REACTIILE ADVERSE
ALE INHIBITORILOR POMPEI PROTONICE

Rezumat

Introducere. Inhibitorii pompei protonice (IPP) au demon-
strat sigurantd la utilizarea pe termen scurt, dar cu raportdri
in crestere despre reactiile adverse asociate cu tratamentul pe
termen lung. Materiale si metode. S-au analizat circa 100 de
lucrari referitoare la reactiile adverse ale IPP, dintre care s-au
selectat 33 de articole relevante. Rezultate. Analiza articolelor
selectate a demonstrat o tendintd in crestere a reactiilor ad-
verse la utilizarea IPE, cu estimarea manifestdrilor clinice sia
mecanismelor ce stau la baza lor. Prescrierea pe termen lung
ale IPP poate fi responsabild de dezvoltarea proceselor malig-
ne, infectiilor enterice, pneumoniei comunitare, afectiunilor
renale, hepatice si cardiovasculare, malabsorbtiei nutrientilor
(magneziu, fier, calciu, vitamina B ,,), fracturilor, dementei.
Concluzii. Prescrierea IPP pe termen lung necesitd o argu-
mentare certd a indicatiilor, dozelor si duratei tratamentului,
precum si o monitorizare riguroasd a posibilelor efecte adverse.

Cuvinte-cheie: inhibitorii pompei protonice, sigurantd, reactii
adverse

Summary
Adbverse reactions of proton pump inhibitors

Introduction. Proton pump inhibitors (PPIs) have shown
safety in short-term use, but with increasing reports of adverse
reactions in long-term treatment. Materials and methods.
Were analyzed approximately 100 articles about PPI adverse
reactions and were selected 33 articles from them. Results.
Analysis of selected sources has demonstrated an increase in
the number of reports on the frequency of adverse reactions to
PPIs with estimates of clinical manifestations and mechanisms
underlying them. The long-term prescription of PPIs can cause
the development of malignant processes, intestinal infections,
community-acquired pneumonia, diseases of the kidneys,
liver and cardiovascular system, malabsorption of nutrients
(magnesium, iron, calcium, vitamin B12), fractures, dementia.
Conclusions. Long-term prescribing of PPIs requires a clear
justification of the indications, doses, and duration of treat-
ment, as well as careful monitoring of possible side effects.

Keywords: proton pump inhibitors, safety, adverse reactions

Pe3tome
Io6ounvie peaxyuu unzubumopos npomoHHoL nomMnoL

Beeodenue. VHeubumopuvr npomonnoii nomnwvt (MUIII) npo-
OeMOHCMpuposanu 6e30nacHOCMy NPU KPAMKOBPeMEHHOM
npumMeHeHUU, HO C YBenu1eHUeM KONUYecmea coo0useHuil
0 NOOOUHBIX PEAKUUAX NPU OnUmenvHoM sedernuu. Mame-
puanvt u memoovt. bvino npoananusuposaro oxono 100
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cmameii 0 no6ounvix peaxyusx VI u omo6pano u3 nux 33
cmamou 0715 0emanvHozo ananusa. Pesynomamuor. Ananus
BLIOPAHHDLX UCIOYHUKO8 NOKA3AI YBeNIUeH e KOIUYECBa
coobusenuti o wacmome nobourvix peaxyuii na MIIII c oyen-
K0T KTTUHUHECKUX NPOS6TIEHUT] U MEXAHU3MOB, TIEHAUSUX 6 UX
ocHose. Inumenvroe npumenerue VI moxcem 6vimp npu-
YUHOTL PA3BUMUS 3710KAUECHIBEHHDIX NPOUECCO8, KUUEHHDIX
unpexuuil, 6HeOOTLHUUHOL NHEBMOHUU, NOPANEHUTI NOYeK,
neueHu u cepoeuHo-cocyOUcmoti cucmemol, ManbabcopoUuu
Hympuenmos (MazHus, jxene3a, Kanvyus, sumamuna B12),
nepenomos, OemeHyuu. Boteoowt. Jlnumenvroe HasHaueHue
WIIIT mpebyem uemkozo 060cHO8aHUS HOKA3aHUL, J03 U
NPOOOTHCUMENLHOCU TIeHeHUs, 4 MAKHKe MULArmensHozo
MOHUMOPUH2A BO3MONCHBIX NOOOUHBIX IPPeKmnos.

Kmioueevie cnosa: unzu6umopot npomoHHoil nomnot, 6e3-
0nacHocmo, HexcesamenvHole peaKyuu

Introducere

Inhibitorii pompei protonice (IPP) ocupa locul
2 dupa statine de utilizarea clinica, fiind disponibili si
ca medicamente eliberate fara prescriptie medicala
(OTC). Preparatele din aceasta grupa (omeprazol,
esomeprazol, pantoprazol, rabeprazol, lansopra-
zol, dexlansoprazol, ilaprazol), recomandate initial
pentru tratarea starilor hiperacide (ulcer gastric si
duodenal, esofagita de reflux), au devenit printre cele
mai prescrise medicamente pentru tratamentul si
profilaxia bolilor tractului gastrointestinal, de regulg,
pe termen scurt. Actualmente, IPP sunt indicati pe
termen lung pentru tratamentul esofagitei erozive
severe, esofagului Barrett, sindromului Zollinger-Elli-
son, gastroesofagitei de reflux, preventiei hemora-
giilor la persoanele cu risc crescut ce utilizeaza AINS
si alte preparate ulcerogene. Concomitent, IPP sunt
din ce in ce mai prescrisi pentru utilizarea profilactica
de lungad durata sau permanenta. Inhibitorii pompei
protonice, pe langa prescrierea in afectiunile tubului
digestiv, sunt tot mai frecvent indicati pentru tra-
tamentul simptomelor respiratorii, dereglarilor de
somn, hipersensibilitatii si hiperactivitatii la copii [6,
7,14,16,18, 19, 22, 24, 26, 28, 31, 33, 34].

Prescrierea extinsa a IPP, indeosebi pe termen
lung, a determinat o reactie de raspuns ce a impli-
cat siguranta preparatelor. Raportarile referitoare
la reactiile adverse ale IPP, prezentate in studiile
observationale, de cohortd, randomizate sau meta-




analize, ofera informatii contradictorii, cu un grad
diferit de cauzalitate datorita eterogenitatii cerceta-
rilor. Problema majora de sigurantad a terapiei cu IPP
consta in necesitatea argumentaii indicatiei siin re-
evaluarea tratamentului de durata. in acest context,
n ultimii ani au aparut semne de intrebare cu privire
la unele utilizari nejustificate ale IPP, inclusiv pentru
diagnosticul sau tratamentul unor stari patologice
insotite de simptome ale tractului gastrointestinal
superior, care pot sa nu fie cauzate de hipersecretia
gastrica. Este bine cunoscut faptul ca utilizarea de
IPP timp de cateva saptamani este bine tolerata, cu
reactii adverse putine si minore (cefalee, ameteli,
greata, dureri abdominale, flatulenta, constipatie,
diaree, eruptii cutanate), cu absenta practic a celor
grave. In cazul administrarii pe termen lung sau
permanent, constientizarea potentialelor reactii ad-
verse face ca medicii sa monitorizeze si sd informeze
pacientii cu privire la afectele adverse mai rare, dar
mai grave ale IPP.

Studiile observationale care raporteaza reactiile
adverse ale medicamentelor, inclusiv IPP, prezinta
avantajul cd se bazeaza pe observatii din,viata reald’,
spre deosebire de studiile clinice randomizate, in
care medicamentul este administrat unui grup de
pacienti selectati pe baza unor criterii de includere/
excludere stricte. Acest lucru se datoreaza faptului
ca, dupa lansarea medicamentuluipe piata, consu-
matorii pot diferi de persoanele incluse in esantionul
studiilor clinice. De asemenea, o reactie adversa
neobisnuitd sau determinata de utilizarea pe termen
lung este rar detectata in studiile de siguranta efec-
tuata inainte de lansarea medicamentului pe piata.
in plus, un studiu clinic randomizat, controlat, din
punct de vedere etic, nu poate fi realizat daca efectul
advers este grav. Limitarile si dezavantajele studiilor
observationale pot fi determinate de:imposibilitatea
stabilirii unei cauzalitati intre administrarea pre-
paratului si efectul advers; influenta stdrii generale
de sanatate si stilului de viata; absenta informatiei
despre toti factorii de confuzie; raportarea masurilor
relative de asociatie; confuzie prin indicatii etc.

Incidenta reactiilor adverse ale IPP poate fi
influentata de varietatile interindividuale ale meta-
bolismului acestor preparate de izoenzima CYP2C19.
S-araportat ca variatia genetica a CYP2C19 determi-
na diferente in reducerea secretiei de acid clorhidric
de IPP. Astfel, la metabolizatorii lenti ai CYP2C19,
administrarea de IPP determind un pH mai mare pe
parcursul a 24 de ore, comparativ cu metabolizatorii
extensivi. Respectiv, o hipoaciditate mai marcata cu
o hipergastrinemie mai accentuata poate determina
o incidenta mai mare a reactiilor adverse.

Prin urmare, inhibitorii pompei protonice, con-
siderate initial medicamente cu un profil indiscutabil
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de siguranta, au devenit subiectul unor studii farma-
coepidemiologice referitoare la incidenta reactiilor
adverse, atat digestive, cat si extradigestive [6, 7, 14,
16, 18,19, 22, 24, 26, 28, 31, 33, 34].

IPP si hiperplazia gastrica

Datele referitoare la asocierea dintre utilizarea
IPP si afectiunile gastrice premaligne sau cancerul
gastric sunt contradictorii. Inhibarea H*/K*-ATP-azei
determina o crestere compensatorie a secretiei de
gastrind, ceea ce poate manifesta un efect prolifera-
tiv al celulelor enterocromafine, crescand riscul de
cancer gastric, tumori neuroendocrine si adenocarci-
noame la oameni. Suprimarea secretiei gastrice prin
IPP poate fi responsabild de mai multe mecanisme
cancerigene: hipergastrinemia secundard creste
riscul de hiperplazie a celulelor enterocromafine;
gastrina poate regla expresia COX2 in celulele cance-
roase prin activarea caii JAK-STAT, ceea ce cauzeaza
tumori neuroendocrine gastrice; modificarea micro-
biomului gastric cu modificari cantitative si calitative
ale florei cu producerea de compusi nitrosi si radicali
liberi cu potential genotoxic; dezvoltarea triadei
atrofie-metaplazie-displazie cauzatd de Helicobacter
pylori, o bacterie oncogena; cresterea bacteriilor
non-helicobacter, care produc compusi cancerigeni
(nitrozamine etc.) [2,4, 7,9, 10].

Utilizarea pe termen lung al IPP produce mo-
dificari structurale in mucoasa gastrica, manifestate
prin: protruzia celulelor parietale in lumenul gastric;
dilatarea chistica a glandelor fundice gastrice si
hiperplazia epiteliala. Aceste modificari pot fi obser-
vate la examenul endoscopic sub forma de polipi ai
glandei fundice; polipi hiperplazici; multiple leziuni
albe si plane etc. Astfel de modificari histopatologice
siendoscopice au fost constatate si in afectiunile ca-
uzate de hipergastrinemie. Prin urmare, la pacientii
care utilizeaza IPP pe termen lung, este necesara
monitorizarea endoscopica, iar evidentierea mo-
dificarilor enumerate prezinta un interes deosebit
pentru prezicerea starilor precanceroase [14, 16, 24,
31, 33, 34].

In pofida faptului, ca nu exista dovezi clare de
corelatie cauzala si semnificativa intre dezvoltarea
afectiunilor pre- si neoplazice si utilizarea IPP pe
termen lung, se impune prudenta la prescrierea IPP
si selectarea riguroasa a indicatiilor, indeosebi in
prezenta factorilor de risc [2, 4].

IPP si infectiile

Exista un risc crescut de infectii enterice bac-
teriene asociat cu utilizarea IPP, conform datelor
confirmate in studii observationale, de cohorta,
randomizate si meta-analize. Acesta se datoreaza
productiei de hipoaciditate, determinatd de IPP, ceea




ce poate afecta mecanismul natural de protectie
fmpotriva bacteriilor ingerate, conducand la co-
lonizarea bacteriand, alterarea florei intestinale si
susceptabilitatea crescuta la infectii [4, 10, 24].

Un numar de studii au raportat o asociere intre
utilizarea IPP si riscul de infectii intestinale si extrain-
testinale, determinate de urmatoarele mecanisme:
diminuarea aciditatii care duce la cresterea coloni-
zarii intestinului; translocarea bacteriilor cauzata
de cresterea permeabilitatii mucoasei intestinale
in urma modificarilor jonctiunilor intercelulare;
micsorarea activitatii neutrofilelor (efect antineu-
trofil) [2, 4, 5].

in plus, unele meta-analize au demonstrat un
risc crescut de infectii cu Clostridium difficile asociat
cu utilizarea IPP, mai ales atunci cand acestea sunt
administrate in combinatie cu antibioticele, cum ar
fi cele folosite pentru eradicarea Helicobacter pylori.
Severitatea infectiei poate varia de la o diaree usoara
pana la forme severe, caracterizate prin deshidra-
tare, dereglari electrolitice, simptome de infectie
si intoxicatie. Dezvoltarea acestei infectii poate fi
determinatd de mai multi factori, inclusiv scaderea
aciditatii care favorizeaza supravietuirea formelor
vegetative ale Clostridium difficile si colonizarea ul-
terioara a intestinului; precum si modificarile micro-
biomului colonului cauzate de reducerea aciditatii.
Pelanga infectia cu Clostridium difficile, s-a observat
o0 asociere cu alte infectii intestinale, cum ar fi cele
cauzate de Salmonella non-tifoida, Campylobacter
etc., precum si cresterea excesiva a bacteriilor in in-
testinul subtire si dezvoltarea peritonitei bacteriene
spontane [2, 10, 24, 26, 31, 33, 34].

IPP si pneumonia comunitara

Datele din studiile observationale, de cohorta
si meta-analizele referitoare la asocierea dintre uti-
lizarea IPP si dezvoltarea pneumoniei comunitare
sunt contradictorii. S-a emis ipoteza ca diminua-
rea secretiei gastrice poate favoriza o colonizare
mai mare a sucului gastric cu bacterii aerobe cu
microaspiratia acestuia si dezvoltarea ulterioara a
pneumoniei comunitare. De asemenea, factorii de
stil de viata, precum fumatul, care este maifrecvent
intalnit la utilizatorii de IPP, pot juca un rol deter-
minant in dezvoltarea pneumoniei comunitare [10,
24,26, 33].

O meta-analiza realizata pe baza a 26 de studii
a demonstrat ca utilizarea IPP a fost responsabila
de dezvoltarea si spitalizarea pentru pneumonia
comunitard. Au fost inaintate urmatoarele ipoteze
cu privire la mecanismele de producere: reduce-
rea aciditatii sucului gastric cu colonizarea tubului
digestiv superior si cu translocarea ulterioara a mi-
crobilor in caile respiratorii; favorizarea colonizarii
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intestinului subtire si disbioza intestinala; cresterea
permeabilitatii mucoasei intestinale cauzate de
micsorarea aciditatii si dezvoltarea disbiozei in-
testinale cu translocarea bacteriilor si produselor
bacteriene (lipopolizaharide) in sange pe fundalul
disfunctiei imune [2].

IPP si leziunile renale

Utilizarea IPP poate fi asociata cu leziunirenale
acute (LRA), nefrita interstitiala acuta (NIA), boala
cronica de rinichi (BCR) si chiar boala renala in stadiul
terminal. S-a raportat o asociere intre riscul afectiunii
renale si regimul de dozare a IPP. Astfel, utilizarea
IPP in doze mari sau administrarea de 2 ori pe zi a
fost asociata cu un risc mai mare de leziuni renale.
Nefrita interstitiald acutd este una dintre cele mai
frecvente manifestari ale afectiunilor renale (20%),
relevata prin hematurie, eozinofilie si proteinurie.
S-a considerat ca NIA, cel mai probabil, este mediata
imun de interactiunea incrucisata de tip haptene
a celulelor cu antigenii de pe membrana bazala
tubulara sau producerea de anticorpi cu depune-
rea complexelor imune. Un alt mecanism poate fi
determinat de hipomagneziemie cu disfunctie
endoteliald si stres oxidativ. Boala cronica de rinichi
poate firezultatul NIA siLRA, precum sial dezvoltarii
directe ainsuficientei renale cronice. Astfel, utilizarea
IPP necesita monitorizarea atenta a functiei renale,
in special la persoanele tinere, iar in cazul depistarii
disfunctiei renale, se recomanda substituirea cu H2-
histaminoblocante [2, 4, 10, 15, 24, 33].

S-a emis ipoteza ca dezvoltarea BCR poate fi
influentata de inhibarea pompelor protonice tubula-
re, date constatate in conditii experimentale.in baza
datelor de farmacocinetica se cunoaste ca IPP sunt
activati in canaliculele acide ale celulelor parietale,
conditii putin probabile in tubii renali. Concomitent,
in studii in vivo nu s-a constatat inhibarea pompelor
protonice tubulare la utilizarea omeprazolului in
doza de 60 mg/zi [7].

Nefrita interstitiald acutd, asociata cu IPP, se
considera o reactie adversa rara mediata imun cu
afectarea interstitiului si tubilor renali. Originea
imuna a NIA este confirmata prin faptul ca nu exista
o corelatie cu doza, latenta, varsta si sexul si este
o caracteristica a intregului grup de IPP, deoare-
ce s-au raportat cazuri pentru toti reprezentantii
acestui grup. Evolutia bolii initial se caracterizeaza
prin lezarea celulelor epiteiale tubulare, urmata de
aparitia unui infiltrat limfocitar cu predominarea
T-celulelor. Leziunile declansate de acest infiltrat
vor evolua cu scaderea functiei renale spre BCR cu
fibroza interstitiald si atrofie tubulara. Afectarea rini-
chilor se poate manifesta prin simptome nespecifice
(oboseals, slabiciune, artralgie, mialgie, febra, eruptii




cutanate), care pot confunda NIA cu alte afectiuni.in
cazul suspectarii NIA, eozinofilia serveste ca un pa-
rametru distinctiv. Cu toate acestea, diagnosticarea
NIA, indusa de IPP, poate fi dificila, deoarece rar se
manifesta triada caracteristica (febra, eruptii cuta-
nate, eozinofilie). Pentru stabilirea diagnosticul NIA
pot fiimportante anumite dereglari urinare, precum
leucocituria sterila, hematuria si eozinofilia urinara.
Tratamentul NIA implica in general suspendarea IPP,
administrarea de glucocorticoizi si tratamentul de
substitutie renala cu monitorizarea atenta a creati-
ninei si ratei de filtrare glomerulara [21].

IPP si reactiile adverse cardiovasculare

Analiza incidentei infarctului miocardic a aratat
unrisc cu 1,58 ori mai mare la persoanele care utilizau
IPP, comparativ cu cele ce nu administrau aceste me-
dicamente. Au fost propuse mai multe mecanisme
responsabile de efectele adverse cardiovasculare la
utilizarea IPP: disfunctia endoteliala si senescenta;
diminuarea nivelului oxidului nitric (NO) in celulele
endoteliale; hipomagneziemia; cresterea nivelului
de cromogranina A [19].

Pacientii cu boli cardiovasculare utilizeaza IPP
pentru profilaxia hemoragiilor gastrointestinale in
timpul administrarii antiagregantelor (acid acetilsali-
cilic, clopidogrel etc.). Prescrierea IPP in aceste situatii
a fost asociata cu un risc mai mare de morbiditate si
mortalitate cardiovasculara (infarct miocardic, acci-
dentvascular-cerebral etc.). S-a raportat un risc crescut
de reactii cardiovasculare majore la asocierea clopido-
grelului cu IPP care se metabolizeaza prin CYP2C19
(omeprazol, esomeprazol, lanzoprazol). Aceasta se
datoreaza faptului ca IPP inhiba CYP2C19, ceea ce
conduce la o diminuare a formarii metabolitului activ
al antiagregantului. Pe langa acest mecanism, IPP
pot creste incidenta reactiilor cardiovasculare prin
urmatoarele mecanisme: scaderea nivelului NO prin
inhibarea NOS endoteliale (NOSe); reducerea formarii
NO din acidul azotic si nitratul anorganic; micsorarea
formarii S-nitrozotiolilor gastrici, donatori de NO;
interferenta cu absorbtia acidului ascorbic cu activa-
rea cdilor dependente de speciile reactive ale oxige-
nului cu formarea in exces de superoxid si peroxinitriti;
decuplarea NOSe cu diminuarea formarii de NO; inhi-
barea pompelor protonice lizozomale endoteliale cu
declansarea stresului oxidativ si senescentei endote-
liului; cresterea nivelului cromograninei A si eliberarea
endotelinei-1, ceea ce poate accelera ateroscleroza si
bolile cardiovasculare [4, 12, 15, 16, 33].

IPP si reactiile adverse hepatice

S-a raportat ca 37-86% dintre pacientii cu
ciroza hepatica erau tratati cu IPP, iar 34-74% nu
aveau indicatii adecvate pentru aceste medicamen-
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te. Prescrierea pe termen lung a IPP la bolnavii cu
afectiuni hepatice cronice avea ca scop prevenirea
sangerarilor in gastropatia hipertensiva portala, dar
s-a constatat ca acest tratament a fost ineficient. in
cadrul studiului s-a constatat ca utilizarea pe termen
lung a IPP la pacientii cu afectiuni hepatice cronice
a crescut incidenta peritonitei bacteriene spontane
(PBS), encefalopatiei hepatice (EH), infectiei cu Clos-
tridium difficile si indicele mortalitatii. Beneficiile si
riscurile IPP la pacientii cu boala hepatica cronica
trebuie evaluate in finctie de mai multi factori, inlusiv
relatia doza-raspuns; durata utilizarii IPP; prezenta
indicatiilor; gradul afectiunii hepatice; utilizarea
concomitenta a altor medicamente; starea imunitatii
etc.[11,18, 24, 27, 32].

Zeng . si colab (2021) in cadrul analizei rapor-
tarilor de reactii adverse din baza de date FDA (Food
and Drug Administration, SUA) pentru perioada
2013-2019, au evidentiat 23825 de rapoarte privind
efectele nedorite la IPP, dintre care 3253 s-au referit
la cele hepatice. Toti IPP, cu exceptia dexlansopra-
zolului si ilaprazolului care nu erau inca in uz, au
fost mentionati in rapoarte. Hepatita colestatica,
colestaza, hepatita fulminantd, insuficienta hepatica
subacuta si hepatita acuta au fost cele mai frecvete
reactii adverse ale sistemului hepatobiliar. S-a con-
statat ca afectiunile colestatice au avut cea mai mare
ratd de raportare, probabil datoritd manifestarilor
clinice mai evidente sau simptomelor mai severe.
In schimb, leziunile hepatocelulare (majorarea tran-
saminazelor, fosfatazei alcaline etc.), relativ frecvent
mentionate in rezumatele IPP, au avut o rata relativ
mai mica de raportare, cel mai probabil din cauza
unor manifestari clinice mai putin evidente si/sau a
unei cresterii usoare a activitatii enzimelor depistate
la examenele biochimice. Encefalopatia hepatica,
hiperamoniemia si coma hepatica au avut o rata
mai mica de raportare, posibil din cauza prezentei
comorbiditatilor si a utilizarii concomitente a mai
multor medicamente, ceea ce face dificila stabilirea
cauzelor reactiilor adverse la IPP. Incidenta reactiilor
adverse hepatice a fost observatd la majoritatea IPP,
cu o rata mai mare pentru pantoprazol, indeosebi la
pacientii cu ciroza [30].

Hipoaciditatea gastrica indusa de IPP poate
provoca o crestere excesiva a bacteriilor la nivelul
intestinului cu exacerbarea bolii hepatice alcoolice
si cu riscul de encefalopatie hepatica, in special la
pacientii cu ciroza hepatica [7, 10].

IPP si dementa

Datele despre asocierea dintre utilizarea IPP si
dementa sunt contradictorii. In studiile non-rando-
mizate, s-a raportat un risc crescut de dementa la
utilizatorii de IPP. S-a emis ipoteza ca IPP, prin inhi-




barea H*/K*-ATP-azei, poate duce la o diminuare a
pH-uluiacid din lizozomii responsabili de degradarea
beta-amiloidului. Astfel, are locacumularea de beta-
amiloidin creier, ceea ce ar putea duce la dezvoltarea
dementei si bolii Alzheimer [4, 7, 10, 15, 26].

Analiza a 75000 de pacienti cu varsta peste 75
de ani, fara antecedente de dementd, a demonstrat
ca utilizarea IPP a crescut cu 38% riscul de dementa
si cu 44% riscul de boala Alzheimer. S-a constatat
ca acumularea de beta-amiloid a fost implicata in
patogeneza bolii Alzheimer, iar lansoprazolul a de-
terminat o majorare a nivelului de beta-amiloiduluiin
conditii experimentale. in plus, deficitul de vitamina
B12 poate fi responsabil de simptomele neurologice,
inclusivdementa [22, 26, 33].

IPP si hipomagneziemia

Dupa aproximativ doua decenii de utilizare a
omeprazolului, s-a constatat ca IPP reduc nivelul
de magneziu in sange si eliminarea urinara la om,
stari care au fost corectate doar prin administrarea
intravenoasa de magneziu. Aceste date au demon-
strat ca IPP pot influenta absorbtia intestinald a
Mg. Studiile ulterioare au aratat ca omeprazolul a
inhibat absorbtia totald, transcelulara si paracelu-
lara a magneziului la nivelul duodenului, jejunului,
ileonului si colonului, cu un impact mai pronuntat
asupra intestinului subtire. Inhibitorii pompei pro-
tonice afecteaza absorbtia transcelulara a Mg prin
hiperfosforilarea si hiperoxidarea unor reziduuri
proteice ale canalelor specifice, precum si absorbtia
paracelulara prin modificari structurale ale epiteliului
intestinului subtire si disfunctia secretorie a celule-
lor Paneth, care determind dezvoltarea infectiilor si
inflamatiei cronice cu diminuarea vilozitatilor si a
zonei de absorbtie a intestinului subtire [3, 22, 33].

S-a demonstrat ca hipomagneziemia este o
reactie adversa specifica pentru IPP, fiind carac-
teristica tuturor reprezentantilor acestui grup de
medicamente. Inhibitorii pompei protonice deter-
minga, de reguld, o reducere usoard a nivelului de
magneziu, cel mai frecvent asimptomatica. Simp-
tomele hipomagneziemiei pot include slabiciune
generald, tetanie a mainilor si crampe musculare,
iar uneori pot aparea aritmii vital periculoase si
convulsii. Prevalenta hipomagneziemiei este de
circa 19% (2-36%), iar riscul asociat depinde de un
sir de factori predispozanti (populatia, variabilitatea
genetica, sexul feminin, insuficienta renala, diabe-
tul zaharat, indicele masei corporale scazut, doza
si durata utilizarii, administrarea concomitentd cu
diuretice si alte medicamente etc.). In acest context,
diabetul zaharat poate contribui la aparitia hipo-
magneziemiei prin diminuarea aportului alimentar
de Mg, pierderi renale crescute, afectarea secretiei
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de insulina si rezistenta la insulina. Utilizarea diure-
ticelor si prezenta insuficientei renale pot produce
de asemenea hipomagnezemie prin majorarea eli-
minarii renale. S-a constatat, ca reducerea nivelului
de magneziu in sange este asociata cu o scadere a
excretiei de magneziu prin urind, sugerand ca IPP
influenteaza absorbtia intestinald a magneziului. S-a
demonstrat ca absorbtia de magneziu in intestinul
subtire are loc pe calea transcelulara si paracelulara.
Calea transcelulara este mediata de subfamilia de
canale ionice cu potential tranzitoriu de receptor
legate de melastatina (TRPM6 si TRPM?7), care asigura
absorbtia a circa 30% Mg. S-a demonstrat ca defec-
tul genetic al expresiei acestor proteine determina
hipomagnezemie. Calea paracelulara este asigurata
de ocludine, claudine si E-cadherind, care mentin in-
tegritatea barierei intestinale si faciliteaza absorbtia
cationilor. Inhibitorii pompei protonice pot diminua
absorbtia paracelulara pasiva prin influentarea
disponibilitatii Mg si permeabilitatii jonctiunilor
intercelulare. Astfel, IPP prin micsorarea aciditatii
sucului gastric cresc pH-ul luminal in duoden, jejun
si ileon, ceea ce determina diminuarea solubilitatii
sarurilor de Mg si reducerea absorbtiei Mg dupa o
doza sau tratamentul de durata cu omeprazol. Calea
paracelulara de absorbtie a Mg este redusa de IPP
prin mecanisme directe (reducerea expresiei clau-
dinelor cu cresterea permeabilitatii membranelor)
si indirecte (cresterea pH-ului luminal). Perturbarea
absorbtiei intestinale a Mg, indusa de IPP, poate fi
determinata si de modificarile cantitative si calitative
ale microbiomului intestinului, inclusiv colonului, ca
urmare a cresterii pH-ului si dereglarii fermentatiei
bacteriene. Tratamentul hipomagneziemiei poate
fi axat pe utilizarea dozei minime eficiente sau pe
intreruperea utilizarii IPP, substituindu-i cu H2-hista-
minoblocantele, suplimentarea cu preparate de Mg
si utilizarea pre- si probioticelor. intreruperea admi-
nistrarii IPP se considera metoda cea mai eficienta,
deoarece suplimentarea pe cale orala cu preparate
de Mg rezolva doar partial problema. in cazul in care
este necesara suprimarea secretiei gastrice, IPP pot
fi substituiti prin H2-histaminoblocante. Prescrierea
preparatelor de magneziu poate corecta hipomag-
nezemia datorita intensificarii absorbtiei Mg pe
calea paracelulard, iar pentru o corectie adecvata
este necesara o utilizare pe termen lung, deoarece
magneziul este un cation intracelular cu concentratii
predominante in tesuturi. Rationalitatea utilizarii
pre- si probioticelor se bazeaza pe urmatoarele
mecanisme: cresterea diversitatii bacteriene prin
diete bogate in fibre; majorarea productiei de acizi
grasi cu lant scurt (acetat, propionat, butirat) datorita
fermentarii fibrelor alimentare cu acidificarea pH-ului
intraluminal [8, 17, 23].




Importanta clinica a hipomagneziemiei este
determinata de simptomele potential severe si aso-
ciate cu alte anomalii metabolice, cum ar fi hipocal-
ciemia, hipokaliemia, hipofosfatemia. Consecintele
hipomagneziemiei se pot manifesta prin tulburari
cardiovasculare (modificari electrocardiografice
(alungirea complexului QRS si intervalului PR, inver-
sarea undelor T si U), aritmii (ventriculare, tahicardie
supraventriculara, torsade de pointes), cresterea
incidentei supradozarii digitalicelor, hipertensiune
arteriald), endocrine (risc de diabet zaharat, eliberarea
parathormonului si rezistenta la el), neuromusculare
(crampe sau slabiciune musculara, spasm carpope-
dal, tetanie), neuropsihice (vertij, ataxie, convulsii,
depresie, psihozd), osoase (osteoporozd, osteoma-
lacie) si electrolitice (hipocalciemie, hipokaliemie,
hipofosfatemie) [17].

E necesar de retinut ca riscul de hipomagnezie-
mie poate creste la asocierea cu unele medicamente
datoritd accelerarii influxului de magneziu in celuld
(insuling, epinefring, salbumatol, terbutaling, teofilina
etc.); pierderilor gastrointestinale (cauzate de utiliza-
rea de laxative, antibiotice, metformina, antitumorale
etc.) si excretiei urinare (datorita unor medicamente
antitumorale, precum carboplating, cisplating, cetu-
ximab, panitumumab, ciclosporina, tacrolimus) [17].

IPP si fracturile oaselor

Studiile observationale, de cohorta, rando-
mizate si meta-analizele au prezentat date contra-
dictorii referitoare la corelatia dintre utilizarea IPP
si incidenta fracturilor osoase. Un sir de studii si
meta-analize au aratat o corelatie dintre utilizarea IPP
si un risc crescut de fracturi oaselor cu pandla 33%,
inclusiv fracturi de sold cu 26% si fracturi ale coloanei
vertebrale cu 58%. Analiza relatiei dintre folosirea
IPP si densitatea minerald osoasa a demonstrat o
micsorare semnificativd a acesteia la nivelul coloanei
vertebrale, coluluifemural si solduluitotal dupa 5 si
10 ani de utilizare. Riscul de fracturi a fost asociat cu
varsta inaintatd, sexul feminin, fumatul si utilizarea
concomitenta a unor medicamente (cum ar fi gluco-
corticoizii etc.), dar si cu durata administrarii IPP, in
special pe termen lung. S-a estimat ca mecanismele
responsabile de fracturile osoase pot fi inhibarea
activitatii osteoclastilor cu afectarea remodelarii si
structurii osului, precum si prezenta factorilor de
risc. De asemenea, geneza fracturilor osoase poate
fi determinata de hiposecretia acidului clorhidirc cu
diminuarea absorbtiei transcelulare si paracelulare
a calciului. Cu toate acestea, Asociatia Americana
de Gastroenterologie nu recomanda screeningul de
rutind a densitatii minerale osoase si suplimentarea
de calciu la utilizarea IPP pe termen lung. In aceste
situatii, medicii practicieni trebuie sa tina cont de
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potentialul fracturilor, in special la pacientii cu factori
derisc[22, 26, 33].

Unele studii observationale si meta-analize au
raportat despre o incidenta mai mare a fracturilor la
utilizatorii de IPP. S-a concluzionat ca hipoaciditatea
gastrica reduce dizolvarea si ionizarea sarurilor de
calciu, conducand la diminuarea absorbtiei ionilor.
In consecintd, utilizarea prelungita a IPP poate
determina pierderi minerale osoase cu dezvoltarea
ulterioara a osteoporozei si a fracturilor. Concomi-
tent, hipergastrinemia indusa de IPP poate duce la
hiperparatirodism cu demineralizarea ulterioara a
oaselor [4,5,7,16, 24, 25, 33].

in 2010, FDA a emis un avertisment cu privire
la un risc crescut de fracturi ale coloanei vertebrale,
articulatiei mainii si soldului. Studiile experimentale
si observationale au raporat reducerea densitatii
minerale osoase, osteoporoza si esecul implantului
dentar in cazul tratamentului cu IPP. S-a presupus ca
aceste manifestari pot fi determinate de urmatoarele
mecanisme: dereglarea echilibrului dintre activitatea
osteoclastilor si osteoblastilor; hiperplazia glandei
paratiroide indusa de hipergastrinemie; secretia de
histamina prin hipergastrinemie cu determinarea
osteoclastogenezei si resorbtiei osoase; micsorarea
producerii de colagen osos; inhibarea H*-ATP-asei
vacuolare a osteoclastilor cu majorarea resorbtiei
osoase si eliberarii de deoxipiridinoling; reducerea
absorbtiei calciului prin hipoaciditate si hiperparati-
roidismul secundar; dereglarea formarii metabolitilor
vitaminei D si activitatii osteoclastilor datorita hipo-
magnezemiei induse [16].

IPP si deficitul vitaminei B ,

Inhibitorii pompei protonice, prin inhibarea
secretiei acidului clorhidric necesar pentru elibera-
rea vitaminei B,, de proteinele dietetice si pentru
cuplarea cu factorul intrinsec, pot duce la un deficit
al absorbtiei acesteia. Astfel, utilizarea de IPP timp
de peste 2 ani a fost asociata cu un risc crescut de
hipovitaminoza B, cu aproximativ 65%, mai ales la
persoanele peste 50 de ani. Totusi, ghidurile nu reco-
mandd monitorizarea nivelului de vitamina B, in cazul
tratamentului pe termen lung cu IPP [22, 24, 26, 33].

S-a emis ipoteza ca hipoaciditatea gastica in-
dusa de IPP se asociaza cu colonizarea si cresterea
excesiva a bacteriilor, cu utilizarea de catre microor-
ganisme a vitaminei B, cu deficitul ulterior al vitami-
nei. Suplimentarea cu cianocobalamina administrata
intern a demonstratimbunatatirea hipovitaminozei
B,,. Datele contradictorii privind utilizarea IPP si
deficitul vitaminei B, pot fi explicate prin faptul
ca manifestarile clinice, de requla, apar tardiv in
dezvoltarea dereglarilor morfologice (anemie mega-
loblastica etc.). Manifestarile deficitului vitaminei B,




se datoreaza deregldrilor la nivelul metabolismului si
sistemului enzimatic, unde vitamina B, actioneaza
ca o coenzima. Aceste perturbari nu se manifesta in
mod evident clinic sau in rezultatele de laborator si
necesitd metode specifice de determinare. in conclu-
zie, in cazul utilizarii pe termen lung a IPP, este ne-
cesara o monitorizare periodicd a nivelului vitaminei
B, indeosebi la pacientii varstnici, iar suplimentarea
cu cianocobalamina ar fi rezonabila daca terapia cu
IPP nu poate fi intrerupta [2, 4].

IPP si deficitul de fier

Pana in prezent, nu exista date directe care sa
confirme asocierea dintre utilizarea IPP si deficitul
de fier. Cu toate acesteaq, fiziologia absorbtiei fierului
a demonstrat necesitatea acidului clorhidric pentru
reducerea Fe3* la Fe?*, forma care poate fi absorbita.
Supresia secretiei acide de IPP sugereaza posibilitatea
anemiei feriprive la utilizatorii de IPP, in special pe
termen lung. S-a observat, de asemenea, o reducere
a absorbtiei fierului la pacientii cu gastrita atrofica
cronicd. Astfel, la pacientii care urmeaza terapie cu
IPP, este important sa se monitorizeze nivelul de fier,
indeosebila persoanelein varstasi la cele care au dez-
voltat anemie din alte cauze (femeile de varsta fertila,
pacienti cu boalad inflamatoare a intestinului) [2, 4, 24].

IPP si rabdomioliza

Analiza reactiilor adverse raportate intre 2013-
2021, preluate din baza de date FDA (Food and Drug
Administration), aidentificat 57 de cazuri de rabdo-
mioliza asociate cu IPP. Un alt studiu retrospectiv a
aratat ca din 8610 cazuri de rabdomioliza, raportate
in perioada 2004-2009, 99 erau asociate cu omepra-
zolul.in plus, din baza de date a Organizatiei Mondi-
ale a Sanatatii (OMS) au fost extrase 292 de cazuri de
miopatii induse de IPP. Aceste studii au demonstrat
ca o parte semnificativa dintre cazurile de rabdomi-
oliza erau determinate de utilizarea concomitenta cu
statinele, cunoscute cauze ale acestui tip de reactii
adverse. S-a concluzionat ca mecanismele posibile
ale rabdomiolizei, cauzate de IPP, pot fi determinate
de: modificarea metabolismului IPP prin intermediul
CYP2C19 si inhibitia CYP3A4 indusa de IPP, ceea ce
modifica metabolismul statinelor; inhibarea H*/
K+-ATP-azei in musculatura neteda vasculara cu
vasoconstrictie, ischemie si leziuni celulare; supra-
expresia sintezei proteinelor musculare, mediata de
receptorii de hidrocarburi aril [1, 24, 26].

Concluzii

Medicii trebuie sa acorde o atentie deosebita
prescrierii IPP, mai ales in cazul pacientilor in varsta,
spitalizati, supusi terapiei cu imunodepresive, cu
comorbiditati care utilizeaza mai multe medica-
mente sau prezinta factori de risc. In acest context,
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prescrierea IPP necesita respectarea urmatoarelor
recomandari generale: utilizarea lor doar in cazul
indicatiei certe; minimalizarea dozei si duratei trata-
mentului; administrarea celei mai mici doze eficiente
la tratamentul pe termen lung.
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