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Streszczenie |

Summary

Inhibitory pompy protonowej (proton pump inhibitors, PP1) powszechnie uznawane sa za skuteczng i bezpieczng
grupe lekow i znajdujg szerokie zastosowanie w leczeniu chordb zaleznych od wydzielania kwasu solnego
w zoladku. Jednak podobnie jak inne leki moga powodowac istotne skutki uboczne. Wigkszos¢ z nich wynika
bezposrednio z zahamowania produkcji kwasu solnego przez komorki oktadzinowe, hipochlorhydrii i wtdrnej
hipergastrynemii, ale mozliwe sg takze objawy wynikajace z immunosupresji i nadwrazliwosci na leki. Potencjal-
ne efekty uboczne stosowania PPI obejmuja niedobor witamin i sktadnikow mineralnych, powikiania infekcyjne
pod postacia pozaszpitalnego zapalenia pluc i biegunki bakteryjnej, ztamania szyjki kosci udowej i kosci krego-
stupa oraz rozw0j osteoporozy. Wiele badan oceniafo do tej pory efekty uboczne powstajace w trakcie przewle-
ktego leczenia za pomocg PPI, jednak wickszoS¢ z nich miato jedynie charakter obserwacyjny, a ich wyniki byly
niejednorodne i narazone na istotne biedy. Mimo potencjalnego ryzyka z leczenia za pomoca PPI nie nalezy
rezygnowac u osob, u ktorych moze ono przynies¢ korzySci kliniczne. Leki te powinny by¢ stosowane zgodnie
ze wskazaniami i wypracowanymi algorytmami postgpowania. W leczeniu przewleklym stosuje si¢ najmniejsza
skuteczng dawke PP1. W przypadku wystapienia hipomagnezemii lub Srodmigzszowego zapalenia nerek leki te
powinny by¢ odstawione. Warto pami¢tac, ze szereg prostych zalecefi moze istotnie poprawic bezpieczenstwo
leczenia, mimo Ze mechanizmy, poprzez ktore PPI wywolujg efekty uboczne, nie sg do kofica poznane.

Stowa kluczowe: inhibitory pompy protonowej, efekty uboczne, Srodmiazszowe zapalenie nerek, hipomagnezemia

Proton pump inhibitors (PPI) are widely used to treat patients with acid-related disorders because they are gen-
erally perceived to be safe and effective. However, as with any pharmacologic agent, they have the potential for
side effects. Most of them are a direct consequence of inhibition of acid production by parietal cells (hypochlor-
hydria or reflex hypergastrinemia), but idiosyncratic effects, immunosuppression and other effects have also
been proposed. Potential adverse events associated with PPI therapy include vitamin and mineral deficiencies,
association with community-acquired infections including pneumonia and diarrhoea, hip or vertebral fractures
and osteoporosis. Many studies have examined the side effects of long-term exposure. Almost all the existing
data in this regard are based on observational studies that are susceptible to bias and confounding. It is impor-
tant to remember that all drugs carry risk and PPI should not be denied to patients who are likely to benefit
from them because of concerns about putative side effects. They should only be prescribed when there is an
appropriate clinical indication and clinical guidelines can help. The lowest effective dose of PPI should be used.
In event of drug-induced hypomagnesaemia or acute interstitial nephritis discontinuation of PPI is crucial.
A number of simple and potentially effective preventive measures can be recommended for some of the safety
concerns, even if we do not fully understand the mechanisms of most PPI-related safety issues.

Key words: proton pump inhibitors, side effects, interstitial nephritis, hypomagnesaemia
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WPROWADZENIE

tors, PPI) spowodowaty ogromny postep w leczeniu

choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy, choro-
by refluksowej przetyku oraz w zapobieganiu i lecze-
niu powikian ze strony zotadka powstajacych w trakcie
stosowania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych.
Obecnie nalezg do najczgsciej przepisywanych lekow
na Swiecie, a w wielu krajach sg dost¢pne rOwniez bez
recepty. Poniewaz skutecznoS¢ tej grupy lekow zostata
jednoznacznie udowodniona, w ostatnich latach duza
wage przywiazuje si¢ do bezpieczenstwa leczenia, ktore
w wiekszoSci przypadkow ma charakter przewlekty. Ob-
jawy uboczne pojawiajace si¢ w trakcie stosowania PPI
wynikaja z hipochlorhydrii w zotadku i1 bedacej jej na-
stepstwem hipergastrynemii, a takze z hamowania pomp
protonowych w innych narzadach lub sg wynikiem nad-
wrazliwosci na leki z tej grupy. Wiedza na temat obja-
wow nadwrazliwosci opiera si¢ na opisach poszczeg6l-
nych przypadkow. Mimo Ze objawy te wystepuja bardzo
rzadko, powinny by¢ znane zaro6wno lekarzom rodzin-
nym, jak i lekarzom innych specjalnosci, poniewaz po-
wodujg koniecznos¢ zaprzestania leczenia. Ryzyko wy-
stepowania pozostatych efektow ubocznych oceniano
gtdéwnie na podstawie badan obserwacyjnych o charak-
terze retrospektywnym, ktore zwykle sg obarczone du-
zym marginesem btedu. Ich wyniki byly czesto niejed-
norodne lub sprzeczne, nie mogg SwiadczyC o zwigzku
przyczynowo-skutkowym, wskazuja jedynie na zwigkszo-
ne ryzyko powiktafi w trakcie stosowania PPI, nie precy-
zujac jednoznacznie stopnia zagrozenia. Do tej pory nie
ma przekonujacych dowodow uzasadniajacych zanie-
chanie leczenia za pomoca PPI z powodu obaw przed
wystapieniem efektdw ubocznych u 0sob, ktore powinny
odnieS¢ korzysci wynikajace z leczenia. Warto jednak pa-
mi¢ta¢ o mozliwosci ich wystgpienia oraz o sposobach
postepowania, ktore moga zminimalizowac ryzyko zwia-
zane ze stosowaniem tej grupy lekow.

Inhibitory pompy protonowej (proton pump inhibi-

RYZYKO EFEKTOW UBOCZNYCH
A KORZYSCI WYNIKAJACE Z LECZENIA

Decyzja o rozpoczeciu leczenia za pomoca PPI po-
winna opierac si¢ na kilku podstawowych zatozeniach.
Najwazniejszym z nich jest koniecznoS¢ przestrzegania
wskazaf i postepowanie zgodnie z przyjetymi zasada-
mi. Pomocne w tym powinny by¢ wytyczne zatwierdzo-
ne przez Polskie Towarzystwo Gastroenterologii i skie-
rowane do lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej™.
Maja one szczeg6lne znaczenie w przypadku podejmo-
wania dziafan profilaktycznych zwigzanych z funkcjo-
nowaniem przewodu pokarmowego u osob leczonych
klopidogrelem, aspiryna lub innymi niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi, ktore moga by¢ powodem
watpliwosci klinicznych. Podobna niepewnoS¢ czgsto
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dotyczy takze leczenia nietypowych objawow choro-
by refluksowej przelyku oraz objawow dyspeptycznych.
W obu tych przypadkach decyzja o kontynuacji leczenia
zalezy od skutecznosci wstgpnego leczenia za pomocg
PPI lub wyniku 24-godzinnego pomiaru pH i impedan-
cji w przetyku. Ogolna zasada mowi, ze jezeli stwier-
dza si¢ wskazania do stosowania PPI, to leczenie to
trzeba podjac, jednak zawsze stosujgc najmniejszag sku-
teczng dawke lekow przez mozliwie najkrotszy okres®.
W przewlektym leczeniu podtrzymujacym niepowikfanej
choroby refluksowej przelyku nalezy korzysta¢ z meto-
dy ,,na zadanie”, pod warunkiem, ze jest ona wystarcza-
jaco skuteczna Klinicznie®. W przypadku koniecznosci
stosowania ponadstandardowych dawek PPI nalezy
okresowo oceniac potrzebe kontynuacji leczenia w celu
ograniczenia ryzyka wystapienia efektow ubocznych.

POTENCJALNE EFEKTY UBOCZNE
INHIBITOROW POMPY PROTONOWE]

POWIKEANIA INFEKCYJNE

Kwas solny w zotadku stanowi bariere dla bakterii i wply-
wa na sktad flory bakteryjnej jelit. Hipochlorhydria beda-
ca nastepstwem stosowania PPI moze doprowadzi¢ do
powiktan infekcyjnych, ktorych znaczenie nie byto weze-
Sniej wystarczajgco doceniane. Naleza do nich: szpitalne
i pozaszpitalne zapalenie ptuc, infekcja Clostridium diffi-
cile oraz bakteryjne zapalenie zotadka i jelit.

Zapalenie pluc

Ryzyko pozaszpitalnego zapalenia pluc w trakcie lecze-
nia PPI nie zostafo do tej pory jednoznacznie okreslone.
W 2011 roku w systematycznym przegladzie wczesniej-
szych doniesiefi na ten temat oceniono wyniki 8 badan
obserwacyjnych oraz 23 badaf z randomizacjg i grupg
kontrolng®. Jakkolwiek metaanaliza badan obserwacyj-
nych wskazywata na zwigkszone ryzyko zapalenia ptuc
w trakcie leczenia PPI (iloraz szans, OR = 1,27; 95%
CI: 1,11-1,46), to jednak nie zostalo ono potwierdzo-
ne w badaniach z randomizacja badanych grup cho-
rych. Analiza kolejnych 6 badaf kliniczno-kontrolnych
wykazata wzrost ryzyka zapalenia ptuc w trakcie lecze-
nia PPI (OR = 1,36; 95% CI: 1,12-1,65), jednak ba-
dania te charakteryzowaly si¢ duzg heterogenicznoscig
wynikow®. Dopiero bardziej szczegdtowa ocena wyni-
kow w poszczegolnych grupach wykazata, ze ryzyko to
jest odwrotnie proporcjonalne do okresu leczenia PPI;
jest ono dwukrotnie wicksze w ciagu pierwszych 30 dni
(OR = 1,92; 95% CI: 1,40-2,63), a potem maleje i jest
tylko nieznamiennie podwyzszone. PPI powoduja praw-
dopodobnie zespot przerostu bakteryjnego w zotadku,
a zapalenie pluc jest wynikiem mikroaspiracji jego tresci
do uktadu oddechowego. Nie jest jednak znany mecha-
nizm, dzi¢ki ktéremu zjawisko to wystepuje jedynie na
poczatku leczenia. By¢ moze zalezy to od hamowania
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pomp protonowych w granulocytach obojetnochton-
nych i cytotoksycznych limfocytach T, ktore uposledza
ich funkcjonowanie, a dopiero po pewnym czasie or-
ganizm gospodarza wytwarza kompensacyjne mecha-
nizmy obronne. Wszystko wskazuje na to, ze wzmozo-
na uwaga dotyczaca mozliwoSci wystapienia zapalenia
pluc powinna dotyczy¢ jedynie osob rozpoczynajacych
leczenie za pomoca PPL.

Infekcja Clostridium difficile

W ostatnich latach wzrasta cz¢stoSC infekcji Clostridium
difficile u 0s0b, u ktorych nie stwierdza si¢ typowych
czynnikOw ryzyka tego zakazenia, takich jak wczesniej-
sza antybiotykoterapia lub powazne choroby wspdtist-
niejace. Wyjasnieniem tego zjawiska moze okazac si¢
powszechne stosowanie lekow hamujacych wydziela-
nie kwasu solnego w zotadku. Wzrost pH umozliwia
bowiem przetrwanie form wegetatywnych C. difficile
w zotadku, co wyjasnia sktonnos¢ do tej infekcji 0sdb
leczonych za pomocg PPI. Badania przeprowadzone
na zwierzetach wykazaty nawet, ze antybiotyki i PPI
powoduja podobne zmiany zapalne w jelicie, co ozna-
cza, ze mogg by¢ uznane za rownorz¢dne czynniki ry-
zyka®. Kilka badan obserwacyjnych oraz dwie meta-
analizy potwierdzily 2-3-krotny wzrost ryzyka infekcji
C. difficile u chorych leczonych PP, zaréwno w warun-
kach szpitalnych, jak i poza szpitalami”®. Jednak rola
PPI w patogenezie infekeji C. difficile pozostaje kontro-
wersyjna — nie stwierdzono jednoznacznie, w jaki spo-
sob leki hamujace wydzielanie kwasu solnego w zotad-
ku sprzyjaja rozwojowi tego zakazenia.

Inne infekcje jelitowe

Zahamowanie wydzielania kwasu solnego w zotad-
ku sprzyja rozrostowi flory bakteryjnej w jelicie cien-
kim i zwigksza podatnoS¢ osob leczonych za pomoca
PPI na szereg innych infekcji, w tym wywotanych przez
bakterie Salmonella, Campylobacter jejuni, Escherichia
coli, Vibrio cholerae i Listeria. Przeglad systematyczny
z 2011 roku wykazat, ze ryzyko dotyczy przede wszyst-
kim zakazenia pateczkami Salmonella (ryzyko wzgled-
ne, RR = 4,2-8,3, dwa badania) oraz Campylobacter
Jejuni (RR = 3,5-11,7, cztery badania)®. Niekorzystne-
go efektu PPI nie obserwowano jedynie u osob w wieku
powyzej 65 lat, prawdopodobnie ze wzgledu na wyste-
powanie w tej grupie wiekowej innych czynnikow ryzy-
ka infekcji jelitowych, w tym chorob przewlekiych oraz
hipochlorhydrii spowodowanej zanikowym zapaleniem
btony Sluzowej zofadka.

Sposoby zapobiegania powiklaniom infekcyjnym

Osoby przyjmujace PPI powinny by¢ poinformowane
o wigkszej podatnosci na zapalenie ptuc w pierwszym
miesigcu ich stosowania oraz o mozliwosci wystgpie-
nia biegunki bakteryjnej niezaleznie od etapu leczenia.

128 Chorzy przebywajacy w warunkach szpitalnych powinni

szczegodlnie przestrzegaC mycia rak i innych zasad higie-
ny, jak rowniez unika¢ spozywania ryzykownych potraw,
takich jak stabo wypieczone mi¢so, niepasteryzowane
mleko lub zywnoS¢ przechowywana w temperaturze
pokojowe;j, takze w restauracjach szpitalnych. W przy-
padku koniecznoSci stosowania antybiotykoéw PPI po-
winny by¢ czasowo odstawione. Objawy dyspeptyczne
nalezy leczy¢ niefarmakologicznie poprzez modyfika-
cje stylu zycia, ograniczenie uzywek i eliminacje sytu-
acji stresowych lub za pomocg lekdw neutralizujacych
kwas solny w zotadku. Jednak w przypadkach wymaga-
jacych stosowania PPI nalezy rozwazyc¢ leczenie ,,na 7a-
danie”®. Podobne zalecenia dotycza chorych leczonych
w warunkach ambulatoryjnych. Szczegdlnie duze ryzy-
ko powiktafi infekcyjnych PPI wystepuje u osob podro-
zujacych do regionow tropikalnych lub subtropikalnych.
Od 2009 roku Mi¢dzynarodowe Towarzystwo Medy-
cyny Podrozy uwaza leki z tej grupy za czynnik ryzyka
,biegunki podroznych” i zaleca codzienng chemioprofi-
laktyke w czasie wyjazdow do wybranych rejonOw Ame-
ryki Laciniskiej, Afryki i Azji Potudniowej!?.

ZABURZENIA WCHLANIANIA
SKEADNIKOW MINERALNYCH I WITAMIN

Zelazo

Kwas solny w zotadku jest niezbedny do wchtaniania ze-
laza niechemowego, umozliwia bowiem jego uwalnianie
z soli zawartych w pokarmach. Jakkolwiek niedokrwi-
stoS¢ z niedoboru zelaza moze by¢ nastgpstwem hipo-
chlorhydrii u chorych z zanikowym zapaleniem btony
Sluzowej zotadka, po resekeji zotadka ub wagotomii pnio-
wej, to jednak nie ma do tej pory przekonujacych dowo-
dow, ze dochodzi do niej rowniez w wyniku przewlektego
hamowania wydzielania kwasu solnego przez PPIV. Co
prawda istnieja doniesienia mowigce o obnizonym wchta-
nianiu zelaza wtornym do leczenia PPI, jednak klinicz-
ne znaczenie tego zjawiska wykazano jedynie u chorych
z wrodzong hemochromatoza, u ktorych leczenie antyse-
krecyjne korzystnie zmniejszafo roczne zapotrzebowanie
na wykonywanie leczniczych upustow krwi‘'?.

Wapn

Kwasne pH w zotadku jest niezb¢dne rowniez do en-
zymatycznego rozktadu kompleksow wapnia ze zwigz-
kami organicznymi oraz jego uwalniania z trudno roz-
puszczalnych soli wapniowych zawartych w pokarmie.
Nalezatoby zatem oczekiwac, ze zahamowanie wydzie-
lania kwasu solnego przez PPI bedzie utrudnia¢ uwal-
nianie i wchianianie wapnia w przewodzie pokarmo-
wym. Sposrod 5 badan oceniajacych ostatnio efekt
tych lekow w 3 wykazano obnizenie st¢zenia wapnia
we krwi, uznajac, ze jest on wynikiem zaburzen wchta-
niania®. Nie ma jednak pewnosci, ze poSredni sposob
oceny nie doprowadzit do zbyt pochopnych wnioskow
0 zwiazku przyczynowo-skutkowym. Juz dawno temu
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wykazano bowiem, postugujac si¢ referencyjng meto-
da bezposredniej oceny wehtaniania wapnia opartg na
plukaniu przewodu pokarmowego, ze petna dawka PPI
nie zmniejsza wchtaniania wapnia zawartego w mleku
i serach™. Ten korzystny efekt moze zaleze¢ od obec-
nosci kwasow organicznych w przyjmowanych pokar-
mach, ktore zapewniaja wystarczajaco niskie pH dla
jonizacji soli wapnia oraz jego prawidfowego wchiania-
nia w proksymalnym odcinku jelita czczego nawet przy
catkowitej achlorhydrii w zotadku. Istotne znaczenie
moze mie¢ rowniez fakt, ze wapn zawarty w produk-
tach mlecznych jest najlepiej wechianiany w przewodzie
pokarmowym®. W celu petniejszej oceny wptywu PPI
na gospodarke wapniowg w ustroju nalezy oczekiwac
dalszych badan uwzgledniajacych nie tylko efekt lekow,
ale takze role positkdw o nieznacznie kwasnym pH.

Witamina B,,

Powodem do obaw o niedobor witaminy B, u osob le-
czonych PPT jest fakt, ze w pierwszym etapie jej wchta-
niania w przewodzie pokarmowym niezb¢dne sg kwas
solny i pepsyna. Dzieki nim kobalamina zawarta w po-
karmach jest uwalniana z potaczen z biatkami. Moz-
na zatem przewidywac, ze hipochlorhydria powstaja-
ca w przebiegu stosowania PPI bedzie zaburzac proces
trawienia zwigzkow witaminy B,, w zotgdku i ostabia¢
jej wehfanianie w koncowym odcinku jelita cienkiego,
zmieniajac skiad flory bakteryjnej jelit. Dotychczasowe
badania oceniajace wptyw stosowania PPI na wchiania-
nie witaminy B, przyniosly jednak sprzeczne rezulta-
ty i nie mogg byC uznane za rozstrzygajace. W zwigzku
z tym obecne stanowisko w tej sprawie moze opierac si¢
na opracowaniach przeglagdowych — w dwoch opubliko-
wanych w 2011 roku nie znaleziono podstaw dla obaw
o rozw0j istotnego klinicznie niedoboru witaminy B,
u osob przewlekle leczonych PPIUMY. Zapewne naj-
wicksze prawdopodobienstwo wystapienia tego niedo-
boru dotyczy 0sob w starszym wieku, ktdre powinny by¢
leczone ze szczegOlng uwaznoscia. Wydaje si¢ jednak,
ze nawet w przypadku istnienia zaburzefi wchtaniania
tej witaminy w trakcie leczenia PPI jej zapasy tkankowe
zabezpieczaja przed wystapieniem neuropatii i niedo-
krwistosci. Wazniejsze znaczenie moze mie€ jednak fakt,
ze nawet niewielki niedobor witaminy B,, zwigksza ry-
zyko rozwoju osteoporozy, zanim dochodzi do pojawie-
nia si¢ innych klinicznych objawow niedoborowych®.

ZEAMANIA KOSCI

Sprzyjajace warunki do rozwoju osteoporozy w trak-
cie leczenia PPI wynikaja z kilku niezaleznych mecha-
nizmdw. Pierwszym z nich jest hipergastrynemia, ktora
prowadzi do nadmiernej stymulacji przytarczyc, wzrostu
stezenia parathormonu we krwi i zwigkszonej resorpcji
kosci. Zjawisko to zostato potwierdzone w badaniach na
zwierzetach, jak dotad nie ma jednak udowodnionego
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znaczenia u ludzi"?. Drugim mechanizmem jest upo-
Sledzenie wchtaniania witaminy B,, spowodowane za-
hamowaniem wydzielania kwasu solnego w zotadku.
Niedobor witaminy wplywa na proces tworzenia kosSci
poprzez obnizenie aktywnoSci osteoblastow i ggstosci
mineralnej koSci oraz wzrost stezenia homocysteiny we
krwi. Homocysteina uposledza proces tworzenia wigzan
krzyzowych kolagenu, co ostabia strukture koSci w me-
chanizmie niezaleznym od wplywu na ich gestoS¢ mine-
ralng. Niedobor witaminy B, prowadzi takze do wysta-
pienia objawow neurologicznych, takich jak parestezje,
zaburzenia czucia wewngtrznego i poczucia wibraciji,
ktore sprzyjaja niekontrolowanym upadkom prowa-
dzacym do ztamaf, szczegllnie osOb w starszym wie-
ku. Wreszcie hipochlorhydria w nastepstwie stosowania
PPI moze prowadzi¢ do zaburzen uwalniania wapnia
zjonizowanego z jego soli oraz pofaczefi z biatkami za-
wartych w spozywanych pokarmach. Powoduje to upo-
Sledzenie wchtaniania wapnia, obnizenie jego st¢zenia
we krwi i wtorng nadczynnos¢ przytarczyc®.

W 2006 roku w badaniu populacyjnym przeprowadzo-
nym w Wielkiej Brytanii po raz pierwszy wykazano wzrost
ryzyka ztamania szyjki koSci udowej o 44% u kobiet po
menopauzie leczonych PPI dluzej niz rok, a efekt ten
wykazywat zalezno$¢ zarowno od dawki tych lekdw, jak
i diugosci okresu leczenia'®. W p6zniejszym badaniu kli-
niczno-kontrolnym przeprowadzonym w Danii i doty-
czacym populacji tego kraju potwierdzono umiarkowa-
ny wzrost ryzyka zlaman u osob leczonych wezesniej PPI,
jednak nie wykazano zaleznoSci tego zjawiska od dtugo-
Sci leczenia!”. Z kolei w badaniu populacyjnym wykona-
nym w Kanadzie stwierdzono zwigkszone ryzyko ztaman
osteoporotycznych po 7 latach leczenia PPI (OR = 1,92;
95% CI: 1,16-3,18)". Kolejne badania na ten temat
przyniosly jednak uspokajajace wyniki. Dwie metaanali-
zy wezeSniejszych badan obserwacyjnych opublikowane
w 2011 roku potwierdzily jedynie niewielki wzrost ryzy-
ka ztamania szyjki koSci udowej w trakcie leczenia PPI,
a wnioski byly niepewne z powodu duzej niejednorodno-
Sci wynikow badan'*?”. Najwazniejsze wnioski przynio-
sto dopiero wieloosrodkowe badanie CaMos (Canadian
Multicentre Osteoporosis Study), w ktorym 4512 0s6b
zbadano po uplywie 10 lat leczenia PPI. Okazalo sig,
ze stosowanie tej grupy lekow nie nasilifo osteoporozy ani
w kosci biodrowej, ani w koSciach kregostupa®?. Oznacza
to, ze wplyw PPI na ryzyko zlaman moze zaleze¢ od in-
nych mechanizméw. Obecnie przewaza opinia, ze 0soby
7 juz istniejacy osteoporozg mogg byc leczone przewlekle
za pomocg PPI, a obawa przed wystapieniem ztaman ko-
Sci nie powinna wplywac na decyzje o rozpoczeciu ich sto-
sowania, chyba ze wspotistnieja inne czynniki ryzyka?.
W badaniu kliniczno-kontrolnym z 2010 roku obejmuja-
cym ponad 33 tysiecy chorych wykazano, ze zwickszone
ryzyko ztamania szyjki kosci udowej dotyczy jedynie tych
0so0b leczonych PPI, u ktdrych stwierdza si¢ co najmnie;
jeden dodatkowy czynniki ryzyka (choroby nerek, leczenie
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glikokortykosteroidami, naduzywanie alkoholu, cukrzyce
lub zapalenie stawow) .

Sposoby zapobiegania ztamaniom ko$ci

Wobec watpliwosci dotyczacych niekorzystnego wply-
wu PPI na uktad kostny ze wzgledow bezpieczenstwa
proponuje si¢ wprowadzenie prostych metod profilak-
tycznych. Poniewaz uposledzenie wchianiania wapnia
w trakcie leczenia PPI moze zwigkszyC ryzyko ztaman
kosci, nalezy zwickszyc¢ jego dzienng podaz, doradza-
jac spozywanie wapnia rozpuszczalnego w wodzie lub
mleka i serow w czasie positkow badz w duzym od-
stepie czasowym od porannej dawki PPI. Takie poste-
powanie jest zresztg uzasadnione z bardziej ogolnego
powodu, poniewaz sposdb odzywiania si¢ wigkszo-
Sci 0sOb dorostych nie zaspokaja zapotrzebowania na
wapn. Kierujac si¢ tym samym rozumowaniem, warto
sprawdzac st¢zenie witaminy B, we krwi u osob star-
szych leczonych PPI, u ktorych zwykle wspotistnieja
rozne czynniki ryzyka ztaman koSci®.

NOWOTWORY

Gastryna jest hormonem pobudzajacym wzrost komo-
rek nabtonkowych w zotadku, trzustce i jelicie grubym,
dlatego naturalne sa obawy o pronowotworowe dzia-
tanie dtugotrwatej hipergastrynemii. Potwierdzifo je
badanie epidemiologiczne opublikowane w 1998 roku,
ktore wskazywalo na istnienie zwigzku miedzy podwyz-
szonym stezeniem gastryny we krwi i wzrostem ryzyka
raka jelita grubego u ludzi®?. Rezultatem tych obser-
wagcji byly kolejne badania o charakterze populacyjnym
przeprowadzone w Wielkiej Brytanii, Holandii i Szwe-
cji, w ktdrych oceniano ryzyko wystgpienia raka jelita
grubego w trakcie leczenia za pomocg PPI trwajacego
od jednego do pi¢ciu lat — w zadnym z nich nie potwier-
dzono wczesniejszych obserwacji® ", Wplyw hiperga-
strynemii na ryzyko raka jelita grubego moze zaleze¢ od
jej stopnia oraz od rodzaju gastryny, ktory dominuje we
krwi. U osob leczonych za pomocg PPI wzrasta gtow-
nie stezenie w petni zsyntetyzowanej i zamidowanej ga-
stryny, ktdra wykazuje stabsze dziatanie troficzne, a hi-
pergastrynemia jest zwykle jedynie umiarkowana®?%2”.

Do tej pory nie bylo badan oceniajacych wplyw prze-
wlektego stosowania PPI na ryzyko rozwoju raka
trzustki. Pojawily si¢ natomiast doniesienia wskazu-
jace, ze stosowanie tej grupy lekow u chorych z zapa-
leniem trzonu zotadka i infekcjg H. pylori sprzyja za-
nikowi biony Sluzowej i zwigksza ryzyko raka zotadka.
Obserwacje te nie znalazly jednak potwierdzenia
w dwoch wieloletnich badaniach prospektywnych do-
tyczacych omeprazolu (11 lat) i pantoprazolu (15 lat),
w ktorych w trakeie leczenia nie stwierdzono zadnych
istotnych zmian w bionie Sluzowej zotadka, a czestos¢
wystepowania i nasilenie zanikowego zapalenia zo-
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tyle duzego wzrostu gestosci komorek ECL w zofadku,
aby miat on prowadzi¢ do powstawania rakowiakow
tego narzadu®”. Przewlekie leczenie PPI jest jednak
czesto zwigzane z hiperplazjg tych komorek, powsta-
waniem polipow hiperplastycznych lub polipow typu
dna zotadka. Mimo ze historia naturalna tych zmian
w blonie Sluzowej jest stabo poznana, to jednak domi-
nuje przekonanie, ze nie zwickszajg one ryzyka rozwo-
ju nowotwordw zotadka®.

Sposoby zapobiegania nowotworom

Jedynym znanym sposobem post¢powania profilak-
tycznego u osob przewlekle stosujacych PPI, ktore
moze zmniejszy¢ ryzyko rozwoju nowotworu, jest era-
dykacja H. pylori w zofadku. Wykazano, ze takie poste-
powanie zmniejsza nasilenie zmian zapalnych w bto-
nie Sluzowej i prowadzi do regresji zmian zanikowych
zaro6wno w trzonie, jak i w okolicy przedodzwierniko-
wej zotadka®. Z tego wzgledu eradykacja H. pylori jest
nadal zalecana u 0sob rozpoczynajacych przewlekie le-
czenie za pomocg PPIC?,

EFEKTY UBOCZNE
WYMAGAJACE ODSTAWIENIA
INHIBITOROW POMPY PROTONOWE]

NADWRAZLIWOSC NA LEKI

Inhibitory pompy protonowej u niewielkiej cz¢sci cho-
rych (ponizej 2%) moga spowodowac bole gtowy lub
objawy nietolerancji ze strony przewodu pokarmo-
wego (bole brzucha, nudnosci, biegunke), ktore zwy-
kle nie powoduja koniecznosci zakoficzenia leczenia.
Objawy te majq charakter przejSciowy albo ustepu-
ja po zamianie leku na inny, pochodzacy z tej samej
grupy??. Warto jednak pamietac, ze objawy dyspep-
tyczne mogg by¢ takze pierwszym objawem nadwraz-
liwosci na PPI przebiegajacej pod postacig ostrego
Srédmiazszowego zapalenia nerek. W tych przypad-
kach lek dziata jak hapten, przytacza si¢ do bfony pod-
stawnej cewek nerkowych i powoduje powstawanie
autoprzeciwcial. W przegladzie systematycznym opu-
blikowanym w 2007 roku przeanalizowano 64 przy-
padki Srodmigzszowego zapalenia nerek, ktore wy-
stapito w trakcie leczenia wszystkimi znanymi do tej
pory PPI®Y, Ustalono, ze powikianie to nie zalezy od
dawki lekow, ustepuje po ich odstawieniu i pojawia si¢
ponownie w przypadku ich kolejnego uzycia. Analiza
objawow klinicznych wykazata, ze do najczestszych na-
lezaty objawy dyspeptyczne (nudnosSci, brak apetytu)
1 ogolne zte samopoczucie, czyli objawy, ktore zwykle
sa powodem stosowania tej grupy lekow, co moze by¢
powodem istotnych trudnosci diagnostycznych. Cze-
stoS¢ wystepowania Srodmigzszowego zapalenia nerek
po PPI nie jest duza (1 przypadek/12 500 chorych/rok),
ale od czasu pierwszej publikacji przegladowej opisano
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22 nowe przypadki, co pozwala na stwierdzenie, ze PPI
sg grupg lekow, ktdra najczesciej powoduje to powi-
ktanie®>3¥, Mimo ze zmiany w nerkach sg potencjalnie
odwracalne, to warunkiem ich ustgpowania jest odsta-
wienie leku w odpowiednim czasie, co moze by¢ trud-
ne ze wzgledu na niecharakterystyczny obraz kliniczny.
W przeciwnym razie moga one doprowadzi¢ do nie-
wydolnosci nerek i koniecznosci podj¢cia dializotera-
pii. U okofo 40% chorych stwierdza si¢ podwyzszone
stezenie kreatyniny we krwi.

PPI wymieniane sq w gronie 150 lekdéw bedacych po-
tencjalng przyczyna ostrego zapalenia trzustki. Cho-
ciaz doktadny mechanizm tego powikiania nie jest
znany, pod uwagg bierze si¢ reakcj¢ nadwrazliwosci na
leki z tej grupy, czyli mechanizm autoimmunologicz-
ny. W kliniczno-kontrolnym badaniu przeprowadzo-
nym w Szwecji i obejmujacym 2,2 mln mieszkancow
tego kraju zbadano czynniki ryzyka ostrego zapalenia
trzustki ze szczegdlnym uwzglednieniem chordb prze-
wodu pokarmowego oraz sposobow ich leczenia. Wy-
kazano ponad 3-krotny wzrost ryzyka tego zapalenia
u 0sOb aktualnie leczonych za pomocg PPI (OR = 3,2,
95% CI: 1,4-7.4), bylo ono tez proporcjonalne do daw-
ki tych lekow®?. Niemniej przedstawione wyniki nale-
zy traktowac z duza ostroznoscia, poniewaz cytowane
badanie obserwacyjne nie moze potwierdzi¢ zwigzku
przyczynowo-skutkowego, a wyniki innych badan na
ten temat pozostaja rozbiezne. Warto jednak zachowac
czujnoS¢ u 0sdb rozpoczynajacych stosowanie PPL po-
niewaz ryzyko wystapienia ostrego zapalenia trzustki
jest najwigksze w pierwszym tygodniu leczenia®®.

HIPOMAGNEZEMIA

Od 2006 roku do tej pory opisano 36 przypadkéw obni-
zenia stezenia magnezu we krwi, ktore wystgpito w trak-
cie leczenia réznymi dostgpnymi na rynku PPI®®. Anali-
zawszystkich przypadkdw wykazata, ze jezeli raz wystapi
hipomagnezemia, to utrzymuje si¢ nawet mimo zamia-
ny na inny preparat z tej grupy. Czas potrzebny do jej
wystapienia wynosit Srednio 5,5 roku, ale wahat si¢ od
14 dni do 13 lat leczenia. We wszystkich przypadkach
stwierdzano wyrazne obnizenie st¢zenia magnezu we
krwi (zwykle ponizej 0,22 mmol/l), ktore w wiekszoSci
przypadkow ustgpowato zwykle po 4 dniach od odsta-
wienia PPL. U 70% chorych pojawiato si¢ ponownie po
uplywie 4 dni od kolejnego zastosowania tych lekow. Nie
potwierdzono zaleznosci migdzy ryzykiem wystapienia
hipomagnezemii i rownoczesnym stosowaniem diure-
tykow, wspotistnieniem nadciSnienia tetniczego ani wie-
kiem chorych. Wykazano natomiast, ze obnizenie st¢ze-
nia magnezu we krwi nie wystepuje w trakcie stosowania
inhibitorow receptoréw histaminowych H,©®.

Wigkszos¢ opisanych przypadkow hipomagnezemii
rozpoznano na podstawie wystepowania objawdw neu-
rologicznych, nerwowo-migSniowych, kardiologicznych
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lub metabolicznych, chociaz zwykle pierwszym sygna-
tem obserwowanym przez klinicystow byta wtorna hi-
pokalcemia. Nie mozna jednak wykluczy¢, ze czeS¢
przypadkdw moze przebiega¢ bezobjawowo, tym bar-
dziej ze w trakcie leczenia nie oznacza si¢ st¢zenia
magnezu we krwi. Rutynowe wykonywanie tego ba-
dania wydaje si¢ nieuzasadnione i powinno ograni-
czac si¢ do osob obcigzonych przewlektymi chorobami.
W przypadku braku objawow klinicznych o rozpozna-
niu hipomagnezemii zwykle decyduje przypadek®?.
Prawidtowe postepowanie w razie stwierdzenia hipoma-
gnezemii w czasie stosowania PPI powinno opierac si¢
na trzech zasadach. Pierwszg z nich jest odstawienie tych
lekow, ktdre powinno doprowadzi¢ do szybkiej norma-
lizacji zaburzef elektrolitowych w trakcie suplementacji
wapnia i magnezu. Druga jest monitorowanie stezenia
magnezu we krwi, najlepiej pofaczone z oznaczeniem
jego wydalania z moczem, w celu kontroli stopnia zdro-
wienia oraz upewnienia si¢ co do prawidtowej retencji
magnezu w kanalikach nerkowych. Tizecia zasada doty-
czy zamiany leczenia antysekrecyjnego na inhibitory re-
ceptordw H,®¥. Jedynie w przypadku ich niewystarcza-
jacej skutecznosci mozna wyprobowac mniejszg dawke
PPI niz poprzednio lub leczenie metoda ,,na zadanie”.
W wybranych przypadkach przydatne moze by¢ bada-
nie stezenia magnezu w moczu, poniewaz obnizenie
jego wydalania wyst¢puje wezeSniej niz spadek stezenia
we krwi®?. Suplementacja elektrolitdw powinna zakoi-
czyC sie po uzyskaniu normalizacji st¢zenia magnezu.
Nie jest znany mechanizm, ktory lezy u podfoza hipoma-
gnezemii w przebiegu leczenia PPI. Wehtanianie magne-
zu w przewodzie pokarmowym odbywa si¢ za poSred-
nictwem jego biernej dyfuzji przez Sciang jelita zgodnie
z gradientem st¢zen lub aktywnie przez kanaty TRPM6
i TRPM74%. By¢ moze hipomagnezemia jest wynikiem
rzadkiej reakcji o charakterze idiosynkrazji lub interakcji
PPI z innymi czynnikami ryzyka wystapienia tego zjawi-
ska. Brak rozeznania w tej sprawie uniemozliwia iden-
tyfikacje osob zagrozonych. W zwiazku z tym lekarze
powinni pami¢ta¢ 0 mozliwosci wystapienia tego powi-
ktania i odstawia¢ PPI u 0s6b z obnizonym st¢zeniem
magnezu we krwi, u ktorych nie ma zespotu ztego wehta-
niania ani wyktadnikow upoSledzonej funkcji nerek.
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