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STRESZCZENIE

Inhibitory pompy protonowej (proton pump inhibitors — PPI) stanowig ostatni krok milowy w leczeniu choréb gérnego odcin-
ka przewodu pokarmowego zaleznych od kwasu solnego. Hamuja one sekrecje kwasu solnego poprzez nieodwracalne zabloko-
wanie H*K*ATP-azy btonowej w komérkach oktadzinowych btony Sluzowej zotadka. S3 stosowane w leczeniu objawéw choroby
refluksowej i gojeniu uszkodzen btony sluzowej przetyku w jej postaci nadzerkowej, w leczeniu wrzodu trawiennego zotadka
i dwunastnicy, eradykacji Helicobacter pylori, w profilaktyce i leczeniu gastropatii polekowej przy stosowaniu niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych (NLPZ), w zespole Zollingera-Ellisona oraz idiopatycznej hipersekrecji zotadkowej. Do grupy PPI nale-
zy rabeprazol, stosowany od 1999 r. zgodnie z wymienionymi wskazaniami. Dzieki swoim wtasciwosciom farmakokinetycznym,
azwtaszcza najwiekszej posrod PPl szybkosci dziatania i sile hamowania wydzielania kwasu, stanowi korzystny wybér w leczeniu
choroby refluksowej przetyku. Szczeg6lng wtasnoscia rabeprazolu, poza blokowaniem pompy protonowej, jest stymulacja sekre-
cji mucyny — gtéwnego sktadnika ochronnej bariery sluzowej zaréwno w zotadku, jak i w przetyku. Dzieki odmiennemu profilowi
metabolicznemu — gtéwnie na drodze nieenzymatycznej — i mniejszej zaleznosci od zmiennego osobniczo polimorfizmu CYP2C19
efekty stosowania rabeprazolu w ogélnej populacji moga by¢ bardziej przewidywalne. Nie wykazuje on tez interakcji z takroli-
musem i mykofenolanem, co czyni go bezpiecznym u pacjentéw po przeszczepach.

Stowa kluczowe: rabeprazol, choroby zalezne od kwasu solnego, inhibitory pompy protonowej, terapia antysekrecyjna.

WSTEP

Inhibitory pompy protonowej (proton pump inhibitors
— PPI) stanowig obecnie pierwszg i najsilniejsza linie obro-
ny w terapii choréb zaleznych od kwasu solnego. W prak-
tyce klinicznej w latach osiemdziesiatych znalazty one
niepodwazalne miejsce na rynku farmaceutycznym. Leki
z tej grupy to pochodne benzoimidazolowe réznigce sie
strukturg chemicznag, jesli chodzi o boczny tafcuch dota-
czony do benzoimidazolowego pierscienia [1].

Cho¢ od ponad stulecia wiadomo, ze kwas solny wy-
dzielany przez komérki oktadzinowe btony $luzowej zo-
tadka odgrywa zasadniczg role sprawcza w patogenezie
wrzodu trawiennego zotadka i dwunastnicy oraz jego po-
wiktan, to odkrycie w latach siedemdziesiatych zotadko-
wej pompy protonowej i poznanie sposobdéw regulacji jej
funkcji poprzez specyficzne inhibitory stato sie prawdzi-
wym krokiem milowym w leczeniu wszystkich stanéw pa-
tologicznych wywotanych dziataniem kwasu solnego. Od
1988 r. na rynku pojawiaty sie kolejno: omeprazol, lan-
zoprazol i pantoprazol, rabeprazol, esomeprazol i tena-
toprazol, bedacy juz jednak pochodng imidazopirydyno-
wa. W 2009 r. do grupy tej dotgczyt prawoskretny izomer
lanzoprazolu —dekslanzoprazol. Tenatoprazol nie jest do-
stepny na polskim rynku farmaceutycznym, natomiast od
2015 r. znalazt sie na nim rabeprazol.

Mechanizm dziatania rabeprazolu jest podobny jak
pozostatych PPI, lecz réznice w podstawnikach pierscie-

nia benzoimidazolowego i pirydynowego sprawiaja, ze
ma on inne wtasciwosci fizykochemiczne, przejawiaja-
ce sie przede wszystkim szybszym poczatkiem dziata-
nia i szybszym hamowaniem pomp protonowych [2, 3].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Inhibitory pompy protonowej sg stosowane w lecze-
niu objawéw i zapobieganiu nawrotom choroby refluk-
sowej przetyku (gastroesophageal reflux disease — GERD)
oraz gojeniu zmian nadzerkowych, leczeniu choroby
wrzodowej zotadka i dwunastnicy, eradykacji zakazenia
bakterig Helicobacter pylori, w zapobieganiu i gojeniu
uszkodzen btony sluzowej zotadka i dwunastnicy zwigza-
nych ze stosowaniem niesteroidowych lekéw przeciwza-
palnych (NLPZ), w zespole Zollingera-Ellisona, ktéry jest
skutkiem wzmozonej produkcji gastryny przez komoérki G
guza neuroendokrynnego z hipersekrecja kwasu solne-
go i mnogimi owrzodzeniami trawiennymi btony $luzo-
wej gérnego odcinka przewodu pokarmowego, a takze
w mastocytozie uktadowej oraz samoistnej hipersekre-
cji zotadkowej. Poza wymienionymi wskazaniami PPl sg
stosowane rowniez w innych, niekiedy naglacych sytua-
cjach klinicznych, takich jak krwawienia niezylakowe
z gérnego odcinka przewodu pokarmowego, w zapobie-
ganiu zachtystowemu zapaleniu ptuc u chorych intubo-
wanych oraz na oddziatach intensywnej opieki medycz-
nej (OIOM) w celu profilaktyki uszkodzen btony sluzowej
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zotadka i dwunastnicy zwigzanych ze stresem (stress-
-related mucosal damage — SRMD) u ciezko chorych pa-
cjentow [4, 5].

MECHANIZM DZIALANIA

Tak zwana pompa protonowa, czyli ATP-aza wodo-
rowo-potasowa, jest enzymem btonowym ztozonym
z dwoéch podjednostek — alfa i beta, osadzonym w bto-
nie komérkowej komérek oktadzinowych btony sluzowej
zotadka. Pozacytoplazmatyczna domena pompy zawie-
ra wiekszos¢ aminokwaséw i wystepuje w otoczeniu hy-
drofobowych podwdéjnych bton lipidowych, dlatego naj-
bardziej pozadany lek hamujacy te pompe powinien by¢
zwigzkiem chemicznym o wtasciwosciach hydrofobo-
wych. Blokowanie ATP-azy wodorowo-potasowej czyni
ten enzym nieodwracalnie nieaktywnym i w ten sposéb
wszystkie formy stymulacji wydzielania jonéw wodoro-
wych ulegaja zahamowaniu az do chwili zsyntetyzowa-
nia biatek nowej pompy protonowej. Poniewaz czas po-
towicznej aktywnosci tej pompy wynosi ok. 18 godzin,
aktywnos¢ wydzielnicza komérek oktadzinowych po jej
inaktywacji powraca do normy po 2-5 dniach od zaprze-
stania stosowania leku [6].

Nalezy pamieta¢, ze PPl sg prolekami i do ich akty-
wacji potrzebny jest kwas solny wydzielany przez komor-
ki oktadzinowe. Dopiero po ,,protonowaniu” w kwasnym
przedziale kanalika wydzielniczego komérki oktadzinowej
czasteczki leku ulegaja dalszym przemianom chemicz-
nym prowadzacym ostatecznie do trwatego potaczenia
z H*K*ATP-azg, ktéra traci swa aktywnosc¢ [3]. Ten me-
chanizm dziatania uzasadnia potrzebe podawania leku
przynajmniej 30 min przed positkiem, aby po dotarciu do
komérek oktadzinowych trafit on do kanalika wydzielni-
czego z aktywnie pracujagcymi pompami protonowymi.
Nalezy pamietac rowniez o koniecznosci przyjmowania
tabletek w catosci z uwagi na ochronna otoczke ostania-
jaca zawartos¢ przed dezaktywacjg w kwasnym Srodo-
wisku zotadka.

Inhibitory pompy protonowej naleza niewatpliwie do
najsilniejszych i najdtuzej dziatajacych lekéw hamujacych
wydzielanie kwasu solnego, co prowadzi do wzrostu pH
wewnatrzzotgdkowego. Wzrost tego pH powyzej 6,0 po-
woduje zwiekszenie wydzielania gastryny przez komor-
ki G. Po 2 tygodniach stosowania PPl stezenie gastryny
w surowicy wzrasta 2—4-krotnie, a przy dalszym leczeniu
hiposekrecyjnym stezenie to osigga 3—4-krotnie wyzszy
poziom przez 1-2 pierwszych miesiecy z nastepczg stabi-
lizacja lub niewielka tendencja spadkowsa [7].

Rabeprazol nalezy do tej grupy i hamuje wydzielanie
soku zotadkowego, czy to w zakresie sekrecji podstawo-
wej, czy stymulowanej, w stopniu zaleznym od dawki,
niezaleznie od bodzca.

WEASCIWOSCI | FARMAKODYNAMIKA RABEPRAZOLU
Rabeprazol jest najszybciej dziatajgcym inhibitorem
pompy protonowej o duzej sile hamowania sekrecji kwa-
su, porownywalnej z esomeprazolem. Po podaniu doust-
nym w dawce terapeutycznej (20 mg wedtug Food and

Drug Administration — FDA) juz od pierwszej dawki wyka-
zuje dziatanie hamujace wydzielanie kwasu w ciggu go-
dziny, przy czym maksymalng aktywnos¢ osigga w ciagu
2-4 godzin [6, 8-10]. Szybkos¢, z jaka inhibitor hamuje
pompe protonowa, zalezy od jego zdolnosci do groma-
dzenia sie w kanaliku wydzielniczym komérki oktadzino-
wej i protonowania, czyli wigzania z jonami wodorowy-
mi wobec azotanu pirydyny. Wynika to po czesci z jego
pKal, czyli pH, w ktérym liczba form nieaktywnych, nie-
protonowanych i liczba form aktywnych, protonowanych
sa sobie rowne (jest to tak zwana wzgledna stabilnos¢
kwasu, ktérg roéznig sie dotychczasowe PPI) [11]. Rabe-
prazol ma najwyzsze pKal (ok. 5,0), co pozwala mu na
szybsza konwersje do sulfenamidu i moze ttumaczy¢ dzie-
sieciokrotnie wiekszg akumulacje w kanalikach oraz szyb-
sze gtebokie zahamowanie sekrecji kwasu w poréwnaniu
z omeprazolem [8, 12, 13].

Hamowanie podstawowego oraz stymulowanego po-
karmem wydzielania kwasu w ciggu 23 godzin od poda-
nia pierwszej dawki leku wynosi odpowiednio 69% i 82%
i utrzymuje sie do 48 godzin. Warto przypomnie¢, ze pet-
ny efekt dziatania wiekszosci tradycyjnych PPI uzyskuje
sie w 3.-5. dobie stosowania leku. Nalezy wiec stwier-
dzi¢, ze rabeprazol stanowi bardzo dobry inhibitor do sto-
sowania w terapii GERD, réwniez metoda ,na zadanie”,
zwtaszcza w postaci nienadzerkowej [9, 10]. Opublikowa-
ne niedawno badania autoréw japonskich wykazaty brak
zaleznosci sity hamowania wydzielania kwasu od podania
rabeprazolu przed positkiem lub po positku [15].

Hiposekrecyjne dziatanie rabeprazolu zwieksza sie
nieco przy stosowaniu raz na dobe, az do uzyskania sta-
nu rownowagi hamowania po 3 dniach. Po zaprzestaniu
leczenia aktywnos¢ wydzielnicza komérek oktadzinowych
ulega normalizacji w ciggu 2-3 dni 8, 10].

Inng bardzo wazng wtasciwoscia rabeprazolu jest jego
zdolnosé stymulowania sekrecji mucyny — gtéwnego i naj-
bardziej istotnego sktadnika ochronnego $luzu, ktérego
wydzielanie w chorobie refluksowej jest znaczaco zabu-
rzone, co uposledza tak zwana bariere przednabtonko-
wa w patogenezie GERD [16, 17]. Wzrost sekrecji mucyny
i poprawe ochronnej funkcji bariery $luzowej stwierdzo-
no takze pod wptywem leczenia rabeprazolem w obre-
bie btony éluzowej zotadka, nawet po uszkodzeniu napro-
ksenem [18-20].

METABOLIZM RABEPRAZOLU I INTERAKCJE Z LEKAMI
Istotnym problemem wspétczesnej farmakoterapii,
zwtaszcza u pacjentow w starszym wieku, jest potencjal-
na interakcja pomiedzy stosowanymi lekami w przypadku
koniecznej polipragmazji. Réwniez w warunkach ambula-
toryjnych coraz wiecej pacjentéw przyjmujacych PPI sto-
suje rownolegle leki z powodu innych schorzen. W grupie
chorych powyzej 55. roku zycia leczonych PPl oraz inny-
mi lekami w 11% dochodzito do niekorzystnych interakgji
pomiedzy lekami, a w dalszych 42% takie interakcje byty
bardzo prawdopodobne [1]. Interakcje te z jednej strony
moga by¢ skutkiem zmiany pH w gérnym odcinku prze-
wodu pokarmowego wptywajacej na stopiefi wchtaniania
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lekéw, a z drugiej moga wynikaé z konkurencji o udziat
enzymoéw uktadu cytochromu P450 w przebiegu przemian
metabolicznych. Jesli chodzi o interakcje wynikajace z za-
leznosci od wspétudziatu izoenzymédw uktadu cytochro-
mu P450 w metabolizowaniu PPl w komérce watrobowej,
najwieksze znaczenie ma fakt, ze wiekszos¢ lekow z tej
grupy podlega przemianom metabolicznym z udziatem
izoenzymu CYP2C19 zaangazowanego réwniez w procesy
transformacji innych lekéw, takich jak przeciwdrgawko-
we, przeciwptytkowe czy przeciwzakrzepowe.

Profil metaboliczny rabeprazolu jest nieco inny anizeli
pozostatych PPI, poniewaz CYP3A4 i CYP2C19 odgrywaja
tu znikoma role, podczas gdy lek jest w znacznym stop-
niu przeksztatcany w wyniku nieenzymatycznej redukcji
do metabolitu, jakim jest tioeter [8, 9, 21]. Wobec mniej-
szej zaleznosci od CYP2C19 i jego wariantu polimorfizmu
wyniki leczenia rabeprazolem w ogélnej populacji, nawet
bez wiedzy na temat postaci CYP2C19, moga by¢ bardziej
przewidywalne [21, 22]. Tak wiec przy matym powino-
wactwie do izoenzyméw CYP interakcje z innymi leka-
mi sa nieznaczne i mato prawdopodobne. Rabeprazol nie
wchodzi w interakcje z teofiling, diazepamem, warfaryna,
takrolimusem, a takze — co bardzo wazne u pacjentéw po
przeszczepie — z mykofenolanem [9, 23].

KLINICZNE SKUTKI STOSOWANIA RABEPRAZOLU

W wieloosrodkowym badaniu FAST pacjenci z nad-
zerkowym zapaleniem przetyku (N = 2579) otrzymywali
przez 8 tygodni 20 mg rabeprazolu. Od 1. dnia obserwo-
wano szybkie i skuteczne ustepowanie objawoéw zaréw-
no w dzien, jak i noca. Lek byt bardzo dobrze tolerowany
[24] (ryc. 1).

W innym badaniu wykazano, ze w 4-8-tygodniowym
leczeniu nadzerkowej postaci GERD rabeprazol w dawce
20 mg byt tak samo skuteczny jak omeprazol w dawce
20 mg, ale objawy, zwtaszcza zgaga, ustepowaty po rabe-
prazolu znaczgco szybciej [25]. Wyniki kolejnego badania
potwierdzaja wiekszga skutecznos¢ podzielonej dawki ra-

beprazolu (2 razy dziennie 10 mg) nad dawka 20 mg raz
na dobe, jesli chodzi o site i czas trwania zahamowania
sekrecji [26]. Ciekawe wyniki 6-miesiecznego badania kli-
nicznego potwierdzajg skuteczno$¢ rabeprazolu w daw-
ce 10 mg dziennie w terapii podtrzymujgcej metoda ,,na
zadanie” u pacjentéw z nienadzerkowga postacia choroby
[10]. Niedawno opublikowano metaanalize szesciu badan
z randomizacja z udziatem 1895 pacjentéw z nadzerko-
wym zapaleniem leczonych przez 8 tygodni rabeprazo-
lem i omeprazolem w dawce 20 mg dziennie. Oba leki
byty dobrze tolerowane, ale rabeprazol skuteczniej elimi-
nowat objawy — ze zgaga na czele. Nie stwierdzono nato-
miast r6znicy miedzy oboma lekami w skutecznosci go-
jenia nadzerek [27].

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze badania kli-
niczne potwierdzaja szybki poczatek dziatania rabepra-
zolu (ustepowanie objawéw subiektywnych nawet od
pierwszego dnia leczenia), wptyw na ustepowanie dole-
gliwosci w porze nocnej, stymulacje wydzielania ochron-
nych mucyn, brak zaleznosci od podania przed positkiem
lub po positku oraz dobrg tolerancje leku. Dzieki odmien-
nemu profilowi metabolicznemu stosowanie rabeprazolu
minimalizuje ryzyko interakcji lekowych. W dtugotrwatym
leczeniu podtrzymujacym rabeprazol jest skutecznym le-
kiem ,na zadanie”. Dzieki mniejszej zaleznosci od osob-
niczo zmiennego polimorfizmu CYP2C19 efekty dziatania
rabeprazolu przy stosowaniu w ogélnej populacji moga
by¢ bardziej przewidywalne.

Nalezy jednak zawsze pamieta¢, ze stosowanie kaz-
dego z przedstawicieli tej skutecznej grupy lekéw, jaka sa
PPI, powinno by¢ podyktowane wtasciwymi wskazaniami
oraz wymaga whnikliwej obserwacji klinicznej pacjentéow
[28]. Warunkiem skutecznosci PPl oraz ich bezpieczen-
stwa nawet w dtugotrwatej terapii jest przestrzeganie
witasciwych wskazan, respektowanie przeciwwskazan
oraz wnikliwa obserwacja pacjentéw, zwtaszcza przy le-
czeniu przewlektym. Wskazania do stosowania rabepra-
zolu sa takie same jak innych PPI.

Rycina 1. Wptyw rabeprazolu stosowanego w dawce 20 mg na dzienne i nocne objawy choroby refluksowe;j
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