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Inhibitory protonové pumpy (PPI) maji vyborny bezpecnostni profil. Jejich dlouhodobé podavani zacina byt bézné u raznych typt
pacientd. Tento c¢lanek poskytuje stru¢ny prehled soucasnych dlikaz( a nazord na tuto dilezitou lékovou skupinu zejména z pohledu
potencialnich nezadoucich ucinku, které vzbudily urcité obavy: deficit vitaminu B12, deficit zeleza, hypomagnezemie, fraktury kosti
a stfevni infekce. Dale jsou zminény klinicky vyznamné interakce PPI.
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Adverse effects and drug interactions of long-term proton pump inhibitor therapy

Proton pump inhibitors (PPI) have an excelent safety profile. Long-term use is becoming increasingly common at variety of patients. This
paper is a brief review of current evidence and view on this important drug group, focusing on potential adverse effects of long-term PPI
use that have generated some concern: Vitamin B12 deficiency, iron deficiency, hypomagnesemia, bone fractures and enteric infections.
Clinical relevant drug-drug interactions of PPI are also mentioned.
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Pfi preskripci PPl jsou dulezité

nasledujici skutecnosti:

m | kdyz antisekre¢ni Uc¢inek PPl nastupuje
jiz béhem 2-3 hodin, k inhibici sekrece
HCl dostatec¢né ke zvyseni pH nad 4 do-
chézi az po nékolika dnech podavani.

m  Ucinnost PPl se zvysuje pfi podavani ra-
no nalacno, tedy v dobé nejvyssi aktivace
parietdlnich bunék.

B Soucasna alkalizace Zalude¢niho obsa-
hu snizuje Ucinek PPl omezenim tvorby
vlastni Ucinné latky. Soucasné podavani
antacid nebo antagonistd histaminu na
H2 receptorech je tedy kontraproduktivni.

B Po ukonceni podavan PPlje mozno oce-
kdvat pretrvavani antisekre¢niho ucinku
po dobu 48-72 hodin.

B PPl jsou Ucinné a bezpecné Iéky, u né-
kterych pacientt se vsak mohou vyskyt-
nout urcité nezddouci Gcinky a interak-
ce. Proto je vhodné u kazdého pacienta
zvazovat piinosy a rizika Iécby, zvlasté
pokud jsou PPl podavéany dlouhodobé.

Inhibitory protonové pumpy (PPI) jsou Ié¢iva
uzivana pres dvacet let k potlacenf sekrece kyse-
liny v Zaludku v prevenci i terapii gastroduode-
nalnf viedové choroby, gastroduodenalniho re-
fluxu s ezofagitidou a k prevenci a terapii gastro-
patie, kterou vyvolavaji nesteroidni antiflogistika
(NSA gastropatie). PPl jsou soucasti kombinacnf
lé¢by uzivané k eradikaci Helicobacter pylori
a uzivaji se i k potlaceni patologicky vysoké se-
krece kyseliny, napt. u Zollinger-Ellisonova syn-
dromu. Tabulka 1 ukazuje jednotlivé Ucinné latky
dostupné v CR a nej¢astdji pfedepisované lécivé

pripravky' s uvedenim orientacni ceny za 28 dni
lécby a primérného doplatku pacienta.

PPl jsou proléciva, ktera v kanalikuldrnim
systému parietalnich bunék zaludku v kyselém
prostred tvofi vlastni i¢innou latku, kterd snizuje
az zcela potlacuje kyselou zaludec¢ni sekreci.
Protonovéa pumpa je enzymovy systém, ktery
vede k produkci vodikovych iontl v parietalnf
bunice, ¢imz vznika kyselina chlorovodikova.
Inhibici PPl dochazf k potlacent sekrece kyseliny
chlorovodikové bez ohledu na druh sekre¢niho
podnétu. PPl plsobi na enzymovy systém ire-
verzibilné, k obnoveni zalude¢ni sekrece dochazi
az po syntéze nového enzymu, ne dfive nez
za 24 hodin. PPl neovlivauji sekreci pepsino-
genu. V ddsledku inhibice Zalude¢ni sekrece
kyseliny chlorovodikové dochdzi ke zvyseni
plazmatické koncentrace gastrinu.

PPI patfi mezi velmi Ucinné a soucasné vel-
mi bezpené Iéky. Jejich spotfeba v CR ¢ini 56
DDD/1000 obyvatel/den (rok 2012), coz znamena,
Ze denné uziva tyto léky pres 5% vsech obyvatel
CR, ¢imz se nijak nelisime od jinych vyspélych
zem!i. Tak vysoké expozice vyvoldva obavy, zda
podavani PPl nemdze zpUsobit urcité skody
zvlasté u pacientd, kteff je uzivaji fadu let a ktefi
soucasné berou dalsiIéky. V tomto ¢lanku nejprve
zminime mozné nezadouci Ucinky vyplyvajici
zdlouhodobé suprese vzniku kyseliny v zaludku,
které jsou vsem PPI spole¢né, a poté upozorni-
me na potencidlni Iékové interakce, které jsou

1. Pripravky se spotfebou nejméné 200 tisic balenf v roce
2012 nebo s nejvyssi spotiebou v rdmci jedné lécivé lat-
ky (zdroj: AISLP)
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u jednotlivych PPI odlisné. PPl se metabolizuji
predeviim na isoenzymu CYP2C19, na CYP1A2
ana CYP3A4. Asi 3% nasi populace nemaji funke-
ni CYP2C19, u téchto pacientl jsou plazmatické
koncentrace PPl vyssi. Diky Sirokému terapeutic-
kému oknu PPl viak nenf tfeba snizovat davky PPI
u takovych pacientt. Vsechny PPl jsou substraty
glykoproteinu P.

Nezadouci tGcinky zptGsobené
dlouhodobou supresi sekrece
kyseliny v zaludku

Deficit vitaminu B,

Pfitomnost kyseliny v zaludku je nezbytna
pro rané faze absorpce vitaminu B,,, proto byla
provedena fada studif, kterd méla prokazat nebo
vyvratit negativnivliv PPl na krevni hladiny vitami-
nu B,.. Bylo zjisténo, ze u bézné, viceméne zdrave
a zdravé se stravujici populace pacientl pfi bézné
uzivanych davkach PPI k deficitu B,, nedochézi,
proto nenf tfeba provadét zvlastni vysetfovani
nebo substituci timto vitaminem. Deficitem B,
jsou ohroZeni seniofi a dlouhodobé nemocni
pacienti s poruchami vyzivy, proto je u téchto
pacientl vhodné na deficit vitaminu B, pomys-
let a patrat po jeho pfiznacich. Deficit vitaminu
B, vyvolany dlouhodobym podavanim PPI je
mozno lécit perordlnimi pffpravky obsahujicimi
vitamin B, protoZe sekrece intrinsic faktoru nenf
hypoaciditou zaludecni stavy nijak postizena (1).

Deficit zeleza
Je vieobecné zndmo, Ze kyseld zaludelni
$tdva usnadniuje vstiebavani soli Zeleza obsa-



Tabulka 1. Inhibitory protonové pumpy v CR — nejcastéji pfedepisované piipravky

létivaldtkaa  16&ivy uhrada primérmy které baleni
ATC L » pojistovnou  doplatek pacienta* je baleni bez
referencnisila pripravek —
za 28 dni lécby doplatku
A02BCOT  omeprazol APO-OME 9797 137 -
20 mg
HELICID 9797 091 90x20 mg
20 ZENTIVA
LOSEPRAZOL 9797 21,52 98x20 mg
ORTANOL 9797 1,63 28 x40 mg
A02BCO2  pantoprazol CONTROLOC 9797 4797 -
40 mg
NOLPAZA 9797 50,52 100x20 mg
A02BCO3  lansoprazol LANZUL 9797 50,58 28x15mg
30 mg
A02BC04  rabeprazol APO-RABEPRAZOL 9797 7916 100%x20 mg
20 mg
A02BCO5  esomeprazol EMANERA 9797 0 28x20 mg
20 mg a fada dalsich

*prameérny aktudlni doplatek pacienta v K za baleni Iéku obsahujici 28 tablet s prislusnou silou zvefejnény

na http://www.mzcr.cz/Leky.aspx (vstup 20. 1. 2014)

Zenych v potravé nebo v béznych ,antianemi-
ckych” lécich obsahuijicich Zelezo, ale dlouho
chybeély dikazy o mozném Skodlivém vlivu
PPI na vstfebavani zeleza z uvedenych zdroju.
Teprve Sarzynski et al., 2011 (2) ve studii u 98
pacientl prdmérného véku 56 let Zjistili, Ze jeden
rok podavani PPl u zminénych pacientl vedlo
k signifikantnimu sniZzeni hemoglobinu v krvi
i hematokritu (p<0,01) oproti kontrolni skupiné
pacientU. Riziko poklesu hemoglobinu o 1 g/dl
a vice bylo pétkrat vyssi u pacientl s PPl (95 %
Cl:1,71 a2 14,78). V retrospektivn{ studii u 50 pa-
cientl s hypochromnfanémif primérného véku
50 let autorl Ajmera et al. 2012 (3), u kterych byla
zZjisténa anémie z nedostatkem Zeleza a ktefi byli
soucasné léc¢eni omeprazolem 40 mg denng,
byla nedostatec¢na odpoved na peroralni lécbu
sfranem Zeleznatym pozorovana u 84 % z nich,
a to Castéji u seniord. Z toho je ziejmé, Ze pfi
dlouhodobém podévani PPI je tfeba pomyslet
na moznost snizeni vstfebdvani zeleza a ze rizi-
kovou skupinou jsou seniofi.

Deficit magnezia

Bylo publikovdno témé¥ 30 kasuistik paci-
entd, u nichz podavani PPl vyvolalo zavaznou
hypomagnezemii 0,05 az 0,35 mmol/I (nhormalnf
koncentrace je 0,75 az 1,05 mmol/l). K poklesu
magnezemie doslo postupné, zpravidla pfi ne-
pretrzitém podavani PPl po dobu jednoho roku.
Stav byl ¢asto komplikovan sekundarni hypoka-
lemif a hypokalcemii. Ddvodem hospitalizace
byly nésleduijici pfiznaky: Unava, ataxie, pares-
tezie, tetanie, kiece a zmatenost, pozorovany
byly i komorové arytmie. Po vysazeni PPl doSlo
k normalizaci koncentraci magnezia v plazmé
béhem jednoho az dvou tydnl, po znovuna-

sazeni PPl dochézelo k relapsu hypomagneze-
mie jiz po nékolika dnech. Neni zndmo, proc
u nékterych pacientl k deficitu magnezia do-
chézi, jedna se o velmi vzacny, ale potencidlné
nebezpecny nezddouci Ucinek PPI. U pacientd,
ktefi maji uzivat PPl dlouhodobé s digoxinem
nebo s jinymi latkami, které mohou zpUsobit
hypomagnezemii (napt. diuretika), je vhodné
vysetfit hladinu magnezia pfed zahajenim lécby
PPl a opakovaneé v jejim pribéhu (8).

Riziko fraktur kosti

Dukazy o skodlivosti PPl na mineralizaci kostf
a na zlomeniny kosti dosud nejsou konzistentni.
U Zen bylo béhem podévéni omeprazolu po do-
bu 2 tydnl prokdzéno 41 % snizeni vstfebdvani
vapniku podaného ve formé uhli¢itanu vdpena-
tého, nikoliv viak vstfebavani vapniku z potravy.
V jiné studii PPl sniZily kostni denzitu u muzd,
nikoliv viak u Zen. Yang et al,, 2006 prokézali
zvysené riziko pouze u pacientl nad 65 let (4),
¢im déle byly PPl podavény, tim vyssi bylo rizi-
ko fraktury. Vestergaard (5) et al. tyto vysledky
potvrdili, Targownik et al. (6) nalezli pouze riziko
pfi vice nez Sestiletém podavani PPI. Corley et al.
(7) u béZné populace nenalezli Zadné statisticky
vyznamné riziko, PPl zvysovaly riziko fraktur pou-
ze u pacientd, kteff jiz osteoporézu méli nebo
kteff soucasné uzivali glukokortikoidy. Od roku
2010 FDA (USA) vyzaduje, aby souhrn udajd
o pffpravku (SPC) u viech PPI vzdy obsahoval
varovani, ze riziko zliomenin proximalniho konce
femuru, distalniho konce predlokti a obratld
mUze byt zvyseno. Podle soucasnych poznatkd
observacnich studif mohou PPl zvySovat celkové
riziko fraktur o 10-40% s tim, Ze ostatni riziko-
vé faktory mohou toto ¢islo pozménit. Pacienti
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s rizikem osteoporozy maji byt adekvatné léceni
a maji mit zajistén dostatecny pfisun vitaminu D
a kalcia (8).

Stfevni infekce

Prljem patii mezi nejc¢astéjsi nezadouci
ucinky PPI, vyskytuje se u 3,7 % az 4,1 % pacient(.
Tam, kde byla etiologie zjistovana, byly nejcas-
t&jsimi plvodci bakterie rodu Campylobacter
a Salmonella, které jsou senzitivni na pfitomnost
kyselé zaludec¢ni stavy (na rozdil napf. od bakterif
rodu Shigella). Virova etiologie prijmd nebyla
bohuzel zkoumaéna. S hypochlorhydrif je spojo-
van castéjsi vyskyt stfevni infekce parazity, a to
Giardiasis a Strongyloidiasis. U pacientl s PPI
bylo prokdzano vyssi riziko prdjmu zpUsobe-
ného Clostridium difficile 0 74% az 0 136 % (1).
Vyssi riziko bylo prokézano u senior(, u pacient
|éCenych ATB a pfi zanedbani hygieny.

Zaludeéni polypy

Potlacenikyselé zaludecni sekrece vyvolava
zvyseni plazmatické koncentrace gastrinu, coz
by teoreticky mohlo pfispivat ke vzniku a rdstu
benignich zaludecnich polyp. Dikazy na drov-
ni EBM (evidence based medicine) pro takové
plsoben( viak neexistuji, pfestoZe byl tento
vztah podrobné zkouman.

Lékové interakce inhibitori
protonové pumpy

PPI se metabolizuji pfedevsim na isoenzy-
mu CYP2C19, na CYPTA2 a na CYP3A4, protoze
viak PPI maji Siroké terapeutické okno, interakce
s léky inhibujicimi zminéné isoenzymy nebyvajf
klinicky vyznamné. Protoze omeprazol, lanso-
prazol a esomeprazol jsou inhibitory CYP2C19,
mohou zvysovat plazmatické koncentrace sou-
¢asné podavanych |ékd, které jsou na CYP2C19
metabolizovany. U proléciv, které se na CYP2C19
meéni na ucinnou latku (jako je napt. klopidogrel),
inhibice CYP2C19 vede ke snizenf plazmatické
koncentrace Uc¢inné latky. Omeprazol je navic
inhibitorem glykoproteinu P, proto mdze zvy-
sovat plazmatické koncentrace |ékd, které jsou
substratem glykoproteinu P.

Spolecné interakce PPI

Potlacenim sekrece kyseliny v zaludku PP
snizuji plazmatické koncentrace peroralné poda-
vanych 1ékd, jejichz vstiebdvani zavisi na kyselém
prosttedi v zaludku. Proto jsou kontraindikova-
né nasledujici 1éky: Z antimykotik posakonazol,
z anti-HIV 1ékd atazanavir, nelfinavir a rilpivirin,
z onkologik dasatinib. Vyrazné snizeni G¢innosti
Ize ocekdvat i u ketokonazolu a itrakonazolu po-
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davaného v pevnych lékovych formach (vstre-
bavani tekutych Iékovych forem itrakonazolu
PPI neovliviuiji). Néktefi vyrobci lé¢iv pacientdim
s PPI radi, aby pili ndpoj typu Coca-Cola v pfi-
padé, Ze soucasné uzivaji i azolova antimykotika,
nebot to usnadni vstrebavani téchto antimykotik.
V tomto pfipadeé je tfeba se ptat, pro¢ nejprve ky-
selou sekreci potlacujeme a poté ji nahrazujeme.

Takrolimus

Lékové interakce jsou u rlznych PPI rlizné
a proto nenfvzdy jedno, jakym PPl jsou pacienti
|éceni. Doklada to kazuistika autori Maguire
et al, 2012 (9). Popsan je pfipad 18leté divky,
kterd po transplantaci ledviny uzivala takroli-
mus 6 mg denné, déle mykofenolovou kyse-
linu, prednison a lansoprazol 30 mg denné.
Plazmatické koncentrace takrolimu byly zmi-
nénou davkou udrzovany v rozmezi 5-7 ng/ml.
Osm mésfcd po transplantaci byl lansoprazol za-
ménén za esomeprazol 40 mg denné z dlvodu
zmeény pozitivniho listu zdravotni pojistovny, coz
vedlo ke zvyseni plazmatickych koncentraci ta-
krolimu na 27,4 ng/ml. Podavéni takrolimu bylo
na 24 hodin pferuseno a poté bylo pokracovano
ve vysi 4 mg takrolimu denné, zahy viak doslo
k elevaci plazmatickych koncentraci takrolimu
796 na 13,7 ng/l., coz bylo provdzeno nauzeou
a zvracenim, pacientka musela byt rehospita-
lizovana. Podavéni obou 1€kl bylo preruseno,
po nékolika dnech bylo podavani takrolimu
obnoveno a nasledné byl misto esomeprazolu
podavdn omeprazol 40 mg denné. To mélo
za nasledek opétovné zvyseni plazmatickych
koncentraci takrolimu na 20,1 ng/l, podavani ta-
krolimu muselo byt znovu pferuseno. Poté byl
s takrolimem 4 mg denné podavan lansopra-
zol 30 mg denné. Nauzea a zvraceni odeznély,
béhem tydne byla ddvka takrolimu vytitrovana
k plvodni davce 6 mg denné, pfi které byly plaz-
matické koncentrace takrolimu nadéle udrzova-
ny vrozmezi 5 az 8 ng/ml. Z toho kromé jiného
vyplyvd, Ze neni vhodné, aby bylo vyZadovano
100% dodrzovani pozitivnich listl zdravotnich
pojistoven.

Klopidogrel

Klopidogrel je prolécivo, které se v organizmu
pusobenim CYP2C19 méni na aktivni U¢innou
latku, kterd snizuje aktivaci trombocytd, a tedy
do jisté miry brani vzniku kardiovaskuldrnich pfi-
hod. Inhibitory CYP2C19 (omeprazol, lansoprazol
a esomeprazol) branf aktivaci klopidogrelu a sni-
2uji tak jeho Ucinnost. Otdzkou viak z{stava, zda
se pfi dlouhodobém podavani zminénych inhi-
bitorti CYP2C19 a klopidogrelu skute¢né zvysuje

Tabulka 2. Dalsi dilezité Iékové interakce inhibitorl protonové pumpy

PPI interagujicilatka  ucinek doporuceni
omeprazol flukonazol nékolikandsobné zvyseni je tfeba opatrnosti; nemély by
plazmatickych koncentraci byt podavény maximalni dav-
omeprazolu ky omeprazolu, zvazit podani
jinych léciv
omeprazol, methotrexat zvyseni plazmatickych kon- pfi vysokych davkach MTX tu-
lansoprazol centraci MTX to kombinaci radéji nepodavat
omeprazol karbamazepin zvyseni plazmatickych kon- sledovat toxicitu a pfipadné
centraci karbamazepinu plazmatické koncentrace kar-
bamazepinu
omeprazol klozapin moznost snizeni, u jinych paci- monitorovat nezddouci ucin-
entll v3ak téz zvyseni plazma-  ky a plazmatické koncentrace
tickych koncentraci klozapinu  klozapinu
omeprazol, diazepam prodlouzeni biologického po-  u seniorl radéji nepodavat
esomeprazol loc¢asu diazepamu
omeprazol, fluvoxamin* nékolikandsobné zvyseni je tfeba opatrnosti; nemély by
lansoprazol, plazmatickych koncentraci byt podavény maximalni dav-
rabeprazol zminénych PP ky zminénych PPI
omeprazol moklobemid zvyseni plazmatickych kon- radéji tuto kombinaci nepo-

centraci moklobemidu

davat

omeprazol (a zfej-
meé i ostatni PPI)

trezalka, Cesnek

snizenf plazmatickych koncen-
nebo ginkgo biloba traci PPl o tfetinu az polovinu

radéji tuto kombinaci nepo-
davat

* podobné jako fluvoxamin interaguji s omeprazolem a zfejmé i s jinymi PPl ijiné SSRI, napt. citalopram nebo escitalo-

pram, ale plazmatické koncentrace omeprazolu se zvy3uji pouze o 50% az 100 %, coz je klinicky nevyznamné

pocet kardiovaskuldrnich pfihod. Nékteré studie
vyrazné zvyseni rizika takovych pfihod zjistily,
napf. Bhurke et al, 2012 (10), jiné nikoliv, nebo byly
vysledky nejasné. Posledni dostupné hodnocenti
autord D'Ugo et al, 2014 (11) doporucuije s klopi-
dogrelem podavat jen takové PPI, které CYP2C19
neovliviiujf (coZ je pantoprazol a ziejmé i rabe-
prazol). Preventivni podavani pfislusnych PPl by
mélo byt provadéno jen u pacientt se zvysenym
rizikem krvaceni do GIT. Pacienti s anamnézou
krvacenf do hornich Usekl GIT, seniofi, pacienti
soucasné uzivajici warfarin nebo NSA nebo pa-
cienti s infekci Helicobacter pylori.

Daldf klinicky vyznamné interakce PPI jsou
uvedeny v tabulce 2. S omeprazolem interagu-
je také klarithromycin, ktery zvysuje plazmatické
koncentrace omeprazolu zhruba na dvojnaso-
bek a naopak omeprazol (nevelkym zptsobem)
zvysuje plazmatické koncentrace klarithromy-
cinu. Tato je interakce se s vyhodou pouziva
pfi lé¢bé infekce Helicobacter pylori, sou¢asné
podavaniobou lékl (spolu s lékem tfetim v rdm-
ci trojkombinace) je v tomto pfipadé doporu-
¢eno. Omeprazol ziejmé mize zvysit Ucinnost
warfarinu. Protoze takové pfipady jsou klinicky
vyznamné jen vyjimecné, nebyla tato interakce
do tabulky 2 zafazena.

Zavér

Ackoliv PPl jsou velmi Uc¢inné a velmi bez-
pecné léky, je tfeba zdlraznit, ze 7adna terapie
neni zcela bezrizika. To se tyka jak 1ékd, tak i chi-
rurgickych, balneologickych ¢i jinych zékrokd.
Proto je tfeba dbat, aby Iéky i jiné terapeutické
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intervence byly vzdy spravné indikovany a aby
byly vZzdy uvaZzovény nejen pfinosy, ale také
mozné nezadouci Ucinky. Pokud je indikace PPI
nejasna, i malé riziko mdze prevazit nad neze-
telnym pifnosem a pak je tfeba zvazit ukonce-
ni terapie PPI. To se tykd zejména dlouhodobé
nemocnych pacientd lé¢enych dalsimi Iéky, kde
by Iékal mél pravidelné zvazovat, zda je stéle
jesté nezbytné viechny medikamenty podavat.
Je tfeba se ptét (12), zda nebyly PPl nasazeny
béhem hospitalizace a poté rutinné podavany
bez fddného vyhodnoceni a zda neni mozné
davky PPI sniZit (napf. po stabilizaci chronické-
ho onemocnéni). Na druhou stranu u pacientd,
kde dlouhodobé podévani PPl je indikovéno, je
vhodné rozptylit mnohdy bizarni obavy pacien-
td nebo jejich rodinnych pfislusnikd z dlouho-
dobého podavani,télu cizorodych chemickych
latek” a zlepsit tak compliance pacientt s terapif,
kterd jim jednoznacné prospiva.

Na Uplny zavér je tfeba upozornit, Ze paci-
enty |éCené PPl je tfeba sledovat a pétrat po va-
rovnych zndmkéch dosud skrytého maligniho
procesu, jehoz pfiznaky by mohly byt podava-
nim PPl zakryty. To se tykd pfedevsim pacientdim
s zalude¢nim viedem. Jako varovné zndmky
se vétdinou uvadi Ubytek télesné hmotnosti,
opakované zvraceni, porucha polykani, zvracenf
krve nebo krev ve stolici (8). Tyto pfiznaky viak
byvaji pozdni, kdy maligni onemocnéni (delsi
dobu povazované za ,nespecifickou dyspepsii“)
je lécitelné pouze paliativné. Jak praxe ukazuje,
bdélosti a ostrazitosti v mediciné neni nikdy
dost.
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