem z przewodu
pokarmowego w wywiadzie, wymagajacych leczenia prze-
ciwptytkowego [7].

Omeprazol powoduje zwiekszenie biodostepnosci digo-
ksyny o okoto 10%. Mimo ze rzadko obserwuje sie kliniczne
objawy zatrucia, to zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego nalezy zachowa¢ ostroznoSé w przypadku
rownoczesnego stosowania obydwu lekow [4].

Farmakokinetyka u chorych
z przewlektg chorobg nerek

Inhibitory pompy protonowej sg prolekami aktywowany-
mi pod wptywem kwasnego Srodowiska, ktére cechujg sie
krétkim (ok. 1-godzinnym) okresem péttrwania i podlegaja
metabolizmowi przez cytochromy CYP2C19 i 3A4 w he-
patocytach. Efekt kliniczny jest proporcjonalny do pola
powierzchni pod krzywa (AUC, area under the curve) steze-
nia leku w surowicy, ktére ulega zwiekszeniu w przypadku
uszkodzenia watroby lub u 0séb z mutacjami cytochroméw
(tzw. poor metabolizers). U pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci nerek, w tym u chorym dializowanych, nie jest
wymagana zmiana dawkowania PPI [8]. Jak wykazano
w przypadku lanzoprazolu i jego metabolitow, PPl podlegaja
eliminacji w czasie zabiegu hemodializy jedynie w niewiel-
kim stopniu [9].

Dziatania niepozadane

Leki z grupy PPI nie sg pozbawione dziatah niepoza-
danych. NajczeSciej wymienia sie wsrod nich: bol gtowy
[1, 10, 11], zawroty gtowy [11], biegunke [11, 12], wzdecia
i nudnosci [10]. Powazniejsze powikiania obejmujg zwiek-
szone ryzyko zakazenia uktadu pokarmowego szczepami
Clostridium difficile [1, 10-12] i Campylobacter jejuni oraz
wystgpienia pozaszpitalnego zapalenia ptuc (zwtaszcza
u 0s6b obcigzonych astma i przewlektg obturacyjng choro-
ba ptuc) [1, 12, 13], niedoboru witaminy B12 [1, 10, 12],
osteoporozy i ztaman [1, 10, 12], hipomagnezemii[10, 12],
toksycznego uszkodzenia szpiku i reakcji anafilaktycznej
[1, 13]. W pojedynczym badaniu z 2013 roku wykazano
nawet zwiekszong Smiertelnosé u 0sob starszych zazywa-
jacych leki z grupy PPI [12].

Istnieje rowniez coraz wiecej dowodow faczgcych stoso-
wanie PPl z rozwojem chorob nerek: ostrego uszkodzenia
nerek (AKI, acute kidney injury), w tym ostrego cewkowo-
-Srodmigzszowego zapalenia nerek (AIN, acute interstitial
nephritis), oraz PChN.

Ostre uszkodzenie nerek u oséb
bez rozpoznanej przewlektej choroby nerek

Ostre uszkodzenie nerek jest zespotem klinicznym o roz-
norodnej (przednerkowej, migzszowej, zanerkowej) etiologii,
w ktdrym nastepuje gwattowne pogorszenie czynnosci ne-
rek definiowane jako dynamiczny wzrost stezenia kreatyniny
(co najmniej 0 0,3 mg/dl w ciggu 48 godz. lub 1,5-krotnie
w ciggu 7 dni) lub spadek diurezy (< 0,5 ml/kg/godz.
przez 6 godz.).

Pierwsze doniesienie o ostrej niewydolnosci nerek (ARF,
acute renal failure) wywotanej przez omeprazol pochodzi
juz 2 1992 roku [11]. Od tego czasu wielokrotnie wyka-
zano wplyw lekéw z grupy PPl na pogorszenie czynno$ci
nerek. W amerykanskim badaniu kliniczno-kontrolnym
przeprowadzonym przez Klepsera i wsp. wykazano 2-krotny
wzrost zapadalnosci na AKI w ciggu 90 dni od rozpoczecia
leczenia PPI[14]. Jednoczes$nie nie obserwowano podobne;j
zaleznoSci przy stosowaniu lekow z grupy H2-blokeréw, co
miato wskazywaé na PPI jako najbardziej prawdopodobny
czynnik etiologiczny uszkodzenia nerek.

Szczegblnie wysokim ryzykiem sg obarczone osoby
starsze. Analizujgc dane z rejestru refundacji lekow w On-
tario w Kanadzie, Antoniou i wsp. wykazali ponad 2-krot-
nie wieksza czestos¢ hospitalizacji z powodu AKI u 0s6b
powyzej 65 roku zycia przyjmujgcych PPl w poréwnaniu
z osobami nieprzyjmujacymi lekow z tej grupy [14, 15].
U 59% pacjentéw kontynuowano leczenie PPI po wypisaniu
ze szpitala, przy czym u 7,5% z nich ponownie wystapito AKI.
Wskazuje to na PPl jako przyczyne AKI przynajmniej u czeSci
wrazliwych chorych oraz potrzebe weryfikacji kontynuacji
leczenia tymi lekami po zakonczeniu leczenia szpitalnego.
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Podstawowym mechanizmem uszkodzenia nerek po
ekspozycji na leki z grupy PPl pozostaje AIN, w ktérym
w wyniku reakcji nadwrazliwosci dochodzi do powstania
nacieku z komorek zapalnych w tkance Srodmigzszowej
nerki. Pierwszy opis serii przypadkéw AIN wywotanego
przez PPl pochodzi z 2006 roku. W badaniu australijskim
[14] przeanalizowano wyniki biopsji nerki w 2 szpita-
lach w okresie 10-letnim. Rozpoznanie AIN postawiono
w 18 przypadkach, przy czym wyniki dotyczyty pacjentow
starszych (> 70. rz.), a najbardziej prawdopodobnym
czynnikiem sprawczym wydawaty sie PPI (jako niedawno
wigczone leki — do 11 tygodni — bez innych zmian w far-
makoterapii). Z kolei w badaniu nowozelandzkim sposréod
87 przypadkéw AIN 15 (17%) uznano za wywotane PPI
[14]. U 2 pacjentéw AIN wystgpito po zwiekszeniu dawki
PPI, co wskazuje na potrzebe weryfikacji nie tylko wskazan
do stosowania lekow z grupy PPI, ale rowniez zalecanego
dawkowania. W wiekszosci przypadkéw odstawienie PPI
spowodowato poprawe czynnosci filtracyjnej nerek. Jeden
chory wymagat wznowienia leczenia PPI, co doprowadzito
do powt6rnego epizodu AKI.

Réwniez Geevasinga i wsp. w swoim badaniu opisali
28 przypadkoéw AIN potwierdzonych biopsyjnie, sposrod
ktérych 18 (64%) autorzy wigzali z przyjmowaniem PP [11].
Srednia wieku badanych wynosita 74 lata. Po odstawieniu
lekow z grupy PPl u wiekszoSci os6b obserwowano poprawe
w zakresie filtracji ktebuszkowe;j.

Wydaje sie, ze AIN jako reakcja idiosynkratyczna stanowi
efekt klasy. W literaturze opisywano przypadki AIN wywotane-
g0 przez omeprazol, rabeprazol, esomeprazol i pantoprazol
[11]. Roéwniez w prospektywnym badaniu kohortowym
z Ontario, obejmujgcym populacje 290 592 pacjentoéw
powyzej 66. roku zycia przyjmujacych PPI, wykazano ponad
2-krotnie wyzszg zapadalnoS¢ na AKI w ciggu 120 dni w po-
réwnaniu z grupa kontrolna, przy czym ryzyko rozwoju AKI
byto poréwnywalne niezaleznie od stosowanego preparatu
z grupy PPI [14].

Zapadalnos¢ na przewlekta chorobe nerek

Wiele dowoddw wskazuje na zwiekszong zapadalnosé
na PChN wsréd os6b przyjmujgcych leki z grupy PPI.
Lazarus i wsp. na podstawie danych z duzego prospek-
tywnego badania Atherosclerosis Risk in Communities
(ARIC) obejmujacego populacje 15 792 dorostych Ame-
rykandéw w wieku od 45 do 64 lat wykazali 1,5-krotnie
wieksze ryzyko rozwoju PChN u chorych przyjmujacych
PPl [14]. Opisywana zalezno$é utrzymywata sie przy
uwzglednieniu innych czynnikéw ryzyka PChN oraz przy
poréwnaniu PPl z blokerami receptora H2, w przypadku
ktorych nie obserwowano zwiekszonego ryzyka PChN.
Zauwazono roéwniez wzrost ryzyka przy stosowaniu PPl
2 razy dziennie.

Réwniez Xie i wsp. w czasie 5-letniej obserwacji na
podstawie danych Departamentu Stanéw Zjednoczonych
do spraw Weterandw opisali 1,2-krotnie wigksze ryzyko
rozwoju PChN definiowanej jako spadek wspotczynnika fil-
tracji ktebuszkowej (GFR, glomerular filtration rate) ponizej
60 ml/min/1,73 m>w 2 badaniach w odstepie co najmniej
90 dni u 0séb przyjmujgcych leki z grupy PPI. Wykazali
rowniez wzrost ryzyka rozwoju PChN wraz z czasem trwania
leczenia PPI [16].

Podobnych obserwacji dokonali Aurora i wsp., ktorzy
zaobserwowali wzrost zapadalnosci na PChN oraz zwiek-
szong $miertelnosé wsrdd pacjentdw przyjmujacych PPI
w populacji amerykanskiej [17].

Progresja przewlektej choroby nerek

Przyjmowanie PPl moze byé szczegdlnie szkodliwe
u 0s6b z wczesniej rozpoznang PChN W badaniu na po-
pulacji tajwanskiej Peng i wsp. poréwnali 3808 pacjentow
z chorobami nerek (definiowanymi jako rozpoznania ICD-
9-CM 580-589), u ktérych rozwineta sie schytkowa niewy-
dolnosé nerek (ESRD, end-stage renal disease) i rozpoczeli
leczenie nerkozastepcze w latach 2006-2011, z 3808 oso-
bami z grupy kontrolnej z chorobami nerek, ktoérzy nie
wymagali leczenia nerkozastepczego [14]. Chorzy z ESRD
1,88-krotnie czesciej przyjmowali PPl w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Obserwowano réwniez wieksze ryzyko rozwoju
ESRD przy stosowaniu wiekszych dawek PPI. Jednakze,
jak zauwazyli autorzy, dane dotyczace wspotchorobowosci
z rejestru National Health Institute Research Database
byty niedostepne.

Znanym czynnikiem progresji PChN sg nawracajgce
epizody AKI[18]. Ten mechanizm w przypadku przyjmowania
PPI zostat jednak podany w watpliwos¢ przez Xie i wsp., kto-
rzy wykazali, ze jedynie u okoto 50% pacjentdw potwierdzone
epizody ostrego uszkodzenia nerek przyczynity sie do poste-
pujacego spadku filtracji ktebuszkowej [19]. Sugeruje to, ze
za pogorszenie funkcji nerek moga odpowiadaé niewykryte
epizody AKI, epizody subklinicznego uszkodzenia nerek (nie-
spetiajgcych kryteriow rozpoznania AKI) lub inny mecha-
nizm zwigzany z PPI. Z tego powodu autorzy podkreslaja, ze
monitorowanie stezenia kreatyniny u chorych przyjmujacych
PPI nie stanowi skutecznej metody wykrywania chorych ze
zwiekszonym ryzykiem rozwoju PChN.

Réwniez Klatte i wsp. w badaniu na populacji szwedz-
kiej wykazali nawet 2,4-krotnie wieksze ryzyko progresji do
schytkowej niewydolnosci nerek przy stosowaniu PPI, przy
czym nie obserwowano podobnej zaleznosci dla blokerow
receptora H2 [20]. Ryzyko progresji PChN zwigkszato sie
wraz z sumacyjng dawka PPI. Efekt ten byt najbardziej
wyrazony przy rozpoczeciu terapii, co wskazuje, ze czesé
pacjentow wykazuje wieksza wrazliwosé niz pozostali. Nie
istnieje jednak skuteczna metoda identyfikacji tych chorych.
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Hipomagnezemia

Stosowanie IPP, szczegdlnie w potaczeniu z diure-
tykami, tgczy sie z ryzykiem rozwoju hipomagnezemii.
W 2011 roku FDA wydata zalecenie, aby u chorych dtu-
gotrwale leczonych PPl monitorowa¢ stezenie magnezu
i rozwazy¢ odstawienie leku w przypadku hipomagnezemii.

Jak wykazali Tin i wsp. na podstawie danych z badania
ARIC [21], ryzyko rozwoju PChN zwieksza sie 1,7-krot-
nie wsrdd os6b z niskim stezeniem magnezu w surowicy
(< 0,7 mmol/l) i stanowi niezalezny czynnik ryzyka.

Misra i wsp. oraz Alhosaini i wsp. w niezaleznych bada-
niach wykazali, ze Srednie stezenie magnezu w surowicy
u pacjentow hemodializowanych jest nizsze wsréd chorych
przyjmujgcych leki z grupy PPI. Jest to o tyle istotne, po-
niewaz wiele badan wskazuje na zwiazek hipomagnezemii
u chorych hemodializowanych ze zwiekszong Smiertelnos-
cig i czestoscig incydentdw sercowo-naczyniowych [22,
23]. Natomiast zgodnie z badaniem tureckim na niewielkiej
populacji chorych stezenie magnezu w ptynie dializacyjnym
ma wiekszy wptyw na stezenie magnezu w surowicy niz
przyjmowanie PPI [24].

Zaburzenia mikroflory jelitowej

Coraz wiecej dowodow wskazuje na zmiane mikroflory je-
litowej u chorych z PChN oraz na progresje choroby wywotang
toksynami bakteryjnymi [25]. Aronov i wsp. wykazali zwiekszo-
ng synteze toksyn mocznicowych, miedzy innymi siarczanu
indoksylu i p-krezolu, w okreznicy chorych dializowanych.
W innych badaniach dowiedziono, ze powyzsze zwigzki
wplywajg na progresje PChN i uszkodzenie komorek cewek
nerkowych. Rowniez subkliniczna endotoksemia przyczynia
sie do stymulowania stanu zapalnego u chorych z PChN.

Réwnoczesnie w badaniu Imhann i wsp. wykazali nie-
korzystne zmiany flory jelitowej u chorych przyjmujacych
PPI, predysponujgce miedzy innymi do zakazeh Clostri-
dium difficile [26]. Jak dotad nie przeprowadzano badan
dotyczacych wptywu zmian flory jelitowej przy zmniejszonej
kwasnosci zotadka na przebieg PChN.

Demineralizacja kosci

0’Connel i wsp. wykazali zmniejszone wchtanianie
wapnia z jelita przy dtugotrwatym stosowaniu PPI [27].
W wielu badaniach wykazano rowniez, ze PPl prowadza
do demineralizacji koSci i zwiekszonego ryzyka ztaman,
zwlaszcza u 0s6b starszych. Zgodnie z zaleceniami FDA
u 0s6b starszych nalezy stosowaé najmniejsze dawki PPI
przez najkrétszy czas, natomiast wytyczne Amerykanskiego
Towarzystwa Geriatrycznego (AGS, American Geriatrics
Society) z 2015 roku zalecaja unikanie stosowania PPI
dtuzej niz 8 tygodni. Nie istniejg obecnie badania dotycza-

ce wptywu PPI na przebieg zespotu zaburzen mineralnych
i kostnych u chorych z PChN.

Incydenty sercowo-haczyniowe

W badaniu obserwacyjnym na populacji hiszparskiej de
Francisco i wsp. wykazali zwiekszong catkowitg Smiertel-
no$é oraz Smiertelnosé z przyczyn sercowo-naczyniowych
wsrod chorych hemodializowanych, ktorzy rownoczesnie
byli leczeni PPI [28].

Patomechanizm uszkodzenia nerek
pod wptywem PPI

Przyjmuje sie, ze czynnikiem inicjujgcym AIN jest reak-
cja nadwrazliwosci na lek lub jego metabolit. Leki moga
dziata¢ jako hapteny, modyfikujgc antygeny znajdujgce
sie w nerce, lub tworzyé kompleksy z przeciwciatami [11].
W biopsji nerki obserwuje sie nacieki komérkowe ztozone
gtownie z limfocytow T oraz obrzek Srédmigzszu z uszko-
dzeniem cewek nerkowych i nastepujgcym wiéknieniem.

Ws$réd mechanizméw prowadzacych do rozwoju PChN
nalezy wymienié nawracajace epizody AKI prowadzace
do stopniowej utraty prawidtowych nefronéw [18]. Hi-
pomagnezemia jest obecnie taczona z rozwojem PChN
oraz z zaburzeniem funkcji Srédbtonka, przyspieszonym
wapnieniem $Scian naczyn i zwiekszong agregacja ptytek
[21]. Rowniez mutacje genu HNF1B kodujacego czynnik
transkrypcyjny moga prowadzi¢ do rozwoju PChN z hipo-
magnezemig [29]. Ponadto PPl mogg zaburzaé zjawisko
fali zasadowej (alakaline tide) powstatej przez uwolnienie
wodoroweglandw z komdrek oktadzinowych zotadka [14].
Obserwowano réwniez zaburzenie funkcji lizosoméw wywo-
tane aktywacjg PPl prowadzace do stresu oksydacyjnego,
przy czym zjawiska tego nie stwierdzono w przypadku pan-
toprazolu ze wzgledu na jego aktywacje w nizszym pH. Inny
mechanizm uszkodzenia nerek obejmuje zahamowanie
dimetyloaminohydrolazy dimetyloargininowej, co powodu-
je zwiekszenie stezenia asymetrycznej dimetyloargininy
(ADMA), zmniejszenie produkcji tlenku azotu i dysfunkcje
Srédbtonka naczyniowego [28].

Naduzywanie PPI

Leki z grupy PPI sa czesto naduzywane mimo licznych
dziatan niepozadanych i stosowane przy braku wyraznych
wskazan. Skale problemu probowali oceni¢ Pham i wsp.
[30], dokonujac przegladu lekow stosowanych w szpitalu
Uniwersytetu w Michigan w okresie od czerwca do sierpnia
2013 roku. Przed przyjeciem do szpitala PPl przyjmowato
21,6% chorych. W czasie pobytu odsetek ten wzrdst do 60,1%,
przy wypisie zalecano kontynuacje leczenia PPl u 42,7% pa-
cjentow. Jednoczesnie w 69,1% przypadkow nie stwierdzono
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ewidentnych wskazan do leczenia zmniejszajgcego kwasnosé
soku zotgdkowego.

Ze wzgledu na powszechne nieprawidtowe dotychczas
stosowanie PPl opracowano wytyczne majace na celu
zmniejszenie ich uzycia. W lipcu 2000 roku National In-
stitute for Health and Care Excellence (NICE) opublikowat
wytyczne leczenia choroby refluksowej przetyku i dyspepsji
u dorostych (NICE CG 184, zrewidowane w 2005 r.) [31].
Nacisk zostat potozony na interwencje niefarmakologiczne,
takie jak zdrowe odzywianie, rzucenie palenia, redukcja
masy ciata. Autorzy zalecajg krotkotrwate stosowanie
lekéw w najmniejszej skutecznej dawce, a w przypadku
dtugotrwatego stosowania — regularng ocene wskazan do
kontynuowania terapii [12, 13, 31].

Kanadyjska organizacja deprescribing.org opracowata
algorytm odstawiania lekdw z grupy PPI [20] dopuszczaja-
cy ich dtugotrwate stosowanie jedynie w wybranych przy-
padkach, takich jak przetyk Barretta, ciezkie zapalenie
przetyku, udokumentowany wywiad krwawienia z owrzo-
dzenia zotgdka lub dwunastnicy oraz dtugotrwate stoso-
wanie NSAID u 0s6b z grup ryzyka krwawienia z gérnego
odcinku przewodu pokarmowego. Nacisk zostat potozony
na rozpoznanie czasowych wskazah do stosowania PPI
(leczenie choroby wrzodowej, profilaktyka wrzodu streso-
wego w warunkach OIT, eradykacja H. pylori), gdyz czesto
leczenie jest niepotrzebnie kontynuowane.

Naduzywanie lekéw z grupy PPl prawdopodobnie
nie wynika jednak z braku wiedzy lub nieSwiadomosci
problemu wsrdd lekarzy. Batuwitage i wsp. [13] 2-krotnie
przeprowadzili audyt w szpitalu uniwersyteckim w Sketty
w Zjednoczonym Krélestwie. Pomiedzy dwoma audytami
miata miejsce interwencja edukacyjna w formie dystry-
bucji ulotek z wytycznymi dotyczacymi stosowania PPI
oraz stwierdzanymi przez badaczy w czasie pierwszego
audytu obserwacjami. W czasie pierwszego audytu usta-
lono, ze wsrdd chorych otrzymujgcych PPl az u 54% nie
istniaty ewidentne wskazania do ich stosowania. W czasie
drugiego audytu nie zaobserwowano istotnej zmiany
—wsrdd chorych otrzymujacych PPl u 51% nie stwierdzono
ewidentnych wskazan. Zdaniem autoréow moze to wynikac
z faktu, ze lekarze sa sktonni do leczenia objawowego

Abstract

bez pogtebiania diagnostyki obserwowanych objawdw ze
strony przewodu pokarmowego lub z rozbieznosci miedzy
wytycznymi dotyczacymi stosowania PPl a oczekiwaniami
pacjentéw i osobistym doswiadczeniem lekarzy. Mozli-
wym rozwigzaniem problemu mogtoby by¢ opracowanie
obiektywnych skal klinicznych pozwalajacych w sposéb
bezpieczny na odstapienie od wtgczania PPI, wymaga to
jednak dalszych badan.

Podsumowanie

1) Inhibitory pompy protonowej sa uwazane za leki bez-
pieczne, co prowadzi do ich naduzywania i dtugotrwa-
tego stosowania mimo braku jednoznacznych wskazan.

2) Stosowanie PPl wigze sie ze zwiekszong zapadalnoscig
na choroby nerek (AKI, AIN, PChN).

3) U pacjentéw z PChN obserwuje sie szybsza progresje
choroby, zwiekszong Smiertelnosé catkowitg i z przyczyn
sercowo-naczyniowych, przy czym ryzyko jest umiarko-
wanie zwiekszone.

4) Szczegblnie narazone na rozw6j powiktan sg osoby
starsze.

5) Dziatania niepozadane zalezg od czasu trwania terapii
i dawki leku, dlatego nalezy stosowaé PPl w najmnigj-
szej skutecznej dawce, przez ograniczony czas i przy
jednoznacznych wskazaniach.

6) U chorych dtugotrwale przyjmujgcych PPI nalezy regu-
larnie rozwazaé dalsze wskazania do leczenia (depre-
scribing).

7) Monitorowanie stezenia kreatyniny nie pozwala zapo-
biec incydentom AKI i progresji PChN.

8) Uchorych zPChN uzasadnione moze byé monitorowanie
stezenia magnezu i odstawienie leczenia PPl w przypad-
ku hipomagnezemii.

9) Epizody AIN wymagaja wczesnego rozpoznania, odsta-
wienia PPl i wdrozenia odpowiedniego leczenia.

10)lIstnieje potrzeba dalszych badani nad bezpieczenstwem
stosowania PPl w populacji chorych z PChN w okresie
predializacyjnym i poddawanych dializoterapii oraz
stworzenie wytycznych dotyczacych stosowania PPI
w tej grupie chorych.

Proton pump inhibitors (PPI) are commonly used drugs which decrease gastric acid secretion. In recent years, a sy-
stematic increase in use of these drugs has been observed. The question arises whether the therapy is safety and
indicated. There is increasing evidence that the use of proton pump inhibitors is associated with the development of
kidney disease. This paper presents the current state of knowledge regarding the indications and safety of PPI therapy
and discusses adverse effects relevant to the nephrologist. Further studies of safety are required in the population
of patients with chronic kidney disease during pre-dialysis period and undergoing dialysis, as well as development of

guidelines for the use of PPl in this group of patients.

Key words: proton pump inhibitors, chronic kidney disease, acute kidney injury, adverse effects

324 www.journals.viamedica.pl/varia_medica



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Jacek Koztowski i wsp., Bezpieczenstwo stosowania PPI u chorych z przewlekig chorobg nerek

PiSmiennictwo
Stadnicki A., Kowalska-Pawetek A. Wskazania i bezpieczenstwo sto-
sowania inhibitorow pompy protonowej. Anestezjologia i Ratownictwo
2009; 3: 67-72.
Lazarus B., Chen Y., Wilson F.P. i wsp. Proton pump inhibitor use and
the risk of chronic kidney disease. JAMA Intern. Med. 2016; 176:
238-246.
Centrala Narodowego Funduszu Zdrowia, Departament Gospodarki
Lekami, Wydziat Analiz i Monitorowania Refundacji. Raport na temat
wydatkéw Narodowego Funduszu Zdrowia z tytutu refundacji lekéw
w roku 2010, Warszawa, kwiecien 2011.
Charakterystyka Produktu Leczniczego Omeprazole Genoptim 20 mg,
kapsutki. http://leki.urpl.gov.pl/files/09_Omeprazole_Genoptim.pdf.
Barkun A.N., Bardou M., Kuipers E.J. i wsp.; International Consen-
sus Upper Gastrointestinal Bleeding Conference Group. Internatio-
nal consensus recommendations on the management of patients
with nonvariceal upper gastrointestinal bleeding. Ann. Intern. Med.
2010; 152: 101-113.
Hutchinson S. Joint Trust Guideline for: Use of Stress Ulcer Prophylaxis
in Adult Critically Ill Patients.
Abraham N.S., Hlatky M.A., Antman E.M. i wsp., ACCF/ACG/AHA 2010
Expert Consensus Document on the Concomitant Use of Proton Pump
Inhibitors and Thienopyridines: A Focused Update of the ACCF/ACG/
/AHA 2008 Expert Consensus Document on Reducing the Gastrointe-
stinal Risks of Antiplatelet Therapy and NSAID Use. Am. J. Gastroente-
rol. 2010; 105: 2533-2549. doi: AJG 2010.445.
Shin J.M., Kim N. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of the
proton pump inhibitors, J. Neurogastroenterol. Motil. 2013; 19: 25-35.
Karol M.D. Pharmacokinetics of lansoprazole in hemodialysis pa-
tients. J. Clin. Pharmacol. 1995; 35: 815-820.
Proton pump inhibitors: use In adults, Centers for Medicare and Medi-
caid Services, October 2015. https://www.cms.gov/.
Geevasinga N., Coleman P., Webster A.C., Roger S.D. Proton pump
inhibitors and acute interstitial nephritis, Clin. Gastroenterol. Hepatol.
2006; 4: 597-604.
Hicks S., Smith K. Safety of long term proton pump inhibitors (PPIs),
PrescQIPP Bulletin 2015; 92.
Batuwitage B.T., Kingham J.G.C., Morgan N.E., Bartlett R.L. Inappro-
priate prescribing of proton pump inhibitors in primary care. Postgrad.
Med. J. 2007, 83: 66-68.
Toth-Manikowski S., Grams M.E. Proton pump inhibitors and kidney
disease — Gl upset for the nephrologist? Kidney Int. Rep. 2017; 2:
297-301.
Antoniu T., Macdonald E.M., Hollands S. i wsp. Proton pump inhibitors
and the risk of acute kidney injury In older patients: a population-
-based cohort study. CMAJ Open 2015; 3: E166-E171.
Xie Y., Bowe B., Li T., Xian H., Balasubramanian S., Al-Aly Z. Proton
pump inhibitors and risk of incident CKD and progression to ESRD.
J. Am. Soc. Nephrol. 2016; 27: 3153-3163.

www.journals.viamedica.pl/varia_medica

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Arora P., Gupta A., Golzy M. i wsp., Proton pump inhibitors are asso-
ciated with increased risk of development of chronic kidney disease,
BMC Nephrol. 2016; 17: 112.

Okusa M.D., Chertow G.M., Portilla D.; Acute Kidney Injury Advisory
Group of the American Society of Nephrology. The nexus of acute kid-
ney injury, chronic kidney disease, and World Kidney Day 2009. Clin.
J. Am. Soc. Nephrol. 2009; 4: 520-522.

Xie Y., Bowe B., Li T., Xian H., Yan Y., Al-Aly Z. Long-term kidney outco-
mes among users of proton pump inhibitors without intervening acute
kidney injury, Kidney Int. 2017; 91: 1482-1494.

Klatte D.C.F., Gasparini A., Xu H. i wsp., Association between proton
pump inhibitor use and risk of progression of chronic kidney disease.
Gastroenterology 2017; 153: 702-710.

Tin A., Grams M.E., Maruthur N.M. i wsp. Results from the Atheroscle-
rosis Risk in Communities study suggest that low serum magnesium
is associated with incident kidney disease. Kidney Int. 2015; 87:
820-827.

Misra P.S., Alam A., Lipman M.L., Nessim S.J. The relationship be-
tween proton pump inhibitor use and serum magnesium concen-
tration among hemodialysis patients: a cross-sectional study. BMC
Nephrology 2015; 16: 136.

Alhosaini M., Walter J.S., Singh S., Dieter R.S., Hsieh A., Leehey D.J.
Hypomagnesemia in hemodialysis patients: Role of proton pump inhi-
bitors. Am. J. Nephrol. 2014; 39: 204-209.

Erdem E. Proton pump inhibitors use in hemodialysis patients and
serum magnesium levels. Int. J. Clin. Exp. Med. 2015; 8: 21689-
21693.

Ramezani A., Raj D.S. The gut microbiome, kidney disease, and targe-
ted interventions. J. Am. Soc. Nephrol. 2014; 25: 657-670.

Imhann F., Bonder M.J., Vich Vila A. i wsp. Proton pump inhibitors
affect the gut microbiome. Gut 2015: 1-9.

Maes M.L., Fixen D.R., Linnebur S.A. Adverse effects of proton-pump
inhibitor use in older adults: a review of the evidence. Ther. Adv. Drug
Saf. 2017; 8: 273-297.

De Francisco A.L.M., Varas J., Ramos R. i wsp. Proton pump inhibitor
usage and the risk of mortality in hemodialysis patients. Kidney Int.
Rep. 2018; 3: 374-384.

Musetti C., Quaglia M., Stratta P., Giordano M. Hypomagnesemia and
progressive chronic kidney disease: thinking of HNF1B and other
genetic nephropathies. Kidney Int. 2015; 88: 641.

Pham C.Q.D., Regal R.E., Bostwick T.R., Knauf K.S. Acid suppressive
therapy use on an inpatient internal medicine service, Ann. Pharma-
cother. 2006; 40: 1261-1266.

NICE CG184. Gastroesophageal reflux disease and dyspepsja In
adults: investigation and management.

Wocial T. Czy jest nam potrzebny esomeprazol? Gastroenterologia
Kliniczna 2010; 2: 56-63.

325



