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Kernpunten
•   40 mg esomeprazol geeft snellere en betere maagzuurremming dan 

40 mg pantoprazol.
•   Dit geldt zowel na eenmalige als na herhaalde inname.
•   Bij pantoprazol worden de maagzuurremming en de farmacokine-

tiek beïnvloed door CYP2C19.

Inleiding
De sleutel voor de behandeling van gastro-oesofageale refluxziek-
te (GORZ, refluxoesofagitis) is intensieve en langdurige remming 
van de zuurproductie in de maag. De genezing van mucosaschade 
door erosieve oesofagitis is direct gecorreleerd met de mate waarin 
de intragastrische pH groter is dan 4 [1, 2]. Protonpompremmers 
(PPI’s) remmen maagzuurvorming effectief gedurende 24 uur en 
ze geven langere zuurremming dan H2-antagonisten [3].
Hoewel alle PPI’s effectief zijn, zijn er toch farmacologische ver-
schillen in deze groep maagzuurremmers. Zo leidt een orale dosis 
van 20 of 40 mg esomeprazol ertoe dat de maag-pH langere tijd 
boven 4 uitkomt dan bij een orale dosis van 20 of 40 mg omepra-
zol [4, 5]. Anderzijds geeft 20 mg omeprazol evenveel zuurrem-
ming als 40 mg pantoprazol [6].
Verder is aangetoond dat CYP2C19 een rol speelt bij de afbraak van 
PPI’s. In de kaukasische populatie draagt 30-40% geen mutatie 
voor CYP2C19 (genotype wt/wt, homozygote extensive metaboli-
zers), circa 30% een *17-mutatie (genotype wt/*17 of *17/*17, rapid 
en ultrarapid metabolizers), terwijl 30-40% drager is van een 
*2-mutatie (genotype wt/*2, heterozygote extensive metabolizers). 
Een klein percentage (2-5%) is drager van twee mutaties (genotype 
*2/*2, poor metabolizers) [7].
Voor omeprazol – de oudste PPI – is aangetoond dat CYP2C19 zowel 
de kinetiek als de zuurremmende effecten beïnvloedt [8, 9]. Deze 
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AbstrAct
A comparison of the acid-inhibitory effects of esomeprazole and 
pantoprazole in relation to pharmacokinetics and CYP2C19 poly-
morphism
Objective

To compare the acid-inhibitory effects of esomeprazole 40 mg 
and pantoprazole 40 mg at 4, 24 and 120 h after oral adminis-
tration in relation to CYP2C19 genotype and pharmacokinetics. 
Esomeprazole and pantoprazole are metabolized in the liver and 
the polymorphic CYP2C19 enzyme is involved in that process. 
This genetic polymorphism determines fast (70% of Cauca-
sians), intermediate (25-30% of Caucasians) and slow (2-5% of 
Caucasians) metabolism of proton pump inhibitors (PPIs).
MethOds

CYP2C19 *2, *3, *4, *5, *6 and *17 genotypes were determined  
in healthy Helicobacter pylori-negative Caucasian subjects.  
7 wt/wt, 7 wt/*2, 2 wt/*17, 2 *2/*17 and 1 *2/*2 were included in 
a ran   domized investigator-blinded crossover study with esome-
prazole 40 mg and pantoprazole 40 mg. Intragastric 24-hour pH 
monitoring was performed on days 0, 1 and 5 of oral dosing.
Results

A total of 19 subjects (mean age 24 years, 7 male) completed the 
study. At day 1 and 5, acid inhibition with esomeprazole was 
significantly greater and faster than with pantoprazole. 
Differences in acid inhibition and pharmacokinetics between 
wt/wt and wt/*2 genotype were significant for pantoprazole at 
days 1 and 5.
cOnclusiOns

Esomeprazole provides acid inhibition faster than and superior 
to pantoprazole after single and repeated administration. The 
acid-inhibitory effect and the kinetics of pantoprazole are 
influenced by CYP2C19 genotype.
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Methoden
Het gerandomiseerde, tweezijdig crossover, onderzoeker-blinde 
onderzoek is uitgevoerd in het HagaZiekenhuis tussen augustus 
2004 en augustus 2006. De studie is goedgekeurd door de Me-
disch Ethische Commissie van het HagaZiekenhuis. Alle proef-
personen hebben informed consent gegeven. De proefpersonen  
zijn ingedeeld met een crossover-randomisatieschema op basis 
van een randomisatielijst die door de computer is gegenereerd.
De proefpersonen varieerden in leeftijd tussen 18 en 35 jaar en 
toonden geen afwijking bij lichamelijk of laboratoriumonderzoek. 
Inclusie was mogelijk als proefpersonen een negatieve Helicobacter 
pylori-ademtest hadden (13C Ureum Adem Test, Simac Diagnostica, 
Veenendaal), als de 24-uurs intragastrische pH bij aanvang meer 
dan 70% van de tijd (meer dan 16,8 uur) beneden 4 was en als het 
CYP2C19-genotype bekend was.
Door middel van een power-berekening is uitgerekend dat 18 proef- 
personen nodig waren om een klinisch relevant verschil van 10% in 
zuurremming tussen beide PPI’s te kunnen onderzoeken [6, 14].
Proefpersonen mochten niet deelnemen als ze zwanger waren, 

studies hebben laten zien dat het metabolisme van de R-isomeer 
veel meer beïnvloed wordt dan dat van de S-isomeer, esomeprazol. 
Hieruit kan worden afgeleid dat CYP2C19 esomeprazol minder 
beïnvloedt dan omeprazol [10, 11]. Voor pantoprazol is minder goed 
onderzocht wat de invloed is van CYP2C19 op de kinetiek en de 
dynamiek [12].
De meeste studies naar het effect van PPI’s op de pH in de maag 
zijn gedaan op dag 1 (24 uur na inname) of op dag 5 (120 uur na 
inname). Er zijn weinig studies die beide dagen onderzocht heb-
ben. Ook zijn er nauwelijks gegevens over de zuurremmende  
effecten op andere tijdstippen. Aangezien veel patiënten PPI’s  
‘zo nodig’ gebruiken [13], is het ook van belang een uitspraak te 
kunnen doen over de snelheid van werking van PPI’s.
De primaire vraag van deze studie betrof de vergelijking van de 
zuurremmende effecten van 40 mg esomeprazol en 40 mg panto-
prazol 4, 24 en 120 uur na orale inname. Het secundaire doel was 
de beschrijving van de farmacokinetiek van 40 mg esomeprazol en 
40 mg pantoprazol in relatie tot de zuurremmende effecten en het 
CYP2C19-genotype.

 tabel 2

Verschil in effect op zuurremming (esomeprazol–pantoprazol)

Variabele Dag 1 Dag 5
effect BI95 P effect BI95 P

Mediane pH 1,14 0,7-1,5 0,000 1,2 0,8-1,6 0,000
Mediane pH R 1,35 1,0-1,7 0,000 1,2 0,8-1,5 0,000
Mediane pH L 0,56 –0,2-1,3 0,14 1,1 0,3-1,8 0,006
%tijd pH > 4 19,0 11,2-26,8 0,000 23,2 15,4-31,0 0,000
%tijd pH > 4 R 23,5 15,7-31,4 0,000 26,5 18,6-34,3 0,000
%tijd pH > 4 L 10,3 –1,1-21,6 0,076 17,8 –6,5-29,1 0,002

Gemiddelden en 95%-betrouwbaarheidsintervallen (BI95) van de schattingen die zijn verkregen met mixed model ANOVA voor de totale groep 
(n = 22).

R: rechtop, L: liggend.

 tabel 1

Mediane pH en percentage tijd met pH > 4 tijdens inname van esomeprazol en pantoprazol

Variabele Dag 1 Dag 5
esomeprazol pantoprazol esomeprazol pantoprazol

Mediane pH 3,9 (3,5-4,3) 2,8 (2,4-3,2) 5,0 (4,6-5,4) 3,8 (3,4-4,2)
Mediane pH R 4,1 (3,8-4,5) 2,8 (2,4-3,1) 5,1 (4,8-5,5) 4,0 (3,6-4,3)
Mediane pH L 3,7 (3,0-4,4) 3,1 (2,5-3,8) 4,7 (4,0-5,4) 3,6 (2,9-4,3)
%tijd pH > 4 51,9 (45,0-58,8) 32,9 (26,1-39,7) 72,6 (65,7-79,5) 49,4 (42,6-56,2)
%tijd pH > 4 R 54,9 (47,9-61,8) 31,3 (24,5-38,2) 79,6 (72,6-86,6) 53,1 (46,2-60,0)
%tijd pH > 4 L 46,4 (36,0-56,8) 36,1 (25,9-46,3) 60,3 (49,9-70,7) 42,5 (32,3-52,7)

Gemiddelden en 95%-betrouwbaarheidsintervallen van de schattingen die zijn verkregen met mixed model ANOVA, aangepast voor mogelijke 
confounding door tijd, in de totale groep (n = 22).

 R: rechtop, L: liggend.
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De intragastrische pH-waarden op dag 0 verschilden niet tussen 
beide toedienperiodes.
Op dag 1 en dag 5 van inname gaf esomeprazol voor de totale groep 
een significant hogere mediane intragastrische pH en D%tijd, 
zowel over de 24-uursperiode als tijdens de periode overdag (tabel-
len 1 en 2, figuur 1). Op dag 1 toonden 18 van de 19 proefpersonen 
(95%) een respons op esomeprazol; bij pantoprazol waren dit 14 
van de 19 proefpersonen (74%). Op dag 5 was de respons op esome-
prazol 100% en die op pantoprazol 95%.
Tijdens de eerste 4 uur na inname gaf esomeprazol een hogere 
mediane intragastrische pH en een grotere D%tijd dan pantoprazol 
(figuur 2). De mediane intragastrische pH na esomeprazol was 2,55 
(2,10-3,00) en na pantoprazol 1,94 (1,50-2,38) [effect (esomeprazol–
pantoprazol) 0,6; 95%-betrouwbaarheidsinterval (BI95) 0,08-1,13;  
P = 0,010]. Het percentage van de tijd met een intragastrische  
pH > 4 was 23,3% (15,2-31,4) na esomeprazol en 8,7% (0,8-16,6) na 
pantoprazol (effect 14,6; BI95 –3,9-25,3; P = 0,026).
Proefpersonen die heterozygoot *2-drager zijn, lieten op dag 1 en 
dag 5 na pantoprazol een significant hogere D%tijd en mediane 
intragastrische pH zien dan proefpersonen met wt/wt-genotype 
(D%tijd: P = 0,041; mediane intragastrische pH: P = 0,043.) Na 
esomeprazol werd geen verschil gezien tussen wt/wt- en wt/*2-
genotypes op dag 1 en dag 5 (D%tijd: P = 0,568; mediane intragas-
trische pH: P = 0,590).
Bij de 19 proefpersonen die de studie volbracht hebben, was de AUC 
van esomeprazol op dag 5 significant toegenomen ten opzichte van 
dag 1. Er was geen verschil in AUC tussen wt/wt- en wt/*2-proef-
personen. Bij pantoprazol werd geen toename van AUC gezien 
tussen dag 1 en dag 5, maar wt/*2-proefpersonen hadden wel een 
significant hogere AUC dan wt/wt-proefpersonen.

bekend waren wegens absorptieproblemen van geneesmiddelen, 
een body mass index hadden die meer dan 15% afweek van nor-
maalwaarde [15] of als ze bekend waren wegens drug- of alcohol-
misbruik. De proefpersonen mochten geen geneesmiddelen gebrui-
ken, met uitzondering van de anticonceptiepil of paracetamol.
Na inclusie kregen de proefpersonen vijf dagen lang hetzij 40 mg 
esomeprazol oraal eenmaal daags hetzij 40 mg pantoprazol oraal 
eenmaal daags. De wash-out-periode tussen beide toedienperioden 
was ten minste 14 dagen. Het effect van beide geneesmiddelen op 
de zuurgraad in de maag is gemeten met 24-uurs intragastrische 
pH-meting op dag 1 en dag 5 van inname.
Tijdens de studiedagen verbleven de proefpersonen in een speciale 
onderzoekskamer. pH-metingen startten om 08:55 uur en zijn 
uitgevoerd zoals eerder beschreven [6, 16]. De pH-meting werd 
voortgezet indien tijdens dag 0 (aanvangsmeting) de intragastri-
sche pH gedurende meer dan 70% van de tijd lager was dan 4. Op 
dag 1 kregen de proefpersonen de eerste gift van de studiemedica-
tie 5 minuten voor het ontbijt. Na inname werden bloedmonsters 
afgenomen op 30, 45, 60 en 90 minuten en op 2, 3, 4, 5, 6, 7 en 8 
uur. Om 23:00 uur gingen de proefpersonen slapen en mochten zij 
niets meer eten en drinken. De dag erna (dag 2) werd de elektrode 
om 08:55 uur verwijderd. Op dag 5 werd de elektrode opnieuw 
geplaatst en werd de laatste gift ingenomen. Bloedmonsters 
werden afgenomen op 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 en 8 uur na inname. Verder 
werd het schema van dag 1 gevolgd. De onderzoekers verstrekten 
standaard maaltijden en drinken [6, 16].
Voor details over de bepaling van het CYP2C19-genotype, de bloed-
spiegelbepalingen van esomeprazol en pantoprazol, de uitvoering 
van de intragastrische pH-metingen, de analyse van de pH-gege-
vens en de statistische berekeningen wordt verwezen naar de 
internationale publicatie [17].
Om het effect van beide PPI’s op dag 1 en 5 te kunnen onderzoeken, 
zijn twee parameters berekend: mediane pH-waarden over gedefi-
nieerde tijdsperiodes en cumulatieve percentages van de tijd dat de 
intragastrische pH hoger was dan 4 tijdens deze periodes. Gedefini-
eerde tijdsperiodes waren: de eerste 4 uur na inname, de eerste  
24 uur (dag 1) en de laatste 24 uur (dag 5), met dag- (rechtop) en 
nachtperiodes (liggend). Om het netto effect te kunnen bepalen is 
bij iedere proefpersoon het cumulatieve percentage van de tijd met 
pH > 4 tijdens dag 0 afgetrokken van het cumulatieve percentage 
van de tijd met pH > 4 op dag 1 en dag 5 [7]. Deze opbrengst met 
intragastrische pH > 4 is weergegeven als D%tijd. Proefpersonen 
die tijdens inname een verandering in D%tijd van minder dan 10% 
lieten zien, werden beschouwd als non-responders; proefpersonen 
met een verandering in D%tijd van meer dan 10% als responders.

Resultaten
In de studie zijn 22 gezonde vrijwilligers (9 mannen, 13 vrouwen, 
gemiddelde leeftijd 22 jaar, gemiddelde body mass index 21,8) 
geïncludeerd. Na de eerste toedienperiode zijn 3 proefpersonen 
gestopt: 2 hebben het protocol geschonden en 1 emigreerde onver-
wacht. Van de 19 proefpersonen die de studie hebben volbracht, 
hadden 7 genotype wt/wt, 7 genotype wt/*2, 2 genotype wt/*17, 2 
genotype *2/*17 en 1 genotype *2/*2.
Beide geneesmiddelen werden goed verdragen en er zijn geen 
relevante bijwerkingen gerapporteerd.

 FiguuR 1

Individuele (n = 19) en gemiddelde waarden van 
percentage tijd met intragastrische pH > 4 tijdens dag 
0, 1 en 5 van inname van 40 mg esomeprazol (E) en 40 mg 
pantoprazol (P)
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pantoprazol bevestigen de snelle werking van esomeprazol [20].
Onze studie laat zien dat farmacokinetiek en farmacodynamiek 
van esomeprazol niet beïnvloed worden door CYP2C19 bij personen 
met genotype wt/wt of wt/*2. Pantoprazol wordt wel beïnvloed 
door CYP2C19. Dit kwam tot uiting in de lagere AUC en slechtere 
zuurremming in wt/wt-genotype in vergelijking met wt/*2-geno-
type. Farmacokinetische gegevens hebben laten zien dat het meta-
bolisme van pantoprazol stereoselectief is en afhankelijk is van 
CYP2C19 bij zowel extensive als poor metabolizers [12, 21]. Er zijn 
geen farmacodynamische gegevens bekend over pantoprazol in 
relatie tot CYP2C19-genotype in kaukasiërs.
In een eerdere publicatie hebben we laten zien dat personen met 
een wt/*17-genotype geen significante zuurremming hadden na 
één gift pantoprazol [7]. Die studie was ontworpen om de intra-
individuele invloed van CYP2C19-mutaties op de zuurremming te 
onderzoeken, maar niet om het interindividuele verschil tussen 
wt/wt- en wt/*2-genotype te onderzoeken. Toch laten deze en de 
vorige studie zien dat zuurremming door pantoprazol afhankelijk 
is van het genotype. Dit resulteert in slechtere zuurremming bij 
personen met genotype wt/*17, normale zuurremming bij perso-
nen met genotype wt/wt en sterkere zuurremming bij personen 
met genotype wt/*2 of *2/*2.

Conclusie
Dagelijkse inname van 40 mg esomeprazol geeft snellere en betere 
zuurremming dan 40 mg pantoprazol. Esomeprazol heeft bij meer 
mensen effect na zowel enkele als herhaalde dosering. In tegen-
stelling tot esomeprazol wordt het metabolisme van pantoprazol 
beïnvloed door CYP2C19-polymorfismen. In de kaukasische popu-
latie is zuurremming met pantoprazol onvoorspelbaarder dan die 
met esomeprazol.

Dit onderzoek is gefinancierd door een onderzoekssubsidie van AstraZeneca aan 
het HagaZiekenhuis. Het verzamelen van de gegevens, de gegevensanalyse en 
het schrijven van dit artikel zijn onafhankelijk van de sponsor uitgevoerd.
E.J. Kuipers heeft als consulent gewerkt voor AstraZeneca en heeft unrestricted 
educational grants ontvangen van AstraZeneca and Nycomed.
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Beschouwing
De resultaten van dit vergelijkende onderzoek bij H. pylori-negatie-
ve proefpersonen laten een significant beter zuurremmend effect 
zien van 40 mg esomeprazol dan van 40 mg pantoprazol. Zowel  
4 uur na inname als 24 en 120 uur na inname waren de mediane 
intragastrische pH en de D%tijd significant hoger bij esomeprazol.
Deze bevindingen zijn in lijn met andere studies die 40 mg esome-
prazol en 40 mg pantoprazol vergeleken hebben. In een studie bij 
H. pylori-negatieve patiënten met symptomen van GORZ leidde 
esomeprazol op dag 1 tot een intragastrische pH die groter was 
dan 4 gedurende 50% van de tijd; bij pantoprazol was dit 29% van 
de tijd. Dit verschil bleef aanwezig op dag 5 (67% tegen 45%) [18]. 
In een andere studie zijn H. pylori-negatieve patiënten met GORZ 
onderzocht in een vergelijkende crossover-opzet met vijf PPI’s. Op 
dag 5 was de intragastrische pH > 4 gedurende 58% van de tijd bij 
esomeprazol en gedurende 42% bij pantoprazol [19]. In beide 
studies is geen invloed van genetica onderzocht, is geen farma-
cokinetiek onderzocht en zijn geen aanvangsmetingen van de 
intragastrische pH gedaan. Daarnaast is de snelheid van effect niet 
meegenomen en is alleen op dag 1 of alleen op dag 5 gemeten.
Door het meten van de intragastrische pH bij aanvang kan bere-
kend worden of een proefpersoon respons vertoont op een PPI. In 
dit onderzoek en in eerder onderzoek van onze groep [7] vonden 
we dat 26-31% van de proefpersonen geen respons laten zien op 
een eenmalige inname van pantoprazol. Bij esomeprazol was de 
non-respons slechts 5%.
PPI’s zijn ontwikkeld voor chronisch gebruik. In de praktijk worden 
ze echter veel ‘zo nodig’ of kortdurend gebruikt [13]. Bij zowel ‘zo 
nodig’ als kortdurend gebruik is een snelle en betrouwbare wer-
king vereist. Onze gegevens laten zien dat 40 mg esomeprazol 
sneller werkt dan 40 mg pantoprazol (figuur 1). Bij inname van  
esomeprazol werd na 3,5 uur een pH van 4 bereikt; bij inname van 
pantoprazol duurde het 5,5 uur totdat pH 4 bereikt was. Gegevens 
over intraveneuze toediening van 40 mg esomeprazol en 40 mg 
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 FiguuR 2

Mediane intragastrische pH en 25e percentiel tijdens de 
eerste 4 uur na inname van 40 mg esomeprazol (E) en  
40 mg pantoprazol (P) op dag 1 (n = 19)
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Keuze sterkwerkend opioïde voor chronische pijn bij kwetsbare 
ouderen
Adrianne Faber

Bestaande richtlijnen voor behandeling van chronische pijn geven 
onvoldoende houvast voor een verantwoorde geneesmiddelkeuze 
bij kwetsbare oudere patiënten. In dit overzicht hebben de auteurs 
nagegaan welk bewijs er bestaat voor toepassing van de verschil-
lende sterkwerkende opioïden bij kwetsbare ouderen en of een 
voorkeur voor een middel kan worden uitgesproken.
Na grondig literatuuronderzoek werden de verschillende sterkwer-
kende opioïden beoordeeld op basis van een gevalideerde set van 
23 criteria met betrekking tot effectiviteit, veiligheid, farmacokine-
tiek, farmacodynamiek, ervaring en gebruiksgemak. Daarbij was 
morfine het referentiemiddel. In de beoordeling werden alleen 
onderzoeken meegenomen waarbij de gemiddelde leeftijd min-
stens 65 jaar was.
Op basis van de vastgestelde beoordelingscriteria kon geen onder-
scheid gemaakt worden tussen buprenorfine, fentanyl, hydromor-
fon, morfine en oxycodon wat betreft geschiktheid voor gebruik 
bij kwetsbare ouderen. Het gebruik van methadon bij kwetsbare 
ouderen wordt afgeraden vanwege het grote interactiepotentieel, 
de kans op cumulatie door de lange halfwaardetijd, verlenging van 
het QT-interval en de lastige instelbaarheid door de grote interin-

dividuele variatie in farmacokinetiek. Het nieuwe opioïde tapenta-
dol wordt vanwege het gebrek aan empirisch bewijs niet aanbevo-
len bij ouderen, maar kan in de toekomst misschien wel een plaats 
in de pijnbehandeling veroveren, vanwege een mogelijk iets gun-
stiger gastro-intestinaal bijwerkingenprofiel.
Voor toepassing van sterkwerkende opioïden in de chronische 
behandeling van pijn bij kwetsbare oudere patiënten gaat de voor-
keur uit naar buprenorfine, fentanyl, hydromorfon, morfine en 
oxycodon. Vanwege het gebruiksgemak hebben orale preparaten 
met gereguleerde afgifte of een transdermale toedieningsvorm de 
voorkeur.
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