doi: 10.21860/medflum2024_313680

Pregledni ¢lanak/Review

Inhibitori protonske pumpe: kada, kome i
koliko? — osvrt na racionalnu farmakoterapiju

Proton Pump Inhibitors: When, to Who and How Much? — Overview
on Rational Pharmacotherapy

Andrej Belanci¢“?, Andrea Kresovi¢?3

tKlinicki bolnicki centar Rijeka, Odjel za
klini¢ku farmakologiju, Rijeka, Hrvatska
2Sveuciliste u Rijeci, Medicinski fakultet,
Rijeka, Hrvatska

3Klinicki bolnicki centar Rijeka,

Klinika za internu medicinu, Zavod za
gastroenterologiju, Rijeka, Hrvatska

"Dopisni autor:

Andrej Belanci¢, dr. med.

Klinicki bolnicki centar Rijeka, Odjel za
klinicku farmakologiju

Kresimirova 42, 51000 Rijeka, Hrvatska
E-mail: a.belancic93@gmail.com

http://hrcak.srce.hr/medicina

-

Sazetak. Prevalencija neadekvatnog propisivanja inhibitora protonske pumpe (IPP) u
rasponu je od 25 do 70%, Sto zasigurno predstavlja znacajan problem gledajuéi iz
perspektive racionalne farmakoterapije/polipragmazije, farmakoekonomike, ali i
farmakovigilancije. Kontinuirana edukacija, poznavanje aktualnih klinickih smjernica, bolja i
jasnija komunikacija (direktna i preko medicinske dokumentacije) izmedu bolnickih
specijalista, lije¢nika obiteljske medicine i samog bolesnika te redovita reevalvacija
terapijske potrebe od neizmjerne su vaznosti jer skupno rezultiraju propisivanjem lijeka u
ispravnoj indikaciji, tijekom adekvatnog perioda i u potrebnoj dozi. Stoga je cilj ovog kratkog
osvrta prikazati opravdane indikacije za propisivanje IPP-a, raspraviti o naj¢es¢im zabludama
i dilemama u klinickoj praksi, evalvirati potencijalne rizike njihove neadekvatne i dugotrajne
primjene, odnosno postaviti temelje za racionalniju farmakoterapiju.

Kljuéne rijeci: farmakoterapija; farmakovigilancija; inhibitori protonske pumpe; propisivanje

Abstract. The prevalence of inadequate prescribing of proton pump inhibitors (PPIs) is in
the range of 25-70%, which is certainly a significant problem when viewed from the
perspective of rational pharmacotherapy/polypragmasia, pharmacoeconomics, but also
pharmacovigilance. Continuous education, knowledge of clinical guidelines, better and
clearer communication (direct and through medical records) between hospital specialists,
family physicians and the patient himself, as well as regular reevaluation of the therapeutic
need are of immense importance because they collectively result in prescribing the drug in
the correct indication, through an adequate period and in the required dose. Therefore, the
aim of this short review is to present justified indications for prescribing PPIs, discuss the
most common misconceptions and dilemmas in clinical practice, evaluate the potential risks
of their inadequate and long-term use, and lay the foundation for rational pharmacotherapy
principles.
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Nedugo nakon 1988. godine i pojave omeprazola
kao primarnog predstavnika inhibitora protonske
pumpe (IPP) na trzistu, ova je skupina medikame-
nata postala Siroko dostupna i ucestalo propisiva-
na za lijeCenje poremecéaja povezanih s
hipersekrecijom Zelucane kiseline, odnosno za
odrzavanje ekvilibrija izmedu obrambenih meha-
nizama i agresivnih ¢imbenika koji djeluju na slu-
znicu gornjeg probavnog trakta®2 Danas na
trzistu imamo ukupno pet razli¢itih IPP-a (Tablica
1), a svi oni ucinak postizu po principu kocenja
protonske crpke (enzima H+,K+ATPaze) smjeste-
ne na apikalnoj sekrecijskoj membrani parijetal-
nih stanica Zeluca, ¢ime se u konacnici obustavlja
produkcija klorovodi¢ne kiseline i time povecava
ZeluCani pH**. Prije svega neracionalnost, a po-
tom i svojevrsno neznanje ili zablude, niska cijena
pojedinog pakiranja te zadovoljavajuci sigurnosni
profil, sveukupno su pridonijeli iznimnom pora-
stu stope neracionalnog propisivanja (izvan indi-
kacije, tijekom predugackog perioda itd.) IPP-a u
klinickoj praksi. Prema aktualnim projekcijama,
prevalencija neadekvatnog propisivanja IPP-a u
rasponu je od 25 do 70 %, Sto zasigurno predstavlja
znacajan problem gledajudi iz perspektive racio-
nalne farmakoterapije/polipragmazije, farmako-
ekonomike (25 milijardi dolara godisnje na
globalnoj razini za propisivanje IPP-a), ali i farma-
kovigilancije*®. Cilj je ovog kratkog osvrta prikaza-
ti opravdane indikacije za propisivanje IPP-a,
raspraviti o najées¢im zabludama i dilemama u
klinickoj praksi, evalvirati potencijalne rizike
njihove neadekvatne i dugotrajne primjene, od-
nosno postaviti temelje za racionalniju farmako-

terapiju.

INDIKACIJE ZA PROPISIVANIJE INHIBITORA
PROTONSKE PUMPE

U ovom ¢e odlomku biti pruzen osvrt na terapij-
ske indikacije za propisivanje IPP-a, odobrene od
Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje
(HZZO0), kao i na preporuke o pravilnoj dozi i vre-
menskom intervalu za pojedinacne indikacije.
Najcesce upotrebljavane doze (puna, niza te dvo-
struka terapijska) za svakog pojedinacnog pred-
stavnika iz skupine IPP-a, radi lakSeg praéenja i
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razumijevanja daljnjih preporuka, prikazane su u
Tablici 2.

Jedna od najéescih indikacija za propisivanje IPP-
a, s kojom se susre¢emo u svakodnevnoj klinickoj
praksi, zasigurno je lijeCenje refluksnog ezofagiti-
sa te gastroezofagealne refluksne bolesti (GERB).
Nadalje, ovdje valja istaknuti i dispepsiju bez
dokazanog patoloskog supstrata kao jednu od va-
lianih indikacija. Jedne od najracionalnijih farma-
koterapijskih smjernica, kako za propisivanje
IPP-a tako i opcenito, zasigurno su one britanske

Prema aktualnim projekcijama, prevalencija neadekvat-
nog propisivanja inhibitora protonske pumpe u rasponu
je od 25 do 70 %, Sto zasigurno predstavlja znacajan
problem gledajudi iz perspektive racionalne farmakote-
rapije/polipragmazije, farmakoekonomike, ali i farmako-
vigilancije.

— NICE (engl. National Institute for Health and Cli-
nical Excellence), koje u ovom slucaju predstavlja-
ju svojevrsni zlatni standard za racionalno
ordiniranje IPP-a u svakodnevnoj praksi. Vodeci
se potonjima, za lijeCenje teskog erozivnog gastri-
tisa preporucuje se terapija punom dozom IPP-a
tijekom osam tjedana, nakon cega ¢e mozda biti
potrebno i dugotrajno nastaviti punu terapijsku
dozu s ciliem odrzavanja. Ako inicijalno lijeCenje
punom dozom nije bilo uspjesno, moZe se prove-
sti lijeCenje dvostrukom dozom istog lijeka tako-
der tijekom osam tjedana ili punom dozom
drugog predstavnika iz skupine IPP-a (uzimajuéi u
obzir moguce interakcije s drugim lijekovima te
samu klini¢ku situaciju individualnog bolesnika).
Za GERB je potrebno uvesti terapiju punom do-
zom tijekom Cetiri do osam tjedana. Ako simpto-
mi perzistiraju nakon provedene terapije, tada se
moze propisati niza doza odrzavanja te ponuditi
pacijentu moguénost da lijek uzima samo prema
potrebi (on demand) u nizoj dozi. U slucaju perzi-
stencije simptoma unato¢ adekvatno provedenoj
terapiji, valja razmotriti i opciju upuéivanja bole-
snika na kontrolnu ezofagogastroduodenoskopiju.
Za simptome dispepsije bez dokazanog patolos-
kog supstrata preporucuje se terapija punom do-
zom IPP-a tijekom Ccetiri tjedna. Ako simptomi
perzistiraju nakon provedenog lijeenja, moze se
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Tablica 1. Inhibitori protonske pumpe registrirani na hrvatskom trZistu [ref. 3]

ATK Sifra Fiene.r.lcko Tvornicko ime lijeka Nositelj odobrenja Formulacija lijeka . Doza
ime lijeka lijeka / mg
Omezol Farmal Zelucanootporne kapsule 20
Ortalox Jadran galenski laboratorij | Zelu¢anootporne kapsule ;g
AO2BCO1  omeprazol Ortanol Sandoz felutv:anootporne tvrde kapsule 20
Target Plus Belupo Zelucanootporne tvrde kapsule 20
10
Ultop Krka ZeluCanootporne tvrde kapsule 20
40
. . o 20
Pantoprazol Alkaloid  Alkaloid ZeluCanootporne tablete 40
Pantoprazol . . Y . S ArmlbrefFor /R "
FyErle s Apta Medica Internacional | prasak za otopinu za injekciju/infuziju 40
Pantoprazol PharmaS | Pharma$S ZeluCanootporne tablete ig
Pantoprazol Sandoz Sandoz prasak za otopinu za injekciju 40
v x 2
Acipan Sandoz ZeluCanootporne tablete 48
Acipan S Sandoz ZeluCanootporne tablete 20
Pantoloc Control Takeda ZeluCanootporne tablete 20
Protizole Mylan Zelucanootporne tablete 4218
. . 0y 20
Zipantola Pliva Zelucanootporne tablete 40
Zipantola Protect Pliva Zelu€anootporne tablete 20
A02BC02 @ pantoprazol
v % 20
Controloc Takeda ZeluCanootporne tablete 40
Controloc Control Takeda zelucanootporne tablete 20
Somac Control Takeda ZeluCanootporne tablete 20
Apazol A Mibe Pharmaceuticals ZeluCanootporne tablete Zg
zelu¢anootporne tablete 20
Nolpaza Krka P 40
prasak za otopinu za injekciju 40
Nolpaza Control Krka Zelucanootporne tablete 20
Pantozol Control Takeda ZeluCanootporne tablete 20
20
zeluc t tablet
Zoltex Belupo ZeluCanootporne tablete 40
prasak za otopinu za injekciju 40
Zoprax Jadran galenski laboratorij | Zelu¢anootporne tablete Zg
Lanzul S Krka Zelucanootporne kapsule 15
A02BCO3 | lanzoprazol Lanzul Krka tvrde kapsule i(;
Larona Jadran galenski laboratorij | Zelu¢anootporne kapsule 30
S 20
Emanera Krka Zelucanootporne kapsule 40
S 20
. Zelu€anootporne tablete
A02BC04 esomeprazol Nexium AstraZeneca 40
prasak za otopinu za injekciju/infuziju 40
zelu¢ | 2
Nexium Control GlaxoSmithKline fe utv:anootporne tablete 0
Zelucanootporne tvrde kapsule 20
Ares Sandoz ZeluCanootporne tablete ;g
A02BCO5 @ rabeprazol 10
Zulbex Krka Zelucanootporne tablete 20
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Tablica 2. Najcesce upotrebljavanje doze pojedinacnih predstavnika inhibitora protonske pumpe

N

Niza /
on demand doza

Dvostruka doza

20 mg jednom dnevno

40 mg dva puta dnevno

15 mg jednom dnevno

30 mg dva puta dnevno

20 mg jednom dnevno

40 mg dva puta dnevno

20 mg jednom dnevno

40 mg dva puta dnevno

Inhibitor Puna /
protonske pumpe standardna doza
esomeprazol 40 mg jednom dnevno
lanzoprazol 30 mg jednom dnevno
omeprazol 40 mg jednom dnevno
pantoprazol 40 mg jednom dnevno
rabeprazol 20 mg jednom dnevno

10 mg jednom dnevno

20 mg dva puta dnevno

ponovno uvesti terapija nizom dozom lijeka. Ta-
koder, uputno je savjetovati bolesnika da lijek ne
mora uzimati kontinuirano, nego ga moze uzimati
i povremeno, prema potrebi’. Ako nije postignut
zadovoljavajuci odgovor na terapiju, mozZe se raz-
motriti i uvodenje medikamenata iz skupine an-
tagonista H2. Svakako je kod takvih bolesnika
preporucljivo provesti i testiranje na Helicobacter
pylori te ih savjetovati o promjeni zivotnog stila i
nacina prehrane.

Jedna od indikacija za propisivanje IPP-a svakako
je i lije¢enje, odnosno prevencija relapsa zeluca-
nog i duodenalnog ulkusa. Kod verificiranog ulku-
sa Zeluca ili duodenuma potrebno je provesti
terapiju IPP-om u punoj dozi tijekom osam tjeda-
na. Nadalje, u slucaju potvrdene baktrije Helico-
bacter pylori potrebno je provesti i eradikacijsku
terapiju (IPP + odgovarajuca antibiotska terapija).
Kod pacijenata koji redovno uzimaju nesteroidne
antireumatike, potrebno je prekinuti njihovu pri-
mjenu kada je to moguce, a ako nije mogude,
onda pak valja razmotriti eventualne druge tera-
pijske opcije (npr. primjena paracetamola ili kom-
binacije paracetamola i tramadola) ili smanjivanje
doze nesteroidnih antireumatika. Potrebu za pri-
mjenom nesteroidnih antireumatika treba tada
redovito evalvirati, minimalno jedanput u Sest
mjeseci. Ako nije moguc prestanak terapije ne-
steroidnim antireumaticima u ove skupine bole-
snika, potrebno ih je tada uzimati uz nisku dozu
IPP-a. Za pacijente koji ne uzimaju navedenu sku-
pinu lijekova, vrijedi pravilo da se provodi terapija
ulkusa tijekom osam tjedana u punoj dozi IPP-a.
Ako simptomi perzistiraju i nakon provedene
terapije, takoder se preporucuje uzimanje najni-
ze, ali ucinkovite doze lijeka ili uzimanje lijeka
prema potrebi. Svakako je potrebno iskljuciti dru-
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ge moguce uzroke perzistiranja simptoma, poput
i dalje prisutne infekcije bakterijom Helicobater
pylori, maligniteta ili, rjede, Zollinger-Ellisonovog
sindroma.

U slucaju dokazane infekcije bakterijom Helico-
bacter pylori uz prateée simptome dispepsije ili
patoloskog supstrata u gornjem gastrointestinal-
nom sustavu, smjernice nalazu da se provede
eradikacija. Svakako je vazno napomenuti da se
prije testiranja na Helicobacter pylori mora obu-
staviti upotreba IPP-a tijekom minimalno dva
tjedna zbog moguénosti lazno negativnog rezul-
tata. Buduci da Republika Hrvatska pripada po-
drucjima s visokom rezistencijom na klaritromicin
(> 15 %) te da sukladno smjernicama HZZO-a biz-
mut nije dostupan u prvoj terapijskoj liniji, prepo-
ruena prva linija terapije jest Cetverostruka
terapija u vidu IPP + amoksicilin + metronidazol +
klaritromicin tijekom 14 dana uz nastavak IPP
monoterapije tijekom joS 14 dana. Ukoliko se uz
potonje ne postigne eradikacija, iduca linija jest
Cetverostruka terapija s bizmutom (IPP + doksici-
klin + metronidazol + bizmut) ili etverostruka te-
rapija s levofloksacinom (IPP + amoksicilin +
levofloksacin + bizmut) tijekom 14 dana uz nasta-
vak IPP monoterapije tijekom jo$ 14 dana®. Povi-
Senje doze IPP-a s pune na dvostruku u slucaju
trostruke terapije povedava izglede za eradikaciju
za 6-10 %, no ovo je pitanje jo$ uvijek nerazjas-
njeno kod primjene u sklopu cetverostruke tera-
pije* *°. U slu¢aju neuspjeha druge linije lijecenja,
svi drugi terapijski postupci moraju biti vodeni
odredivanjem antibiograma i osjetljivosti na
odredene antibiotike®. Kontrola uspjeha terapije
provodi se Cetiri tjedna nakon zavrSetka. Terapiju
IPP-om nakon zavrSene eradikacije potrebno je
nastaviti u bolesnika s ulkusom Zeluca i komplici-
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ranim ulkusom duodenuma prema ranije navede-
nim preporukama, dok kod ostalih bolesnika to
nije potrebno.

Prevencija ulkusa u bolesnika koji uzimaju neste-
roidne antireumatike potrebna je samo kod rizi¢-
nih skupina. U rizicnu se skupinu ubrajaju: a)
pacijenti iznad 70 godina koji uzimaju veliku dozu
acetilsalicilne kiseline; b) pacijenti na dvostrukoj
antiagregacijskoj terapiji; c) oni koji imaju peptic-
ki ulkus, perforaciju Zeluca ili krvarenje iz gornjeg

Kontinuirana edukacija, poznavanje aktualnih klinickih
smjernica, bolja i jasnija komunikacija (direktna i preko
medicinske dokumentacije) izmedu bolnickih specijalista,
lije¢nika obiteljske medicine i samog bolesnika te redo-
vita reevalvacija terapijske potrebe od neizmjerne su
vaznosti jer skupno rezultiraju propisivanjem lijeka u
ispravnoj indikaciji, tijekom adekvatnog perioda i u po-
trebnoj dozi.

gastointestinalnog trakta u ranijoj anamnezi te d)
pacijenti koji uzimaju i druge skupine lijekove koji
mogu povecati moguénost krvarenja iz gornjeg
gastrointestinalnog trakta (poput oralnih kortiko-
steroida i oralnih antikoagulansa)®.

Ako ne postoji niti jedan od navedenih rizi¢nih
¢imbenika, nije potrebna primjena IPP-a u svrhu
profilakse, u suprotnom se preporucuje niza doza
IPP-a za vrijeme primjene nesteroidnih antireu-
matika, a za pretpostaviti je da ¢e se raditi o du-
gotrajnoj primjeni.

IPP se koristi u svrhu kontroliranja hipersekrecije
Zelucane kiseline u sklopu Zollinger-Ellisonovog
sindroma. Doza lijeka je individualna za svakog
pacijenta, a cilj je suprimirati bazalno lucenje ki-
seline (engl. basal acid output) ispod 10 mEg/h u
trenutku neposredno pred primjenu sljedece
doze lijeka za nekomplicirane slucajeve, dok je za
Zollinger-Ellisonov sindrom u sklopu multiple en-
dokrine neoplazije tipa 1 Zeljena razina ispod 5
mEq/h*. Za ovu je indikaciju odredivanje same
doze IPP-a u ingerenciji specijalista gastroentero-
loga, a lijek se mora primjenjivati kontinuirano u
individualiziranoj dozi.

http://hrcak.srce.hr/medicina

NAJCESCE ZABLUDE | DILEME U KLINICKOJ
PRAKSI

U ovom ce odlomku kroz prikaze slucajeva biti
demonstrirane neke od najéeséih zabluda i dile-
ma u klini¢koj praksi koje rezultiraju neracional-
nim propisivanjem IPP-a:

— Je li indicirano uvodenje IPP-a kod 45-godis-
nje bolesnice koja ¢e zbog egzacerbacije bronhal-
ne astme tjedan dana uzimati metilprednizolon
tablete u dozi od 32 mg/dan? Ne, kratkotrajna
upotreba sistemske kortikosteroidne terapije ne
zahtijeva gastroprotekciju. Cak i kod dugotrajnije
potrebe za sistemskom kortikosteroidnom terapi-
jom valja prosuditi postoji li uopée potreba za
uvodenjem IPP-a. O racionalnoj gastroprotekciji
mozemo eventualno govoriti ako je uvedena u
osoba starije Zivotne dobi, osoba s gastroduode-
nalnim ulkusom, krvarenjem iz probavnog trakta
ili gastroduodenalnom perforacijom u ranijoj
anamnezi te u bolesnika koji u kroni¢noj terapiji
uzimaju i antikoagulanse, antitrombocitne lijeko-
ve i/ili nesteroidne antireumatike i/ili bolesnika s
ozbiljnim komorbiditetima poput, primjerice,
uznapredovane maligne bolesti i sl.3.

— 61-godisnjem bolesniku, s anamnezom preo-
sjetljivosti tipa | na acetilsalicilnu kiselinu, uveden
je klopidogrel u dozi od 75 mg/dan kao alterna-
tivni peroralni antitrombocitni lijek s ciljem
sekundarne prevencije. Je li lije€nik obiteljske
medicine ispravno postupio kada je ovom bole-
sniku uveo IPP zbog navedenog? Ne, ako je uzi-
manje klopidogrela bio jedini rizi¢ni ¢imbenik u
ovom slucaju. O gastroprotekciji kod osoba na
kroni¢noj antitrombocitoj terapiji mozemo razmi-
Sljati ako su starije Zivotne dobi, u bolesnika s
gastroduodenalnim ulkusom, krvarenjem iz pro-
bavnog trakta ili gastroduodenalnom perforaci-
jom u ranijoj anamnezi, onih koji u kroni¢noj
terapiji uzimaju jos$ i sistemske koritkosteroide,
antikoagulanse, nesteroidne antireumatike i/ili
dvojnu antitrombocitnu terapijul. Povrh poto-
njeg, ovdje valja imati na umu kako u osoba koje
uzimaju klopidogrel u kroni¢noj terapiji, omepra-
zol vjerojatno nije idealan izbor jer se antitrom-
bocitni ucinak klopidogrela potencijalno moze
umanjiti zbog omeprazolova inhibitornog djelo-
vanja na CYP2C19, stoga bi ovdje prednost treba-
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lo dati drugom IPP-u ako postoji indikacija za
njegovo uvodenje!* 1,

Nadalje, u pacijenata koji u kroni¢noj terapiji
uzimaju direktni oralni antikoagulans (NOAK) ili
varfarin (antagonist vitamina K), potrebu za pro-
pisivanjem konkomitantnog IPP-a valja takoder
razmotriti u onih s gastroduodenalnim ulkusom,
krvarenjem iz probavnog trakta ili gastroduode-
nalnom perforacijom u ranijoj anamnezi te bole-
snika koji svakodnevno uzimaju antitrombocitne
lijekove, sistemske kortikosteroide, odnosno ne-
steroidne antireumatike u terapiji‘®. Valja napo-
menuti kako postoji mogucnost interakcije (iako
je klini¢ka vaZnost upitna) izmedu varfarina i IPP-
a, stoga u slucaju njegova uvodenja isprva moze
biti potreban nesto redovitiji terapijski monito-
ring (kontrola INR-a)®.

— 57-godisnjoj bolesnici koja je hospitalizirana
zbog infarkta miokarda bez elevacije ST segmenta
(hemodinamski stabilna, kardijalno kompenzira-
na) uveden je odmah na terapijsku listu IPP kao
profilaksa stres-ulkusa. Je li uvodenje IPP-a bilo
terapijski opravdano u ovom slucaju? Ne, uvode-
nje IPP-a nije opravdano u ovom slucaju ako je
infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta (uz
hemodinamsku stabilnost, kardijalnu kompenzi-
ranost) bio jedini ,rizicni faktor” zbog kojeg se
lije¢nik odluc¢io na potonje. Rizik za razvoj stres-
ulkusa povecan je kod koagulopatije (< 50 x 10°/L
trombocita, INR > 1,5, parcijalno tromboplastin-
sko vrijeme > 2 x produljeno), kod bolesnika na
mehanickoj ventilaciji > 48 h, onih s traumatskom
ozljedom mozga (GCS < 10) i/ili kraljezni¢ne moz-
dine, termalnih ozljeda/opeklina (BSA > 35 %),
septi¢nih, hemodinamski nestabilnih (Sok), hospi-
taliziranih u jedinicama intenzivnog lijecenja > 7
dana, kod traume/politraume ISS > 15, pacijenata
sa signifikantnom jetrenom ili renalnom insufici-
jencijom, odnosno transplantiranih te pacijenata
koji trebaju dugoroc¢nu terapiju nesteroidnim anti-
reumaticima i/ili kortikosteroidima u visokim
dozama i onih s gastroduodenalnim ulkusom, kr-
varenjem iz probavnog trakta ili gastroduodenal-
nom perforacijom u recentnoj ranijoj anamnezi
(unutar godinu dana). Ako su prisutni potonji ri-
zi¢ni faktori, tada je racionalno razmotriti uvode-
nje IPP-a u profilaksi stres-ulkusa, iako jo$ uvijek
ne postoje jasni, tj. jednoznacni dokazi iz velikih
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randomiziranih klinickih studija za sve nabrojane
indikacije®” 8,

Nepotrebnim dodavanjem IPP-a na terapijsku li-
stu za vrijeme hospitalizacije i/ili u pacijentovu
kroni¢nu terapiju izvan indikacije, povecava se,
osim direktnih te indirektnih neopravdanih tros-
kova u zdravstvenom sustavu, i broj potencijalnih
interakcija izmedu medikamenata, a time dodat-
no i ucestalost te ozbiljnost mogucih nuspojava.
Nadalje, zbog snazne i dugotrajne inhibicije luce-
nja zelucane kiseline, inhibitori protonske pumpe
mogu smanjiti apsorpciju lijekova cija je bioras-
poloZivost ovisna o Zelu¢anom pH (npr. azolskih
antimikotika, lijekova za lije¢enje HIV-a, erlotini-
ba)3.

POTENCIJALNI NEZELJENI UCINCI

DUGOTRAIJNE PRIMIJENE INHIBITORA
PROTONSKE PUMPE

Sukladno dostupnoj medicinskoj literaturi, deficit
vitamina B12 i Zeljeza, hipomagnezemija, smanje-
na mineralna gustoca kostiju i poviseni rizik za
frakture, Clostridium difficile i druge gastrointesti-
nalne infekcije, pneumonija, polipi Zeluca, de-
mencija te tubulointersticijski nefritis navode se
kao potencijalni nezeljeni ucinci dugotrajnije pri-
mjene inhibitotora protonske pumpe® 22 U
ovom ¢e odlomku stoga biti pruzen pregled po-
tencijalnih mehanizama kojima bi inhibitori pro-
tonske pumpe mogli dovesti do ovih nezZeljenih
ucinaka njihove dugotrajne primjene, a bit ce
iznesen i kriticki osvrt na kvalitetu objavljenih do-
kaza vodedi se principima medicine utemeljene
na dokazima.

Buduci da dugotrajna upotreba IPP-a dovodi do
redukcije lu¢enja Zelucane kiseline i porasta pH,
otezava se aktivacija pepsinogena u pepsin. Poto-
nji je potreban za raskidanje veze izmedu protei-
na i vitamina B12 u ingestiranoj hrani jer bi se
vitamin B12 (buduci da je osjetljiv na kiseli me-
dij), nakon odvajanja, trebao u Zelucu povezati s
glikoproteinom R te tako transportirati do tankog
crijeva. U tankom crijevu dolazi pak do digestije
glikoproteina R djelovanjem pankreasnih enzima,
a potom se vitamin B12 veZe na intrinzi¢ni faktor
(IF) te u konacnici dolazi do njegove apsorpcije na
razini terminalnog ileuma. Uzevsi u obzir pret-
hodno navedeno, razvile su se Spekulacije o mo-
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gucoj poveznici deficita vitamina B12 i dugotrajne
primjene IPP-a%, Sli¢no tome, supresijom lucenja
Zelucane kiseline smanjuje se i stupanj redukcije/
pretvorbe Fe** u Fe?, a time potom i razina ap-
sorpcije Zeljeza na razini tankog crijeva®. lako su
u literaturi objavljene svojevrsne (relativno slabi-
je) povezanosti izmedu dugotrajne primjene IPP-
a i deficita vitamina B12 te Zeljeza, mozemo reci
kako zasad ne postoji jednoznacnih dokaza ade-
kvatne kvalitete na ovu temu, a ponajvise s obzi-
rom na nedostatak relevantnih randomiziranih
klinickih istrazivanja®=%. Valja napomenuti kako
je rizik za klinicki znacajan deficit ovih mikronutri-
jenata vjerojatno visi u starijih bolesnika s obzirom
i na ve¢ odredeni stupanj prisustva atroficnog ga-
stritisa?.

Potencijalni razvoj hipomagnezemije zbog dugo-
trajne primjene IPP-a objasnjava se deterioranim
stupnjem apsorpcije ovog minerala u probavnom
sustavu. Cini se kako je pasivni transport magne-
zija intaktan, medutim poremecen je aktivni tran-
sport jer inhibitori protonske pumpe smanjuju
afinitet TRPM6/7 kanala za magnezij u crijevima.
Rizik za razvoj hipomagnezemije dodatno se po-
vecava u onih bolesnika starije Zivotne dobi, Zen-
skog spola, onih s reduciranom bubreznom
funkcijom i/ili bolesnika koji uzimaju medikamen-
te koji mogu dodatno potencirati hipomagneze-
miju (npr. diuretici Henleove petlje, tiazidni
diuretici, digoksin, citostatici)?*?. Ipak vaino je
istaknuti kako se dosadasnja saznanja o ovoj po-
vezanosti baziraju pretezno na prikazima/serija-
ma slucajeva te heterogenim opservacijskim
istraZivanjima, a ne na prospektivnim intervencij-
skim randomiziranim, dvostruko slijepim, pla-
cebom  kontroliranim  klinickim  ispitivanja
adekvatnog uzorka te niske razine pristranosti,
kakva su potrebna za donosenje validnih i konac-
nih zaklju¢aka u medicini®Zelu¢ana kiselina po-
spjesuje solubilnost kalcijevih soli unesenih
prehranom (npr. kalcijeva karbonata) te time po-
tice otpustanje ioniziranog kalcija, a pridonosi i
stupnju sveukupne apsorpcije kalcija u tankom
crijevu. lako je mehanizam jos uvijek upitan i ne-
razjasnjen, nagadalo se kako dugotrajna primjena
IPP-a moZe tako rezultirati smanjenom apsorpci-
jom kalcija, a hipokalcemija dalje dovesti do poja-
Canog lucenja paratireoidnog hormona (PTH)

http://hrcak.srce.hr/medicina

¢ime se pak pojacava reapsorpcija kosti. Nadalje,
neki su autori isticali i dodatnu mogucnost da se
zbog potencijalnog ijatrogenog deficita vitamina
B12 smanjuje aktivnost osteoblasta, a zbog povi-
Sene razine homocisteina narusava i umrezenost
kolagena. Spekuliralo se stoga da potonje sveuku-
pno u konacnici moZze dovesti do smanjenja mi-
neralne gustoce kostiju (moguce osteopenije/
osteoporoze) te povecanog rizika za frakture? 2,
Medutim, jos uvijek ne moZemo govoriti 0 jasnoj
i neupitnoj povezanosti izmedu dugotrajne pri-
mjene IPP-a i smanjene mineralne gustoce kostiju
te posljedi¢nog rizika za frakture jer su dosad
objavljena istrazivanja na ovu temu dominantno
bila retrospektivna, kohortna ili presjecna, a ni
njihovi rezultati nisu bili uvijek jednoznacni te je
povezanost, kada je i dokazana, bila relativno sla-
ba i ve¢inom uz nepostojan doza-ucinak odgo-
V0r29_32.

Buduci da su Salmonella, Campylobacter te vege-
tativna forma Clostridium difficile acidolabilne
bakterije, smatra se kako bi supresija lu¢enja klo-
rovodicne kiseline i posljedi¢ni porast Zelu¢anog
pH, uslijed dugotrajnije primjene IPP-a, mogli
pogodovati razvoju gastrointestinalnih infekcija
ovim patogenima'®. Postoje i hipoteze o tome
kako inhibitorima protonske pumpe prouzroéeno
bakterijsko prerastanje tankog crijeva (engl. small
intestinal bacterial overgrowth; SIBO) povecdava
luminalnu koncentraciju nekonjugiranih Zucnih
kiselina, sto moZe rezultirati konverzijom spora
Clostridium difficile u vegetativnu formu koja luci
toksin. Nadalje, naravno valja istaknuti i potenci-
jalni utjecaj alteracije crijevne mikrobiote nakon
visetjednog/mjesetnog uzimanja IPP-a?2. Brojna
opservacijska istraZivanja, kao i metaanalize op-
servacijskih studija, obznanili su povezanost
izmedu primjene IPP-a i razvoja infekcije bakteri-
jom Clostridium difficile u bolni¢kim uvjetima33 3,
Medutim, za donoSenje finalnog suda o jasnoj i
klinicki znacajnoj povezanosti od velike je vazno-
sti provodenje buducih relevantnih prospektivnih
te posebice randomiziranih klinickih istraziva-
nja%. Hospitaliziranim bolesnicima koji su i ovako
pod povecanim rizikom za razvoj infekcije bakte-
rijom Clostridium difficile (npr. bolesnici na Siro-
kospektralnim antibioticima), zasigurno ne bi
trebalo uvoditi IPP bez jasne indikacije, dok bi u
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sluéaju ‘grani¢ne’ indikacije/potrebe za antisekre-
tornom terapijom prednost trebalo dati antago-
nistima receptora H2 (npr. famotidin) zbog
manjeg pridruZenog rizika za razvoj potonjih ga-
strointestinalnih infekcija®® 3.

U posljednje se vrijeme dosta raspravljalo i o po-
tencijalnoj povezanosti izmedu primjene IPP-a i
povecanog rizika za respiratorne infekcije/pneu-
moniju. Zna se kako primjena IPP-a dovodi do
hipoklorhidrije i posljedicnog porasta pH-vrijed-
nosti intragastricno te u donjem dijelu jednjaka
intraluminalno. Uzevsi u obzir potonje, postoje
nagadanja kako to pospjesuje bakterijsku koloni-
zaciju u gornjem dijelu probavnog trakta koja pak
moZze dalje progredirati te u konacnici potencijal-
no dovesti i do translokacije i/ili mikroaspiracije
bakterija u pluca, Sto onda rezultira infekcijom.
Drugo je ponudeno objasnjenje bila i moguénost
da ova skupina medikamenata eventualno supri-
mira funkciju neutrofila, sto bi bio razlog za nesto
¢escu pojavnost bakterijskih infekcija® 122, Poje-
dine opservacijske studije (niska razina dokaza) te
metaanalize koje su se na njima temeljile (visoka
razina heterogenosti), ustanovile su povezanost
izmedu primjene IPP-a i neSto veceg rizika za
pneumoniju, medutim jac¢ina povezanosti, kao i
klinicki znacaj ovog rezultata su upitni®®*2, Uzevsi
u obzir navedeno, zasad ne postoji adekvatnih
dokaza za ovu povezanost te su stoga potrebne
daljnje velike dugorocne prospektivne opservacij-
ske studije te, naravno, randomizirana klinicka
istrazivanja kako bi se u potpunosti razjasnila ova
kontroverzija.

Blaga do umjerena hipergastrinemija fizioloski je
odgovor organizma na supresiju lu¢enja zelu¢ane
kiseline uslijed dugotrajne upotrebe IPP-a. Poslje-
dicno moze dovesti do hiperplazije parijetalnih
stanica te time i povecanog rizika za razvoj hiper-
plasti¢nih polipa fundusa Zeluca, medutim njihov
je tijek preteZzno benigan te se nakon prestanka
uzimanja ovih antihipersekretornih medikamenata
postiZe i regresija. Nadalje, u odsustvu adekvatno
dizajniranih randomiziranih klinickih ispitivanja
ne postoje relevantni i jasni dokazi o eventual-
nom povecavanju rizika za razvoj malignoma Ze-
luca u IPP konzumenata. Ukoliko je ovakva
povezanost i bila objavljena, bila je rijeC tek o
pojedinacnim opservacijskim studijama (nejed-
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noznacnost) koje su dokazale nisku razinu pove-
zanosti, a pritom visoku razinu heterogenosti s
visokim rizikom od pristranosti (ponajvise zbog
niza potencijalnih confoundera), sto govori u pri-
log izuzetno niske/upitne kvalitete dokaza na ko-
jima se ne mogu temeljiti zakljucci u klinickoj
medicinskoj praksi?t 4344,

Ideja o potencijalnoj povezanosti izmedu dugo-
trajne primjene IPP-a i demencije javila se nakon
rezultata vedih opservacijskih studija Haenischa i
sur. te Gomma i sur. (niska razina dokaza) koji su
objavili slabu (HR 1,38, odnosno 1,44), ali stati-
sticki znacajnu povezanost medu populacijom IPP
konzumenata starije Zivotne dobi*>“. Kao poten-
cijalni mehanizam predloZeno je povecanje naku-
plijanja beta-amiloida u mozgu, moguce kao
posljedica direktne inhibicije enzima beta i gama-
sekretaze®’. Medutim, uslijedile su potom opserva-
cijske studije s opre¢nim rezultatima, a s obzirom
na nejednosmjerne/nejednoznaéne povezanosti
provedene su i metaanalize opservacijskih studija
koje takoder nisu dokazale statisticki znacajnu
povezanost izmedu dugotrajne primjene IPP-a i
demencije®®>°. Nadalje, velika prospektivna po-
pulacijska kohortna studija Graya i sur. takoder
nije pronasla poveznicu izmedu primjene IPP-a i
rizika za demenciju, ¢ak niti medu bolesnicima s
visokom kumulativnom izloZzenoséu®t. Uzevsi u
obzir navedeno, malo je vjerojatno da inhibitori
protonske pumpe signifikantno povedéavaju rizik
za razvoj demencije.

Akutni tubulointersticijski nefritis izuzetno je ri-
jetka, ali mogucda i opisivana nuspojava IPP-a koja
moze progredirati i do akutne bubrezne ozljede.
Ponegdje se opisuje kako je rije€ o idiosinkratskoj
zjasnjena, medutim isto tako se istice i kako se
moguce radi o imunoloski posredovanoj odgode-
noj reakciji na lijek ili pak njegove metabolite, a
koja je posredovana limfocitima T°2.

PRINCIPI MINIMIZACIJE
PREKOMJERNOG/NERACIONALNOG

PROPISIVANJA INHIBITORA PROTONSKE
PUMPE

U ovom ¢emo odlomku iznijeti neke od principa
koji bi, uz uvjet opée implementacije i pridrzavanja,
mogli rezultirati osjetnom redukcijom prevalencije
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prekomjernog i neadekvatnog propisivanja IPP-a.
Prvi i najvazniji zasigurno je kontinuirana eduka-
cija zdravstvenih djelatnika te napredak kvalite-
te komunikacije izmedu bolnickih specijalista
koji indiciraju lijek te lije¢nika obiteljske medici-
ne koji u konacnici izdaju recept za potoniji. Sto-
ga bi u svakom otpusnom pismu i/ili nalazu
trebalo jasno naglasiti zbog koje se indikacije
uvodi novi lijek te u kojoj dozi i kroz koji vre-
menski period. Nadalje, ako je potrebno, valja
navesti i upute za postupno ukidanje pojedinog
medikamenta ili princip reevalvacije potrebe za
njegovom daljnjom primjenom nakon prolaska
odredenog vremenskog razdoblja, a ovisno o in-
dikaciji.

Jedan od najceséih razloga za propisivanje IPP-a
jest dispepsija. Medutim, valja napomenuti kako
promjena Zivotnih navika (npr. modifikacija pre-
hrambenih navika, redukcija tjelesne mase, pre-
stanak pusenja, redukcija stresa), koja bi u ovom
slucaju trebala biti inicijalni terapijski korak, moze
ponekad poluditi i dostatnom ili pak relativno za-
dovoljavajuéom sanacijom dispepti¢nih tegoba®3.
Ako se uz unaprjedenje stila Zivota i modifikaciju
Zivotnih navika ne postigne regresija ovih tegoba,
tada zasigurno valja razmotriti potrebu za uvode-
njem antisekretornih lijekova. Antagonisti recep-
tora H2 (npr. famotidin) dolaskom IPP-a na trZiste
neopravdano su pali u drugi plan te ih mnogi Ce-
sto smatraju signifikantno inferiornijom terapij-
skom opcijom, sto je takoder jos jedna svojevrsna
zabluda u klini¢koj praksi. Oni, sukladno smjerni-
ci, zapravo jesu inicijalna i ¢esto dostatna medi-
kamentna terapijska linija za osjetan broj nasih
bolesnika sa simptomima dispepsije, GERB-a, od-
nosno hipersekrecije Zelu¢ane kiseline. Pridrzava-
nje potonjim principima takoder bi zasigurno
znacajno reduciralo stopu neracionalnog propisi-
vanja IPP-a u klinickoj praksi.

Kada postoji indikacija za propisivanje IPP-a, in-
terval primjene treba biti najkrac¢i mogudi uz naj-
manju moguéu dozu koja ¢e poluciti Zeljenim
terapijskim uspjehom. Redovita evalvacija bole-
snika s ciljem azurnog prekida ove antisekretorne
terapije (¢im se za to ukaZze mogucnost) iznimno
je vazna i takoder pripada domeni racionalne far-
makoterapije i njezinih nacela. Neki principi
uspjesnog deprescribinga koje Woodward istice u
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svom clanku jesu: pregledavanje bolesnikove ak-
tualne terapije, identificiranje lijekova koji se po-
tencijalno mogu ukinuti, zamijeniti ili im se doza
moze reducirati, planiranje rezima deprescribinga
u suradnji s bolesnikom te redovite evalvacije bo-
lesnikova stanja i njegove terapije uz pruzanje
suporta s ciljem odrzavanja compliancea®. Bole-
snike takoder treba informirati kako se kod preki-
da IPP-a moZe javiti kratkotrajno i prolazno
pogorsanje simptoma (engl. acid rebound effect),
Sto Cesto nije ekvivalent povratka simptomatolo-
gije osnovne bolesti zbog koje je lijek bio uveden.
U slucéaju potonjeg bolesnik bi trebao dobiti pre-
poruku da zatrazi konzultaciju s lijecnikom (koji
¢e prosuditi radi li se o acid rebound efektu ili je
uzrok simptoma nesto drugo), a niposto ne bi tre-
bao na svoju ruku odmah ponovno zapoceti tera-
piju®>. Za istaknuti je kako bi ovakva minimizacija
neracionalnog propisivanja IPP-a zasigurno odra-
zila i farmakoterapijski, farmakoekonomski te far-
makovigilancijski benefit, o ¢emu je vec bilo
govora ranije.

ZAKLJUCAK

Neracionalnost u propisivanju, svojevrsne zablu-
de u klini¢koj praksi, zadovoljavajuéi sigurnosni
profil, kao i dostupnost lijeka te niska cijena pa-
kiranja, zajednicki su pridonijeli visokoj stopi ne-
racionalnog i neadekvatnog propisivanja IPP-a u
klinickoj praksi. Kontinuirana edukacija, pozna-
vanje aktualnih klini¢kih smjernica, bolja i jasni-
ja komunikacija (direktna i preko medicinske
dokumentacije) izmedu bolnickih specijalista, li-
jecnika obiteljske medicine i samog bolesnika te
redovita reevalvacija terapijske potrebe od neiz-
mjerne su vaznosti jer skupno rezultiraju propi-
sivanjem lijeka u ispravnoj indikaciji, tijekom
adekvatnog perioda i u potrebnoj dozi. Stoga ¢e
ovaj pregled opravdanih indikacija za propisivanje,
najcescih zabluda u klinickoj praksi te potencijal-
nih rizika neadekvatne dugotrajne primjene IPP-
a barem dijelom pridonijeti minimizaciji stope
njihova neracionalnog i neadekvatnog propisi-
vanja, Sto ¢e u konacnici, nadamo se, dugoro¢no
gledajudi, poluciti osjetan farmakoterapijski, far-
makoekonomski i farmakovigilancijski benefit.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju kako ne po-
stoji sukob interesa.
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