
Do druge polovine dvadesetog veka komplikacije
acidopepti~nog ošte}enja sluznice gornjeg diges-
tivnog trakta bile su naj~eš}i klini~ki entitet u
gastroenterologiji. Medjutim, uvodjenje u klini~-
èku primenu acidosupresivne terapije dramatiè~no
je promenilo kliniè~ki tok bolesti. Paleta inhibitora 
protonske pumpe (IPP) se stalno širi i to ne samo
uvodjenjem u kliniè~ku praksu novih lekova, ve} i

izomernih oblika ve} postoje}ih IPP, kombinovanjem
sa natrijum bikarbonatom, itd. Ako je mehanizam
delovanja ono što ih svrstava u istu grupu lekova, da
li medju IPP postoji klini~èki zna~èajna razlika? Danas
se zna da medju IPP postoje razlike i to ne samo u
formulaciji, ve}i i u farmakodinamici, metabolizmu i
profilu interakcije. Teme za diskusiju su: koliko to
uti~èe na klini~èku efikasnost, kakva je efikasnost u pos- 
tizanju acidosupresije kada se kompariraju iste doze
leka (mg/mg) i sigurnost u primeni. Na ukupan tera-
pijski efakat uti~u karakteristike svakog leka pona-
osob (ja~ina acidosupresivnog efekta, brzina aktiva-
cije i zapo~èinjanja acidosupresije i trajanje acidosup-
resije) i interindividualne razlike medju pacijentima.
Medjutim kontekstualni okvir razlika je znatno širi
od razlika u efikasnosti leka i obuhvata i razlike u sta- 
vu pru`aoca usluga i pacijenata (zna~èajno za procenu
adekvatne doze IPP pri zameni leka) i razlike u ceni
leka.

Klju~ne re~èi: IPP, farmakokinetika, klini~èka
efikasnost, interakcija lekova
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Do druge polovine dvadesetog veka komplikacije aci-
dopepti~ènog ošte}enja sluznice gornjeg digestivnog                                                             

trakta bile su najè~eš}i kliniè~ki entitet u gastroen-
terologiji. Medjutim, uvodjenje u kliniè~ku primenu aci-
dosupresivne terapije dramati~èno je promenilo klini~èki
tok bolesti.  James Blake je 1972. otkrio postojanje H2

receptora na površini parijetalne }elije, a godinu dana
kasnije Ganser i Forte otkirili su H+,K+-ATPazu. Prvi H2
blokatori (Burimamid i Metimamid) sintetisani su 1974
godine, ali nisu do`iveli zna~èajniju klini~èku primenu
zbog retke ali teške toksi~nosti1. Medjutim, veoma brzo,
1976.“Smith Kline and French lab o ra to ries” uveli u
kliniè~ku praksu Cimetidin. Paralelno sa razvojem H2
blokatora, tekao je razvoj i inhibitora protonske pumpe
(IPP). Prvi IPP koji je uveden u kliniè~ke studije bio je
Timoprazol. Veoma brzo (1975 godine) potvrdjena je
kliniè~ka efikasnost Timprozola, jer inhibira sekreciju
kiseline nezavisno od stimulusa. Medjutim, studije na
Timoprazolu otkrile su da primena leka prouzrokuje
uve}anje štitaste `lezde zbog inhibicije preuzimanja joda, 
kao i  atrofiju timusa. Derivat Timoprazola, Omeprazol,
otkriven je 1979, i to je bio prvi lek nove klase acidosu-
presivnih lekova – inhibitora protonske pumpe (PPI), koji 
je do`iveo klini~ku primenu. Omeprazol je 1982. uveden
u Fazu III klini~kih ispitivanja. Veoma brzo omeprazol je 
dokazao kliniè~ku superiornost u odnosu na H2 blokatore. 
Omeprazol je u klini~ku praksu uveden u Evropi 1988.
pod nazivom Losek, a dve godine kasnije u USA kao
Prilosek. Ve} 1996. omeprazol je imao sta tus jednog od
najprodavanijih lekova. Do 2004., šitom sveta, omepra-
zol je koristilo više od 800 miliona ljudi2.  Posle ome-
prazola, klini~èku promociju do`iveli su i ostali IPP i to
Lanso prazol 1995, Pantoprazol 1997, Esomeprazol 2001 
godine3.... IPP i dalje imaju sta tus najprodavanijih lekova 
u svetu, a trend propisivanja raste stabilno 10% godišnje
u proteklin nekoliko decenija4. 

Veoma brzo nakon uvodjenja u klini~èku praksu IPP su
dokazali supeiornost u odnosu na H2RA u svim indika-
cionim podru~èjima. Acidosupresija koju prouzrokuju IPP 
je dugotrajnija od acidosupresije koju izazivaju H2 blo-
katori.5 IPP blokiraju preko 90% kisele `eluda~ne sek-
recije na dnevnom nivou. Pošto IPP suprimiraju stim uli-
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sanu `eluda~ènu sekreciju, acidosupresija je kompletna
postprandijalno i posle du`e primene nema tolerancije.6.7 

Paleta IPP se stalno širi i to ne samo uvodjenjem u
kliniè~ku praksu novih lekova, ve} i izomernih oblika ve}
postoje}ih IPP, kombinovanjem sa natrijum bikarbo-
natom, pakovanjem kao “Mul ti ple Unit Pel let Sys tem”
(MUPS) itd. Ako je mehanizam delovanja ono što ih
svrstava u istu grupu lekova, da li medju IPP postoji kli-
ni~èki zna~èajna razlika? Danas se zna da medju IPP
postoje razlike i to ne samo u formulaciji, ve}i i u farma-
kodinamici, metabolizmu i profilu interakcije. Teme za
diskusiju ostaju koliko to uti~èe na kliniè~ku efikasnost,
efikasnost u postizanju acidosupresije kada se kompa-
riraju iste doze leka (mg/mg) i sigurnost u primeni.

KLINIÈ̂ KA EFIKASNOST IPP

Erozivni ezofagitis je verovatno najve}i terapijski iza-
zov koji se postavlja pred IPP. Ed wards i saradnici su
2001. objavili sistematsku analizu klini~èke efikasnosti
IPP u terapiji erozivnog ezofagitisa (EE).8 Poredjen je re-
lativni rizik zarastanja erozija u toku 4 i 8 nedelja terapije 
uz standardne doze IPP (etalnon za poredjenje bio je
omeprazol 20mg). Zaklju~èak analize je bio da nema znaè-
~ajne razlike izmedju omeprazola, rabeprazola, lanso-
prazola i pantoprazola u zarastanju erozija u toku 4 i 8
nedelja, ali da je klini~èka efikasnost esomeprazola nešto
bolja. U isto vreme Rich ter sa saradnicima objavio je rad
u kome je definisao indikacije u kojima esomeprazol
40mg ima bolji klini~èki efekat od omeprazola 20mg.9 To
su samo pacijenti sa teškim erozivnim ošte}enjem jed-
njaka (erozivni ezofagitis gradusa C i D po LA klasifi-
kaciji). Kod pacijenata sa EE LA gradus A i B nije bilo
klini~èki zna~èajne razlike. 

KOMPARACIJA IPP U MG/MG ODNOSU

„WHO Col lab o rat ing Cen tre for Drug Sta tis tics Meth -
od ol ogy“ definiše ekvivalentne doze IPP kao: omeprazol
20mg, lansoprazol 30mg, pantoprazol 40mg i eso-
meprazol 30mg (http://www.whocc.no-/atcddd)  „Ca na -
dian As so ci a tion of Gastroenterology“ definiše ekvi-
valentne doze IPP kao: omeprazol 20mg, lansoprazol
30mg, pantoprazol 40mg i esomeprazol 40mg.10 Isti stav
zauzima i RFZO Republike Srbije (http://www/rfzp/rs).
Situaciju je dodatno zakomplikovala FDA („Food and
Drug Ad min is tra tion“) koja je definisala razliè~ite
standardne doze IPP za razli~èite indikacije. Za zale~èenje
EE, na primer, FDA definiše ekvivalentne doze IPP kao:
omeprazol 20mg, lansoprazol 30mg, pantoprazol 40mg i
esomeprazol 20 ili 40mg (http://www.pbm.va.gov/revie-
ws/ppiabbreviatedreview.pdf). 

U pokušaju da rešimo konfuziju u doziranju IPP
moramo se vratiti korak unazad. Primarni efekat IPP je
acidosupresija u meri koja je potrebna, odnosno neop-
hodna za rešavanje kliniè~kog problema. Za zale~èenje EE
potrebno je obezbediti da intragastrièni pH>4 najmanje 16 
sati u toku dana. Kada je u pitanju le~èenje peptiè~nog
ulkusa (PU) pred IPP se postavlja lakši zadatak, jer je cilj 
terapije da intragastrièni pH bude ve}i od 3.11-14 

Kirchheneir sa saradnicima analizirala je intragastrièni
pH kod zdravih volontera, pacijenata sa EE i infekcijom
H. pylori i došla do interesantnih zaklju~aka. Doza IPP
potrebna za postizanje ciljnog pH u `elucu kod pacije-
nata sa H.pylori infekcijom treba da bude 5 puta manja,
od doze potrebne za postizanje istog pH kod zdravih
osoba. Nasuprot tome, doza IPP potrebna za postizanje
ciljnog pH u `elucu kod pacijenata sa EE treba da bude
dva puta ve}a, od doze potrebne za postizanje istog pH
kod zdravih osoba. Takodje, Kirshheneir i saradnici de-
finisali su ekvivalentne doze IPP i to: omeprazol 1 (koriš- 
}en kao etalon za poredjenje), pantoprazol 0.23, lan-
soprazol 0.90 i esomeprazol 1.60.15  

FARMAKOKINETIKA IPP RELEVANTNIJA JE OD
FARMAKODINAMIKE

IPP su derivati benzimidazola, po svojoj strukturi su
slabe beze, unose se kao neaktivne supstance (“pro-
drug”) i acidolabilni su. Najè~eš}a formulacija za pero-
ralno unošenje je film tableta ili kapsula, jer je tako ak-
tivna supstanca zašti}ena od kiselog `eluda~ènog sadr`aja
prilikom prolaska kroz `eludac. Zato kapsule ili film
tablete ne treba lomiti, sitniti i rastvarati u vodi, jer se ak- 
tivna supstanca izla`e kiselom `eludaènom sadr`aju koji
je inaktivira. Posle peroralnog uzimanja i prolaska kroz
`eludac IPP se resorbuju u duodenumu. Iz plazme IPP se
transportuju u intracelularni kanalikul parijetalne }elije
gde se u kiseloj sredini (pH 1-2) neaktivana supstanca iz
benzimidazolove strukture transformiše u aktivnu pla-
narnu sulfonamidnu strukturu (aktivnu formu leka), koja
ostvaruje efekat inhibišu}i protonsku pumpu. Aku-
mulacija IPP unutar kanalikula parijetalne }elije zavisi od 
pH gradijenta i pK leka. Svi IPP imaju sli~èan i visok nivo 
aktivacije pri niskom pH, ali se nivo aktivacije menja sa
porastom pH. Kada je pH blizu neutralnog (pH 4-6)
pantoprazole je hemijski stabilniji i sporije se aktivira od
ostalih IPP.16 Tako je u uslovima neutralnog PH konver
zija pantoprazoloa iz neaktivne forme leka (“pro-drug”)
u aktivnu sulfonamidnu formu leka spora. 

Inhibicija lu~èenja kiseline nije kod svih IPP mak-
simalna posle prve doze leka.  Kako je za inhibiciju sek-
recije potrebna kiselinom pokrenuta aktivacija leka, samo 
aktivne parijetalne }elije }e biti inhibirane, dok }e neak-
tivne parijetalne }elije (a takvih je 25% ukupne }elijske
mase) izbe}i inicijalnu inhibiciju. Pantoprazol i omepra-
zole pokazuju pove}anje inhibitorne aktivnosti u toku ne- 
koliko dana uzimanja, dok je acidosupresija koju uz-
rokuje lansoprazol maksimalna posle prve doze leka.
Pantoflickova i saradnici poredili su IPP i potvrdili pos-
tojanje zna~èajne razlike u aktivaciji i to tako što se ra-
beprazol i lansoprazol br`e aktiviraju od ostalih IPP .17 

Kada je zna~èajna brzina delovanja?
Acidopeptiè~no oboljenje gornjeg digestivnog trakta

ima dve perspektive i to perspektivu pacijenta i pers-
pektivu lekara. Pacijent je zabrinut zbog subjektivnih si-
mptoma (bol, gorušica...), a lekar zbog epitelnog ošte-
}enja i posledica epitelnog ošte}enja. Brzina po~etka de-
lovanja je va`na, jer utiè~e na brzinu kupiranja simptoma.
Kada je u pitanju le~enje gastroezofagealne refluksne
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bolesti (GERB), brzina po~èetka delovanja je znaè~ajna
kod pacijenata koji lek uzimaju po potrebi. Ako je razlog
za uzimanje leka u re`imu primene po potrebi pojava
simptoma, a lek se uzima samo nekoliko dana, onda je ja- 
sna potreba da lek ispuni puno dejstvo prvog dana uzi-
manja. Potreba za brzim poè~etkom delovanja je od
manjeg znaè~aja u intermitentnom re`imu uzimanja leka,
a praktiè~no bez znaè~aja kod pacijenata koji lek uzimaju
kontinuirano mesecima i godinama. 

Brzina poè~etka delovanja zna~èajna je i kod pacijenata
na kratkotrajnom (sedmodnevnom) re`imu terapije h. py- 
lori infekcije. U terapiji h.pylori infekcije antibiotik ima
antibakterijski efekat. Zna~èaj IPP je da zaštiti acidosen-
zitivne antibiotike kao što su amoksicilin i klaritromicin
od agresivnog dejstva kiseline u `elucu. Za postizanje
stabilnosti Klaritromicina potrebno je posti}i intragas-
triè~ni pH od 4. Što pre se postigne intragastriè~no pH od 4, 
pre }e se posti}i stabilnost i efikasnost antibiotika18.
Potreba za brzim po~èetkom delovanja je od manjeg zna-
~èaja u desetodnevnom terapijskom re`imu, a praktiè~no
bez zna~èaja kod pacijenata koji terapiju uzimaju 14 dana.

Du`ina trajanja acidosupresije

IPP se vezuju za cisteine, transmembranske proteine i
to kovalentnom vezom koja je èvrsta i stabilna. Zato je po- 
luvreme obnavljanja sekrecije kod ve}ine IPP izmedju 20 
i 28 sati, što odgovara vremenu potrebnom za disocijaciju 
kovalentne veze sa protonske pumpe. Poluvreme ak-
tivnosti lansopzraola je najkra}e i iznosi samo 12.9 sati.
Za razliku od drugih IPP, pantoprazol se pored cisteina

813 i 321 vezuje i za cistein 822 i to kovalentnom vezom 
koja je ireverzibilna. Poluvreme obnavljanja sekrecije
posle pantoprazola iznosi 46 sati, a to je vreme potrebno
za sintezu nove protonske pumpe3 . 

Kada je znaè~ajno vreme trajanja acidosupresije?
Trajanje acidosupresije od zna~èaja je kod pacijenata sa

no}nim probojem kiseline. U medjusobnom poredjenju
efekta IPP u terapiji no}nog proboja kiseline, Katz i
saradnici pokazali su da je lansoprazol znaè~ajno manje
efikasan od omeprazola. Takodje, pantoprazol je zna-è
~ajno efikasniji od ostalih IPP u kontroli no}nog proboja
kiseline20.  

METABOLIZAM IPP JE RAZLI^ÈIT

Jedna od razlika medju IPP je metaboli~èki put. Svi IPP
imaju deo zajedni~èkog metaboli~èkog puta preko enzima
2C19, koji je deo slo`enog CYP450 enzimskog sistema
jetre. Neki od IPP, kao što su omeprazol, esomeprazol i
pantoprazol dominantno se metabolišu preko ovog enzi-
ma, dok se lansoprazol balansirano metaboliše preko
2C19 i 3A4. Pantoprazol se delom metaboliše i preko
sulfotransceraze, koja je nesaturabilni enzimski sistem
jetre. 

Metabolizam IPP preko CYP 2C19 je genetski de ter-
minisan. Osobe koje nemaju gene za kodiranje/sintezu
enzima 2C19 spadaju u kategoriju onih koji slabo
metabolišu IPP (“poor metabolizers”), pa je koncentra-
cija i du`ina delovanja IPP ve}a. Epidemiološki gledano,
to je zna~ajnije kod azijske rase gde je 40% populacije 
spada u kategoriju onih koji slabo metabolišu IPP (“poor 
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metabolizers”), nego kod kavkaske rase gde je procenat
znatno manji i iznosi samo 2-6% .21

Pošto je poluvreme eliminacije IPP 1-1.5 sat, nije o~èe-
kivano da }e se ~èak i kod “poor metabolizers” lek aku-
mulirati u organizmu. Sa druge strane, efekat acido-
supresije kod ovih pacijenata mo`e biti bolji (ali, nekon-
trolisano bolji), nego kod pacijenata koji uobi~èajeno me-
tabolišu IPP. Genski polimorfizam 2C19 znaè~ajnije utiè~e
na metabolizam omeprazola, nego lansoprazola, a pose-
bno esomeprazola na koji genski polimorfizam ima naj-
manji efekat. Iako kod osoba koje slabo metabolišu IPP
(“poor metabolizers”) postoje razlike u farmakokinetici
IPP, one nemaju veliki uticaj na naè~in doziranja22. 

Medjutim, ve}a koncentracija i du`e zadr`avanje leka
mo`e da potencira interakciju IPP sa drugim lekovima,
posebno onima koji se konkurentno metabolišu preko
istog enzima (CYP2C19). Primer takve interakcije je
blokada aktivAcije klopidogrela kod istovremenog
uzimanja omeprazola15. 

PROFIL INTERAKCIJE IPP

Svi IPP imaju deo zajedni~èkog metaboli~èkog puta
preko CYP450, saturabilnog enzimskog sistema jetre.
Zbog kompetitivnog vezivanja za ovaj enzimski sistem,
metabolizam drugih lekova mo`e biti izmenjen. Omepra-
zol i Lansoprazol mogu indukovati enzimske komplekse
CYP 1A1 i 1A2 I ubrzati metabolizam teofilina i kofeina. 
Omeprazol inhibira CYP 2C9 i 2C19 i time usporava
klirens diazepama, fenitoina, karbamazepina i S-varfarina 
(Slika 1.)23. Lansoprazol mo`e redukovati efakat oralnih
kontraceptiva. Za razliku od ostalih IPP, pantoprazol se
metaboliše i preko sulfotransferaze, nesaturabilnog en-
zimskog sistema jetre. Primena pantoprazola sa drugim
lekovima, koji se metabolišu preko CYP450, ne utiè~e na
metabolizam ovih lekova. Zato pantoprazol predstavlja
najsigurniji IPP u komedikaciji3.

TOLERANCIJA NA IPP

Kao i drugi lekovi i IPP su podlo`ni interindividualnim
razlikama u toleranciji. Od ne`eljenih efekata naj~èeš}e se 
pominju bol u epigastrijum (3%), mu~ènina (3%), dijareja
(3-4%), glavobolja (6%)… Cott i saradnici poredili su
toleranciju na omeprazol i esomeprazol u toku 8 nedelja
uzimanja terapije i zaklju~èili da u toleranciji na ova dva
leka nema zna~èajne razlike24. Miler i saradnici su u me-
djusobnoj komparaciji IPP analizirali u~èestalost ne`e-
ljenih efekata i u~èestalost prekida terapije zbog zna~èajnih 
ne`eljenih efekata i zaklju~èili da pantoprazole ima ve}u
u~èestalost ne`eljenih efekata od drugih IPP, ali da su
ne~eljeni efekti pantoprazola retko razlog za prekid
terapije25. Sa druge strane, esomeprazole ima najmanju
uè~estalost ne`eljenih efekata, ali su isti è~esto razlog za
prekid terapije. 

CENA LEKA

Cena IPP zna~èajno uti~èe na stav pru`aoca usluga,
posebno u le~èenju hospitalizovanih pacijenata kada se lek 
nabavlja javnim nabavkama u kojima cena predstavlja

opredeljuju}i faktor. Cena zna~èajno uti~èe i na opredelje-
nja pacijenata kada je u pitanju izbor IPP, ali i na kom-
plijansu. Iako se tolerancija spominje kao najè~eš}i razlog
prelaska sa jednog IPP na drugi, verovatno i cena leka
ima u tome zna~èajn udeo. 

ZAKLJUÈ^AK

IPP su efikasni inhibitori sekrecije kiseline i terapija iz- 
bora u le~èenju acidopepti~ènog ošte}enja sluznice gornjeg
digestivnog trakta. Na razlike izmedju IPP znaè~ajnije
uti~èe farmakokinetika nego farmakodinamika leka. Na
ukupan terapijski efakat utiè~u karakteristike svakog leka
ponaosob (ja~èina acidosupresivnog efekta, brzina akti-
vacije i zapo~èinjanja acidosupresije i trajanje acidosup-
resije) i interindividualne razlike medju pacijentima.
Medjutim kontekstualni okvir razlika je znaè~ajno širi od
razlika u efikasnosti leka. Kirchheiner i saradnici su
klini~èki zna~èaj razlika definisali kroz tri grupe razlika15: 

· razlike u stavu pru`aoca usluga i pacijenata (zna-
~èajno za procenu adekvatne doze IPP pri zameni
leka)

· razlike u efikasnosti
· razlike u ceni leka 

SUM MARY

PRO TON PUMP IN HIB I TORS IN THE CON TEM PO -
RARY CLIN I CAL PRAC TICE

Since the sec ond half of the twenty cen tury com pli ca -
tions of the acid re lated dis or ders were com mon prob lem
in gastroenterology. How ever, in tro duc tion of the pro ton
pump in hib i tors (PPIs), sig nif i cantly chanted clin i cal
course of the dis eases. Spec trum of PPIs is steadily grow -
ing in re spect to dis cov er ing new drugs, new iso meric
forms, new for mu la tions like com bi na tion with so dium
bi car bon ate, etc. If the mech a nism of ac tion is key point
that clas si fies the drugs in the same group, are there clin i -
cally sig nif i cant dif fer ences be tween PPIs? Now we
know that there are dif fer ences be tween PPIs in re spect
to for mu la tion, pharmacodynamics, me tab o lism and pro -
file of in ter ac tion. The di lemma is how much those dif -
fer ences in flu ence clin i cal ef fi cacy, ef fec tive ness when
com par ing mg/mg doses, and safety. Over all clin i cal ef fi -
cacy in in flu enced by the in di vid ual drug char ac ter is tic
(i.e. ef fi cacy in achiev ing acidosuppression, on set and
du ra tion of ac tion, etc.) and inter in di vid ual dif fer ences
among pa tients. How ever, con tex tual frame is wider than 
clin i cal ef fi cacy alone, and en coun ter dif fer ences in the
at ti tude of the pa tient and healthcare pro vid ers (im por tant 
for proper dose se lec tion when switch ing to a dif fer ent
PPI), and cost of the drug for cal cu lat ing the cost-ef fec -
tive ness of in di vid ual PPIs.

Key words: PPIs, pharmacokinetics, clin i cal ef fi cacy,
drug in ter ac tions 
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