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Czy jest nam potrzebny esomeprazol?

Do we need esomeprazole?

STRESZCZENIE

Esomeprazol jest pierwszym inhibitorem pompy
protonowej produkowanym w postaci izomeru optycz-
nego i lewoskretnym izomerem (S-izomerem) ome-
prazolu. Dzieki odmiennej strukturze przestrzennej
posiada korzystniejszy niz omeprazol profil farma-
kokinetyczny i farmakodynamiczny. Konsekwencja
korzystniejszego metabolizmu w watrobie jest wigk-
sza biodostepno$¢ esomeprazolu w komarkach
oktadzinowych i silniejsze hamowanie wydzielania
kwasu solnego w zotgdku od pozostatych inhibitorow
pompy protonowej. Szczegolnie silny efekt antysekre-
cyjny wykazuje podwojna dawka standardowa eso-

ABSTRACT

Esomeprazole is the first proton pump inhibitor deve-
loped as an isomer; it is the S-isomer of omeprazole.
As a result of its different chemical structure, esome-
prazole has a superior pharmacokinetic and pharma-
codynamic profile compared with omeprazole. Its ad-
vantageous liver metabolism leads to greater bioava-
ilability in the parietal cells and superior gastric acid
control in comparison to other proton pump inhibitors.
The most potent antisecretory efficacy is observed
after administration of double standard dose of eso-

WSTEP

Wprowadzenie do praktyki klinicznej in-
hibitoréw pompy protonowej (IPP) spowodo-
walo ogromny postep w leczeniu coraz czgsciej
wystepujacych choréb przewodu pokarmowe-
g0, ktore zaleza od wydzielania kwasu solne-
go w zoladku. W ostatnich latach obserwuje
si¢ bowiem staly wzrost zapadalnoSci na cho-

meprazolu. W praktyce klinicznej moze by¢ on stoso-
wany jako alternatywa dla pozostatych inhibitorow
pompy protonowej lub brany pod uwage w przypadku
ich nieskutecznosci, przede wszystkim dotyczacej
omeprazolu. Zastosowanie esomeprazolu wydaje sie
szczegolnie uzasadnione w przypadku powiktan cho-
roby refluksowej ze strony przetyku, refluksowych ze-
spotow pozaprzetykowych oraz chordb przebiegajg-
cych z hipersekrecjg kwasu solnego w Zotadku, kiore
wymagajg szczegolnie silnego hamowania aktywno-
$ci pomp protonowych w komdrkach okfadzinowych.
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meprazole. In clinical practice, esomeprazole can be
used as an alternative for other proton pump inhibitors
or can be taken into account in case of their inefficacy,
especially in the case of omeprazole. It seems to be
particularly indicated in gastroesophageal reflux syn-
dromes with esophageal injury, extraesophageal reflux
syndromes, and pathological hyper-secretory condi-
tions because of its powerful and long-lasting gastric
acid suppression.

Gastroenterologia Kliniczna 2010, tom 2, nr 2, 56-63

Key words: esomeprazole, proton pump inhibitors,
gastroesophageal reflux disease

robe¢ refluksowa przetyku i dyspepsje, coraz
powszechniejsza staje si¢ potrzeba eradykacji
Helicobacter pylori, a zapobieganie powikla-
niom ze strony przewodu pokarmowego do-
tyczy coraz liczniejszej grupy oséb dtugotrwa-
le stosujacych niesteroidowe leki przeciwza-
palne lub kwas acetylosalicylowy. Wszystkie te
zjawiska sprawily, ze IPP naleza obecnie do
najczesciej stosowanych lekéw na Swiecie.



Mechanizm ich dziatania polega na nieodwra-
calnym zahamowaniu adenozyno-trojfosfata-
zy zaleznej od jonéw wodorowych i potaso-
wych (H*-K*-ATP-azy) aktywowanej w kofico-
wej fazie produkcji kwasu solnego w zotadku,
ktéra jest enzymem odpowiedzialnym za wy-
mian¢ jondéw potasowych na wodorowe i ich
wydzielanie do §wiatta zotadka. Inhibitory
pompy protonowej sa znacznie skuteczniejsze
od lekéw hamujacych receptory histaminowe
H,, jednak mimo wyraznej przewagi niepozba-
wione wad, do ktdérych nalezy przede wszyst-
kim krétki okres péttrwania. Dlatego jako gru-
pa lekéw wciaz podlegaja rozwojowi i sa
udoskonalane, gtéwnie poprzez modyfikacje
wilaSciwosci farmakologicznych. Pierwowzorem
dla pozostalych inhibitoréw pompy protonowej
jest omeprazol, ktéry zostal zarejestrowany
w Stanach Zjedoczonych w 1988 roku. Od tego
czasu do praktyki klinicznej wprowadzono
cztery inne leki z tej grupy: lanzoprazol (19951.),
rabeprazol (1999 r.), pantoprazol (2000 r.)
oraz esomeprazol (2001 r.) [1]. Wszystkie wy-
mienione IPP naleza do lekoéw o opdznionym
uwalnianiu i sa wchianiane do krwi w jelicie
cienkim. W 2004 roku wprowadzono na rynek
szybko uwalniajacy si¢ omeprazol, ktéry w celu
ochrony przed destrukcyjnym dzialaniem kwa-
su solnego w zotadku jest produkowany
w potaczeniu z dwuweglanem sodu jako §rod-
kiem alkalizujacym. Kazdy nowy, kolejno re-
jestrowany IPP wykazywat pewne réznice far-
makologiczne zaréwno w stosunku do ome-
prazolu, jak i innych poprzednikéw, jednak
prawdziwa nowoscig stal si¢ dopiero ostatni
lek z tej grupy, czyli esomeprazol. Jest to
pierwszy IPP produkowany w postaci izome-
ru optycznego, ktéry dzigki temu posiada ko-
rzystniejszy profil farmakokinetyczny i farma-
kodynamiczny w poréwnaniu z omeprazolem
[2]. Idea stworzenia esomeprazolu opierata si¢
na takiej modyfikacji budowy chemicznej
omeprazolu, ktéra miata spowodowac jego
odmienny metabolizm w watrobie, wigksza
biodostgpnosé w zotadku i silniejsze hamowa-
nie pomp protonowych w komdrkach oktadzi-
nowych.

BUDOWA CHEMICZNA | METABOLIZM
ESOMEPRAZOLU

Wiele stosowanych obecnie lekéw, w tym
wickszos$¢ IPP, produkuje si¢ w postaci miesza-
niny racemicznej dwdch izomeréw optycz-
nych, czyli enancjomeréw. Réwniez omepra-
zol, ktdry tak jak inne leki z tej grupy jest po-

chodna benzimidazolu, jest mieszaning izome-
réow prawoskretnych (R) i lewoskretnych (S).
Obydwa izomery optyczne stanowig swoje lu-
strzane odbicie, dzigki czemu przypominaja
prawa i lewa reke (ryc. 1A). Poza budowg prze-
strzenng r6znig si¢ one od siebie cechami far-
makokinetycznymi i aktywnoScig farmakodyna-
miczng. Dzieje si¢ tak dlatego, ze zaréwno ukta-
dy enzymatyczne, jak i struktury receptorowe
w ustroju wykazuja zwykle preferencje stereo-
chemiczne tylko do jednego z dwdch izomerdw
optycznych, ktéry dzigki temu jest aktywniej-
szy biologicznie. Innymi stowy prawa reka, czyli
izomer prawoskretny nie pasuje do lewej reka-
wiczki, ktdra jest specyficzny uktad receptoro-
wy aktywowany jedynie przez izomer lewoskret-
ny [3]. Podstawa stworzenia esomeprazolu bylo
wyodrebnienie z mieszaniny racemicznej ak-
tywniejszych biologicznie lewoskretnych izome-
réw optycznych omeprazolu, co przypieczeto-
walo starania prowadzace do poprawy jego sku-
tecznoSci klinicznej. Odrzucenie mniej
aktywnego farmakologicznie izomeru prawo-
skretnego spowodowato, ze obie rece nie musza
juz konkurowac o dost¢p do jednej rekawiczki
(ryc. 1B) [2, 4].

Kolejno wprowadzane do praktyki kli-
nicznej IPP wykazuja pewne réznice w mecha-
nizmie dziatania i metabolizmie [5]. Pantopra-
zol i rabeprazol wykazuja wigksza niz pozosta-
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Rycina 1. Struktura chemiczna inhibitorow pompy protono-
wej — omeprazolu (A) i esomeprazolu (B)

Figure 1. Chemical structure of proton pump inhibitors —
omeprazole (A) and esomeprazole (B)
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te IPP selektywnos$¢ w stosunku do cysteiny
w pozycjach 813 i 822 w obrebie pomp proto-
nowych. Rabeprazol ulega szybszej konwersji
do formy aktywnej, co powoduje wczesniejsze
blokowanie pomp protonowych i krétszy okres
dziatania. Mimo ze wszystkie leki z tej grupy sa
metabolizowane przez cytochromy CYP2C19
i CYP3AA4, to jedynie omeprazol i lanzoprazol
moga jednoczes$nie indukowad cytochromy
CYP1A1iCYP1A2, a omperazol jednocze$nie
hamuje CYP2C19. Pantoprazol ma z kolei
mniejsze powinowactwo do uktadu cytochro-
méw P450 w watrobie i jest metabolizowany
rOéwniez przez enzymy cytoplazmatyczne.
Odmienna budowa chemiczna esomepra-
zolu determinuje jego metabolizm w watrobie,
ktory rézni sie od metabolizmu zaréwno izome-
ru prawoskretnego, jak i omeprazolu. Gtéwny-
mi metabolitami obu izomeréw omeprazolu sa
pochodne 5-hydroksylowe, 5-O-desmetylowe
i sulfonowe, ktére pozostaja nieaktywne. Po-
dobnie jak w przypadku pozostatych IPP me-
tabolizm obu izomeréw omeprazolu w watro-
bie odbywa si¢ w ukladzie cytochroméw P450,
a gléwna role odgrywaja izoformy CYP2C19
i CYP3AA4. Jednak dzigki stereoselektywnosci
cytochrom6w proporcje, w jakich dochodzi do
metabolizmu tych izomeréw, znacznie si¢ roz-
nig [6]. Izomer prawoskretny w 98% jest meta-
bolizowany przez CYP2C19: 94% jest prze-
ksztalcane do pochodnych 5-hydroksylowych,
4% do pochodnych 5-O-desmetylowych, a je-
dynie 2% ulega metabolizmowi przez cyto-
chrom CYP3A4 do pochodnych sulfonowych.
Dla odmiany az 27% izomera lewoskre¢tnego
(czyli esomeprazolu) jest metabolizowane przez
CYP3A4 do pochodnych sulfonowych, a tylko
73% ulega przeksztatceniu przez CYP2C19. Tym
samym esomeprazol jest metabolizowany przez
CYP2C19 i CYP3A4 w stosunku 3:1, omepra-
zol 9:1, a izomer prawoskretny 50:1. Odmienne
proporcje metabolizmu w uktadzie obu cyto-
chroméw powoduja, ze klirens esomeprazolu
jest az o 1/3 mniejszy niz klirens izomera prawo-
skretnego omeprazolu. Konsekwencja tego zja-
wiska jest wicksza biodostgpno$¢ esomeprazo-
lu oraz jego silniejsze hamowanie wydzielania
kwasu solnego w zotadku. Esomeprazol w mniej-
szym stopniu niz omeprazol jest eliminowany
z ustroju i tatwiej dociera do komérek docelo-
wych w zoladku, gdzie wykazuje dzialanie hamu-
jace w stosunku do pomp protonowych.
W pierwszej dobie po doustnym podaniu eso-
meprazolu i omeprazolu w jednakowych daw-
kach (w stosunku mg do mg) az 64% wyjSciowej
dawki esomeprazolu pozostaje w uktadzie kra-
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zenia w formie niezmienionej i dociera do ko-
morek oktadzinowych [7]. Omeprazol jest nato-
miast intensywniej metabolizowany w watrobie
i tylko 40% jego dawki wyjsciowej osigga punkt
docelowy w zotadku.

WPLYW ESOMEPRAZOLU NA WYDZIELANIE
KWASU SOLNEGO W ZOtADKU

Esomeprazol wykazuje wyraznag przewage
nad omeprazolem pod wzgledem sily oddzia-
fywania na wydzielanie kwasu solnego w Zotad-
ku, co — zgodnie z oczekiwaniami — wynika
zjego odmiennej budowy chemicznej w poréw-
naniu z pierwowzorem. Wykazano, ze u os6b
z choroba refluksowa przetyku 40 mg esome-
prazolu utrzymuje pH w zotadku powyzej 4 o po-
nad 6 godzin dtuzej w ciaggu doby niz 20 mg ome-
prazolu (16,8 v. 10,5 godz.), natomiast 20 mg
esomeprazolu wykazuje dziatanie dtuzsze o po-
nad 2 godziny od omeprazolu (12,7v. 10,5 godz.)
[8]- Tym samym 40 mg esomeprazolu utrzymuje
pH w zotadku powyzej 4 przez 70% doby, 20 mg
przez 53% doby, a 20 mg omeprazolu jedynie
przez 44% doby. W rezultacie §rednie pH
w zotadku w czasie terapii esomeprazolem wzra-
sta zaleznie od dawki leku odpowiednio do 4,9
lub 4,1 ijest znamiennie wyzsze niz w trakcie sto-
sowania 20 mg omeprazolu (pH = 3,6).

Przewaga esomeprazolu dotyczaca sity ha-
mowania wydzielania kwasu solnego w zotadku
wynika nie tylko z jego poréwnania z omepra-
zolem, ale takze z pozostalymi IPP. W tabeli 1
przedstawiono poréwnawcze zestawienie wyni-
kow badan wszystkich 5 IPP, w ktorych ocenia-
no ich wptyw na warto$¢ pH w Zotadku u osob
z choroba refluksowq przelyku [9]. Z badan tych
wynika, ze esomeprazol w dawce 40 mg utrzy-
muje pH w zotadku powyzej 4 przez dhuzszy pro-
cent czasu w ciagu doby niz dawki standardo-
we pozostalych IPP. Najmniejsza roznicg ob-
serwowano w przypadku 20 mg rabeprazolu,
natomiast w celu uzyskania podobnej skutecz-
nosci przez pozostate IPP konieczne bylo po-
dwojenie ich dawek standardowych. Najsil-
niejszy efekt sposrod wszystkich poréwnywa-
nych dawek IPP obserwowano po zastoso-
waniu 80 mg esomeprazolu.

Przeprowadzone ostatnio szczegdlnie
doktadne poréwnanie wplywu réznych IPP na
warto$¢ pH w zotadku umozliwito uzyskanie
odpowiedzi na pytanie, jakie dawki tych lekow
moga by¢ uznane za réwnowazne i czy rzeczy-
wiscie sa to ich dawki standardowe. W tym
celu wykorzystano populacyjny model farma-
kokinetyczny integrujacy wszystkie uzyskane



Tabela 1. Sredni procent czasu w ciagu doby odpowiadajacy pH w zofadku powyzej 4 po zastosowaniu inhibitoréw
pompy protonowej (IPP) [za: 9]

Table 1. Mean percent duration of time with intragastric pH > 4 after multiple doses of proton pump inhibitors [accor-

ding to 9]
Rodzaj IPP Dawka [mg] Sredni procent czasu w ciagu doby
odpowiadajacy pH > 4 w Zotadku
Zdrowi ochotnicy GERD
Omeprazol 10 18,3 -
20 48,7 45,5
40 63,2 53,4
Esomeprazol 20 56,3 53,0
40 64,6 62,5
80 84,9 81,0
Pantoprazol 20 42,4 -
40 53,6 43,3
80 70,8 56,2
Lanzoprazol 15 45,9 -
30 55,1 48,0
60 64,7 65,6
Rabeprazol 10 51.2 -
20 57,7 50,8
40 70.8 -

GERD (gastroesophageal reflux disease) — choroba refluksowa przetyku

do tej pory wyniki badan oparte na 24-godzin-
nych pomiarach pH w zotadku po zastosowa-
niu IPP [9]. Wykazano, ze u oséb z choroba
refluksowa przetyku dawki poszczegdlnych IPP
niezbedne do utrzymania pH w zotadku na po-
ziomie 4 musza by¢ 1,9 razy wicksze niz dawki
potrzebne do uzyskania tego efektu u zdrowych
ochotnikéw (tab. 2). Dla odmiany u oséb zdro-
wych z infekcja H. pylori w zotadku ten sam efekt
uzyskano po zastosowaniu jedynie 15% dawki
niezbednej u zdrowych ochotnikéw. Na podsta-
wie Srednich calodobowych wartosci pH w Zotad-
ku ustalono relatywna site dzialania poszczegdl-
nych IPP w poréwnaniu z omeprazolem, ktore-
go sita dziatania byta punktem odniesienia i zo-
stata okre$lona jako 1. W tym zestawieniu eso-
meprazol zostal oceniony znacznie wyzej niz
omeprazol, lanzoprazol i pantoprazol, a wspot-
czynnik sily jego dziatania wynosit 1,60. Obser-
wacje te nie potwierdzaja wczedniejszych usta-
lefi przyjetych w praktyce, ze dawka rownowazna
dla 20 mg omeprazolu jest 40 mg esomeprazo-
lu. Wyniki przedstawionych badaf wskazuja na-
tomiast, ze proporcje te powinny by¢ odwrotne,

to znaczy 20 mg esomeprazolu odpowiada po-
nad 30 mg omeprazolu.

KLINICZNA SKUTECZNOSC ESOMEPRAZOLU

W przeciwienstwie do badan poréwnuja-
cych wplyw poszczegdlnych IPP na wydzielanie
kwasu solnego w zotadku dotychczas nie wyka-
zano zasadniczych rdéznic dotyczacych ich sku-
tecznosci klinicznej w leczeniu choroby refluk-
sowej przelyku, choroby wrzodowej i eradykacji
H. pylori. Jak wynika z podsumowania najbar-
dziej wartoSciowych, wielooSrodkowych badan
klinicznych, ktére przeprowadzono zgodnie
z zasadami medycyny opartej na faktach, oraz
z oceny dotychczasowych przegladéw systema-
tycznych skutecznos¢ standardowych dawek r6z-
nych IPP nie r6zni si¢ istotnie mi¢dzy soba
[1, 10]. Dlatego, dokonujac w praktyce wyboru
jednego z tych lekéw, nalezy gtéwnie braé pod
uwage wskazania, dla ktérych poszczegdlne IPP
zostaly zarejestrowane, wiarygodnos¢ danych
pochodzacych z poréwnawczych badan klinicz-
nych oraz kalkulacje¢ kosztow leczenia.
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Tabela 2. Dawki inhibitoréw pompy protonowej (IPP) niezbedne do utrzymania $redniego catodobowego pH w zotadku
rownego 4 (mg/d.) — wyniki uzyskane za pomoca zintegrowanego populacyjnego modelu farmakokinetycznego [za: 9]
Table 2. Comparative doses of proton pump inhibitors necessary to achieve a mean 24-hour gastric pH of 4 (mg/day)
— results according to an integrated population pharmacokinetic model [according to 9]

Rodzaj IPP Zdrowi GERD H. pylori (+) Sita
dziatania IPP
Omeprazol 20,2 37,7 3,0 1,00
Pantoprazol 89,2 166 - 0,23
Lanzoprazol 22,6 41,8 818, 0,90
Rabeprazol 11,1 20,7 1,6 1,82
Esomeprazol 12,6 23,6 - 1,60

GERD (gastroesophageal reflux disease) — choroba refluksowa przetyku

Jednak poréwnanie skutecznosci réznych
IPP nie jest ostatecznie rozstrzygnigtym pro-
blemem klinicznym. Dotychczasowe badania
opieraly si¢ gtéwnie na bezpo$rednim poréw-
naniu kolejno wprowadzanych na rynek przed-
stawicieli tej grupy lekéw z omeprazolem
i miaty charakter poréwnan dwustronnych,
a ich wyniki w wielu wypadkach byly niejed-
norodne. Co wigcej, przedmiotem analizy byta
przede wszystkim ich skuteczno$¢ w leczeniu
typowych postaci objawowych choroby refluk-
sowej przetyku, refluksowego zapalenia prze-
tyku i choroby wrzodowej. Znacznie mniej
danych poréwnawczych dotyczy terapii pozo-
statych zespotéw przetykowych oraz pozaprze-
lykowych choroby refluksowej, wymagajacych
zwykle silnego hamowania wydzielania kwa-
su solnego w zotadku, a takze choréb przebie-
gajacych z hipersekrecja kwasu solnego.
W wigkszosci przypadkéw nie bylo rowniez
bezposredniego poréwnania wszystkich pigciu
IPP przeprowadzonego w sposéb prospektyw-
ny z randomizacja badanych grup chorych
iuwzglednieniem grupy kontrolnej. W dotych-
czasowych badaniach oceniano zwykle efekt
jednej lub dwéch dawek kazdego z tych lekow,
co skutecznie uniemozliwito okreslenie ich
rzeczywistych dawek réwnowaznych. Tymcza-
sem ocena rownowaznosci dawek moze stano-
wic racjonalng podstawe wyboru IPP lub sku-
tecznej zamiany jednego leku na drugi.

Brak zgodnosci dotyczacej klinicznej
réwnowazno$ci dawek poszczegdlnych IPP wy-
nika roéwniez z analizy wytycznych, ktére obo-
wiazuja w poszczegdlnych krajach oraz wytycz-
nych migdzynarodowych. Wedtug World Health
Organization (http://www.whocc.no/atcddd)
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w leczeniu choroby refluksowej przelyku
dawka réwnownowazna dla 20 mg omeprazolu
jest 20 mg rabeprazolu, 30 mg esomeprazolu,
30 mg lanzoprazolu i 40 mg pantoprazolu. Nie
jest jasne, dlaczego proponowana dawka eso-
meprazolu jest wigksza niz dawka omeprazo-
lu, ktéry jest przeciez mieszaning izomerow
optycznych. Kanadyjskie Towarzystwo Gastro-
enterologii rekomenduje natomiast 40 mg eso-
meprazolu jako dawke réwnowazna dla 20 mg
omeprazolu, 30 mg lanzoprazolu, 40 mg pan-
toprazolu i 20 mg rabeprazolu. W tym przy-
padku zalecanie podwdjnej dawki esomepra-
zolu w poréwnaniu z omeprazolem wynika
raczej z badan wskazujacych na szczegdlna
skuteczno$¢ 40 mg esomeprazolu, a nie z bez-
posredniego poréwnania ich sity dziatania [8].
Instytut Zywnosci i Lekéw w Stanach Zjedno-
czonych (FDA, Food and Drug Administration)
rekomenduje natomiast rowne dawki standar-
dowe omeprazolu i esomeprazolu w stosunku
mg do mg (tzn. po 20 mg), a ponadto 30 mg
lanzoprazolu, 40 mg pantoprazolu i 20 mg ra-
beprazolu) [11]. Zalecenia te dotycza nie tyl-
ko leczenia choroby refluksowej, ale takze in-
nych choréb zaleznych od wydzielania kwasu
solnego w zotadku i wynikaja z opinii eksper-
tow oceniajacych wyniki badan klinicznych
zrandomizacja i grupa kontrolna, ktére wedlug
FDA stanowia podstawe do ustalenia klinicz-
nej rownowaznosci dawek IPP (tab. 3). Z ich
ustaleft wynika, ze 40 mg esomeprazolu jest
skuteczniejsze niz dawki standardowe pozosta-
tych IPP, a podwdjna dawka esomeprazolu
(2 x 40 mg) wykazuje silniejszy efekt dziatania
od podwdjnych dawek standardowych pozosta-
ych lekéw z tej grupy.
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Na podstawie dotychczasowych wynikow
badan poréwnawczych réznych IPP nalezy
stwierdzi¢, ze wybor esomeprazolu w praktyce
klinicznej moze by¢ spowodowany réznymi
przestankami i w duzym stopniu zalezy od ich
subiektywnej interpretacji. Warto bra¢ pod uwa-
ge trzy gtéwne kryteria tego wyboru:

1. esomeprazol jako alternatywa dla pozosta-
tych IPP (zgodnie ze wskazaniami przyje-
tymi dla catej grupy lekéw);

2. nieskuteczno$¢ omeprazolu (lub innych IPP);

3. stany kliniczne wymagajace szczegdlnie sil-
nego hamowania wydzielania kwasu solne-
go w zotadku.

Poniewaz wyniki badaf sa niejednorodne
i wskazuja, ze kliniczna skuteczno$¢ standardo-
wych dawek réznych IPP jest podobna, to eso-
meprazol w dawce 20 lub 40 mg na dob¢ moze
stanowi¢ alternatywe dla pozostatych IPP, a wy-
bor leku zalezy gtéwnie od preferenciji lekarza,
oceny jego wczesniejszej skutecznosci w indywi-
dualnym przypadku oraz kalkulacji kosztéw te-
rapii [10, 12].

Odmienna budowa chemiczna esomepra-
zolu, ktéra determinuje jego metabolizm w wa-
trobie i zwigksza biodostepnos¢ w ustroju, po-
woduje z kolei, ze esomeprazol stanowi natu-
ralng alternatywe dla omeprazolu w przypadku
jego nieskutecznoSci. Przemawia za tym wiele
bezposrednich badan poréwnawczych obu IPP
w leczeniu choroby refluksowej i choroby wrzo-
dowej [13, 14]. W indywidualnych przypadkach
warto rozwazy¢ réwniez wykorzystanie esome-
prazolu w razie nieskutecznosci pozostatych IPP,
tym bardziej, ze zamiana jednego leku na drugi
jest obecnie preferowanym sposobem postepo-
wania w przypadku braku spodziewanego efek-
tu leczenia [15, 16].

Najsilniejszy wptyw esomeprazolu na
wydzielanie kwasu solnego w Zotadku sposréd
dostepnych obecnie IPP uzasadnia natomiast
jego wybor w tych sytuacjach klinicznych, kto-
re wymagaja takiego dziatania (tab. 4). Jed-
nym z przyktadéw moze by¢ wstepne leczenie
choroby refluksowej przetyku. Rekomendowa-
nym sposobem postepowania w tym przypad-
ku jest rozpoczynanie terapii od leku najsilniej
hamujacego wydzielanie kwasu solnego
w zotadku. Dopiero w drugim etapie zaleca si¢
stopniowa redukcje jego dawki lub zamiang na
lek o innym mechanizmie dziatania (metoda
»krok w dot”) [17]. Poniewaz sita dzialania
esomeprazolu w dawce 40 mg na dobg w wie-
lu przypadkach przewyzsza skutecznoS$¢ dawek
standardowych pozostatych IPP, warto rozwa-
zy¢ jego zastosowanie jako leku pierwszego
wyboru u chorych rozpoczynajacych po raz
pierwszy leczenie objawowe choroby reflukso-
wej. Innym przyktadem wskazan do zastoso-
wania esomeprazolu moze by¢ ,nadwrazliwy
przetyk”, ktory nalezy do mniej typowych po-
staci choroby refluksowej. Podstawa rozpozna-
nia nadwrazliwosci przetyku jest wynik cato-
dobowego pomiaru pH w przetyku, ktory
wskazuje na istnienie zwiazku czasowego mig-
dzy objawami i epizodami refluksu, mimo ze
zapis pH w ocenie ilo§ciowej pozostaje prawi-
dlowy. Za wystgpowanie objawdow choroby re-
fluksowej u 0s6b z nadwrazliwym przetykiem
odpowiada niewielka liczba jonéw wodoro-
wych, ktora jest obecna w przelyku, dlatego
w terapii istotne jest szczegdlnie silne hamo-
wanie aktywnosci pomp protonowych w ko-
morkach oktadzinowych [18]. Intensywne le-
czenie antyrefluksowe jest niezbedne réwniez
u chorych z zaawansowanym refluksowym za-
paleniem przetyku (stopien C lub D wg klasy-
fikacji z Los Angeles), czyli w tych przypad-

Tabela 3. Dawki inhibitorow pompy protonowej rownowazne pod wzgledem skutecznosci klinicznej — wyniki 40 badan
z randomizacjg i grupa kontrolng oraz przegladow systematycznych [za: 11]

Table 3. Equivalent doses of proton pump inhibitors in clinical practice — results of 40 double-blind, randomized
controlled trials and systematic reviews [according to 11]

Omeprazol 20 mg Omeprazol 40 mg lub 2 x 20 mg

< Esomeprazol 20 lub 40 mg = Esomeprazol 2 x 20 mg

> Lanzoprazol 15 mg = Lanzoprazol 30 mg

< Lanzoprazol 30 mg > Lanzoprazol 2 x 30 mg

= Pantoprazol 40 mg > Pantoprazol 2 x 40 mg

< Rabeprazol 20 mg = Rabeprazol 20 mg
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Tabela 4. Szczegolne wskazania do stosowania esomeprazolu jako inhibitora pompy protonowej silnie hamujacego

wydzielanie kwasu solnego w zotadku

Table 4. Specific indications for esomeprazole as a potent inhibitor of gastric acid secretion

Esomeprazol 40 mg Esomeprazol 2 x 40 mg

Leczenie empiryczne refluksowych
zespotow objawowych

Przetyk Barretta

Nadwrazliwy przetyk

Refluksowe zwezenie przetyku

Refluksowe zapalenie przetyku
(stopien C lub D wg klasyfikacji z Los Angeles)

Refluksowy zespot bolowy w klatce piersiowej

Refluksowe zespoty pozaprzetykowe

Zespot Zollinger-Ellisona

Gruczolakowato$¢ wewnatrzwydzielnicza typu |
(zespot MEN-1)

Mastocytoza uktadowa

kach, gdy nadzerki bedace wynikiem refluksu
zlewaja si¢ ze soba i zajmuja cz¢s$¢ lub caly ob-
wod przetyku. Standardem postgpowania jest
stale leczenie podtrzymujace petng dawka IPP
ze wzgledu na duze ryzyko nawrotu zapalenia
po probie jego zakonczenia. U cze¢sci chorych
dla utrzymania remisji moze by¢ jednak po-
trzebna wigksza dawka IPP. Juz wczedniej su-
gerowano, ze z tego powodu terapi¢ powinno
rozpoczynac si¢ od dawki 40 mg niezaleznie od
rodzaju IPP [19, 20]. Takze w tym przypadku
lekiem pierwszego wyboru moze by¢ zatem eso-
meprazol.

Wskazania dla esomeprazolu w dawce
2 x 40 mg na dobg¢ (przed $niadaniem i przed
positkiem wieczornym) sa fatwiejsze do okre-
§lenia (tab. 4), poniewaz jest ona znacznie sku-
teczniejsza niz podwdjne dawki standardo-
wych pozostatych IPP. Szczeg6lnie intensyw-
ne leczenie antyrefluksowe jest uzasadnione
u os6b z przetykiem Barretta oraz reflukso-

wym zwezeniem przetyku [1, 21]. W tym ostat-
nim przypadku pozwala ono na zmniejszenie
liczby niezbednych zabiegdéw endoskopowych
rozszerzania zwezenia oraz wydluza odstepy
miedzy nimi. Zastosowanie podwdjnej dawki
esomeprazolu jest takze uzasadnione w celu
empirycznego rozpoznawania refluksowego ze-
spolu bélowego w klatce piersiowej oraz zespo-
16w pozaprzelykowych choroby refluksowej,
bowiem w tych przypadkach czulo$¢ testu dia-
gnostycznego z IPP zalezy od sily jego dziata-
nia [17, 22]. Skuteczne i dtugotrwate leczenie
antysekrecyjne jest takze niezbedne w choro-
bach przebiegajacych z hipersekrecja kwasu
solnego w zotadku, takich jak zespdt Zollinger-
Ellisona, zespdt gruczolakowatosci wewnatrz-
wydzielniczej typu I (zespét MEN-1) lub ma-
stocytoza uktadowa [1]. W tych przypadkach
w celu ustapienia zgagi, biegunki lub bolu w nad-
brzuszu konieczne jest dobranie takiej dawki IPP,
ktora powoduje achlorhydri¢ w zotadku.
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