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Úvod
Farmakoterapie vedoucí ke snížení tvorby 
kyseliny solné v  žaludku je v  současné 
době základní strategií léčby většiny one‑
mocnění horní části trávicího traktu.

Použití inhibitorů protonové pumpy 
(PPI) převažuje nad blokátory histami‑
nových receptorů nejen v účinnosti, ale 
postupně i ve frekvenci preskripce [1]. 
Problémem se stává dlouhodobé chro‑
nické užívání a v řadě případů i nadu‑
žívání antisekreční medikace. Naprostá 
většina uvedených informací platí pro 
celou lékovou skupinu a je tak i široce 
prezentována [2]. Z dlouhodobého hle‑
diska má význam jen rozdíl v interakcích 
jednotlivých preparátů s jinou medikací.

Základní indikací k  dlouhodobému 
podávání PPI je refluxní nemoc jícnu. 
To, jak dlouho a v jaké dávce je nutné PPI 
užívat, určuje stav jícnové sliznice (pří‑
tomnost makroskopické či mikrosko‑
pické ezofagitidy, specializované intesti‑
nální metaplazie –  Barrettův jícen či jiné 
komplikace) a hlavně přítomnost typic‑
kých, atypických i mimojícnových sym‑

ptomů onemocnění [3,4]. Z  hlediska 
pacienta vede k dlouhodobému užívání 
antisekreční medikace vývoj vlastních 
potíží při léčbě a případné recidivy ob‑
tíží při snížení či ukončení pravidelné te‑
rapie. Na druhou stranu správně edu‑
kovaný pacient je schopen (a  hlavně 
ochoten) užívat dlouhodobě medika‑
menty i v případě minimálních či žád‑
ných symptomů, je‑li lékařem poučen 
o smysluplnosti takového počínání.

Antisekreční léčba je často dlouho‑
době užívána k  profylaxi polékového 
poškození jícnu a  žaludku. Pacientů 
užívajících PPI převážně z důvodu pří‑
davné „preventivní“ léčby k  bohaté 
kardiologické či analgetické medikaci 
rapidně přibývá. Anamnestický údaj 
často nespecif ických dyspeptických 
potíží či možné vředové choroby tuto 
indikaci ještě rozšiřuje. Nezřídka zů‑
stává antisekreční léčba součástí po‑
lypragmazie původně ze zcela jiné in‑
dikace. Jasnou indikací je podávání 
PPI u rizikových nemocných užívajících 
dlouhodobě a opakovaně nesteroidní 

analgetika –  antiflogistika (NSAID) [5].
Pozitivní efekt PPI byl prokázán i ke sní‑
žení rizika peptických komplikací při an‑
tiagregační léčbě kyselinou acetylsali‑
cylovou v malých dávkách [6]. Naopak 
současné podávání omeprazolu a clo‑
pidogrelu může vést k nežádoucí inter‑
akci na cytochromu P450 2C19 snižující 
jeho antiagregační efekt s možným kli‑
nickým dopadem [7– 9]. Před „preven‑
tivním“ nasazením antisekreční léčby 
je tedy nutné zhodnotit individuální ri-
ziko každého nemocného z pohledu gas-
trointestinální toxicity medikace a pří‑
tomnosti rizikových faktorů [5,10,11] 
(tab. 1).

Systémové podávání kortikosteroidů 
je historicky mnohými lékaři považo‑
váno za rizikové a vede k předpisu anti‑
sekreční medikace. Četné práce nepo‑
tvrdily jejich rizikovost, zvýšený výskyt 
gastroduodenálních komplikací byl 
popsán jen při současném výskytu dal‑
ších rizikových faktorů [12,13].
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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 PPI 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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je dnes většinou časově limitovaná, 
zvláště pokud jsou odstraněny vy‑
volávající faktory (Helicobacter pylori, 
NSAID) [1,2].

Inhibitory protonové pumpy jsou 
užívány i  k  symptomatické úlevě pa‑
cientů s funkční dyspepsií a funkční py‑
rózou [14,15]. Zde ke chronicitě podá‑
vání může vést dobrý symptomatický 
efekt (i placebový) a někdy nemožnost 
nabídnout jinou „lepší“ léčebnou al‑
ternativu. Jen malou část dlouhodo‑
bých uživatelů PPI tvoří nemocní s pa‑
tologickými hypersekretorickými stavy 
(Zollinger- Ellisonův syndrom, mno‑
hočetná endokrinní neoplazie apod.) 
[16]. Dlouhodobá léčba ve vysokých 
dávkách je zde indikovaná jako pa‑
liativní a symptomatické řešení, pokud 
nelze odstranit primární příčinu, např. 
ložisko gastrinomu.

Potenciální risk dlouhodobého útlumu 
tvorby kyseliny v  žaludku může být 
spojen s malabsorbcí určitých látek –  
zvláště vitaminů a  některých léků, 
přerůstáním bakteriálních patogenů 
v trávicím traktu i zvýšeným výskytem 
infekcí mimo oblast střeva. Bakteriální 
kolonizace žaludku může být spojena 
s  vyšší tvorbou nitritů a  nitrosaminů 
ze složek potravy. U pacientů dlouho‑
době užívajících PPI byl popsán vyšší 
výskyt fraktur kyčle. Studován je vliv na 
sekreci gastrinu a změny v regulaci se- 
krece i trofiky žaludeční sliznice. Posu‑
zovaná rizika dlouhodobé léčby vychá‑

zejí především z rozsáhlých populačních  
studií.

Rizika dlouhodobé terapie
Omezení vstřebávání železa, 
sideropenie
Žaludeční kyselina se podílí na usnad‑
nění vstřebávání železa nevázaného na 
hem (non‑hem) jeho redukcí na ferro 
formu. „Non- hem“ železo představuje 
za obvyklých podmínek stravování asi 
20– 30 % z celkového množství [17]. Za 
normálních okolností vede vzestup pH 
k  omezené dostupnosti non‑hem že‑
leza, která je kompenzována zvýšeným 
vstřebáváním železa vázaného na hem. 
Dlouhodobá medikamentózní suprese 
kyseliny nemá tak významnější vliv na 
sideropenii. V  případě nutnosti per
orální suplementace železem v anorga‑
nické podobě může antisekreční léčba 
omezit jeho dostupnost a  zpoma‑
lit vstřebávání a obnovu zásob železa 
v organizmu [18]. U atrofické gastri‑
tidy a po parciální resekci žaludku je 
přítomna hypochlorhydrie již vstupně 
a dlouhodobá antisekreční léčba zde 
může vstřebávání železa i dalších látek 
významně omezit [19]. Odlišná situace 
byla zjištěna u hereditární hemochro‑
matózy, kde je pozměněná regulace 
transportu železa v enterocytech. Ome- 
zení dostupnosti non‑hem železa po‑
tlačením tvorby kyseliny zde vedlo 
k příznivému efektu a ke snížení nut‑
nosti venepunkcí [20].

Omezení vstřebávání vitaminů
Žaludeční kyselina usnadňuje uvol‑
nění vazby vitaminu B12  na proteiny. 
Při léčbě tak může být ovlivněno vstře‑
bávání vitaminu B12. Byl pozorován 
mírný pokles hladiny B12, a  to přede‑
vším u pomalých metabolizátorů PPI 
a osob s Helicobacter pylori gastritidou, 
ale bez klinických známek deficitu [18]. 
Snížení hladiny bylo výraznější pře‑
vážně u pacientů s Zollinger- Ellisono‑
vým syndromem na dlouhodobé vyso‑
kodávkované léčbě. Ovlivnění nabídky 
vitaminu B12  lze sledovat pomocí zvý‑
šení hladin asociovaných metabo‑
litů (kyseliny metylmalonové a homo‑
cysteinu) ještě před poklesem hladiny 
B12 [21]. Opět není známý klinický vý‑
znam. U jiných vitaminů či složek po‑
travy nebylo pozorováno signifikantní 
narušení absorpce.

Zvýšený výskyt  
gastrointestinálních infekcí
Dlouhodobý vzestup žaludečního pH 
oslabuje jednu z bariér oproti náporu 
mikroorganizmů z okolního prostředí 
[19]. Jako rizikový faktor pro vznik ces‑
tovatelského průjmu je často zmiňován 
[22]. Díky změně pH mohou snadněji 
přežívat některé patogeny –  salmonela, 
Campylobacter, enteropatogenní Esche‑
richia coli, listerie a spory Clostridum dif‑
f icile a  kolonizovat střevo. Riziko in‑
fekční gastroenteritidy je zvýšeno asi 
1,5– 3krát [23].

Riziko průjmu a  kolitidy způsobené 
Clostridium difficile je zvýšeno asi 2– 2,5krát 
(odhad incidence je 1,4/ 100  hospita‑
lizovaných pacientů užívajících ATB) 
[24]. Široké užití PPI v nemocnicích spo‑
lečně s širokospektrými antibiotiky může 
přispívat k vyšší incidenci klostridiových 
infekcí v posledních letech. Spolehlivé 
hodnocení vlivu PPI na vznik onemoc‑
nění asociovaných s  Clostridium difficile 
je ale nesmírně obtížné, až nemožné. 
Závažnost primárního onemocnění 
a  často i  polymorbidita vyžaduje pre‑
skripci analgetik, antibiotik a antiagre‑
gační terapie a s tím někdy i druhotně 
PPI. Nejde tedy o nezávislý rizikový fak‑
tor, ale spíše o jeden z mnoha možných.

Tab. 1. Anamnestické údaje, stav nemocného a užívané léky, které ovlivňují 
riziko gastroduodenálních komplikací při užívání NSAID. Seřazeno dle míry 
rizika od nejvyššího k méně významnému. Upraveno dle [5,10,11].

Rizikové faktory gastroduodenální toxicity NSAID
•	komplikace vředové choroby gastroduodena v anamnéze
•	dávka a doba podávání NSAID
•	infekce Helicobacter pylori
•	současně nízké dávky kyseliny acetylsalicylové
•	současně antikoagulační léčba
•	nekomplikovaná vředová choroba gastroduodena v anamnéze
•	závažná komorbidita
•	věk nad 65 let
•	současně kortikosteroidy
•	kouření
•	větší konzumace alkoholu
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blematice možno udělat jasný závěr 
a doporučení pro praxi.

Potlačení žaludeční kyseliny může 
vést společně s bakteriálním přerůstá‑
ním ke zvýšené tvorbě nitritů a nitro‑
saminů ze stravy. Tyto látky mají v ex‑
perimentu mutagenní a karcinogenní 
potenciál. Vyšší koncentrace byly za‑
znamenány u  osob kolonizovaných 
Helicobacter pylori, patrně vlivem výraz‑
nějšího útlumu acidity. Tento mecha‑
nizmus zvýšeného rizika žaludečních 
nádorů zůstává pouze spekulativní, 
bez podpory epidemiologických či in‑
tervenčních studií [37].

Kontroverzní názory zůstávají na hy‑
pergastrinemii a její stimulační trofický 
vliv na sliznici střeva a s tím spojené zvý‑
šené riziko kolorektálního karcinomu. 
Klinické studie signifikantní asociaci 
neprokázaly [38,39].

Chronické užívání PPI je asociováno 
se zvýšeným výskytem sporadických po‑
lypů z fundických žlázek žaludku (fun‑
dic gland polyps) [40]. Tyto polypy 
jsou zcela benigní a klinicky minimálně 
významné. Dysplastické změny v nich 
vznikají jen velmi raritně a nevyžadují 
endoskopické odstranění a  dispen‑
zarizaci. Odlišně je třeba přistupovat 
k těmto polypům, pokud jsou součástí 
syndromu familiární adenomatozní 
polypózy. Zde je výskyt dysplastických 
změn již patrný [41,42] (tab. 2).

Závěr
Na podkladě dostupných údajů lze 
identifikovat skupiny pacientů s poten‑
ciálním rizikem komplikací a následků 
dlouhodobé léčby PPI (tab. 3).

Nejjednodušším opatřením ke sní‑
žení potenciálního rizika dlouhodobé
antisekreční medikace je zvážení vhod‑
nosti indikace a užívané dávky. V léčbě 

teoklastech, a  tak zmírňovat kostní 
resorpci [28].

I když dostupné údaje nejsou jed‑
notné, lze uvažovat o možném riziku 
léčby PPI ve vztahu ke kostní tkáni 
převážně u postmenopauzálních žen, 
zvláště jsou‑li asociovány i jiné rizikové 
okolnosti.

Vliv na sekreci gastrinu, proliferaci 
ECL buněk, atrofii žaludeční sliznice 
a riziko karcinomu
Potlačení intragastrické acidity vede 
k sekundárnímu zvýšení hladiny gast‑
rinu v séru. U dlouhodobé léčby bylo 
pozorováno signifikantní, ale velmi va‑
riabilní zvýšení gastrinemie, většinou 
méně než 250 pg/ ml a  jen výjimečně 
přesahující 500 pg/ ml [33]. Po vysa‑
zení se u naprosté většiny osob rychle 
vrací k normě. Zvýšená hladina gast‑
rinu podporuje proliferaci buněk. Po‑
četné studie neprokázaly, že by sa‑
motná hypergastrinemie vedla u  lidí 
k  indukci endokrinně aktivního ná‑
doru –  karcinoidu. Nicméně zejména 
v  přítomnosti Helicobacter pylori gast‑
ritidy s  atrof ií dochází častěji k  hy‑
perplazii ECL (enterochromaffin‑like) 
buněk [34,35].

Dlouhodobá léčba PPI může ovliv‑
ňovat typ a tíži chronické Helicobacter 
pylori gastritidy. Dochází k převaze kor‑
porální gastritidy a v některých přípa‑
dech úbytku žlázek až atrofii [34,35]. 
V tomto terénu je teoreticky zvažováno 
riziko vzniku intestinální metaplazie 
a karcinomu žaludku, nicméně nebylo 
potvrzeno [35]. Na tomto podkladě 
bylo i  do posledního konsenzu týka‑
jícího se léčby infekce Helicobacter py‑
lori zahrnuto doporučení eradikace in‑
fekce při předpokládané dlouhodobé 
léčbě PPI [36]. Přesto není v této pro‑

Zvýšený výskyt  
mimostřevních infekcí
Chronické užívaní PPI může zvyšovat ri‑
ziko pneumonie. Výskyt komunitně zís‑
kané pneumonie byl relativně nejvyšší 
při krátkodobém podávání PPI do 
30 dnů, při delším podávání není vý‑
znamněji zvýšen. Riziko je oproti kon‑
trolní populaci zvýšeno 2– 6krát [25]. 
U  hospitalizovaných pacientů na zá‑
kladě epidemiologických dat bylo ri‑
ziko nozokomiální pneumonie u  uži‑
vatelů PPI asi o 30 % vyšší než u osob 
bez antisekreční terapie [26]. I zde je 
nemocniční podávání PPI jen jedním 
z mnoha faktorů ovlivňujících vznik in‑
fekce a spíše může ukazovat na závaž‑
nost stavu pacienta. Kromě předpo‑
kládané bakteriální kolonizace horní 
části trávicího traktu se na respirační 
infekci může podílet i ovlivnění H+/ K+ 
ATPáz v  respiračním traktu a  změna 
složení hlenu [4].

Vyšší výskyt fraktur
Kyselina usnadňuje uvolnění vápníku 
vázaného v nerozpustných kalciových 
solích ve stravě. Při jejím omezení je 
vápník méně dostupný pro vstřebání 
ve střevě. Nižší dostupnost vápníku 
může vést k sekundární hyperparatyre‑
óze, tím je stimulována osteoplastická 
kostní resopce a zvýšený obrat kostní 
tkáně. Při déletrvajícím působení může 
docházet k redukci kostní tkáně a zvý‑
šení rizika fraktur [27]. Přímé hodno‑
cení ovlivnění absorpce kalcia při po‑
dávání PPI je obtížné metodicky [28]. 
Většina údajů pochází z rozsáhlých re‑
trospektivních epidemiologických stu‑
dií [29– 32].

Zvýšené riziko fraktury kyčle bylo po‑
psáno u osob starších 50 let, relativní 
riziko 1,4, narůstá s dávkou PPI a  tr‑
váním terapie až na dvojnásobek. Od‑
hadovaná incidence fraktury kyčle je 
4,0/ 1000 osobo- roků u pacientů uží‑
vajících PPI déle než 1  rok [29]. Jiná 
studie neprokázala zvýšený výskyt frak‑
tur kyčle u  chronických uživatelů PPI 
bez přítomnosti dalších rizikových fak‑
torů [30]. Paradoxně mohou PPI in‑
hibovat i  protonovou pumpu na os‑

Tab. 2. Riziko (odds ratio) výskytu nádorů gastrointestinálního traktu 
u dlouhodobého užívání PPI.

Asociace dlouhodobého užívání PPI a nádorů 	 (riziko –  odds ratio)
polypy z fundických žlázek žaludku (fundic gland polyps) 	 3,8
karcinoid –  neuroendokrinní tumory	 u lidí neprokázán
karcinom žaludku	 1,3 (indikace PPI?!)
karcinom tlustého střeva	 0,86– 1,2
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zvážení provedení kostní denzitometrie 
a včasné zahájení odpovídající léčby.

Inhibitory protonové pumpy jsou léky
bez významnějších vedlejších účinků i při 
dlouhodobém podávání. Individuálně 
nevýznamné riziko však může u milionů 
léčených osob ovlivňovat zdravotní stav 
v mnoha dalších oblastech. I když pří‑
nos léčby mnohonásobně převažuje 
možná teoretické rizika, je rozumné 
zvažovat, zda je dlouhodobé podávání 
účelné, byl potvrzen (či lze předpoklá‑
dat) efekt a podávat co nejnižší účin‑
nou dávku.

Práce vznikla s podporou projektu NPV II 
2B06060.
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