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IZVLECEK

Zaviralci protonske ¢rpalke so zelo ucinkovita zdra-
vila, indicirana za pepti¢no razjedo, dispepsijo, krva-
vitve iz zgornjih prebavil, preprecevanje krvavitev
iz zgornjih prebavil zaradi nesteroidnih protivnetnih
zdravil, antiagregacijskih in antikoagulacijskih zdra-
vil, preprecevanje krvavitev pri kriticno bolnih, eradi-
kacijo okuzbe s Helicobacter pylori, gastroezofagealno
refluksno bolezen, Barrettov poziralnik, eozinofilni
ezofagitis in Zollinger-Ellisonov sindrom. Velikokrat
so predpisana za napacno indikacijo ali neustrezno
dolgo zdravljenje. Po podatkih opazovalnih studij naj
bi povecevali tveganje za kroni¢no ledviéno bolezen,
demenco, osteoporoti¢ne zlome, doma pridobljeno
pljucnico, okuzbe prebavil in malabsorbcijo Zeleza
ter vitamina B, ,. Te ugotovitve ne zadostujejo za po-
trditev vzrocne zveze, povecanje tveganja je vecinoma
majhna. Zaviralci protonske ¢rpalke, predpisani za
ustrezno indikacijo in ustrezno trajanje zdravljenja,
so Se vedno varna zdravila, ki bolnikom prinasajo

vec koristi kot tveganja.

Keywords: proton pump inhibitors, adverse effects,
medicine safety

ABSTRACT

Proton pump inhibitors are highly efficient medicines
indicated in peptic ulcer disease, dyspepsia, upper
gastrointestinal bleeding, preventing gastrointestinal
bleeding in atrisk users of nonsteroidal anti-inflam-
matory medicines, antiplatelet medicines and anti-
coagulants, preventing gastrointestinal bleeding in
the critically ill, eradicating Helicobacter pylori, ga-
stroesophageal reflux disease, Barrett’s oesophagus,
eosinophilic esophagitis and Zollinger-Ellison’s syn-
drome. They are often prescribed for inappropriate
indications or for an excessive length of time. Obser-
vational studies suggest an increased risk of chronic
kidney disease, dementia, osteoporotic fractures, com-
munity-acquired pneumonia, enteric infections and
malabsorption of iron and vitamin B ,. These fin-
dings are insufficient to establish a causal relations-
hip with proton pump inhibitors, the associated risk
is mostly small. Proton pump inhibitors prescribed
for the correct indication and an appropriate duration
remain safe medicines with a favourable risk profile.
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UvoD

Zaviralci protonske ¢rpalke (ZPC) so s svojim priho-
dom na trzisce leta 1988 korenito spremenili zdra-
vljenje kislinsko pogojenih bolezni prebavil in postali
ena najbolj predpisovanih skupin zdravil na svetu. V
Sloveniji je bilo leta 2021 izdanih 956 137 receptov
za 1 772 008 skatel ZPC (5,4 % vseh receptov ozi-
roma 9,9 % vseh izdanih skatel zdravil), pantoprazol
pa je druga najpogosteje predpisovana uc¢inkovina za
paracetamolom. Ker so 7PC na voljo tudi brez re-
cepta, je dejanska poraba verjetno se vecja (1).

Indikacija za zdravljenje z 7PC so (tabela 1): pepticne
razjede Zelodca in dvanajstnika, dispepsija, krvavitve
iz zgornjih prebavil, preprecevanje krvavitev iz zgor-
njih prebavil zaradi nesteroidnih protivnetnih zdra-
vil, antiagregacijskih in antikoagulacijskih zdravil,
preprecevanje krvavitev pri kriticno bolnih, eradika-

cijo okuzbe s Helicobacter pylori, gastroezotagealno
refluksno bolezen, Barrettov poziralnik, eozinofilni
ezofagitis in Zollinger-Ellisonov sindrom. Zaradi iz
jemne ucinkovitosti in odsotnosti resnejsih stranskih
ucinkov se je nabor ‘indikacij’ za 7PC postopoma raz-
Siril na najrazlicnejse slabo opredeljene tezave brez
prepricljive vzroéne povezave z Zelodéno kislino. Ne
glede na specialnost zdravnika, ki je predpisal 7PC,
je delez neustreznih predpisov zaskrbljujoce visok in

neredko presega 50 % (2).

Poleg domnevnih nezelenih ucinkov, ki so znani ze
dlje casa, so bile v zadnjem ¢asu objavljene stevilne
epidemioloske raziskave, ki so zasejale dvom o varno-
sti ZPC. V pricujocem prispevku predstavljam mozne
nezelene ucinke in jih ob pregledu najnovejsih razi-
skav kriti¢no vrednotim.

Tabela 1. Veljavne indikacije za zdravljenje z zaviralci protonske crpalke s priporocenim odmerkom in trajanjem

zdravljenja. Deloma povzeto po (2) in (3)

Indikacija

Odmerek in trajanje zdravljenja

Gastroezofagealna refluksna bolezen
Refluksni ezofagitis (LA-A/B)
Refluksni ezofagitis (LA-C/D)

Neerozivna refluksna bolezen

Standardni odmerek 8-12 tednov
Dvojni odmerek 8-12 tednov

Standardni odmerek 4-8 tednov

Vzdrzevalno zdravljenje

Najnizji Se uc¢inkoviti odmerek (zdravljenje po potrebi,
intermitentno zdravljenje ali trajno zdravljenje); hud
ezofagitis praviloma zahteva trajno zdravljenje.

Barrettov poziralnik

Dolgotrajno zdravljenje

Eozinofilni ezofagitis

Najnizji e u¢inkoviti odmerek; dolgotrajno zdravljenje

Eradikacija H. pylori

Standardni odmerek dvakrat dnevno 2 tedna

Ulkusna bolezen brez H. pylori

Standardni odmerek 4-8 tednov

Funkcionalna dispepsija

Standardni ali poloviéni odmerek 4-8 tednov

Dolgotrajno zdravljenje z nesteroidnimi
protivnetnimi zdravili

Glede na dejavnike tveganja za krvavitev iz prebavil; lahko

dolgotrajno zdravljenje

Antiagregacijsko zdravljenje

Glede na dejavnike tveganja za krvavitev iz prebavil; lahko

dolgotrajno zdravljenje

Zollinger-Ellisonov sindrom

Visoki odmerki za dolgotrajno zdravljenje

Profilaksa stresnih ulkusov pri kritiéno bolnih

Glede na dejavnike tveganja samo za ¢as hospitalizacije v
enoti intenzivne terapije
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Ugotavljanje vzroénosti v epidemioloskih
raziskavah

Velika vecina podatkov o (ne)varnosti 7PC izhaja iz
opazovalnih epidemioloskih raziskav, ki pogosto te-
meljijo na administrativnih bazah podatkov. Za ra-
zliko od randomiziranih kontroliranih raziskav vklju-
cujejo vecje stevilo preiskovancev, trajajo dlje ¢asa in
teoreticno omogocajo odkrivanje redkih povezav med
spremenljivkami, ki so v randomiziranih raziskavah

ostale spregledane.

Pomembna omejitev opazovalnih epidemioloskih ra-
ziskav je nezmoznost ugotavljanja vzrocnosti — poka-
zejo lahko le, ali med spremenljivkama obstaja pove-
zava. Na prisotnost in mo¢ povezave vplivajo motece
spremenljivke. V konkretnem primeru so to spremen-
ljivke, ki so povezane tako z uporabo ZPC (neodvisna
spremenljivka) kot s potencialnim nezelenim ucin-
kom (odvisna spremenljivka), npr. pojavom kroni¢ne

ledvi¢ne bolezni.

Prekomerno prehranjeni bolniki imajo pogosteje ga-
stroezofagealno refluksno bolezen, zaradi katere jim
je predpisan ZPC. Ti bolniki imajo pogosteje tudi
sladkorno bolezen tipa 2. Pri ugotovitvi povezave
med ZPC in pojavom kroni¢ne ledviéne bolezni v
nadaljnjih analizah s statisticnim modeliranjem upo-
Stevamo Se vpliv motecih spremenljivk, kot je na
primer prisotnost sladkorne bolezni tipa 2, ki je naj-
verjetnejse vzrocno gonilo pojave kroni¢ne ledvicne
bolezni v tej populaciji. Zal ta pristop ne more odpra-
viti vseh pomanjkljivosti opazovalnih epidemioloskih
raziskav. Nabor zabelezenih spremenljivk je neizogi-
bno omejen, mozno pa je, da na povezavo pomembno
vpliva neizmerjena moteca spremenljivka. Ve¢inoma
je v bazah podatkov zabelezena le prisotnost dolo-
cene spremenljivke (npr. sladkorne bolezni tipa 2),
pogosto pa manjkajo podatki o njeni stopnji (npr.
vrednost glikiranega hemoglobina).

Britanski epidemiolog Austin Bradford Hill je leta
1965 predstavil devet nacel za ugotavljanje vzroéno-

sti v opazovalnih epidemioloskih raziskavah (4):

1. Moc¢ povezanosti: vecja kot je moc povezanosti
med dvema spremenljivkama, vecja je verjetnost
za vzrocno zvezo. V praksi mora razmerje obetov
presegati 2 ali 3, da lahko razmisljamo o vzrocni
Zverl;

2. Ponovljivost: verjetnost za vzrocno zvezo je vecja,
ce je bila povezanost med dvema spremenljivka-
ma dokazana v vec raziskavah razliénih avtorjev
v razliénih populacijah;

3. Specifi¢nost: ¢e je vzrok (npr. uporaba 7PC)
redko prisoten brez posledice (npr. pojav kroni-
¢ne ledvi¢ne bolezni) in posledica redko prisotna
brez vzroka, je verjetnost vzrocne zveze velika;

4. Casovna povezanost: posledica se mora pojaviti
po izpostavljenosti vzroku;

5. Bioloski gradient, povezava med odmerkom in
ucinkom: Ce pogostnost pojava narasca z odmer-
kom in trajanjem zdravljenja z 7pPC, je verjetnost
vzrocne zveze velika;

6. Bioloska verjetnost: verjetnost za vzro¢no zvezo
je vecja, Ce obstaja patofizioloski mehanizem, ki
povezuje vzrok in posledico (npr. uporaba 7PC
vodi v povisanje pH zelodca, absorpcija zeleza pa
je slabsa pri visjem pH);

7. Skladnost: skladnost med epidemioloskim in vé-
denjem o naravnem poteku in klini¢ni sliki bole-
zni povecuje verjetnost vzrocne zveze;

8. Eksperimentalni dokaz: verjetnost vzrocne zveze
je velika, ¢e povezanost med pojavoma dokazemo
z eksperimentom (oziroma v randomizirani kon-
trolirani raziskavi, ki je priblizek eksperimenta);

9. Analogija: verjetnost vzrocne zveze je vecja, ¢e
ima opazovana povezava znacilnosti drugih po-
vezav, za katere je bila Ze ugotovljena vzrocnost.

Pri interpretaciji raziskav o nezelenih ucinkih 7PC
moramo vseskozi razmisljati o navedenih nacelih.
Kot sledi iz pregleda v nadaljevanju, raziskave le izje-
moma zadostijo vec kot dvema od nacel. Predstavlje-
ne omejitve dobro ilustrira raziskava Maja in sodelav-
cev (D), v kateri so preucevali povezavo med ZPC in
kroni¢no ledviéno boleznijo, demenco, pljucnico ter
okuzbami prebavil. Z univariatno analizo so dokazali
povezavo med rabo ZPC in kroni¢no ledviéno bolez-

nijo (razmerje obetov 2,33), po korekciji za spol, sta-
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rost in pridruzene bolezni je povezava ostala statisti-
¢no znacilna, vendar s precej nizjim razmerjem obe-
tov, 1,26, kar ne izpolnjuje kriterija mo¢i povezanosti.
Dodatno so preverili se druge pogosto predpisane sku-
pine zdravil in ugotovili povezavo med kronicno led-
vi¢no boleznijo ter rabo statinov, kalcijevih antagoni-
stov in beta-blokatorjev. Nacelo specifiénosti tako ni
izpolnjeno, povezava z zdravili za sréno-zilne bolezni
pa daje slutiti, da so v ozadju povezave neizmerjene
motece spremenljivke.

Splosna umrljivost

Omejitve epidemioloskih raziskav dobro prikaze tudi
nedavno opravljena ameriska raziskava, ki je proucila
povezavo med uporabo 7PC med splosno umrljivo-
stjo ter smrtnostjo zaradi sréno-zilnih bolezni, raka,
bolezni dihal in bolezni prebavil (6). Raziskava je te-
meljila na dveh velikih prospektivnih kohortnih razi-
skavah med 71 887 zdravstvenimi delavei 1z ZDA.
Izhodiséna analiza s korekcijo za pridruZene bolezni
je pokazala vigjo splosno umrljivost pri uporabnikih
7PC (razmerje ogrozenosti 1,19) ter visjo smrtnost
zaradi raka (razmerje ogrozenosti 1,30), sréno-zilnih
bolezni (razmerje ogrozenosti 1,13), bolezni dihal (raz
merje ogrozenosti 1,32) in bolezni prebavil (razmerje
ogrozenosti 1,50). V poglobljeni analizi so predposta-
vili, da ZPC nimajo takojsnjega vpliva na umrljivost
(takSen signal bi namrec najverjetneje ugotovili ze v
kratkotrajnih randomiziranih registracijskih studijah),
ampak se ta vpliv izkaze Sele z dolgotrajnejSo izposta-
vljenostjo. S podaljSevanjem casovnega intervala (2, 4
oz. 6 let) je bil povezava med ZPC in izidi vse Sibkejsa
in izgubila statisti¢no znacilnost.

Podobno so ugotovili se v dveh raziskavah z 1930728
(7) oziroma 440 840 preiskovanci (8). Nobena od ra-
ziskav Ze v izhodiscu ni izpolnjevala nacela moci pove-
zanosti, s poglobljenimi analizami pa so raziskovalci

dokazali, da ni izpolnjeno nacelo bioloskega gradienta.
Bolezni ledvic

7ZPC so znan sprozilec akutnega intersticijskega ne-

fritisa, nedavne raziskave pa kazejo tudi na povezavo
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med zdravljenjem z 7ZPC in pojavom kronicne ledvi-

¢ne bolezni.

Prvi primer akutnega intersticijskega nefritisa, pov-
zroCenega z 7pPC je bil opisan leta 1992 (9). Serijam
primerov sta sledili dve veliki populacijski raziskavi
(10, 11).V raziskavi Blankove in sodelaveev (10) so v
kohorti 572 661 bolnikov, ki jim je bil na novo pred-
pisan 7PC, ugotovili 72 primerov akutnega intersti-
cijskega nefritisa. Pri bolnikih, ki so jemali 7PC, je
bilo tveganje petkrat vecje, najvecje pa pri bolnikih,
starejsih od 60 let. V kanadsko raziskavo je bilo vklju-
¢enih 290 592 bolnikov, starejsih od 65 let, ki so je-
mali ZPC, in enako stevilo kontrol, ugotovljenih je
bilo 40 primerov akutnega intersticijskega nefritisa
(11). Tveganje za akutno okvaro ledvic je bilo 2,5-
krat, za akutni intersticijski nefritis pa trikrat vecje

pri bolnikih, zdravljenih z 7PC.

Akutni intersticijski nefritis lahko spregledamo, na-
daljnje zdravljenje z ucinkovino, ki je sprozila vnetje,
pa privede do razvoja kroni¢ne ledviéne bolezni (9).
Povezavo med zdravljenjem z 7PC in kroni¢no ledvi-
¢no boleznijo so preucevali v stirih vedjih raziskavah
(12-15). V raziskavo Lazarusa in sodelavcev (12) je
bilo vkljuéenih 10 482 bolnikov z ocenjeno glome-
rulno filtracijo nad 60 ml/min/1,73 m?, ki so jih spre-
mljali 15 let. Diagnozo kroni¢ne ledvi¢ne bolezni so
postavili glede na zavarovalniske podatke o Sifriranih
diagnozah. V izhodiscu je 7PC prejemalo 3 % bolni-
kov. V primerjavi z bolniki, ki niso jemali 7PC, so
imeli ti vi§ji indeks telesne mase in visjo prevalenco
arterijske hipertenzije. Pri bolnikih, zdravljenih z
7PC, je bilo tveganje za razvoj kronicne ledvi¢ne
bolezni 1,5-krat vecje, tudi po korekciji izhodisénih
razlik med skupinama. Absolutno tveganje za razvoj
kronicne ledvi¢ne bolezni je bilo vecje za 3,3 %. Svoje
ugotovitve so potrdili tudi v vecji kohorti z 248 751
bolniki, kjer je bilo tveganje prakti¢no enako. Ugota-
vljali so nekoliko vecje tveganje pri odmerjanju 7pPC
dvakrat dnevno, medtem ko pri bolnikih, zdravljenih
z antagonisti histaminskih receptorjev H,, povisanega
tveganja niso ugotavljali. Nekoliko manjse tveganje so
ugotavljali Arora in sodelavci (1,1-krat vecje) (13) ter
Xie in sodelavci (1,22-krat vecje) (14). Slednji so ugo-



tavljali tudi povecevanje tveganja do dopolnjenega
drugega leta zdravljenja, nato pa je tveganje ponovno
upadlo. Vpliv uporabe ZPC na potek kroni¢ne ledvi-
¢ne bolezni so ugotavljali v svedski raziskavi, kjer so
ugotovili, da je pri bolnikih, zdravljenih z 7PC, tvega-
nje za podvojitev serumske koncentracije kreatinina
1,26-krat vecji kot pri uporabnikih antagonistov hi-
staminskih receptorjev H, (14).

Zasnova opazovalnih raziskav ne omogoca sklepanja
o vzrocni povezavi med zdravljenjem z 7PC in razvo-
jem kronic¢ne ledviéne bolezni. Kljub dosledni stati-
sti¢ni korekeiji izhodisénih razlik med skupinami v
tovrstnih raziskavah ostaja Se ve¢ moznih virov pri-

stranosti.

Za razliko od opazovalnih raziskav velja izpostaviti
randomizirano kontrolirano raziskavo COMPASS
med pacienti s stabilno ateroskleroti¢no boleznijo
(16). Pacienti so bili randomizirani v Sest skupin: pre-
jeli so kombinacijo rivaroksabana in aspirina, aspirin
v monoterapiji ali rivaroksaban v monoterapiji, poleg
teh zdravil pa so prejeli se ZPC ali placebo. V razi-
skavo je bilo vkljucenih 17 598 pacientov (8791 jih
je jemalo pantoprazol 40 mg) z medianim ¢asom sle-
denja 3 leta in celokupnim trajanjem spremljanja 53
152 pacientlet. Poleg primarnega sréno-zilnega izida
so raziskovalci belezili e ve¢ varnostnih izidov, ki bi
bili lahko povezani z uporabo 7PC. Kroni¢na ledvi-
¢na bolezen se pri uporabnikih ZPC ni pojavljala
pogosteje kot pri pacientih, ki teh zdravil niso preje-
mali. Kljub metodoloskim prednostim randomizirane
raziskave se moramo zavedati, da je Stevilo dogodkov
$e vedno razmeroma majhno (184 oz. 158 za primer
kroniéne ledviéne bolezni), potencialni skodljiv vpliv
7PC pa bi se teoreti¢no lahko izkazal Sele po vec kot
3 letih uporabe.

Demenca

Raziskave pri misih so pokazale, da 7pPC pospesujejo
nastanek B-amiloida, obenem pa naj bi z delovanjem
na protonske crpalke lizosomov preprecevali tudi nje-
govo razgradnjo (17).

V nemski kohortni raziskavi s 3.327 starostniki so
med 18-mesecnim spremljanjem s strukturirano ne-
vrolosko oceno ugotovili 431 primerov demence, od
tega 260 z Alzheimerjevo boleznijo (18). Bolniki,
zdravljeni z 7PC, so imeli 1,38 krat vecje tveganje za
katero koli obliko demence in 1,44-krat vecje tveganje
za Alzheimerjevo bolezen. V razsirjeni nemski kohor-
tni raziskavi s 73 679 starostniki, je bilo na podlagi
Sifriranih diagnoz v zavarovalniski podatkovni bazi
ugotovljenih 29 510 primerov demence, so pri upo-
rabnikih ZPC ugotavljali 1,44-krat vecje tveganje za
demenco (19). S statisticnimi metodami so korigirali
razlike med skupinama v starosti, spolu, stevilu redno
predpisanih zdravil, anamnezi mozganske kapi, ishe-
micne bolezni srca in sladkorne bolezni. Podobno
veliko tveganje so ugotovili tudi v azijski retrospekti-

vni raziskavi, ki je prav tako temeljila na zavaroval-

niskih podatkih (20).

Zgornjim ugotovitvam nasprotuje finska raziskava
primerov s kontrolami, v katero so bili vkljuceni vsi
bolniki, ki jim je bila med letoma 2005 in 2011 po-
stavljena diagnoza Alzheimerjeve bolezni po natanéno
dolocenem protokolu (70 718), vsakemu izmed njih
pa so dolocili po stiri kontrolne preiskovance istega
spola in starosti (21). Uporaba ZPCv te] raziskavi ni
bila povezana z visjim tveganjem za Alzheimerjevo
bolezen, prav tako ga niso ugotavljali pri bolnikih, ki
jemljejo visje odmerke ZPC ali pa jih prejemajo dlje
casa. Manjsi raziskavi s po priblizno 10 000 preisko-
vanci prav tako nista pokazali prepricljive povezave

med uporabo ZPC in demenco (22, 23).

Omenjene raziskave opozarjajo na mozno varnostno
tveganje pri uporabi 7PC pri starostnikih. Kljub temu
pa ugotovitve finske raziskave z najve¢ in najbolj na-
tancno diagnosticiranimi primeri Alzheimerjeve bo-
lezni vzro¢no povezanost postavljajo pod vprasaj —
tveganje ni bilo odvisno niti od odmerka niti od tra-
janja zdravljenja z 7PC. Povecanega tveganja za de-
menco niso ugotavljali niti v randomizirani raziskavi
COMPASS (zasnova podrobneje predstavljena v pod-
poglavju ‘Bolezni ledvic’) (16).
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Osteoporoza in zlomi

Ob zdravljenju z 7PC se zvisa pH v Zelodcu in kom-
penzatorno poveca izlocanje gastrina. Po podatkih
raziskav na zivalih lahko hipergastrinemija povzroci
hiperparatiroidizem, ob slabsi absorpeiji vitamina B ,
ob vi§iem pH pa naraste koncentracija homocisteina,
kar bi tudi lahko vplivalo na kostno gostoto (17).

7. metaanalizo 10 raziskav (stiri kohortne, Sest razi-
skav primerov s kontrolami) z 223 210 primeri zlo-
mov so ugotovili nekoliko povisano tveganje za zlome
kolka (1,25-krat) in vretenc (1,50-krat), medtem ko
razlika pri zlomih zapestja ni bila statisti¢no znacilna
(24). Tri od stirih vkljucenih kohortnih raziskav niso
dokazale povecanega tveganja za zlome, medtem ko
je pet od Sestih raziskav primerov s kontrolami ugo-
tovilo povisano tveganje — najvec do 1,62-krat. Razlik
v tveganju glede na trajanje zdravljenja v metaanalizi
niso ugotavljali. V novejsi metaanalizi so potrdili povi-
Sano tveganje za zlom kolka in vretenc, tudi ob upo-
Stevanju samo kohortnih raziskav, trajanje zdravljenja
na tveganje ni vplivalo — povecano tveganje so ugo-
tovili Ze v prvem letu uporabe, s asom pa se ni spre-
minjalo (25). V dosedanjih raziskavah niso dokazali
prepricljive povezave med zdravljenjem z 7ZPC in
zmanjSanjem kostne gostote (26, 27).

Predstavljene raziskave ne morejo vrednotiti vzro-
¢ne povezanosti, tveganje je bilo le blago povecano.
Omembe vredno je tudi razhajanje med razli¢cnimi
tipi raziskav, ki so ga ugotovili v starejsi od obeh me-
taanaliz. Povecanega tveganja za zlome niso ugota-
vljali niti v randomizirani raziskavi COMPASS (zas-
nova podrobneje predstavljena v podpoglavju ‘Bolezni
ledvic’) (16).

Okuzbe prebavil

Zelodéna kislina deluje baktericidno proti zauzitim
mikrobom. Ob zdravljenju z 7PC se spremeni Creve-
sna mikrobiota (28), oba mehanizma pa bi lahko po-
vecala verjetnost za okuzbe z bakterijo Clostridioides

difficile in druge okuzbe prebavil.
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Povezavo med zdravljenjem z ZPC in okuzbo s C.
difficile obravnavajo tri metaanalize, ki so pokazale
1, 7-krat vecje tveganje pri bolnikih, zdravljenih z 7pPC
(29-31). Tveganje je bilo Se dodatno povecano pri
bolnikih, ki so hkrati z ZPC prejemali antibiotike.
Metaanalize so se med seboj razlikovale pri doslednosti
glede iskanja primernih Studjj in strogosti vkljucitve-
nih kriterijev. Raziskave so bile vecinoma opazovalne,
korekcije izhodis¢nih razlik med skupinama bolnikov
znotraj iste raziskave praviloma niso bile opravljene.
Trajanje zdravljenja in odmerek 7PC sta bila zabele-
zena v eni sami raziskavi. Ob nastetih metodoloskih
pomanjkljivostih je o morebitni vzro¢ni povezanosti
tezko sklepati. V nedavno opravljeni retrospektivni
kohortni raziskavi med 18 134 bolniki hospitalizi-
ranimi v enotah intenzivne terapije, ki so se posebno
ogrozeni za okuzbo s C. difficile, dodatnega tveganja
zaradi ZPC niso ugotavljali (32). Najpomembnejsi
dejavnik tveganja za okuzbo so bili, pricakovano, an-
tibiotiki. V tej raziskavi so belezili tudi odmerek 7PC

in opravili korekcijo izhodisénih razlik med bolniki.

O pojavnosti okuzb z bakterijami iz rodov Salmonella
in Campylobacter je bilo opravljenih manj raziskav
kot za C. difficile. V dveh metaanalizah so ugotovili
znatno povecano tveganje za okuzbe z bakterijami iz
obeh rodov, in sicer do Sestkratno (33, 34). V obsezni
retrospektivni kohortni raziskavi, opravljeni po objavi
obeh metaanaliz, z 1 913 925 bolniki in skoraj 7000
primeri okuzb s salmonelo in kampilobaktrom so si-
cer ugotavljali blago povecanje tveganje pri skupini,
zdravljeni z 7PC, vendar pa so bile okuzbe pri teh bol-
nikih pogostejse ze pred predpisom zdravila (35). V
randomizirani raziskavi COMPASS (zasnova podrob-
neje predstavljena v podpoglavju ‘Bolezni ledvic’) so
bile okuzbe prebavil pogostejse pri uporabnikih 7PC,
medtem ko okuzbe s C. difficile niso bile statisticno
znacilno pogostejse (kljub numeriéno 2,26-krat vec-
jemu tveganju), cemur je verjetno botrovalo majhno

stevilo dogodkov (9 oz. 4) (16).



Okuzbe spodnjih dihal

Zvisan pH v Zelodcu bi lahko omogo¢il rast bakterij,
mikroaspiracija zelod¢ne vsebine pa bi lahko posle-

di¢no privedla do pljucnice (17).

Povezavo med uporabo 7PC in doma pridobljenimi
okuzbami spodnjih dihal so ugotovili v ve¢ opazoval-
nih raziskavah, 1,5-krat povecano tveganje pa je potr-
dila tudi metaanaliza (36), medtem ko dve starejsi
metaanalizi razlik nista ugotovili (37, 38). Po podat-
kih velike vecine raziskav je tveganje za okuzbo naj-
vecje v prvem mesecu ali celo prvem tednu uporabe.
Metaanaliza dvojno slepih s placebom kontroliranih
randomiziranih raziskav z esomeprazolom, v katere
je bilo vkljucenih ve¢ kot 9000 bolnikov, ni pokazala
nobene povezave med uporabo 7PC in okuzbami di-

hal (39).

Na podlagi casovnega intervala med predpisom 7PC
in pojavom okuzbe se zdi zelo verjetno, da so bili za-
cetni in nespecificni simptomi okuzbe dihal zmotno
pripisani gastroezofagealni refluksni bolezni (GERB)
(40). Cetudi imajo tudi randomizirane raziskave po-
manjkljivosti (npr. skrbno izbrana populacija pre-
iskovancev), med zdravljenjem z ZPC in okuzbami
spodnjih dihal najverjetneje ni nobene kliniéno po-
membne vzrocne povezanosti. Povecanega tveganja
za pljucnico niso ugotavljali niti v randomizirani razi-
skavi COMPASS (zasnova podrobneje predstavljena
v podpoglavju ‘Bolezni ledvic’) (16).

Tumorji prebavil

Zavora protonskih ¢rpalk povzroci kompenzatorno
hipergastrinemijo, obenem pa ovira izlocanje sluzi iz
zlez v fundusu Zelodca (17). Dolgotrajno zdravljenje
2 7PC ob okuzbi z bakterijo H. pylori lahko poslabsa
gastritis in povzroci premik bakterij iz antruma v kor-
pus ter razvoj atrofije, kar je mozen patofizioloski
mehanizem karcinogeneze v zelodcu. V in vitro razi-
skavah so ugotavljali trofi¢ni u¢inek gastrina na celice
adenokarcinoma debelega crevesa.

Povezava med dolgotrajno uporabo 7PC ter raka de-
belega ¢revesa in danke ni bila nikoli dokazana (41).
V obsezni postmarketinski raziskavi, opravljeni na
zahtevo Uprave ZDA za hrano in zdravila, pri upo-
rabnikih ZPC niso ugotavljali vecjega tveganja za tu-
morje prebavil (42).

Kljub zmerni hipergastrinemiji, povzroceni z 7PC,
ni podatkov o pojavu nevroendokrinih tumorjev (4.3,
44). Posamezni primeri pojava nevroendokrinih tu-
morjev pri uporabnikih 7PC so najverjetneje naklju-

¢ni in neodvisni od ZPC (44).

Metaanaliza je pokazala, da je vsaj enoletna uporaba
ZPC povezana z 2,45-krat vecjim tveganjem (razpon
od 1,03-krat do 10,7-krat) za nastanek polipov fundi-
¢nih zlez (45). Povecanje tveganja je tezko natancno
oceniti, saj v vseh raziskavah niso porocali o vseh re-
levantnih spremenljivkah, kot so okuzba s H. pylori
in trajanje zdravljenja z 7ZPC. Polipi fundié¢nih zlez,
povezani z uporabo 7PC, so klini¢no nepomembni in
ne predstavljajo tveganja za razvoj malignih tumorjev.
Pojav displazije v teh polipih je izredno redek, endo-
skopsko spremljanje ali polipektomija nista potrebna.

Podatki o povezavi med 7PC in adenokarcinomom
zelodca so si nasprotujoci (42, 45, 46) - v dveh me-
taanalizah opazovalnih raziskav je bilo tveganje po-
vecano do 1,5-krat, vendar ni mogoce izkljuciti moz-
nosti, da so bili ZPC v izhodis¢u predpisani zaradi
nespecificnih zgodnjih simptomov raka zelodca, prav
tako v vec raziskavah manjkajo podatki o prisotnosti

H. pylori.

Od objave metaanaliz je izslo Se nekaj vecjih popu-
lacijskih raziskav na to temo, ki si bodisi zaradi izvir-
nih metodoloskih pristopov bodisi svojih rezultatov
zasluzijo komentar (47-49). Raziskava Seo in sode-
laveev (47) je pomembna, saj obravnava populacijo
z visoko incidenco raka Zelodca v Juzni Koreji in v
analizah do neke mere uposteva okuzbo s H. pylori.
Pri uporabnikih 7PC so ugotovili 2,37-krat vecje tve-
ganje za raka zelodca, ki je narascalo s trajanjem
izpostavljenosti tem zdravilom. Rezultati so ostali v

grobem nespremenjeni tudi v dodatnih analizah, kjer
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so upostevali razlicen cas zamika od uvedbe 7PC do
pojava raka. Kot priblizek za okuzbo s H. pylori so
raziskovalci uporabili predpis eradikacijske terapije.
Pricakovano niso imeli vpogleda v uspeh eradikacije
in histolosko stanje Zelodéne sluznice pri posameznih
pacientih. Raba 7pPC po eradikaciji H. pylori je bila
povezana s poveCanim tveganjem za raka zelodca, ki
je narascalo s trajanjem uporabe ZPC. Zanimivo je,
da tveganja za raka Zelodca ob uporabi 7PC ni bilo
vecje kot ob uporabi antagonistov histaminskih re-
ceptorjev. V Se eno korejsko raziskavo so vkljucili
paciente po opravljeni gastroskopiji in primerjali tve-
ganje za razvoj raka zelodca med uporabniki 7ZPC in
uporabniki antagonistov histaminskih receptorjev
(48). Ob upostevanju prisotnosti H. pylori in nekate-
rih dodatnih spremenljivk razlik v tveganju za pojav
raka zelodca med obema skupinama niso ugotavljali.

Uporabnike 7PC in uporabnike antagonistov hista-
minskih receptorjev (49). Ugotovili so 1,45-krat vecje
tveganje za raka zelodca pri uporabnikih 7ZPCv pri-
merjavi z uporabniki antagonistov histaminskih re-
ceptorjev. Rezultati so ostali v osnovi nespremenjeni
tudi po dodatnih analizah, kjer so upostevali razlicen
¢as zamika od uvedbe ZPC do pojava raka, tveganje
pa se je povecevalo s trajanjem uporabe 7PC. Omeji-
tev raziskave je neupostevanje morebitne okuzbe s
H. pylori. Povecanje tveganja za raka Zelodca v pred-
stavljenih treh raziskavah je $e vedno v ‘sivem obmo-
¢ju’ glede Hillovega kriterija mo¢i povezanosti, vsaj
deloma pa je bil dokazan obstoj bioloskega gradienta
med trajanjem zdravljenja in pojavom raka. Za anta-
goniste histaminskih receptorjev so v dosedanjih ra-
ziskavah vecinoma privzeli, da niso povezani z rakom
zelodca in lahko sluzijo kot dobra primerjalna sku-
pina: neskodljiva glede izida in primerljiva glede indi-
kacije za predpis. Izsledki obeh korejskih raziskav to
domnevo postavljata pod vprasaj in s tem v perspe-
ktivo postavljata tudi ugotovitve britanske raziskave.

Glede na dobro poznavanje procesov karcinogeneze
v zelodcu in vloge ZPC v naravnem poteku okuzbe s
H. pylori je mozno, da bi neskladja med raziskavami
lahko razresili z endoskopsko diagnostiko in natan-

¢nim histoloskim vzorcenjem antruma in korpusa,

49 GASTROENTEROLOG

cesar pa pri raziskavah z vec deset tisoc preiskovanci
ni mozno realno pricakovati. Absolutno tveganje za
raka zelodca v predstavljenih raziskavah je bilo tudi
ob uporabi 7PC e vedno majhno. Preverjanje smi-
selnosti indikacije za predpis 7PC ostaja temelj dobre
prakse, pri pacientih s prepricljivo indikacijo za dolgo-
trajno zdravljenje (npr. z Barrettovim poziralnikom)
pa moramo opraviti testiranje za okuzbo s H. pylori,
verjetno pa je smiselno tudi histolosko vzorcenje ze-
lodéne sluznice za dokaz morebitne atrofije ali inte-
stinalne metaplazije.

Motena absorpcija vitaminov in mineralov

Povisan pH v zZelodcu lahko zmanjsa absorpcijo ze-

leza in vitamina B ,, medtem ko patofizioloski meha-

nizem hipomagneziemije ni jasen (17).

Retrospektivna kohortna raziskava (50) in raziskava
primerov s kontrolami (51) sta pokazali povecano tve-
ganja za pomanjkanje Zeleza, odvisno od odmerka in
trajanja zdravljenja z ZPC. V raziskavi primerov s kon-
trolami so ugotavljali v manjsi meri povecano tvega-
nje tudi pri zdravljenju z antagonisti histaminskih
receptorjev H,. V podaljSani fazi (12 oziroma 5 let)
dveh randomiziranih raziskav, ki sta primerjali ucin-
kovitost ZPC in antirefluksnih operacij, razlik v za-
logah Zeleza med skupinama niso ugotavljali (52).
Cetudi vzroéne povezave ob taksni zasnovi raziskav
ni mogoce vrednotiti in ni mogoce izkljuciti vpliva
motecih spremenljivk, je po izkljucitvi potencialno
ogrozajocih vzrokov pomanjkanja Zeleza smiselno po-
misliti tudi na vlogo ZPC.

Podatki o hipovitaminozi B,, ob uporabi 7PC so si
nasprotujoci. Raziskava primerov s kontrolami, v
katero je bilo vkljucenih 25 956 bolnikov s pomanj-
kanjem vitamina B, in 184 199 kontrol so ugotovili
1,65-krat povecanje tveganja pri bolnikih, ki so ZPC
uporabljali dlje kot dve leti (53). Tveganje je bilo odvi-
sno od odmerka in trajanja zdravljenja, po ukinitvi
7PC je upadlo. V Ze omenjenih randomiziranih ra-
ziskavah o uéinkovitosti antirefluksnih operacij ozi-

roma ZPC razlik med skupinama niso ugotavljali

(52).



Nasprotujoci so si tudi podatki o hipomagneziemiji.
Izsledki metaanalize devetih opazovalnih raziskav ka-
zejo na 1,43-krat povecano tveganje za hipomagnezie-
mijo (54). Kasnejsa prospektivna kohortna raziskava
z 9 818 bolniki je pokazala klini¢no nepomembno ni-
zje serumske koncentracije magnezija pri dolgotraj-
nih uporabnikih 7PC (razlika 0,01 mmol/l), tveganje
je bilo najvisje pri bolnikih, ki so istocasno uporabljali
diuretik zanke (55). V raziskavi 414 bolnikov, ki so
7PC prejemali vsaj 6 mesecev in so jih v povprecju
spremljali 5,7 let, so ugotovili 57 primerov hipoma-
gneziemije, pri 44 izmed teh je bil istocasno prisoten
vsaj en dodaten vzrocni dejavnik za hipomagnezie-
mijo, ki je bila v vecini primerov blaga in asimptomat-
ska. Hipomagneziemija je verjetno idiosinkraticni
ucinek ZPC, na katerega je potrebno pomisliti v od-
sotnosti drugega jasnega vzroka za to elektrolitsko

motnjo.
Uporaba ZPC pri jetrni cirozi

Spremembe v ¢revesni mikrobioti, povzrocene z upo-
rabo ZPC, bi lahko pripomogle k ve¢jemu tveganju
z bakterijsko translokacijo in vecji pojavnosti okuzb,

predvsem spontanega bakterijskega peritonitisa.

Povecano tveganje za spontani bakterijski peritonitis
so ugotovili v meta-analizi z 8204 pacienti (razmerje
obetov 2,17) (56), dodatno pa Se v sekundarni analizi
randomizirane kontrolirane raziskave med 865 bol-
niki s cirozo in ascitesom (razmerje ogrozenosti 1,72)
(57). Vecina dosedanjih raziskav je bila monocentri-
¢nih z razmeroma majhnim stevilom pacientov, ne-
davno objavljena raziskava med 76 251 ameriskimi
veterani zato predstavlja pomemben korak naprej pri
ocenjevanju povezave med 7PCin zapleti jetrne ciroze
(58). ZPC so bili povezani z zmanjSano smrtnostjo pri
bolnikih, hospitaliziranih zaradi nevarikozne krvavi-
tve iz prebavil, medtem ko je bila uporaba 7pPC pri
drugih pacientih povezana z malenkost vecjo umrlji-
vostjo (razmerje ogrozenosti 1,07). Uporaba 7pPC je
bila povezana z vecjim tveganjem za spontani bakte-
rijski peritonitis (razmerje ogrozenosti 1,77) in za
dekompenzacijo ciroze (razmerje ogrozenosti 1,64).

Ob vigjem odmerku in daljSem trajanju zdravljenja z

7pPC je tveganje za zaplete narascalo, kar podpira

moznost vzrocne povezave.

Izsledki te raziskave prikazujejo, kako so pravilno
predpisani 7PC (za nevarikozno krvavitev iz zgornjih
prebavil) pacientom koristijo, medtem ko so v drugih
okolis¢inah lahko skodljivi zaradi povecanega tvega-
nja za okuzbe. Gastroenterologi moramo biti Se pose-
bej pozorni na ustrezno predpisovanje 7PC z name-
nom preprecevanja krvavitev iz ulkusov po ligaciji
varic poziralnika. Podatki o u¢inkovitosti 7PC za to
indikacijo sicer niso enoznacni (59, 60), vsekakor pa
moramo ob predpisu poudariti, da je 7ZPC v tem pri-
meru namenjen kratkotrajnemu zdravljenju za cas

celjenja ulkusov po nastavitvi ligatur.

ZAKLJUCEK

Ob svojem odli¢nem varnostnem profilu so 7pPC po-
gosto predpisani za napacne indikacije, neustrezno
pa je tudi trajanje zdravljenja. Naj bo tveganje za ne-
zelene ucinke se tako majhno, ni razloga, da bi bol-
niki dolgotrajno po nepotrebnem prejemali ZPC.
Kljuéna je kriti¢na presoja indikacije, zaradi katere je
bil ZPC sploh predpisan — v povprecju so 7PC hospi-
talno uvedeni v 57 % primerih za neustrezno indika-
cijo (pregled literature v (2)). Italijansko zdruzenje za
gastroenterologijo je objavilo obsezna priporocila o
ustrezni rabi ZPC s temeljitim pregledom literature
(3), amerisko zdruZenje za gastroenterologijo pa je
oblikovalo priporocila za zmanjSevanje neustrezne
rabe ZPC (61). V tabeli 1 predstavljam nekaj pogostih
klini¢nih situacij s priporocenim odmerkom in traja-

njem zdravljenja.

Kljub vsesplosni uporabi 7PC podatki o njihovih ne-
zelenih ucinkih slonijo skoraj izkljuéno na opazoval-
nih raziskavah, ki so neprimerne za ugotavljanje
vzrocnosti. Ugotovljene stopnje tveganja, povezanega
z uporabo 7PC, so vecinoma majhne: verjetno pre-
majhne, da bi lahko izkljucili vpliv pristranosti v razi-
skavah (62). Nerealno je pricakovati, da bodo za vse
potencialne neZelene ucinke 7PC kdaj opravljene do-
volj dolgotrajne randomizirane raziskave, ki bi edine

omogocile sklepanje o vzrocnosti. Za 7pPC, predpisan
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za ustrezno indikacijo, v ustreznem odmerku in tra-

janju lahko se vedno zagotovimo, da je varno zdra-

vilo, za katerega korist zdravljenja presega morebitna

tveganja.
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