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Inhibitory protonové pumpy (PPI) jsou dostupné v klinické praxi jiz 35 let a za dobu jejich pouzivani se staly velmi ¢asto
pfedepisovanou medikaci. V nékterych zemich je uziva okolo 10 % populace. Je tomu tak pro jejich schopnost nejucinnéji
potlac¢ovat produkci kyseliny chlorovodikové Zaludecni sliznici a tim efektivné Iécit zejména viedovou chorobu gastro-
duodena a gastroezofagealni refluxni chorobu. Dale jsou tyto Iéky Siroce vyuzivany v prevenci téchto nemoci i pfi lé¢bé
funk¢ni dyspepsie. Zdanlivé pfiznivy bezpecnostni profil téchto 1€k ziskal pti jejich Sirokém nasazeni v populaci za posled-
nich 15 let vyznamné trhliny. Uzivani PPl je spojeno s rizikem vzniku klostridiové kolitidy, s akutnim i chronickym rendinim
poskozenim, osteoporotickymi frakturami i malabsorpci nékterych mikronutrientd. Rizika spojena s uzivanim PPl by méla
predepisujici Iékare vést ke spravné vedené farmakotreapii.

Kli¢ova slova: inhibitory protonové pumpy, viedova choroba gastroduodena, refluxni ezofagitida, Helicobacter pylori, funkéni
dyspepsie, nezddouci ucinky, komplikace.

When to use proton pump inhibitors

Proton pump inhibitors (PPIs) have been available in clinical practice for 35 years, and during the time of their use, they have
become a very frequently used medication. In some countries, around 10% of the population uses them. This is due to their
ability to most effectively suppress the production of hydrochloric acid by the gastric mucosa, thereby treating primarily
peptic ulcer disease of the gastroduodenum and gastroesophageal reflux disease. Furthermore, these drugs are widely
used in the prevention of these diseases and in the treatment of functional dyspepsia. The seemingly favorable safety pro-
file of these drugs has acquired significant flaws with their widespread use in the population over the last 15 years. The use
of PPIs is associated with the risk of developing clostridial colitis, acute and chronic renal injury, osteoporotic fractures, and
malabsorption of some micronutrients. The risks associated with the use of PPIs should lead prescribing doctors to properly
managed pharmacotherapy.

Key words: proton pump inhibitors, gastroduodenal ulcer disease, reflux esophagitis, Helicobacter pylori, functional dyspe-
psia, side effects, complications.

Uvod

Inhibitory protonové pumpy (PPI) jsou léky, které jsou jiz mnoho
let rutinné vyuzivany v bézné klinické praxi pro svou schopnost velmi
dobfe sniZzovat intragastrické pH. Mira pouZiti PPI je velmi vysoka, tyto
léky dlouhodobé uzivé v nékterych zdpadnich zemich okolo 10 % do-
spélé populace. V Anglii jsou PPl dokonce druhy nejpfedepisovanéjsi
lék. Velmi casté vyuziti PPl je dGvodem, pro¢ jsou sledovany mozné
nezadouci Ucinky spojené s uzivanim téchto 1ékd a ty jsou ddvodem
k opatrnosti pfi preskripci.

Profil skupiny

Omeprazol byl schvélen pro klinické pouziti a zacal se v klinické praxi
uzfvat pfed 35 lety, v roce 1989. Od té doby byly na trh uvedeny dalsf
molekuly z rodiny inhibitord protonové pumpy (PPI), a sice esomeprazol,
lansoprasol, pantoprazol, rabeprazol a dexlansoprazol, pficemz poslednf
jmenovany v CR neni registrovan.

PPI jsou acidolabilni slabé baze, uc¢innd latka musf byt pred pro-
stfedim zaludku chrdnéna acidorezistentnim obalem tak, aby doséhla
tenkého stfeva. Produkuji se proto jako potahované tablety nebo
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Zelatinové kapsle. Mechanismus Ucinku PPI spociva v kovalentni vazbé
na H+/K+ ATPézu, ¢imz dojde k jeji Uplné blokddé. Syntéza nového en-
zymu burice zabere az 46 hodin. Léky s takto robustnim mechanismem
suprese sekrece bazi maji své limity ve farmakokinetické roving, ty
vysvetluji nedostatecny klinicky Gc¢inek u nékterych nemocnych. PP
mUze blokovat H+/K+ ATPazu pouze v pfipadé, Ze je tato pumpa expri-
movana na luminalni membrané burky. K tomu dochdzi az na zakladé
stimulace potravou. Nikdy nedochdzi k expresi viech H*/K" ATPaz na
membrandzni pdl buriky, ve skute¢nosti jich burika ,vystavuje” asi 2/3.
Dalsim uskalim je velmi kratky poloc¢as ucinku lékd, ktery se pohybuje
mezi 0,5 az 1 hodinou u omeprazoly, nejvyse viak dosahuje 2 hodin
(rabeprazol, pantoprazol). A nakonec i ¢as, ve kterém [éc¢ivo dosahuje
maximalnich plazmatickych koncentrac, je také variabilni, u omeprazolu
je 0,5az 3,5 hodiny, u pantoprazolu 2-3 hodiny, u rabeprazolu 2-5 hodin.
Z toho vyplyva ndro¢nost nacasovani uzitf 1éku pfed prvnim dennim
jidlem a podava vysvétleni pro pfipadny nedostatecny efekt. To také
vysvétluje, pro¢ je vhodné nemocnému s nedostate¢nym efektem
léku doporucit delsi odstup jidla od uziti Iéku, namisto tradi¢ni palho-
diny aZ 1 hodinu. S timto v3ak Ize pracovat pouze u symptomatickych
nemocnych, kteff jsou motivovani odkladat takto dlouho prvni dennf
jidlo. Daldf strategif, jak Celit témto Uskalim, je navysit davkovan(léku na
2x dennég, eventualné zménit 1€k za jiny ze skupiny PPI (1).

Dle nékterych studif na zvifatech i lidech je patrné, ze blokada H*/
K+ ATPazy kovalentni vazbou PPI nenf ireverzibilni. Obnoveni sekrece
kyseliny chlorovodikové bylo u lidi pozorovéno po efektivni 1é¢bé
omeprazolem jiz po 24 hodinach. Pouze u pantoprazolu se tato doba
pohybuje az v délce odpovidajici syntéze novych enzymda (46 hodin) (2).

VSechny PPl jsou v jatrech vice ¢i méné metabolizovany cytochro-
mem P450 2C19, viz tabulka 1. Metabolickd aktivita jedinct pro CYP2C19
je zasadni pro efektivitu 1écby PPI. V kavkazské populaci je asi 3 %
pomalych metabolizator(, kdezto ultrarychlych a rychlych metabo-
lizdtorl je v populaci 32 %. Medidn intragastrického pH je u téchto
rychlych metabolizatord pfi uziti PPl 3—-4, u osob se stfedni drovni
metabolizmu 4-5 a u pomalych metabolizétord 6. Mensf vliv variant
v CYP2C19 v populaci byl pozorovadn u esomeprazolu a rabeprazolu.
U omeprazolu a esomeprazolu je pozorovana inhibice CYP2C19 v Case,
coz vede k navysovani plazmatickych hladin a prodluzovani biologic-
kého polocasu (3).

Stran interakce s jinymi léky je omeprazol nejvice rizikovy, typicka
interakce nastava s klopidogrelem, u néjz dochazi ke snizeni efektu,
naopak pantoprazol se jevi stran interakci s jinymi Iéky jako nejbezpec-

studie, kterd prokazala dobry gastroprotektivni efekt omeprazolu, aniz
by byl pozorovan zvyseny vyskyt trombotickych pfihod (4).

Indikace

Snizeni gastrického pH mé pfinos pfi prevenci a lé¢bé peptické-
ho viedu spolu s jeho hlavni komplikaci — krvacenim, pfi eradikaci
Helicobacter pylori, pfilé¢bé Zollinger-Ellisonova syndromu, pfi lé¢bé
gastroezofagedlni refluxni choroby vcetné Barrettova jicnu a v pripadé
funkeéni dyspepsie spojené s hyperaciditou.

Viycet terapeutickych indikaci popsany v SPC (Souhrn Udajd o Ié-
¢ivém pfipravku) se pro jednotliva 1éciva ze skupiny PPI lisi. Nejuzsi
jsou pro pantoprazol a rabeprazol, které Ize pouZit dle SPC pfi lécbé
viedové choroby gastroduodena, erozivni refluxnf ezofagitidy, eradi-
kaci Helicobacter pylori a Zollinger-Ellisonova syndromu. Omeprazol,
esomeprazol a lansoprazol Ize nadto indikovat pfi prevenci viedové
choroby gastroduodena u rizikové populace, prevenci vzniku peptic-
kého viedu v souvislosti s uZitim nesteroidnich antirevmatik (NSAID)
a pri lé¢bé refluxni choroby gastroduodenalni bez refluxni ezofagi-
tidy. Ostatni pouziti téchto Iékd je tfeba vnimat jako ,off-label”, tedy
i naptiklad v situaci, kdy 1ék podavame pfi Ié¢bé funkeni dyspepsie.
PPl v 1é¢bé eosinofilni ezofagitidy ¢i chronické pankreatitidy s pan-
kreatickou substituci jsou specifické indikace, které nebudou v tomto
textu blize komentovany.

Indikace Iécby PPl je v pfipadé [éCby viedové choroby gastroduode-
na podloZena silnymi argumenty. Metaanalyza 30 dvojité zaslepenych
randomizovanych zkousek prokazala o 15 % lepsi zhojeni ulcerace
zaludku ¢i duodena pfi pouziti omeprazolu v porovnani s cimetidinem
¢i ranitidinem (p < 0,001) po 2 tydnech lé¢by (5). V pfipadé krvaceni
do horni ¢&sti traviciho traktu je doporuceno podéni vysoké déavky PPI
intravenozné, ve studiich bylo prokdzano, ze tento rezim vede k nizSimu
vyskytu krvacenf ¢i stigmat krvaceni pfi endoskopii (Forrest | a lIA a IIB).
Popsané davkovani tedy vede k mensi potfebé endoskopické 1é¢by.
méné recidiv krvaceni ¢i mensi potfebu chirurgického feseni krvacenf
(6). Délka lé¢by ulcerace pomoci PPI zavisi na charakteristice ulcerace
(velikost, komplikace, etiologie. . ) a je ur¢ena gastroenterologem. Lé¢ba
obvykle trvd 1-3 mésice.

Jednou z nejcastéjsich a zéroven nejproblematic¢téjsich indikact
|écby PPl zUstava takzvana gastroprotekce, tedy prevence vzniku
viedu a recidivy vfedu v souvislosti s rizikovymi situacemi (7). Rlzna
doporuceni navrhuji uziti PPl jako prevenci viedové choroby v téchto

néjsi. Nicnéné na toto téma probéhla jedna randomizovana zaslepend  pfipadech:
Tab. 1. Farmakokinetické viastnosti PPI
Omeprazol Esomeprazol Lansoprazol Pantoprazol Rabeprazol
Biologicka dostupnost, % 30-40 64-90 80-85 77 52
Cas dosazeni maximalni plazmatické hladiny (hodiny) 0,5-3,5 1,5 1,7 2-3 2-5
Vazba na proteiny, % 95 97 97 98 96,3
Biologicky polocas, hodiny 0,5-1 1-1,5 1,6 1-19 1-2
Primarni exkrece Jatra Jatra Jatra Jatra Jatra
CYPICI9 Neenzymatickd
Metabolismus v jatrech CYP2C19 CYP2C19 CYP2C19 clearence (maly
CYP3A4 )
vliv CYP2C19)
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nemocn{ uzivajici 2 a vice antitrombotik (8),

nemocni uzivajici kyselinu acetylosalicilovou (ASA) s antikoagu-
lanciem (9),

nemocnf{ uzivajici dudinf antiagregacni 1écbu (10),

nemocni s anamnézou krvaceni pfi viedové chorobé vyzadujici
[é¢bu NSAID (11, 12),

B nemocnf uzivajici NSAID, kteff maji stfedni nebo vysoké riziko krva-
ceni (@namnéza ulcerace, vék vyssi nez 65 let, vysoké davky NSAID,
kombinace s ASA, kortikoterapif, antikoagulaci) (13),

B nemocnisanamnézou krvaceni pfi viedové chorobé nebo nemocni
s vicecetnymi rizikovymi faktory pro krvaceni do travici trubice
(vysoky vek, antikoagula¢nf terapie, kortikoterapie, terapie NSAID
v¢. ASA, infekce H. pylori), kteff vyzaduiji antitrombotickou [é¢bu (14).

Tato pravidla Ize ziednodudené a empiricky vyjadfit pomoci akro-
nymu TUNA2, ktery se k tomu zacal pouZivat:
Thienopyridiny
Ulcerace
NSAID
Aspirin

Antikoagulace

Pokud nemocny splnuje 2 a vice rizikovych faktord, prevence vzniku
ulcerace pomoci PPI je indikovana.

Tato doporuceni jsou zaloZena na slabych dlkazech a spise odrazeji
nazor expertd.

Pro Uspésnou eradikaci Helicobacter pylori (H. p.) je PPl zasadnf.
Kvalitni studie prokazaly, Ze pouZziti PPl dosahuje vy3si miry eradikace
H. p. oproti H2 blokdtordm. To se pfisuzuje zlepseni dostupnosti
acidolabilnich antibiotik a potencionalné i inhibi¢nimu efektu na
mnozeni bakterie (1). Diskuze se vede o ddvce PPI, kterd ma byt uZita.
Teoreticky plati, ze pfi vy3sim pH Zaludku se dosahuje vyssi miry era-
dikace H. pylori. Nékteré studie, které porovnavaly 1éCbu esomepra-
zolem 20 mg 2x denné vs. esomeprazol 40 mg 2x denné prokazuji,
Ze vysokoddavkové schéma mlze mit kladny efekt na eradikaci H. p.
(15, 16). Studie z evropského registru eradikace H. pylori (HpEurReg)
ukazuji zvySovani davky PPl v uZivanych schématech v nékterych
¢astech Evropy (17).

Gastroezofagealni choroba jicnu

PPI pfi lé¢bé refluxni ezofagitidy jsou efektivnéjsi nez H2 blokatory,
ev. nez kombinace H2 blokdtoru s prokinetikem (26 RCT v souctu
zahrnujici 4 032 nemocnych, pomér sanci - RR 0,51, 95% konfiden¢ni
interval C1 0,44-0,59). H2 blokator je nicméné v porovnani s placebem
také efektivni (10 RCT, 1241 nemocnych, RR 0,74, 95% Cl = 0,66-0,84)
(18). PPI jsou také efektivni pro udrzeni zhojené refluxni ezofagitidy
v terénu trvajiciho refluxu. Ve studii zkoumajici endoskopicky relaps
onemocnén{ po inicidlnim zaléceni omeprazolem (40 mg/den) na-
sledovanym udrzovacf 1é¢bou ranitidin udrzel remisi béhem 1 roku
u 49 % nemocnych, kdezto omeprazol u 80 % nemocnych, p = 0,003
(19).V ptipadé neerozivni refluxni choroby je efektivita PPI nizsi z fady
ddvodu (vliv dysmotility horni ¢asti travici trubice, duodeno-gastro-
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-ezofagealni reflux, viscerdIni hypersenzitivita). PPl vs. placebo jsou
efektivni s RR = 0,71, 0,65-0,78, H2 blokatory vs. placebo maji taktéz
pozitivni efekt s RR= 0,78, 0,62-0,97.

Funkcni dyspepsie

Funkeni dyspepsie predstavuji rizné symptomy spojené s horni
¢asti travici trubice (jako jsou pocity plnosti, nechutenstvi, tlaku po
jidle ¢i bolestivosti v epigastriu) s negativnim endoskopickym nalezem,
které se nepodaii vysvétlit jinak, béhem 6 mésicl vysetfovani. Tyto
potiZe jsou ¢astym ddvodem ndvstévy gastroenterologa, praktického
|ékare ¢i internisty. Jiz randomizovand, dvojité zaslepend, placebem
kontrolovana studie z roku 1998 prokézala, Ze omeprazol pfinese
Uplnou ulevu od obtizi pfi funkeni dyspepsii signifikantné ¢astéji nez
placebo (38 % vs. 28 %, p = 0,002) (20). PPI Ize tedy u nemocnych
s funkeni dyspepsii v terapii zvazovat, minimalné je vsak potfeba mit
na mysli, ze jde o ,off-label” pouziti. Déle je vhodné zvazit uziti H2
blokatoru, ktery ma pro toto pouziti indikaci v SPC. U nemocnych,
kterym PPl nepfinese zadnou Ulevu od obtiZi typu funkéni dyspepsie,
je jejich dal3f preskripce zbytecnd, protoze se jednd v tomto pfipa-
dé o symptomatickou terapii. Lé¢it funkeni dyspepsii pomoci PPI
doporucuje Britskd spolec¢nost pro gastroenterologii s upfesnénim,
Ze onemocneéni nereaguje na podavani vyssich davek lékd, je tedy
doporuceno uzivat nizké davky (21).

Americka gastroenterologicka asociace (AGA) vydala v roce 2022
expertni doporucenf na snizenf preskripce PPI, kde doporucuje tyto
indikace spolu s ¢asovym faktorem - viz tabulka 2.

NezZadouci ucinky

V poslednich dekadé se hromadi varovné informace ohledné ne-
vhodného naduzivani PPI. Ty vychazeji jednak z velmi ¢etného pouzivani
PPl a jednak z Cetnych zprdv o nezadoucich tcincich. Dle populacnich
studif tyto léky pouzivé v nékterych zemich 7-15 % viech obyvatel, v pfi-
padé lidi starsich 70 let to m{ze byt i 40 % (22). Situaci v Ceské republice
muazeme ilustrovat na datech z NZIS (Narodni zdravotnicky informacni
systém), dle kterych se mnozstvi pfedepsanych PPl za poslednich 15 let
zdvojnasobilo a v roce 2022 dosahlo vice nez 300 miliond primérnych
dennich udrzovacich davek PPI, coz v prfepoctu odpovida 8 % populace
uzivajicich PPI v¢. déti. Jde o verejnd data, kterd nebyla publikovdna
v recenzované védecké studii. Prace brnénskych autord z roku 2020 na
datech do roku 2018 ukazuje obdobna data (23). Nadto, z analyzy dat ze
zdravotnich zaznamU ze Spojenych statl z let 2002-2009 nebyla u 62 %
viech ambulantnich pacientl uzivajicich PPl zjevna diagndza indikujict
uzitf PPl ani obtiZe vyZaduijici PPl ani rizikovéa ko-medikace vyzadujici PPI.

Bezpecnostni profil PPl se zpocétku jevil velmi dobfe a i nyni jiz
zndmé nezadouci Ucinky uzivani PPl jsou relativné malo Casté. Avsak
v situaci, kdy tyto léky uziva okolo 10 % populace, pficemz u znacné &asti
téchto nemocnych Ize davku léku snizit nebo jej zcela vysadit, postihuijf
v absolutnich hodnotéach zbyte¢né mnoho nemocnych.

Riziko osteoporozy a patologickych fraktur
Riziko fraktur je zplsobeno indukovanou hypochlorhydrii, ktera

vede ke zvyseni osteoklastické aktivity, ddle mize dochazet k ovlivnéni
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Tab. 2. Indikace inhibitord protonové pumpy

Indikace Iécby PPI Klinické situace

Jednoznacné indikované | BarrettQv jicen
k dlouhodobé lécbé
(> 8 tydnti) Stendza jicnu pfi refluxni chorobé jicnu
Zollinger-Ellisontv syndrom

Eosinofilni ezofagitida

Prevence progrese idiopatické plicni fibrozy

Klinicky vyznamna refluxni ezofagitida (LA klasifikace C/D)

Gastroprotekce u nemocnych uzivajicich ASA nebo NSAID

Podminéné indikované
k dlouhodobé lécbé

enzymy

Neerozivni refluxni choroba jicnu reagujici na PPl s ndvratem obtizi po vysazeni PP

Funkénf dyspepsie reagujici na PPl s ndvratem obtiZi po vysazeni PPI

Symptomy hornich dychacich cest a laryngu zpUsobené refluxem reagujici na PPl s ndvratem obtizi po vysazeni PPI
Refrakterni steatorea u nemocnych s chronickou pankreatitidou a pankreatickou insuficienci pfi substituci pankreatickymi

Sekundarni prevence zalude¢niho a dvanéactnikového viedu u nemocnych bez protidestickové lécby

Nejsou indikované
k dlouhodobé lé¢bé

ezofagitida

Neerozivni refluxni choroba jicnu bez dlouhodobé trvajici reakce na vysokou déavku PPI

Funk¢ni dyspepsie bez dlouhodobé trvajici reakce na PPI

Lécba kortikoidy pfi absenci lé¢by ASA nebo NSAID

Prevence re-krvaceni do traviciho traktu z jinych pficin nez: viedova choroba vcetné erozi zaludku a duodena, erozivni

Jednoznacné indikované | Eradikace Helicobacter pylori
k akutni lécbé (< 8 tyd-
nt) Nedosetfend refluxni choroba jicnu / dyspepsie

Prevence stresového viedu u nemocnych na jednotce intenzivni péce s rizikovymi faktory

Léc¢ba viedu zaludku ¢i duodena vyvolané NSAID

Podminéné indikované
k akutni lécbé Uvodnf lé¢ba funkeni dyspepsie

Nedosetfend dyspepsie

Uvodni 1é¢ba nebo 1é¢ba v pifpadé obtizi u neerozivni refluxni choroby jicnu

Prevence viedu po skleroterapii ¢i ligaci jicnovych varixd
Prevencer re-krvéaceni z laceraci pfi Mallory-Weissové syndromu

Neni indikace podani PPI | Empirickd lécba laryngo-faryngeélnich obtizi

Akutni neurcena brisni bolest

Akutni nauzea a zvraceni u néjz se nepredpoklada souvislost s refluxni chorobou jicnu ¢&i ezofagitidou
Jakékoliv izolované pfiznaky z dolniho traviciho traktu

pristitnych télisek s jejich hyperplazif a nakonec mdze byt poskozena
solubilizace vapniku, kterd vede k malabsorbci. Rozsahla studie pfipadd
a kontrol (case control study) z Koreji analyzovala 2 388 137 pacientd star-
$ich 50 let, kdy byly porovnavani uzivatelé PPI's nemocnymi uzivajicimi H2
blokatory. Celkem bylo zjisténo 78465 osteoporotickych fraktur (3,3 %).
U nemocnych, ktefi PPl uzivali déle nez 1 rok, byl pomér sanci vyskytu
komplikace (odds ratio, OR) 1,42, Cl 95% 1,32-1,52 (24). Dalsi obdobné
studie ukazuji, Ze riziko fraktury roste s dobou uzivani PPI, naopak je
nizké u mladych nemocnych. U kratkodobé lécby (do 26 tydnd) nebyl

v randomizované studii prokazan vliv na kostni metabolismus (25).

Akutni a chronické postizeni ledvin

Na vzniku poskozenf ledvin se PPI spolupodili indukci akutni inter-
sticialni nefritidy (AIN). Pfi dlouhodobém plisobeni tento typ poskozeni
vede k chronické intersticidlni fibréze. Tti studie ukazuiji na spojitost mezi
uzivanim PPI a akutnim rendlnim poskozenim. V jedné bylo nalezeno
v zdznamech pojistovny 854 pfipadl akutniho rendlniho poskozent, které
byly srovnany s 3289 kontrolami. Preskripce PPl 90 dni pred vyskytem
rendlniho postizenibyla spojena s mirou rizika OR 1,72;95% Cl, 1,27-2,32;
P < 0,001 (26). Ve studii pfipadt a kontrol z Nového Zélandu bylo srovna-
vano 46 nemocnych s prokézanou AIN s 460 kontrolami a uziti PPl mélo
riziko vyjadfené pomérem Sancfi vyskytu OR 5,16; 95% Cl, 2,21-12,05;
P < 0,001 (27). Kanadskd popula¢ni studie sledovala 290592 uZivatelQ
PPI starsich 66 let a spojila je se stejnym poctem kontrol a patrala ve 120
dennim intervalu od zahdjenfi 1é¢by PPl po hospitalizaci pro akutni rendini
poskozen( s vysledkem 13,49 vs. 546 na 1000 paciento-rokd (HR, 2,52;
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95% Cl, 2,27-2,79) v neprospéch PPI (27). Chronické rendlni postizenti je
popisovano naptiklad ve studii pfipadl a kontrol z USA, kde bylo 4711
piipadl spojeno s 18023 kontrolami a pomér sanci vyskytu OR byl 1,1,
95% C1 1,05-1,16 (28). Prospektivni studie sledujici 10482 nemocnych po
dobu témér 14 let odhalila, Ze 322 uZivatell PPl mélo vys3si riziko vzniku
chronického rendlntho poskozeni (OR 1,45,95% Cl 1,11-1,9). Ze studie plyne
10leté riziko chronického rendlniho poskozeni u uzivatell PPI 11,8 % vs.
8,5 % u nemocnych bez PPI, absolutni rozdil rizik jsou tedy 3,3 procentni
body. Riziko bylo zavislé na uzivané davce (29).

Gastrointestinalni infekce

Absence kyseliny chlorovodikové v zaludku mdze vést k bakterial-
nimu prerdstani v tenkém stfevé a zvyseni rizika gastrointestindlnich
infekcf, zejména klostridiové kolitidy. To mimo jiné prokéazala randomi-
zovand placebem kontrolovana studie, kterd zaradila 17 598 nemocnych
uzivajicich pantoprazol 40 mg denné a sledovala je 3 roky. Pomér
sanci na ziskanf klostridiové kolitidy byl OR 1,33, 95% Cl 1,01-1,75. Na
kazdych 301 pacientl vystavenych lé¢bé PPl tak vznikd jeden ptipad
klostridiové kolitidy (30).

Deficit mikronutrienti

Nékteré studie poukazuji na mozny deficit vitaminu B12 a hypo-
magnesemii pfi dlouhodobém uzivani PPI (25).

Na jedné strané jsou publikované prace poukazujici na mozné
nezadouci Ucinky PPI studie nizsf kvalitativni kategorie, neschopné
prokdzat kauzalitu. Na strané druhé jde o nezadoucf U¢inky mnohdy
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s vyznamnym dopadem na zdravi nemocnych. S ohledem na mnoZstvi
uzivanych PPI napfi¢ populaci by mély byt mozné nezddouci ucinky
brany v potaz a podtrhuji tak vyznam spravné farmakoterapeutické
praxe. Jsou ddvodem, pro¢ by mél kazdy |ékai/Iékarka zajistit, aby jeho
nemocni dostavali PPl pouze pfi jasné indikaci, pouze po jasné defino-
vanou dobu do dosazeni cile Ié¢by (napf. vymizenf peptickych obtiZi).
U nemocnych, ktefi dostévajf PPl z preventivnich dlvodU, je nutné
pouzivat nejnizsi moznou davku. U chronickych uzivatelt PPl by mély
byt zvazovany pravidelné densitometrie u starsich nemocnych, kontroly
renalnich funkci, pfipadné méfeni hladin mikronutrientd. H2 blokétory
(famotidin) se jevi z hlediska nezddoucich Ucinkd jako bezpecnéjsi, proto
je vhodné zvazit zdménu PPl za né (napf. u funkni dyspepsie, refluxni
choroby jicnu, gastroprotekce).
Americkd gastroenterologické asociace (AGA) vydala v roce 2022 ex-
pertni doporucenti na snizeni preskripce PP, kde navrhuje tyto postupy:
1. U vSech nemocnych uzivajicich PPl by mél (prakticky) Iékaf/Iékatka
pravidelné prehodnocovat platnost indikace PPI.

2. U vdech nemocnych bez jasné indikace k uzivani PPl by mél byt
proveden pokus o vysazenf léku.

3. U vétsiny nemocnych uzivajicich PPl 2x denné by mélo byt zvézeno
snizeni davkovanina 1x denné.

4.Vysazovani PPl by nemélo byt zvazovano u nemocnych s kompliko-
vanou gastroezofagedlni refluxni chorobou (zavazna erozivni ezofagi-
tida, ulcerace, stendza), Barrettovym jicnem, eozinofilni ezofagitidou
nebo idiopatickou plicni fibrézou.

5. Riziko krvéceni v horni ¢asti GIT by mélo byt u uzivatell PPl pred
jejich pfipadnym vysazenim posuzovano individudiné. U nemocnych

s vysokym rizikem krvaceni z horniho GIT by nemélo byt uvazovano
o vysazeni PPI.

6. Nemocni, ktefi prerusuji dlouhodobou [é¢bu PPI, by méli byt informo-
vani o mozném vzniku docasného zhorseni symptomu vznikajicich
vlivem hypersekrece kyseliny chlorovodikové (rebound fenomén).

7. PFi vysazovan( PPI Ize zvolit nahlé Uplné vysazenf Iéku i postupné
snizovani davky.

8. Rozhodnuti vysadit PPl by mélo byt zaloZzeno vyhradné na absenci
indikace pro uzivani PPI, a nikoli na zékladé obav ze vzniku neza-
doucich tcinkd. Pfitomnost nezddoucich Ucinkd nebo jejich historie
u aktudlniho uzivatele PPI neni nezavislym dlvodem pro vysazeni
PPI. Podobné by pfitomnost zakladnich rizikovych faktord pro rozvoj
nezadoucich U¢inkd spojenych s uzivanim PPl neméla byt nezavislym
ddvodem pro vysazeni PPl (22).

Zavér

Inhibitory protonové pumpy jsou léky s dosud nejlepsim Ucinkem na
potlacenf produkce Zaludecnfi kyseliny. Pouzivaji se zejména k 1éCbé viedové
choroby gastroduodena, refluxni esofagitidy, eradikaci Helicobacter pylori
a Zollinger-Ellisonova syndromu — v téchto indikacich maji lepsi vysledky
v porovnani s jinymi Iéky. Velmi dobra efektivita a zdanliva neskodnost
téchto 1€kl vedla k jejich velmi Sirokému vyuZivani. Nicméné pouZzivani
PPI s sebou potencidlné nese zdvazné nezddouci Ucinky, mezi které pa-
tH klostridiova kolitida, osteopordza, akutni i chronické rendini postizenf
a malabsorpce vitaminu B12 a magnesia. | vzhledem k témto moznym
nezadoucim Uc¢inkm by méla byt kazda indikace preskripce PPI, i ta

zapocatd v minulosti, fadné pfehodnocena.
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