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Bezpieczenstwo Stosowania inhibitorow
nompy protonowej u chorych z przewlekia
choroba nerek — aktualny stan wiedzy

Safety of proton pump inhibitors in patients with chronic
Kidney tisease — current State of knowledoe

ABSTRACT

Proton pump inhibitors (PPI) are commonly used
drugs which decrease gastric acid secretion. In
recent years, a systematic 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 kid-
ney disease. This paper presents the current state

WSTEP

Inhibitory pompy protonowej (PPL, proton
pump inhibitors) sa powszechnie stosowanymi
lekami zmniejszajacymi kwasno$¢ soku zotad-
kowego poprzez nieodwracalne hamowanie
ATP-azy wodorowo-potasowej obecnej w ko-
morkach oktadzinowych zoladka. Dzieki temu
odgrywaja kluczowa rol¢ w gojeniu si¢ owrzo-
dzefi blony Sluzowej zotadka i dwunastnicy
oraz w leczeniu krwawienia z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego poprzez zmniejszenie
drazniagcego wplywu soku zotadkowego,
stabilizacje skrzepu i poprawe hemostazy [1].

W ostatnich latach obserwuje si¢ syste-
matyczny wzrost ich uzycia [2]. Wedlug danych
Narodowego Funduszu Zdrowia omeprazol
zajat 6. miejsce na liscie 25 lekow generujacych

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 under-
going dialysis, as well as development of guidelines
for the use of PPl in this group of patients.
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najwyzsze koszty w roku 2009/2010 (faczna
kwota refundacji: 212 310 800,23 z}), natomiast
miejsce 11. zajat pantoprazol [3].

Jedna z przyczyn tak powszechnego sto-
sowania tych lekéw jest panujace przekonanie
o ich bezpieczefistwie. Jednakze coraz wigcej
badafi wskazuje na ryzyko zwigzane z ich sto-
sowaniem, szczegllnie w kontekscie przewle-
ktej choroby nerek (PChN). Rodzi to pytanie
o bezpieczefnistwo oraz zasadno$¢ terapii za-
rowno w populacji ogblnej, jak i w grupie cho-
rych z PChN w okresie predializacyjnym oraz
leczonych nerkozastepczo.

ZASADY STOSOWANIA PPI

Wskazania amerykanskiej Agencji do
spraw Zywnoéci i Lekow (FDA, Food and Drug
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Tabela 1. Wskazania amerykanskiej Agenciji do spraw Zyw-
nosci i Lekow (FDA, Food and Drug Administration) do sto-
sowania inhibitorow pompy protonowej [10]

Refluksowe zapalenie przetyku oraz leczenie podtrzymu-
jace po jego wyleczeniu

Choroba refluksowa przetyku (GERD, gastrointestinal
reflux disease)

Prewencija choroby wrzodowej zotadka zwigzanej z przyj-
mowaniem niesteroidowych lekow przeciwzapalnych

Eradykacja Helicobacter pylori

Zespot Zollingera-Ellisona

Leczenie choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy

W objawowym leczeniu czestej zgagi (tzn. przy objawach

wystepujacych co najmniej 2 razy w tygodniu)

Administration) do stosowania lekéw z grupy
PPI przedstawiono w tabeli 1. Wskazania reje-
stracyjne w Polsce dla omeprazolu sa podobne,
przy czym prewencyjne zastosowanie PPI przy
jednoczesnym przyjmowaniu niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NSAID, nonstero-
idal anti-inflammatory drugs) jest dopuszczal-
ne u chorych z grupy ryzyka rozwoju choroby
wrzodowej zotadka lub dwunastnicy, powyzej
60. roku zycia, z owrzodzeniami zotadka lub
dwunastnicy albo krwawienia z gérnego odcin-
ka przewodu pokarmowego w wywiadzie [4].

W wiekszoSci wskazaf leczenie jest okreso-
we i trwa kilka tygodni, istnieje jednak mozliwo$¢
wydhuzenia terapii lub zwigkszenia dawki leku
w razie braku efektu terapeutycznego (tab. 2).

Wedhug zalecenh migdzynarodowego kon-
sensusu dotyczacego postepowania u chorych
z niezylakowym krwawieniem z gérnego od-
cinka przewodu pokarmowego, po zaopatrze-
niu endoskopowym krwawienia nalezy wlaczy¢
PPI dozylnie w duzej dawce (np. omeprazol
80 mg) przez 72 godziny, a nast¢gpnie kontynu-
owac leczenie doustne w dawce i czasie dosto-
sowanych do etiologii krwawienia [5].

Najwiecej kontrowersji budzi stosowa-
nie PPI w profilaktyce wrzodéw stresowych,
z czego wynika brak powszechnie przyjetych
w Polsce wytycznych. Wskazania do profilak-
tycznego stosowania PPI wedlug wytycznych
brytyjskich Joint Trust Guideline przedstawio-
no w tabeli 3 [6]. Zgodnie z przedstawionymi
w nich rekomendacjami nalezy unikaé ruty-
nowego stosowania PPI u wszystkich chorych
w warunkach oddzialu intensywnej terapii
(OIT). Codziennie trzeba ocenia¢ wskazania
do kontynuacji stosowanej profilaktyki i za-
przestaé jej w przypadku ustapienia wskazaf
lub w momencie rozpoczecia pelnego zywie-
nia dojelitowego.

Przeciwwskazania do stosowania PPI
obejmuja nadwrazliwo$¢ na substancje czynna,
jej pochodne lub substancje pomocnicze. Przy
zaburzeniach czynnoS$ci watroby dawki ome-
prazolu i pantoprazolu nie powinny przekra-
cza¢ 20 mg na dobe [4].

Przy stosowaniu lekéw z grupy PPI nalezy
zwroci¢ uwage na mozliwo$¢ wystgpowania in-
terakcji lekowych. Ze wzgledu na hamowanie

Tabela 2. Dawkowanie i czas leczenia omeprazolem w zalezno$ci od wskazan klinicznych — opracowanie wiasne na podsta-
wie Charakterystyki Produktu Leczniczego preparatu Omeprazole Genoptim 20 mg, kapsutki [4] oraz wytycznych Joint Trust
Guideline [6] — w wytycznych uwzgledniono lanzoprazol w dawce 15 mg (dawka rownowazna 20 mg omeprazolu [32])

Wskazanie Dawka omeprazolu Czas trwania leczenia
Owrzodzenie dwunastnicy 20 mg 2 tygodnie
Owrzodzenie dwunastnicy oporne na leczenie 40 mg 4 tygodnie
Owrzodzenie zotadka 20 mg 4 tygodnie
Owrzodzenie Zotadka oporne na leczenie 40 mg 8 tygodni
o ey |2 2
B g0
Refluksowe zapalenie przetyku 20 mg 4 tygodnie
Zespot Zollingera-Ellisona 20-120 mg indywidualnie Bezterminowo
Profilaktyka owrzodzen stresowych 20 mg -

Krwawienie z gornego odcinka przewodu Bolus 80 mg /.., nastepnie wiew |
pokarmowego 8 mg/godz. przez 72 godz.

NSAID (nonsteroidal anti-inflammatory drugs) — niesteroidowe leki przeciwzapalne
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Tabela 3. Wskazania do profilaktycznego stosowania inhi-
bitoréw 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)

Wezesniejsze leczenie inhibitorem pompy protonowej/
/antagonista receptorow H2

NiewydoIno$¢ nerek lub watroby

Oparzenie > 35% powierzchni ciafa

Glikokortykosteroidy w wysokiej dawce (> 250 mg
hydrokortyzonu na dobeg)

Podwajna terapia przeciwptytkowa

INR (international normalized ratio) — miedzynarodowy wspofczynnik znor-
malizowany; PLT (platelets) — phytki krwi

aktywnosci cytochromu P450, w szczeg6lnosci
izoform 2C19 i 3A4, omeprazol wydtuza czas
eliminacji lekow, takich jak: warfaryna, nife-
dypina, cyklosporyna, diazepam, fenytoina,
diklofenak [1]. Nie nalezy stosowa¢ omepra-
zolu tacznie z nefinawirem i atazanawirem
ze wzgledu na istotne zmniejszenie Sredniej
ekspozycji na substancj¢ czynna i jej aktywne
metabolity oraz mniejsza skutecznos¢ leczenia
przeciwwirusowego [4].

Jak wykazano, dostepnos$¢ biologiczna
aktywnego metabolitu klopidogrelu zmniejsza
si¢ nawet 0 46% w przypadku réwnoczesnego
przyjmowania omeprazolu [4]. Jednakze dane
dotyczace wplywu klinicznego opisywanej in-
terakcji nie sg jednoznaczne, dlatego zgodnie
ze wspolnym stanowiskiem American College
of Cardiology Foundation, American College
of Gastroenterology i American Heart Associa-
tion (ACCF/ACG/AHA 2010) PPI s3 zalecane
u chorych z grup ryzyka oraz z krwawieniem
z przewodu pokarmowego w wywiadzie, wyma-
gajacych leczenia przeciwplytkowego [7].

Omeprazol powoduje zwigckszenie bio-
dostepnosci digoksyny o okoto 10%. Mimo
ze rzadko obserwuje si¢ kliniczne objawy za-
trucia, to zgodnie z Charakterystyka Produk-
tu Leczniczego nalezy zachowaé ostrozno$¢
w przypadku réwnoczesnego stosowania oby-
dwu lekéw [4].

FARMAKOKINETYKA U CHORYCH
Z PRZEWLEKEA CHOROBA NEREK

Inhibitory pompy protonowej sa pro-
lekami aktywowanymi pod wplywem kwa-
$nego Srodowiska, ktére cechuja sie krot-
kim (ok. 1-godzinnym) okresem poéttrwania
i podlegaja metabolizmowi przez cytochromy

CYP2C19 i 3A4 w hepatocytach. Efekt klinicz-
ny jest proporcjonalny do pola powierzchni
pod krzywa (AUC, area under the curve) stg-
zenia leku w surowicy, ktore ulega zwickszeniu
w przypadku uszkodzenia watroby lub u os6b
z mutacjami cytochromow (tzw. poor metabo-
lizers). U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek, w tym u chorym dializowanych, nie jest
wymagana zmiana dawkowania PPI [8]. Jak
wykazano w przypadku lanzoprazolu i jego
metabolitéw, PPI podlegaja eliminacji w cza-
sie zabiegu hemodializy jedynie w niewielkim
stopniu [9].

DZIALANIA NIEPOZADANE

Leki z grupy PPI nie sa pozbawione dzia-
laf niepozadanych. Najczeéciej wymienia si¢
wéréd nich: bol glowy [1, 10, 11], zawroty glowy
[11], biegunke [11, 12], wzdecia i nudnosci [10].
Powazniejsze powiktania obejmuja zwigkszone
ryzyko zakazenia ukladu pokarmowego szcze-
pami Clostridium difficile [1, 10-12] i Campylo-
bacter jejuni oraz wystapienia pozaszpitalnego
zapalenia ptuc (zwlaszcza u 0s6b obcigzonych
astmg i przewlekla obturacyjng choroba phuc)
[1, 12, 13], niedoboru witaminy B12 [1, 10, 12],
osteoporozy i ztaman [1, 10, 12], hipomagne-
zemii [10, 12], toksycznego uszkodzenia szpiku
i reakcji anafilaktycznej [1, 13]. W pojedyn-
czym badaniu z 2013 roku wykazano nawet
zwickszona $miertelno$¢ u oséb starszych za-
zywajacych leki z grupy PPI [12].

Istnieje rOwniez coraz wigcej dowodow
laczacych stosowanie PPI z rozwojem choréb
nerek: ostrego uszkodzenia nerek (AKI, acute
kidney injury), w tym ostrego cewkowo-§rod-
migzszowego zapalenia nerek (AIN, acute in-
terstitial nephritis), oraz PChN.

OSTRE USZKODZENIE NEREK U 0SOB BEZ
ROZPOZNANEJ PRZEWLEKLEJ CHOROBY
NEREK

Ostre uszkodzenie nerek jest zespotem
klinicznym o réznorodnej (przednerkowe;j,
miazszowej, zanerkowej) etiologii, w ktérym
nastepuje gwattowne pogorszenie czynnosci
nerek definiowane jako dynamiczny wzrost
stezenia kreatyniny (co najmniej o 0,3 mg/dl
w ciaggu 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 niewydolno-
Sci nerek (AREF, acute renal failure) wywotanej
przez omeprazol pochodzi juz z 1992 roku [11].

Jacek Koztowski i wsp., Bezpieczenstwo stosowania PPl u chorych z PChN

» pDziatania
niepozadane zalezg
od czasu stosowania
| dawki, dlatego
nalezy stosowac
PPl w najmniejszej
skutecznej dawce,
przez ograniczony
czas i przy
jednoznacznych
wskazaniach4 4
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Od tego czasu wielokrotnie wykazano wpltyw
lekéw z grupy PPI na pogorszenie czynnosci
nerek. W amerykanskim badaniu Kkliniczno-
-kontrolnym przeprowadzonym przez Klepse-
ra i wsp. wykazano 2-krotny wzrost zapadal-
nosci na AKI w ciagu 90 dni od rozpoczgcia
leczenia PPI [14]. Jednoczes$nie nie obserwo-
wano podobnej zaleznoSci przy stosowaniu le-
kéw z grupy H2-blokerdw, co miato wskazywad
na PPI jako najbardziej prawdopodobny czyn-
nik etiologiczny uszkodzenia nerek.

Szczegdlnie wysokim ryzykiem sa obar-
czone osoby starsze. Analizujac dane z rejestru
refundacji lekéw w Ontario w Kanadzie, Anto-
niou i wsp. wykazali ponad 2-krotnie wicksza
czestos$¢ hospitalizacji z powodu AKI u oséb
powyzej 65 roku zycia przyjmujacych PPI w po-
rOwnaniu z osobami nieprzyjmujacymi lekéw
z tej grupy [14, 15]. U 59% pacjentéw kontynu-
owano leczenie PPI po wypisaniu ze szpitala,
przy czym u 7,5% z nich ponownie wystapito
AKI. Wskazuje to na PPI jako przyczyne AKI
przynajmniej u czesci wrazliwych chorych oraz
potrzebe weryfikacji kontynuacji leczenia tymi
lekami po zakoficzeniu leczenia szpitalnego.

Podstawowym mechanizmem uszkodze-
nia nerek po ekspozycji na leki z grupy PPI po-
zostaje AIN, w ktérym w wyniku reakcji nad-
wrazliwosci dochodzi do powstania nacieku
z komérek zapalnych w tkance $rédmiazszo-
wej nerki. Pierwszy opis serii przypadkéw AIN
wywotanego przez PPI pochodzi z 2006 roku.
W badaniu australijskim [14] przeanalizowa-
no wyniki biopsji nerki w 2 szpitalach w okre-
sie 10-letnim. Rozpoznanie AIN postawiono
w 18 przypadkach, przy czym wyniki dotyczyly
pacjentéw starszych (> 70. rz.), a najbardziej
prawdopodobnym czynnikiem sprawczym wy-
dawaly si¢ PPI (jako niedawno wlaczone leki
— do 11 tygodni — bez innych zmian w farma-
koterapii). Z kolei w badaniu nowozelandzkim
spos$réd 87 przypadkow AIN 15 (17%) uznano
za wywotane PPI [14]. U 2 pacjentéw AIN wy-
stapito po zwigkszeniu dawki PPI, co wskazuje
na potrzebe weryfikacji nie tylko wskazaf do
stosowania lekéw z grupy PPI, ale réwniez za-
lecanego dawkowania. W wigkszoSci przypad-
kéw odstawienie PPI spowodowato poprawe
czynnoSci filtracyjnej nerek. Jeden chory wy-
magat wznowienia leczenia PPI, co doprowa-
dzito do powtdérnego epizodu AKI.

Roéwniez Geevasinga i wsp. w swoim ba-
daniu opisali 28 przypadkéw AIN potwier-
dzonych biopsyjnie, sposrod ktérych 18 (64%)
autorzy wigzali z przyjmowaniem PPI [11].
Srednia wieku badanych wynosita 74 lata.
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Po odstawieniu lekéw z grupy PPI u wiekszoSci
0s6b obserwowano poprawe w zakresie filtra-
cji ktgbuszkowe;.

Wydaje sie, ze AIN jako reakcja idiosyn-
kratyczna stanowi efekt klasy. W literaturze
opisywano przypadki AIN wywolanego przez
omeprazol, rabeprazol, esomeprazol i panto-
prazol [11]. Réwniez w prospektywnym bada-
niu kohortowym z Ontario, obejmujacym popu-
lacje 290 592 pacjentéw powyzej 66. roku Zycia
przyjmujacych PPI, wykazano ponad 2-krotnie
wyzsza zapadalno$¢ na AKI w ciagu 120 dni
w poréwnaniu z grupa kontrolna, przy czym ry-
zyko rozwoju AKI byto poréwnywalne niezalez-
nie od stosowanego preparatu z grupy PPI [14].

ZAPADALNOSC NA PRZEWLEKELA CHOROBE
NEREK

Wiele dowodéw wskazuje na zwiek-
szong zapadalno§¢ na PChN wsréd oséb
przyjmujacych leki z grupy PPI. Lazarus i wsp.
na podstawie danych z duzego prospektywne-
go badania Atherosclerosis Risk in Communities
(ARIC) obejmujacego populacje 15 792 doro-
stych Amerykandéw w wieku od 45 do 64 lat
wykazali 1,5-krotnie wigksze ryzyko rozwo-
ju PChN u chorych przyjmujacych PPI [14].
Opisywana zalezno$¢ utrzymywata si¢ przy
uwzglednieniu innych czynnikéw ryzyka PChN
oraz przy poréwnaniu PPI z blokerami recep-
tora H2, w przypadku ktérych nie obserwowa-
no zwiekszonego ryzyka PChN. Zauwazono
rowniez wzrost ryzyka przy stosowaniu PPI
2 razy dziennie.

Réwniez Xie i wsp. w czasie 5-letniej ob-
serwacji na podstawie danych Departamentu
Stanéw Zjednoczonych do spraw Weteranéw
opisali 1,2-krotnie wigksze ryzyko rozwoju
PChN definiowanej jako spadek wspéiczynni-
ka filtracji ktebuszkowej (GFR, glomerular fil-
tration rate) ponizej 60 ml/min/1,73 m? w 2 ba-
daniach w odstepie co najmniej 90 dni u 0séb
przyjmujacych leki z grupy PP1. Wykazali réw-
niez wzrost ryzyka rozwoju PChN wraz z cza-
sem trwania leczenia PPI [16].

Podobnych obserwacji dokonali Aurora
1 wsp., ktérzy zaobserwowali wzrost zapadal-
nosci na PChN oraz zwickszong $miertelnosé
wsrdd pacjentdéw przyjmujacych PPI w popula-
cji amerykaniskiej [17].

PROGRESJA PRZEWLEKLEJ CHOROBY NEREK

Przyjmowanie PPI moze by¢ szczegdl-
nie szkodliwe u 0séb z wczesniej rozpoznang



PChN W badaniu na populacji tajwanskiej
Peng i wsp. poréwnali 3808 pacjentéw z choro-
bami nerek (definiowanymi jako rozpoznania
ICD-9-CM 580-589), u ktoérych rozwingta si¢
schylkowa niewydolno$¢ nerek (ESRD, end-
-stage renal disease) i rozpoczeli leczenie nerko-
zastepcze w latach 2006-2011, z 3808 osobami
z grupy kontrolnej z chorobami nerek, ktorzy
nie wymagali leczenia nerkozastepczego [14].
Chorzy z ESRD 1,88-krotnie czgSciej przyj-
mowali PPI w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Obserwowano réwniez wigksze ryzyko rozwoju
ESRD przy stosowaniu wigkszych dawek PPI.
Jednakze, jak zauwazyli autorzy, dane doty-
czace wspoOtchorobowosci z rejestru National
Health Institute Research Database byly niedo-
stepne.

Znanym czynnikiem progresji PChN sa
nawracajace epizody AKI [18]. Ten mechanizm
w przypadku przyjmowania PPI zostal jednak
podany w watpliwo$¢ przez Xie i wsp., ktorzy
wykazali, ze jedynie u okoto 50% pacjentéw
potwierdzone epizody ostrego uszkodzenia
nerek przyczynily si¢ do postgpujacego spadku
filtracji kigbuszkowej [19]. Sugeruje to, ze za
pogorszenie funkcji nerek moga odpowiadaé
niewykryte epizody AKI, epizody subklinicz-
nego uszkodzenia nerek (niespetniajacych kry-
teriow rozpoznania AKI) lub inny mechanizm
zwiazany z PPI. Z tego powodu autorzy pod-
kreslaja, ze monitorowanie stezenia kreatyniny
u chorych przyjmujacych PPI nie stanowi sku-
tecznej metody wykrywania chorych ze zwiek-
szonym ryzykiem rozwoju PChN.

Roéwniez Klatte i wsp. w badaniu na po-
pulacji szwedzkiej wykazali nawet 2,4-krotnie
wicksze ryzyko progresji do schytkowej niewy-
dolnosci nerek przy stosowaniu PPI, przy czym
nie obserwowano podobnej zalezno$ci dla
blokeréw receptora H2 [20]. Ryzyko progresji
PChN zwigkszato si¢ wraz z sumacyjna dawka
PPI. Efekt ten byl najbardziej wyrazony przy
rozpoczeciu terapii, co wskazuje, ze czeS¢ pa-
cjentéw wykazuje wigksza wrazliwo$¢ niz po-
zostali. Nie istnieje jednak skuteczna metoda
identyfikacji tych chorych.

HIPOMAGNEZEMIA

Stosowanie IPP, szczegdlnie w polacze-
niu z diuretykami, taczy si¢ z ryzykiem roz-
woju hipomagnezemii. W 2011 roku FDA
wydala zalecenie, aby u chorych dlugotrwale
leczonych PPI monitorowa¢ stezenie magne-
zu i rozwazy¢ odstawienie leku w przypad-
ku hipomagnezemii.

Jak wykazali Tin i wsp. na podstawie
danych z badania ARIC [21], ryzyko roz-
woju PChN zwigksza si¢ 1,7-krotnie wsrod
0sOb z niskim stezeniem magnezu w surowicy
(< 0,7 mmol/l) i stanowi niezalezny czynnik
ryzyka.

Misra i wsp. oraz Alhosaini i wsp. w nie-
zaleznych badaniach wykazali, Ze Srednie ste-
Zenie magnezu w surowicy u pacjentéw he-
modializowanych jest nizsze wsréd chorych
przyjmujacych leki z grupy PPI. Jest to o tyle
istotne, poniewaz wiele badaf wskazuje na
zwigzek hipomagnezemii u chorych hemo-
dializowanych ze zwigckszong S$miertelnoScia
i czestoscia incydentéw sercowo-naczyniowych
[22, 23]. Natomiast zgodnie z badaniem turec-
kim na niewielkiej populacji chorych stezenie
magnezu w plynie dializacyjnym ma wigkszy
wplyw na stezenie magnezu w surowicy niz
przyjmowanie PPI [24].

ZABURZENIA MIKROFLORY JELITOWEJ

Coraz wiecej dowod6w wskazuje na zmia-
n¢ mikroflory jelitowej u chorych z PChN
oraz na progresj¢ choroby wywotana toksyna-
mi bakteryjnymi [25]. Aronov i wsp. wykaza-
li zwigkszona syntez¢ toksyn mocznicowych,
miedzy innymi siarczanu indoksylu i p-krezolu,
w okreznicy chorych dializowanych. W innych
badaniach dowiedziono, ze powyzsze zwigzki
wplywaja na progresj¢ PChN i uszkodzenie ko-
moérek cewek nerkowych. Réwniez subklinicz-
na endotoksemia przyczynia si¢ do stymulowa-
nia stanu zapalnego u chorych z PChN.

Réwnoczes$nie w badaniu Imhann i wsp. wy-
kazali niekorzystne zmiany flory jelitowej u cho-
rych przyjmujacych PPI, predysponujace miedzy
innymi do zakazefi Clostridium difficile [26]. Jak
dotad nie przeprowadzano badaf dotyczacych
wplywu zmian flory jelitowe]j przy zmniejszonej
kwas$nosci zoladka na przebieg PChN.

DEMINERALIZACJA KOSCI

O’Connel i wsp. wykazali zmniejszone
wchtanianie wapnia z jelita przy dlugotrwa-
lym stosowaniu PPI [27]. W wielu badaniach
wykazano réwniez, ze PPI prowadza do demi-
neralizacji koSci i zwigkszonego ryzyka ztaman,
zwlaszcza u os6b starszych. Zgodnie z zalece-
niami FDA u oséb starszych nalezy stosowaé
najmniejsze dawki PPI przez najkrétszy czas,
natomiast wytyczne Amerykanskiego Towa-
rzystwa Geriatrycznego (AGS, American Ge-
riatrics Society) z 2015 roku zalecaja unikanie
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stosowania PPI dluzej niz 8 tygodni. Nie istnie-
ja obecnie badania dotyczace wptywu PPI na
przebieg zespolu zaburzen mineralnych i kost-
nych u chorych z PChN.

INCYDENTY SERCOWO-NACZYNIOWE

W badaniu obserwacyjnym na popula-
cji hiszpanskiej de Francisco i wsp. wykazali
zwigkszong catkowita Smiertelnos$¢ oraz Smier-
telno§¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych
wsréd chorych hemodializowanych, ktorzy
réwnocze$nie byli leczeni PPI [28].

PATOMECHANIZM USZKODZENIA NEREK
POD WPLYWEM PPI

Przyjmuje si¢, ze czynnikiem inicjujacym
AIN jest reakcja nadwrazliwosci na lek lub
jego metabolit. Leki moga dziata¢ jako hapte-
ny, modyfikujac antygeny znajdujace si¢ w ner-
ce, lub tworzy¢ kompleksy z przeciwcialami
[11]. W biopsji nerki obserwuje si¢ nacieki ko-
morkowe zlozone gléwnie z limfocytéw T oraz
obrzek S§r6dmiagzszu z uszkodzeniem cewek
nerkowych i nast¢pujacym widknieniem.

WSréd mechanizméw prowadzacych do
rozwoju PChN nalezy wymieni¢ nawracajace
epizody AKI prowadzace do stopniowej utra-
ty prawidtowych nefronéw [18]. Hipomagne-
zemia jest obecnie taczona z rozwojem PChN
oraz z zaburzeniem funkcji §rédblonka, przy-
spieszonym wapnieniem §cian naczyn i zwiek-
szona agregacja plytek [21]. Réwniez mutacje
genu HNFIf kodujacego czynnik transkryp-
cyjny moga prowadzi¢ do rozwoju PChN z hi-
pomagnezemig [29]. Ponadto PPI moga zabu-
rza¢ zjawisko fali zasadowej (alakaline tide)
powstatej przez uwolnienie wodoroweglanéw
z komoérek okladzinowych zotadka [14]. Ob-
serwowano rowniez zaburzenie funkcji lizoso-
méw wywotane aktywacja PPI prowadzace do
stresu oksydacyjnego, przy czym zjawiska tego
nie stwierdzono w przypadku pantoprazolu ze
wzgledu na jego aktywacje w nizszym pH. Inny
mechanizm uszkodzenia nerek obejmuje zaha-
mowanie dimetyloaminohydrolazy dimetylo-
argininowej, co powoduje zwickszenie steze-
nia asymetrycznej dimetyloargininy (ADMA),
zmniejszenie produkc;ji tlenku azotu i dysfunk-
cje Srodbtonka naczyniowego [28].

NADUZYWANIE PPI

Leki z grupy PPI sa czesto naduzywane
mimo licznych dziataf niepozadanychistosowane
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przy braku wyraznych wskazan. Skale problemu
prébowali oceni¢ Pham i wsp. [30], dokonujac
przegladu lekéw stosowanych w szpitalu Uni-
wersytetu w Michigan w okresie od czerwca do
sierpnia 2013 roku. Przed przyjeciem do szpitala
PPI przyjmowato 21,6% chorych. W czasie po-
bytu odsetek ten wzrést do 60,1%, przy wypisie
zalecano kontynuacje leczenia PPI u 42,7% pa-
cjentéw. Jednoczes$nie w 69,1% przypadkow nie
stwierdzono ewidentnych wskazaf do leczenia
zmniejszajacego kwasnos¢ soku zolagdkowego.

Ze wzgledu na powszechne nieprawidlo-
we dotychczas stosowanie PPI opracowano wy-
tyczne majace na celu zmniejszenie ich uzycia.
W lipcu 2000 roku National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) opublikowal wy-
tyczne leczenia choroby refluksowej przetyku
i dyspepsji u dorostych (NICE CG 184, zrewi-
dowane w 2005 r.) [31]. Nacisk zostat potozony
na interwencje niefarmakologiczne, takie jak
zdrowe odzywianie, rzucenie palenia, reduk-
cja masy ciala. Autorzy zalecaja krétkotrwale
stosowanie lekéw w najmniejszej skutecznej
dawce, a w przypadku dlugotrwatego stosowa-
nia — regularna ocen¢ wskazan do kontynu-
owania terapii [12, 13, 31].

Kanadyjska organizacja deprescribing.org
opracowata algorytm odstawiania lekéw
z grupy PPI [20] dopuszczajacy ich dlugo-
trwale stosowanie jedynie w wybranych przy-
padkach, takich jak przelyk Barretta, ciez-
kie zapalenie przetyku, udokumentowany
wywiad krwawienia z owrzodzenia zoladka
lub dwunastnicy oraz dilugotrwate stosowa-
nie NSAID u os6b z grup ryzyka krwawienia
z gérnego odcinku przewodu pokarmowego.
Nacisk zostal potozony na rozpoznanie
czasowych wskazan do stosowania PPI (lecze-
nie choroby wrzodowej, profilaktyka wrzodu
stresowego w warunkach OIT, eradykacja
H. pylori), gdyz czesto leczenie jest niepo-
trzebnie kontynuowane.

Naduzywanie lekéw z grupy PPI prawdo-
podobnie nie wynika jednak z braku wiedzy
lub nieswiadomosci problemu wsrod lekarzy.
Batuwitage i wsp. [13] 2-krotnie przeprowa-
dzili audyt w szpitalu uniwersyteckim w Sket-
ty w Zjednoczonym Kroélestwie. Pomiedzy
dwoma audytami miata miejsce interwencja
edukacyjna w formie dystrybucji ulotek z wy-
tycznymi dotyczacymi stosowania PPI oraz
stwierdzanymi przez badaczy w czasie pierw-
szego audytu obserwacjami. W czasie pierw-
szego audytu ustalono, ze wsrdd chorych otrzy-
mujacych PPI az u 54% nie istnialy ewidentne
wskazania do ich stosowania. W czasie



drugiego audytu nie zaobserwowano istotne;j
zmiany — wsrdd chorych otrzymujacych PPI
u 51% nie stwierdzono ewidentnych wskazan.
Zdaniem autoréw moze to wynikac z faktu,
ze lekarze sa sktonni do leczenia objawowego
bez poglgbiania diagnostyki obserwowanych
objawéw ze strony przewodu pokarmowego

niowych, przy czym ryzyko jest umiarkowa-
nie zwickszone.

— Szczegdlnie narazone na rozwdj powiktan
sa osoby starsze.

— Dziatania niepozadane zaleza od czasu
trwania terapii i dawki leku, dlatego nale-
zy stosowa¢ PPI w najmniejszej skutecznej

»pLeki z grupy
PPI sg czesto
naduzywane mimo
licznych dziatan
niepozadanych

| stosowane przy
braku wyraznych

lub z rozbieznoSci migdzy wytycznymi doty- dawce, przez ograniczony czas i przy jedno-  \yskazan44

czacymi stosowania PPI a oczekiwaniami pa- znacznych wskazaniach.

cjentdw i osobistym doSwiadczeniem lekarzy. — U chorych dlugotrwale przyjmujacych

Mozliwym rozwigzaniem problemu mogtoby PPI nalezy regularnie rozwaza¢ dalsze

by¢ opracowanie obiektywnych skal klinicz- wskazania do leczenia (deprescribing).

nych pozwalajacych w sposdb bezpieczny na ~ — Monitorowanie stezenia kreatyniny nie po-
odstapienie od wlaczania PPI, wymaga to jed- zwala zapobiec incydentom AKI i progre-
nak dalszych badan. sji PChN.

— U chorych z PChN uzasadnione moze by¢

PODSUMOWANIE monitorowanie stezenia magnezu i odsta-

wienie leczenia PPI w przypadku hipomag-

— Inhibitory pompy protonowej sa uwazane nezemii.
za leki bezpieczne, co prowadzi do ich nad-  — Epizody AIN wymagaja wczesnego rozpo-
uzywania i dlugotrwatego stosowania mimo znania, odstawienia PPI i wdrozenia odpo-
braku jednoznacznych wskazafi. wiedniego leczenia.

— Stosowanie PPI wiaze si¢ ze zwigkszona za-  — Istnieje potrzeba dalszych badafi nad bez-
padalnoScia na choroby nerek (AKI, AIN, pieczenstwem stosowania PPI w populacji
PChN). chorych z PChN w okresie predializacyj-

— U pacjentéw z PChN obserwuje si¢ szybsza nym i poddawanych dializoterapii oraz
progresje choroby, zwickszong $miertel- stworzenie wytycznych dotyczacych stoso-
no$¢ calkowity i z przyczyn sercowo-naczy- wania PPI w tej grupie chorych.

oméwipno dziafania niequadane istotne z punktu

widzenia nefrologa. Istnieje potrzeba dalszych ba-
dan nad bezpieczenstwem stosowania tych lekow

Inhibitory pompy protonowej (PPI) sg powszechnie ~ w populacji chorych z przewlekfa chorobg nerek

stosowanymi lekami zmniejszajgcymi kwasnoS¢ (PChN) w okresie predializacyjnym i poddawanych

soku zotadkowego. W ostatnich latach obserwu-  dializoterapii oraz stworzenia wytycznych dotycza-
je sig systematyczny wzrost ich uzycia. Rodzi to  cych stosowania inhibitorow pompy protonowe;
pytanie 0 bezpieczenstwo oraz zasadnosc terapii. w tej grupie chorych.

istnieje coraz wiece] dowodow laczacych St0S0- goqym Nefrol 2018, tom 11, nr 2, 77-84

wanie inhibitorow pompy protonowej z rozwojem

choréb nerek. W pracy przedstawiono aktualny ~ Stowa kluczowe: inhibitory pompy protonowej,

stan wiedzy dotyczacy wskazan i bezpieczenstwa  przewlekta choroba nerek, ostre uszkodzenie

stosowania inhibitorow pompy protonowej oraz  nerek, dziatania niepozadane
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