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Inhibitory protonové pumpy a jejich ucinek na kosti
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Souhrn

Uvod: Inhibitory protonové pumpy (PPI) jsou léky &asto uzivané pro 3iroké spektrum onemocnéni horniho traviciho
traktu. U mnoha pacientd je [é¢ba potiebna chronicky. Ackoli je dlouhodobé podavani povazovéno za bezpecné, je
v poslednich letech vénovéna Sirokd pozornost moznému zvysenému vyskytu fraktur u uzivatel( inhibitor(i protonové
pumpy, coz se promitd i do informaci poskytovanych v piibalové dokumentaci Ié¢iv. Cilem prace je poskytnuti pre-
hledu o aktudlnich poznatcich v této oblasti a analyza podkladd, na jejichz zakladé je informace o zvySeném riziku zalo-
zena. Vysledky: Zakladni informace o zvy$eném riziku fraktur u osob uzivajicich inhibitory protonové pumpy pochéazi
z retrospektivnich epidemiologickych studii. Dal$im zdrojem jsou studie, u nichz byl jako vedlejsi cil sledovan vliv inhibi-
tord protonové pumpy na efekt [é¢by osteopordzy pomoci bisfosfonatd. Piima pozorovani efektu inhibitor(i protonové
pumpy na vstiebavani vapniku a vlivu na kosti pfi hodnoceni denzitometrii jsou ojedinéld. Zavér: Jednoznacné urceni
rizika ovlivnéni kosti dle dosavadnich pozorovani neni mozné, zvlasté pfi vyznamné polymorbidité a polypragmazii fady
uzivateld inhibitor(i protonové pumpy. Zadna prace dosud nehodnotila vyskyt rizikovych udalosti v zavislosti na indikaci
pro dlouhodobou lé¢bu. Rutinni sledovani kostnich parametrd pfi Ié¢bé PPl neni doporuceno. Zadkladem bezpecnosti je
spravnd indikace a omezeni nadbytecné preskripce 1ékd.
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Proton pump inhibitors and their effect on the bone

Summary

Introduction: The proton pump inhibitors are commonly used drugs for the treatment of the digestive disorders. Many
patients require long-term maintenance therapy. The prolonged acid inhibition is considered to be safe, but recently,
the attention has been paid to the possible effects on the bone metabolism and the higher incidence of the fractures in
patients using the PPIs. The aim of this work is to give a complex overview on the topic and analyse the source of infor-
mation about the increased risk of the fractures. Results: Several epidemiological studies describe the incidence of the
fractures in the patients with PPIs. Further articles, mainly describing the effect of the bisphosphonate therapy for the os-
teoporosis, also track the PPl effects. The studies dealing with the articles on densitometry targeting on the effect of the
PPIs on the bone metabolism are rare. Conclusion: It is not possible to unequivocally determinate the risks of the long
term PPl therapy on bone based on the existing studies due to the heterogenous populations, multimorbidity of the pa-
tients and the concurrent medication. Untill now, no study has evaluated the incidence of the risk events based on the
indication of the long-term therapy. Routine monitoring of the bone parameters during the PPI therapy is not recom-
mended. The safety of the long-term PPI therapy should be based on the clear indication of the prescription.
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Uvod
Indikace
Inhibitory protonové pumpy (proton-pump inhibi-
tors — PPI) jsou nejcastéji pouzivanymi léky v terapii aci-
dopeptickych onemocnéni. Vykazuji lepsi a rychlejsi
plsobeni nez blokatory H2 receptord (H2-receptor an-
tagonist - H,RA) a pfi jejich Sirokém roziifeni i pfijatel-
nou cenu [1].

Jednotlivé preparaty byly do klinické praxe po-
stupné uvadény od 80. let 20. stoleti. V Ceské republice
jsou dostupné preparaty s omeprazolem, lanzoprazo-

lem, pantoprazolem, esomeprazolem a rabeprazolem.
Rozdily mezi jednotlivymi molekulami jsou predevsim
v jejich interakci s dals$i medikaci. V béznych klinickych
situacich nenfi odlisnost v jejich terapeutickém ucinku
prilis velka, ale mdze byt pozorovatelna [2].

Hlavnimi indikacemi pro podavani inhibitor(i protonové
pumpy jsou refluxni nemoc jicnu, pepticky vied, profylaxe
gastropatie vyvolané nesteroidnimi antiflogistiky a v kom-
binaci s antibiotiky eradikace Helicobacter pylori. Pfiznivy
efekt mohou mit i u funkéni zaludecni dyspepsie, jako do-
plikovy lék u pacientl s chronickou pankreatitidou ke zlep-



Seni Ucinnosti pankreatické substituce, u osob se syndro-
mem kratkého stfeva s cilem snizit mnozstvi zalude¢ni
sekrece a u hospitalizovanych nemocnych v profylaxi
stresového poskozeni a krvaceni ze Zaludecni sliznice
[3-51.

Vyznamna terapeutickd ucinnost PPl na ovlivnéni
symptomd, slizni¢nich zmén a prevenci komplikaci spolu
se snadnou dostupnosti [ékd vede k narlistu poctu osob,
které tyto léky uzivaji [6,7]. Otazky tykajici se bezpec-
nosti a rizik dlouhodobého utlumeni tvorby zalude¢ni ky-
seliny ovéem mohou zasahovat do mnoha medicinskych
oblasti.

Nezadouci ucinky PPl obecné
Nezadouci Ucinky PPI se daji rozdélit na akutni — bezpro-
stfedné po uziti, tyto se vyskytuji u 1-5 % uzivatel(. Patfi
mezi né: dyspepsie, bolesti hlavy, alergie, priijjem a zacpa
[8]. Vyjime¢né byly u pantoprazolu popsany poruchy kr-
vetvorby [9]. Nezadouci Gcinky jednotlivych PPl by se teore-
ticky nemély lisit, nebot rozdily v chemické strukture a me-
chanizmu Gcinku mezi jednotlivymi PPl jsou minimdlini. Dle
dosavadnich poznatkl nelze hodnotit, zda relativné delsi
a 0 néco ucinnéjsi plsobeni nékterych preparatd, které je
nékdy zminovéno ve snaze o podporu jejich pouzivani, by
mohlo byt téz podkladem pro vyraznéjsi nezadouci ucinky.
Rizika pfi dlouhodobém potlaceni tvorby zalude¢ni ky-
seliny zahrnuji malabsorpci urcitych latek z potravy a jejich
karenci, oslabeni pfirozené bariéry kyselého prostredi v Za-
ludku a nasledné bakteridlni prerQistani a zvyseny vyskyt
infekci. Dal3im teoretickym rizikem je ovlivnéni proliferace
zaludecni sliznice a bunék podilejicich se na jeji regulaci
vcetné endokrinni a parakrinni sekrece hormon(. U paci-
entl s chronickou gastritidou (nejcasté&ji Helicobacter pylori)
muZe byt potencovan Ubytek Zldzek s prechodem do atro-
fie, byla také pozorovana hyperplazie enterochromafin-
nich-like bunék v Zaludecni sliznici a vyraznéjsi hypergast-
rinemie. Pod vlivem Iécby PPI je popisovan presun antralné
predominantniho typu gastritidy vyraznéji do oblasti zalu-
decniho téla. Mirmné zvyseni sekrece gastrinu je obvyklym
jevem, vétsinou bez progrese v ¢ase [10,11]. Dle dostupnych
udajll je chronicka lécba PPl spojovana se zvySenym rizi-
kem osteopordzy a naslednymi frakturami. Je predpokla-
dano nékolik moznych mechanizm(i pdsobeni [12]. Cilem
této prace je poskytnuti prehledu o aktualnich poznatcich
v této oblasti a analyza podkladd, na jejichz zékladé je infor-
mace o zvy$eném riziku zalozena.

Vliv inhibitori protonové pumpy na kosti
Mozné mechanizmy ovlivnéni metabolizmu
kosti PPI a vznik fraktur
Efekt plsobeni inhibitord protonové pumpy na kostni
mineralovy metabolizmus je stéle nejasny. Pfedpoklada
se, ze PPl mohou redukovat mnozstvi a denzitu kostni
hmoty ovlivnénim resorpce kalcia pfipadné i prostred-
nictvim druhotné hypergastrinemie a nasledné hyper-
paratyredzy [13,14].

Strevni absorpce vapniku se déje jednak aktivnim
(transcelularnim) a jednak pasivnim (paraceluldrnim)
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transportem. Aktivni transport skrze specifické iontové
kandly na apikalni membrané enterocytt je ovliviiovan
1,25(0OH) vitaminem D. Nejvice se uskutecriuje v duo-
denu a proximalnim jejunu a je ovlivnén vékem. Nizky
peroralnipfijem kalcia stimuluje 1-a-hydroxylaci 25-OH-
-vitaminu D, coz zvysi vstiebavani vapniku ze stfeva.
Vstiebdavani vapniku neni stale konstantni [15].

Mnoho vapennych soli (zejména CaCO,) je neroz-
pustnych v pH neutrdlnim prostiedi. V kyselém pro-
stfedi zaludku je vépnik z nerozpustnych soli uvolnén
a teprve volné kalcium muze byt vstfebdno v tenkém
stfevé. Asi 40 % pozitého vépniku je vdzano na pro-
teiny, tato forma neni pfi vstiebavani ovlivnéna pH.

Stavy jako jsou perniciézni anémie, atrofickd gastri-
tida nebo stav po gastrektomii jsou povazovany za rizi-
kové pro vznik osteopordzy a fraktur [16]. Pfedpoklada
se, ze parcialni blokada sekrece kyseliny pomoci PPl ma
stejny mechanizmus jako absence produkce kyseliny
chlorovodikové pfi vyse uvedenych stavech.

DalSim potencidlnim, i kdyz vzacnym rizikem lécby
PPI, je hypomagnezemie. Mechanizmus vzniku hypo-
magnezemie neni piesné znam. Byly zaznamenany
pfipady zavazné hypomagnezemie v souvislosti s po-
davanim PPI [17,18]. Po preruseni podavani léku se hla-
dina hofc¢iku normalizovala [19]. Zd4 se, Ze PP interfe-
ruji s aktivnim transportem magnezia pres intestinalni
sténu, a zpUsobuji tak zvysené ztraty horciku stfevem
[20]. Hypomagnezemie muze vést k hypoparatyreoidi-
zmu, coz vede ke snizené osteoblastické a zvysené os-
teoklastické aktivité [21]. Nizky perordIni pfijem magne-
zia je asociovan s nizsi kostni mineralni denzitou kyc¢le
a celého téla, ale nebyla pozorovana vyssi incidence
fraktur [22].

Snizend sekrece kyseliny chlorovodikové muze mit
za nasledek sekundarni bakterialni prerQstani ve stieve,
a tim zhorsenou absorpci vapniku a vitaminu B, [23].
Malabsorpce vitaminu B, mlze vést k jeho deficitu,
a jeho deficit pak k periferni neuropatii, na jejimz pod-
kladé hrozi zvysené riziko padu a fraktur. Déle deficit
vitaminu B, vede k hyperhomocysteinemii, kterd ma
negativni vliv na tvorbu pfi¢cnych vazeb ve skeletal-
nim kolagenu, a tim vzniku fragilnéjsi kostni tkané [24].

Inhibitory protonové pumpy by mohly blokovat os-
teoklastickou vakuolarni protonovou pumpu. Ta pfi-
spiva ke kostni resorpci, a timto k rozpusténi anorga-
nické kostni matrix. Funkce téchto protonovych pump
muze byt in vitro inhibovand omeprazolem, coz by
mohlo vést k mensimu kostnimu obratu, a tim padem
zhorsené reparaci mikrofraktur a mikroarchitektonic-
kych defektd kosti. Nazor, zdali jsou PPl schopny ovliv-
nit protonové pumpy v jinych tkanich, se viak v litera-
tufe velmi lisi [25].

Podklady pro hodnoceni vlivu inhibitoru
protonové pumpy na kosti v klinické praxi
Informace o zvySeném riziku fraktur jsou zalozeny na
pozorovani z epidemiologickych studii vétSinou vy-
uzivajicich informac¢ni databaze a ze studii primarné



urcenych ke sledovéni pacientl s osteoporézou a jeji
|écbou. Jen minimum dat pochazi z pfimého prospek-

tivniho sledovani uzivatel( PPI.
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Epidemiologické studie
Hlavnizdrojinformacio mozném nezadoucim efektu PPI

na kosti pochdzi z retrospektivnich epidemiologickych

Tab. 1. Prehled studii, které potvrdily souvislost PPI a vétsiho rizika fraktur

autor studie a rok
zvefejnéni vysledka

Fraser, Leslie,
Targownik 2013 [49]

Yu etal 2011 [50]

Ngampruengphong S
etal 2011 [51]

Gray etal 2010 [52]

Corley 2009 [53]

Roux et al 2009 [54]

Kirkpantur et al 2009 [32]

Yu et al 2008 [31]

Vestergaard et al 2006 [55]

Yang et al 2006 [33]

pocet pacientu a typ
studie

9 423 pacientll

kanadska prospektivni
studie

metaanalyza 11 studii

metaanalyza 10 studii

50-79 let
USA
prospektivni studie

22 592 pacientd
s frakturou kréku femoru
case control study

1211
postmenopauzalnich zen,
Evropanky prospektivni
studie

68 hemodialyzovanych
(36 PPI uzivateld,
32 non-uzivatelt)
kohorotova studie

5755 muzl 5 339 zen
kohortova a prospektivni
studie

498 617 pacientek (124
65 s frakturou, 373 962
kontrol) case-control
study

14 556 fraktury kréku
femoru, 135 386 kontrol
case-control study

CAMOS - Canadian Multicenter Osteoporosis Study

charakteristika metodiky
a pacientt

CAMOS 10 let follow-up
retrospektivné

7,8 let follow-up,
self-reported fraktury,
3ro¢ni zmény v BMD

analyza PPl a H,RA

6 let follow-up, sledovani
RTG, uzivatelky
omeprazolu v poslednim
roce

osteoporotické studie vék
> 65 let sledovani zmén
BMD v case

danska populace v roce
2000 (52 % Zen) srovnava
uZivatele PPI/H,RA/
antacida

follow up 15 let
pacienti ve véku > 50 let,
pramérny vék 77 let
Spojené kralovstvi

vysledky

uzivatelé PPI jsou asociovani s krat$im ¢asem do doby
vzniku netraumatické fraktury (HR) = 1,75 (95% Cl 1,41-
2,17,p < 0,001)

mirné zvyseni rizika (RR 1,30) fraktury kr¢ku a obratle (RR
1,56) u uzivateld PPI

nezavisle na pohlavi ¢i délce uzivani PPI
uZivatelé H,RA nemaji zvy3ené riziko fraktury

mirnd asociace mezi uzivateli PPl a zvy$enym rizikem
fraktury obratle a kr¢ku; OR - fraktura kr¢ku femoru 1,25
(Cl=1,14-1,37), fraktura obratle 1,50 (95% Cl = 1,32-1,72),
zapésti 1,09 (95% Cl = 0,95-1,24)

bez dlikazu o zavislosti na délce terapie, OR = 1,30; 95%
Cl=0,98-1,70

47% zvysené riziko pro patef [RR 1,25 (1,15-1,36)]

26% pro celkové fraktury [RR 1,47 (1,18-1,82)]

pacienti uzivajici PPl > 2 roky méli o 30 % zvysené riziko
fraktury kr¢ku [RR 1,30 (Cl 1,21-1,39)], pacienti uzivajici
H,RA 018 % (OR, 1,18;95% Cl, 1,08-1,29).

vyssi davky (ale ne kumulativni) béhem delsi doby mély
vyssi riziko fraktury [OR 1,41 (95% Cl 1,21-1,64)]

3,Tkrat vyssi riziko fraktur obratle [R 0,55 (0,07-
4,44)] u chronickych uzivatelek PPI ve srovnani
s non-uzivatelkami

« prdmérna délka uzivani PPl 27 + 5 mésict
« PPl uzivatelé nizsi BMD
« S-Ca, PTH, S-fosfat stejné u PPl i non-PPI

muzi uZivajici PPI/H,RA méli snizené BMD (krek
femoru), Zeny nikoli

PPI u Zen zvysSovalo riziko non-vertebrélni fraktury
(RR 1,34,95% Cl 1,10-1,64)

PPl u muzd nesuplementujicich kalcium = vyssi riziko
nonvertebralni fraktury (RR 1,49, 95% Cl 1,04-2,14)

neni zvysena ztrata BMD v case u uZivatelG PPI/H,RA

PPl asociovany s vyssim rizikem fraktury OR/RR 1,45
(1,28-1,65)

H,RA snizené riziko fraktury
antacida nezménila riziko fraktury
nebyla pozorovéana zavislost na velikosti davky PPI

dlouhodobd terapie PPl zejména ve vyssich davkach je
asociovana s vy$sim vyskytem fraktury kr¢ku OR/RR 1,44
(1,30-1,59) (95% Cl)

pacienti uzivajici PPl nebo H,RA blokatory jsou ve vyssim
riziku fraktury kréku a to zejména u pacient( s vyssi davkou
avice u PPl nez H,RA, riziko se progresivné zvy3uje s délkou
uzivani PPI zietelnéjsi riziko u muzl nez u zen
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studii. Prvni velkou studii prezentujici tento problém
byla studie Yanga et al v roce 2006 [33], kterad popiso-
vala vztah mezi zvysenym rizikem fraktur kr¢ku femoru
zejména u pacient uzivajicich PPl ve vyssi dévce. Prace
Vestergaarda et al [55], publikovana ve stejném roce,
popisovala asociaci mezi PPl a vznikem fraktur, nepo-
tvrdila viak zévislost na dévce ¢i délce trvani celkové te-
rapie. Tyto 2 studie zvedly velky zdjem o problematiku
PPI a fraktur a dalsi prace nasledovaly (tab. 1).

Souvislost mezi PPl a zvySenym vyskytem fraktur
nepotvrdily 3 prace (Targownik et al, 2010; Kaye et al,
2008; Sharara et al, 2012) [57-59], pfitom prace autort
Sharara et al, 2012, méla pfilis kratky follow-up pacientt
(3 mésice), tedy vysledky se mohou zdat nepresné.

Vysledky mnoha dalSich praci ukédzaly na slozitost
a nejednoznacnost problematiky. Souhrn publikaci
vztahujicich se k tomuto tématu je uveden v pfehledo-
vych tab. 1 a tab. 2.

Interakce s antiosteoporotickymi latkami

- bisfosfonaty

Bisfosfonaty (BP) jsou syntetické latky inhibujici aktivitu
osteklastd. V soucasné dobé jsou na ¢eském trhu alen-
dronat, risendronat, ibandronat, zolendronat, klodro-
nat a etidronéat. Po perordlnim podani se resorbuje méné
nez 1 % (Zaludek a proximalni ¢ast tenkého streva), selek-
tivné se vychytavaji v mistech zvysené osteoresorpce,
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kde se rychle inkorporuji do kosti a maji zde dlouhy po-
locas. Bisfosfonaty zachovavaji kostni hmotu a snizuji
vyskyt vertebralnich fraktur, a to pfedevsim jsou-li na-
sazovany preventivné u pacientli dlouhodobé uzivaji-
cich kortikoidy [26].

Nékolik studii primarné zamérenych na efekt bisfos-
fonatd na metabolizmus kosti a 1é¢bu osteoporézy sle-
dovalo vliv antisekrec¢ni terapie PPl na kost v kombinaci
s bisfosfonatem. Pacienti uzivajici BP maji ¢asto v medi-
kaci PPI kvili gastroprotekci pfi uzivani NSA v rdmci anal-
getické terapie [27]. Také jako empirickou [é¢bu pro dys-
peptické potize pfi terapii bisfosfondty [28,29] (tab. 3).

Vysledky studii s bisfosfonaty jsou opét inkonzis-
tentni. Dle SPC neni doporucovana soucasna lécba BP
a PPI, nicméné casté nezadouci ucinky a symptomy
v oblasti traviciho traktu pfi terapii BP, ale i jinymi léky
u osob s osteoporézou, vedou k jejich ¢astému poda-
vani v praxi.

Pfimé sledovani vlivu PPl na metabolizmus kosti
pomoci denzitometrie

Ozdil et al [30] vytvorili prospektivni studii, kterd zkou-
mala efekt PPl na kostni denzitu. Celkové na 114 pacien-
tech s gastroezofagedlni refluxni chorobou a 110 zdra-
vych kontrolach. BMD byla méfena na L patefi a kr¢ku
femoru na pocatku studie a po 6 mésicich. Pacienti
uzivajici PPl byli rozdéleni do skupin dle uzivajiciho

Tab. 2. Piehled studii, které nepotvrdily souvislost PPI a rizika fraktur

autor studie a rok
zvefejnéni vysledkud

pocet pacientt a typ
studie

na pocétku studie

8340 pacientt
Targownik, Leslie 2012 BMD testovani po
[56] 10 letech podstoupilo
4512 pacientt

prospektivni
multicentrickd

charakteristika metodiky
a pacientt

CAMOS 10lety follow-up
retrospektivné

vysledky

PPI uzivatelé méli nizsi BMD na zacatku studie

PPI uzivatelé neméli rychlejsi Ubytek BMD (méfeno
po 5 a 10 letech sledovani)

PPI neindukuji ztratu BMD béhem dlouhodobého
uzivéani

Sharara et al. 2012 [57]

Targownik et al.
2010 [58]

Kaye, Jick 2008 [59]

Targownik et al.
2008 [60]

58 muzd, prdmérny vék
332+75let
prospektivni

multicentricka studie

2193 pacientu se
snizenou BMD

5527 kontrol
prafezova longitudinalni
studie

4 414 pacientd,
10 923 kontrol

matched nested control
study

15 792 pacientt
s osteoporézou,
47 289 kontrol

Kanadané > 50 let
retrospektivni studie

standardni davka PPI po
dobu 12 tydn(, klinicky

trpici pyrézou biomarkery:

PTH, ionizované kalcium,
vitamin D, osteokalcin

pacienti z registru
MBMDD mezi roky
2001-2006

vék 50-79 let

MBMDD - reserse fraktury
kr¢ku, obratle, zapésti
v obdobi 1996-2004
v anamnéze

standardni davka PPl po dobu 3 mésicl neni asociovana
se zménou homeostazy sérového kalcia u mladych
zdravych muzl

uzivani PPl bez vyskytu osteopordzy béhem 5 let, kréek
femoru (OR, 0,84; 95% Cl, 0,55-1,4), bederni patef
(OR, 0,79; 95% Cl, 0,59-1,06)

PPI nezpUsobilo snizeni BMD v kr¢ku/L patefe

bez priikazu zavislosti davky a délky uzivani PPI s vy$3im
rizikem fraktur

RR fraktury kr¢ku femoru 0,9 (95% CI 0,7-1,1) ve srovnani
s pacienty bez PPl medikace

PPI < 6 let - bez asociace s frakturami

PPI > 6 let — zvySeny vyskyt fraktur RR 0,99 (Cl 0,90-1,11),
zejména zvysené riziko fraktury kréku po 7 letech uzivani
RR 1,09 (C1 0,88-1,34)

tedy zavislost Umérnd délce uzivani PPI

CAMOS - Canadian Multicenter Osteoporosis Study MBMDD - Manitoba Bone Mineral Density Database MHRD - Manitoba Health Research Data
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preparatu (esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol).
Primérna doba uzivani PPl byla 8,5 mésicl. Bylo pro-
kazano signifikantni snizeni T-skére L obratl{, a to ze-
jména u uzivatell lansoprazolu, a kr¢ku femoru u uzi-
vatell esomeprazolu.

Studie Yu et al [31] sledovala vyvoj kostni mineralni
hustoty na kohorté pacientd se zvysenym rizikem os-
teoporézy - 5755 muzich a 5339 Zzendch véku nad
65 let uzivajicich PPl nebo H_-blokatory. Tato studie zo-
hledriovala medikaci na osteoporézu a anamnesticka
data fraktur. Muzi uZivajici PPl nebo H,RA (antagonisté
H,-receptor(i) méli nizi BMD. U Zen nebyl zadny sig-
nifikantni rozdil, ale bylo zvysené riziko nespinalnich
fraktur u uzivatelek PPI. U muzd bylo riziko nespinalni
fraktury zvyseno pouze v pfipadé, Ze neuzivali kalcium
suplementujici medikaci. U H,RA nebyla nalezena sou-
vislost s nespinalnimi frakturami. Ani u PPl ani H,RA
nebylo zvysené riziko fraktury kréku femoru. Zavérem
této studie bylo doporuceno u postmenopauzalnich
Zen a starsich muzd pfi uzivani PPl zvysit pfijem kalcia
ke snizeni rizika fraktury.

Treti studie Kirkpantur et al zamétujici se na denzito-
metrii u uzivateld PPl byla provedena u skupiny chro-
nicky dialyzovanych pacientl [32]. Soubor se skladal
z celkem 68 pacientll v chronickém hemodialyza¢nim
programu, 36 pacientl uzivajicich pantoprazol v pru-
méru 27 + 5 mésicd, 32 kontrol - tj. neuzivatell PPI.
Denzitometrie byla provedena na radiu, kr¢ku femoru
a L patefi. Uzivatelé PPl méli mensi BMD a T-skére ve
srovnani s kontrolni skupinou. Sérova hladina kalcia,
ALP, PTH a vitaminu D byly ptiblizné stejné u viech pa-

cientll, nezdvisle na uzivani PPl. Zavérem studie bylo
doporuceno peclivéjsi zvazovani nasazeni PPl u chro-
nicky dialyzovanych pacient(.

Diskuse

Rizikovost uzivani PPl pro vznik fraktur je velmi relativni
pojem. Absolutni ¢isla jsou nizkd, ale pfi nevhodné zvo-
leném parametru maze relativni riziko vypadat vysoké.
Absolutni pocty fraktur se vétSinou pohybuji v rozmezi
1-4 na 1 000 osob za rok [33]. Zvy3ené riziko je pak na-
sobkem tohoto ¢isla. Ackoli vysledky vétsiny studii se
priklani k zavéru, Ze souvislost mezi uzivanim PPI a frak-
turami kosti je pravdépodobnd, nelze dojit ke konzis-
tentnim vysledkim.

Vétsina dat publikovanych studii byla primarné zis-
kana za jinym ucelem (primarné studie pro osteoporézu
nebo Siroké pacientské databdze ¢i registry). Pro diklad-
néjsi posouzeni vlivu PPl na kosti je nutné se cilené za-
méfit na urcité parametry (anamnéza, vysledky labora-
tornich vysetfeni a denzitometrie) také proto, ze neni
presné definovan mechanizmus PPl na zvyseném riziku
kostni remodelace/resorpce.

V epidemiologickych studiich neni viibec zohledrio-
van dlivod nasazeni PPl. Je mozné, Ze riziko fraktury se
lii v zavislosti na ddvodu indikace a celkového stavu
pacienta u rliznych diagnéz. Nelze tedy s jistotou fici,
zdali je vyskyt fraktur kosti zplsoben uzivanim PP, ¢i
jinou soucasnou medikaci nebo doprovodnymi zdra-
votnimi problémy. Pro dalsi studie by bylo vhodné se
zaméfit pravé na tyto faktory a v prezentovanych vy-
sledcich na né brét ohled.

Tab. 3. Prehled studii s antiosteoporotickymi latkami - bisfosfonaty a PPI

studie, rok pocet pacientt

Prieto-Alhambry 2011 [61]

porovnani efektu BP
(risendronat) v kombinaci
s rabeprazolem, po dobu
9 mésicl

Itoh 2013 [62] 180 Zen se snizenou BMD

Roux a Goldstein 2012
[63]

Abrahamsen et al 2011 38088 uzivatelu
[64] alendronatu

de Vries et al 2009 [65] pacienti starsi 40 let

charakteristika studie

délka studie 3,5 roku

uzivatelé BP nebo BP + PPI,
BP +H,RA

vysledky

PPl oznaceny za rizikové faktory vzniku fraktury
u pacientl uzivajicich BP (incidence fraktury 3,4/100
paciento-roku (95% Cl, 3,1-3,7).

RR u uzivatell PPI 1,22 (95% Cl, 1,02-1,46)

primérné zvyseni BMD byla ve skupiné Zen uZivajicich
kombinaci BP + PPI signifikantné vys3si nez u Zzen
uzivajicich pouze BP

narGst BMD pii terapii risendronatem nezavisle na
soubézné antisekrecni terapii

snizeni rizika fraktur na terapii risendronatem nezavisle na
uzivani PPl o 57 % (p = 0,009) oproti placebu 38 % (p = 0,001)

uzivatelé PPI maji signifikantné zvysené riziko vzniku
fraktury kr¢ku femoru zavislé na davce a délce uzivani,
resp. vyznamné snizeny protektivni efekt alendronatu

v kombinaci s PPI (19 %) ve srovnéni s 0 39 % snizenym
rizikem fraktury u pacient( uZivajicich pouze alendronat
(RR0,61;95% Cl, 0,52-0,71; p < 0,001)

zvysené riziko fraktur béhem 1. roku konkomitantni
lé¢by PPI + BP pro jakoukoli frakturu (ARR 1,08, 95% Cl
1,01-1,16) a frakturu kr¢ku femoru (ARR 1,24, 95% Cl
1,08-1,42)

riziko fraktur antisekrecni terapie (PPl H,RA) je na davce
zavislé
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Pfiznivé puisobeni PPl na symptomy acidopeptickych
onemocnéni mulze vést k odlisSnému ,Zivotnimu stylu”
a zpUsobu stravovani u osob léky pravidelné uzivaji-
cich ve srovnéni s témi, ktefi se snazi kontrolovat obtize
pomoci zmény zivotospravy a diety bez medikace [34].

Danska studie zkoumala Zivotni styl u uzivatelG PPI
ve srovnani s neuzivateli v rdmci narodniho zdravotnic-
kého prizkumu. Porovnavala data: biometrické ukaza-
tele, prevalenci kuractvi, excesivni konzumaci alkoholu,
pohybovou aktivitu. Vysledkem bylo konstatovani, ze
PPl uzivatelé jsou obéznéjsi (16,7 % vs 13,1 %), vice koufi
(26,2 % vs 22,3 %, pacienti nekuraci 41,0 % vs 32,0 %),
maji ,nezdravéjsi” dietu (narodni prizkum bral na zietel
obsah tuku, konzumaci zeleniny a ovoce, peciva apod)
a maji signifikantné vyssi komorbidity nez ti, ktefi PPI
neuzivaji. Sportovni aktivita a konzumace alkoholu byla
pfiblizné stejnd v obou skupinach. Komorbidity dia-
gnostikované u pacientll hospitalizovanych v nemoc-
nici byly pozorovany u 35 % PPI uzivatell ve srovnani
s kontrolni skupinou 15 % non-PPI uzivatel( [35].

Svédska studie zkoumala riziko dlouhodobych uziva-
telt PPl v domové pro seniory v Helsinkach na souboru
1987 pacientll v primérném véku 83,7 let. Tato studie
prokézala, Ze uzivatelé PPl maji mnohem casté;jsi vyskyt
komorbidit (viedovad choroba gastroduodena, nado-
rovd onemocnéni, nemoci korondrnich tepen) a vyssi
pocet celkové uzivané medikace nez pacienti bez PPI.
Vyskyt fraktur kréku femoru byl u PPl uzivatel( vyssi nez
u neuzivatell (28,5 % vs. 18,4 %, p < 0,001) [36].

Je mnoho |éciv s potencidlnim ¢i jiz prokdazanym
efektem na kost. Mezi nejznaméjsi zastupce patii glu-
kokortikoidy (GCS), které svym mechanizmem inhibuji
diferenciaci osteoblastt a jejich funkci a aktivuji kostni
resorpci. Zaroven také inhibuji resorpci kalcia z tenkého
stieva, kterd vede k hypokalcemii. Mezi dalsi skupiny
léciv s negativnim ucinkem na kost patfi levotyroxin,
antinadrogeny a piaglitazon ze skupiny peroralnich an-
tidiabetik. Dale byly casté fraktury pozorovany u paci-
entl uzivajicich selektivni serotoninové reuptake inhi-
bitory (SSRI), antiepileptika, diuretika a antikoagulancia
[371.

Nékterd onemocnéni traviciho traktu mohou sama
kostni metabolizmus ovliviovat. U pacient(i s onemoc-
nénim pankreatu s nedostate¢nym efektem standardni
enzymové substituce je [é¢ba PPl indikovana i bez pfi-
tomnosti poskozeni horni ¢asti traviciho traktu [38]. Po-
dobné byva klinicka indikace (i kdyz sporna) u nékte-
rych nemoci jater spojenych s portélni hypertenzi, a to
i pres absenci acidopeptického onemocnéni, za Ucelem
predchézeni komplikaci spojenych s krvacenim pfi por-
talni hypertenzi. Nékteré prace vsak doporucuji re-
dukci davky PPl s ohledem na snizeny jaterni metabo-
lizmus a zvysené riziko infekénich komplikaci [39]. Tato
onemocnéni mohou sama o sobé vést k metabolickym
kostnim zménam [40,41]. Hodnoceni vlastniho efektu
antisekrec¢ni [é¢by je tedy prakticky nemozné.

Vliv snizené acidity zaludecni $tavy na vstiebavani
vapniku nemusi byt velky. Optimalni vstiebavani anor-
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ganicky vazaného vapniku (zejména 3Spatné rozlozi-
telné kalcium karbonikum - CaCO,) vyzaduje pfitom-
nost kyseliny chlorovodikové. Ve skute¢nosti jsou viak
velké davky CaCO, Spatné absorbovany kvili jejich ne-
utraliza¢nimu efektu na HCl. Na bilkovinach vazany
vapnik je vstiebavan lépe.

Pri stavech hypochlorhydrie/achlorhydrie by méla byt
kalciova suplementa uzivana s jidlem, aby se optimali-
zovala jejich absorpce. V téchto pfipadech je vyhodnéjsi
suplementovat kalcium citratem nez kalcium karboni-
kem [15]. Ke stejnym zavér(i dosla i studie provedena na
19 pacientech po Roux-gastrickém bypassu pro obezitu,
Vv niz se porovnavala sérova hladina kalcia po suplemen-
taci kalcium citrdtem a kalcium karbonikem a vyhod-
néjsi v téchto pripadech byla suplementace kalcium ci-
tratem [42]. Avsak ve studii na 301 postmenopauzélnich
Zzenach bylo prokazano, ze suplementace kalcium cit-
ratem je efektivnéjsi nez kalciem karbonikem [43]. Re-
centni studie porovnavala rozdil v biodostupnosti po
jednorazovém uziti kalcium citratu v tabletach a kalcium
karbonikum v prasku u skupiny premenopauzélnich
zen v priimérném véku 33,2 + 8,71 let. Studie prokazala
vyssi narGst celkového sérového i ionizovaného kalcia po
podani kalcium karbonikum nez po kalcium citratu [44].

Pfi ovlivnéni kosti by mél hrat dllezitou roli i ¢asovy
faktor. Zména struktury kosti do osteopordzy se zvy-
senym rizikem fraktury trvda mnoho let. Pfi prepokla-
daném ro¢nim ubytku kostni tkané kolem 1 % [45] by
aditivni vliv PPl mél v ¢ase narustat. Inhibitory proto-
nové pumpy jsou v $irSim uzivani asi 20 let. Epidemiolo-
gické prace popisuji vyssi vyskyt fraktur jiz po nékolika
letech. Redlné asi nejdéle PPl uzivaji ti, co maji jasné aci-
dopeptické onemocnéni (hlavné refluxni nemoc jicnu
a viedovou chorobu). V ostatnich indikacich bude délka
uzivani pravdépodobné kratsi, protoze PPI byly do pre-
skripce i bez omezeni i volného prodeje uvolnény poz-
déji. Pokud bude vliv PPl na kosti opravdu vyznamny,
tak by mélo ptibyvat fraktur u osob i v relativné mlad-
sich skupinach uzivatell PPl soucasné s tim, jak nar(ista
jejich uzivani v populaci [46]. Na vysledky takového po-
zorovani budeme muset jesté nékolik let pockat.

AZ 40 % hospitalizovanych osob ma ve své medikaci
inhibitory protonové pumpy [34,47]. Pacienti uzivajici
PPI terapii dlouhodobé jsou ¢asto pacienti s ¢etnymi
komorbiditami jako napft. diabetes mellitus, renalni in-
suficience nebo pacienti po prodélanych infekcich. Je
tedy otdzkou, zdali se riziko fraktur da pricitat uzivani
inhibitorl protonové pumpy, nebo spise celkovému
souboru onemocnéni, které pacient ma a tedy podilu
komorbidit na zdravi kosti.

Pacienti uzivajici PPl tvofi obecné velmi hetero-
genni skupinu. Lze predpokladat, ze komorbidity a pfi-
datné rizikové faktory pro vznik fraktur a osteoporézy
se budou lisit podle indikace. Pravdépodobné v jiném
riziku mdze byt muz s refluxni nemoci jicnu a zena opa-
kované hospitalizovana pro srde¢ni onemocnéni s an-
tiagregacni terapii, i kdyz budou stejného véku. PPl jsou
predepisovény az u 50 % uzivateld neindikované pro



Je€menova M et al. Inhibitory protonové pumpy a jejich G€inek na kosti

dlouhodobé pouziti [7]. Zejména u této skupiny paci-
entl by méla byt snaha prerusit ¢i zredukovat dlouho-
dobou PPI terapii [48].

Pokud bychom chtéli teoretické riziko PPl na kosti
snizit, stoji za zvazeni definovat rizikové skupiny paci-
entl s ohledem na vyssi riziko fraktur (postmenopau-
zalni zeny, rizikovd medikace, rendlni kostni nemoc).
A u téchto pacientd pfed zahajenim antisekretorické
|écby a po jisté dobé pfi terapii PPl provést denzitomet-
rii. Z doposud vytvorenych studii nevyplyva ani inter-
val stanoveni kontrol denzitometrie od zac¢atku uzivani
PPI. Doporuceni zvyseného pfijmu vapniku z pfirod-
nich a hlavné organickych zdroji soucasné s opako-
vanym piedpisem PPI je jednoduché a levné opatieni.
Pfipadné Ize pacienty se zvySenym rizikem PPI terapie
indikovat hned pfi zahdjeni le¢by PPl na peroralni. sub-
stituci kalcia ve vhodné formé (kalcium citrat), ptipadné
i jinou lé¢bu osteoporodzy.

Zaver

Problematika uzivani PPl a jejich potencidlni riziko-
vost ve smyslu fraktur je velmi slozita a multifaktori-
alni. Zvy3ené riziko zvyseného ubytku kostni hmoty
nelze u uzivatelt PPl vyloucit. Nejednoznacné zavéry
dosavadnich studii mohou ukazovat spise na to, ze uzi-
vani PPl je spiSe jakymsi ukazatelem zavaznosti stavu
(a zvyseného rizika) nez vlastni pficinou kostnich zmén.
Pausalni vysetfovani kostniho metabolizmu pfi uzivani
PPI by neimérné zvysilo naklady na Ié¢bu, proto nelze
obecné doporucit. Hlavnim opatienim by mélo byt da-
kladné zvéazeni indikace 1é¢by PPI, zhodnoceni davky
a doby léc¢by a posouzeni konkomitantni terapie Iéky
s potencialné moznou interakci. Zvlasté u pacientt po-
lymorbidnich a rizikovych pro osteoporézu je dilezité
terapii PPl zbyte¢né neprodluzovat. Soucasnda substi-
tuce kalcia mize byt uzite¢na. Ddkladné zvazeni, zda
pretrvava indikace pro preskripci PPI, snaha o redukci
davky a omezeni dalsich rizikovych vlivl je esencidlni
pro eliminaci dlouhodobych nezadoucich tG¢inkd.

Podporeno MZ CR - RVO (FN Br, 65269705).
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