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Souhrn: Farmakoterapie vedouci ke snizenf tvorby kyseliny solné v Zaludku je v souc¢asné dobé zékladnf strategif Ié¢by vétsiny onemocnénf
hornf ¢asti traviciho traktu. Dominantni dlohu maji inhibitory protonové pumpy (PPI). Zakladni indikaci k dlouhodobému podévani PPI
je refluxni nemoc jicnu. Chronické uzivani maze byt spojeno s nezadoucimi Gcinky. Potencidlni rizika jsou spojena s malabsorpcf urcitych
latek z potravy a jejich karenci, bakteridlnim prerfistanim a zvy$enym vyskytem infekci nebo ovlivnénim regulace proliferace nejen zaludeéni
sliznice. Individudlni rizika jsou nizka, podklady pro jejich hodnoceni pochézeji vétdinou z populaénich studif. | kdyz pfinos [écby mnoho-
ndsobné prevazuje mozna teoretické rizika, je rozumné uvaZovat o spravné indikaci a podavani co nejnizsi G¢inné davky.
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Risk of long-term antisecretory treatment with proton pump inhibitors

Summary: At present, pharmacotherapy leading to a reduction in hydrochloric acid production in the stomach constitutes the core
treatment strategy for the majority of the upper intestinal tract diseases. Proton pump inhibitors (PPIs) are the predominant therapeutic
group. Gastroesophageal reflux disease is the main indication for the long-term PPl use. Chronic use might be associated with adverse
reactions. Potential risks take a form of malabsorption of certain food nutrients with their consequent deficiency, bacterial overgrowth
and increased incidence of infections as well as altered regulation of proliferation of gastric as well as other mucosas. Individual risks are
low; their assessment is mostly based on the results of population studies. Even though the treatment benefits outweigh any potential

theoretical risks, it is wise to decide well on the correct indication and to prescribe the lowest effective dose.
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Uvod
Farmakoterapie vedouci ke sniZzeni tvorby
kyseliny solné v zaludku je v soucasné
dobé zdkladnf strategif |é¢by vétsiny one-
mocnéni horni ¢asti traviciho traktu.
PouZitl inhibitor protonové pumpy
(PPI) pfevazuje nad blokdtory histami-
novych receptor(l nejen v Gcinnosti, ale
postupné i ve frekvenci preskripce [1].
Problémem se stavd dlouhodobé chro-
nické uzivani a v fadé p¥ipadd i nadu-
Zivani antisekre¢ni medikace. Naprosta
vétsina uvedenych informaci plati pro
celou lékovou skupinu a je tak i Siroce
prezentovédna [2]. Z dlouhodobého hle-
diska md vyznam jen rozdil v interakcich
jednotlivych preparatd s jinou medikaci.
Zékladni indikaci k dlouhodobému
podavani PPI je refluxni nemoc jicnu.
To, jak dlouho a v jaké dédvce je nutné PPI
uzivat, urcuje stav jicnové sliznice (p¥i-
tomnost makroskopické ¢& mikrosko-
pické ezofagitidy, specializované intesti-
nalni metaplazie - BarrettQyv jicen ¢i jiné
komplikace) a hlavné pfitomnost typic-
kych, atypickych i mimojicnovych sym-
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ptomd onemocnéni [3,4]. Z hlediska
pacienta vede k dlouhodobému uzivan{
antisekre¢ni medikace vyvoj vlastnich
potizi pfi 1é¢bé a pFipadné recidivy ob-
tiz p¥i snizenf ¢ ukoncenf pravidelné te-
rapie. Na druhou stranu spravné edu-
kovany pacient je schopen (a hlavné
ochoten) uzivat dlouhodobé medika-
menty i v pfipadé minimalnich ¢& zad-
nych symptomd, je-li lékafem poucen
o smysluplnosti takového po¢inani.
Antisekreéni |é¢ba je ¢asto dlouho-
dobé uZzivana k profylaxi polékového
poskozeni jicnu a zaludku. Pacientd
uzivajicich PPl ptevazné z dlivodu pii-
davné ,preventivni“ lé¢by k bohaté
kardiologické ¢i analgetické medikaci
rapidné p¥ibyvd. Anamnesticky tdaj
¢asto nespecifickych dyspeptickych
potizi ¢i mozné vFedové choroby tuto
indikaci jesté rozsifuje. Neztidka zl-
stava antisekre¢n{ lé¢ba souddsti po-
lypragmazie ptivodné ze zcela jiné in-
dikace. Jasnou indikaci je podavéni
PPI u rizikovych nemocnych uZivajicich
dlouhodobé a opakované nesteroidni

analgetika - antiflogistika (NSAID) [ 5].
Pozitivni efekt PPl byl prokdzan i ke sni-
Zenfrizika peptickych komplikaci pfi an-
tiagregacni 1é¢bé kyselinou acetylsali-
cylovou v malych davkach [6]. Naopak
soudasné podavani omeprazolu a clo-
pidogrelu muzZe vést k nezddoucf inter-
akci na cytochromu P450 2C19 snizujicf
jeho antiagregaéni efekt s moznym kli-
nickym dopadem [7-9]. Pfed ,preven-
tivnim“ nasazenim antisekreéni 1é¢by
je tedy nutné zhodnotit individualni ri-
ziko kazdého nemocného z pohledu gas-
trointestinalni toxicity medikace a pfi-
tomnosti rizikovych faktor [5,10,11]
(tab. 1).

Systémové podavani kortikosteroidu
je historicky mnohymi léka¥i povazo-
vano za rizikové a vede k ptedpisu anti-
sekre¢ni medikace. Cetné prace nepo-
tvrdily jejich rizikovost, zvy3eny vyskyt
gastroduodendlnich komplikaci byl
popsén jen pFi sou¢asném vyskytu dal-
Sich rizikovych faktort [12,13].

Tradi¢ni indikace antisekreéni 1é¢by
pro viedovou chorobu gastroduodena
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davka a doba podavani NSAID
infekce Helicobacter pylori

soucasné antikoagulaéni lécba

zévaznd komorbidita
vék nad 65 let

soucasné kortikosteroidy
kouren(

vétsi konzumace alkoholu

Tab. 1. Anamnestické tidaje, stav nemocného a uzivané léky, které ovliviiuji
riziko gastroduodenalnich komplikaci p¥i uzivini NSAID. Setazeno dle miry
rizika od nejvy3siho k méné vyznamnému. Upraveno dle [5,10,11].

Rizikové faktory gastroduodenalni toxicity NSAID
komplikace viedové choroby gastroduodena v anamnéze

soucasné nizké davky kyseliny acetylsalicylové

nekomplikovana viedovd choroba gastroduodena v anamnéze

je dnes vétsinou casové limitovan4,
zvldsté pokud jsou odstranény vy-
volavajici faktory (Helicobacter pylori,
NSAID) [1,2].

Inhibitory protonové pumpy jsou
uzivany i k symptomatické dlevé pa-
cientd s funkéni dyspepsii a funkéni py-
rézou [14,15]. Zde ke chronicité poda-
vani maze vést dobry symptomaticky
efekt (i placebovy) a nékdy nemoznost

¥ e |

nabidnout jinou ,lepsi“ lé¢ebnou al-
ternativu. Jen malou ¢&ast dlouhodo-
bych uZivatel(i PPl tvof{ nemocnfi s pa-
tologickymi hypersekretorickymi stavy
(Zollinger-EllisonGv syndrom, mno-
hocetnd endokrinni neoplazie apod.)
[16]. Dlouhodoba lé¢ba ve vysokych
davkach je zde indikovand jako pa-
liativni a symptomatické feseni, pokud
nelze odstranit primarnf p¥i¢inu, napt.
loZisko gastrinomu.

Potencialnf risk dlouhodobého ttlumu
tvorby kyseliny v zaludku mdze byt
spojen s malabsorbcfi urcitych latek -
zvlasté vitamind a nékterych [ékd,
prertstanim bakteridlnich patogent
v travicim traktu i zvySenym vyskytem
infekci mimo oblast stfeva. Bakterialn{
kolonizace Zaludku muze byt spojena
s vy$8i tvorbou nitritd a nitrosamind
ze slozek potravy. U pacient dlouho-
dobé uzivajicich PPl byl popsan vy3si
vyskyt fraktur kycle. Studovan je vliv na
sekreci gastrinu a zmény v regulaci se-
krece i trofiky Zaludeénf sliznice. Posu-
zovand rizika dlouhodobé 1é¢by vyché-
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zeji predeviim zrozsdhlych populaénich
studif.

Rizika dlouhodobé terapie
Omezeni vstiebavani Zeleza,
sideropenie

Zaludeéni kyselina se podili na usnad-
néni vstfebavanf( Zeleza nevdzaného na
hem (non-hem) jeho redukci na ferro
formu. ,Non-hem® Zelezo predstavuje
za obvyklych podminek stravovani asi
20-30% z celkového mnozstvi [17]. Za
normalnich okolnosti vede vzestup pH
k omezené dostupnosti non-hem Ze-
leza, ktera je kompenzovédna zvySenym
vstfebavanim Zeleza vazaného na hem.
Dlouhodobd medikamentézni suprese
kyseliny nemd tak vyznamnéjsi vliv na
sideropenii. V pfipadé nutnosti per-
orélni suplementace Zelezem v anorga-
nické podobé muZe antisekre¢ni lé¢ba
omezit jeho dostupnost a zpoma-
lit vsttebdvani a obnovu zdsob Zeleza
v organizmu [18]. U atrofické gastri-
tidy a po parcialnf resekci zaludku je
ptitomna hypochlorhydrie jiz vstupné
a dlouhodobad antisekre¢ni 1é¢ba zde
muiZe vstiebavanf( Zeleza i dalich latek
vyznamné omezit [19]. Odlidnd situace
byla zjidténa u hereditarni hemochro-
matdzy, kde je pozménénd regulace
transportu Zeleza v enterocytech. Ome-
zeni dostupnosti non-hem Zeleza po-
tladenim tvorby kyseliny zde vedlo
k pfiznivému efektu a ke snizeni nut-
nosti venepunkei [20].

Omezeni vst¥ebavani vitaminu

Zaludecni kyselina usnadriuje uvol-
néni vazby vitaminu B, na proteiny.
PFi |é¢bé tak mazZe byt ovlivnéno vstre-
bavani vitaminu B_,. Byl pozorovan

mirny pokles hladiny B, a to prede-

)
viim u pomalych metalgzolizétor& PPI
a osob s Helicobacter pylori gastritidou,
ale bez klinickych znamek deficitu [ 18].
Snizeni hladiny bylo vyraznéjsi pte-
vazné u pacientl s Zollinger-Ellisono-
vym syndromem na dlouhodobé vyso-
koddvkované |écbé. Ovlivnéni nabidky
vitaminu B, Ize sledovat pomocf zvy-
$eni hladin asociovanych metabo-
litd (kyseliny metylmalonové a homo-
cysteinu) jesté pred poklesem hladiny
B,, [21]. Opét nenf zndmy klinicky vy-
znam. U jinych vitamint ¢i slozek po-
travy nebylo pozorovéno signifikantni
narudenf absorpce.

Zvyseny vyskyt

gastrointestinalnich infekci
Dlouhodoby vzestup zaludeéniho pH
oslabuje jednu z bariér oproti ndporu
mikroorganizmd z okolniho prostted(
[19]. Jako rizikovy faktor pro vznik ces-
tovatelského préjmu je ¢asto zmiriovan
[22]. Diky zméné pH mohou snadnéji
prezivat nékteré patogeny - salmonela,
Campylobacter, enteropatogenni Esche-
richia coli, listerie a spory Clostridum dif-
ficile a kolonizovat stfevo. Riziko in-
fekéni gastroenteritidy je zvySeno asi
1,5-3krat [23].

Riziko prijmu a kolitidy zptsobené
Clostridium difficile je zvy$eno asi 2-2,5krat
(odhad incidence je 1,4/100 hospita-
lizovanych pacientl uzivajicich ATB)
[24]. Siroké uziti PPI v nemocnicich spo-
le¢né s Sirokospektrymi antibiotiky mdze
prispivat k vyssi incidenci klostridiovych
infekci v poslednich letech. Spolehlivé
hodnoceni vlivu PPl na vznik onemoc-
néni asociovanych s Clostridium difficile
je ale nesmirné obtizné, az nemozné.
Zavaznost primarniho onemocnénf
a Casto i polymorbidita vyZzaduje pre-
skripci analgetik, antibiotik a antiagre-
gadni terapie a s tim nékdy i druhotné
PPI. Nejde tedy o nezavisly rizikovy fak-
tor, ale spiSe o jeden z mnoha moznych.
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Zvyseny vyskyt

mimostievnich infekci

Chronické uzivani PPl miZe zvySovat ri-
ziko pneumonie. Vyskyt komunitné zis-
kané pneumonie byl relativné nejvy3si
pri kratkodobém podavani PPl do
30 dnd, pti del$im podéavani nenf vy-
znamnéji zvy3en. Riziko je oproti kon-
trolni populaci zvy3eno 2-6krat [25].
U hospitalizovanych pacientd na za-
kladé epidemiologickych dat bylo ri-
ziko nozokomidlni pneumonie u uzi-
vateld PPl asi o 30% vy3si nez u osob
bez antisekre¢n( terapie [26]. | zde je
nemocni¢ni poddvani PPl jen jednim
z mnoha faktord ovliviiujicich vznik in-
fekce a spiSe mize ukazovat na zavaz-
nost stavu pacienta. Kromé predpo-
klddané bakteridini kolonizace horni
¢asti traviciho traktu se na respiraéni
infekci maze podilet i ovlivnéni H+/K+
ATP&z v respira¢nim traktu a zména
sloZenf hlenu [4].

Vyssi vyskyt fraktur

Kyselina usnadriuje uvolnéni vapniku
vazaného v nerozpustnych kalciovych
solich ve stravé. P¥i jejim omezenf je
vapnik méné dostupny pro vstfebani
ve stfevé. Nizsi dostupnost vapniku
mze vést k sekundarni hyperparatyre-
6ze, tim je stimulovdna osteoplasticka
kostni resopce a zvyseny obrat kostni
tkdné. PFi déletrvajicim plsobeni miize
dochazet k redukci kostni tkané a zvy-
Senf rizika fraktur [27]. PHmé hodno-
ceni ovlivnéni absorpce kalcia pf¥i po-
davani PPI je obtizné metodicky [28].
Vétdina udaji pochazi z rozsdhlych re-
trospektivnich epidemiologickych stu-
dii [29-32].

Zvysené riziko fraktury ky¢le bylo po-
psano u osob starsich 50 let, relativn{
riziko 1,4, narQistd s davkou PPl a tr-
vanim terapie az na dvojndsobek. Od-
hadovand incidence fraktury kycle je
4,0/1000 osobo-rokli u pacientd uzi-
vajicich PPl déle nez 1 rok [29]. Jind
studie neprokazala zvyseny vyskyt frak-
tur kyc¢le u chronickych uzivateld PPI
bez pfitomnosti dalsich rizikovych fak-
tord [30]. Paradoxné mohou PPI in-
hibovat i protonovou pumpu na os-

Rizika dlouhodobé antisekreéni terapie

u dlouhodobého uzivani PPI.

karcinoid - neuroendokrinni tumory
karcinom Zaludku

karcinom tlustého stfeva

Tab. 2. Riziko (odds ratio) vyskytu nddort gastrointestinalniho traktu

Asociace dlouhodobého uZivani PPl a nddor
polypy z fundickych Zldzek zaludku (fundic gland polyps) 3,8

(riziko - odds ratio)

u lidi neprokazan
1,3 (indikace PPI?!)
0,86-1,2

teoklastech, a tak zmirfovat kostnfi
resorpci [28].

| kdyz dostupné udaje nejsou jed-
notné, lze uvazovat o mozném riziku
l[é¢by PPl ve vztahu ke kostni tkdni
prevazné u postmenopauzilnich Zen,
zvl43té jsou-li asociovany i jiné rizikové
okolnosti.

Vliv na sekreci gastrinu, proliferaci
ECL bunék, atrofii zaludeéni sliznice
ariziko karcinomu

Potlaceni intragastrické acidity vede
k sekunddrnimu zvy3en{ hladiny gast-
rinu v séru. U dlouhodobé 1é¢by bylo
pozorovano signifikantni, ale velmi va-
riabilni zvySeni gastrinemie, vétSinou
méné nez 250 pg/ml a jen vyjimecné
presahujici 500 pg/ml [33]. Po vysa-
zen{ se u naprosté vétsiny osob rychle
vraci k normé. Zvysend hladina gast-
rinu podporuje proliferaci bunék. Po-
cetné studie neprokdzaly, Ze by sa-
motnda hypergastrinemie vedla u lidf
k indukci endokrinné aktivniho na-
doru - karcinoidu. Nicméné zejména
v ptitomnosti Helicobacter pylori gast-
ritidy s atrofil dochdzi ¢astéji k hy-
perplazii ECL (enterochromaffin-like)
bunék [34,35].

Dlouhodoba lé¢ba PPl muze ovliv-
novat typ a tizi chronické Helicobacter
pylori gastritidy. Dochazf k prevaze kor-
poralnf gastritidy a v nékterych ptipa-
dech dbytku zlazek az atrofii [34,35].
V tomto terénu je teoreticky zvaZovano
riziko vzniku intestindlni metaplazie
a karcinomu zaludku, nicméné nebylo
potvrzeno [35]. Na tomto podkladé
bylo i do posledniho konsenzu tyka-
jictho se 1é¢by infekce Helicobacter py-
lori zahrnuto doporudeni eradikace in-
fekce pti predpoklddané dlouhodobé
[écbé PPI [36]. Presto neni v této pro-

blematice mozno udélat jasny zavér
a doporuceni pro praxi.

Potlaceni Zalude¢ni kyseliny maZze
vést spolecné s bakterialnim prer(istd-
nim ke zvySené tvorbé nitritl a nitro-
samin( ze stravy. Tyto latky maji v ex-
perimentu mutagenn{ a karcinogennf
potencidl. Vy3si koncentrace byly za-
znamenany u osob kolonizovanych
Helicobacter pylori, patrné vlivem vyraz-
néjsiho utlumu acidity. Tento mecha-
nizmus zvySeného rizika Zaludeénich
nddord zlstdva pouze spekulativnf,
bez podpory epidemiologickych ¢i in-
tervenénich studif [37].

Kontroverzni ndzory zdistavaji na hy-
pergastrinemii a jeji stimulacnf troficky
vliv na sliznici stfeva a s tim spojené zvy-
ené riziko kolorektalniho karcinomu.
Klinické studie signifikantnf{ asociaci
neprokazaly [38,39].

Chronické uzivani PPI je asociovano
se zvySenym vyskytem sporadickych po-
lypt z fundickych Zlazek Zzaludku (fun-
dic gland polyps) [40]. Tyto polypy
jsou zcela benigni a klinicky minimalné
vyznamné. Dysplastické zmény v nich
vznikajf jen velmi raritné a nevyzadujf
endoskopické odstranéni a dispen-
zarizaci. Odlisné je tfeba pfistupovat
k témto polyptim, pokud jsou soucastf
syndromu familidrni adenomatozni
polypdzy. Zde je vyskyt dysplastickych
zmén jiz patrny [41,42] (tab. 2).

Zavér
Na podkladé dostupnych ddaji lze
identifikovat skupiny pacientdl s poten-
cidlnim rizikem komplikaci a nasledkd
dlouhodobé lé¢by PPI (tab. 3).
Nejjednodussim opattenim ke sni-
Zeni potencidlniho rizika dlouhodobé
antisekre¢ni medikace je zvdZen{ vhod-

x

nosti indikace a uzivané davky. V 1é¢bé

117

Vnit¥ Lék 2010; 56(2): 115-119



Rizika dlouhodobé antisekre¢ni terapie

protrahovana antibioticka léc¢ba

postmenopauzaln{ Zeny s osteopenif

Tab. 3. Skupiny pacient(i vyzadujici pozornost pro zvySené riziko komplikaci
a problému spojenych s dlouhodobym uzivanim PPI.
Pacienti se zvy$enym rizikem komplikaci pfi dlouhodobém uZivani PPI

chronickd Helicobacter pylori asociovana (pan)gastritida

atrofickd gastritida (Helicobacter pylori pozitivni i negativni)

star$i polymorbidni nemocnf s rizikem vzniku pneumonie

peroralni suplementace Zelezem p¥i sideropenii

refluxni nemoci jicnu je snahou dosa-
Zeni co nejniZsi jesté icinné davky. Stra-
tegif [écby je sestupné davkovdnf tzv.
step down aZ vysazeni, tzv. step off,
s moznosti epizodického navratu medi-
kace dle vyvoje potiZi, tzv. on demand
terapie [43]. MoZnosti redukce davky
PPI se lisi od klinické situace [44]. Ero-
zivn{ ezofagitida je [é¢ena vy33i davkou
az do doby zhojenf, v [é¢bé endosko-
picky negativni refluxni nemoci je ur-
Cujici pfitomnost symptom0. V pro-
fylaktické indikaci je nutno uvazit
pfinos a rizika zdkladni antiagregaéni
¢i analgetické medikace, volbu pre-
pardtu a rizikovost konkrétniho pa-
cienta. Preventivni podani PPl u stre-
sového poskozeni Zzaludeénf sliznice
m4d nejvétsi vyznam u kriticky nemoc-
nych a pacientl s postizenim CNS.
V ostatnich ptipadech je nutné indivi-
dudlné zvézit pfinos takové terapie. Po
zlepSeni zdravotniho stavu a pfi pro-
pusténi takového pacienta z nemoc-
ni¢ni péce je vhodné znovu prehodno-
tit nutnost uzivani antisekre¢n/ terapie.
Jasné definovani indikace podavani
PPl u konkrétného nemocného (zvlasté
pfi polypragmazii) umozni omezenf
nadmérné netcelné dlouhodobé pre-
skripce ,,ze setrvaénosti®. P¥i dlouho-
dobé vysokoddvkované |écbé PPI
zvl43té v terénu Helicobacter pylori gastri-
tidy je vhodné monitorovat hladinu vi-
taminu B, s p¥ipadnou suplementaci.
S omezenou dostupnosti peroralnf su-
plementace Zelezem p¥i antisekre¢nf
[é¢bé je tfeba pocitat. V pFipadé, ze
nelze PPl vysadit, mdZe byt nutné na-
vysit ddvku, prodlouzit dobu podavan(
¢i prejit k parenterdlni formé substi-
tuce. U osob v riziku osteopenie je ke
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zvézeni provedeni kostni denzitometrie
a v€asné zahdjeni odpovidajici lécby.

Inhibitory protonové pumpy jsou léky
bezvyznamnéjsich vedlejsich tcinkd i pri
dlouhodobém podévani. Individudlné
nevyznamné riziko viak mdze u miliont
[é¢enych osob ovlivriovat zdravotni stav
v mnoha dal$ich oblastech. | kdyz p#i-
nos |é¢by mnohondsobné prevazuje
mozna teoretické rizika, je rozumné
zvaZovat, zda je dlouhodobé podavéani
tcelné, byl potvrzen (¢&i lze predpokld-
dat) efekt a podavat co nejnizi Gcin-
nou davku.

Prace vznikla s podporou projektu NPV ||
2B06060.
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