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Inhibitory pompy protonowej (IPP) sq popularnymi lekami, szeroko stoso-
wanymi w terapii schorzen gornego odcinka przewodu pokarmowego m.in.
refluksu zotqdkowo-przelykowego oraz wrzodow zotqdka i dwunastnicy. W pracy
omowiono wplyw IPP na wystqpienie niedoborow zelaza oraz wapnia u tych
pacjentow.
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Inhibitory pompy protonowej (IPP) sa popularnymi lekami, szeroko stosowanymi
w terapii schorzen gornego odcinka przewodu pokarmowego. Dziataja one hamujaco
na pompg protonowa, znajdujaca si¢ w komorkach oktadzinowych zotadka, powo-
dujac w efekcie zmniejszenie wydzielania kwasu solnego. Znajduja one zastosowa-
nie przede wszystkim w leczeniu refluksu zotadkowo-przetykowego (GERD) oraz
w profilaktyce i leczeniu wrzodéw zoladka oraz dwunastnicy. W ostatnim czasie
prowadzona jest dyskusja dotyczaca wywotywania przez inhibitory pompy proto-
nowej niedobordéw zelaza oraz wapnia u pacjentow. Wyniki badan prowadzonych
w celu zweryfikowania tej hipotezy sa jednakze sprzeczne, a mechanizm tego przy-
puszczalnego dziatania niepozadanego rowniez pozostaje nadal niejasny (1, 2).

INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ A GOSPODARKA WAPNIEM

Zaburzenia wchlaniania wapnia i powiktania wynikajace z tego procesu moga by¢
spowodowane indukowanym przez hipochlorhydrig zmniejszeniem wchtaniania wap-
nia w jelitach i/lub bezpo$rednim efektem wywieranym przez te leki na pompy H"- K*
w osteoklastach (3). W wyniku zaburzen, zwigzanych z niedostatecznym wydziela-
niem kwasu solnego, pH soku zotadkowego wzrasta i moze osiagnac wartos¢ zbli-
zona nawet do 6. W takich warunkach dostarczane wraz z pokarmem sole wapnia
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(np. weglan wapnia) sa trudniej rozpuszczalne niz w srodowisku o prawidtowym
pH soku zotadkowego (pH 1.3-2.5 na czczo). W konsekwencji dochodzi do ograni-
czenia wchianiania tego pierwiastka w jelicie cienkim, w ktorym wchtaniane sa te
sktadniki, ktore wystgpuja w postaci jonéw (w formie zdysocjowanej). Dodatkowo
okoto 40% spozywanego wapnia jest zwigzane z biatkami (dodatnio natadowany jon
wapnia skompleksowany jest z ujemnie natadowanym jonem aminokwasu). Kwa-
$nie srodowisko zotadka sprzyja protonacji anionu aminokwasu i uwalnianiu katio-
nu wapnia. Ponadto, w srodowisku zasadowym znaczaco silniej niz w §rodowisku
kwasowym wapn zwiazany jest z blonnikiem pokarmowym, a przez to trudniej go
uwolni¢ z takiego potaczenia. Wszystkie te czynniki przemawiaja za pozytywnym
wplywem kwasu solnego na wchtanianie wapnia oraz zaburzenia tego procesu przez
IPP (4).

W celu potwierdzenia wystepowania takiego efektu zostaty przeprowadzone ba-
dania, jednak ich wyniki nie sa jednoznaczne (tabela I). Badania kohortowe, pro-
wadzone w Wielkiej Brytanii, wykazaly w grupie os6b powyzej 50 roku zycia,
ze dtugotrwata terapia IPP, powyzej jednego roku, jest zwiazana ze zwigkszonym
ryzykiem ztamania kos$ci biodrowej (5). Odmienne wyniki przedstawili Vesterga-
ard 1 wsp. (6) analizujacy populacj¢ Dunczykow, ktorzy sugeruja, ze wpltyw IPP na
wzrost ryzyka ztaman jest niewielki i znaczenie kliniczne tego efektu jest ograni-
czone.

O’Connell i wsp. wykazali, ze jednotygodniowe przyjmowanie omeprazolu w daw-
ce 20 mg/dobg znaczaco zmniejszyto wchlanianie wapnia podawanego na czczo.
Badanie obejmowato 18 kobiet; srednia wieku wynosita 76 + 7 lat (65-89), waga
61 + 7 kg. Wchtanianie wapnia bylo zmniejszone z 9,1% (grupa placebo) do 3,5%
(grupa badana) (7). Odmienne wyniki zaprezentowali Serfaty-Lacrosniere 1 wsp.,
przy czym przeprowadzone przez nich badanie (n=13) obejmowalo oceng wptywu
omeprazolu na wchlanianie wapnia przyjmowanego w trakcie positku. Wykazali
oni, ze hipochlorhydria zwiazana z przyjmowaniem inhibitora pompy protonowej
nie powoduje zmian we wchtanianiu wapnia (8). Badania Sharara i wsp. rowniez nie
wykazaty zadnego efektu dziatania inhibitoréw pompy protonowej na gospodarke
wapnia i metabolizm ko$ci. W tym badaniu brato udzial 58 m¢zczyzn w wieku 18-
50 lat cierpiacych na zgage. Pacjenci otrzymywali trzy rozne leki z grupy IPP: eso-
meprazol w dawce 40 mg/dobe (n=11); rabeprazol w dawce 20 mg/dobg (n=9); oraz
lanzoprazol w dawce 30 mg/dobe (n=9) codziennie 30 min przed $§niadaniem przez
3 miesiace. Grupie kontrolnej nie podawano ani inhibitora pompy protonowej ani
placebo. Poza wzrostem warto$ci BMI nie wykazano statystycznie istotnej réznicy
w przypadku zadnego z oznaczanych parametrow: kreatyniny, albuminy, stgzenia
fosforanow, stezenia wapnia catkowitego i zjonizowanego, parathormonu, 25-OH-
witaminy D oraz osteokalcyny (1).

Na podstawie powyzszych badan, jak réwniez badania Wright i wsp. (9) oraz Yet-
kin 1 wsp. (10) nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢ jaki jest wptyw IPP na gospodar-
ke wapniowa, jednak nalezy mie¢ na uwadze komunikat opublikowany w maju 2010
roku przez Food and Drug Administration (FDA), ostrzegajacy przed mozliwoscia
pojawienia si¢ omowionej powyzej interakceji (1, 2). FDA sugeruje, aby informacja,
ze zwigkszone jest ryzyko ztaman biodra czy nadgarstka, w trakcie dtugotrwatej
terapii IPP, znalazta si¢ w ulotkach tej grupy lekow (2). Dodatkowo stusznym wydaje
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sig¢ by¢ zachowanie wzmozonej czujnosci i monitorowanie pacjentéw stosujacych
IPP przewlekle, w duzych dawkach, szczegdlnie w przypadku, gdy pojawiaja si¢
u nich dodatkowe czynniki ryzyka, predysponujace do zaburzen homeostazy wapnia
czy metabolizmu ko$ci.

Tabela I. Wptyw inhibitorow pompy protonowej na gospodarke wapniowg.
Table I. Influence of proton pump inhibitors on calcium homeostasis.

Autorzy Liczba
b ; i charakterystyka Opis badania Efekt/Wniosek
adania S
badanych pacjentow
Sharara W badaniu brato udziat | Pacjenci otrzymywali trzy | Nie wykazano zadnego efek-
iwsp. 2013 | 58 mezczyzn w wieku | rozne leki z grupy IPP: | tulPP na metabolizm wapnia
(3) 18-50 lat cierpigcych | esomeprazol w dawce 40 | i koSci.
na zgage. mg/dobe (n=11); rabepra-
zol w dawce 20 mg/dobe
(n=9); oraz lanzoprazol
w dawce 30 mg/dobe
(n=9) codziennie 30 min
przed sniadaniem przez 3
miesigce.
Grupie kontrolnej nie poda-
wano ani inhibitora pompy
protonowej ani placebo.
Yetkin Badanie typu case study | Pacjentka zazywata ome- | Stezenie wapnia w osoczu
i wsp. 2013 | — 73 letnia kobieta przy- | prazol od 7 lat z powodu | 6,2 mg/dl-norma 8,8 -10,2
(10) jeta na SOR - nieprzy- | choroby wrzodowej oraz | mg/dl. Podano jony wapnia
tomna, drgawki toniczno | lizynopril i hydrochlorotia- | dozylnie i odstawiono IPP na
— kloniczne. zyd od 5 lat z powodu nad- | jeden miesigc. Po okresie
ci$nienia. miesigca nastgpita normali-
zacja poziomu wapnia.
Wright 12 zdrowych ochotni- | Badanie wptywu esomepra- | Nie stwierdzono zadnych
iwsp. 2010 | kow zolu (20 mg) na wchtanianie | zmian we wchfanianiu wap-
9) wapnia — czas trwania tera- | nia, jak rowniez nie zaobser-
pii — 3 dni. wowano zmian w stezeniu
wapnia w moczu.
O’Connell Badanie obejmowato 18 | Jednotygodniowe przyjmo- | Wykazano znaczaco zmniej-
i wsp. 2005 | kobiet, $rednia wieku | wanie omeprazolu w dawce | szenie wchfaniania wapnia
(7) wynosita 76 * 7 lat. 20 mg/dobe. podawanego na czczo.
Serfaty- Badanie obejmowato 13 | Ocena wptywu omeprazo- | Wykazano, ze hipochlorhy-
Lacrosniere | dorostych; 8 osob otrzy- | lu na wchtanianie wapnia | dria zwigzana z przyjmowa-
iwsp. 1995 | mywato IPP a 5 stanowi- | przyjmowanego w trakcie | niem IPP nie powoduje zmian
8) tfo grupe kontrolna. positku. we wchtanianiu wapnia.

INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ A GOSPODARKA ZELAZEM

Inhibitory pompy protonowej hamuja wydzielanie kwasu solnego przez komorki
oktadzinowe, co prowadzi do zwigkszenia pH w zotadku. W zwiazku z tym mecha-
nizmem dziatania, leki te moga mie¢ wptyw na zaburzenie absorpcji jelitowej zelaza
nichemowego. Kwas solny ulatwia bowiem dysocjacj¢ soli zelaza pochodzacych
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z pozywienia, a takze uczestniczy w redukcji jonu Fe’* do lepiej wchtanialnego
jonu Fe?* (11).

U pacjentow z hipochlorhydria spowodowana np. atroficznym zapaleniem zotad-
ka, wagotomia czy czesciowa resekcja zotadka, stwierdzono mozliwos¢ wystapienia
anemii z niedoboru zelaza (12). Wyniki badan przeprowadzonych przez Golubov'a
i wsp. na modelu szczurzym wskazuja, ze terapia omeprazolem w przypadku istnie-
jacego niedoboru zelaza moze prowadzi¢ do zmniejszenia wchianiania tego sktad-
nika. Jego absorpcja jelitowa nie zostaje natomiast zaburzona w przypadku braku
pierwotnych niedoborow zelaza (13). Autorzy tych badan zwracaja uwagge na fakt,
ze leki z grupy IPP sa czesto przepisywane pacjentom cierpiacym na schorzenia,
ktérym towarzysza krwawienia z przewodu pokarmowego. Krwawienia te moga
przyczyniac si¢ do powstawania niedoboréw zelaza i predysponowaé do wystapienia
zaburzen wchianiania tego sktadnika podczas leczenia IPP (13).

Spostrzezenia te znalazly potwierdzenie w przypadkach klinicznych opisanych
przez Sharme i wsp. (12). Pacjentka (51 lat) z anemia z niedoboru zelaza spowodo-
wang krwawieniami z gornego odcinka przewodu pokarmowego przyjmowata ome-
prazol (20 mg/dobg) i zelazo (siarczan (VI) zelaza (1) 3 razy dziennie po 325 mg).
Po 6 miesiacach suplementacji zelazem nie udato sig¢ zlikwidowa¢ niedokrwistosci.
Poprawa nastapita natomiast po 2 miesigcach od zaprzestania leczenia omeprazo-
lem. Charakterystyka drugiego przypadku (pacjentka 83 lata) byta bardzo podob-
na; efekty leczenia anemii uzyskano po zaprzestaniu leczenia inhibitorem pompy
protonowe;.

Z kolei Stewart i wsp. (14) przeprowadzili badania kliniczne obejmujace grupe
109 pacjentow cierpiacych na zespot Zollingera-Ellisona, ktory charakteryzuje si¢
zwigkszonym wydzielaniem gastryny, a w efekcie nadprodukcja soku zotadkowe-
go, prowadzaca do owrzodzen zotadka i dwunastnicy. W zwiazku z tym schorze-
niem pacjenci poddani byli dtugoterminowemu (6 lat) leczeniu inhibitorami pompy
protonowej (omeprazol lub lanzoprazol). We wstepnym badaniu nie stwierdzono
u nich wystgpowania niedoborow zelaza. Wykazano, ze dla wszystkich pacjen-
tow przyjmowanie omeprazolu nie miato istotnego wptywu na osoczowe stgzenie
ferrytyny. Nie zaobserwowano réwniez korelacji migdzy dtugoscia czasu leczenia
inhibitorem pompy protonowej, a dalszym zmniejszeniem osoczowego stezenia
ferrytyny. Zmniejszenie tych wartosci osiagnglo istotnos¢ statystyczna jedynie
w przypadku pacjentow przyjmujacych omeprazol krocej niz 5 lat. Obecnos¢ lub
brak leczenia omeprazolem oraz czas trwania terapii tym lekiem nie spowodowato
istotnych statystycznie zmian w osoczowych stezeniach zelaza, transferryny i fer-
rytyny. Niedobor zelaza stwierdzono u 10% pacjentow nieleczonych omeprazolem;
13%, u ktorych w jakikolwiek sposob zastosowano omeprazol, 12% leczonych
omeprazolem przez 5 lat lub krocej oraz u 15% przyjmujacych ten lek dtuzej, niz
przez 5 lat. Roznica pomigdzy tymi warto$ciami nie byta jednak statystycznie
istotna (14).

Podsumowujac, przewlekta, dtugoterminowa terapia inhibitorami pompy pro-
tonowej pacjentéw niewykazujacych pierwotnie niedoboréw zelaza, nie powoduje
zmnigjszenia puli magazynow zelaza w organizmie oraz nie ma wptywu na powsta-
wanie niedoboréw tego sktadnika. Wobec tego, monitorowanie parametrow zelaza
w takich przypadkach wydaje si¢ by¢ niekonieczne.
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Podobne stanowisko przedstawiaja Attwood i wsp. (15) na podstawie analizy
dwoch randomizowanych badan klinicznych SOPRAN i LOTUS. Badanie SO-
PRAN (Safety of Omeprazole in Peptic Reflux Esophagitis: A Nordic Open Study)
prowadzone byto w latach 1991-2005 w czterech krajach Europy Potnocnej (Dania,
Finlandia, Norwegia, Szwecja) wsrdd pacjentéw ze zdiagnozowanym przewlektym
GERD, otrzymujacych omeprazol w dawce 20 lub 40 mg lub poddanych zabiegowi
chirurgicznemu. Badanie LOTUS (Long-Term Usage of Esomeprazole vs. Surgery
for Treatment of Chronic GERD) prowadzone byto w latach 2001-2009 w jedenastu
krajach europejskich (Belgia, Dania, Francja, Niemcy, Austria, Islandia, Wtochy,
Norwegia, Szwecja, Wielka Brytania, Holandia) rowniez wérdd pacjentdow z prze-
wlektym GERD. Pacjenci otrzymywali esomeprazol lub zostali poddani zabiegowi
chirurgicznemu.

Stosunkowo niedawno przeprowadzone zostaly badania (16) w grupie pacjentow
cierpiacych na dziedziczna hemochromatozg (choroba metaboliczna charakteryzuja-
ca si¢ nadmiernym wchtanianiem zelaza z pozywienia oraz tworzeniem jego ztogow
w narzadach). Wykazano, ze podanie inhibitoré6w pompy protonowej moze hamowac
wchlanianie z pozywienia zelaza nichemowego oraz zmniejszaé jego gromadzenie
w magazynach tkankowych. Badacze sugeruja, ze leki te moga by¢ bardzo przy-
datnym elementem wspomagajacym standardowo stosowang w takich przypadkach
terapig (16).

U o0s6b z istniejacymi niedoborami zelaza (spowodowanymi np. krwawieniami
z przewodu pokarmowego) istnieje ryzyko wystapienia zaburzen wchlaniania zelaza
nichemowego spowodowane terapia inhibitorem pompy protonowej. Hipoteza ta
znajduje potwierdzenie w badaniach przeprowadzonych na modelu zwierzecym,
a takze w zglaszanych przypadkach klinicznych. Mimo, ze incydenty takie wydaja
si¢ by¢ stosunkowo rzadkie, na co wskazuja wyniki badan LOTUS oraz SOPRAN,
nalezy bra¢ pod uwage mozliwo§¢ wystapienia takiej interakcji, szczeg6lnie w sy-
tuacji braku odpowiedzi pacjenta leczonego lekiem z grupy IPP na suplementacjg
zelazem.

WNIOSKI

Z racji powszechnego uzycia inhibitorow pompy protonowej, zwiazanego dodat-
kowo z pojawieniem si¢ tych preparatow jako lekow OTC, ryzyko zaburzen w go-
spodarce wapniem i zelazem w organizmie powinno by¢ brane pod uwagg przez
lekarzy.

P. Pasko, A. Wottosz, M. Zwolinska-Wcisto, Z. Zachwieja
INFLUENCE OF PROTON PUMP INHIBITORS ON CALCIUM AND IRON HOMEOSTASIS
Summary

The high efficacy of proton pump inhibitors in treating acid-related upper gastrointestinal disease has
led to their widespread use. In spite of their excellent safety, the relative risk of different proton pump

inhibitors has been widely publicized over the last years, with emphasis on drug—drug interactions.
Long term use of these drugs may also have an influence on the bioavailability of calcium and iron.
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The knowledge about the possible adverse impacts of proton pump inhibitors on essential elements in
homeostasis is important, especially because these medicines are now available without prescription
and can be taken by patients in long term therapy without any medical control.
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