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Kratak sadrzaj

Uvod. Inhibitori protonske pumpe (IPP) primenjuju se u terapiji acido pep-
tickih poremecaja uklju¢ujudi pepticki ulkus, gastroezofagusni reflex, erozivni i
neerozivni ezofagitis, Zollinger-Elissonov sindrom, Helicobacter pylori infekcije
i profilaksu stres ulkusa. Dobro dokumentovana efikasnost i relativna bezbe-
dnost primene, doprineli su znac¢ajnom propisivanju IPP u praksi. Nezeljena
dejstva IPP nisu ozbiljna i javljaju se kod priblizno 1-3% lecenih pacijenata,
bez znacajnijih razlika medu pojedina¢nim predstavnicima. Dugotrajna
terapija IPP povecava rizik od razvoja rebound hipersekrecije Zeluda¢ne
kiseline, pneumonije i enteralnih bakterijskih infekcija (dijareja izazvana sa
Clostridium difficile), preloma kostiju i kardiovaskularni rizik pri istovremenoj
primeni sa klopidogrelom. IPP ne izazivaju deficit gvozda i vitamina B12,
ali povecavaju rizik od razvoja hipomagnezemije. Ve¢ina iznetih podataka
potice iz retospektivnih kohort i case-control studija. Da bi se utvrdila ta¢na
uzro¢no posledi¢na povezanost izmedu IPP i neZzeljenih dogadaja neophodno
je sprovesti velika prospektivna, randomizirana, kontrolisana klinicka ispi-
tivanja. Mnogo racionalnija upotreba IPP smanjila bi troskove u zdravstvu i
osigurala njihovu bezbedniju primenu.

Kljuéne reci: inhibitori protonske pumpe, dugotrajna primena, nezeljena
dejstva

Uvod kiseline. Tako su glavne indikacije

za njihovu primenu pepticki ulk-

Inhibitori protonske pumpe (IPP)
predstavljaju najefikasniju grupu
antisekretornih lekova, koji su
za samo nekoliko godina postali
lekovi prvog izbora za sva stanja
koja su pracena hiperaciditetom
tj. pojacanim lu¢enjem Zeludacne

us, erozivni i neerozivni refluk-
sni ezofagitis, Zollinger-Ellisonov
sindrom, infekcija izazvana bak-
terijom Helicobacter pylori (u ok-
viru kombinovane terapije), kao
i profilaksa stres ulkusa. Derivat
benzimidazola - omeprazol prvije
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uvedeni IPP osamdesetih godina proslog veka,
a danas se na trzistu nalaze i ostali: lansopra-
zol, rabeprazol, pantoprazol i esomeprazol
(aktivni S- izomer omeprazola) [1].

Njihova upotreba u svetu iz godine u godi-
nu nesrazmerno raste. Tako su IPP 2001. godine
bili druga grupa lekova po broju propisanih i
izdatih recepata u SAD-a, $to je drzavu kosta-
lo 10,8 biliona americ¢kih dolara, da bi 2008.
godine oni takode zauzimali drugo mesto po
broju propisanih i izdatih recepata, odmah
iza statina, ali su troskovi drzave porasli na
¢ak 13,9 biliona americ¢kih dolara. Pri tom
je zabeleZen porast propisivanja kako kod
vanbolni¢kih, tako i kod bolni¢kih pacijena-
ta. Rezultati tri razli¢ite studije pokazali su
da je 40-71,4% bolesnika le¢enih u bolnicama
primalo antisekretornu terapiju ili IPP ili an-
tagonistima H, receptora (AH,R), od toga ¢ak
65-70% bolesnika nije imalo nijednu realnu
indikaciju za njihovu primenu [1].

Neprimereno je ¢esta i primena IPP u pro-
filaksi stres ulkusa kod vrlo teskih bolesnika
ujedinicama intenzivne nege (JIN) [2,3]. Iako
mnogi autori ukazuju na podjednaku efika-
snost AH2R, IPP i sukralfata u prevenciji stres
ulkusa, ne retko se lekari opredeljuju za IPP,
pa cak i onda kada ne postoje indikacije za
koje je po preporukama neophodno primeniti
profilaksu. Ispitivanja na razli¢itim eksperi-
mentalnim modelima pokazala su efikasnost
IPP u prevenciji stres ulkusa [4-6].

Zato se poslednjih nekoliko godina vrlo
¢esto objavljuju podaci analiza troskova i ko-
risti (Cost-Benefit-Analysis), kao i troskova
i efikasnosti (Cost- Effectiveness-Analysis)
primene IPP, da bi se njihova primena ucinila
Sto racionalnijom. S obzirom na to da ih mnogi
pacijenti koriste hroni¢no, po nekoliko godina,
takode je mnogo objavljenih rezultata farma-
koepidemioloskih ispitivanja i meta analiza
koje se bave ispitivanjem bezbednosti njihove
dugotrajne primene [7].

Mehanizam dejstva i farmakokinetika
inhibitora protonske pumpe

IPP deluju tako $to ireverzibilno inhibiraju pro-
tonsku pumpu tj. H*/K*-ATPazu, krajnji korak
u sekreciji hlorovodoni¢ne kiseline (HCI). H*/
K*-ATPaza je smestena u parijetalnim celijama
sluznice Zeluca, i ona istikuje H* u lumen, a
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K* preuzima iz lumena Zeluca. Zahvaljujudi
aktivnosti ove pumpe normalan pH u lumenu
Zeluca krece se od 1 do 2, a na povrsini sluznice
jeod 6 do7. Sekreciju HCI u parijetalnim celi-
jama stimuli$u tri glavna stimulusa: gastrin,
acetilholin i histamin. Svaki od navedenih
stimulusa deluje preko sopstvenih receptora na
parijetalnim celijama: gastrin preko gastrinskih
G receptora, acetilholin preko muskarinskih
M, receptora i histamin preko histaminskih
H, receptora [1].

IPP znacdajno smanjuju bazalnu i stim-
ulisanu sekreciju kiseline u Zelucu. Nakon
samo jedne dnevne doze, obezbeduju pH oko
4 u lumenu Zeluca i to u trajanju od 10.5h do
16.8h u toku 24h. U mati¢nom obliku i pri
neutralnim vrednostima pH (kakvi su u svim
tkivima), molekuli ovih lekova su stabilne
lipofilne slabe baze bez inhibitornog dejstva
(prolekovi). Medutim, kad difuzijom dodu u
sekretorni kanalikularni sistem parijetalnih
Celija (u kojima je kisela sredina i vrlo niske
vrednosti pH) oni se aktiviraju, a proces akti-
vacije obuhvata nekoliko koraka. Najpre dolazi
do protonizacije azota u pirimidinskom prs-
tenu, usled ¢ega je onemogucen izlazak mol-
ekula iz parijetalne celije, zatim se od sulfinil
grupe formiraju sulfenilna kiselina i sulfena-
mid, da bi se najzad, sulfenamid kovalntnom
vezom vezao za sulfhidrilne grupe enzima
H*/K*-ATPaze i doveo do njegove inhibici-
je. Inhibicija je ireverzibilna, pa je za obnovu
sekrecije kiseline neophodna de novo sinteza
molekula enzima [2].

Omeprazol i ostali IPP su prolekovi ose-
tljivi na uticaj zeludacne kiseline, pa se oralno
primenjuju u obliku acidorezistentnih kap-
sula ili tableta. Resorpcijom iz tankog creva
dospevaju u sistemsku cirkulaciju, a potom
u parijetalne ¢elije i njihove kanali¢e. Njihova
bioraspolozivost varira od 30-90% ukoliko se
uzmu pre obroka, a istovremena primena sa
hranom moZe smanjiti bioraspoloZivost za ¢ak
50%, zato se uzimaju 30-60 min pre dorucka.
Mada im je poluvreme eliminacije oko 30-
90 min, dejstvo samo jedne dnevne doze na
zeludaénu sekreciju traje 2-3 dana, zato $to
se akumuliraju u kanali¢ima. Antisekretorno
dejstvo, pri primeni jednom dnevno, raste
i postize maksimum tokom prvih 5 dana, a
zatim se odrzava. IPP se metabolisu u jetri
preko sistema enzima citohrom P 450, posebno
CYP2C19, a inaktivni produkti metabolizma
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se izlu¢uju mokrac¢om [1].

Nezeljena dejstva inhibitora protonske
pumpe

Prema do sada postoje¢im podacima IPP su vr-
lo bezbedni lekovi, jer uglavnom izazivaju ret-
ka bezazlena neZeljena dejstva, i to kod svega
1-3% lecenih pacijenata. Tako je u jednoj studiji
koja je obuhvatila 2812 pacijenata le¢enih ome-
prazolom, njih 2,4% imalo glavobolju, 0,9%
nauzeju, 1,9% dijarejuil,1% ospu. Sli¢an profil
nezeljenih dejstava ispoljio je i pantoprazol,
dijareju kod 1,5%, glavobolju 1,3%, vrtoglavicu
0,7% ,svrab 0,5%, ospu 0,4% i nauzeju 0,015%.
U prospektivnoj studiji koja je obuhvatila 5669
pacijenata le¢enih lansoprazolom, najzastupl-
jenije neZeljeno dejstvo bila je dijareja (4,1%),
potom glavobolja (2,9%) i nauzeja (2,6%) [8].

Izuzetno retko IPP mogu izazvati ozbiljna
nezeljena dejstva, tako je kod primene ome-
prazola zabelezen jedan slucaj intersticijalnog
nefritisa, zatim po jedan slucaj hepatitisa iza-
zvanog lansoprazolom i omeprazolom, i najzad
po jedan slucaj poremecaja vida pri primeni
pantoprazola i omeprazola [8].

Navedena neZeljena dejstva najcesci su
pratilac kratkotrajne uobicajene primene IPP
tokom 4-8 nedelja, ali je do sada mnogo poda-
taka objavljeno u vezi sa bezbedno$¢u njihove
dugotrajne (visegodisnje) primene. Tako se
IPP povezuju sa rebound hipergastrinemijom
i prate¢im simptomima dispepsije, potom ka-
rcinoidnim tumorima Zeluca, poveéanom inci-
dencom bolnickih i vanbolni¢kih peumonija i
intestinalnih infekcija uzrokovanih uzroénikom
Clostidium difficilae, povec¢anom incidencom
preloma kostiju, znac¢ajnom interakcijom sa
klopidogrelom, kao i sa malapsorpcijom nekih
minerala i vitamina.

Vrlo ¢esto su navedeni podaci kontrover-
zni, pa ¢emo se u daljem tekstu njima poza-
baviti detaljno, da bi ukazali na smernice za
njihovu buducéu terapijsku primenu. NaZzalost,
najvedi broj podataka dobijen je u okviru retro-
spektivnih farmakoepidemioloskih studija tipa
kohort i case-control, a mali broj u okviru pros-
pektivnih studija ¢iji su rezultati najvalidniji.

Potencijalni rizici primene inhibitora pro-
tonske pumpe

Rebound fenomen inhibitora protonske
pumpe. Dosadasnje iskustvo sa IPP ukazuje
na vrlo ¢estu pojavu tzv. rebound fenomena
tj. hipersekrecije HCI u Zelucu nakon obust-
avljanja uobicajene terapije u trajanju od 4-8
nedelja, $to predstavlja naj¢esci razlog njihove
dugogodisnje primene. Vecina pacijenata je im-
ala simptome dispepsije i gastroezofagusnog
refluksa, najce$ce gorusicu i osecaj paljenja u
jednjaku. Pokazalo se da su uzroci ove pojave
hipergastrinemija (pojac¢ano lucenje gastrina),
hipertrofija parijetalnih celija i hiperplazija
enterohromafinolikih (ECL) Celija Zeluca [7].

Mnogobrojne studije su ispitivale uticaj IPP
na rebound hipersekreciju zeludac¢ne kiseline.
Jedna dvostruko-slepa studija obuhvatila je 48
Helicobacter pylori negativnih pacijenata, od ko-
jihje jedna grupa lecena IPP, a druga placebom
u toku 28 dana [9]. Simptomi dispepsije bili su
znacajno zastupljeniji kod pacijenata lecenih
IPP (44%) u odnosu na one le¢ene placebom
(9%), a kao uzrok se navode hipergastrinemija i
povecan broj ECL ¢elija. Sli¢ne rezultate dobili
suiReimer i sar. [10] u okviru dvostruko-slepe
studije koja je ispitivala uticaj IPP i placeba
na razvoj dipepsije kod zdravih dobrovoljaca
posle 8 nedelja terapije. Kod 22% ispitanika
lec¢enih IPP razvili su se simptomi hipersekreci-
je HCl, gorusica i regurgitacija, a kao uzrok se
navode gotovo identi¢ne promene u sluznici
Zeluca kao u prethodnoj studiji. U poredenju
sa antagonistima H, receptora, IPP izazivaju
znatno izrazeniju hipergastrinemiju i hiper-
plaziju ECL ¢elija, sa prate¢im simptomima
dispepsije [11].

Meta analiza koja je takode ispitivala ovaj
fenomen obuhvatila je 5 studija, ali su rezu-
Itati istih bili kontradiktorni. Dve studije su
potvrdile visok procenat (44%) pacijenata sa
simptomima gorusice i regurgitacije nakon
4 nedelje terapije IPP, dok su tri studije isto
negirale [12].

Pored mnogobrojnih klini¢kih ispitivanja,
u literaturi se navode i malobrojna eksperi-
mentalna ispitivanja rebound fenomena IPP.
Waldum i sar. [13] su ispitivali patogenezu
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rebound fenomena na izolovanom Zelucu pa-
cova, ali su uporedo tokom tri decenije pratili i
promene na sluznici zeluca obolelih od tumora
gastrinoma. Dokazali su da antisekretorni lek-
ovi (IPPi AH,R) izazivaju povecano oslobada-
nje gastrina u sluznici Zeluca, sa posledi¢nim
povecanjem broja parijetalnih i ECL celija, koje
luce histamin. Kao krajnji ishod navedenih
promena razvila se hipersekrecija Zeludac¢ne
kiseline i rebound fenomen, ali je dejstvo IPP
u tom pogledu bilo znatno jace izrazeno u
odnosu na AH,R [13].

Pretpostavljalo se da bi pomenuta hiper-
plazija ECL ¢elija posle dugotrajne terapije IPP,
mogla dovesti do razvoja karcinoidnih tumora,
tako da se od otkric¢a prvog IPP omeprazola
prati njihov uticaj na eventualnu pojavu kar-
cinoma Zeluca. Ipak, posle skoro trideset i
vise godina njihove primene, prosle godine je
objavljen prvi ijedini slu¢aj neuroendokrinog
karcinoma Zeluca, poreklom od ECL kod osobe
koja je koristila IPP duze od 15 godina [14].

Pneumonija i inhibitori protonske pumpe.
Razvoj pneumonije se vrlo ¢esto dovodi u ve-
zu sa istovremenom primenom IPP, i to kako
pneumonija kod osoba koje u skorije vreme
nisu bile hospitalizovane (engl.”communi-
ty-acquired pneumonia”), tako i hospitalne
ili nozokomijalne pneumonije (engl.”hospital-
acquired pneumonia”). U fizioloskim uslovima
sekrecija pljuvacke i Zeludac¢ne kiseline, kao i
normalno praznjenje Zeluca smanjuju prisustvo
bakterija u lumenu Zeluca, jer vrednost pH
manji od 2, kakav je inac¢e u lumenu Zeluca
onemogucava rast bakterija [1]. Primenom
IPP ovaj odbrambeni sistem polako posus-
taje, jer ovi lekovi odrzavaju pH Zeluca oko
4 u duzem vremenskom periodu tokom 24h.
Jedna ili vise doza IPP dnevno, postepeno
usporavaju praznjenje Zeluca, povecavaju
koli¢inu Zeluda¢nog sadrzaja i sadrzaj bak-
terija, i najzad povecavaju pritisak na donji
ezofagusni sfinkter. Zbog toga ¢esto golazi do
vracanja tj. regurgitacije Zeluda¢nog sadrzaja u
jednjak, sto moze dovesti i do posledi¢ne aspir-
acije Zeluda¢nog sadrzaja i prisutnih bakterija.
Ima navoda da je za razvoj pneumonije usled
primene IPP, takode vazno dejstvo istih na
aciditet u larinksu, jednjaku i pluc¢ima, usled
¢egaiu ovim delovima tela dolazi do ubrzanog
razmnozavanja bakterija [1].

Vrlo ¢esto su podaci u pogledu povezanosti
IPP sa pojavom pneumonija konfliktni. Tako
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Dublin i sar. [15] tvrde da se pneumonija kod
nehospitalizovanih pacijenata starosne do-
bi od 65-94 godina, a u okviru retospektivne
case-control studije, nije mogla dovesti u vezu
sa primenom IPP. Ipak, ima i onih koji pojavu
pneumonija van bolnica povezuju sa prime-
nom IPP. Jedna studija obuhvatila je stariju
populaciju obolelu od pneumonije, 58% njih
su bili stariji od 79 godina, a kod njih 16% je
ustanovljeno da su na terapiji IPP [16]. Studija
sprovedena na pacijentima sa pneumonijom,
starosti 40 do 70 godina, pokazala je da je rizik
od pneumonije bio ve¢i za ¢ak 55% kod onih
koji su primali IPP [17], dok je rizik bio znat-
no manji (16%) u studiji Rodriguez i sar.[18]
koja je obuhvatila pacijente starosti od 20 do
79 godina.

Rezultati dve meta analize novijeg datu-
ma ukazuju na porast incidence pneumonija
kod vanhospitalnih pacijenata koji uzimaju
IPP. Prva je obuhvatila ¢ak milion pacijenata,
i ukazala na znacajan uticaj IPP u okviru krat-
kotrajne terapije u trajanju do 30 dana, dok je
rizik od pneumonija bio znac¢ajno manji kod
onih na hroni¢noj terapiji [19]. Druga meta
analiza obuhvatila je ¢ak 18 studija i pokazala
daje incidenca pneumonije visa kod pacijenata
na terapiji IPP [20].

Hospitalna (nozokomijalna) pneumonija
definiSe se kao pneumonija kod teskih bole-
snika, koja se dijagnostikuje posle 48h od
smestanja u JIN. U okviru retrospektivne ko-
hort studije, koja je obuhvatila 787 bolesnika sa
nozokomijalnom pneumonijom nije pronaden
statisticki znacajan uticaj primene IPP na po-
javu iste [21]. Druga, pak, prospektivna studija
koja je pratila incidencu nozokomijalne pneu-
monije u JIN Univerzitetske klinike u Bostonu,
u trogodisnjem periodu od 1. januara 2004.
do 31. decembra 2007. godine, tvrdi suprot-
no. Koeficijent korelacije za IPP i pneumoniju
iznosio je 2,8, a za AH R znatno manje svega
1,6 [22]. Sli¢ne rezultate objavljuju autori ko-
hort studije, koja je obuhvatila 463 bolesnika
sa nozokomijalnom pneumonijom, od kojih je
njih 29% primalo IPP, a naj¢es¢i uzro¢nik bio
je Streptococcus pneumoniae [23]. Ipak, ima
i onih koji tvrde da je rizik od razvoja hospi-
talne pneumonije identi¢an kod obe grupe
antisekretornih lekova, i IPP i AH,R, ali da
su na znacajno vecem riziku stariji bolesnici
(> 65 godina starosti) [24].
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Enteralne infekcije i inhibitori proton-
ske pumpe. Enteralne infekcije kod hospital-
izovanih i nehospitalizovanih bolesnika sve
¢escée se dovode u vezu sa primenom IPP, a kao
moguci uzrok navode se visoke vrednosti pH
(oko 4) u lumenu Zeluca i posledi¢na smanjena
ingestija mikroorganizama. Rezultati meta
analize koja je ispitivala uticaj duzine trajanja
terapije IPP kod hospitalizovanih pacijenata
potvrduju iznete podatke, a kao najc¢esce infek-
cije navode se dijareja uzrokovana Clostridium
difficilae (Cl. Difficilae-associated diarrhea -
CDAD), ali i enteralne infekcije uzrokovane
drugim Gram negativium bakterijama (Camylo-
bacter, Salmonella, Shigella i Listeria), a rizik je bio
znatno veci kod duZze primene IPP [25]. Druga
pak, grupa autora preporucuje primenu IPP i
na duze staze, ako to stanje bolesnika zahteva,
ali preporucuju primenu najmanjih terapijskih
doza, kao i mere rigorozne li¢ne higijene, kao
prevenciju od razvoja enteralnih infekcija [26].

Rezultati vise meta analiza novijeg datuma,
ali razli¢ite metodologije, takode isti¢u vrlo
znacajnu ulogu IPP, ali i antibiotika u razvoju
CDAD, dok AH,R znatno rede izazivaju istu
[27,28]. Jedna od retkih prospektivnih kohort
studija, ispitivala je uticaj IPP, antibiotika i
AH_,R na razvoj CDAD, a obuhvatila je sve
obolele u 15-mese¢nom periodu, u 6 kanadskih
bolnica. Antibiotici i IPP pokazali su visok
stepen korelacije sa CDAD (5,251 2,64), dok su
AH,R bili bezbedni, jer nisu povecali incidencu
infekcija [29,30].

Frakture kostiju i inhibitori protonske
pumpe. Poslednjih nekoliko godina inten-
zivno se ispituje uticaj dugotrajne primene
IPP na razvoj osteoporoze i pratecih preloma
kostiju. IPP smanjuju resorpciju kalcijuma iz
creva zbog smanjenog lucenja HCl u Zelucu,
takode inhibi$u protonsku pumpu osteoklasta
i time smanjuju resorpciju kalcijuma u kosti,
Sto sve zajedno doprinosi moguéem razvoju
osteoporoze tj. smanjene mineralne gustine
kostiju. Najveci broj podataka dobijen je retros-
pektivnim studijama tipa case-control i kohort,
a nedostaju dobro planirane prospektivne,
randomizirane, dvostruko-slepe kontrolisane
studije. Rezultati navedenih studija su vrlo
desto kontroverzni.

Tako neke studije ukazuju na povecanu
incidencu preloma kuka, ki¢menih prsljenova
i podlaktice, kako kod muskaraca tako i kod
Zena, koji su u duzem vremenskom periodu

uzimali visoke doze IPP [8]. Holandski autori
su u okviru case-control studije, koja je obu-
hvatila ¢ak 6763 pacijenata sa prelomom kuka
ili femura, muskaraca i Zena prosecne starosti
>75 godina, dobili vrlo interesantne podatke.
Terapija IPP je statisticki znac¢ajno povecala
incidencu preloma kuka i femura, ali je rizik bio
znatno veci tokom prve godine primene IPP,
anakon toga je opadao, da bi posle >7 godina
primene bio neznatan. Pove¢anom riziku bili
su izlozeni muskarci u odnosu na Zene, zatim
pacijenti koji su primali vece dnevne doze IPP
(>1,75 DDD), kao i oni koji su istovremeno
primali oralne glikokortikoide [31].

Kanadska grupa autora je u dve razlic¢ite
studije iznela potpuno oprec¢ne rezultate.
Najpre su objavili da se osteoporoti¢ne frak-
ture kostiju ne mogu dovesti u vezu sa kon-
tinuiranom primenom IPP, ukoliko terapija
traje od 1-6 godina, ali da je veza znacajna
ukoliko terapija traje >7 godina [32]. Nakon
dve godine, ista grupa autora tvrdi da IPP ne
povecavaju incidencu osteoporoti¢nih fraktura
kuka i lumbalnih prsljenova, bez obzira na tra-
janje terapije [33]. Gray i sar. [34] su ispitivali
uticaj IPP na incidencu preloma kod posmeno-
pauzalnih Zena i utvrdili da povecavaju incid-
encu preloma ki¢menih prsljenova, podlaktice,
ru¢nog zgloba, ali ne i preloma kuka. Zato
oni starijim osobama na dugotrajnoj terapiji
IPP, preporucuju uzimanje suplemenata i to
preparata kalcijum citrata i vitamina D da bi
se smanjio rizik od preloma.

Interakcija inhibitora protonske pumpe
sa klopidogrelom. Prema savremenim pre-
porukama kombinacija klopidogrela i acetil-
salicilne kiseline je neophodna u terapiji svih
pacijenata koji su doziveli neki oblik akutnog
koronarnog sindroma - ACS (akutni infarkt
miokarda, mozdani inzult ili bypass graft kor-
onarne arterije). Zbog neZeljenih dejstava koje
ovi lekovi mogu ispoljiti na GIS, vrlo ¢esto
se ovim pacijentima propisuju i IPP. Tokom
visegodisnjeg iskustva u istovremenoj primeni
ovih lekova, primeceno je da kod osoba koje
primaju IPP slabi efekat klopidogrela, sto se
ispoljavalo pove¢anim morbiditetom i mortal-
itetom od ACS-a.

Najverovatniji razlog ove pojave lezi u
farmakokinetskoj interakciji klopidogrela i
IPP. Omeprazol i ostali IPP metabolisu se pod
uticajem enzima citohrom P450, i to izoenzima
CYP2C19, a isti izoenzim ucestvuje u metab-
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olickoj aktivaciji klopidogrela, pa njihova is-
tovremena primena slabi antiagregacioni efekt
klopidogrela. Rezultati mnogobrojnih studija
objavljenih na ovu temu su vrlo razli¢iti. U
jednoj kohort studiji IPP su samo neznatno
povecali rizik od smrti usled ozbiljnog ACS
kod bolesnika na terapiji klopidogrelom, dok
u drugoj nije bila povecana incidenca ACS pri
istovremenoj primeni klopidogrela sa esome-
prazolom, pantoprazolom, rabeprazolom i
lansoprazolom, ali jeste bila statisticki znacajna
kod primene omeprazola [35,36].

Autori retrospektivne kohort studije, koja
je obuhvatila 10,101 bolesnika sa dijagnozom
ACS, u periodu od 2001. do 2008.godine, ispi-
tivali su takode, rizik od pojave nekog kor-
onarnog dogadaja pri istovremenoj primeni
razli¢itih IPP i klopidogrela, i konstatovali da
je rizik bio statisticki znacajan pri primeni bilo
kog IPP (omeprazola, rabeprazola, pantopra-
zola, esomeprazola ili lansoprazola) [37].

Objavljeni rezultati naveli su Americku
agenciju za hranu i lekove (FDA) i Evrops-
ku medicinsku agenciju, da jo$ 2009. godine
donesu proglas da se izbegava istovremena
primena klopidogrela sa IPP (pre svih ome-
prazola), a da ukoliko je njihova istovremena
primena neophodna treba koristiti pantopra-
zol, kao najslabiji inhibitor izoenzima CYP2C19
[38].

Nutritivni nedostaci i inhibitori proton-
ske pumpe. Vrlo ¢esto se dugotrajna primena
IPP dovodila u vezu sa nedostakom vitamina
B12 i gvozda, ali visegodisnja ispitivanja su
pokazala da nedostatak ovih nutrijenata nije
klini¢ki znacajan [39,40]. Medutim, poslednjih
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Proton pump inhibitors - utilization and safety
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Proton pump inhibitors (PPI) are used for the treatment of acid peptic conditions including peptic ulcer
disease, gastroesophageal reflux disease (GERD), erosive and nonerosive esophagitis, Zollinger-Ellison
syndrome, Helicobacter pylori infection and prophylaxis of stress ulcer. The strong evidense supporting
PPI efficacy and a favorable safety profile may have contributed to significant overprescription. The
risk of minor adverse effects from PPl is low, approximately 1-3%, with no significant differences noted
between the PPI. Long-term PPI use increases the risk of rebound acid hypersecretion, pneumonia and
enteric bacterial infections (Clostridium difficile-associated diarrhoea), bone fractures, cardiovascular risk
with clopidogrel and PPI coprescription. PPIs do not lead to vitamin B,, or iron deficiencies , but thay
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increase the risk of hypomagnesemia. The majority of existing data come from retrospective cohort and
case-control studies. Large prospective, randomized, controlled trials are needed to more firmly establish
direct cause and effect relationships between PPl and adverse events. A more rational use of PPIs will
have better impact on health care cost and is likely to add to patient safety.

Keywords: proton pump inhibitors, long-term use, adverse effects
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