CZESC VI
LEKI WPLYWAJACE NA PRZEWOD POKARMOWY

36. FARMAKOTERAPIA CHOROB ZALEZNYCH OD DZIALANIA KWASU
SOLNEGO, CHOROBY WRZODOWEJ | CHOROBY REFLUKSOWE)J

Kwas solny i pepsyna majg gtéwne znaczenie w patogenezie choréb
o podlozu trawiennym, ale do wystapienia zmian chorobowych ko-
nieczne jest wspétdzialanie réwniez innych czynnikéw. Podstawowym
elementem w obronie przelyku przed szkodliwym dziataniem treéci
zoladkowej jest bariera zapobiegajaca jej cofaniu sie. Jeli stanie si¢ ona
niewydolna i dojdzie do refluksu kwasnej tresci zotadkowej do przety-
ku, nastepstwem bywa niestrawno$¢ i nadzerkowe zapalenie przetyku.
Terapia opiera si¢ na obnizeniu kwasowosci soku zotadkowego, nasi-
leniu obnizonego napiecia dolnego zwieracza przelyku oraz na pobu-
dzaniu motoryki przetyku (patrz rozdz. 37). Mechanizmem obron-
nym blony §luzowej zoladka jest wydzielanie $luzu i diweglanéw pod
wplywem lokalnie uwalnianych prostaglandyn. Nastepstwem przeta-
mania tego mechanizmu obronnego jest powstanie wrzodéw zotad-
ka lub dwunastnicy. Leczenie i zapobieganie chorobom zaleznym od
dzialania kwasu solnego opiera sie na hamowaniu wydzielania kwasu
lub na wspomaganiu mechanizméw obronnych $luzéwki. Odkrycie
bakterii Helicobacter pylori i poznanie wiodacej roli tego zakazenia
w patogenezie chordb trawiennych mialo ogromne znaczenie dla
okreslenia metod zapobiegania oraz leczenia tych choréb.

FIZJOLOGIA WYDZIELANIA ZOLADKOWEGO

Regulacja wydzielania zotgdkowego zostata omdéwiona na rycinie 36-1.

Z0LADKOWE MECHANIZMY OBRONNE PRZED KWASEM SOLNYM

Wysokie stezenie jonéw H* w Swietle zotgdka wymaga wydajnych me-
chanizméw obrony btony sluzowej zotqdka i przetyku. Podstawowym
mechanizmem obronnym przetyku jest czynnos¢ dolnego zwieracza
przetyku, ktéry zapobiega cofaniu sie tresci zotgdkowej z Zzotqdka do
przetyku. Zotqdek broni sie przed uszkadzajgcym dziataniem soku zotqd-
kowego na kilka sposobdw, ktdrych efektywnosc zalezy od sprawnego
Sluzéwkowego przeptywu krwi przez btone sluzowq zotqdka, niezbed-
nego do tego, aby sprostac wysokiej aktywnosci metabolicznej, a takze
zapotrzebowaniu na tlen. Jednym z wazniejszych mechanizmdéw obron-
nych jest wydzielanie sluzu, ktdry pokrywajqc komdrki nabfonkowe bfo-
ny sluzowej zotqdka, wykazuje dziatanie protekcyjne. Tuz po wydziele-
niu $luz zotqdkowy jest rozpuszczalny w wodzie, ale szybko przechodzi
w postac nierozpuszczalnego Zelu pokrywajqcego powierzchnie bfony
sluzowej zotqdka, ktéry spowalnia dyfuzje jonéw i chroni sluzéwke przed
niszczqcym dziataniem makroczgstek, takich jak pepsyna. Wytwarzanie
Sluzu jest pobudzane przez prostaglandyny E, i I,, ktére dodatkowo bez-
posrednio blokujq wydzielanie kwasu solnego przez komorki oktadzino-
we. Z tego powodu alkohol, aspiryna i inne leki hamujqce wydzielanie
prostaglandyn zmniejszajq wydzielanie $luzu i predysponujq do rozwo-
ju choréb zaleznych od dziatania kwasu solnego. Kolejnym waznym ele-
mentem obrony sluzéwki jest wydzielanie jonéw diweglanowych przez
komorki powierzchniowego nabtonka zotqdkowego. Diweglany zobo-
jetniajq kwas w bezposredniej bliskosci komérek btony sluzowej, co pro-
wadzi do wzrostu pH i zapobiega ich uszkodzeniu przez kwas solny.

INHIBITORY POMPY PROTONOWE)J

BUDOWA CHEMICZNA, MECHANIZM DZIALANIA, WELASCI-
WOSCI FARMAKOLOGICZNE. Najsilniejszymi lekami hamujacy-
mi wydzielanie zolagdkowe s3 inhibitory zotadkowej pompy proto-
nowej H*, K*-ATP-azy (ryc. 36-2A). W standardowej dawce leki te
zmniejszaja dobowe wydzielanie kwasu (podstawowe i pobudzane)
0 80-95%. Zastosowanie kliniczne ma pie¢ inhibitoréw pompy proto-
nowej: omeprazol (PRILOSEC, RAPINEX, ZEGERID) i jego S-izomer,

ezomeprazol (NEXIUM), lanzoprazol (PREVACID), rabeprazol
(ACIPHEX) i pantoprazol (PROTONIX). Réznig sie one podstawni-
kami w grupie pirydynowej i/lub benzimidazolowej, ale majg bardzo
zblizone wlasciwoséci farmakologiczne. Omeprazol jest mieszaning
racemiczng. S-izomer, ezomeprazol (S-omeprazol), ulega wolniejszej
eliminacji niz jego izomer prawoskretny, co teoretycznie powinno by¢
korzystne z powodu wydluzenia okresu péltrwania. Wszystkie inhi-
bitory pompy protonowej w poréwnywalnych dawkach wykazuja po-
dobng skutecznos¢.

Inhibitory pompy protonowej sa prolekami, ktére ulegajg aktywa-
cji w $rodowisku kwasnym. Po przeniknigciu do krazenia ogélnego
prolek dyfunduje do komorek oktadzinowych i gromadzi sie w kanali-
kach wydzielniczych. Tutaj jest aktywowany przez cykliczny tetramer
sulfenamidowy, powstaly pod katalitycznym dziataniem jonéw wodo-
rowych (ryc. 36-2), co uniemozliwia wsteczna dyfuzj¢ leku przez bto-
ne kanalikéw. Tak zaktywowana postaé leku taczy si¢ kowalencyjnie
z grupa sulthydrylowg czastek cysteiny H+, K+-ATP-azy, nieodwra-
calnie unieczynniajac czastk¢ pompy protonowej. Wydzielanie kwasu
solnego jest mozliwe dopiero po zsyntetyzowaniu nowej czastki pom-
py protonowej i wbudowaniu jej w powierzchnie wydzielniczg blony
komoérkowej, co powoduje, ze zahamowanie wydzielania kwasu trwa-
jace 24-48 godzin jest wyraznie dluzsze od okresu pdttrwania proleku
w osoczu (0,5-2 godz.). Poniewaz zablokowaniu ulega konicowy etap
produkcji kwasu solnego, inhibitory pompy protonowej skutecznie
hamuja wydzielanie kwasu solnego niezaleznie od rodzaju czynnika
stymulujacego sekrecje.

W celu zapobiegania dezaktywacji inhibitora pompy protonowej
w kwasnym $rodowisku zoladkowym po podaniu doustnym lek jest
stosowany w nastepujacych postaciach: 1) postaci powlekane, doje-
litowe, zawierajgce kapsulki zelatynowe (omeprazol, ezomeprazol
i lanzoprazol); 2) granulki powlekane dojelitowe w postaci proszku
do przygotowania zawiesiny (lanzoprazol); 3) powlekane tabletki do-
jelitowe (pantoprazol, rabeprazol i omeprazol); 4) lek sproszkowany
z diweglanem sodu (omeprazol). Zaréwno tabletki o przedluzonym
uwalnianiu, jak i powlekane dojelitowe rozpuszczaja si¢ wylacznie
w zasadowym pH, za$§ dodatek diweglanu sodu do omeprazolu ma
za zadanie neutralizowa¢ kwas solny; obydwie postacie leku charak-
teryzuja sie znacznie korzystniejsza biodostepnoscia po podaniu do-
ustnym. W przypadku pacjentéw, ktérym nie mozna podawacé lekow
doustnie, jak i w sytuacji koniecznosci szybkiego uzyskania zahamo-
wania wydzielania zoladkowego, mozna stosowa¢ pantoprazol lub
lanzoprazol w postaci parenteralnej. Pojedynczy bolus pantoprazolu
w dawce 80 mg zmniejsza wydzielanie kwasu o 80-90% w ciggu go-
dziny, a efekt ten utrzymuje si¢ do 21 godzin, co pozwala na dawko-
wanie raz na dobe i uzyskanie pozadanego stopnia hipochlorhydrii.
Dobowa dozylna dawka pantoprazolu w leczeniu choroby refluksowej
wynosi 40 mg przez 10 dni. Wyzsze dawki (np. 160-240 mg w daw-
kach podzielonych) sg stosowane w stanach hipersekrecji, takich jak
zespot Zollingera-Ellisona. Posta¢ dozylna ezomeprazolu jest dostep-
na w Europie, ale dotychczas nie zostala zarejestrowana w Stanach
Zjednoczonych.

WEASCIWOSCI FARMAKOKINETYCZNE

Poniewaz do aktywacji leku niezbedne jest kwasne pH kanalikéw komé-
rek oktadzinowych, a pokarm stymuluje produkcje kwasu solnego, zale-
ca sie podawanie leku okoto 30 minut przed positkiem.

W jelicie cienkim inhibitory pompy protonowej sq szybko wchfania-
ne, fqczq sie z biatkami osocza i podlegajq metabolizmowi wqtrobowe-
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RYC. 36-1. Fizjologiczne i farmakologiczne mechanizmy regulacji wydzielania zotqdkowego: podstawa leczenia choréb
zaleznych od dziatania kwasu solnego. Na rycinie przedstawiono interakcje miedzy komérkami enterochromafinopodobnymi
(ECL) wydzielajacymi histaming, komérkami oktadzinowymi wydzielajacymi kwas solny i komdrkami nabtonka powierzchniowe-
go wydzielajacymi diweglany oraz $luz o dziataniu cytoprotekcyjnym. Szlaki patofizjologiczne przedstawione sg ciggta pogru-
biona linig czarna, pobudzajace oznaczono (+), a hamujace (-). (1) i (3) wskazuja miejsca dziatania pozazwojowych wtékien choli-
nergicznych, (2) to miejsce dziatania wtdkien nerwu btednego. Dziatajacy fizjologicznie agonisci i odpowiadajace im receptory
btonowe to: acetylocholina (ACh), receptor muskarynowy (M) i nikotynowy (N); gastryna i receptor cholecystokininowy 2 (CCK,);
histamina (HIST), receptor histaminowy H,; prostaglandyna E, (PGE,), receptor EP;. Dziatanie lekéw oznaczono linig przerywana.
Szary X wskazuje dziatanie antagonistyczne lekow. Strzatka z linig przerywang oznacza dziatanie lekéw nasladujace lub wzmac-
niajace dziatania wystepujace fizjologicznie. Na szaro zaznaczono leki stosowane w leczeniu chordb zaleznych od dziatania kwa-
su solnego. NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne o dziataniu wrzodotwoérczym.

mu z udziatem uktadu enzymatycznego cytochroméw, szczegdlnie izo-
enzymoéw CYP2C19 i CYP3A4. Zidentyfikowano kilka polimorficznych
wariantéw CYP2C19. Azjaci czesciej niz przedstawiciele rasy biatej lub
Afroamerykanie majq genotyp CYP2C19, ktdry predysponuje do wol-
niejszego metabolizmu inhibitoréw pompy protonowej (23% vs 3%), co
moze wskazywac na wiekszq skutecznos¢, ale i toksycznosc leku w tych
grupach etnicznych.

State zahamowanie 70% pomp protonowych wymaga leczenia przez
2-5 dni pojedynczq dawkg dobowgq. Poniewaz zablokowanie czynnosci
pompy protonowej jest nieodwracalne, wydzielanie kwasu ulega zaha-
mowaniu przez 24-48 godzin lub dtuzej, do czasu zsyntetyzowania no-
wych czgstek pompy protonowej i wbudowania ich w bfone kanalikéw
wydzielniczych komorki oktadzinowej.

W przewlektej niewydolnosci nerek nie dochodzi do kumulacji in-
hibitoréw pompy protonowej w przypadku dawkowania raz na dobe.
Uszkodzenie waqtroby istotnie zmniejsza klirens ezomeprazolu i lanzo-
prazolu. Z tego powodu w przypadku ciezkiego uposledzenia czynno-
sci wqtroby zaleca sie zmniejszenie dawki ezomeprazolu i rozwazenie
zmniejszenia dawkowania lanzoprazolu.

DZIALANIA NIEPOZADANE | INTERAKCJE Z INNYMI LEKAMI

Inhibitory pompy protonowej zwykle nie powodujq dziatar niepozqda-
nych. Najczestszymiobjawami sq: nudnosci, béle brzucha, zaparcie, nad-
mierne wytwarzanie gazow jelitowych i biegunka. Odnotowano takze
podostre miopatie, béle stawdw, béle gtowy i wysypke skérng. Inhibitory
pompy protonowej mogq wchodzi¢ w interakcje z warfarynq (ezome-

prazol, lanzoprazol, omeprazol i rabeprazol), diazepamem (ezomepra-
zol i omeprazol) oraz cyklosporynqg (omeprazol i rabeprazol). Omeprazol
hamuje aktywnos¢ cytochromu CYP2C19 (z tego powodu zmniejsza kli-
rens disulfiramu, fenytoiny i innych lekéw) oraz indukuje ekspresje cyto-
chromu CYP1A2 (w ten sposdb zwieksza klirens imipraminy, niektérych
lekéw antypsychotycznych, takryny i teofiliny).

Spadek kwasowosci soku zotqdkowego moze mie¢ wptyw na biodo-
stepnos¢ innych lekdw, takich jak ketokonazol, estry ampicyliny i sole ze-
laza. Przewlekta terapia z zastosowaniem tych lekéw zwieksza czestos¢
wystepowania ztamari stawu biodrowego, prawdopodobnie wtérnie do
obnizenia wchtaniania wapnia.

Hipergastrynemia wystepuje czesciej i jest bardziej nasilona podczas
stosowania inhibitoréw pompy protonowej niz antagonistow recepto-
réw H,. Stezenie gastryny przekraczajqce 500 ng/I dotyczy okoto 5-10%
pacjentdw leczonych przewlekle omeprazolem. Taka hipergastrynemia
predysponuje do wystqpienia efektu z odbicia, czego wyrazem jest hi-
persekrecja po zaprzestaniu leczenia (patrz ponizej). Leki te sq powszech-
nie stosowane i nie odnotowano dziatan niepozqdanych, ktére mogtyby
istotnie poddawac w wqtpliwosc ich bezpieczeristwo.

ZASTOSOWANIE TERAPEUTYCZNE. Inhibitory pompy protonowej
sg stosowane przede wszystkim do leczenia wrzodéw zoltadka i dwu-
nastnicy oraz choroby refluksowej (gastroesophageal reflux disease —
GERD), tacznie z postacia powiklang nadzerkowym zapaleniem prze-
tyku lub oporng na leczenie antagonistami receptoréw H,. Inhibitory
pompy protonowej sa takze podstawg leczenia chorob z patologiczna
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RYC. 36-2. Inhibitory pompy protonowej. A. Inhibitory zotadkowej pompy protonowej H*, K*-ATP-azy. B. Konwersja omeprazo-
lu do sulfenamidu w kwasnym srodowisku kanalika wydzielniczego komérki oktadzinowej. Sulfenamid taczy sie kowalencyjnie
z grupa sulfhydrylowa pompy protonowej, powodujac nieodwracalne zahamowanie jej aktywnosci. Pozostate trzy inne inhibi-

tory pompy protonowej podlegajg podobnej konwers;ji.

hipersekrecja, np. zesp6t Zollingera-Ellisona. Lanzoprazol zostal za-
rejestrowany przez FDA do leczenia i zapobiegania nawrotom wrzo-
dow zoladka powstalych po stosowaniu niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych (NLPZ) u pacjentéw, ktorzy kontynuujg leczenie NLPZ,
a takze do zmniejszenia ryzyka nawrotu wrzodu dwunastnicy zwigza-
nego z zakazeniem H. pylori.

U dzieci omeprazol jest lekiem bezpiecznym i skutecznym w lecze-
niu nadzerkowego zapalenia przelyku i choroby refluksowej (GERD).
Metabolizm leku u mlodszych pacjentéw jest zwykle szybszy, co ttu-
maczy zapotrzebowanie na wigksze dawki omeprazolu w przeliczeniu
na kilogram masy ciata w poréwnaniu z dorostymi.

ANTAGONISCI RECEPTOROW H,

Antagonisci receptoréw histaminowych H, stanowili pierwszg istot-
nie skuteczng grupe lekéw w terapii choréb zaleznych od dzialania
kwasu zoladkowego, a wieloletnie obserwacje dowodzace bezpieczen-
stwa 1 skutecznosci tych lekéw umozliwily ostatecznie sprzedaz ich
bez recepty. Jednak w ostatnich latach odnotowuje si¢ wzrastajace
zastosowanie inhibitoréw pompy protonowej (wlacznie z preparata-
mi bez recepty), ktére zastepuja antagonistow receptoréw histamino-
wych H, w praktyce kliniczne;j.

BUDOWA CHEMICZNA, MECHANIZM DZIAtANIA, WLASCIWO-
SCI FARMAKOLOGICZNE. Antagoniici receptoréw H, hamujg wy-
twarzanie kwasu solnego przez odwracalna kompetycje z histaming
o miejsce receptorowe na bazolateralnej powierzchni komorek okta-
dzinowych. W Stanach Zjednoczonych dostepne sg cztery preparaty
antagonistéw receptoréw H,, roznigce si¢ gtownie farmakokinetyka
i zdolnoscig do wywolywania interakcji lekowych (ryc. 36-3): cyme-
tydyna (TAGAMET), ranitydyna (ZANTAC), famotydyna (PEPCID)
i nizatydyna (AXID). Leki te wykazuja stabsze dzialanie niz inhibi-
tory pompy protonowej, ale sa jednak w stanie zahamowa¢ sekre-
cje kwasu o okoto 70% w ciaggu 24 godzin. Antagonisci receptoréw
H, hamuja przede wszystkim wydzielanie podstawowe, co ttumaczy

ich skuteczno$¢ w ograniczaniu nocnego wydzielania kwasu solne-
go. Poniewaz gléwnym wyznacznikiem skutecznosci procesu gojenia
wrzodu dwunastnicy jest stopient zahamowania nocnego wydzielania
kwasu, stosowanie antagonistow receptoréw H, w dawce wieczornej
jest skuteczne w wigkszosci przypadkow.

Wiszystkie cztery leki antagonistyczne do receptoréw H, sa dostep-
ne w postaci preparatéw doustnych, réwniez bez recepty. Dostepne s
takze dozylne i domigéniowe preparaty cymetydyny, ranitydyny i fa-
motydyny. Jezeli lek nie moze by¢ stosowany doustnie lub przez zgleb-
nik nosowo-zotagdkowy, podaje sie go w kilku bolusach lub w ciggtym
wlewie dozylnym.

FARMAKOKINETYKA

Antagonisci receptoréw H, szybko wchtaniajq sie po podaniu doustnym,
osiqgajgc maksymalne stezenie w osoczu w ciqgu jednej do trzech go-
dzin. Poziom terapeutyczny jest osiggany szybko po podaniu dozylnym
i utrzymuje sie przez 4-5 godzin (cymetydyna), 6-8 godzin (ranitydyna)
lub 10-12 godzin (famotydyna). W odréznieniu od inhibitoréw pom-
py protonowej, antagonisci receptoréw H, tqczq sie z biatkami jedynie
w niewielkim odsetku. Choroby wqtroby per se nie stanowiq wskazania
do modyfikacji dawki. Wydalanie przez nerki polega na filtracji i sekre-
¢ji cewkowej. Zmniejszony klirens kreatyniny oznacza koniecznos¢ zre-
dukowania dawki antagonistéw receptoréw H,. Zaréwno hemodializa,
jak i dializa otrzewnowa nie sq skuteczne w usuwaniu tych lekéw z krq-
Zenia.

DZIALANIA NIEPOZADANE I INTERAKCJE Z INNYMI LEKAMI

Antagonisci receptoréw H, sq zwykle lekami dobrze tolerowanymi,
a czestos¢ dziatan niepozqdanych nie przekracza 3%. Te dziatania nie-
pozqdane to: biegunka, bdle gtowy, sennos¢, zmeczenie, bole miesnio-
we i zaparcie. Rzadziej wystepujq objawy ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego (dezorientacja, splqgtanie, halucynacje, niewyrazna mowa
i béle gtowy), ktore zwykle sq nastepstwem dozylnego podania leku lub
stosowania go u pacjentéw w starszym wieku. Przewlekte leczenie wy-
sokimi dawkami cymetydyny zmniejsza tqczenie testosteronu z recep-
torem androgenowym i hamuje aktywnos¢ cytochroméw biorqcych
udziat w hydroksylacji estradiolu. Nastepstwem klinicznym tych zjawisk



