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Abstrakt
Uvod

Refluxni nemoc jicnu (RNJ) pfedstavuje dominantni indikaci pro dlouhodobou terapii
inhibitory protonové pumpy (IPP). V souvislosti s terapii IPP jsou referovana rizika stran
dlouhodobé bezpecnosti. VEtSina dat pochazi z populacnich databazi na retrospektivnim
podkladé bez ohledu na indikaci. Prospektivné ziskané informace o rizicich spojenych

s dlouhodobou medikament6zni 1é€bou RNJ jsou raritni.
Cile

Cilem prvni Casti prace bylo analyzovat redlna rizika, kterd mohou u pacientd s RNJ pfi
dlouhodobé medikamentdzni 1éCbe nastat. Druha cast prace byla zamétena na uzsi problematiku
vyskytu Zalude¢nich polypii u endoskopovanych pacientd ve vztahu k uzivani IPP a jeji
indikaci.
Metodika

Na prospektivné sledované kohorté pacientii s RNJ v letech 2000-2020 byl sledovan vyskyt
klinickych parametri (zlomenin, stfevni infekce a ZaludeCnich polypli), posouzeni vyvoje
kostni denzity a zmény v laboratornich parametrech (zejména sérové hladiny kalcia, magnézia,
vitaminu B12, ferritinu a gastrinu) pii dlouhodob¢é 1é¢bé IPP. V druhé casti prace byla na
kohorté¢ endoskopovanych pacientll mezi lety 2015-2019 retrospektivné analyzovéana asociace
vyskytu zaludeCnich polypt dle typu polypu, infekce Helicobacter pylori, délky, davky a
indikace pro IPP. Ziskand data byla deskriptivné popsana, dle povahy zpracovéana
jednorozmérnymi a vicerozmérnymi modely logistické regrese s ur¢enim pomért Sanci nebo
pomoci regresnich koeficientii beta a intervalii spolehlivosti k posouzeni zavislosti a vyvoje v

Case.
Vysledky

V souboru 255 pacienti s RNJ vyzadujicich dlouhodobou terapii IPP 9,2 & 4,5 let nebyl oproti
kontroldm bez IPP pozorovan zvySeny vyskyt stievni infekce (odds ratio OR 1,41; 95% CI
0,51-3,34) ani osteoporotické fraktury (OR 0,39; 95% CI 0,09-1,13). Vyskyt fraktur byl
asociovan s vyssim veékem (OR 5,42; 95% CI 2,81-11,07), zenskym pohlavim (OR 2,63;
95%CI 1,36-5,43) a komorbiditami (OR 2,61; 95% CI 1,18-6,58). Hodnoceni kostni
denzitometrie ukdzalo u osob starSich 70 let pokles denzity pateie 1 kycle v case (beta -0,67;

95% CI -1,29- -0,04, respektive beta -1,19; 95CI -1,64- -0,73) a nekonzistentni vliv délky ¢i
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davky IPP. Pti hodnoceni laboratornich parametrti nebyla v ¢ase pozorovana zddna asociace
mezi parametry 1écby IPP a hladinou kalcia, fosforu, magnézia, vitamini D a B12, saturace
transferinu, ferritinu a koncentrace hemoglobinu. Gastrinémie pievySovala horni referen¢ni
rozmezi v 35 % méfeni, se signifikantnim trendem narlstu jiz po vice jak 1 roce lécby (beta
0,45;95% C10,1-0,8), ale bez dalsi progrese v ¢ase. Dosahované sttedni hodnoty nepfesahovaly

u 75 % pacientii dvojnadsobek normy ani po 10 letech 1écby.

U 2723 endoskopovanych pacientli bylo detekovano 448 (16,5 %) polypi, v 75 % dominantné
polypt z fundickych Zlazek (FGP) a 22 % jinych — hyperplastickych polypt. Nejcastéjsi
indikaci pro dlouhodobou 1é¢bu IPP byla RNJ. Vyskyt FGP nartistal s délkou i davkou 1écby
IPP, do 5 let 2,8krat (OR 2,84; 95% CI 1,88-4,30), do 9 let 8krat (OR 8,03; 95% CI5,11-12,63)
a po 10 letech terapie IPP 17krat (OR 17,1; 95% CI 11,35-26,23). Infekce H. pylori snizovala
Sanci na vyskyt FGP o 88 % (OR 0,12; 95% CI 0,03-0,35). Byl pozorovan vyznamné rozdilny
vyskyt jednotlivych druh@ polypt dle indikace 1écby IPP (p <0,001) svazbou mezi
hyperplastickymi polypy a portalni hypertenzi. Vyskyt hyperplastickych polypt byl s 1é¢bou
IPP, pohlavim a efektem infekce H. pylori asociovan mnohem méné nez u FGP. Nebyl

zachycen FGP s pfitomnosti dysplazie mimo geneticky determinované pficiny.
Zaver

Dlouhodobé 1écba RNJ nebyla zatizena zvySenym rizikem stfevnich infekci, osteoporotickych
zlomenin, ovlivnénim kostni denzity ani zménou sérové hladiny mineralt a vitaminu B12, které
by teoreticky mohly byt se snizenou aciditou zalude¢niho prostfedi spojeny. Nejcastéjsi a
nejsilnéji asociovanou udalosti spojenou s lécbou RNJ byl vznik Zzaludecnich polypt
z fundickych zldzek bez pozorovaného rizikového potencidlu pro vznik dysplazie. Obavy
z nezadoucich ucinkl 1écby by nemély mit dopad na terapii pacientli s diagnostikovanou

refluxni nemoci jicnu.
Kli¢ova slova

Refluxni nemoc jicnu, Inhibitory protonové pumpy, Zlomeniny, Stievni infekce, Kostni

denzita, Hoi¢ik, Vitamin B12, Polypy Zaludku, Polypy z fundickych Zlazek



Abstract
Background

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a predominant indication for long term acid
suppressive treatment by proton pump inhibitors (PPI). The use of PPI may be associated with
long term safety concerns. Majority of data originate from retrospective analyses using large
health care utilization data sets without taking account of the reasons for prescription.

Prospective evaluation of PPI safety on patients with GERD is rare.
Aims

The aim of the first part of the study was the analysis of real risk events in patients during long
term medical management of GERD. The second part of the work was focused on the

association among development of gastric polyps, PPI use and other contributing factors.
Methods

The prospective cohort study analyzed clinical events (fractures, enteric infections, and gastric
polyps), changes in bone density and serum parameters (calcium, magnesium, B12 vitamin,
iron, and gastrin) during long term medical treatment of GERD during period 2000-2020. In
the second part, a set of endoscopic patients was retrospectively analyzed for the gastric polyps
divided into histological subtypes, and relation to demographic parameters, H. pylori infection
and dose, length, and reasons of PPl use. The acquired data were described, and univariate and
multivariate logistic regression analyses were performed, and odds ratios and regression
coefficients beta and 95% confidence intervals were presented to assess the associations and

development through years.
Results

In a set of 255 patients with GERD requiring long term therapy with IPP 9,2 + 4,5 years, no
associations regarding enteric infections (odds ratio OR 1,41; 95% CI 0,51-3,34), either
osteoporotic fractures (OR 0,39; 95% CI 0,09-1,13) were observed. Bone fractures were
associated with advanced age (OR 5,42; 95% CI 2,81-11,07), female gender (OR 2,63; 95%CI
1,36-5,43) and comorbidities (OR 2,61; 95% CI 1,18-6,58). During analysis of bone mineral
density, a decrease in spine and hip density (beta -0,67; 95% CI -1,29- -0,04, and beta -1,19;
95CI -1,64- -0,73 respectively) in patients older than 70 years and inconsistent results regarding
PPI dosing and length were observed. No associations were determined in analyses between

PPI therapy and levels of calcium, phosphorus, magnesium, vitamin D and B12, transferrin
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saturation, ferritin, and hemoglobin concentration. Gastrinemia exceeded upper reference limit
in 35 % of measurements, with significant increase in 1 years of therapy (beta 0,45; 95% CI
0,1-0,8), but without further progression in time. Mean values did not exceed two times upper

reference limit in 75 % of patients even after 10 years of the therapy.

In 2723 patients, which underwent gastroscopy in period 2015-2019, 448 (16,5 %) polyps,
(from which in 75 % fundic gland polyps (FGP), in 22 % hyperplastic polyps) were detected.
The most common indication for the long term PPI therapy was GERD. The occurrence of FGP
increased with the dose and length of PPI treatment, up to 5 years 2,8-fold (OR 2,84; 95% CI
1,88-4,30), up to 9 years 8-fold (OR 8,03; 95% CI 5,11-12,63) and more than 10 years 17-fold
(OR 17,1; 95% CI 11,35-26,23). Presence of H. pylori infection decreased the odds to develop
FGP by 88 % (OR 0,12; 95% CI1 0,03-0,35). Significant differences in proportion of particular
polyps among different reasons for PPI therapy were observed (p <0,001), with important
relation between hyperplastic polyps and portal hypertension. The associations among
hyperplastic polyps and PPI, gender and H. pylori infection were much weaker than in FGP.

No case of dysplasia in FGP was detected with exception for genetically determined syndromes.

Conclusion

Long term management of GERD was not burdened by increased risk of enteric infections,
osteoporotic fractures, significant decrease in bone mineral density either changes in serum
levels of minerals or vitamin B12 theoretically related to gastric acid suppression. The most
common and the strongest association with PPI therapy was a development of fundic gland
polyps without risk of dysplasia. Fear of harms should not change our management strategy in

patients with confirmed diagnosis of GERD.

Key words:

Gastroesophageal reflux disease, Proton pump inhibitors, Fractures, Enteric infections, Bone

mineral density, Magnesium, Vitamin B12, Gastric polyps, Fundic gland polyps
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1. Uvod

Refluxni nemoc jicnu a jeji komplikace piedstavuji nejcastéjSi onemocnéni, pro kterd je
indikovana dlouhodoba 1é¢ba suprimujici tvorbu Zalude¢ni kyseliny — inhibitory protonové
pumpy. S terapii témito 1éCivy jsou dle cetnych literarnich podkladt asociovana rizika vyvoje
nezéadoucich udalosti s vice ¢i méné popsanym pii¢innym mechanismem pfi sniZzeni Zaludecni
acidity. VétSina dat pochazi z populacnich databazi na retrospektivnim podkladé bez ohledu na
indikaci. I pres relativné malou cetnost jsou rizika 1écby opakované diskutovana jak mezi
odborniky, tak ze strany pacientl. Vysazeni 1éku pro obavy z nezadoucich G€inkli nemusi vzdy
naplnit o¢ekavani a mize naopak vést ke zhorSeni symptomil a vyvoji dalSich komplikaci
z nedostatecné 1écené nemoci. Prospektivné ziskané informace o rizicich spojenych
s dlouhodobou medikament6zni 1éEbou refluxni nemoci jsou raritni. V této praci jsou podrobné
popsany aktualni poznatky o rizicich terapie a komentovany spolu s vlastnimi daty ziskanymi

béhem prospektivniho sledovani pacientl s refluxni nemoci jicnu béhem mnoha let.

1.1. Refluxni nemoc jicnu

Refluxni nemoc jicnu (RNJ) je charakterizovana pfitomnosti opakovanych obtézujicich potizi
spojenych s ndvratem zaludecniho obsahu do jicnu nebo vySe (do hltanu, dutiny ustni a
dychacich cest) a/nebo vyskytem poskozeni sliznice a/nebo vyvojem komplikaci.!? Spektrum
ptiznakli saha od obcasnych obtizi ve vazbé na vyjimecnou dietni zatéz az po prakticky denni
problémy jicnového i mimojicnového charakteru. Obavanou komplikaci dlouhodobého refluxu
je vyvoj adenokarcinomu jicnu v terénu metaplastické sliznice tzv. Barrettova jicnu. Jicnové
symptomy mohou byt typické — paleni Zahy (pyrdza) a regurgitace i atypické — nejcastéji jako
bolesti na hrudi, dyskomfort, fihani, bolesti v epigastriu a nauzea. Poskozeni jicnu vlivem
refluxu je popisovano jako endoskopicky zietelna refluxni ezofagitida na jejimz podkladé se
mohou vyvijet dalsi komplikace — porefluxni stendza, Barrettiiv jicen a adenokarcinom. Mimo
jicen se reflux mize projevovat jako kasel, laryngitida, astma, bolesti v krku, zahlenéni, dentalni

eroze &i poruchy spanku. >*

Refluxni potize se vyskytuji u 10-25 % evropské dosp&lé populace.” Mnoho pacientdl s
typickymi refluxnimi symptomy ma zavedenu empirickou 1é¢bu pomoci inhibitorti protonové
pumpy (IPP) bez dalsiho vySetfovani. Tzv. terapeuticky test miize svédcit pro pritomnost RNJ,
pokud dojde po nékolika tydennim podavani IPP k vyznamnému omezeni typickych refluxnich

potizi. U mimojicnovych projevil je vétSinou odpovéd’ opozdénd az do 2 mésicl. Specificita



testu pro potvrzeni refluxni nemoci jicnu neni vysoké (24-65 %) a 1écbou lze ovlivnit 1 jind

acidopeptickd onemocnéni.>’

Presto je empirickd lécba IPP dle mnoha guidelines
doporucovana jako inicialni krok o typickych symptomil z divodu jednoduchosti, rychlosti a
finanéni nenaro¢nosti oproti podrobnému vysetfovani.!® Pozitivni symptomova odpovéd na
medikaci muze nepochybné vést k nadmérnému, a ne vzdy opodstatnénému stanoveni diagnozy
RNJ a nekdy téZ k nepfiméfenému chronickému podéavani IPP. Vytéznost endoskopického
vySetieni horni ¢asti traviciho traktu u osob s typickymi refluxnimi pfiznaky neni velka a v
mnoha odbornych doporucenich je limitovdna jen na situace nedopovidajici na empirickou
1é€bu nebo pii vyskytu tzv. alarmujicich ptiznakt (dysfagie, odynofagie, vdhovy ubytek,
onemocnéni. Pro pfitomnost RNJ sv&€d¢i nalez slizni€nich zmén — refluxni ezofagitidy, peptické
stenozy nebo Barrettova jicnu. Endoskopicky ziejma hiadtova hernie pravdépodobnost diagnozy
podporuje. Je-li endoskopicky nélez v jicnu a kardii normalni, pak k potvrzeni nebo vylouceni
RNJ endoskopie nijak nepomiize.” Opakovani endoskopie ma vyznam ke kontrole hojeni
zavazné refluxni ezofagitidy po alespoit dvoumési¢ni 1é€bé nebo k vySetieni pacientl s
pretrvavajicimi ¢i progredujicimi potizemi. V dlouhodobém sledovani pacienti s refluxni
nemoci jicnu se pravidelna endoskopicka dispenzarizace nejevi piilis pfinosna, pokud nedoje
ke zméné a vyvoji novych potizi. Endoskopicky screening na pfitomnost Barrettova jicnu neni
obecné akceptovan, ale m¢l by byt zvazovan u osob starSich 50 let s letitou anamnézou
refluxnich potizi, zvlasté pii pritomnych dalSich rizikovych faktorech jako muzské pohlavi,
koufeni a obezita, pokud dosud nebyli vysetfeni a adekvatné 1é¢eni.”'® U pacientd, ktefi
nedopovidaji na standardni 1é€bu nebo maji atypické symptomy s nejistou souvislosti
s refluxem a tam, kde objektivni méfeni pfitomnosti ¢i nepfitomnosti refluxu napomtize dalsi
strategii diagnostiky i 1écby, mohou byt vyuzity dalsi specializované vySetfovaci metody.
Meéieni hodnoty pH v distalnim jicnu béhem dne 1 noci pomoci nosem zavedeného tenkého
katetru je soucasti ambulantni pHmetrie. Patologicky reflux do jicnu je definovan jako pokles
pH pod 4,0.!! Komplexngjsi metodou, ktera umozni posoudit vysku $ifeni refluxatu a méfeni i
tzv. slabé kyselych (pH 4-7) a nekyselych epizod (pH>7) refluxu, je kombinovany zaznam
refluxu byva korelace vyskytu potizi s refluxnimi epizodami. Ve vybranych ptipadech
atypickych potizi a pfed antirefluxni operaci je indikovano vysetfeni motility jicnu manometrii
s vysokym rozligenim.” K prokazani vyskytu refluxu do jicnu a do oblasti krku a dychacich cest

bylo v poslednich letech vyvinuto n€kolik dalSich zptisobti méteni (detekce pepsinu ze slin,
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piimé méfeni slizni¢ni impedance, detekce zluCovych kyselin, bezdratové méteni pH v jicnu,

monitorace pH v oblasti orofaryngu, analyza vydechovaného vzduchu a dalsi).!?

Na podkladé klinického zhodnoceni a vysledkli vySetfovacich metod lze oddélit dvé
podskupiny pacientti — refluxni ezofagitidu a neerozivni refluxni nemoc jicnu, kdy neni v jicnu
viditelnd zména. Cilené testovani na pritomnost infekce Helicobacter pylori neni v diagnostice
a terapii RNJ rutinné doporuceno. Vysetieni by mélo byt uvazeno s tim, ze piipadny pozitivni
vysledek bude mit dopad na dalsi terapii — bude realizovatelné eradikacni terapie. U pacientii
s RNJ to je v situacich, kdy povaha nemoci vyvolava potiebu dlouhodobé terapie inhibitory
protonové pumpy nebo jsou pfitomny dal$i symptomy ¢i onemocnéni, u kterych hraje infekce
roli. Pfitomnost RNJ by neméla byt piekazkou, pokud je eradikace H. pylori indikovéana z
jiného diivodu.!* Piedpokladem pro potiebu dlouhodobé 1é¢by RNJ je nalez t&78i refluxni
ezofagitidy (stupenn B-D dle Los Angeles klasifikace), recidivujici potize po sniZ.eni ¢i vysazeni

medikace a pfitomnost komplikaci — Barrettova jicnu a porefluxni stendzy.!?

1.2. Komplikace refluxni nemoci jicnu

Barrettiiv jicen (BJ) je definovan jako endoskopicky viditelny segment metaplastické sliznice
s potvrzenou intestinalni metaplazii biopticky. Vyskytuje se u 9-15 % pacientil s dlouhodobou
RNJ.%? Nejvétsim rizikovym faktorem pro vznik BJ je zacatek frekventnich refluxnich potizi v
mladém véku bez adekvatni terapie.!* V terénu BJ mize dochizet ke kumulaci dysplastickych
zmeén a vyvoji adenokarcinomu. Riziko vyvoje adenokarcinomu v terénu BJ bez dysplazie je
piiblizné 0,12-0,6 % / rok a v p¥itomnosti dysplastickych zmén vyznamné nariista.!>!® Nalez
Barrettova by m¢l byt do jednoho roku verifikovan novym vySetfenim a nasledn¢ pravidelné
sledovan, byt dle aktualnich doporudeni jiz toto asné opakovéani neni vzdy nutné.!” U
nedysplastického BJ je doporucena endoskopie s biopsiemi kazdych 2-5 let. Je-li detekovana
dysplazie, pak je doporuCeno jeji ovéfeni a piipadné intervence, nejCastéji endoskopicka
resekce viditelné abnormality sliznice v kombinaci s ablaéni technikou na ostatni

metaplastickou sliznici.'®

(tabulka 1) Nejsou dostupna piesvéd¢iva data demonstrujici, ze
antirefluxni operace u pacientli s BJ je z hlediska rizika vyvoje dysplazie a karcinomu jasné

lepsi nez 1é¢ba IPP."?
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Tabulka 1. Doporucena dispenzarizace a intervence u pacientl s Barrettovym jicnem

(sumarizovano dle

9,17,18,20)

Interval

Intervence

Nove zjistény

Zvazit opakovani endoskopie do 1 roku

Trvala antirefluxni 1é¢ba:

dysplazie

(u dlouhého segmentu >3 cm kazdé 2-3
roky)

Barrettiiv jicen s peclivym prohlédnutim sliznice a IPP nebo antirefluxni
¢etnymi biopsiemi operace
Barrettiiv jicen bez | Endoskopie kazdych 3-5 let Zadna

slizni¢ni karcinom

Barrettv jicen Endoskopie kazdych 6-12 mésict Endoskopické eradikac¢ni
s dysplazii nizkého | (ovéfeni LGD na opakované endoskopii | terapie:
stupn¢ (LGD) a specializovanym patologem) Slizni¢ni resekce piipadné
viditelné abnormality a
ablativni metoda
(radiofrekvencni ablace,
jind v ramci studie)
nebo
endoskopické sledovani
Barretttv jicen Endoskopické sledovani po 3 méesicich | Endoskopicka eradikacni
s dysplazii jen vyjimecné (piani informovaného terapie:
vysokého stupné pacienta) Slizni¢ni resekce ptipadné
(HGD)/ casny viditelné abnormality a

ablativni metoda
(radiofrekvencni ablace,
jina v ramci studie)
nebo

ezofagektomie
(vyjimecng¢)

AdenoKkarcinom jicnu aktualné piedstavuje necelou polovinu nadort jicnu v Ceské republice
(CR). Dle recentné publikovaného ¢lanku autora lze pozorovat staly trend pomalého nartstu,
véetné Gasnych stadii s roénim procentnim nértistem cca 5 %.2! (Obrazek 1) Vzhledem k tomu,
7e ptiblizné jen jedna polovina adenokarcinomi jicnu je asociovana s Barrettovym jicnem??,
Ize odhadovat, Ze teoreticky mize byt za rok diagnostikovano v CR cca 100-150 pacienti
s nadorem jicnu, pro néz je RNJ a BJ potencidlnim onemocnénim v pozadi. Ve srovnadnim
s incidenci ostatnich nadord traviciho traktu pfedstavuje adenokarcinom jicnu relativné
minoritni ¢ast s nékdy az prehnanymi obavami laické i odborné vefejnosti vii¢i zavaznosti a

Castosti jinych nadort.
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Obriazek 1. Vyvoj incidence zhoubnych novotvarti jicnu v CR dle zakladnich histologickych
typd *

Legenda: SCC squamous cell carcinoma - spinoceluldrni karcinom, AC adenocarcinoma -
adenokarcinom
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Pepticka stenéza je dusledkem extenzivniho vazivového hojeni zavazného refluxniho
poskozeni jicnu. Vznika na rozhrani tubulérniho a dlazdicového epitelu v kardii, ale i na ordlnim

okraji Barrettova jicnu.

Casto se projevuje dysfagii ¢i uviznutim sousta, nékdy i bez sou¢asnych refluxnich symptomil.
Diferencidlni diagnostika zahrnuje krom¢ néadorové infiltrace i eozinofilni ezofagitidu,
achalazii nebo poleptani. Krom¢ dilatacni terapie balonky nebo buziemi je nutnéd pravidelna
1éCba IPP, casto ve zvySené davce. U refrakternich stendz nezbyva nez dilatace opakovat,
piipadné Ize pfidat lokélni injekei kortikoidu nebo zvazit zavedeni biodegradabilniho stentu

nebo doc¢asné zavedeni pln& potahovaného metalického stentu.?*2*

1.3. Principy terapie refluxni nemoci jicnu

Navzdory vnimani RNJ jako poruchy motility horni ¢asti traviciho traktu s nepfiméfenym
Lprotismérmym® pohybem obsahu ze Zaludku zpét, ma dominantni roli v terapii potlaceni

produkce kyseliny v zaludku pomoci IPP.

Dilezitou soucasti kontroly symptomu spojenych s refluxem jsou rezimova a dietni opatieni.

(tabulka 2) Lékaii jsou nékdy opomijena a pacienty zase nedodrzovana. O fad¢ z nich nejsou
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jednoznaéné diikazy, Ze zlepSuji méfitelné parametry v 1é¢bé RNJ.?® Na druhou stranu v
ur¢itych klinickych situacich a dle referenci od pacientd, je jejich dodrzovéani spojeno se
zlepSenim fady potizi 1 bez medikace, zkracenim doby plsobeni kyseliny v jicnu, zvySenim
ucinnost jiné 1éCby a v fadé piipadi umoziuji alespon castecnou redukci medikace v prabehu

dlouhodobé udrzovaci 1é&by. 26

Tabulka 2. Rezimova a dietni opatieni pro podporu 1écby refluxni nemoci jicnu

REZIMOVA OPATREN({
Vyvarovat se pozdniho vecerniho jidla (alesponi 3-4 hodiny pfed ulehnutim)
Vyvarovat se vétsi ndmahy a cviceni vedouciho ke zvyseni nitrobtisniho tlaku
po jidle
Redukce véhy (u obéznich)
Omezeni koufeni
Elevace hlavové ¢ésti ltizka k prevenci no¢nich potizi
ZlepSeni podminek pro spanek, neusinat na pravém boku
DIETN{ OMEZENI
Vylouceni/omezeni potravin a napoji dle individudlni snaSenlivosti
(kysel¢, sladké, tucné pokrmy)
,.rzikové* potraviny
Cokolada
Mata a peprmint
Cibule
Cesnek
Alkohol, nejvice vino
Sycené napoje
Kofein — kava, silny ¢aj
Kynuté pecivo, vice sladké a Cerstvé
VEtsi porce tunych jidel

Farmakoterapie je nejCastéjSim a nejefektivnéjSim zpusobem 1écby vétSiny refluxnich
problémti. V poslednich letech lze pozorovat zmény v proporciondlnim pouziti a Casové
naslednosti jednotlivych typi medikamentli pravdépodobné v dusledku Siroké dostupnosti
riznych informaci a doporuceni u laiki i odbornikl a uvolnénim ucinnych 1é¢iv do volného
prodeje. Léciva ze skupiny IPP jsou pravem povazovéana za nejefektivnéjsi a nejrozsirenc;si.
Ptehled dostupnych 1é¢iv ze skupiny inhibitora protonové pumpy a jejich davkovani je uveden
v tabulce 3. Klinické rozdily v 1é¢bé RNJ mezi jednotlivymi IPP jsou minimdlni. Dle
srovnavacich praci a konsensudlnich doporuceni odbornych komisi jsou jednotliva 1éciva ze
skupiny IPP v I1é€bé refluxni nemoci jicnu srovnatelnd a efektem velmi podobnd v tzv.
ekvivalentnich davkach.?®3° Detailni analyza vychazejici z dostupnych studii, kdy bylo po

opakovaném podani IPP méieno intragastrické pH, ukazala linearni zavislost doby zvySeni
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pH> 4,0 s narustajici ddvkou omeprazolu, ale s omezenim na maximum 15,5 hodiny denn¢,
zvySeni Ucinku pfi podavani ve dvou rozdélenych davkach IPP na maximum 21 hodin denné,
bez dalsiho navyseni efektu pti podavani tfikrat denné. Zadny z IPP v zadném hodnoceném
davkovani nedok4zal kompletné zménit intragastrické pH > 4,0 po celych 24 hodin.?’ Data na
hodnoceni rozdilti v dlouhodobé uc¢innosti mezi jednotlivymi IPP chybi, vZdyt maximalni doba
sledovani v komparativnich studiich pouzitych pro metaanalyzy byla 8 tydnii.?! Potencidlni
benefit 40 mg esomeprazolu oproti ostatnim IPP v 1é¢bé t€zSich stupnd refluxni ezofagitidy
byvéa nékterymi autory relativizovan pravé pro pouziti nesrovnatelné potentnich davek, kdy

ekvivalentni davka k 20 mg omeprazolu odpovida spise 20-30 mg esomeprazolu a ne vice.?*

Tabulka 3. Inhibitory protonové pumpy dostupné v CR a jejich vliv na intragastrické pH pii

1é¢bé refluxni nemoci jicnu (upraveno dle 23)
Lécivo Obvyklé % casu, kdy Stfedni pH poznamka
davkovani v | bylo pH> 4,0 pfi
1é¢bé RNJ opakovaném
(siln¢ (zaokrouhlena davkovani
uvedeny sttedni hodnota
ekvivalentni | v hodinach)
davky)
omeprazol 20 mg 45,5+19,7(11) | 3,6 +0,1 Nejrozsitengjsi, nejvice
40 mg 53,4 (13) 46+14 klinickych zkuSenosti
lansoprazol 30 mg 48 + 15,5 (12) 3,7£22
60 mg 65 £ 18 (16) 4,7
pantoprazol 20 mg 42 +23 (10) 32+1,7 Nejmén¢ interakci,
40 mg 43 £16 (11) 3,609 doporuceny pti uzivani
80 mg 56 (13) 4,7 clopidogrelu
esomeprazol | 20 mg 53 (13) 4,1 Utinek minimalné
40 mg 62,5+ 18 (15) 44+0,8 ovlivnén individualnim
80 mg 81 +24(19) 5,1 metabolismem
rabeprazol 20 mg 51+£15(12) 33£1,1
40 mg 70 (17) 4,9
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Inicialni davka podavana jednou denn¢ rdno minimaln¢ 4-8 tydn mize byt v ptipad¢ zavazné
ezofagitidy a/nebo pretrvavajicich symptomtl zdvojena, pfipadné rozdélena na dalsi davku pred
vecernim jidlem. Pfi recidivujicich nebo refrakternich potizi lze vyzkouset i zménu IPP na
jiny.** U vySetienych pacientl s prevladajicimi atypickymi a mimojicnovymi symptomy je na
zvazeni zacCit rovnou s dvojnasobnou davkou a symptomaticky efekt hodnotit nejdiive za 2-3
mésice. Pfestoze jsou upravy davkovani a piechody mezi jednotlivymi IPP u pacientl s
ptetrvavajicimi nebo znovu vyjadienymi symptomy u pacientii s RNJ casté, nelze tuto praxi
podepiit doporu¢enimi vychazejicimi z klinickych studii. Zhojeni refluxni ezofagitidy (kolem
85 % pfi standardni davce IPP) je snadnéjsi cil nez kompletni Gstup symptomu (Gspéch v 50-
80 %), navic podskupina pacientli s neerozivni RNJ je velmi heterogenni a v klinické praxi se
bude ptekryvat s funkénimi potiZzemi i jinymi stavy, které budou na antirefluxni 1écbu reagovat
refluxni ezofagitidy neZ u neerozivni refluxni nemoci.'***> Nedostate¢ny efekt obvyklé 1écby

miiZe souviset i s nedostateénou spolupraci pacienta v pravidelnosti a ¢asovani medikace.*®

Lokalné ptisobici latky (antacida i jiné) mayji tradi¢ni roli prvni pomoci pfi epizodickém vyskytu
refluxnich potizi, ale nemohou mit dostate¢ny efekt v 16€b¢ a prevenci refluxem vyvolanych
slizni€nich zmén a komplikaci. Pfesto je lze nckdy alternativné vyuzit pfi intermitentni
symptomatické 1€cbé u pacientli s neerozivni RNJ nebo jako aditivni 1é¢bu k IPP u refrakternich
potizi.’” Kombinace antacida s alginatem mizZe potlacit jeden z mechanismti vzniku refluxu tzv.
acid pocket — retenci obsahu kyselé povahy v proximalni ¢asti zaludku postprandidlng.®
Kombinace hyaluronatu a chondroitinsulfatu pro vytvoteni slizni¢ni bariéry mize spolu s IPP
synergicky ovlivnit perzistujici refluxni symptomy.* Blokatory H2 receptorti (ranitidin,
famotidin) v poslednim desetileti vyznamné ustoupily ze scény a jejich misto zlstalo v
kombinaci s IPP u refrakternich potizi nebo pii jejich intoleranci. Prokinetika (metoclopramid,
domperidon, itoprid) maji historicky v naSem regionu spojeni s 1é€bou RNIJ, ale pii blizsi
znalosti diikazl o jejich efektivite a racionélni klinické preskripci je jejich pfinos jen okrajovy
u selektovanych pacientii. V klinickych studiich je jejich efekt srovnatelny s H2 blokatory
(H2B) a méfitelny vliv na dolni jicnovy svéra¢ je minimalni. Itoprid mtize mit ptfidatny efekt
navic k IPP u pacientli se zpomalenou evakuaci zaludku. V 1é¢bé mimojicnového refluxu lze
pozorovat zlepSeni n€kterych symptomovych skore pti 1écbe prokinetiky, ale jejich doporuceni
jako ucinné alternativy k nedostateéné fungujicim IPP je spie piani, neZ realita.>**° Nadgje
vkladané do ucinku lé¢iv inhibujicich prechodné relaxace dolniho jicnového svérace a tim

ovliviiujici jiny refluxni mechanizmus nebyly naplnény.*!
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2. Prehled stavu problematiky
2.1. Indikace a benefity dlouhodobé terapie RNJ

Vzhledem k chronicité potizi je u mnoha pacientli indikovana dlouhodoba terapie. Obecnym
cilem lécby je zlepSeni symptomii onemocnéni, zhojeni slizni¢niho poskozeni vyvolaného

refluxem a prevence vyvoje komplikaci.

2.1.1. Prinos terapie inhibitory protonové pumpy pro zhojeni refluxni ezofagitidy

Role zaludecni kyseliny na vzniku poSkozeni jicnové sliznice a vzniku symptomit u RNJ je
dobie poznana a kratkodobé podéani IPP je velmi efektivni v 1é¢bé ezofagitidy 1 symptomu. U
komplikované RNJ dokadze dlouhodoba lécba IPP ve srovndni s H2B u¢inngji zabranit
rekurenci ezofagitidy (80 % IPP vs 49 % H2B) a jicnovych stenéz (46 % IPP vs 30 % H2B).*?
U nekomplikované RNJ (bez zjevného poskozeni sliznic) je diivod pro dlouhodobé podani IPP
méné zietelny. U pacientli, ktefi dobfe zareagovali na uvodni kratkodobou terapii a byli
nasledné randomizovéni do 1écby on demand nebo podavani placeba, bylo po 6 mésicich bez
potizi 83 % pii on demand a 56 % na placebu, jinak interpretovano znamena, ze pfiblizné
polovina pacientii potiebovala udrzovaci 1é¢bu IPP, aby neméli obtézujici potize.*’ Jina
metaanalyza ukazala, Ze z dlouhodobého hlediska je vétSina pacientli bez sliznicniho poSkozeni
nebo jen s lehkou refluxni ezofagitidou bez vétSich potizi na on demand 1€¢bé 1 bez denniho
uzivani 1€kt. U téchto nekomplikovanych lehkych forem RNJ bylo ochotno zlstat v placebové
vétvi 1é¢by i nadale az 50 % pacientll, aniz by védéli, Ze nedostavaji Gi¢innou medikaci.**
Souhrnny pohled na symptomatické ovlivnéni refluxnich symptomt jicnovych i
mimojicnovych podava komplexni piehledova prace od renomovanych autorti v oboru. Pfinos
1é¢by IPP je nejvyssi u refluxni ezofagitidy (60-70 %), snizujici se u ovlivnéni pyrozy a bolesti
na hrudi (30-50 %), vyrazn¢ mensi u zlepSeni kaSle (10-15 %) a obtizné¢ dokumentovatelny u
studii hodnoticich p¥inos pro zlep$eni astmatu (0 % nebo placebo bylo lepsi).** Limitaci vétsiny
praci je dlouhodobost 1é¢by posuzovana v horizontu 6 nebo 12 mésicii. Po vice jak 4 letech
1écby RNJ v primarni péci po vstupnim vySetfeni gastroenterologem, potiebovaly 1écbu stale

tfi Stvrtiny pacientd.®

2.1.2. Prinos terapie IPP pro prevenci peptické stenozy jicnu

Stenoza jicnu jako komplikace RNJ se mize vyskytovat az u 10 % nelécenych pacientii
s refluxni ezofagitidou. Je Cast&jSi u starSich pacienti a byva asociovana s hidtovou hernii,
poruchou motility a delsi expozici jicnu kyseling zvlasté v noci.*® Chronicky zanét miize vést

kombinaci aktivnich zanétlivych zmén a indukované fibrézy ke vzniku stendzy. S nartstajici
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dobou zanétlivého drézdéni pribyva fibroznich zmén. I kdyZz dojde k odeznéni zanétu po
adekvatni terapii, miize fibrozni slozka ptetrvavat, zizeni progredovat a zpisobovat symptomy.
Dostate¢né potlaceni refluxu mize né€kdy dostacovat k odeznéni dysfagie. Peptické striktury
jicnu mohou vyzadovat 1 endoskopickou intervenci, nejcastéji dilataci, u refrakternich stendz 1
s lokélni injekci kortikoidu nebo do¢asné zavedeni pokrytého metalického stentu.?**’ Soudasna
lé¢ba RNJ pomoci IPP dokéze snizit riziko recidivy az o 40 %.*

2.1.3. Prinos terapie IPP pro pacienty s Barrettovym jicnem a riziko vyvoje
adenokarcinomu

Pro pacienty s BJ a symptomy RNI je terapie IPP jasn¢ pfinosnd nejen k potlaceni symptomti,
ale i pro potencilni chemoprotektivni efekt ke snizeni rizika vyvoje adenokarcinomu jicnu®2°.
U pacientli s BJ bez refluxnich symptomi jsou IPP primarné piedepisovany s cilem snizit riziko
progrese do dysplazie a adenokarcinomu.®” Pfi detailni analyze dostupnych pramenti neni
piekvapive pro jasny benefit dlouhodobé terapie IPP mnoho védeckych dikazii a n€ktera prace
piinos takové 1écby zpochybniuji. Systematicky piehled a metaanalyza ukéazala snizeni rizika
vzniku adenokarcinomu jicnu a/nebo tézké dysplazie pti uzivani IPP o 71% OR 0,29 (95% CI
0,12-0,79) s vyraznéjsim efektem 1écby delsi jak 2-3 roky.>* . Multicentricka studie z Nizozemi
ukazala sniZeni rizika vyvoje neoplazie (adenokarcinomu a t€zké dysplazie) s HR 0,21 (95%
CI10,07-0,66) a dlouhodobé uzivani medikace a dobra adherence k 1é¢b¢ protektivni efekt jeste
posilily.’!. Pozdé&j§i metaanalyza signifikantni benefit IPP na vyvoj adenokarcinomu
nepotvrdila s OR 0,43 (95% CI 0,17-1,08), nicméné vysledky jednotlivych zahrnutych studii
jsou kontroverzni a autofi nékolikrat v diskusi zmifuji, Ze k vyvoji nddoru miZze pfispivat vice
tize refluxu nez uzivani IPP a neni jasna korelace mezi symptomy a kvantitou refluxu zvlasté u
pacientll s BJ.>2 Z pohledu chemoprofylaxe by podavani IPP jednou denné u pacientl
s Barrettovym jicnem mélo byt dostatecné, navyseni na davku dvakrat denné je doporuceno jen
pii nedostate¢ném potlageni refluxnich symptomd nebo hojeni ezofagitidy.>® Nejvyrazngjsi
snizeni cilového kombinovaného parametru rizika (t€zka dysplazie, adenokarcinom jicnu a
celkova mortalita) bylo dosazeno v 9 let trvajici studii AspECT u pacientt s BJ uzivajicich
kombinaci vysoké davky esomeprazolu (2x40 mg) a 300 mg kyseliny acetylsalicylové.>* Na
rozdil od podavani IPP nebylo v souhrnné kohortové studii ze Skandinévie potvrzeno sniZeni
rizika vyvoje adenokarcinomu jicnu po chirurgické 1ébé RNJ.' Jind studie vyuzivajici
populacni databazi 838 755 pacienti z Anglie ukdzala mozné sniZzeni rizika vyvoje
adenokarcinomu po antirefluxni operaci jen u pacientd s RNJ (HR 0,64, 95% CI 0,52-0,78), ale
nikoliv u pacientd s BJ (HR 0,47, 95% CI 0,12-1,90) a autofi to komentuji tim, ze absolutni
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redukce rizika nadoru je nizka a k ptipadnému prokazani benefitu je potteba obrovskych pocta
pacientii, navic nebyl pozorovan rozdil oproti pacientim uZivajicim IPP.>> Antirefluxni
operace ma byt u pacientll s Barrettovym jicnem zvazovana ke zvladnuti nedostate¢né
kontrolovanych symptomt na medikamentdzni 1é¢bé, nikoliv jako metoda ke snizeni rizika
vzniku neoplazie.” Vék do 30 let v dob& pocatku ¢astych refluxnich symptomi (vice jak 1x
tydné) je povazovan za nejvyrazngjsi rizikovy faktor vzniku BJ s OR 15,1 (95% CI 7,91-28,8).
V téze studii autofi popsali i paradoxni ndlez zvySeného rizika BJ u mladSich osob s Castymi
symptomy, kteti kdykoliv uzivali IPP (bez zohlednéni davky a délky 1é€by) s OR 31 (95% CI
13,9-69,7). V diskusi tento nalez hodnoti jako mozny matouci faktor (confounding), kdy prave
indikace 1é¢by IPP byla u pacientl s BJ ¢ast&j$i.!* Lze sumarizovat, Ze piinos terapie IPP pro
vznik BJ a adenokarcinomu je velmi pravdépodobny alespoii u ¢asti pacientii s RNJ, pfesto na
populacni trovni zatim nelze zadny vliv mezi nartistajicim uzivanim IPP a zménou trendu ve

vyskytu adenokarcinomu jicnu pozorovat.?'n

2.1.4. Jiné moznosti 1écby

Chirurgicky antirefluxni vykon — pievazn€ laparoskopickd plastika brani¢niho hiatu s
fundoplikaci, je obvykle povaZzovan za ndhradu i za zachrannou 1é€bu v piipadé nedostate¢ného
efektu medikamentozni terapie RNJ. Nicméné nejen v naSich podminkdch potencidlnich
kandidati pro operaci v poslednim desetileti ubyva.’® Dle osobni zku$enosti autora a
komunikace se spolupracujicimi chirurgy jsou pocty operovanych pacientli pro RNJ méné jak
obav spojenych s uzivanim 1ékti. VétSinou je vykon zvazovéan pro pretrvavajici symptomy —
prevazné regurgitace pii soucasné hidtové hernii a pro nedostate¢né ovlivnéni refluxu vysokymi
davkami IPP dokumentované pomoci specializovaného méteni (zvlasté pretrvavajici nekysely
reflux). Srovnavaci randomizované studie mezi medikamentdzni a chirurgickou terapii RNJ
ukazuji na podobnou Uc¢innost a bezpecnost s mirné¢ vyssi efektivitou operace na regurgitacni
potize.>” Atypické a mimojicnové symptomy jsou i operaci ovlivnény méné uspésné. Hlavni
limitaci chirurgické 1écby z dlouhodobého hlediska je zfejmé to, Ze 17- 43 % pacientl se v
letech po operaci k 1ékiim vraci.®® Rozvijejici se technologie laparoskopické implantace
magnetického prstence (MSA) kolem kardie (systém Lynx)*° nebo implantace stimulatoru
dolniho jicnového svérage generujiciho elektrické impulsy® ukazuji zajimavé kratkodobé
vysledky u selektovanych nemocnych, ale na dlouhodobou efektivitu a hodnoceni vyhod oproti

standardni 1écb€ bude nutno vyckat. Je mozné, ze nedosdhnou vétsiho rozsiteni, stejné jako
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mnoho endoskopickych endolumindlnich metod, které byly v pribéhu poslednich 20 let
opakované nadSen¢ zavadény a pak postupné zatraceny pro nenaplnéni ocekavaného
benefitu.!%? Vyuziti fyzioterapie a cilené dechové rehabilitace v 16é¢b& RNIJ s cilem posilit
aktivitu branice na zvyseni tlaku dolniho jicnového svérace a zlepSeni antirefluxni bariéry mtize
piiznivé ovlivnit nékteré symptomy RNIJ i sniZit potfebu medikace.®*** Dosud publikované
vysledky a rGznorodost jednotlivych technik zatim nemohou vést k zatazeni fyzioterapie do
bézné praxe 1écby RNJ, nicméné vzhledem k absenci nezadoucich ucinkt ji lze u pacientt s

refrakternimi potizemi vyzkouset.

2.2. Rizika lé¢by RNJ, vychodiska pro vlastni praci

Léciva pouzivana pro terapii RNJ jsou obecné povazovana za velmi bezpecna a vhodna pro
dlouhodobou terapii. Nezadouci Gc¢inky se daji rozdé€lit na akutni, které se vyskytuji u 1-5 %
uzivateld. Patfi mezi né dyspepsie, bolesti hlavy, alergie, prijem a zacpa. Nezddouci uc¢inky
jednotlivych IPP by se teoreticky nemély liSit, nebot’ rozdily v chemické struktuie a
mechanismu ucinku mezi jednotlivymi 1é¢ivy jsou minimalni. Dle dosavadnich poznatkl nelze
hodnotit, zda relativné delsi a o néco €inngjsi ptisobeni IPP tzv. druhé generace esomeprazolu
a rabeprazolu, které je nékdy zminiovano ve snaze o podporu jejich pouzivani a preferencni

indikaci u RNJ , by mohlo byt téZ podkladem pro vyraznéjsi nezadouci udinky.’!

Dlouhodobé uzivani antacid zalozenych na vépniku a bikarbonatu je spojeno s rizikem
hyperkalcémie, renalni dysfunkce a nefrolithiasy pfi tzv. milk alkali syndromu, znamého od 20.
let 20. stoleti, kdy mléko a bikarbonat byly zakladem terapie peptického viedu.%® Vyjimeéné se
1ze 1 dnes setkat s pacienty, ktefi z riznych divoda nenavstivi Iékaie a dlouhodobé své potize
fesi pozivanim nadmérnych davek antacid. Pii Iékafem vedené terapii by tento stav jiz nemél

nastat.

Po stazeni prokinetika cisapridu z trhu pro riziko vyvoje zdvaznych arytmii pfi prodlouzeni QT
intervalu, omezeni doporu¢ené preskripce metoclopramidu na jeden tyden®®, je v dlouhodobé
terapii u nékterych pacientii podavana jen jedna prokineticky ptisobici latka - itoprid.
V literatufe je minimum dokladii o jeho efektivité v Iécbé refluxni nemoci jicnu, vcéetné
dlouhodobé. Potencialni nezddouci Uc¢inky lze odvodit zindikace pro funkéni dyspepsii,

priijem, nauzeu a bfisni dyskomfort, a z dostupnych tdaji v souhrnu informaci o piipravku.®’

Od zavedeni ucinné medikamentdzni 1€¢by potlacujici tvorbu kyseliny v Zaludku doslo

k vyznamnému uspéchu v ovlivnéni refluxnich symptomi, navozeni hojeni slizni¢niho
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poskozeni jicnu a snizeni vyskytu komplikaci RNJ a s tim spojené potieby zdravotni péce
véetné hospitalizaci. Vyznamna ¢ast pacienti vSak potfebuje k udrzeni optimalniho stavu
vyskytuje aZ u 70 % nemocnych b&hem jednoho roku.%® Symptomatické zhorSeni pii vynechani
IPP je pro mnoho osob divodem k dodrzovani pravidelného uziti zavedeného 1éCiva.
S narustajici délkou uzivani a¢inné medikace vyvstavajici otazky, nakolik je dlouhodoba lécba
bezpecna a zda nemiize byt zatizena vyznamnym rizikem nezadoucich u¢inkt. Diskuse na toto
téma probiha mezi lékafem a pacientem, 1 mezi jednotlivymi odborniky navzajem. S Sirokou
nabidkou informacnich zdroji je spiSe vzacné, Ze téma bezpecnosti dlouhodobé 1écby IPP neni
pacientem s obavami dotazovano. Informovani o aktudlnim védeckém poznani srozumitelnou
formou miize ptedstavovat i nemalou ¢asovou zat€z v ambulantni praci. V roce 2010 jsme
v souvislosti s nariistajicim zajmem o problematiku dlouhodobé bezpecnosti 1écby IPP
publikovali prvni piehledny ¢lanek v éeském pisemnictvi.®” Od té doby doslo k podstatnému

roz$iteni poznatki.

Ve srovnani s jinymi ditvody pro preskripci IPP jsou recidivujici symptomy, poskozeni jicnu a
prevence vyvoje komplikaci jasnymi a dobfe dokumentovanymi stavy s prokazanym benefitem
dlouhodobé medikamentdzni 1écby. Ani alternativni moznosti 1écby RNJ, vcetné antirefluxni
operace, nemusi vZdy umoznit trvalé vysazeni medikamentd. Proto je refluxni nemoc jicnu
dobrou modelovou skupinou na prospektivni posouzeni vyskytu rizik u dlouhodobého podavani

IPP.

2.2.1 Metodické pristupy k hodnoceni rizik IPP

Vétsina informaci, které byly a pravdépodobné budou na toto téma publikovany, pochazi
z retrospektivni analyzy vybranych dat z velkych databazi z n¢kolika malo vyspélych zemi.
Zavery o nezadoucim vlivu IPP jsou obvykle generalizovany bez zohlednéni indikace 1éCby,
presnéjsi charakteristiky pacientd a prospektivniho posouzeni zmén ve vztahu k onemocnéni,
pro které je pacient léCen. Tyto retrospektivni observacni studie Citajici 1 vice jak milion
pacientil, pfesto nemohou odpovédét na otdzku kauzality mezi IPP a sledovanym rizikem.
Metoda multivariacni analyzy a vyuziti propensity score matching dokazi ¢astecné eliminovat
zkreslujici faktory, ptesto lze predpokladat, ze ziistavd mnoho dalSich vlivl, které nejsou
zohlednény. Uzivatel¢ IPP byvaji star§i, nemocnéjsi a uzivaji vice 1€kt z mnoha rtznych
divodi. U malo Cetnych jevil, kam rizikové udalosti spojené s uzivanim IPP patfi, je relativni
riziko (RR) tj, pomér incidence v exponované skupiné vii€i incidenci ve skupiné kontrolni,

¢iselné blizké poméru Sanci (odds ratio, OR), které vychazi z poméra Sanci v experimentalni a
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kontrolni skupiné. Pti pfedpokladu znamého relativniho rizika a s vyuzitim znalosti incidence
jevu v populaci Ize odhadnout ptispevek sledovaného faktoru ke zvySeni rizika (tzv. populacni

atributivni frakci v % a dali parametry).”®

Nicméné bez znalosti incidence analyzované
udalosti v kontrolni populaci (tj. v piipadé IPP informace od dostatecného poctu osob bez této
1é€by) a mozném zkresleni pii hodnoceni jen vybérové kohorty (napt. pacientd s urcitym
onemocnénim) nelze je volné zaménovat. Pripadné dalsi odvozené parametry jako atributivni
riziko, popula¢ni atributivni riziko, populacni atributivni frakce a ukazatel number needed to
harm (NNH), (tj. pocet osob, které musi byt exponovany rizikovému faktoru, aby doslo
k vyskytu jedné udalosti) lze interpretovat vzdy jen ve vySetfovaném souboru, pokud neni
pouzit reprezentativni vzorek z celé populace. Vysoka ¢iselna hodnota rizika (vétSinou 3 a vice)
zvySuje pravdépodobnost kauzality, zatimco nizsi riziko, které nékdy vychazi jen tésné za
hranici statistické vyznamnosti, mize byt spiSe statistickym vysledkem nez klinicky
relevantnim parametrem. Vyjadieni rizika pomoci relativnich parametri (OR, RR nebo hazard
ratio (HR)) misto absolutnich pocti NNH muze byt zavadéjici a nadhodnocovat individualni
ohrozeni, zvlasté kdyz ke sledovanému jevu dochazi vzacné.’'”? Aby bylo mozné
nezpochybnitelné prokazat fakt, ze IPP jsou piimo zodpoveédné za néjaky komplikujici jev, bylo
by nutné hodnotit jen randomizované kontrolované studie. Uspotadat dostatecné velkou,
dlouho trvajici studii k detekovanti statisticky a zaroven klinicky vyznamnych komplikaci mezi
uzivateli a neuzivateli IPP je pravdépodobné nerealné.”® K prokdzani vyznamu asociace lze
vyuzit Siroce akceptovana kritéria sira Austina Bradforda Hilla, profesora 1€¢karské statistiky

v Londyné z roku 1965.7*

Vérohodnost vztahu mezi sledovanym faktorem a vyskytem udélosti
je zalozena na sile asociace, biologické piijatelnosti mechanismu ptisobeni, casové souvislosti,
konzistentnosti publikovanych dat, biologickém gradientu, soudrznosti s ptfedchozimi tdaji,
analogii s jinym procesy a specificit¢ ucinku. Nékteré tyto principy Ize dobfe vysledovat ve
studiich publikovanych o nezddoucich ucincich terapie IPP, ale vzdy jen parcidlné a s absenci
konsistentniho pficinného mechanismu vzniku sledované udalosti. K ziskani lepSiho

porozuméni je vhodnéjsi misto replikovani epidemiologickych asociaci na retrospektivnich

databazich upfednostnit prospektivni pozorovani a bliz§i zaméfeni na mechanismy v pozadi.”

v

Refluxni nemoc jicnu je z acidopeptickych onemocnéni pravé nejvyznamnéjsi indikaci pro
dlouhodobou terapii. Dle vybéru souboru pacientii k hodnoceni je rozlozeni indikaci IPP velmi
variabilni. Kromé¢ refluxni nemoci jicnu byva Castym divodem preskripce IPP 1écba viedové
choroby zaludku a duodena a prevence poSkozeni sliznice zaludku a vyvoje krvaceni pti uzivani

nesteroidnich antiflogistik a antitrombotické medikace. Lze ocekavat odlisné zastoupeni
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jednotlivych indikaci IPP v primarni péci, u hospitalizovanych osob a ve specializované
gastroenterologické praxi. Ptikladem rozlozeni indikaci k dlouhodobé 1écbé je srovnani

literarnich zdroj s praxi autora.”®”” (obrazek 2 )

Obrazek 2. Zastoupeni jednotlivych indikaci IPP, srovnani literarnich udaji z primarni péce a

neselektovanych hospitalizovanych osob a odhad na gastroenterologickém pracovisti autora

Gastroenterologie (R.K.)

wVCHGD «VCHGD
RSERD = GERD

" Dyspepsie m Dyspepsie
= Profylaxe Profylaxe
= Nejasna u Nejasné
mJina = Jina

Nezanedbatelnou populaci osob uzivajicich IPP tvoii pacienti, u nichz ptetrvava chronicka
medikace bez jasn¢ definované klinické indikace jen na podkladé ptfedchozich symptomu nebo
dobie minéného preventivniho umyslu. Neni vyjimkou, ze néktefi pacienti (a nékdy ani sami
1ékati) nerozliSuji jednotlivd onemocnéni horniho traviciho traktu, pro kterd jsou léceni, a
povazuji IPP za ,,Iéky na Zaludek, protoZe jim né€kdy diive bylo Spatné nebo jim je néktery 1ékar

nasadil a vlastn€ nevi proc¢*.

Nartstajici vyskyt refluxnich potizi v populaci vyspélych zemi je v uplynulych desetiletich
popisovan a souvisi pravdépodobné se zménou zivotniho stylu, nadvédhou a
socioekonomickymi podminkami, kdy je pozornost vénovana i potizim a chorobam, které
piimo neohrozuji Zivot. Ve srovnani s daty do roku 1995 byl pozorovéan cca 50% narfist.’
Recentné publikovand prace hodnotici vyvoj prevalence refluxu na vétSiné svétové populace
ukazala v obdobi let 1990-2017 nartst o 18 %, nicméné pii ptihlédnuti k véku nebyla zména
prevalence signifikantni.”® Autofi hodnoti epidemiologicky vyvoj jak disledek starnuti a
narastu svétové populace. Stejné tak nartistd divoda pro profylaktické podani pii indikaci jiné

rizikové medikace. VSechny tyto faktory vedou k progresivnimu nartstu preskripce IPP
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v populaci. Ve Spojenych statech uzivalo v roce 2017 IPP témét 10 % dospélych s ndsobnym
zastoupenim u starsi populace.” Na Islandu byl kromé nardistu prevalence uzivani pozorovan
trend k pouziti vy$§ich davek a dlouhodobého podavéani.” Ve Francii bylo alespoii jedno baleni
IPP béhem roku 2015 ptedepsano u témét 30 % populace. Vice jak polovinu predstavovalo
soucasné podani s nesteroidnimi antiflogistiky a u tfetiny uzivatela IPP nebyla dle autort
erpajicich z populaéni databaze zdravotnich udaji identifikovana jasna indikace.®
Z uvedené¢ho vyplyva, ze pacienti srefluxni nemoci jicnu ajasné¢ podloZenou indikaci
dlouhodobé¢ 1écby IPP tvofi jen mensi ¢ast soubort, ze kterych jsou data o potencidlnich rizicich

ziskavana.

Autor se spolupracovniky extrahoval podrobné tdaje o distribuci IPP v CR z vefejné
dostupnych zdroji a popsal téméf tiinactinasobny vzestup preskripce béhem poslednich dvou

dekad.?! (Obrazek 3)

Obrazek 3. Distribuovana 1é¢iva ovliviiujici tvorbu Zalude¢ni kyseliny. V definovanych

dennich davkach na 1 000 obyvatel. CR, 2001-2018, www.sukl.cz, 2!
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Ptesto, ze RNJ neni jedinou indikaci dlouhodobého podéavani IPP, Ize naprostou vétSinu dat o
potencidlnich rizicich zde aplikovat. Relativné pifesné¢ definovand a vétSinou pravidelné
sledovana skupina pacientii s refluxnimi potiZemi mtze byt dobrou kohortou pro objektivné;jsi

posouzeni redlnych rizik, zvlasté v kontextu prinosu versus rizika pfi vysazeni medikace.

Zalude¢ni kyselina ma dileZitou roli v potladeni patogennich mikrobii a udrzovani minimalni
bakterialni naloze v horni ¢asti traviciho traktu. Podili se na traveni bilkovin a usnadiuje
vstfebavani nehemového Zeleza, vapniku a vitaminu B12. Kyselé zaludecni prostfedi usnadnuje
vsttebani nékterych 1€¢iv (itrakonazol, thyroidalni hormony, néktera antivirotika). Potencidlni
interakce IPP s protinadorovymi 1é¢ivy mize mit teoreticky dopad na vysledky 1é¢by. Bylo
referovano pravdépodobné snizeni ucinku kombinované terapie obsahujici kapecitabin u
pacientll s metastatickymi nadory jicnu a Zaludku asociované s horsi prognézou.®! Teoretické
obavy z pouzivani IPP u nékterych onkologickych pacientii jsou vyvazovany potencidlnim
protinadorovym piinosem ve specifickych situacich.’>% Pokud by pacient s chronickou
symptomatickou RNJ byl onkologicky 1écen, pravdépodobné nebude vysazeni medikace IPP
dobie tolerovat. Pro klinickou praxi bude ziejmé rozhodujici individualni posouzeni a

empiricky pfistup.

Rizika pfi dlouhodobém potlaceni tvorby zaludecni kyseliny mohou zahrnovat malabsorpci
urcitych latek z potravy a jejich karenci, oslabeni pfirozené bariéry kyselého prostiedi v zaludku

a nasledné bakterialni pierstani a zvySeny vyskyt infekci.

Navzdory obavam o rizika spojené s potlacenim produkce kyseliny, nejsou Zalude¢ni Stavy pfi
uzivani IPP neutralni nebo alkalické. Samotné IPP totiZ nevedou k uplnému potlaceni tvorby
kyseliny a po dosazeni rovnovazného stavu po nékolikadennim podani dokézou udrzet
zalude¢ni pH > 4,0 po dobu cca 50 % tj 12 hodin pii davkovani jednou denné a pii podani ve
dvakrat denn¢ cca 73 % tj. 18 hodin, pficemz medidn dosazenych hodnot pH se vétSinove
pohybuje v rozsahu 3,5-4,5 i se zohlednénim podavani 2x denné.?*>° Tabulka 3 Na rozdil od
pacientl s chronickou autoimunitni atrofickou gastritidou, u kterych je stfedni intragastrické
pH 6,2 (4,6-7,0) a dopad absence kyseliny miize byt v&tsi.3* Pfi kombinaci atrofické gastritidy

a refluxnich symptomii se kysely reflux do jicnu uplatiiuje jen minimalné.

DalS8im teoretickym rizikem je ovlivnéni proliferace Zalude¢ni sliznice a bun¢k podilejicich se
na jeji regulaci véetné endokrinni a parakrinni sekrece hormont. U pacientl s chronickou
gastritidou (nejCastéji H. pylori) muze byt potencovan ubytek Zlazek s prechodem do atrofie,

byla pozorovana hyperplazie enterochromaffin-like (ECL) bunék v Zalude¢ni sliznici a

25



vyrazn€j$i hypergastrinémie. Pod vlivem 1écby PPl je popisovan piesun antralné

predominantniho typu gastritidy vice do oblasti zalude¢niho téla.

2.2.2. Asociace 1é¢by IPP a mikrobiomu, vyskyt stfevnich infekci

Hypochlorhydrie zptisobend IPP usnadni pfezivani nékterych mikrobt pfijatych oralné, které
se tak dostanou ve vétsim mnozstvi do dalSich ¢asti travici trubice a mohou vést ke zméné
gastrointestindlniho mikrobiomu. Pii lécbé IPP byl popsan zvysSeny vyskyt ordlnich bakterii ve
stolici, zvySeni poméru Firmicutes Kk Bacteriodes a zvySeni ¢i snizeni jednotlivych
bakterialnich druht.®® U zdravych dobrovolnikii po 4 tydnech uzivani 20 mg esomeprazolu bylo
referovano zvyseni rodu Streptococcus ve stolici. Rozsah zmény v mikrobiomu Ize pfirovnat
ke zméné vyvolané antibiotikem. Pfesto nedochédzi k vyznamnéjSimu omezeni druhové
pestrosti. Uzivani IPP vede k mirné alteraci mikrobiomu horni i dolni ¢asti traviciho traktu ve
smyslu kolonizace distalnéjSich ¢asti traviciho traktu mikrobioty z vySSich etdzi. Nicméné
klinickd vyznamnost pozorovanych i dosud nepopsanych zmén je otaznd a dosud nebyla
demonstrovan dopad na zdravi ¢i dalsi asociovand rizika.*® Ve dvou metaanalyzach byla
staticky prokazana asociace IPP se syndromem bakteridlniho pferiistani v tenkém stievé OR
2,28 (95% CI 1,23-4,20) a OR 1,71 (95% CI 1,20-2,43), ptestoze jednotlivé studie vychazely
znacné rozdilng ¥# Potencialnim nasledkem u pacientii s jaterni cirhozou je vy$§i riziko

encefalopatie a spontanni bakterialni peritonitidy.**°

Mezi mikroby senzitivni na pasobeni zaludecni kyseliny patii Vibrio cholerae, Salmonella a
Campylobacter. Medikamentézni snizeni produkce kyseliny tak muze zvysit riziko vyvoje
infekce. Piidatnym mechanismem mohou byt zmény mikrobiomu a stfevni permeability.
Komunitn¢ ziskana stfevni infekce Salmonellou nebo Campylobacterem je az 4krat Castéjsi pti
uzivani IPP: OR 4,28 (95% CI 3,01-6,08), vyssi riziko je pfitomno u vysoké davky supresni
medikace.”! Absolutni poéty jsou prakticky nezjistitelné, naprosta vétsina dat pochdzi z case
control designu studii, kdy kontroly jsou vybirany z databdzi a parovany dle zdkladnich
demografickych udaji. ZvySenym rizikem stfevni infekce je zatizeno zejména poziti
potencialné kontaminované potravy u cestovateld. Pro cestovani do rizikovych oblasti Latinské

Ameriky, Afriky a jihovychodni Asie je doporuéeno pouziti IPP redukovat na minimum.*?

Data o incidenci stfevnich infekcei jsou relativné dobte dohledatelnd, vzhledem k zavedenému
povinnému hlaSeni. Incidence stievni infekce bakteriemie rodu Salmonella nebo
Campylobacter byla v roce 2014 ve Spojenych statech cca 30/100 000 obyvatel®®, pFi¢emz
v CR byla pfiblizné 10x vyssi kolem 300 ptipadi na 100 000 obyvatel.”* (obrazek 4) Pii
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predpokladu znamého relativniho rizika a s vyuzitim populacniho hlaSeni stievnich infekci Ize

odhadnout populaéni atributivni riziko na nartst o 0,03 % - 0,2 % na pacienta a rok.”’

Obrazek 4. Incidence stievnich infekei dle hlaseni UZIS v letech 2002—2013 v CR**
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Zajimavou a kontroverzné pfijatou praci byla retrospektivni kohortova studie Cerpajici z téméf
2000 000 dat zprimarni péce. Kdyz byla porovnavéana incidence infekci Salmonella a
Campylobacter pted a pti uzivani IPP ukazala, Ze samotny casovy faktor zvySuje vyskyt sttevni
infekce a pfi jeho korekci nebyl mezi skupinami rozdil. Autofi uzaviraji, na vyS§im vyskytu

stievni infekce se podili pravé jiné faktory v pozadi nez medikace IPP.%

Rada observaénich studii prokazala asociaci IPP s vyskytem infekce Clostridium difficile
(CDI). Na kyselinu jsou citlivé jen vegetativni formy C. difficile, zatimco spory jsou kyseliné
odolné. Proto ptipadna pfi¢inné souvislost je pravdépodobnéji v diisledku dysbidzy usnadiujici
vyvoj infekce nez samotnym oslabenim Zalude¢ni bariéry. Z praktického hlediska je dulezity
fakt, Ze na celkovém riziku vyvoje CDI ve vztahu k uZivani IPP OR 1,26 (95% CI 1,12-1,39)
se dominantné podileji infekce vzniklé za hospitalizace s OR 1,29 (95% CI 1,14-1,44).
Komunitné ziskana infekce nemad s IPP souvislost prokazanou OR 1,17 (95% CI 0,74-1,59).°
Extrakei dat z kohortovych studii 1ze odhadnout absolutni riziko cca 0,8-1,4 % u IPP vs 0,3 %-
0,8 % u osob bez IPP, ovSem bez zohlednéni dalSich faktor pouzitych pro naslednou adjustaci
relativnich rizik.*®°” Rekurentni CDI se vyskytovala u uzivateli IPP v 22,1 % oproti kontroldm
17,3 % s OR 1,52 (95%CI 1,20-1,94).°® Vsechny prace upozoriiuji na opatrnou interpretaci
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asociace, protoze nelze spolehlivé posoudit ostatni prispivajici faktory v observa¢nim designu
prakticky vSech zdroji.”” O délce podavani a indikaci IPP ve vztahu k vyvoji stievni infekce

informace chybi.

2.2.3. Asociace 1é¢by IPP a pneumonie

Vliv IPP na jiné infekce byl také rozsahle zkouman. Potlaceni zalude¢ni kyseliny je hypoteticky
povazovano za faktor vedouci k naruSeni rovnovahy mezi sttevnim mikrobiomem a nartistem
kvantity orofaryngealnich mikrobi, které mohou pfispivat ke zvySeni rizika vzniku pneumonie,
spolu s pfimym ovlivnénim polymorfonukleart, cytotoxickych T lymfocyt.'® Observaéni
studie ukézaly zvySené riziko komunitné ziskané pneumonie v prvnich tydnech od nasazeni
IPP, zatimco dlouhodoba 1é¢ba IPP nebyla s plicni infekci asociovana.!®! Opét to ukazuje na
roli IPP jako markeru akutniho stavu (zde infekce a Givodni 1é¢bu nespecifickych ptiznaki).
Randomizovana studie OBERON hodnotici profylaktické podani esomeprazolu nebo placeba
k antiagregaci kyselinou acetylsalicylovou ukazala po 26 tydnech srovnatelny vyskyt
bronchopneumonie (1,9 % v placebové skupiné vs 0,9 % u esomeprazolu).!®? Na zaklad&

dostupnych informaci nelze povazovat podavani IPP za rizikové pro vyvoj pneumonie.

Tak, jak nartstalo informaci o potencialni rizikovosti IPP na vznik infekci, bylo zkoumano i
podani IPP k profylaxi stresové indikovaného krvéaceni ze Zaludku u kriticky nemocnych. Podle
recentnich studii na desitkach tisic pacientech v intenzivni péc¢i nebyla prokazana asociace mezi

IPP a vyskytem infekci krevniho feci§t&, bronchopneumonie ani C. difficile.'%*1%

Zcela aktudlni téma infekce COVID-19 vedlo k mnoha analyzdm o benefitu nebo riziku
spojeném s podavanim rtiznych 1é¢iv. Inhibitory protonové pumpy nejsou vyjimkou. Korejska
studie zkoumala vliv IPP na vznik onemocnéni a jeho prubéh. Mezi 132 tisici testovanych na
SARS-CoV-2 bylo téméf 4800 pozitivnich nalezi. Celkem 11 % vySetfenych mélo aktudlné
IPP, 5 % mélo IPP v minulosti. Jakékoliv uzivani IPP nebylo asociovéno s vnimavosti viici
COVID-19 infekei, ale kratkodobé nasazeni do 1 mésice pred testem bylo spojené s horSim
pribéhem onemocnéni (OR 1,77; 95% CI 1,29-2,04). Dle autorti studie je moznym
mechanismem vyssi virova naloz pii kolonizaci Zaludku a nésledné vétsi cytokinova boufte,
ktera je zodpoveédna za horsi priibéh. Absenci asociace u dlouhodobého podévani IPP vysvétluji
snizujicim se dopadem na imunitu v ¢ase a omezenou complianci s uzivanim 1éka, které miize
vést ke slabsi supresi kyseliny.!% Jind prace ze Spojenych statli poukéazala na zvysené riziko

ziskéani infekce COVID-19 u osob na IPP a to 1 v zavislosti na davce; IPP 1x denné (OR 2,15;
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autor®l poukazuje na mozné metodické zkresleni a obtiznou interpretaci vysledkt.'® Z pohledu
pacientii na dlouhodobé terapie IPP z divodu RNJ aktudln€ neni diivod k obavam a zdmérnému

snizovani davky efektivni terapie, ktera je dostate¢na ke kontrole symptomti.

2.2.4. Ovlivnéni vstiebavani a metabolismu minerala a vitamint

2.2.4.1. Vliv IPP na kosti, vyskyt fraktur

Od prvni ptelomové studie popisujici Castejsi vyskyt fraktur kycle v souvislosti s uzivanim IPP
byly publikovany stovky dalSich praci na toto téma, ztoho nesCetné metanalyz a
systematickych ptrehledt. Piivodni prace Yang z roku 2006 popisovala zvysSené riziko fraktur
kyc¢le dle uzivani IPP z dat populace osob starSich 50 let extrahovanych z databaze ve Spojeném
kralovstvi.!” Adjustované riziko zlomeniny bylo 1.44 s95% CI 1,30-1,59. U podskupiny
pacientt s refluxni nemoci jicnu bylo riziko podobné, byt s vyrazn&j$im rozptylem OR 1,41
(95% CI 1,02 -1,94). Vyssi riziko bylo popséno u vysokych davek PPI's OR 2,65 (95%CI 1,80-
3,90). Jako vysvétlujici mechanismus asociace autofi uvazuji dominantné o naruseni
vstfebavani vapniku. I pfi zohlednéni dalsich faktor a komorbidit v analyze, autofi nevylucuji

ptitomnost jesté jinych zkreslujicich faktori, které mohou asociaci ovliviiovat.

Mechanismus pusobeni IPP na kostni mineralovy metabolismus neni pln¢ objasnén.
Ptedpoklada se, ze IPP mohou redukovat mnozstvi a denzitu kostni hmoty ovlivnénim resorpce
kalcia i prostfednictvim druhotné hypergastrinémie a nasledné hyperparathyreozy, kterd mtze
zvySovat kostni resorpci a sniZzovat kostni mineralni denzitu. Mnoho vapennych soli
(dominantn¢ uhli¢itan véapenaty) je nerozpustnych v pH neutralnim prostfedi. V kyselém
prostiedi zaludku je vapnik z nerozpustnych soli uvolnén a teprve volné kalcium miize byt
vstfebano v tenkém stievé.!'? Naruseni vstiebani vapniku neni relevantni pro soli rozpustné ve

vodé a vapnik vazany na proteiny v mléku a syrech.!!!

Inhibitory protonové pumpy by mohly blokovat osteoklastickou vakuolarni protonovou pumpu.
Ta ptispiva ke kostni resorpci acidifikovanim prostiedi poklesem pH v resorp¢ni jamce pod
osteoklastem a timto k rozpusténi anorganické kostni matrix. Funkce téchto protonovych pump
muze byt in vitro inhibovand omeprazolem, coz by mohlo vést k mensimu kostnimu obratu, a
nasledné zhorSené reparaci mikrofraktur a mikroarchitektonickych defektti kosti. Nazor, zdali
jsou IPP schopny ovlivnit protonové pumpy v jinych tkanich se vSak v literatuie velmi lisi a

neni obecné akceptovan.'!?
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Dopady dlouhodobého uzivani IPP jsou z divodu podobnosti Casteéné odvozovany od nalezl
u pacientl s chronickou atrofickou gastritidou a perniciozni anémii.'!®* Piesto jde o rozdilna
onemocnéni a zmény vlivem medikace mohou kolisat dle aktudlni davky a compliance

pacienta, na rozdil od setrvalé hypoacidity, ktera s progredujici atrofii progreduje.

V recentni prospektivni studii byl po dobu 6 mésicli srovnavan kostni obrat, kostni mineralni
denzita, parathormon a hladiny minerdli u postmenopauzalnich zen IéCenych
dexlansoprazolem, esomeprazolem a placebem. U jednotlivych podskupin pacientli nebyla
prokézana signifikantni zména v laboratornich parametrech a kostni denzité. Byl pozorovan
mirny narist markerti kostniho obratu CTX-1 (C terminalni cross link telopeptid kolagenu typu
1) a PINP (1IN terminalniho propeptidu prokolagenu typu I) pti pilro¢nim uzivani IPP, ale stale
v normalnim rozmezi. Autofi ¢lanku 1 publikovaného komentare uzaviraji, ze zadny klinicky

vyznamny efekt IPP na kostni homeostazu nebyl zjistén. !

Nazory na rizikovost IPP vi¢i kostni tkani a frakturdm se stadle vyviji. O kontroverzi
problematiky svédci 1 to, ze pii piipraveé piehledové publikace jsme v roce 2016 obdrzeli 4
rozdilné posudky recenzentii ¢asto s protichidnymi pozadavky na Upravy textu a ¢lanek byl
nékolikrat pfepracovan, piestoze vétSina uvedenych informaci pochazela z divéryhodnych

mezinarodné akceptovanych zdroji.!'!?

Metodologicky jsou pouzivany tii hlavni principy hodnoceni efektu IPP na kosti. Informace o
zvySeném riziku fraktur jsou zaloZeny na pozorovani asociace v epidemiologickych studiich
vyuzivajicich velké medicinské databaze, ze studii primarn¢ ur¢enych na sledovani pacienta
s osteoporozou a jeji 1écbou. Jen malo dat pochazi z ptimého prospektivniho sledovani

uzivateli IPP, navic s limitovanou délkou pozorovani.

Zprvu vyrazné obavy ze zlomenin, které vedly ke zméné ptibalové informace u vSech 1éCiv ze
skupiny IPP, byly v nasledujicich letech zmirnény. Z dostupnych dat totiz nelze spolehlivé
odlisit, zda asociace IPP a vyskytu zlomenin je kauzalni nebo je uzivani PPI jednim z markert,
ktery ukazuje na vyssi riziko. Je zndmo, ze kostni denzitu ovliviiuje mnoho faktorii, zejména
vek, pohlavi, BMI, koufeni, rodinnd anamnéza, pfijem vitaminu D a vapniku a cela fada
chronickych onemocnéni a 1é¢iv. Zlomeniny jsou vazané na vyvolavajici mechanismus a
faktory, které mohou pfispivat kriziku padu, mohou vyskyt poranéni kosti ovlivnit.
Metaanalyza z roku 2019 zahrnujici 8 studii ukazala pozitivni korelaci mezi uzivanim IPP a
rizikem padu u osob starsich 65 let s OR 1,27 (95% CI 1,07-1,50).!'® Pozoruhodné bylo, Ze

asociace byla vyraznéjsi u novéjsich praci, coz je vysvétlovano starnutim populace. Jen nékteré

30



prace byly adjustovany na ptfitomnost dalSich 1€kt a komorbidit. Z pohledu Iécby RN, ktera je
vétSinou zahdjena v mlad$im a stfednim véku, nema pravdépodobné vyskyt padi relevantni
riziko pro dlouhodobou 1é¢bu. Jen u limitované ¢asti pacientii ve vys$sim véku je novou indikaci
pro podavani IPP refluxni nemoc jicnu, nejcastéji projevovana refluxni ezofagitidou,
regurgitaci, krvacenim nebo jinymi komplikacemi. U vétSiny starSich a hospitalizovanych

pacientt je indikace IPP jin4 nez reflux.

Retrospektivni observacni studie hodnotici vyskyt zlomenin a infekci byla provedena i na
nasem pracovisti.!!” Prace prezentovana ve formé prednasky a abstraktu ukazala asociace mezi
uzivanim IPP a vys$§im vékem, poctem dalsi medikace a vyskytem komorbidit. Ti, co uzivali
IPP déle jak 5 let, mé¢li v pruméru dalSich 6 1éCiv v pravidelném rozpisu. Pacienti medikujici
IPP déle nez 1 rok méli vyssi vyskyt fraktur (15 %), ale pfi prodlouzené expozici riziko dale
nenarustalo (16 %). Vyskyt osteoporotickych fraktur u pacientd uzivajicich IPP déle jak 5 let
nebyl signifikantné vyssi nez u kontrol OR 1,33 (95% CI 0,85-2,19). Autofi analyzovali i
indikace pro 1é¢bu IPP. U ambulantnich pacientl pfevazovala indikace pro refluxni nemoc jicnu
(33 %), dale gastroprotekce pfi rizikové medikaci (12 %), dyspepsie (11 %) a viedova choroba
(11 %). U hospitalizovanych byla nej€asté;jsi indikaci gastroprotekce (21 %), viedova choroba
v anamnéze (17 %) a reflux (11 %). Zavér studie poukézal na zvySeny vyskyt fraktur a infekci
pozorovatelny pii uzivani PPI del$im neZ 1 rok, bez ohledu na indikaci, a s dobou uzivani dale
nenartistal. Lze pfedpokladat, ze uzivani PPI je spiSe ,,ukazatelem* celkového zdravotniho

stavu nez pri¢inou specifickych nezadoucich ucinki.

Vétsina studii popisuje vyvoj zmén v relativné kratkém intervalu nékolika mésict, maximalné
let. Za nejspolehlivéjsi pozorovani dlouhodobé zmény kostni denzity u uzivateli IPP je
povazovana prace vychazejici z kanadské multicentrické databaze pacientli s osteoporozou, kde
byla dostupna data po 10 letech u vice jak 4500 osob.!'® Multivariaéni analyza se zohlednénim
mnoha faktorii a komorbidit neprokézala signifikantni rozdil ve zméné kostni denzity v Case
mezi pacienty s a bez IPP. Zajimavym zjisténim byla vyznamné nizsi vstupni denzita patete a

kyc¢le u uzivateli IPP ve srovnani s ostatnimi.

Bezpecnost dlouhodobé 1écby IPP byla jednim ze sekundarnich cilti velké randomizované
studie COMPASS u pacientii s ischemickou chorobou srdecni a ischemickou chorobou dolnich
konéetin.!” U 6 skupin pacientli randomizovanych dle nasazeni kombinace kyseliny
acetylsalicylové a rivaroxabanu nebo rivaroxabanu samotného spolecné s nebo bez 40 mg
pantoprazolu byly sledovany nejvyznamnéj$i nezaddouci ucinky IPP (infekce Clostridium
difficile, jiné sttevni infekce, zlomeniny, pneumonie, zalude¢ni atrofie, demence, nadory,
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diabetes a renalni insuficience) po dobu primérné 3 let. Mezi skupinami s pantoprazolem a
placebem nebyl pozorovan zadny signifikantni rozdil ve sledovanych parametrech, s vyjimkou

castéjsiho vyskytu strevnich infekei (1,4 % vs 1,0 %), (OR 1,33; 95%CI 1,01-1,75).

Prospektivni sledovéani kostnich zmén u pacientt s refluxni nemoci jicnu je ojedinélé. Autofi
z Turecka zahrnuli 114 pacientd s RNJ a 110 kontrol do 8mési¢niho sledovani. Pozorovali
mirné snizeni T skore patete o 0,23 + 0,42 (95% CI 0,15-0,30) a T skore femuru o 0,1 £ 0,4
(95% CI 0,03-0,18).1%°

Dle aktuélniho stavu poznani v roce 2020 nelze vyloucit, Ze uzivani IPP je asociovano s mirné
vys$im vyskytem fraktur, nicméné pti¢inna souvislost je stale vice nepravdépodobna a nelze
spolehlivé posoudit vSechny dal§i faktory, které mohou vysledky zkreslovat. Recentni
metaanalyzy popisuji relativni riziko vyskytu zlomeniny kycle (RR 1,2; 95%CI 1,14-1,28),
jakékoliv fraktury (HR 1,30; 95%CI 1,16-1,45) a zlomeniny obratla (HR 1,49; 95%CI 1,31-
1,68), tzn nariist 0 20-49 %.'21122 Pfesto nebyl prokazan vliv na kostni denzitu a pozorovany
vyskyt zlomenin je udavan do souvislosti s komorbiditami a niz§i BMD na vstupu pii indikaci

lécby IPP.123

2.2.4.2. Vliv IPP na sérovou hladinu magnézia

Zpocatku kazuisticky referovanym vzacnym rizikem 1écby IPP je hypomagnezémie.'**
Mechanismus vzniku hypomagnezémie neni detailné znam, lze uvazovat spiSe o
idiosynkrastické reakci u disponovaného jedince, interferenci IPP s aktivnim transportem
magnezia pres intestinalni sténu diky inhibici specifickych kanala transient receptor potential
melastin (TRPM) 6/7 a zvySené ztraté hoiciku stfevem. Na pozadi chronickych renalnich ztrat
magnézia, které jsou jen hranicn€ kompenzovany ve stieve€, mize nasazeni IPP vést k naruSeni
kiehké rovnovahy. Je mozné, Ze nékteti jedinci jsou geneticky predisponovani k takové
nezadouci reakci. Homozygotni vyskyt mutace TRPM6 se manifestuje t€zkou hypomagnezémii
spojenou s hypokalcémii, nezavisle na uzivané medikaci.'”® O heterozygotni formé vice
nevime, ale mohla by byt asociovdna se zvySenym rizikem hypomagnezémie za zatézové
situace, vcetn¢ medikace IPP. Byly zaznamendny piipady zdvazné hypomagnezémie v
souvislosti s podavanim IPP, kdy po vysazeni 1€ku se hladina hotf¢iku normalizovala. Tézka
hypomagnezémie muze byt vyznamné klinick¢é dopady na vznik zavaznych arytmii a
kardiovaskularnich piihod, svalovou slabost a vznik kife¢i. V observacnich studiich se
hypomagnezémie vyskytovala v 5-13 % pacientll z databazi, u cca 10 % hospitalizovanych,

t&zka <0,55 mg/l u 0,5 % vySetfenych.!?®!2”7  Negkolik observa¢nich studii zpracovanych
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v metaanalyze ukdzalo mirnou, ale signifikantni asociaci mezi IPP a hypomagnezémii (RR
1,43; 95% CI 1,08-1,88).! Soucasné uzivani klickovych diuretik je povazovano za

vvvvvv

onemocnénim ledvin. Pokud se tyto pfipady posoudi zvlast, tak v obecné populaci je
pravdépodobné riziko vzniku hypomagnezémie v diisledku uzivani IPP velmi nizké.'”’
Hypomagnezémie mlze vést k hypoparathyreoidismu, coz vede ke sniZené osteoblastické a
zvysené osteoklastické aktivits.!3® Nizky peroralni piijem magnézia je asociovéan s nizsi kostni
mineralni densitou kyc¢le a celého téla, ale nebyla pozorovana vyssi incidence fraktur. V roce
2011 na podklad¢ referovanych nezadoucich ucinki vydal americky tfad FDA (The U.S. Food
and Drug Administration) upozornéni na asociaci IPP a hypomagnezémie s doporucenim
kontroly hladiny dle uvazeni.'3! Vysetfovani hladiny magnézia pied a v priibéhu 1écby IPP neni
rutinné doporuceno, mohlo by byt smysluplné pti pfidruzenych onemocnénich (chronické
onemocnéni ledvin, chronicky prijem, malabsorpéni syndrom, uzivani laxativ, uzivani
diuretik) a u hospitalizovanych polymorbidnich pacienti. Dulezité¢ je povédomi odborné
vefejnosti 0 mozném vyskytu tohoto nezddouciho ucinku a vysetfeni hladiny pfi podezielych

klinickych symptomech.

2.2.4.3. Vliv IPP na metabolismus Zeleza

Jenom malé mnozstvi studii hodnotilo potenciédlni asociaci mezi dlouhodobym uzivanim IPP a
sideropenii. Data od minimalné 6 let 1écenych pacienti s Zollinger Ellisonovym syndromem
neprokazala zadny vztah k zasobam Zeleza nebo parametry spojenymi s jeho nedostatkem. !>
Jediny vyznamnéjsi dopad byl pozorovan u pacientl s hereditarni hemochromatézou, kde
uzivani IPP vedlo ke snizeni absorpci non-hem vazaného Zeleza a snizeni potieby venepunkci

i z dlouhodobého hlediska.'*

2.2.4.4. Vliv IPP na vstiebavani vitaminu B12

V populaéni studii ze severni Kalifornie bylo uzivani IPP del$i jak 2 roky spojené s vySSim
vyskytem deficitu vitaminu B12 (12 %) oproti kontrolni skupiné (7,2 %).!3* Deficit B12 byl
pozorovan téz u pacientt s Zollinger Ellisonovym syndromem vyzadujici dlouhodobou terapii
IPP.!3 Teoreticky miize dojit ke snizenému mnozstvi vstiebaného vitaminu B12 pfi omezené
nutricni nabidce. Hypochlorhydrie snizila vstiebani vitaminu B12 vazané¢ho na proteiny,
nicméng¢ tato byla snadno upravitelna pozitim kyselych napojii ovocné §t'avy i fedéné kyseliny
solné.!*® Parietalni buiiky produkuji vnitini faktor potiebny pro vstiebani vitaminu B12 a
vysoké davky dlouhodobé 1écby IPP by mohly ovlivnit i jeho mnozstvi. Stanoveni hladiny

vitaminu B12 se zda vhodné u dlouhodobych uzivateli IPP zvlasté ve vysokych davkach nebo
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v kombinaci s dietnim omezenim (u vegetarianti a veganti).'3” Potencialni deficit vitaminu B12
je vSak potfeba vnimat v kontextu populacniho vyskytu a v souvislosti s ostatnimi
onemocnénimi, které mohou nedostatek téz zpusobovat (infekce H. pylori, koufeni, abusus
alkoholu, diabetes mellitus, demence, koufeni, onemocnéni §titné zldzy a malabsorpcni
syndromy spojené s postizenim terminélniho ilea).!>* Dyspeptické potiZze jsou nékdy piicitany
1 chronické atrofické gastritidé spojené s intestinalni metaplazii a atrofii, kde je nedostatek
vitaminu B12 pfimo soucésti obrazu onemocnéni. Refluxni potize se mohou u téchto pacientti

piesto vyskytovat a byt diivodem pro 1écbu IPP, zvlasté pti absenci endoskopického vySetteni.

2.2.5. IPP a trofické zmény Zaludec¢ni sliznice, polypy a nadory

Podavani IPP vede ke zménam ve struktuie a funkce Zaludec¢ni sliznice. Suprese zaludecni
kyseliny vede ke zpétnovazebné produkci gastrinu jako kompenza¢niho mechanismu ke
stimulaci oxyntickych zlazek k dalsi produkei kyseliny. Vysledkem je zmnozeni ECL bunck a
hyperplazie a hypertrofie parietalnich bun¢k. Vyssi frekvence vy¢nivani (protrusion) a otoku
parietdlnich bungk je referovana uz po jednom mésici 1é¢by omeprazolem.!*® Lécba IPP vede
u H. pylori pozitivnich osob k potlaceni slizni¢niho zanétu a jeho aktivity, ale zaroven k posunu
distribuce zanétlivych zmén v Zaludku. U vétSiny pacientd, ktefi jsou indikovani k 1é¢bé IPP je
H. pylori gastritida lokalizovdna dominantné v antru. S naristajici délkou podavani IPP dochazi
ke snizeni stupné zanétlivych zmén a bakterialni kolonizace v antru a posunu téchto zmén do
téla a fundu Zaludku.'*® Ptedpoklada se, ze dlouhodobé piisobeni miize vést az k postupné
ztraté¢ oxyntickych zlazek a rozvoji atrofické gastritidy s dal$im sniZzenim tvorby kyseliny
s moznou kolonizaci Zaludku jinymi bakteriemi (pfevazn¢ zordlni flory) a hormonalni
dysregulaci v zaludecni sliznici. Hypochlorhydrie zvySuje téz vyskyt nitrith v zaludku, coz
v kombinaci s prertistanim nékterych bakterii miize vést k produkci karcinogennich N nitroso
sloucenin.!* V diisledku presunu gastritidy a kolonizace oraln& miize byt pfi odbérech vzorki
jen zoblasti antra, prikkaz infekce H. pylori faleSné negativni. To podporuje divod pro
hodnoceni tUspé$nosti eradikaéni 1é¢by pomoci globalnich testi.'*!  Dle posledniho
konsenzualniho doporuceni k infekci H. pylori (European Mastricht V / Florence consensus) je
doporuceno zvazit eradikaci infekce u pacient vyZadujicich dlouhodobou 1écbu IPP z diivodu
zabranéni vzniku zmén na zaludeéni sliznici a prevenci atrofie.!*> Mimo problematiku IPP vime,
ze H. pylori gastritida dominantné v téle je asociovana se zvySenym rizikem vyvoje nddoru nez
antrum dominantni typ gastritidy. Na druhou stranu chronické podavani IPP bez pfitomnosti

infekce H. pylori nevede k vyznamnéj§im zanétlivym zménam v Zaludku ani rozvoji atrofie.'**
144
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V pribehu terapie IPP bylo pozorovano zvySeni poctu ECL bunék ve sliznici, korespondujici
se zvySenim hladiny gastrinu a chromograninu A. U pacientli po laparoskopické antirefluxni
operaci a stim spojeném vysazenim ¢i alesponi snizenim medikamentdzni terapie bylo
pozorovano snizeni hustoty sliznicnich ECL bunék. V randomizované studii LOTUS zahrnujici
vice jak 500 pacientli a srovnavajici Sletou lé¢bu refluxni nemoci jicnu pomoci esomeprazolu
nebo laparoskopické antirefluxni operace nebyl zaznamendn vyvoj dysplastickych nebo
neoplastickych zmén ve sliznici.'* ZkuSeny patolog je schopen jen na zakladé morfologického
obrazu popsat polékové zmény. Dullezitym klinickym dopadem hyperplazie parietdlnich bunék
je rebound fenomén, kdy po ndhlém vysazeni nékolikamési¢ni terapie IPP dochazi

k nadbytecné produkci kyseliny provazené zhorSenim refluxnich symptomu.

2.2.5.1. IPP a polypy Zaludku

U nékterych pacientli vede terapie IPP ke vzniku polypl z fundickych zlazek (FGP), jejichz
podkladem je cysticka dilatace zlaz ve sliznici fundu a téla zaludku. Pravdépodobnym
mechanismem je hyperplazie parietalnich bunék, ktera vede k histologickym zménam a vzniku
polypt, cystické degeneraci Zlazek jako vysledku redukované Zlazové sekrece.'*® Na vzniku
polypli se ziejmé nepodili snizend acidita prostiedi zaludku.!'*® Polypy z fundickych Zlazek
jsou nejcastéj$im typem polypl endoskopicky detekovanych v zaludku. Benigni epitelialni
polypy jsou nalézany u 7- 23 % gastroskopovanych pacientil, v naprosté vétSiné ndhodné, bez
doprovodnych symptom.'*”!*® Kromé FGP se v zaludku vyskytuji polypy hyperplastické,
adenomy, vzacné¢ polypoidni karcinomy, dale polypy neepiteldlniho charakteru,
neuroendokrinni tumory a submukozni nadory, které mohou polypoidni vyklenuti sliznice
podminovat. Vyskyt zalude¢nich polypt je spojovan mimo terapii IPP s chronickou gastritidou,
s 1 bez infekce H. pylori. Riziko maligniho potencialu je nizké, ale za urcitych okolnosti a jako
soucast polypdznich syndromli miize byt vyznamné. Endoskopické sneseni je doporuceno u
polypt symptomatickych (nejcastéji v dusledku krvaceni), polypti vétSich jak 1 cm a pfi
vyskytu dysplazie. Ke vzniku polypi mize pfispivat zanét zaludecni sliznice, proto je

doporu¢ovano kromé histologického vysetieni polypl vysettit i vzorky z okolni sliznice.!3-130

Ve sporadickych FGP (bez znamého polyp6zniho syndromu) byly popsdny mutace genu beta
kateninu, pficemz se mutace v jednotlivych polypech u jednoho pacienta liSily, coz svédci pro
multifokalni vznik a pravdépodobné minimalni ulohu genetického pozadi.'! U pacientt
uzivajicich IPP byla mutace v polypech pfitomna jen cca v 10 %.!%? Naopak jista geneticka
spolutiast provazi vyvoj FGP u pacientt s familiarni adenomatézni polypézou (FAP) a mutaci

APC genu. U nich mohou byt polypy mnohocetné a rizikové pro vyvoj dysplazie. Relativné
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nove poznany polyp6zni syndrom GAPPS (gastric adenocarcinoma and proximal polyposis of
the stomach) je charakterizovany mnohocetnym vyskytem zaludec¢nich polypt z fundickych
7lazek s rizikem vyvoje dysplazie a familiarnim vyskytem karcinomu Zaludku.'>* K odligeni
sporadickych polypt z fundickych Zlazek asociovanych s terapii IPP a geneticky vazaného

syndromu lze pouzit néktera empiricka kritéria.'>* (Tabulka 4)
Tabulka 4. Charakteristiky odliSujici hereditarni a sporadické polypy z fundickych zlazek

Legenda: F: fundus, T: t€lo, A: antrum zaludku

Sporadické FGP FAP/AFAP GAPPS
Pocet 1-10-100 1-10-100 Vice jak 100
Velikost do 5 - (15) mm Do 5 mm 5-10—-25mm
Vekovy vyskyt 30-70 20-60 15-40 let
Lokalita T i distalné, F F, T, A F, T
Dysplazie Vzéicné LGD LGD 25-50 % Fokaln¢ LGD, HGD, Ca
Riziko karcinomu Zadné Nizké Vysoké
Vzhled Stejné i rGzné Stejné i rzné Stejné i rGzné

Vzhledem k zavaznosti GAPPS méa mnohocetny zachyt polypu, vyskyt dysplazie ve FGP nebo
karcinom Zaludku v rodinné anamnéze vést k podrobnéjsi analyze a zvazeni genetického
testovani. Syndrom GAPPS je vyvolan mutaci v promotoru APC genu a lze jej detekovat ve
specializovanych genetickych laboratofich i v CR, kde se téz vyskytuje.'>>'>7 V piipadé
potvrzeni GAPPS je pifi vyskytu mnohocetnych polypt, a zvlasté pii zachytu dysplazie
pacientovi doporucovano provedeni totalni gastrektomie, coz je vykon spojeny i s dlouhodobou
morbiditou a ovlivnénim kvality zivota a rizikem nutri¢nich deficitii. Klinicky mize byt nékdy
obtizné na pozadi ¢etnych nalezii FGP pfi gastroskopii odlisit potencidlné rizikové osoby pro
genetické testovani. Navic nékteti pacienti s GAPPS mohou potiebovat terapii IPP pro jina

onemocnéni, nejcastéji refluxni potize.

Vseobecné jsou FGP povazovany za benigni, bez potencidlu progrese do malignity. Pfesto jsou
opakované reportovana sdéleni o vyskytu dysplazie v terénu sporadickych FGP.!**!5° Jen ve
form¢ kazuistickych sdé€leni jsou ptipady vyvoje adenokarcinomu v terénu sporadickych FGP

bez hereditarni polypozy. '

Kromé FGP typického vzhledu mize dlouhodobd 1é¢ba IPP vést k viditelnym zménam na
zaludec¢ni sliznici vice difuzniho charakteru, popisovan¢ho jako leze podobné dlazebnim

kostkam (gastric cobblestone-like lesions).'®! P#i cileném zaméfeni a znalosti nalezu neni jeho
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vyskyt az tak raritni. Japon$ti autofi popsali tento nalez az u 35 % vySetfenych po minimalné
6mésicnim uzivani IPP. Histopatologické zmény zahrnuji cystickou dilataci fundickych zlazek

(79 %), hyperplazii parietalnich bun&k (75 %) a cytoplazmatickou vakuolizaci (29 %).'%!

Ptedpoklada se, ze FGP se vyskytuji v minimalnim mnozstvi (do 2 %) i v obecné populaci a pti
dlouhodobém uzivani IPP jejich vyskyt naristd. Dle dostupné literatury je znama korelace mezi

vyskytem FGP a délkou 1é¢by IPP a inverzni korelace s infekci H. pylori.'s

K tématu vztahu IPP a FGP byly publikovany v roce 2016 dva systematické prehledy a
metaanalyzy. Tran-Duy analyzoval data z 8 studii zahrnujicich 9 452 uzivatelti IPP a 33 729
kontrol, s evidenci 413 pacientll na IPP s polypy, coz ptedstavuje primérny vyskyt v 4,4 %.
Studie byly dosti heterogenni, vétSina bez zohlednéni dalsi faktort. Vypocitané vazené pomery
Sanci (OR) pro FGP byly 1,43 (95% CI 1,24-1,64) a 2,45 (95% CI 1,24-4,83) dle pouzitého
fixniho nebo ndhodného modelu. Pti hodnoceni dle délky expozice IPP bylo pozorovano OR
ve skupindch <12 mésici 0,82 (95% CI1 0,59-1,12), >12 mésicu 3,81 (95% CI 2,78-5,24) a >48
mésict 4,02 (2,49-6,48). Ve vétsiné analyzovanych studii pfevazovali pacienti s refluxni
nemoci jicnu. Zadna informace o vyskytu dysplazie nebyla do publikace zahrnuta. Autofi
uzaviraji, ze 1écba IPP 12 mésici a déle zvySuje riziko vzniku FGP, zatim s nejasnym klinickym

vyznamem.'®?

Druhd prace Martina zahrnula 20 publikaci (v€etné naseho abstraktu z kongresu UEGW)
obsahujici informace o 5 101 pacientech uzivajicich IPP a 35 117 kontrolach, se zdznamem 734
pacientil na IPP s polypy, s vypocCitanym primérnym vaZzenym vyskytem 15,1 % (95% CI 8,0-
23,9 %). Naopak prevalence uzivani IPP mezi pacienty s FGP byla 46,9 % (95% CI 23,3-
71,3%). Metaanalyza prokazala zvySené riziko FGP pfi uzivani IPP obecné s OR 2,46 (95% CI
1,42-4,27) a pti uzivani alespon 6 mésicit OR 4,71 (95% CI 2,22-9,99) nebo 12 mésicti OR 5,32
(95% CI 2,58-10,99). Mezi analyzovanymi studiemi dvé popisovaly vyskyt FGP u uzivani IPP
déle jak 5 let, s referovanym rizikem OR 3,8 (95% CI 2,2-6,7) u 599 pacientii '** a OR 4,7
(95% CI 2,0-12,9) u 385 pacient.'®®

Souvislost polypt z fundickych zlazek s uzivani IPP je nejlépe dokumentovand a nejsilngji

vyjadiend ze vech potencialnich nezadoucich u¢inkd dlouhodobé terapie.”

2.2.5.2. IPP, hypergastrinémie a nadory

Gastrin neni jen hormon, co ovliviiuje Zaludecni a stfevni sekreci, ale ma i ristovy potencial ke

stimulaci proliferace, angiogeneze s vlivem na aktivaci autofagie a inhibici apoptdzy. Inhibitory
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protonové pumpy prostiednictvim potlaceni produkce kyseliny stimuluji zpétnovazebné sekreci
gastrinu a snizuji sekreci somatostatinu. Gastrin je po stimulaci jidlem uvoliiovan z antralnich
G bun¢k lokalizovanych dominantn¢ v antru. Parakrinné ptsobici histamin z ECL bun¢k pod
vlivem gastrinu se vdze na H2 receptory na parietalnich bunikdch a stimuluje je k produkci
kyseliny.'® Receptory pro gastrin (gastrin/CCK2, CCK2 a CCK-B) byly identifikovany
v riznych nadorech vcetné adenokarcinomu Zaludku a jicnu. Role gastrinu v kaskadé vedouci
ke vzniku zalude¢niho nadoru je teoreticky popsana a podlozend dil¢imi specifickymi
pozorovanimi.'®” Piesto neni jednoznacné obecné pfijimana. Néktefi autofi povazuji gastrinem
stimulovanou proliferaci ECL bunék v terénu gastritidy za spolecné misto ve vyvoji nadoru
zaludku intestinalniho i difuzniho typu.'®® Nadory z ECL bunék byly &astéji pozorovany ve
zvitecim modelu u krys, pfi preklinickych testech omeprazolu.'® Tato skute¢nost byla dlouho
interpolovana do humanni mediciny, ale v klinickych studiich u lidi nebyla nijak potvrzena,
piestoze kazuisticka sdéleni na moznou souvislost ukazuji.!’”’ Nelze ptehlédnout, Ze na
populaéni urovni pfibyva neuroendokrinnich nadorti Zaludku, byt absolutni pocty jsou stale
malé a nepfedstavuji vyznamny podil na celkovych nadorech Zaludku. Dle poslednich
dostupnych dat je ve Spojenych statech pozorovano az 15ti ndsobné zvySeni incidence NET
zaludku béhem 20 let vintervalu 1973-2012, sreferovanou incidenci cca 0,45 / 100 000
v poslednich letech.!”! Pti podrobném imunohistochemickém vySetfeni vzorkt sliznice od
pacientii na dlouhodobé 1€cbé IPP pro refluxni nemoc jicnu s hypergastrinémii vice jak 400
pg/ml nebyla prokdzéna zaddnéa asociace mezi piitomnou hyperplazii ECL bun¢k a hladinou
gastrinu, vyskytem Ki67 pozitivnich bunék a expresi CCK/B gastrinového receptoru. Autofi
shrnuji vysledky tak, Zze nic nesvéd¢i pro vztah sekundarni hypergastrinémie a vyvoje

neuroendokrinnich nadort.!'”?

Hodnoceni vlivu IPP na vznik NET Zaludku pochézejicich
z ECL bungk je tak stale obtizné metodicky zpracovatelnou problematikou s nejednozna¢nymi
vysledky. Prokazani mozné asociace a potencovani obav pfi terapii [PP nemtze byt zaloZzeno
dominantné na souhrnu popsanych kazuistik a teoretickych mechanismu, ptesto je seznameni
s detailnimi podklady z pohledu studia bezpecnosti dlouhodobé terapie IPP piinosné pro

poznani moznych souvislosti.!”?

Elevace hladiny gastrinu nala¢no je podminéna fyziologickou regulaci jako odpovéd’ na snizeni
ptitomnosti kyseliny v zaludku. Kromé zmén vyvolanych plisobenim medikace vede ke zvySeni
téz autoimunitni nebo infekci H. pylori vyvolana chronicka atroficka gastritida nebo produkce
gastrinu  z ektopického zdroje neuroendokrinniho nadoru. Klasicky Zollinger Ellisontv

syndrom je kromé Cetnych peptickych ulceraci provazen prijmy z nadmérné produkce kyseliny
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postupujici do dalsich ¢4sti traviciho traktu.!*® Hlavni rozliujici faktor je hodnota Zaludeéniho
pH pod 2,0 pfi soucasné hypergastrinémii, coz odlisi stavy, kde je sekundarni hypergastrinémie
pii hypoacidité nepravdépodobna (Tabulka 5). Mira elevace gastrinu vyvolana hypoaciditou
je velmi variabilni. Normalni hodnoty gastrinu v séru nalacno byly stanoveny jako dvé
smérodatné odchylky nad primérem naméienych hodnot u zdravé populace bez ovliviiujicich
faktord, stars$i osoby maji hodnoty o néco vyssi, ale stale v definovaném fyziologickém rozmezi

(vétsinou do 100 pg/ml).!"

Mnoho pacientl pravidelné uzivajicich IPP mize mit gastrinémii
v normalnim rozmezi, zatimco jini vyvinou vyrazné zvyseni. K tomu mohou pfispivat i dalsi
faktory jako soucasna ptitomnost atrofické gastritidy a dle n€kterych dat i délka podéavani
medikace.!”® Nelze vyloudit, Ze koncentraci gastrinu ovliviiuje i piisobeni bakterii v Zaludku,

které spolu s dal§imi vlivy méni Zalude¢ni hormondlni regulaci.

Tabulka 5. Pii¢iny hypergastrinémie, upraveno dle !’

Pretrvavajici kyselé Zalude¢ni pH (pod 2,0)
Gastrinom Sporadicky NET (Zollinger Ellisontiv syndrom)
nebo asociace s MEN typ I

Antraln¢€ predominantni H. pylori pozitivni
gastritida

Obstrukce pyloru, zhorSena evakuace zaludku
s dilataci antra

Renalni selhani

Retinované antrum po Zalude¢ni resekci

ZvySené Zaludecni pH

Chronicka atroficka gastritida Asociovana s perniciozni anémii (autoimunitni)
nebo s chronickou infekci H. pylori
Polékova IPP, H2 blokatory

Po vagotomii

Hodnoceni ptiiny a zdvaznosti hypergastrinémie je nékdy obtizné. Piipadna piitomnost, byt
vzacného neuroendokrinniho nadoru gastrinomu, nebo spoluucast chronické atrofické
gastritidy modifikuji dalsi 1écebnou strategii. Kromé bioptického vySetteni Zalude¢ni sliznice
pii systematickém odbéru vzorkli, zhodnoceni ostatnich zmén a klinickych projevl je n¢kdy
mozné pouzit specilni testy- sekretinovy a kalciovy.!”* Po vysazeni IPP dochézi k normalizaci
hodnot gastrinu na pivodni az po jednom tydnu. V nékterych ptipadech je velmi obtizné
zkontrolovat vyvoj hladiny gastrinu po vysazeni medikace, protoze lokalni nalez nebo
symptomy to neumozni. Spole¢nost ENETS (European Neuroendocrine Tumour Society)

doporucuje u vyznamného klinické podezieni na Zollinger — Ellisontiv syndrom vysazeni IPP
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alesponn 1 tyden pfed kontrolnim méfenim a pokryti intervalu pomoci H2B. Vychazi ze
zkuSenosti, ze symptomy a klinické znadmky jsou obvykle pomoci H2B ovlivnény jen malo a
stejné malo bude medikamentézné ovlivnéno méfeni gastrinémie, pfi alespont n¢jakém vlivu na
snizeni produkce kyseliny.!’® Pfi interpretaci hypergastrinémie je nutna znalost aktualni
medikace a ptitomnosti infekce H. pylori. Bylo popsano, Ze nckteré diagnostické ELISA
soupravy na stanoveni koncentrace gastrinu v séru mohou vykazovat variabilni vysledky, a
proto je vhodné interpretovat nalezy v kontextu srovnatelnych podminek a vérohodné
certifikované laboratofe.!”’”  Gastrinom se téZ mlze vyskytovat vramci mnohodetné
neuroendokrinni neoplazie typu 1 (MEN1), kde byva asociovan i s hyperkalcémii. Gastrin hraje
dilezitou stimula¢ni Glohu ve vyvoji neuroendokrinnich tumort (NET) zaludku jak I. typu, kdy
dochdzi k vyvoji multifokdlnich loZisek v terénu autoimunitni atrofické gastritidy, tak i NET II.
typu gastrinomu asociovaného s MEN1 syndromem. Ptfedpoklada se, Ze mirné zvySeni

gastrinémie v diisledku terapie IPP nema4 na tento mechanismus vyrazngjsi vliv.'4

Hypergastrinémie u pacienti dlouhodobé 1écenych IPP pro refluxni nemoc jicnu byla
analyzovana v metaanalyze a systematickém ptfehledu publikovaném v roce 2015 a zahrnujicim
1449 pacientli z 11 studii. Kromé jedné prace nebyly dostupné vysledky pfti 1€cbé IPP trvajici
déle jak 7 let.!”® Zvyseni primérné hladiny gastrinu bylo referovano u viech praci v relativné
Sirokém rozmezi od 1,3ndsobku do 2,9ndsobku vstupnich hodnot pfed zahajenim 1é¢by.
Odpovida to zvySeni gastrinémie na uroven 1 - 3nasobku horniho referen¢niho rozmezi
(obvykle 100 pg/ml). Byla pozorovana velka interindividualni variabilita. U 5 studii byly
dostupné hodnoty z vice méfeni v ¢ase s moznosti porovnani vyvoje v pritbé¢hu délky terapie.
Vysledky byly ale nejednoznacné. Jedna observacni studie na 150 pacientech prokézala
postupné navySovani gastrinémie mezi 1. a 5. rokem 1€¢by, zatimco jiné prace demonstrovaly
stabilni hodnoty po 2 letech 1é¢by bez dalsi progrese. U pacientti s infekci H. pylori byly hladiny
gastrinu vys$$i nez u H. pylori negativnich, ale bez statistické vyznamnosti. Souhrnné autofti
komentuji, ze hypergastrinémie u dlouhodobé 1é€by IPP je dosti variabilni, vétSinou dosahuje
mirné¢ho zvySeni v rozsahu 100-500 pg/ml a vétSina studii ukazuje na stabilizaci hladiny
gastrinu po 1-2 letech 1écby IPP. Tento systematicky piehled popisoval téz nartst hyperplazie
a denzity ECL bun¢k o 8-52 % pod vlivem terapie IPP, vyssi u H. pylori pozitivnich. Nebyl
zaznamenan Zadny piipad dyspldzie nebo neoplazie.!”” Recentni price z Islandu u pacientd
s refluxni ezofagitidou prokdzala pozitivni korelaci mezi vysSkou gastrinémie a zenskym

pohlavim, didvkou IPP vztaZzenou na t&lesnou hmotnost nebo télesny povrch. ¥
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Na zaklad¢ podobnych studii ani nasich dat nelze objektivné hodnotit vyskyt nadori zaludku
pii dlouhodobé 16¢bé IPP vzhledem k jejich incidenci (v CR cca 13 / 100 000 obyvatel v letech
2016-2017, tj. 1400 novych ptipadi za rok) a malému poctu pacientli v zahrnutych
souborech.'®! (obrazek 5) K ziskani alesponi 80% sily testovani by bylo potfeba nejméné

20 000 pacientii pro hodnoceni.!”

Obrizek 5. Incidence a mortalita zhoubnych novotvari zaludku v CR

C16 - ZN 3aludku - Incidence |
Wijvoj v Gaze - Mortalita

Pocet pfipadd na 100 000 osoh

Zdroj dat: DZIS CR

o

T

Analyz owvana data: Niinc)=84738, N(mor]=69922 pffwww"'md i

Kromé hypergastrinémie se mize na vzniku nadoru zaludku podilet zména Zalude¢niho
mikrobiomu.'®? Na druhou stranu eradikace H. pylori vede ke sniZeni rizika karcinogeneze
téméf na polovinu a byva provazena sniZzenim gastrinémie.'®* Epidemiologické studie zalozené
na populacnich registrech ukazuji mozny vztah 1é€by IPP a rizika Zalude¢niho i jicnového
adenokarcinomu s rizikem 2-3,9krat vySSim. Retrospektivni kohortova studie na 63 000
pacientech po eradikaci H. pylori prokazala trvajici zvySeni rizika vzniku karcinomu zaludku s
HR 2,44 (95% CI 1,42-4,20) a s podobnymi zavéry je komentovana a podpotena vysledky
dalSich praci. Autoii neopomnéli zdlraznit, Ze riziko je prevazné omezeno na osoby, co maji
historii infekce H. pylori a ze miize existovat fada dalSich faktort jak riziko zvySujici (koufeni,
dieta, rodinna anamnéza) i potencidlné snizujici napf. chemopreventivnim plisobenim 1€k,
které jsou ¢asto s IPP soucasné uzivany (kyselina acetylsalicylova, metformin ¢&i statiny).!3*

Nejen na podklad¢ takovych studi je opakované je zdlraziiovana opatrnost uzivani vysokych

davek IPP a individudlni posouzeni indikace a rizikového profilu pro komplikace. Jina ¢ést
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odborné komunity zdlraznuje, ze kvalita dikazi o pfic¢inné roli IPP na vznik nadort jicnu a
7aludku je velmi nizké a 1é¢ba IPP je ukazatelem rizika vzniku nddoru neZ kauzalni faktor.”’
Vysledky  dlouhodobého  bioptického  monitorovani  zalude¢nich zmén v ramci
randomizovanych kontrolovanych studii 1é¢by refluxni nemoci jicnu IPP nebo antirefluxni
operaci neukdzalo vyvoj rizikovych premalignich zmén Zzaludku ani neuroendokrinnich
nadort.'*? Dokonce na roli IPP v 1é¢bé& BJ a prevenci vzniku adenokarcinomu neni jednozna¢ny
pohled. Divodem je pravdépodobné absence randomizovanych studii s vétvi bez medikace.
Zavery dostupnych observac¢nich studii popisuji protektivni, neutralni i riziko zvySujici vliv

IPP.

Siroké rozsiteni IPP v populaci umoznilo provadét asociaéni studie na velkych vzorcich
pacientl i na jiné nadory. Podle Svédskych autort studujicich témét 800 000 osob je alespon
6mesicni preskripce IPP spojena s dvojnasobnym zvySenim incidence pankreatického
karcinomu (standardized incidence rate SIR 2,22; 95%CI 2,12-2,32), a jesté vice u mladsich
osob, zatimco H2B zvySujici efekt nemély. Autofi vysvétluji ti€inek dysmikrobii vyvolanou
IPP, moznymi dal§imi neregistrovanymi faktory jako koufeni, obezita a diabetes mellitus
piipadné hypergastrinémii.'®> Upozoriiuji na moznost piehlédnuti ¢asnych nespecifickych
symptomil u mladSich osob a jejich empirickou 1écbou. Z vnéjsiho pohledu na tuto studii je
napadné relativné velké zvySeni incidence u osob do 40 respektive 50 let véku, kde je absolutni
pocet nadora v fadu jednotek ¢i desitek a zkresleni dalSimi vlivy nelze ziejmé dobie oSetfit.
Stejni autofi publikovali prace popisujici souvislost 1écby IPP a zvySeni rizika nédort jicnu:
adenokarcinomu SIR 3,93 (95% CI 3,63—4,24) i spinocelularniho karcinomu SIR 2,77 (95% CI

2,49-3,07) nezavisle na indikaci 1é&by. !

Proliferaci stimulujici vliv gastrinu byl experimentdlné¢ pozorovan i u kolorektalniho

karcinomu.'®’

Populaéni observaéni studie sledujici vliv IPP na vznik kolorektalniho
karcinomu vétSinove neprokazaly vyznamnou asociaci ani pii dlouhodobém podavani vice jak
7 1et.!¥8189 Moznym spojujicim ¢lankem mezi kolorektalnim karcinomem a Barrettovym
jicnem, ktery je indikovan k dlouhodobé 1écbé IPP, je vyskyt podobnych rizikovych faktord,

obezity, koufeni a pi{jmu alkoholu.'**"*!

2.2.6. Vliv IPP na jiné choroby

Mozna souvislost dlouhodobého uzivani IPP a mnoha dal$ich onemocnéni mimo travici trakt
byla v poslednich letech studovana prevazné observa¢nimi studiemi. Teoretické mechanismy

kauzalnich souvislosti jsou nepfili§ probadané a v mnoha ptipadech jsou spiSe spekulativni, aby
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byl naplnén zamér uskutecnéné prace. Nékolik studii zahrnutych v metaanalyze referovalo
moznou asociaci IPP s nezddoucimi kardiovaskularnimi piihodami nezévisle na interakci
s clopidogrelem'®?, jiné prace hledaly moznou souvislost mezi IPP a mozkovou piihodou
s nejednozna¢nymi nalezy.'”> Populaéni studie ukazala jiz statisticky signifikantni zvyseni
rizika timrti u uZivatel IPP s prohloubenim pti kumulativné vétsi davce. Jako v mnoha jinych
autofi diskutuji nemoZznost zohlednéni vSech ptispivajicich faktorh pfidruzenych onemocnéni a
1éki.'* Zvysena pozornost v §irsim medicinském publiku i médiich byla vénovana IPP a
zvyseni rizika vyvoje demence a onemocnéni ledvin, proto jsou uvedeny podrobnéji i piesto,

ze kauzalni souvislost s 1écbou refluxni nemoci jicnu je pravdépodobné miziva.

2.2.6.1. IPP a demence

Souvislost IPP a vzniku demence je podlozena experimentalnim pozorovanim inhibice enzymu
podilejicim se na degradaci amyloidu beta v mikroglidlnich bunikdch nervové tkdné¢ u mysi a
piedpokladanou roli depozit amyloidu v mozkové tkano pti vzniku Alzheimerovy demence.!®
Jind experimentalni studie ukazala tlumivy vliv IPP na cholin-acetyltransferazu, enzym
podilejici se na syntéze acetylcholinu s moznym vyvojem cholinergni dysfunkce, jez je
povazovéna za jeden z mechanism@i vyvoje demence.'”® Prvni klinické studie z Némecka
pozorovaly asociaci uzivani IPP a demence u osob starSich 75 let s rizikem zvySenym o 38 —
44 % oproti pacientim bez IPP.""!%® Dal§i prace na toto téma a metaanalyzy toto dale
nepotvrdily. Z mnoha pozorovani je znamo, zZe pii zahdjeni 1écby IPP je souCasné spojeno
s vy$8i pravdépodobnosti komorbidit, polypragmazie a deprese a tyto faktory nebyly
v puvodnich pracich dle mnoha komentéii dostatecné zohlednény. Finskd studie u 70 718
subjektl nenasla signifikantni asociaci mezi [PP a Alzheimerovou demenci. (OR 0,99, 95%CI
0,94-1,04). Nebyla pozorovana ani zadn4 souvislost s délkou nebo vyssi davkou 1écby IPP.!%°
Ani prospektivni studie zaméfena na sledovani kognitivnich funkci neprokazala asociaci mezi
dlouhodobym uzivanim IPP (vice jak 10 let) a vznikem demence.’”’ Recentni metaanalyza
zahrnujici 11 observacnich studii a hodnotici 642 949 osob nenasla signifikantni zvySeni rizika
v souvislosti s uzivanim IPP ani u vSech typti demence OR 1,03 (95% CI 0,84-1,25) ani u
Alzheimerovy demence OR 0,96 (95% CI 0,82-1,11).2°! Na podkladé mnoha novéjsich
poznatkll nelze podlozit souvislost vyvoje zhorSeni kognitivnich funkci s terapii IPP.
V kontextu mladSich pacientl s refluxni nemoci jicnu indikovanych k dlouhodobé 1écbé 1ze
v tuto chvili pfipadné obavy z kauzalni souvislosti IPP na vyvoj demence v pozd¢jSim veéku

vyvratit.
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2.2.6.2. IPP a onemocnéni ledvin

Polékové poskozeni ledvin patii mezi neopomenutelné pti¢iny akutniho rendlniho poskozeni.
N¢kolik publikovanych kazuistik a metaanalyza prokdzaly souvislost mezi uzivani IPP a
vznikem akutni intersticidlni nefritidy (AIN) se snizenim rendlni funkce s vazenym
adjustovanym rizikem RR 1.61 (95% CI 1,16-2,22).2°%203 Mezi pacienty s biopticky ovéfenou
AIN bylo 12 % pravdépodobné vyvolanych diky omeprazolu.?** Predpokladanym
mechanismem je idiosynkratickd hypersenzitivita na IPP a metabolity s vysokou Sanci na
upravu po vysazeni 1é¢iva. Data extrahovana z narodni databaze na Novém Zé¢landu ukazala
hrubou incidenci AIN u 12 ze 100 000 osob uzivajicich IPP za rok s tim, Ze vy$si riziko vzniku
AIN bylo referovano u osob starich 60 let.?”> Od roku 2016 veslo do povédomi odborné
vefejnosti v souvislosti s IPP 1 zvySeni rizika chronického onemocnéni ledvin (CKD). V
souboru primarn¢ zaméefeném na vznik aterosklerdzy bylo u 10 482 prospektivné sledovanych
pacientil (vékového priméru 63 let) po dobu priimémé 13,9 let popséno témét 50% navyseni
rizika (HR 1,45; 95% CI 1,11-1,9) chronického onemocnéni ledvin u uzivatelii IPP. V tomtéz
¢lanku autofi provedli podobnou analyzu na kohorté 248 751 pacientll z databaze s nalezem
zvySeni rizika o 24 % (HR 1,24; 95% CI 1,20-1,28). V absolutnich &islech nové zjisténych
CKD bylo 14,2 na 1000 osob/rok u uzivatelti IPP vs 10,7 na 1000 osob/rok u neuzivatel IPP a
20,1 na 1000 osob/rok a 18,3 na 1000 osob/rok v jednotlivych souborech.2% Zvysené riziko
CKD ziistalo 1 po adjustovani na vyskyt AIN, s tim Ze nelze veSkery mechanismus svést na
akutni poskozeni. Jina prace vyuzivajici databdzi veteranti ze Spojenych stati ukazala riziko
sniZzeni glomerularni filtrace u uZivateld IPP 1,22krat vyssi (95% CI 1,18-1,26) nez u uzivatelt
H2 blokatorti. Bez zajimavosti neni ani fakt, Ze u pacientl uzivajici IPP déle jak 2 roky bylo
riziko niz§i nez u téch, co méli IPP v 1é¢bé mezi 1-2 lety a to ve vSech sledovanych rendlnich
parametrech.?’” Recentni metaanalyza extrahujici idaje od vice jak 500 000 pacientii popisuje
zvySené riziko vyvoje CKD a kone€ného selhani ledvin 1,33 (95% CI 1,18-1,51) pfi uzivani
IPP vs kontroly.2?® Obecné nelze uzavfit jasnou pfic¢innou souvislost bez IPP a vyvojem
chronického onemocnéni ledvin a vyloucit vliv dalSich faktort pfitomnych jiz v dobé nasazeni
medikace IPP a zaroven nelze popfit mozny nezaddouci €inek IPP u disponovanych jedincu.
Zatim nelze ani nijak podpoftit doporuceni o pravidelném vysetfovani glomerularni filtrace u
pacientl indikovanych k 1é€bé IPP, ptesto 1ze zvazit toto relativné jednoduché a nenakladné
vySetfeni provést po n¢kolika prvnich mésicich 1€cby IPP zvlaste pii ptitomnosti komorbidit a
u osob starSich 60 let. Pokud je nékterému pacientovi indikovana lécba IPP poprvé az ve vySSim

veku, tak vétSinou z jiné indikace nez refluxni nemoci jicnu a vétSinou je soucasné pfitomno
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vice rizikovych faktorti véetné jiné medikace. To je prakticky vzdy doprovédzeno alespon

zakladnim laboratornim vySetfenim zahrnujicim orienta¢ni hodnoceni funkce ledvin.

3. Cile prace

Cilem prvni ¢asti prace bylo na prospektivné sledované kohorté¢ pacientl s refluxni nemoci
jicnu analyzovat redlna rizika, kterd mohou u pacientt pfi dlouhodobé medikamentdzni 1é¢bé
RNJ nastat a posoudit jejich vyznam a dopad na dlouhodobou 1é¢ebnou strategii. Prace byla
zamétena na vyskyt klinickych parametri (zlomenin, infekce a FGP), posouzeni vyvoje kostni
denzity a zmény v biochemickych parametrech pfi [é€bé. Jen minimum dosud publikovanych
praci hodnoti zmény souvisejici s IPP prospektivné a souhrnné hodnoceni vice rizik je zcela
ojedinélé. O vétsiné hodnocenych parametrti nejsou zadné data popisujici zmeény po 1écbe

trvajici déle jak 10 let.

Druhé c¢ast prace (vztah IPP a zalude¢nich polyptll) je zaméfena na uzsi problematiku vyvoje
zaludecnich polypt pifi dlouhodobé medikaci IPP. Cilem prospektivni analyzy kohorty
endoskopovanych pacientl je posouzeni vyskytu zalude¢nich polypt ve vztahu k délce a davce
medikace IPP. Sekundarnimi cili této Casti prace je zjiSténi asociace vyskytu polypt dle typu
polypu, infekce H. pylori, indikace pro 1écbu IPP a demografickych tidajli. VétSina dosavadnich
praci na toto téma uvadi jen souhrnny vliv IPP na vznik polypt z fundickych zlazek. Detailni
hodnoceni vyskytu polypt v zavislosti na délce, davce terapie IPP a dalSich podrobnéjsich
parametrech popsano nebylo. Dosud nebyla téZ publikovana data od pacientli na terapii IPP

delsi jak 5 let.

4. Metodika
4.1. Dlouhodoba 1é¢ba RNJ, soubor pacientii, vySetiovaci metody

Do hodnoceni v ramci kohortové observacni studie byli zafazeni pacienti prospektivné
sledovani od roku 2000 do 2020 na specializované¢ ambulanci Interni gastroenterologické
kliniky FN Brno a LF MU indikovani k dlouhodobé 1é¢bé IPP, u kterych byla k dispozici
alespon jedna endoskopie vstupné a kontrola po nejméné roce medikace. Indikaci byla refluxni
nemoc jicnu zalozena na posouzeni symptomu, endoskopickém nalezu a v ptipad¢ atypickych
potizi i funkéniho vySetfeni jicnu, pozitivniho symptomového indexu a/nebo prikazu

patologického mnozstvi refluxu na jicnové pHmetrii nebo jicnové multikandlové impedanci.
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Dtivodem pro vedeni v ambulanci byla potfeba dlouhodobé medikace, recidivujici potize po
redukci inicidlni 1écby a/ nebo vyskyt komplikaci — Barrettova jicnu a peptické stenozy.
Pacienti, u nichZ vyvoj potizi a nalezy na vySetfovacich metodach vedl k diagnoze funkéni
dyspepsie nebo funkéni pyrézy nebyli do souboru zatazeni. Zaznamenana byla demograficka
data (v€k, pohlavi, vySka, vaha, body mass index (BMI)), podtyp refluxni nemoci jicnu
(refluxni ezofagitida, neerozivni RNJ, Barrettav jicen), charakter refluxnich symptom (typické
jicnové, atypické jicnové, mimojicnové), vyskyt hidtové hernie, ptitomnost infekce H. pylori
pomoci vySetfeni z bioptickych vzorki pfi endoskopii (negativni, pozitivni, eradikovan).
K uptesnéni dalSich ovliviiyjicich faktorti bylo hodnoceno kouteni, celkovy pocet uzivanych
lé¢iv a piitomnost zavaznych komorbidit, které mohou ovliviiovat kostni a minerdlovy
metabolismus a stav vyzivy (diabetes mellitus 1. a 2. typu, chronické onemocnéni ledvin,
revmatologicka onemocnéni, astma bronchiale 1é¢eno kortikoidy, chronicka pankreatitida,
jaterni onemocnéni). Dlouhodoba medikament6zni terapie pomoci IPP byla specifikovana
nasledujicimi parametry: délka terapie v letech, ddvka léCiva (nizkd, standardni, vysoka),
pouzité 1é¢ivo pii posledni kontrole, pocet riznych léCivych latek béhem terapie a doprovodna
medikace prokinetikem — itopridem. Zadny ze zafazenych pacientii neuzival dlouhodobé H2B,

proto nebylo jejich pouziti nijak hodnoceno.

U pacientl indikovanych k dlouhodobé 1é¢bé (recidivujici symptomy a/ nebo ezofagitida pfi
vysazeni medikace v anamnéze, t€zS8i stupen refluxni ezofagitidy (stupenn B, C, D dle Los
Angeleské klasifikace), Barrettliv jicen, komplikace — sten6za, krvaceni v anamnéze) bylo
v prvnich letech terapie provedeno téz vySetfeni kostni denzitometrie a laboratorni vysetieni
séra. Stejny typ vySetteni byl opakovan v rozmezi 2—10 let, dle dostupnosti a souhlasu pacienta.
Z diavodii omezené dostupnosti v prvnich letech, kolisavé compliance pacientii k asovému

planu vySetteni a délky studie nebylo mozno dodrzet pevny stejny interval u vSech osob.

Jako potencidlni rizikové udalosti spojené s uzivanim IPP byly v pribéhu sledovani hodnoceny:
zlomeniny (obratlova, kycel, predlokti a jina), infek¢éni prijmové onemocnéni (s patogenem
Salmonella, Campylobacter, Clostridium a jin€¢) a nalez polypi z fundickych zlazek na
endoskopii (verifikovany biopticky). Registrovan byl téz vyskyt komplikaci RNJ — nové
vzniklad nebo recidivujici refluxni ezofagitida, vyvoj stendzy, Barrettova jicnu, dysplazie a
adenokarcinomu jicnu. Vzhledem k prospektivnimi charakteru studie bylo mozné zaznamenat

1 vyskyt jinych nadort v pribéhu sledovani.

Kostni denzitometrie byla hodnocena pomoci pfistroje Lunar Prodigy, GE Medical System
metodou dvoufotonové absorpciometrie DXA (dual energy X-ray absorptiometry). Oblast
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patete hodnocena souhrnné v rozsahu L1-L4, T skore dle referen¢ni populace 20-40 let. Kostni
mineralni denzita kycle byla méfena jako celek a samostatné na urovni kré¢ku levého femoru.
Definice osteopordzy a osteopenie vychazi z doporu¢eni WHO dle T skore-1,0 SD a vyssi jako
norma, mezi -1,0 a-2,5 SD jako osteopenie a -2,5 SD a mén¢ jako osteopordza. VSechna méteni
byla provedena na stejném piistroji. Kazdé méfeni bylo vztazeno k délce podavani IPP. Pri
dostupnosti vice méfeni u jednoho pacienta v ¢ase bylo porovndno T skére patetfe, kycle a

kréku, kostni minerélni denzita v g/cm?.

Laboratorni sérové parametry byly vztazeny vzdy k délce 1éCby IPP a zahrnovaly vysSetfeni
kalcia, anorganického fosfatu, magnézia, ferritinu, saturace transferinu zelezem, vitaminu B12,
vitaminu D a gastrinu. Dale byla hodnocena koncentrace hemoglobinu a objem erytrocytl
pomoci parametru MCV (mean cell volume). Jednotlivé sérové biochemické parametry byly
hodnoceny pomoci standardné pouzivanych metod: vapnik fotometricky, referen¢ni meze 2,15-
2,55 mmol/l, magnézium fotometricky, reference 0,71-0,94 mmol/l, fosfor anorganicky
fotometricky s molybdenovou modii, referencni rozmezi 0,81-1,45 mmol/l, ferritin
elektrochemiluminiscen¢ni imunoanalyzou v ug/l, reference dle pohlavi muzi 30-400, zeny 13
-150, saturace transferinu zelezem , dopocitany parametr, reference muzi 0,21-0,40 zeny 0,20-
0,36. Koncentrace vitaminu B12 byla stanovena elektrochemiluminiscen¢ni imunoanalyzou
v pmol/l (referencni meze 145-569). Koncentrace gastrinu byla stanovena pomoci metody
luminiscen¢ni enzymové imunoanalyzy (referencni meze dle vyrobce 13—115 pg/ml), vyrobce
Immulite 2000, analyzator Siemens. Odbér gastrinu probehl v rannich hodinach nala¢no, u
vSech vySetfeni za stejnych podminek, nemélo by byt ovlivnéno stimulaci jidlem. Pouzita
metoda byla schopna detekovat dominantné gastrin G-17, mén¢ 1 G-34. Dle laboratorni
dokumentace a literatury srovnavajici jednotlivé metody jde o spolehlivou metodu se stabilnimi
vysledky.?” Po celou dobu studie bylo vysetfeni provedeno stejnou metodou od stejného
vyrobce. Koncentrace 25-hydroxy vitaminu D v séru byly stanoveny pomoci automatického
analyzatoru metodou elektrochemiluminoscen¢ni imunoanalyzy. Za normalni hodnotu byla

povazovana koncentrace alespon 50 nmol/l (optimalni 75 -125 nmol/l).

Dle redlnych moznosti bylo provedeno vstupni laboratorni a denzitometrické¢ vySetieni
v pribéhu prvniho roku po zavedeni terapie, pfipadné pozdé¢ji pii ambulantni kontrole.
Nasledné kontrolni vySetieni probéhlo v intervalu 2-4 let, pii delSim sledovani i opakovang.
Porovnani parametra probéhlo dle délky lécby a mezi vice méfenimi od téhoz pacienta v Case.
Vysetieni nebyla dostupna u vSech pacientt, v prezentaci vysledkii je vzdy uvedena velikost

hodnoceného souboru. Nalez klinickych parametrii (zlomenina, prijem, FGP) byl hodnocen
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k posledni dostupné kontrole. Klinické parametry byly porovnany s kontrolni skupinou

pacientil vySetienych na endoskopii, kteti neuzivali IPP.

Studie hodnotici klinicka a laboratorni data u pacientti dlouhodobé 1é¢enych s refluxni nemoci
jicnu byla schvélena etickou komisi FN Brno, vSichni pacienti podepsali informovany souhlas

s anonymnim sbérem Udaji a jejich statistickym zpracovanim.
4.2. Vztah IPP a Zaludecnich polypii, soubor pacienti a vySetFovaci metody

Do observacni kohortové studie byly zarazeni konsekutivni pacienti vySetfeni na horni
digestivni endoskopii ve Fakultni nemocnici Brno od roku 2015 pravidelné€ urcity den v tydnu.
Byl zaznamenan vyskyt zalude¢nich polypi, jejich histologicka charakteristika a dalsi
parametry ovliviijici jejich vyskyt — infekce H. pylori, vyznamna komorbidita vztahujici se
k vyskytu polypli — familidrni adenomatdzni polypdza, GAPPS, atrofickd gastritida. Diky
prospektivnimu sbéru dat bylo mozno zaznamenat pocet uzivanych 1¢éki, uzivani IPP vcetné
délky, davky, druhu 1éciva a indikaci pro jejich uzivani. Informace byly ziskany dotazem od
pacienta s uptesnénim dle dostupné dokumentace. Délka 1écby byla roz¢lenéna do nékolika
kategorii, od 1 roku 1écby byla délka lécby v letech zaokrouhlena nahoru a tim zafazena do
prislusného intervalu. Byla hodnocena demograficka data (vék, pohlavi, télesna hmotnost). Dle
histologického vysSetfeni byly Zalude¢ni polypy hodnoceny jako celek a nésledné
v podskupinach polypt =z fundickych zlazek, polypt s dysplazii nebo karcinomem,
neuroendokrinni tumor a polypy jiné (dominantné hyperplastické, méné zanétlivé,
regeneratorni a jejich kombinace). Ve vztahu k uzivani IPP byly zaznamendny i viditelné
slizniéni zmény, které morfologicky nemaji charakter zjevnych polypt.!®" Anonymni

zpracovani udajii z prob&hlého vysetieni bylo soucasti informovaného souhlasu s endoskopii.

4.3. Metodika statistického hodnoceni

Kategoridlni proménné byly popsany absolutnimi a relativnimi Cetnostmi. Pro sumarizaci
spojitych proménnych byl uveden primér, smérodatna odchylka (SD), median, minimum a

maximum.

V analyzach, které¢ hodnoti vliv vysvétlujicich proménnych na proménnou bindrni (fraktury,
polypy ¢i infekce) bylo vyuzito jednorozmérnych i vicerozmérnych modelt logistické regrese,
Jako deskriptivni nastroj slouzici pro zékladni identifikaci potencidlné vyznamnych
proménnych a jejich kategorizaci byla provedena jednorozmérnd analyza. Nasledné byly
vytvofeny vicerozmérné modely popisujici vzajemné plisobeni vice faktort. V1iv proménnych
je popsan pomoci poméru Sanci s odpovidajicimi 95% intervaly spolehlivosti (IS) a p-
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hodnotami. S ohledem na (ne)vyplnénost tdajii bylo nutné provést vice analyz na raznych

podsouborech.

Z vysledkt logistickych modelt jsou reportovany pomeéry Sanci, odpovidajici intervaly
spolehlivosti (IS) a p-hodnoty. V tabulkach jsou Cervené vyznaceny p-hodnoty, které jsou
statisticky vyznamné na hladin€ vyznamnosti 5 % a kter¢ tak indikuji statisticky vyznamny vliv
dané proménné na vyskyt polypu. Pro zjisténi vhodnosti adjustace davky PPI na vahu pacienta
byla souvislost mezi davkovanim lé¢iva a hmotnosti pacienta testovana neparametrickym
Kruskalovym-Wallisovym testem. Vztah mezi jednotlivymi podskupinami dle typu polypi,
podtypu RNIJ a dalsich charakteristik jednotlivych skupin byl hodnoceny graficky a pomoci
Pearsonova chi-kvadrat testu. Vysledky testd jsou shrnuty do p-hodnot, které jsou vyznaceny

cervené v piipad¢ statistické vyznamnosti na 5% hladin€ vyznamnosti.

Pro hodnoceni vlivu 1é¢by PPI na denzitu kosti bylo vyuzito modeli linearni regrese, kde jsou
z vysledki reportovany regresni koeficienty beta s pfisluSnymi 95% intervaly spolehlivosti a p-
hodnotami. Hodnoty beta koeficientli jsou srovnavany s 0, kterd indikuje nulovy sklon pfimky,
a tedy nezavislost mezi vysvétlyjici a vysvétlovanou proménnou. Hodnoty zaporné popisuji
nepiimou uméru, kdy se zvysSujici se hodnotou vysvétlujici promeénné klesd hodnota
vysvétlované proménné. Hodnoty kladné popisuji pfimou umeéru, kdy se zvysSujici se hodnotou
vysvétlujici proménné roste 1 hodnota vysvétlované proménné. V analyzach nebyl hodnocen
efekt pohlavi, jelikoz to je zohlednéno jiz pti vypoctu hodnot T-skore. Subjekty, u kterych byla
dostupné informace o vySetfeni denzitometrie do jednoho roku od zah4jeni 1écby, byly brany
jako referencni skupina (N = 40). U ostatnich pacientli je v analyzach pouzit nejnovéjsi
dostupny zaznam denzitometrie. Efekt na zménu denzity v Case je popsan pomoci T-skore pro
patet a kycel. Pro hodnoceni vlivu gastrinu na denzitu kosti byly jako vstupni hodnoty do
analyzy brany priméry z hodnot gastrinu, které ¢asové predchazely hodnoceni denzitometrie.
Individualni vyvoj denzitometrie (N = 91) byl hodnocen jako rozdil v hodnotadch mezi prvni a
posledni kontrolou, kdy byl dany parametr méfen (parametr z posledni kontroly minus parametr
z prvni kontroly). Jelikoz se ¢asové intervaly mezi kontrolami stejné jako 1 doba mezi vstupem
do 1é¢by a prvni kontrolou u jednotlivych pacientd liSily, byla na zéklad¢ téchto intervala
provedena kategorizace, ktera se odvijela zejména od ¢etnostniho rozlozeni. Hodnoty T-skore
a BMD pii prvni a posledni kontrole byly vizualizovany pomoci bodovych grafii doplnénych o
diagonalu, kterd urcuje piimou rovnost mezi hodnotami z téchto kontrol pacienta. Zména v T-
skore patete, kycle a krcku byla hodnocena pomoci linearniho regresniho modelu. Modely byly

adjustovany na kategorizovanou dobu mezi vstupem do 1écby a prvni kontrolou a na
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kategorizovany cCasovy interval mezi kontrolami, byl testovan efekt Casovych intervall a
v samostatném modelu efekt véku, BMI, diagndzy, davky a druhu lé¢iva, poctu riznych 1é€iv

IPP, poctu uzivanych 1¢kt, kouteni a vyskytu rizikové komorbidity.

Vztah mezi délkou 1écby a podtypem RNJ byl hodnocen pomoci analyzy rozptylu (ANOVA),

ktera spociva v testovani hypotéz o rovnosti stiednich hodnot mezi skupinami.

Analyza vztahu 1€¢by PPI a hodnot laboratornich parametri probéhla za podminky splnéni
ptedpokladii s vyuzitim modelil linearni regrese. Timto zpisobem byl hodnocen véapnik, fosfor,
saturace transferinu, vitamin D, gastrin, hemoglobin a stfedni objem erytrocytu. V ptipadé
gastrinu bylo k dosazeni splnéni piedpokladii modelu nutné provést logaritmickou transformaci
vysvétlované proménné. Ostatni parametry (hoi€ik, ferritin a vitamin B12), které nebylo mozné
hodnotit linearnim regresnim modelem, byly testovany pomoci neparametrického Kruskalova-
Wallisova testu, ktery srovnava vyberové distribuéni funkce jednotlivych skupin. U subjektt s
dostupnou informaci o vysledcich odbéri do jednoho roku od zahajeni 1é¢by byly hodnoceny
prave tyto zaznamy a tyto subjekty tak tvofily referencni skupinu. Pro ostatni pacienty byly v
analyzach pouzity vysledky nejnovéjsich odbérii. Délka 1é€by byla pocitana od zahéjeni 1écby
do roku vyhodnoceni konkrétniho laboratorniho parametru. Pocetni zastoupeni jednotlivych
parametra 1écby a velikost referen¢nich skupin jsou specifické pro kazdy ze sledovanych
laboratornich parametrti, jelikoz je délka 1écby hodnocena s ohledem na jeho vyplnénost pro

kazdy laboratorni parametr samostatné.
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5. Vysledky

5.1. Dlouhodoba lécba refluxni nemoci jicnu a klinické parametry

5.1.1. Charakteristika souboru

Béhem prospektivniho sledovani klinickych parametrii — zlomenin, infek¢ni komplikace a

zaludecnich FGP bylo postupné zatazeno 225 pacienta s refluxni nemoci jicnu vyzadujicich

dlouhodobou terapii IPP 9,2 + 4,5let (primér + SD) a data srovnavana s udaji kontrolni skupiny

od 821 pacientt bez 1écby IPP, ktefi byl vySetfeni na endoskopii z jiného divodu. Ob¢ skupiny

byly srovnatelné, pacienti 1éCeni s RNJ méli proporciondlné o néco méné definovanych

komorbidit jako kontroly. Tabulka 6 a 7

Tabulka 6. Zakladni popisna charakteristika souboru — dlouhodoba 1é¢ba RNJ

Charakteristika (N = 225) E’Srl‘;;“er medi4n (min-max)
VEK [roky] 58 (15) 57 (23-92)
BMI [kg.m?] 27,1 (4,2) 26,5 (16,9-43,6)
Délka 1écby IPP [roky] 9,2 (4,5) 9 (1-20)
Pocet 1ékii 3,7(2,7) 3 (1-13)
Charakteristika n %
Pohlavi muzi 117 52,0 %
zeny 108 48,0 %
Rizikova komorbidita ano 107 47,6 %
ne 118 52,4 %
Podskupina RNJ neerozivni refluxni nemoc 95 42,2 %
refluxni ezofagitida 66 29,3 %
Barretttiv jicen 64 28,5 %
Délka lécby IPP 1 rok az 5 let 57 25.3%
6az 10 let 81 36,0 %
vice nez 10 let 87 38,7 %
Davka léciva nizka davka 56 24.8 %
standardni davka 135 60,0 %
zvySena davka 34 15,2 %
Druh lé¢iva pti posledni omeprazol 96 42,7 %
kontrole pantoprazol 48 21,3 %
lansoprazol 13 5,8 %
esomeprazol 56 24.9 %
rabeprazol 12 5,3 %
Pocet ruznych IPP 1 118 52,4 %
2 88 39,1 %
3 avice 19 8,5 %
Pocet uzivanych léki Oaz4 159 71,0 %
5 avice 66 29,0 %
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Infekce H. pylori negativni 183 81,3 %
pozitivni 8 3.5%
eradikovan 34 15,2 %

UZivani itopridu ano 46 20,5 %
ne 179 79,5 %

Tabulka 7. Porovnani zakladnich epidemiologickych charakteristik pacient s RNJ a

kontrolni skupiny

Charakteristika (N = 1064) gl\fn s E‘:‘;‘;’l'y P hodnota
?éé];()][roky, priumeér 58 (15) 58 (19) 0,999
Pohlavi — muzi [n (%)] 117 (52 %) 422 (51 %) 0,873
Ellz(:)l/i(;;fa komorbidita 107 (47 %) 484 (58 %) 0,002
z’sog;e]t 1ékii [primér 3.72.7) 2.7 (2.6) 0,232

Téméf polovina pacientl (48 %) v pribéhu 1écby uzivala vice nez jeden druh IPP a 9 % pacientii

vystiidalo 3 a vice.

Zastoupeni jednotlivych symptomt ptitomnych od pocatku sledovani a hidtové hernie bylo

odlisné dle klinického podtypu onemocnéni. U pacientii s neerozivni RNJ byly castéjsi

symptomy atypické, zatimco v ptipad¢ vyskytu Barrettova jicnu a refluxni ezofagitidy byly

Castéjsi typické symptomy a hiatova hernie. (Obrazek 6)

Obrazek 6. Vyskyt symptomt a hidtové hernie dle podtypu RNJ (NERD neerozivni RNJ, RE

refluxni ezofagitida, BJ Barretttiv jicen)

100%

xX

NERD RE

W typické matypické mimojicnové W hiatova hernie

80%
60%
40%
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0 L
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Tabulka 8 udava absolutni a relativni Cetnosti zastoupeni davkovani IPP dle jednotlivych

podtypt RNJ. Rozdilné davkovani mezi jednotlivymi podskupinami je statisticky vyznamné,

zvySené davky IPP uzivaji pacienti s Barrettovym jicnem, nizsi, nez standardni je nejtypicté;si

pro pacienty s neerozivni refluxni nemoci.

Tabulka 8. Absolutni a fadkové relativni Cetnosti podskupin RNJ dle davkovani 1éciva a p-

hodnota Pearsonova chi-kvadrat testu (N = 225)

Davkovani lé¢iva IPP

P-hodnota
Podskupina RNJ nizké stiedni zvysené Celkem
Neerozivni refluxni nemoc | 34 (34,0%) 54 (57,4%) 8(8,5 %) 96
Refluxni ezofagitida 14 (21,5 %) 43 (66,2%) 8 (12,3 %) 65 0,001
Barretttv jicen 8 (12,5 %) 38 (59,4 %) 18 (28,1 %) 64
Celkem 56 135 34 225

Jednotlivé podskupiny RNJ byly porovnany téz dle piidruzenych onemocnéni a poctu

uzivanych 1éki. (Tabulky 9 a 10) Mezi sledovanymi skupinami nebyl prokézan statisticky

vyznamny vztah, coz ukazuje na moznost hodnotit potencialni rizika souhrnné.

Tabulka 9. Absolutni a fddkové relativni Cetnosti podskupin RNJ dle poctu uzivanych 1éka

a p-hodnota Pearsonova chi-kvadrat testu (N = 225)

Pocet uzivanych léki

P-hodnota
Podskupina RNJ 0az2 3az4 5 avice Ct:lllke
Neerozivn refluxni 35(36,8%)  32(33,7%)  28(29,5%) 95
nemoc
Refluxni ezofagitida 29 (43,9 %) 17 (25,8 %) 20 (30,3 %) 66 0,840

Barrettiv jicen

25 (39,1 %)

21 (32,8 %)

18 (28,1 %) 64

Celkem

89

70

66 225

Tabulka 10. Absolutni a

radkové relativni Cetnosti podskupin RNJ dle vyskytu rizikové

komorbidity a p-hodnota Pearsonova chi-kvadrat testu (N = 225)

Vyskyt rizikové komorbidity
P-hodnota
Podskupina RNJ bez vyskytu s vyskytem Celkem
Neerozivni refluxni nemoc 47 (49,5 %) 48 (50,5 %) 95
Refluxni ezofagitida 34 (51,5 %) 32 (48,5 %) 66 0.577
Barrettliv jicen 37 (57,8 %) 27 (42,2 %) 64 ’
Celkem 118 107 225
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5.1.2. Vyvoj komplikaci pri 1é¢bé RNJ

V priibéhu téméf 10 let sledovani a pokracujici medikace IPP byla u 4 pacientti (4,2 %) ptivodné
s neerozivni RNJ zjisténa refluxni ezofagitida a u 12 pacientii (12,2 %) pivodné s refluxni
ezofagitidou tato na poslednim endoskopickém vySetfeni ptetrvavala, z toho v 11 piipadech
doslo k recidivé po piedchozim zhojeni. Z pacientl s recidivujici refluxni ezofagitidou jen 4
uzivali nizsi nez standardni denni ddvku IPP a ostatni méli standardni ddvkovani jednou denné.

U ttech pacientt pfi snizeni davky doslo k vyvoji / recidivé peptické stenozy jicnu.

U jednoho pacienta (0,6 % ze 161 osob bez BJ) ptivodné s refluxni ezofagitidou doslo po 11
letech 1é¢by k dokumentovanému vyvoji Barrettova jicnu (COM2 dle Prazské klasifikace) bez

dysplazie.

Béhem dispenzarizace pacientl s Barrettovym jicnem byla u 6 z 64 (1éenych IPP primérné
10,2 roku, primérného véku 69 let, 5 muzi) detekovana dysplazie v metaplastické sliznici, 5x
lehkého a 1x tézkého stupné. Coz predstavuje v ptepoctu cca 0,9 % za rok. U zddného pacienta

dlouhodob¢ 1é¢eného a sledovaného pro RNJ nebyl zachycen vyvoj karcinomu jicnu.

5.1.3. Faktory ovliviiujici vyskyt stfevni infekce

Pacientt se stievni infekci bylo v souboru jen 28 (7 (3 %) 1éenych pro RNJ: 3x Campylobacter,
3x Salmonella, 1x Clostridium, a 21 (3 %) u kontrolniho souboru: 2x Salmonella, 2x
Campylobacter a 11x Clostridium a zbytek jiné). Jednorozmérnymi modely nebyl identifikovan
zadny faktor ovlivilujici vyznamné vyskyt stfevni infekce, stejné¢ tak 1 v pfipade
vicerozmérného modelu hodnoticiho vliv davkovani léciva, které bylo z divodu nizkych

cetnosti nutné sloucit do dvou kategorii. (tabulka 11 a 12)

Tabulka 11. Jednorozmérna logisticka regrese vyskytu jakékoliv stievni infekce (N = 1 046)

Charakteristika N  Pomeér sanci (95% IS)  P-hodnota
Vék méné nez 50 let 362 reference
50 az 69 let 384 1,22 (0,45-3,44) 0,700
70 a vice let 300 2,11 (0,84-5,74) 0,121
Pohlavi muz 539 reference
zena 507 1,67 (0,78-3,70) 0,193
Diagné6za kontroly 821 reference
neerozivni refluxni nemoc 95 1,67 (0,48-4,52) 0,354
refluxni ezofagitida 66 0,59 (0,03-2,87) 0,604
Barrettiv jicen 64 1,23 (0,19-4,32) 0,784
Délka lécby IPP  vlbec nebo méné nez 1 rok 821 reference
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1 rok az 5 let 57 0,71 (0,04-3,48) 0,737

6 az 10 let 81 0,97 (0,15-3,38) 0,964
vice nez 10 let 87 1,84 (0,53-4,98) 0,274
Davka léciva bez 1é¢by 821 reference
nizka davka 56 0,72 (0,04-3,55) 0,751
standardni davka 135 0,87 (0,20-2,56) 0,821
zvySena davka 34 3,70 (0,84-11,47) 0,051
Druh léciva bez lécby 821 reference
omeprazol 96 1,26 (0,29-3,74) 0,713
pantoprazol 48 1,66 (0,26-5,90) 0,502
lansoprazol 13 3,18 (0,17-17,33) 0,277
esomeprazol 56 0,69 (0,04-3,42) 0,724
rabeprazol* 12 - -
i’It’)lc)et riznych 0 821 reference
1 118 1,36 (0,39-3,66) 0,576
2 a vice 107 1,10 (0,26-3,27) 0,877
Poclet uzivanych 0az4 770 reference
1éki 5 avice 276 1,57 (0,69-3,38) 0,260
Vyskyt rizikové  nc 455 reference
komorbidity ano 591 1,20 (0,56-2,65) 0,649

* Efekt proménné nebylo mozné identifikovat z divodu nedostate¢ného poctu osob v této skupiné.

Tabulka 12. Vicerozmérna logisticka regrese vyskytu jakékoliv stievni infekce (N = 1 046)

Charakteristika N Pomér Sanci (95% IS)  P-hodnota
Vék méné nez 70 let 746 reference

70 a vice let 300 1,81 (0,82-3,86) 0,131
Pohlavi muz 539 reference

zena 507 1,58 (0,74-3,52) 0,247
Davka léciva bez 1é¢by nebo nizka davka 877 reference

standardni nebo zvySend davka 169 1,41 (0,51-3,34) 0,462

5.1.4. Faktory ovliviiujici vyskyt fraktur

Na zéklad¢ jednorozmérnych i vicerozmérnych modelt, byl hodnocen vliv proménnych na
vyskyt jakékoliv fraktury (tabulka 13 a tabulka 14) a na vznik osteoporotické fraktury, tj.
fraktury kycle, obratle nebo zapésti (tabulka 15 a tabulka 16).
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Tabulka 13. Jednorozmérna logisticka regrese vyskytu jakékoliv fraktury (N =1 046)

Pomér Sanci

Charakteristika N (95% IS) P-hodnota
Vék méné nez 50 let 362 reference
50 az 69 let 384 3,48 (1,64-8,28) 0,002
70 a vice let 300 7,40 (3,61-17,24) <0,001
Pohlavi muz 539 reference
zena 507 1,92 (1,21-3,13) 0,007
Diagnoza kontroly 821 reference
neerozivni refluxni nemoc 95 0,66 (0,23-1,53) 0,379
refluxni ezofagitida 66 0,76 (0,23-1,93) 0,611
Barretttv jicen 64 1,22 (0,46-2,74) 0,653
Délka lécby IPP viibec nebo méné nez 1 rok 821 reference
1 rok az 5 let 57 0,45 (0,07-1,49) 0,272
6az 10 let 81 0,78 (0,27-1,82) 0,605
vice nez 10 let 87 1,20 (0,52-2,46) 0,641
Davka léciva bez 1éCby 821 reference
nizka davka 56 0,22 (0,01-1,05) 0,141
standardni davka 135 0,75 (0,32-1,51) 0,451
zvySena davka 34 2,54 (0,92-5,98) 0,051
Pocet ruznych IPP 0 821 reference
1 118 1,00 (0,45-1,97) 0,995
2 a vice 107 0,70 (0,27-1,54) 0,426
Pocet uzivanych léki 0 az 4 770 reference
5 avice 276 2,54 (1,58-4,04) <0,001
Vyskyt rizikové ne 455 reference
komorbidity ano 591 2,59 (1,55-4,52) <0,001

Ve vicerozmérném modelu byl jako statisticky vyznamny pro jakoukoliv frakturu posouzen

vliv v€ku a pohlavi. Osoby staii 50 az 69 let maji 3,2krat vyssi Sanci na vznik zlomeniny, u

osob ve véku 70 let a vice je Sance az Sestkrat vyssi (oboji vzhledem k referencni skupiné osob

mladsich 50 let). U Zen je $ance na vznik fraktury o 78 % vy$§i neZ u muzi. Sance na vyskyt

fraktury se 1i$i v zavislosti na davce 1éCiva, pacienti se zvySenou davkou maji tiikrat vyssi Sanci

na vznik fraktury nez osoby bez 1écby.

Tabulka 14. Vicerozmérna logisticka regrese vyskytu jakékoliv fraktury (N =1 046)

Pomér Sanci

Charakteristika N (95% IS) P-hodnota
Vék méné nez 50 let 362 reference
50 az 69 let 384 3,19 (1,48-7,68) 0,005
70 a vice let 300 6,02 (2,85-14,34) <0,001
Pohlavi muz 539 reference
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Zena 507 1,78 (1,10-2,95) 0,021

Davka léciva bez 1éCby 821 reference
nizka davka 56 0,31 (0,02-1,49) 0,252
standardni davka 135 0,69 (0,29-1,41) 0,344
zvysend davka 34 3,04 (1,06-7,60) 0,024

Vyskyt rizikové ne 455 reference

komorbidity ano 591 1,62 (0,94-2,90) 0,094

Pfi zazeni na vyskyt osteoporotické fraktury bylo nutno sloucit nékteré kategorie pro nizké
absolutni cetnosti. V jednorozmérnych analyzach vystupuji jako statisticky vyznamné

proménné vek, pohlavi, pocet uzivanych 1€kt a vyskyt rizikové komorbidity.

Tabulka 15. Jednorozmérna logisticka regrese vyskytu osteoporotické fraktury (N =1 046)

Pomér Sanci

Charakteristika N (95% IS) P-hodnota
Vék méng nez 70 let 746 reference

70 a vice let 300 6,97 (3,70-13,91) <0,001
Pohlavi muz 539 reference

zena 507 3,16 (1,66-6,42) 0,001
Diagno6za kontroly 821 reference

neerozivni refluxni nemoc 95 0,62 (0,15-1,75) 0,432

refluxni ezofagitida 66 0,29 (0,02-1,38) 0,228

Barrettiv jicen 64 0,30 (0,02-1,42) 0,241
Délka lécby IPP vubec nebo do 10 let 959 reference

vice nez 10 let 87 1,37 (0,46-3,25) 0,523
Davka léciva bez 1é¢by nebo nizkd davka 877 reference

standardni davka 135 0,46 (0,11-1,30) 0,204

zvySena davka 34 1,27 (0,20-4,41) 0,745
Pocet uzivanych léki 0az4 770 reference

5 a vice 276 2,95 (1,62-5,38) <0,001
Vyskyt rizikové ne 455 reference
komorbidity ano 591 4,52 (2,13-11,14) <0,001

Vicerozmérny model logistické regrese za proménné se staticky vyznamnym vlivem na vznik
osteoporotické fraktury povazuje vék, pohlavi a vyskyt rizikové komorbidity. U osob ve véku
70 let a vice je Sance na osteoporotickou zlomeninu 5,4krat vyssi nez u osob, kterym je mén¢
nez 70 let. Vyssi Sanci (pfiblizn€ 2,6nasobnou) na zlomeninu ky¢le, obratle ¢i zapésti maji Zeny
a rovnéz osoby s rizikovymi komorbiditami. V zddném modelu pro osteoporotické fraktury

nebyl pozorovan vliv 1é€by IPP u osob lécenych z indikace RNJ.
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Tabulka 16. Vicerozmérna logisticka regrese vyskytu osteoporotické fraktury (N =1 046)

Pomér Sanci

Charakteristika N (95% IS) P-hodnota
Vék méng nez 70 let 746 reference

70 a vice let 300 5,42 (2,81-11,07) <0,001
Pohlavi muz 539 reference

zena 507 2,63 (1,36-5,43) 0,006
Davka léciva bez 1é¢by nebo nizkd davka 877 reference

standardni davka 135 0,39 (0,09-1,13) 0,128

zvySena davka 34 1,58 (0,24-6,16) 0,562
Vyskyt rizikové ne 455 reference
komorbidity ano 591 2,61 (1,18-6,58) 0,027

5.1.5. Vyvoj kostni denzity a vliv IPP

Denzitometrie byla provedena u 167 pacientd v souboru, z toho u 91 z nich bylo k dispozici

vice méfeni umoziujici porovnat individudlni vyvoj v ¢ase. Pro neparovou vicerozmérnou

analyzu zohlednujici 1 hladinu gastrinu bylo mozné vyuzit srovnani na souboru 137 pacientt.

Vicerozmérny model linearni regrese denzitometrie patetfe hodnocené podle T skére zkoumal

vzajemny vliv vice parametrii na kostni denzitu. (tabulka 17) Osoby ve véku 70 a vice let maji

vyznamné niz8i hodnoty T-skore patefe v porovnani s osobami mladsimi 50 let, a to ptiblizné

0 -0,67 jednotek. S delsi dobou 1écby trvajici 7 a vice let v kombinaci s nizkym nebo zvySenym
davkovanim jsou spojeny nizsi hodnoty denzitometrie. V ptipadé standardniho davkovani s
1écbou 7 a vice let nedochéazi v T-skore ke statisticky vyznamné zméné v porovnani s 1écbou
do jednoho roku. Pacienti s primérnou hodnotou gastrinu vyssi, nez je normalni maximalni
hodnota, jsou spojeni se zvysenou denzitou vzhledem k subjektim s primérnou hodnotou

gastrinu do 115 pg/ml.

Tabulka 17. Vicerozmérna linearni regrese denzitometrie patefe hodnocena dle T-skore (N =

137)

. . Koeficient beta
Charakteristika N (95% IS) P-hodnota
Vék méné nez 50 let 49 reference

50 az 69 let 50 -0,35 (-0,90-0,20) 0,208

70 a vice let 38 -0,67 (-1,29—-0,04) 0,037
BMI podvyZziva a normalni vaha 42 reference

nadvaha 65 0,39 (-0,14-0,92) 0,145

obezita 30 -0,01 (-0,66—0,65) 0,988
Délka lecby IPP a max 1 rok 25 reference

davkovani léCiva
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2 az 6 let 26 -0,51 (-1,26-0,25) 0,189
7a vice let s nizkym 13 -0,95(-1,85--0,04) 0,040
davkovanim
7 ’a Vlce’le’t se standardnim 59 20,13 (-0,79-0,54) 0.700
davkovanim
7 a vice let se zvySenym 14 -1,02(-194--0,10) 0,031
davkovanim

Priamérna hodnota do 115 pg/ml 88 reference

gastrinu vice nez 115 pg/ml 49 0,91 (0,41-1,41) <0,001

Vyskyt rizikové ne 76 reference

komorbidity ano 61 -0,17 (-0,67-0,34) 0,516

Ve vicerozmérném modelu linedrni regrese hodnotici vliv parametrti na denzitu kycle (tabulka

18) byl pozorovan pokles denzity se zvysujicim se vékem a vyssi denzita pii obezité. Ani v této

analyze nebyl prokazan zadny konzistentni vliv délky ¢i davky lécby IPP na vyvoj kostni

denzity.

Tabulka 18. Vicerozmérna linedrni regrese denzitometrie kycle hodnocend dle T-skore (N =

137)

. . Koeficient beta
Charakteristika N (95% IS) P-hodnota
Vék méné nez 50 let 49 reference

50 az 69 let 50 -0,50 (-0,90 —0,11) 0,013
70 a vice let 38 -1,19 (-1,64—-0,73) <0,001
BMI podvyZziva a normalni vaha 42 reference
nadvaha 65 0,26 (-0,13-0,64) 0,187
obezita 30 0,53 (0,06-1,00) 0,028
D,e Ika le,clty I vP Pa max 1 rok 25 reference
davkovani léCiva
2 az 6 let 26 0,00 (-0,55-0,54) 0,989
7a vice let s nizkym 13 20,43 (-1,08-0,23) 0,197
davkovanim
era Vlce’le’t se standardnim 59 0,11 (-0,37-0,60) 0.638
avkovanim
Zl,a vice let se zvySenym 14 20,19 (-0,86-0,48) 0,571
avkovanim
Primérna hodnota do 115 pg/ml 88 reference
gastrinu vice nez 115 pg/ml 49 0,30 (-0,06-0,66) 0,103
Vyskyt rizikové ne 76 reference
komorbidity ano 61 -0,07 (-0,44-0,29) 0,702
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Hodnoceni individualniho vyvoje kostni denzity u pacienti s dostupnymi vice méirenimi

v Case

Zmeéna T-skore patefe hodnocend pomoci vicerozmérného linedrniho regresniho modelu

hodnoticiho vliv doby od zah4jeni 1écby do prvni denzitometrie a doby mezi hodnocenymi

kontrolami na zménu v T-skére patefe nepotvrdila Zadny statisticky vyznamny vliv. Lze

interpretovat, Ze individualni vyvoj T-skore patete v pribéhu 1é€by RNJ se nelisil v zavislosti

na délce uzivani medikace. (tabulka 19)

Tabulka 19. Individudlni zména v T-skére patefe — vicerozmérny model linearni regrese

hodnotici vliv doby od zahdjeni 1écby do prvni denzitometrie a doby mezi kontrolami

denzitometrie (N =91)

Koeficient beta

Charakteristika N P-hodnota
(95% 1S)
Doba od zahajeni 16¢by do  Max 2 rok 27 reference
prvni denzitometrie 3az7let 33 -0,02 (-0,26-0,22) 0,878
8 a vice let 31 0,02 (-0,23-0,27) 0,875
Doba mezi kontrolami do 3 let 33 reference
denzitometrie 4 roky 29  -0,12(-0,36-0,11) 0,293
5 a vice let 29  -0,13 (-0,37-0,11) 0,279

Grafické znazornéni na obrazku 7 ukazuje symetri¢nost rozlozeni prvnich a poslednich hodnot

T-skore patefe podél diagonaly, bez trendu k odchyleni mezi jednotlivymi podskupinami.

60



Obrazek 7. T-skore patete pii prvni a posledni denzitometrii dle intervalu mezi kontrolami a

dobou od zah4jeni 1é¢by do prvni denzitometrie (N =91)

Interval mezi kontrolami do 3 let (N = 33)

Interval mezi kontrolami 4 roky (N = 29)
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Pti podrobné;jsi vicerozmérné analyze dalSich klinickych parametri na vyvoj T-skore patete byl
pozorovan jen statisticky vyznamny vliv véku 50 az 69 let, ostatni parametry 1écby vcetné

komorbidit a davky IPP nemély na vyvoj signifikantni vliv. Tabulka 20
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Tabulka 20. Individualni zména v T-skore patefe — modely linearni regrese adjustované na

dobu od zahgjeni 1é¢by do prvni denzitometrie a dobu mezi kontrolami denzitometrie (N = 91)

Koeficient beta

Charakteristika N P-hodnota
95% IS)
Vék méng nez 50 let 27 reference
50 az 69 let 34 -0,25(-0,48—-0,02) 0,037
70 a vice let 30 -0,05(-0,29-0,19) 0,675
BMI podvyziva a normalni vaha 29 reference
nadvaha 45 0,14 (-0,08-0,37) 0,207
obezita 17 -0,11(-0,40-0,18) 0,437
Diagnéza neerozivni refluxni nemoc 34 reference
refluxni ezofagitida 23 0,10 (-0,16-0,35) 0,443
Barretttv jicen 34 -0,04 (-0,27-0,18) 0,713
Davka léciva nizka davka 13 reference
standardni davka 62  0,11(-0,18-0,40) 0,441
zvySena davka 16 0,05 (-0,30-0,40) 0,790
Druh léciva omeprazol 38 reference
pantoprazol 17 0,01 (-0,27-0,30) 0,928
lansoprazol 6 -0,10 (-0,52-0,31) 0,627
esomeprazol 24 -0,02 (-0,27-0,23) 0,866
rabeprazol 6 0,06 (-0,36-0,48) 0,782
Pocet riznych IPP 1 45 reference
2 avice 46 0,02 (-0,18-0,22) 0,845
Pocet uzivanych léki 0az4 64 reference
5 avice 27 0,08 (-0,14-0,30) 0,461
Kouieni vubec 78 reference
nyni nebo v minulosti 13 0,20 (-0,08-0,48) 0,164
ngll;):blizlziltl;ove ne 43 reference
ano 48  -0,09 (-0,29-0,10) 0,346

Pii hodnoceni individualniho vyvoje T-skore kycle pomoci vicerozmérného linearniho
regresniho modelu bylo u pacientll s intervalem mezi kontrolami 5 a vice let pozorovano
statisticky vyznamné snizeni hodnot T-skore kycle, a to v priméru o 0,22 jednotek. (tabulka
21) Tento vztah je pozorovatelny i ve tietim grafu na obrazku 8, kde se vétsi ¢ast pozorovani

nachazi pod diagonalou.
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Tabulka 21. Individualni zména v T-skére kyCle — vicerozmérny model linedrni regrese

hodnotici vliv doby od zahajeni 1éCby do prvni denzitometrie a doby mezi kontrolami

denzitometrie (N =91)

Koeficient beta

Charakteristika N P-hodnota
(95% IS)
Doba od zah4jeni 1é¢by do ~ max 2 rok 27 reference
prvni denzitometrie 3az7let 33 -0,09 (-0,24-0,006) 0,225
8 a vice let 31 -0,11 (-0,27-0,04) 0,139
Doba mezi kontrolami do 3 let 33 reference
denzitometrie 4 roky 29 0,01 (-0,14-0,15) 0,911
5 a vice let 29 -0,22 (-0,36—0,07) 0,004
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Obrazek 8. T-skore kycle pfi prvni a posledni denzitometrii dle intervalu mezi kontrolami a

dobou od zah4jeni 1é¢by do prvni denzitometrie (N =91)

Interval mezi kontrolami do 3 let (N = 33)
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Po adjustaci na kategorizované ¢asové intervaly nebyl prokdzan zadny vyznamny efekt dalsich

sledovanych proménnych na zménu T-skore kycle. (tabulka 22)

V hodnoceni individualniho trendu vyvoje T-skére kycle tak lze pozorovat statisticky

vyznamny pokles mezi kontrolami del§imi jak 5 let, ale bez odliSnosti v zavislosti na délce
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1écby RNJ ptedchazejici prvnimu vySetieni denzitometrie. Nebyla pozorovana zavislost na

ptitomnosti komorbidit ani ddvce IPP.

Tabulka 22. Individudlni zména v T-skore kycle — modely linearni regrese adjustované na

dobu od zahgjeni 1écby do prvni denzitometrie a dobu mezi kontrolami denzitometrie (N =

91)
Koeficient beta
Charakteristika N P-hodnota
95% IS)
Vék méng nez 50 let 27 reference
50 az 69 let 34 -0,09 (-0,24-0,05) 0,209
70 a vice let 30 -0,06 (-0,21-0,09) 0,419
BMI podvyziva a normalni vaha 29 reference
nadvaha 45 0,07 (-0,07-0,21) 0,336
obezita 17 -0,05 (-0,23-0,13) 0,574
Diagnéza neerozivni refluxni nemoc 34 reference
refluxni ezofagitida 23 0,05 (-0,11-0,21) 0,535
Barrettlv jicen 34 0,02 (-0,12-0,16) 0,743
Davka léciva nizka davka 13 reference
standardni davka 62 0,08 (-0,10-0,26) 0,375
zvySena davka 16 0,18 (-0,04-0,39) 0,107
Druh léciva omeprazol 38 reference
pantoprazol 17 0,05 (-0,12-0,22) 0,572
lansoprazol 6 0,01 (-0,25-0,27) 0,941
esomeprazol 24 0,01 (-0,14-0,16) 0,862
rabeprazol 6 0,04 (-0,22-0,30) 0,756
Pocet riznych IPP 1 45 reference
2 a vice 46  -0,02 (-0,14-0,10) 0,736
Pocet uzivanych léki 0az4 64 reference
5 avice 27 0,05 (-0,08-0,19) 0,436
Koufeni viibec 78 reference
nyni nebo v minulosti 13 0,04 (-0,13-0,22) 0,629
Zg&li)}:bgzlziltl;ove ne 43 reference
ano 48  -0,01 (-0,13-0,11) 0,870
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5.1.6. Polypy a nadory u pacientii s RNJ
Vztah IPP a Zaludecnich FGP u pacienti s RNJ

Analyza zaméfena na pacienty dlouhodobé 1é¢ené s RNJ zahrnovala téZ hodnoceni vyskytu
zaludec¢nich polypt z fundickych zlazek. I kdyZ zahrnovala mensi pocty pacientl, ziskané
vysledky bylo mozno statisticky vyhodnotit u 216 1é¢enych IPP a 809 kontrol. Osoby s délkou
1éCby trvajici 6 a vice let se standardnim nebo zvySenym davkovanim maji vyznamné zvySenou
Sanci na vznik polypu v porovnani s osobami bez 1écby nebo s 1écbou do jednoho roku. V
ptipadé délky 1écby 6 az 10 let se jednd o vice nez 13nasobny narlst Sance, u pacientl 1écenych
vice nez 10 let je Sance 27nasobna v porovnani s referenci. (tabulka 23) Tyto vysledky jsou

v souladu s jinym vét§im souborem analyzovanym v dalsi ¢asti prace.

Tabulka 23. Vicerozmérna logisticka regrese vyskytu FGP u pacienti s RNJ (N = 1 025)

Pomér Sanci

Charakteristika N (95% IS) P-hodnota
Vék méng nez 50 let 360 reference
50 az 69 let 374 0,60 (0,32-1,10) 0,102
70 a vice let 291 0,53 (0,26-1,02) 0,061
Pohlavi muz 531 reference
zena 494 1,49 (0,88-2,53) 0,136
Délka lécby IPP
a davkovani vibec nebo méné nez 1 rok 809 reference
1é¢iva
1 rok az 5 let 54 1,64 (0,38—4,93) 0,431
6 az 10 let s nizkym davkovani 23 0,00 (*) 0,986

6 az 10 let se standardnim nebo

TR . 56 13,63 (6,70-27,38) <0,001
zvy$enym davkovanim

vice nez 10

s nizkym davkovanim

vice nez 10 let se standardnim

nebo zvySenym davkovanim
* Interval spolehlivosti neni reportovan z divodu velkého rozpéti.

14 2,28 (0,12-12,15) 0,437

69 27,40 (14,75-51,92) <0,001

Vyskyt jinych nadori u pacientii dlouhodobé lécenych s RNJ

U kohorty pacientli s RNJ bylo v pribéhu dlouhodobé 1écby u 10 (4,4 %) z nich (pramérného
véku 73,8 let) diagnostikovano nddorové onemocnéni. Z toho 3x kolorektalni karcinom, po
jednom karcinom prsu, karcinom jater, karcinom hlasivek, karcinom mocového méchyie,

lymfom stfeva, karcinom pankreatu a karcinom Zzaludku. U dvou pacientii byly nadory
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zachyceny v bezptiznakovém stadiu, kolorektalni karcinom pfi screeningové kolonoskopii a
karcinom zaludku pii pldnované kontrolni gastroskopii po 5 letech 1é€by RNIJ. Jen v jednom
ptipadé, u pacienta s lymfomem stfeva, byl nador diagnostikovan v prvnim roce 1é€by RNJ a
nelze tak vyloucit vyskyt refluxnich symptomt v disledku nadorového onemocnéni. U

ostatnich diagnostice nadoru piredchézela 1écba IPP v rozmezi 5—14 let.

5.2. Dlouhodoba lécba RNJ a hodnoceni laboratornich parametri

Popisna charakteristika ziskanych laboratornich parametrti a relativni zastoupeni hodnot mimo
referencni interval je uvedeno v piehledové tabulce 24. Dle deskriptivniho pohledu nedochazi
u veétSiny sledovanych parametra k vyraznéjsi odchylce od normélu. Lze pozorovat relativné

¢etny mirny nedostatek vitaminu D a relativné Cetné mirné zvySeni gastrinu v séru.

Tabulka 24. Souhrn laboratornich parametrii vySetfenych v séru u pacientt 1é¢enych pro RNJ

béhem celého obdobi let 2000-2020.

Relativni ¢etnost hodnot

Charakteristika nl:é)::ltﬁ pramér (SD) median (min—max)  mimo ieferenéni r;)zmezi
Viapnik [mmol/l] 414 2,38 (0,09) 2,38 (2,13-2,69) 0,0% 1,4%
Fosfor [mmol/l] 379 1,04 (0,17) 1,03 (0,63-1,63) 53% 1,0%
Hoi¢ik [mmol/l] 413 0,85 (0,07) 0,85 (0,55-1,19) 27% 3,6%
Vitamin D [nmol/1] 316 56,4 (26,8) 53,2 (10-213) 433% 0,9%
Vitamin B12 [pmol/l]] 396  291,8 (111,5) 274 (38-1002) 25% 1,0%
Saturace transferinu 355 0,27 (0,09) 0,27 (0,03-0,68) 20,6 % 2,8%
Hemoglobin [g/1] 407 144,8 (12,7) 144 (98-171) 49% 12%
MCYV [fl] 407 87,8 (4,3) 88 (67-101) 29% 32%
Ferritin [ug/l] 320 138,7(109,3) 108 (7-625) 69% 0,9%
Gastrin [pg/ml] 400  134,1(186,0) 82 (10-1773) 1,5% 35,5%

K posouzeni trendu vyvoje byly jednotlivé parametry jedno i vicerozmérné analyzovany dle
parametrtt davky a délky 1écby IPP a jsou podrobné uvedeny v nasledujicich tabulkach.

Uvedena velikost souboru N odpovida vzdy poctu pacientl s vySetienym parametrem.
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5.2.1 Mineraly v séru
Vapnik

Nebyl nalezen Zadny parametr 1écby IPP se statisticky vyznamnym vlivem na hodnotu

kalcémie.

Tabulka 25. Vapnik — model linearni regrese hodnotici kombinaci délky 1écby a davkovani

16&iva (N = 208)

Koeficient beta

Charakteristika N P-hodnota
(95% 1IS)
Délka lécby IPP
a davkovani max 1 rok 56 reference
1éciva
2 az 9 let s nizkym davkovanim 19 0,01 (-0,03-0,06) 0,546

2 az 9 let se standardnim nebo

e, . . 48 0,00 (-0,04-0,03) 0,858
zvysenym davkovanim

10 a vice let s nizkym davkovanim 15 0,02 (-0,03-0,07) 0,366

10 a vice let se standardnim

davkovanim 54 0,03 (0,00-0,06) 0,087

10 a vice let se zvySenym davkovanim 16 -0,03 (-0,08-0,02) 0,173

Fosfor
Nebyl nalezen zadny faktor se statisticky vyznamnym vlivem na hodnotu fosfatémie.

Tabulka 26. Fosfor — jednorozmérné modely linearni regrese (N = 142)

Koeficient beta

Charakteristika N P-hodnota
95% IS)
max 1 rok 35 reference
Délka lécby TPP 2 az 6 let 20 -0,01 (-0,10-0,08) 0,868
7 az 10 let 37 -0,01 (-0,09-0,06) 0,702
vice nez 10 let 50 -0,02 (-0,09-0,05) 0,603
Davka léciva s 1é¢bou max 1 rok 35 reference
nizka davka 18 0,03 (-0,06-0,12) 0,495
standardni davka 69 -0,01 (-0,08-0,05) 0,737
zvySena davka 20 -0,07 (-0,16-0,02) 0,114
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Hor¢ik

V zévislosti na parametrech 1€cby IPP nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil v hodnotach
magnezémie. V pribchu dlouhodobé 1é¢by ani vyssi davky IPP nebyl Zadny trend k poklesu
hladiny hot¢iku pozorovan. Jen u jednoho pacienta byla jiz v ivodu 1é€by zjiSténa hodnota na
hranici tézké hypomagnezémie (0,55 mmol/l), bez klinickych projevi, v Case stacionarni a pfi

soucasné piitomnosti komorbidit a uzivani 5 jinych léku.

Tabulka 27. Hodnoceni vztahu mezi hodnotami hoi¢iku a parametry 1écby IPP pomoci

Kruskalova-Wallisova testu (N = 142)

Hoi*¢ik v séru (mmol/l)

Charakteristika N . . P-hodnota
pramér (SD) median (min—max)

Délka lécby IPP

max 1 rok 39 0,84 (0,07) 0,85 (0,61-0,99)

2 az6let 17 0,81 (0,006) 0,82 (0,68-0,90) 0112

7 az 10 let 37 0,85 (0,08) 0,87 (0,61-0,99) ’

vice nez 10 let 49 0,84 (0,06) 0,85 (0,66-0,93)

Davka léciva

s 1é¢bou max 1 rok 39 0,84 (0,07) 0,85 (0,61-0,99)

nizka davka 18 0,86 (0,00) 0,86 (0,70-0,99) 0.874

standardni davka 66 0,84 (0,07) 0,85 (0,66—0,98) ’

zvySend davka 19 0,84 (0,07) 0,85 (0,61-0,92)

5.2.2. Hladiny vitamini
Vitamin D

Primérna koncentrace vitaminu D v séru u pacienti s RNJ byla na hranici mirného nedostatku,
pod optimalnim rozmezim. V ramci analyzy nebyl identifikovan zadny statisticky vyznamny

faktor 1€cby IPP ovliviiujici vyvoj sérové hladiny vitaminu D v Case.
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Tabulka 28. Vitamin D — jednorozmérné modely linearni regrese (N = 142)

Koeficient beta

Charakteristika N P-hodnota
95% IS)
Délka lécby IPP max 1 rok 28 reference
2 az6let 23 -8,00 (-21,90-5,90) 0,257
7 az 10 let 42 -0,53 (-12,58-11,52) 0,931
vice nez 10 let 49 0,01 (-11,70-11,71) 0,999
Davka léciva s 1écbou max 1 rok 28 reference
nizka davka 19 4,06 (-10,65-18,77) 0,586
standardni davka 74 -3,24 (-14,22-7,74) 0,561
zvySena davka 21 -2,06 (-16,34-12,23) 0,776
Vitamin B12

Ani v pfipadé vitaminu B12 nebyly zjiStény statisticky vyznamné rozdily mezi jednotlivymi
skupinami definovanymi lécbou.

Tabulka 29. Hodnoceni vztahu mezi hodnotami vitaminu B12 a parametry 1é¢by IPP pomoci

Kruskalova-Wallisova testu (N = 142)

Vitamin B12

Charakteristika N ) ) P-hodnota
pramér (SD) median (min—max)

Délka lécby IPP

max 1 rok 36 307 (127) 286 (74-645)

2 az6let 19 303 (126) 280 (100-634) 0.639

7 az 10 let 39 294 (117) 282 (38-643) ’

vice nez 10 let 48 273 (88) 265 (116-563)

Davka léciva

s 1é¢bou max 1 rok 36 307 (127) 286 (74—645)

nizka davka 18 269 (85) 266 (100—412) 0.873

standardni davka 69 287 (104) 276 (38-634) ’

zvysena davka 19 302 (135) 278 (89—643)

5.2.3. Laboratorni parametry souvisejici s metabolismem Zeleza
Saturace transferinu Zelezem

Vicerozmé&rna linedrni regrese ukazala statisticky vyznamné vyssi hodnoty saturace u pacientli
s nizkym davkovanim IPP v rozsahu 2 az 9 let ve srovnani s vysledky osob lé¢enych do jednoho

roku. Vzhledem k relativné nizkym poctim v jednotlivych skupinach je tento statisticky nalez
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v kontextu ostatnich vysledki velmi pravdépodobné bez klinického vyznamu a jde jen o

statistickou vyznamnost analyzovanych dat.

Tabulka 30. Saturace transferinu zelezem — model linearni regrese hodnotici kombinaci délky

1é¢by a davkovani 1é¢iva (N = 187)

Koeficient beta
Charakteristika N P-hodnota
(95% IS)
Délka lécby IPP
a davkovani max 1 rok 43 reference
1é¢iva
2 az 9 let s nizkym davkovanim 14 0,09 (0,03-0,14) 0,002

2 az 9 let se standardnim nebo

e, . . 54 0,01 (-0,02-0,05) 0,529
zvysenym davkovanim

10 a vice let s nizkym davkovanim 12 0,05 (-0,01-0,11) 0,107

10 a vice let se standardnim nebo

o, . . 64 0,01 (-0,03-0,04) 0,599
zvysenym davkovanim

Koncentrace hemoglobinu

Modely sumarizované v tabulce 31 neukazuji na statisticky vyznamny vliv parametrt 1¢cby na

hodnoty hemoglobinu.

Tabulka 31. Hemoglobin — jednorozmérné modely linedrni regrese (N = 142)

Koeficient beta

Charakteristika N P-hodnota
95% IS)
Délka lécby IPP max 1 rok 38 reference
2 az6let 18  -0,65 (-7,85-6,56) 0,860
7 az 10 let 38 0,79 (-6,57-4,99) 0,787
vice nez 10 let 48  -1,60 (-7,07-3,87) 0,565
Davka léciva s 1é¢bou max 1 rok 38 reference
nizka davka 18 1,74 (-5,42-8,91) 0,631
standardni davka 67 -2,37(-7,45-2,72) 0,359
zvySena davka 19 0,47 (-6,56-7,51) 0,894

Stredni objem erytrocytu (MCYV)

Pti zohlednéni kombinace délky 1écby a davkovani 1é¢iva dosahovali vysSich hodnot MCV

pacienti se standardnim nebo zvySenym davkovanim a/nebo ti 1éceni déle. I kdyZz byl statisticky
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trend nartastu MCV pozorovan, v absolutnich ¢islech jde o narist oproti priméru referencni

skupiny 86,3 fl dle koeficientu beta o 1,75 az 3,15 fl, coz je klinicky minimalné vyznamné.

Tabulka 32. MCV — model linedrni regrese hodnotici kombinaci délky 1é¢by a davkovani
léciva (N =205)

Koeficient beta

Charakteristika N P-hodnota
(95% IS)
Délka lécby IPP
a davkovani max 1 rok 53 reference
léc¢iva
2 az 9 let s nizkym davkovanim 16 1,43 (-1,05-3,92) 0,258

2 az 9 let se standardnim nebo

s 1s . 51 1,75 (0,04-3,46) 0,045
zvy$enym davkovanim

10 a vice let s nizkym davkovanim 15 2,71 (0,16-5,26) 0,037

10 a vice let se standardnim

davkovanim 55 2,17(0,49-3,85) 0,012

10 a vice let se zvySenym davkovanim 15 3,15 (0,60-5,70) 0,016

Ferritin v séru

Vysledky testli pro jednotlivé parametry 1€cby IPP a hodnoty ferritinu jsou obsazeny v tabulce

33. Skupiny se mezi sebou v hodnotach ferritinu statisticky vyznamné nelisily.

Tabulka 33. Hodnoceni vztahu mezi hodnotami ferritinu a parametry lécby IPP pomoci

Kruskalova-Wallisova testu (N = 142)

Ferritin

Charakteristika N ) ) P-hodnota

primér (SD) median (min—max)
Délka 1écby IPP
max 1 rok 32 128 (97) 100 (11-426)
2az6let 21 148 (147) 112 (14-625) 0.892
7 az 10 let 42 138 (116) 92 (7-426) ’
vice nez 10 let 47 151 (124) 122 (10-566)
Davka léciva
s 1é¢bou max 1 rok 32 128 (97) 100 (11-426)
nizka davka 19 199 (164) 146 (33-625) 0113
standardni davka 70 143 (117) 117 (7-566) ’
zvysena davka 21 103 (94) 82 (15-359)
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5.2.4. Gastrin v séru

Pro hodnoceni gastrinu bylo nutné provést jeho logaritmickou transformaci. V takto
transformovaném modelu e? v piipadé kategorialnich proménnych udava, kolikrat se zvysila
(resp. snizila) hodnota vysvétlované proménné. Jednorozmérna analyza ukazala trend k nartstu
u nejvetsi skupiny pacientii se standardnim dévkovanim, bez ohledu na pouzité l1écivo ze
skupiny IPP. (tabulka 34) Po zohlednéni délky 1écby u vSech osob s vyplnénou hodnotou
gastrinu je v tabulce 35 patrné, ze vyssi hodnoty gastrinu byly naméfeny u osob se standardnim
nebo zvySenym davkovanim v porovnani s pacienty s 1écbou trvajici maximalné 1 rok. U osob
s 1écbou trvajici déle nez 10 let v kombinaci s nizkym davkovdnim byly naméfeny nizsi
hodnoty gastrinu oproti referenci. Vzhledem k logaritmické transformaci je absolutni nartst
sou¢inem geometrického priméru a ef tj. pfi priméru referenéni skupiny 58,1 pg/ml a

koeficienti 0,45, -0,62 a 0,57 na 91,2, 31,3 a 102,8 pg/ml dle ptislusného fadku tabulky 35.

V tabulce 36 je prezentovana priimérnd hodnota gastrinu v séru ze 400 méteni od celkem 142

pacientil, rozdélen¢ dle délky terapie IPP.

Tabulka 34. Gastrin — jednorozmérné modely linearni regrese s logaritmickou transformaci
vysvétlované proménné (N = 142)

Koeficient beta

Charakteristika N P-hodnota
(95% 1S)
Délka lécby IPP max 1 rok 32 reference
2 az6let 21 0,39 (-0,14-0,92) 0,149
7 az 10 let 39 0,13 (-0,32-0,58) 0,567
vice nez 10 let 50 0,36 (-0,07-0,79) 0,101
Davka léciva s 1é¢bou max 1 rok 32 reference
nizka davka 18 -0,44 (-0,97-0,10) 0,110
standardni davka 72 0,41 (0,02-0,80) 0,037
zvysena davka 20 0,47 (-0,04-0,99) 0,073
Druh lé¢iva s 1écbou max 1 rok 32 reference
omeprazol 47 0,25 (-0,18-0,69) 0,254
pantoprazol 18 0,31 (-0,25-0,87) 0,280
lansoprazol 10 0,34 (-0,36-1,03) 0,340
esomeprazol 29 0,32 (-0,17-0,81) 0,205
rabeprazol 6 0,19 (-0,66—-1,04) 0,661
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Tabulka 35. Gastrin — model linearni regrese s logaritmickou transformaci vysvétlované
proménné hodnotici kombinaci délky 1é¢by a davkovani IPP (N = 202)

Koeficient beta

Charakteristika N P-hodnota
(95% IS)
Délka 1écby IPP
a davkovani max 1 rok 47 reference
léc¢iva
2 az 9 let s nizkym davkovanim 16 0,04 (-0,46-0,55) 0,870

2 az 9 let se standardnim nebo

. . . 55 0,45 (0,10-0,80) 0,011
zvysenym davkovanim

10 a vice let s nizkym davkovanim 14 -0,62 (-1,16—0,09) 0,021

10 a vice let se standardnim nebo

o, . . 70 0,57 (0,24-0,90) 0,001
zvysenym davkovanim

Tabulka 36. Prim¢érna hladina gastrinu dle intervalu délky 1é¢by, hodnocena vSechna méfeni

(N =400). Pro ptitomnost odlehlych hodnot prezentovany kvartily, ne minimalni a maximalni

hodnoty.

. . Gastrin v séru (pg/ml)
Charakteristika N i

pramér (SD) median (25 %—75 %)

Délka lécby IPP
max 1 rok 47 109 (208) 53 (32-100)
2az6 let 133 124 (171) 80 (42-148)
7 az 10 let 144 143 (203) 92 (50-174)
vice nez 10 let 76 143 (128) 94 (49-207)
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5.3. Vliv IPP na vyskyt Zaludecnich polyptu na kohorté endoskopovanych
pacientii

5.3.1. Charakteristika souboru

V prubéhu druhé ¢asti studie byla ziskana data o vyskytu Zaludecnich polypt a uzivani IPP od
2 723 endoskopovanych pacientt. Primérny vék pacientt byl 60 + 17 let (pramér + smérodatna
odchylka SD). Mirn¢ ptevazovali muzi 1 461 (53,7 %). U 1 026 pacientil byl k dispozici tidaj
o télesné hmotnosti. Pacienti, ktefi v dob¢é vySetfeni neuzivali IPP nebo nasazeni 1écby
pfedchazelo endoskopické vySetfeni méné jak 3 mésice predstavovali 40,1 % souboru, z nich
jen 914 (33,6 %) nikdy ani v minulosti nemélo IPP nasazeny. V dal$im hodnoceni byli pouziti
jako srovnavaci kontrolni skupina. Detailni informace o délce uzivani IPP rozdélené na
kategorii po nckolika letech, davku IPP, druh 1é¢iva v dobé endoskopie a indikaci 1écby je
prezentovan v tabulce 37. Celkem 448 (16,5 %) pacientli mélo pii vySetfeni nalezen zalude¢ni
polyp. Dominovaly polypy z fundickych Zlazek (75 % ze vSech polypit) a polypy hyperplastické
(22 %, zatazené do skupiny jinych polyptl), polypy s dysplézii nebo neuroendokrinni nador
byly vzacné a 6 pacientli mélo polypy rizného druhu. U 1 362 (50 %) pacienti bylo k dispozici

vySetieni na H. pylori ze vzorku odebraného pti endoskopii, z nich 86 % bylo negativnich.

Tabulka 37. Zakladni charakteristika souboru — analyza zalude¢nich polypti a IPP

Charakteristika (N = 2723) ?Srll;;ner mediidn (min—max)
VéKk [roky] 60 (17) 62 (18-99)
Vaha [kg] (N =1026) 78 (17) 78 (30-147)
Charakteristika n %
Pohlavi muzi 1461 53,7 %
zeny 1262 46,3 %
Délka 1écby IPP v dobé méné nez 3 mésice nebo vibec 1 093 40,1 %
gastroskopie 3 mésice az 1 rok 471 17,3 %
2az5let 650 23,9 %
6az9 let 251 9,2 %
10 az 13 let 180 6,6 %
14 a vice let 78 2,9 %
Davka léciva bez 1éCby 914 33,6 %
nizka davka 151 5,5 %
standardni davka 1151 42,3 %
zvySena davka 328 12,0 %
PPI do 3 mésicu pred endoskopii 162 5,9%
dlouhodobé v historii 17 0,6 %
bez 1é¢by v dobé gastroskopie 931 342 %
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IPP v dobé gastroskopie 1792 65,8 %
omeprazol 1246 45.8 %
Druh 1é¢iva v dobé pantoprazol 299 11,0 %
gastroskopie lansoprazol 40 1,5 %
esomeprazol 117 4,3 %
rabeprazol 46 1,7 %
pacient véd¢l, ze 1éCiva stiidal 44 1,6 %
Indikace 1é¢by bez 1éCby 914 33,6 %
GERD a nemoci jicnu 1071 39,3 %
VCH a nevarikdzni krvaceni 108 4,0 %
portalni hypertenze 207 7,6 %
definovana profylaxe 140 5,1 %
jiné 283 10,4 %
Polypy zadné 2224 81,7 %
viditelny polyp 448 16,5 %
zmeény sliznice polékové 51 1,9 %
Polyp z fundickych Zlazek (FGP) 336 12,3 %
Polyp s dysplazii nebo karcinomem 4 0,1 %
Neuroendokrinni tumor 11 0,4 %
Jiné polypy 99 3,6 %
Infekce H. pylori negativni 1172 43,0 %
(N=1362) pozitivni 99 3,6 %
eradikovan 91 33%
nevyplnéno 1 361 50,0 %

Neni-li uvedeno N zvlast, jsou udaje dostupné v celém souboru (N =2 723)

Vétsina pacientd s 1éEbou méla standardni davkovani IPP (tzn. jedenkrat denn¢). ZvySena davka

(tzn. dvakrat denn¢, nebo zdvojend davka, pfipadné kombinace) byla podavana u 328 pacienti

(12,0 %) a davka snizena (tzn. polovi¢ni a nepravidelnd, ale alespoil jednou tydné€) u 151

pacientil (5,5 %). Nejcastéji pouzivanym druhem 1é¢iva podavanym v dobé gastroskopie byl

omeprazol, mezi uzivateli IPP ho v dobé vySetieni uzivalo 69,5 %. Mezi pacienty uZivajicimi

IPP jednoznaéné ptevladala indikace z diivodu RNJ a jinych nemoci jicnu a to v 59,2 %. Ostatni

4 skupiny chorob (viedova choroba a nevarik6zni krvaceni, portalni hypertenze, definovana

profylaxe pii rizikové medikaci a skupina jiné) se podilely na zbyvajicich indikacich pro 1écbu.

S nartistajici délkou 1€¢by IPP vyrazné prevazovala indikace pro RNJ a choroby jicnu. (obrazek

9)
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Obrazek 9. Relativni zastoupeni indikaci dle délky 1écby IPP
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V tabulce 38 jsou uvedeny zékladni popisné charakteristiky dle vyskytu zalude¢niho polypu.
Skupiny se lisily v zastoupeni pohlavi s vy$s§im vyskytem polypt u zen. Déle jsou patrné rozdily
ve vaze, 1¢cbé a jeji indikaci. Lécba byla delsi a ddvkovani vyssi u pacientli s vyskytem polypu.
Osoby s vyskytem polypu mély také nizsi relativni Cetnost infekce H. pylori. Celkoveé se
zaludec¢ni polypy vyskytovaly u 69/914 (7,5 %) pacientii bez medikace IPP a u 379/1 809 (21,0

%) pacientl uzivajicich IPP.

Tabulka 38. Popisna statistika souboru dle vyskytu zalude¢niho polypu

Bez vVskvtu Frekvence
yskyt S vyskytem polypu | vyskytu polypu
polypu -
(N =2275) (N =448) dle
charakteristiky
primér medidn primér mediin
Charakteristika (SD) (min— (SD) (min—max)
max)
Vék [roky] 60 (17) gg)ﬂg, 61 (15) 64 (18-93)
Vaha [kg] 78 (17) ZZO()?, 0- 82 (18) 80 (49-147)
Charakteristika n % n % %
Pohlavi muzi 1247 548% |214 47,8 % 14,6 %
zeny 1028 452 % | 234 52,2 % 18,5 %
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Délka 1écby IPP

méné nez 3

v dobé meésice nebo 1 005 442 % |88 19,6 % 8,1 %
gastroskopie vibec
foﬁleswe azl 43 19,0% |39 8,7 % 8,3 %
2az5 let 528 232% |122 27,2 % 18.8 %
6az9 let 173 7,6 % 78 17.4 % 31,1 %
10 az 13 let 108 4,7 % 72 16,1 % 40,0 %
14 a vice let 29 1,3 % 49 10,9 % 62,8 %
Davka lééiva bez 1é¢by 845 37,1% |69 15.4 % 7,5 %
nizka davka 120 5,3 % 31 6,9 % 20,5 %
ijlf;rdm 902 39.6% |249 55,6 % 21,6 %
zvySend davka | 248 10,9 % |80 17,9 % 24,4 %
PPI do 3 mésicu | | g 65% |13 2,9 % 8,0 %
pred endoskopii
ﬁigg;ﬁd"be Vool 05% |6 1,3 % 353 %
Druh lé¢iva bez 1écby
v dobé v dobé 856 37,6% |75 16,7 % 8,1 %
gastroskopie gastroskopie
omeprazol 1016 447 % 230 51,3 % 18,5 %
pantoprazol 236 10,4 % |63 14,1 % 21,1 %
lansoprazol 27 1,2 % 13 2,9 % 32,5%
esomeprazol 81 3,6 % 36 8.0 % 30,8 %
rabeprazol 36 1,6 % 10 2,2 % 21,7 %
pacient vedel, ), 1,0% |21 47 % 47,7 %
ze 1é¢iva stiidal ’ ’ ’
Indikace 1é¢by bez 1é¢by 845 37,1% |69 15,4 % 7.5 %
GERD a 816 359% |255  56,9% 23.8 %
nemoci jicnu
VCH a
nevarikozni 99 4,4 % 9 2,0 % 8,3 %
krvaceni
portdlni 177 78% |30 6,7 % 14,5 %
hypertenze
definovana 118 52% |22 4,9 % 15,7 %
profylaxe
jiné 220 9,7 % 63 14,1 % 223 %
Infekce H. pylori  negativni 885 38,9% |287 64,1 % 24,5 %
pozitivni 88 3,9% 11 2,5% 11,1 %
eradikovan 84 3,7% 7 1,6 % 7,7 %
nevyplnéno 1218 53,5% |143 31,9 % 10,5 %
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V tabulce 39 je zakladni popisna charakteristika ziizena jen na vyskyt polypt z fundickych
zlazek. Polypy z fundickych zlazek se vyskytovaly u 39/914 (4,3 %) pacienti bez medikace
IPP au 297/1 809 (16,4 %) pacientd uzivajicich IPP. Prevalence polypt nartstala s prodluzujici
se délkou 1écby.

Tabulka 39. Popisna statistika dle vyskytu polypu z fundickych zlazek (FGP)

Frekvence
Bez vyskytu FGP | S vyskytem FGP vyskytu FGP
(N=2387) (N =336) dle
charakteristiky
priumeér medidn primér mediin
Charakteristika (SD) (min— (SD) (min-max)
max)
VEK [roky] 60 (17) gg)ug_ 60 (16) 64 (18-93)
Viha [kg]* 78 (18) 147‘7()30’ 79.(16) 80 (49-140)
Charakteristika n % n % %
Pohlavi muzi 1308 548 % |153 45,5 % 10,5 %
zeny 1079 452% | 183 54,5 % 14,5 %
Délka lécby IPP méné nez 3
v dobé mésice nebo 1039 435% |54 16,1 % 4,9 %
gastroskopie vubec
forlfeswe azl 449 18.8% |22 6,5 % 4,7 %
2az5let 569 23.8% |81 24,1 % 12,5 %
6az 9 let 182 7,6 % 69 20,5 % 27,5 %
10 az 13 let 115 4.8 % 65 19,3 % 36,1 %
14 a vice let 33 1,4 % 45 13,4 % 57,7 %
Davka lééiva bez 1é¢by 875 36,7% |39 11,6 % 4,3 %
nizka davka 122 5,1 % 29 8,6 % 19,2 %
standardni 964 404% |187  557% 16,2 %
davka
zvysena davka |262 11,0% |66 19,6 % 20,1 %
PPIdo3mésicl| 5, ¢ 40, |1 3,0 % 6.2 %
pied endoskopii
dlouhodobé v, 0,5% |5 1,5 % 29,4 %
historii
Druh lé¢iva bez 1é¢by
v dobé v dobé 887 372% |44 13,1 % 4,7 %
gastroskopie gastroskopie
omeprazol 1072 449% |174 51,8 % 14,0 %
pantoprazol 249 10,4% |50 14,9 % 16,7 %
lansoprazol 31 1,3% 9 2,7 % 22.5%
esomeprazol 87 3,6 % 30 8,9 % 25,6 %
rabeprazol 36 1,5% 10 3,0% 21,7 %
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pacient véd¢l,

Y oy v 25 1,0 % 19 5,7 % 43,2 %
ze 1é¢iva stiidal
Indikace 1é¢by bez 1écby 875 36,7% |39 11,6 % 4,3 %
GERD a 853 357% |218  64.9% 20.4 %
nemoci jicnu
VCH a
nevarikozni 101 4.2 % 7 2,1% 6,5 %
krvaceni
portdlni 200 84% |7 2,1% 3.4 %
hypertenze
definovana 122 51% |18 5.4 % 12,9 %
profylaxe
jiné 236 9,9 % 47 14,0 % 16,6 %
Infekce H. pylori  negativni 956 40,1 % |216 64,3 % 18,4 %
pozitivni 94 39% |5 1,5 % 5,1 %
eradikovan 88 3,7% 3 0,9 % 3,3%
nevyplnéno 1249  523% |[112 333 % 8,2 %

* Vaha nebyla vypInéna u 1 498 pacienti bez vyskytu FGP a u 199 pacientii s vyskytem FGP.

Popisna charakteristika souboru rozclenéného dle vyskytu jiného polypu (dominantné

hyperplastického) je podrobné uvedena v tabulce 40. Jiné polypy se vyskytovaly u 22/914 (2,4

%) pacientll bez medikace IPP au 77/1 809 (4,3 %) pacientd uzivajicich IPP.

Tabulka 40. Zakladni popisna statistika dle vyskytu jinych polypi

.}Be,z vyskytuo S vyskytem jinych Fj‘el’(vence Vyfkytu
jinych polypu olypii (N = 99) jinych polypu dle
(N=2624) polyp charakteristiky
primér medidn primér  median
Charakteristika (SD) (min— (SD)  (min-max)
max)

VEK [roky] 60 (17) 629(91)87 64 (13) 65(27-91)
Vaha [kg]* 78 (17) 7715(3)3)_ 88 (21) 84 (50-147)
Charakteristika n % n % %
Pohlavi muzi 1409 53,7% 52 52,5 % 3,6 %

zeny 1215  46,3% 47 47,5 % 3,7%
Délka lécby IPP méné nez 3
v dobé gastroskopie mésice nebo 1068 40,7 % 25 25,3 % 2,3 %

vibec

? L 456 174% |15 15,2 % 32%

2 az5let 613 23,4 % 37 37,4 % 5,7 %

6 az 9 let 241 9,2% 10 10,1 % 4,0 %

10 az 13 let 174 6,6 % 6 6,1 % 3.3%

14 a vice let 72 2,7 % 6 6,1 % 7,7 %
Davka léciva bez 1écby 892 34,0 % 22 22,2 % 2,4 %
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nizka davka 150 5,7 % 1 1,0 % 0,7 %
Zﬁfj“dm 1092 41,6% | 59 59,6 % 5.1 %
gzizna 314 120% | 14 14,1 % 43 %
PPI do 3
mésict pred 159 6,1 % 3 3,0% 1,9 %
endoskopii
dlouhodob® | 1, cor | 0.0 % 0,0 %
v historii

Druh lé¢iva v dobé  bez lécby

gastroskopie v dobé 909 34,6 % 22 22,2 % 2,4 %
gastroskopie
omeprazol 1193 45,5 % 53 53,5 % 4.3 %
pantoprazol 287 10,9 % 12 12,1 % 4,0 %
lansoprazol 36 1,4 % 4 4,0 % 10,0 %
esomeprazol 110 4,2 % 7 7,1 % 6,0 %
rabeprazol 46 1,8 % 0 0,0 % 0,0 %
pacient
védél, ze 43 1,6 % 1 1,0 % 2.3 %
1éCiva stridal

Indikace 1é¢by bez 1é¢by 892 34,0 % 22 22,2 % 2,4 %
GERD a
nemoci 1037 39,5% 34 34,3 % 3,2%
jicnu
VCH a
nevarikozni 106 4,0 % 2 2,0 % 1,9 %
krvaceni
portdlni 184  7,0% | 23 232 % 11,1 %
hypertenze
definovand 135 51% 5 51% 3,6 %
profylaxe
jiné 270 10,3 % 13 13,1 % 4,6 %

Infekce H. pylori negativni 1107 422% 65 65,7 % 5,5%
pozitivni 94 3,6 % 5 5,1 % 5,1 %
eradikovan 87 3.3% 4 4,0 % 4.4 %
nevyplnéno 1336  3509% | 25 253 % 1,8 %

* Vaha nebyla vyplnéna u 1 640 pacientti bez vyskytu jinych polypti a u 57 pacientd s jejich vyskytem.

Z uvedenych popisnych rozdéleni bylo mozné vypocitat jednorozmérné analyzy k identifikaci
vyznamnych charakteristik a dle nich i nasledné vicerozmérné analyzy. Z divodu nizkych
cetnosti byly dvé nejvyssi kategorie délky 1écby (10 az 13 let, 14 a vice let) slouc¢eny. Pro
zjisténi 1 nelinearnich trendt byly spojité charakteristiky vék a vaha pacienta kategorizovany.
Délka a davka léciva byla hodnocena z nékolika pohledl. Pfi pouziti referencni skupiny
zahrnujici jednak pacienty bez 1é€by bud’ s nebo bez pacientii uzivajicich IPP do 3 mésictia s a

nebo bez predchozi historie 1écby IPP byly vysledky dosti podobné, ale umoznovaly posoudit
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v dobé endoskopie (v tabulkach jako kategorizace 1, 2, 3).

5.3.2. Analyza vyskytu polypu dle délky a davky IPP

Z analyzy parametri vztahujicich se k vyskytu zalude¢niho polypu bylo identifikovano n€kolik
vyznamnych faktorl: Zeny mély o 33 % vyssi Sanci na vyskyt polypu, delsi 1é¢ba IPP a vyssi
davka léciva byly spojeny s vyssi pravdépodobnosti vyskytu polypu. Délka a davka 1éciva byla
hodnocena z n¢kolika pohledii. Pii pouziti referen¢ni skupiny zahrnujici jednak pacienty bez
1éEby nebo uzivajicich IPP do 3 mésicti byly vysledky prakticky totozné. Uzivani IPP ve vSech
hodnocenych davkach bylo spojeno s vice jak trojndsobnym zvySenim Sance na vyskyt polypu.
Délka 1écby IPP 10 a vice let byla spojena s desetindsobnym zvySenim Sance na vyvoj
gastrického polypu OR 10,09 (95% CI 7,29-14,04). Sance na vyskyt polypu se také vyznamné
lisila s ohledem na druh 1é¢iva v dobé gastroskopie a indikaci 1é¢by. Nejvyssi vyskyt polypt
byl u pacientd uzivajicich lansoprazol a esomeprazol, ovSem s limitovanou vypovédni
hodnotou jednorozmérné analyzy pro nerovnomérné zastoupeni jednotlivych 1éCiv. Pacienti
indikovani k 1é€bé IPP z diivodu definovanych nemoci jicnu i ti sjinou a nejednoznacné
definovanou indikaci méli ¢astéji polypy nez ostatni. Infekce H. pylori v minulosti ¢i v dobé
gastroskopie byla vyhodnocena jako protektivni faktor vyskytu polypu s OR 0,32 (95% CI
0,19-0,52). Jen marginaln¢ vyznamnou roli piedstavoval vék a vaha pacienta. Detailni piehled

jednorozmérné analyzy vyskytu jakéhokoliv zaludecniho polypu je zpracovan v tabulce 41.

Tabulka 41. Jednorozmérna logisticka regrese vyskytu zalude¢niho polypu (N =2 723)

Charakteristika N Pomér sanci (95% IS) P-hodnota
Vék méng nez 50 let 749 reference
50 az 69 let 1119 1,29 (1,00-1,66) 0,048
70 a vice let 855 1,05 (0,80-1,38) 0,730
Vaha* méné nez 60 kg 106 reference
60 az 79 kg 440 1,33 (0,73-2,61) 0,378
80 az 99 kg 363 1,74 (0,95-3,42) 0,088
100 a vice kg 117 2,25 (1,12-4,75) 0,027
Pohlavi muz 1461 reference
zena 1262 1,33 (1,08-1,63) 0,006
Délka 1ééb}.z IPP v dobé moéné nez 3 mésice nebo 1093 reference
gastroskopie viibec
(kategorizace 1) 3 mésice a vice 1630 3,24 (2,54-4,17) <0,001
nm;];r:)eélggei mesice 1093 reference
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3 mésice az 1 rok 471 1,03 (0,69-1,52) 0,879

Délka 1é¢by IPP v dob 2 az5let 650 2,64 (1,97-3,55) < 0,001
gastroskopie 6 az 9 let 251 5,15 (3,65-7,27) < 0,001
(kategorizace 2) 10 a vice let 258 10,09 (7,29-14,04) < 0,001
Davka léciva bez 1écby n
(kategorizace 1) mesici p};ec;: l;?l(;l:sliopii 1076 reference
nizka davka 151 3,13 (1,97-4,89) < 0,001
standardni davka 1151 3,35 (2,58-4,38) < 0,001
zvySend davka 328 3,91 (2,79-5,49) < 0,001
dlouhodobé v historii 17 6,61 (2,23-17,84) < 0,001
bez 1écby 914 reference

Davka léciva**
nizk4, standardni nebo

(kategorizace 2) A 1630 3,47 (2,66-4,59) < 0,001
zvysena davka

Davka léCiva** bez 1é¢by 914 reference

(kategorizace 3) nizka davka 151 3,16 (1,97-5,00) <0,001
standardni davka 1151 3,38 (2,56-4,51) < 0,001
zvySena davka 328 3,95 (2,78-5,63) < 0,001

Druh lééivz'l v dobé bez 1é¢by v dobé¢ 93] reference

gastroskopie gastroskopie
omeprazol 1246 2,58 (1,97-3,42) < 0,001
pantoprazol 299 3,05 (2,11-4,39) < 0,001
lansoprazol 40 5,50 (2,65-10,91) < 0,001
esomeprazol 117 5,07 (3,19-7,99) < 0,001
rabeprazol 46 3,17 (1,44-6,42) 0,002
pacient védel, ze leciva 4y 10,42 (5,49-19,75)  <0,001
stidal

Indikace 1é¢by bez 1é¢by 914 reference
GERD a nemoci jicnu 1071 3,83 (2,90-5,11) < 0,001
VCH a nevarikozni 108 1,11 (0,50-2,19) 0,772
krvaceni
portalni hypertenze 207 2,08 (1,30-3,25) 0,002
definovana profylaxe 140 2,28 (1,34-3,78) 0,002
jiné 283 3,51 (2,41-5,09) < 0,001

Infekce H. pylori*** neg?lt.ivm' 1172 reference

(kategorizace 1) pozitivni nebo 190 0,32 (0,19-0,52) <0,001
eradikovan ’ ’ ’ ’

Infekee H. pvlopit** negativni 1172 reference

(lr:aiegriz' a’;ye ‘;;’ pozitivni 99 0,39 (0,19-0,70) 0,004
eradikovan 91 0,26 (0,11-0,52) 0,001

* Efekt vahy byl hodnoceny pouze na podsouboru pacientil s vyplnénymi hodnotami (N = 1 026).

** Efekt davky léciva byl hodnoceny pouze na podsouboru pacientt (N = 2 544) bez dlouhodobé 1écby PPI
v historii a bez pacientd, kteti méli 1éCbu trvajici maximalné tii mésice.

*#* Efekt infekce H. pylori byl hodnoceny pouze na podsouboru pacientli s vyplnénymi hodnotami
(N =1 362).
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Stejny typ jednorozmérné analyzy byl proveden se zamétenim na polypy z fundickych Zlazek.
(tabulka 42) Pacienti s vyskytem FGP byli srovnavani s pacienty bez zddného polypu a do
analyzy tudiz nevstupovaly zdznamy pacientii s vyskytem polypu jiného nez FGP. Z tohoto
diivodu je velikost analyzovaného souboru mensi neZ ptivodnich 2 723 zaznami. Zeny mély o
45 % vyssi Sanci na vyskyt polypu. UZivani IPP ve vSech hodnocenych davkéch bylo spojeno
s vice jak Ctyfnasobnym zvySenim Sance na vyskyt polypu z fundickych Zlazek. Délka 1écby
IPP v intervalech 6 az 9 let a 10 a vice let byla spojena se sedminasobnym, respektive témet
patnactinasobnym zvySenim rizika vzniku FGP. Nejvyssi vyskyt FGP byl u pacientt
uzivajicich lansoprazol a esomeprazol. Pacienti indikovani k 1é¢bé IPP z divodu RNJ a nemoci
jicnu méli téméf Sestinasobné zvyseni rizika a soucasné nejvyssi mezi indikacemi. Infekce H.
pylori v minulosti ¢i v dobé gastroskopie byla vyhodnocena jako vyznamny protektivni faktor
vyskytu polypu s OR 0,19 (95% CI 0,08-0,37). Z charakteru ziskanych dat vyplyva, ze FGP
nejsilnéji ovliviujici vysledky analyzy vSech polypt nejen kvili nejvyssi Cetnosti, ale 1 pro

nejvyssi miru asociace.

Tabulka 42. Jednorozmérna logisticka regrese vyskytu FGP (N =2 611)

Charakteristika N Pomér Sanci (95% IS) P-hodnota
Vék méné nez 50 let 729 reference
50 az 69 let 1 059 1,11 (0,84-1,48) 0,458
70 a vice let 823 0,97 (0,72-1,31) 0,842
Vaha* méné nez 60 kg 104 reference
60 az 79 kg 424 1,21 (0,63-2,52) 0,591
80 az 99 kg 352 1,74 (0,91-3,61) 0,113
100 a vice kg 102 1,23 (0,53-2,95) 0,628
Pohlavi muz 1 400 reference
zena 1211 1,45 (1,15-1,83) 0,002
Délka 1étby IPP v dobd méné nez 3 mésice nebo | 59 reference
gastroskopie vibec
(kategorizace 1) 3 mésice a vice 1552 4,13 (3,08-5,65) < 0,001
pustroskopie - nebovivee 109 reference
(kategorizace 2) 3 mésice az 1 rok 454 0,95 (0,56-1,55) 0,836
2 az5let 609 2,86 (2,004,11) < 0,001
6 az 9 let 242 7,42 (5,03-11,01) < 0,001
10 a vice let 247 14,94 (10,36-21,80) < 0,001
Davka léciva bez 1é¢b
(kategorizace 1) mesicl ;3%:5 l;?l(;l(?sliopii 1043 reference
nizka davka 149 4,90 (2,96-8,01) < 0,001
standardni davka 1 089 4,21 (3,06-5,89) < 0,001
zvysena davka 314 5,40 (3,65-8,05) < 0,001
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dlouhodobé v historii 16 9,22 (2,82-26,43) < 0,001

Davka légiva®* bc?z lfééby ' 884 reference

(kategorizace 2) nizkd, standardni nebo - 55, 4,81 (3,45-6,90) <0,001
zvy$ena davka ’ ’ ’ ’

Davka léciva** bez 1é¢by 884 reference

(kategorizace 3) nizka davka 149 5,24 (3,10-8,76) <0,001
standardni davka 1 089 4,49 (3,18-6,51) < 0,001
zvySena davka 314 5,77 (3,81-8,84) < 0,001

Druh lééivz? v dobé bez 1écby v dobé¢ 900 reference

gastroskopie gastroskopie
omeprazol 1190 3,33 (2,39-4,75) < 0,001
pantoprazol 286 4,12 (2,68-6,35) < 0,001
lansoprazol 36 6,48 (2,74-14,18) < 0,001
esomeprazol 111 7,21 (4,27-12,05) < 0,001
rabeprazol 46 5,40 (2,41-11,25) < 0,001
pacient vedel, ze léciva 4 16,07 (8,10-31,74)  <0,001
stiidal

Indikace 1é¢by bez 1écby 884 reference
GERD a nemoci jicnu 1034 5,79 (4,11-8,36) < 0,001
VCH a nevarikozni 106 1,53 (0,61-3,32) 0,314
krvaceni
portalni hypertenze 184 0,86 (0,35-1,83) 0,712
definovana profylaxe 136 3,31 (1,79-5,89) < 0,001
jiné 267 4,63 (2,96-7,29) < 0,001

Infekee H. pylori*** neg'fit‘ivnri 1101 reference

(kategorizace 1) pozitivni nebo 180 0,19 (0,08-0,37) <0,001
eradikovan ’ ’ ’ ’

Infekee H. pvlori* negativni 1101 reference

(l‘:aiegcsriz' a’?é ;;’ pozitivni 93 0,23 (0,08-0,52) 0,002
eradikovan 87 0,15 (0,04-0,40) 0,001

* Efekt vahy byl hodnoceny pouze na podsouboru pacientil s vyplnénymi hodnotami (N = 982).

** Efekt davky 1é¢iva byl hodnoceny pouze na podsouboru pacientd (N = 2 436) bez dlouhodobé 1écby PPI
v historii a bez pacienttl, kteti méli 1é¢bu trvajici maximalné tii mésice.

*#* Efekt infekce H. pylori byl hodnoceny pouze na podsouboru pacientll s vyplnénymi hodnotami
(N =1281).
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Tabulka 43 podava vysledky analyzy vyskytu jinych polypt u pacienti, kteii byli srovnani s
osobami bez zadného polypu. Analyza byla limitovana nizkym poctem pacientii s polypem (99
pacientil). Vliv pohlavi a infekce H. pylori v tomto ptipad¢ prokazan nebyl, naopak vék 50-69
let a vaha nad 100 kg vykazovaly vyznamny efekt na vyskyt polypu. Vyznamny vliv véku
muze souviset s vySSim zastoupenim dlouhodobéji 1écenych pacientii v prostfedni vékové
kategorii. Délka 1écby 1 davkovani 1éciva byly identifikovany jako vyznamné prediktory, av§ak
jejich efekt byl vyrazné nizsi nez v ptipad€ FGP. Z hlediska indikace byla nejrizikovéjsi portalni

hypertenze s témet pétinasobnou Sanci na vyskyt polypu v porovnani s pacienty bez 1¢cby.

Tabulka 43. Jednorozmérna logisticka regrese vyskytu jinych polypti (N =2 374)

Charakteristika N Pomér Sanci (95% IS) P-hodnota
Vék méné nez 50 let 653 reference
50 az 69 let 969 2,56 (1,47-4,73) 0,002
70 a vice let 752 1,71 (0,92-3,29) 0,098
Vaha* méng nez 60 kg 95 reference
60 az 79 kg 386 1,88 (0,52-12,06) 0,407
80 az 99 kg 304 1,91 (0,51-12,42) 0,402
100 a vice kg 102 6,79 (1,81-44,23) 0,013
Pohlavi muz 1299 reference
Zena 1075 1,10 (0,73-1,64) 0,654
Délka lééb)j IPP v dob& rnoéné nez 3 mesice nebo 1 030 reference
gastroskopie vibec
(kategorizace 1) 3 mésice a vice 1344 2,34 (1,50-3,78) < 0,001
Dl PGB SRS 00 s
(kategorizace 2) 3 mésice az 1 rok 447 1,40 (0,71-2,64) 0,315
2az5let 565 2,82 (1,69-4,78) < 0,001
6 az 9 let 183 2,32 (1,05-4,78) 0,028
10 a vice let 149 3,52 (1,67-7,03) < 0,001
Davka lé.éiva bevz !é(::byv nebo do 3 1019 reference
(kategorizace 1) m¢ésicu pred endoskopii
nizka davka 121 0,33 (0,02-1,58) 0,281
standardni davka 961 2,60 (1,63—4,26) < 0,001
zvySena davka 262 2,24 (1,12-4,32) 0,018
dlouhodobé v historii 11 0,00% 0,978
Davka lé.éiva** bez 16¢by 867 reference
(kategorizace 2) ‘Zl@iaen Zfﬁg‘;{rgm nebo 344 2,24 (1,40-3,71) 0,001
Davka léCiva** bez 1é¢by 867 reference
(kategorizace 3) nizk4 davka 121 0,32 (0,02-1,55) 0,267
standardni davka 961 2,51 (1,55-4,22) < 0,001
zvySena davka 262 2,17 (1,07-4,26) 0,027
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Druh lé¢iva v dobé bez 1é¢by v dobé

gastroskopie gastroskopie 878 reference
omeprazol 1 069 2,03 (1,24-3,43) 0,006
pantoprazol 248 1,98 (0,94-3,99) 0,063
lansoprazol 31 5,76 (1,61-16,37) 0,002
esomeprazol 88 3,36 (1,30-7,75) 0,007
rabeprazol 36 0,00 (0,00-2,24) 0,974
pacient védzl, e léciva 1,69 (0,09-8,62) 0,615
stiidal

Indikace 1é¢by bez 1écby 867 reference
GERD a nemoci jicnu 850 1,60 (0,93-2,80) 0,091
VCH a nevarikozni 101 0,78 (0,12-2,69) 0,734
krvéaceni
portalni hypertenze 200 4,99 (2,71-9,20) < 0,001
definovana profylaxe 123 1,63 (0,54-4,06) 0,335
jiné 233 2,27 (1,10-4,52) 0,022

Infekee H. pylori*** neg?t‘ivnri 950 reference

(kategorizace 1) pozitivni nebo 181 0,71 (0,33-1,39) 0,353
eradikovan

Infekee H. pvlori®* negativni 950 reference

(l‘(‘aiegcsriz' a’:ye ‘;;’ pozitivni 93 0,77 (0,27-1,79) 0,591
eradikovan 88 0,65 (0,19-1,62) 0,411

* Efekt vahy byl hodnoceny pouze na podsouboru pacientil s vyplnénymi hodnotami (N = 887).

** Efekt davky 1éciva byl hodnoceny pouze na podsouboru pacienti (N =2 211) bez dlouhodobé 1écby PPI
v historii a bez pacienttl, kteti méli 1é¢bu trvajici maximalné tii mésice.

*#* Efekt infekce H. pylori byl hodnoceny pouze na podsouboru pacientli s vyplnénymi hodnotami
(N =1 131).

1 IS nebylo mozné odhadnout z diivodu nizkého poctu subjekti a vysoké standardni chyby odhadu.

Vysledky jednorozmérnych analyz uvedené v tabulkach 41 az 43 ptedstavuji spiSe deskriptivni
nastroj k ur€eni potencidlné vyznamnych asociaci, jelikoz mohou byt ovlivnény nékterymi
neuvazovanymi faktory. Pro urceni statistické vyznamnosti a velikosti efektu proménnych byla

proto provedena i1 vicerozmérna analyza.

Analyza byla zamétena zejména na vliv délky 1é€by v interakci s davkovanim lé¢iva na vyskyt
polypu. Vyftazeni byli vSichni pacienti s dlouhodobou lé¢bou v historii, jelikoZ se jedna o malo

pocetnou a specifickou skupinu. Analyza byla adjustovana na vék a pohlavi pacienta.
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Tabulka 44 podava vysledky vicerozmérné regresni analyzy vyskytu jakéhokoliv polypu. Byl
prokézany vyznamny vliv pohlavi, pficemz zeny mély o 35 % vyssi Sanci na vyskyt polypu.
Dale je patrny vyrazny trend v efektu délky 1écby a ddvkovani 1é€iva. Do jednoho roku 1écby
nedochazi k vyznamnému navyseni Sance na vyskyt polypu, a to nezavisle na davkovani léCiva.
Pti dlouhodob¢jsim wuzivani IPP se odstupiiované, vyrazné a vyznamné zvySuje i
pravdépodobnost polypu. Pacienti s 1écbou IPP trvajici déle nez 10 let maji vice nez
desetinasobnou Sanci na vyskyt polypu v porovnani s pacienty, kteti byli 1é¢eni mén¢ nez tii

meésice nebo v dobé gastroskopie nebyli 1é¢eni vitbec.

Tabulka 44. Vicerozmérnd logisticka regrese vyskytu polypu na podsouboru pacientii bez

1é¢by v minulosti (N = 2 706)

Pomér Sanci

Charakteristika N (95% IS) P-hodnota
Vék méné nez 50 let 741 reference
50 az 69 let 1113 0,99 (0,75-1,30) 0,918
70 a vice let 852  0,85(0,63-1,14) 0,266
Pohlavi muz 1453 reference
Zena 1253  1,35(1,08-1,68) 0,008
D(éilk[z)l 1é¢by IP11: méné nez 3 mesice nebo vibec 1 076 reference
v dobé gastroskopie Ssice ay
a divkovini 166iva o ot divieandnim 36 195(0.65-476) 0177

3 mésice az 1 rok

se standardnim davkovanim
3 mésice az 1 rok

se zvySenym davkovanim

338 0,97 (0,60-1,53) 0,914

97 1,25 (0,57-2,44) 0,552

2az5let

s nizkym davkovanim 68 2,26 (1,084,33) 0,020

2az5let

se standardnim davkovanim 455 2,76 (1,99-3,84) < 0,001
2azslet oo 127 3.60(221-576)  <0,001
se zvySenym davkovanim

6az09 let

s nizkym davkovanim 2 3,06 (1,00-7,81) 0,030

6az09 let

se standardnim davkovanim 167 5,29(3,53-7,88) < 0,001
6az09 let

s . 59 7,34 (4,08-12,98) < 0,001
se zvySenym davkovanim

10 a vice let

s nizkym davkovanim

10 a vice let

se standardnim davkovanim
10 a vice let

se zvySenym davkovanim

22 10,22 (4,18-24,50) < 0,001

191 10,87 (7,55-15,74) < 0,001

45 10,76 (5,69-20,24) < 0,001
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V tabulce 45 je reportovana vicerozmérna analyza ve vztahu k vyskytu FGP. Pacienti s
vyskytem FGP byli srovnavéni s pacienty bez zddného polypu. Opét je zietelny nérlst rizika
vyvoje FGP u Zen, vliv nariistajici davky 1é¢iva, a hlavné doby 1écby IPP. Lécba IPP do 1 roku
neni asociovana s rizikem vyvoje FGP, od 2. roku Sance na vyskyt polypu nariista a zvySuje se

ovlivnéni davkou.

Tabulka 45. Vicerozmérnd logisticka regrese vyskytu FGP na podsouboru pacientti bez 1écby

v minulosti (N =2 595)

Pomér Sanci

Charakteristika N (95% IS) P-hodnota
Vék méné nez 50 let 721 reference
50 az 69 let 1054 0,77 (0,56-1,006) 0,105
70 a vice let 820 0,73 (0,52-1,03) 0,070
Pohlavi muz 1392 reference
Zena 1203 1,51 (1,18-1,95) 0,001
Dfllkli)l 1é¢by IPlI: méné nez 3 mésice nebo viibec 1 043 reference
v dobé gastroskopie Xsice 2%
a divkovini 166iva s ot eaa i 35 259(0.75690) 0,086

3 mésice az 1 rok

se standardnim davkovanim
3 mésice az 1 rok

se zvySenym davkovanim

325 0,79 (0,40-1,46) 0,485

94 1,39 (0,52-3,10) 0,465

2az5let

s nizkym davkovanim 68 3,87 (1,82-7,63) <0,001
2 az 5 let

se standardnim davkovanim 422 2,84 (1,88-4,30) < 0,001
2azslet 119 446 (249-773)  <0,001
se zvySenym davkovanim

6az9 let

s nizkym davkovénim 24 421(LI9-1174) 0,012
6az9 let

se standardnim davkovanim 161 8,03 (5,11-12,63) <0,001
6az9 let

Ny - 57 11,71 (6,22-21,66) < 0,001
se zvySenym davkovanim
l0avicelet =~ 22 18,09 (7.25-4439)  <0,001
s nizkym davkovanim

10 a vice let 181 17,16
se standardnim davkovanim (11,35-26,23)

l0avicelet = 44 17,69 (9,05-34,44)  <0,001
se zvySenym davkovanim

< 0,001
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5.3.3. Vicerozmérna analyza vyskytu polypt se zohlednénim infekce Helicobacter pylori

Tabulky 46 a 47 podavaji vysledky vicerozmérnych analyz na podsouborech pacientl s

vyplnénou informaci o infekci H. pylori. Navzdory rozsifeni intervalti poméru Sanci a vétSimu

rozptylu hodnot mezi riiznymi davkami 1éCiva pii zmenSeni velikosti soubort je celkové riziko

po zohlednéni vlivu infekce v jednotlivych pozorovanych charakteristikach podobné jako

v celém souboru.

Infekce H. pylori byla prokazéana jako vyznamny protektivni faktor vzniku polypu, resp. FGP.

Zejména je to patrné u pacientd, ktefi tuto infekci prodé€lali v minulosti tzn. podstoupili

Gispésnou eradikaéni 1é¢bu. Sance na vyskyt polypu je v této skupiné sniZena o 78 % (tabulka

46) a v ptipad¢ FGP se jedna o 88% sniZeni ve srovnani s pacienty bez infekce. (tabulka 47)

Tabulka 46. Vicerozmérna logistické regrese vyskytu polypu na podsouboru pacientl bez

1é¢by v minulosti a s vyplnénou informaci o infekci H. pylori (N =1 349)

Pomér Sanci

Charakteristika N (95% IS) P-hodnota
Vék méné nez 50 let 424 reference
50 az 69 let 557 1,17 (0,83-1,65) 0,363
70 a vice let 368 0,90 (0,61-1,32) 0,579
Pohlavi muz 726 reference
zena 623 1,39 (1,04-1,84) 0,024
Délka lécby IPP méné nez 3 mésice nebo vilbec 432 reference
v dob¢ gastroskopie 3 mgsice az 1 rok
a davkovani léciva s nizkym davkovanim 19 2,57 (0,70-7,61) 0,112
3 mésice az 1 rok
se standardnim davkovanim 168 0,97(0,52-1,73) 0,914
3mésiceaz Irok 48 1,07 (0,35-2,65) 0,890
se zvySenym davkovanim
2az5let
s nizkym davkovénim 45 1.82(0,74-4,02) 0,161
2az5 let
se standardnim davkovanim 232 2,86 (1,84-4,46) < 0,001
2azslet 68 2,89 (1,47-549) 0,002
se zvySenym davkovanim
6az9 let
s nizkym davkovanim 16 2,58 (0,57-8,66) 0,159
6az9 let
se standardnim davkovanim 102 3,78 (3.45-9,71) < 0,001
6azflet 43 570(276-11,56)  <0,001
se zvySenym davkovanim
10 a vice let
S nizkym davkovanim 18 11,34 (4,17-32,00) <0,001
10.a vice let 124 8,53(527-13,99)  <0,001

se standardnim davkovanim
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10 a vice let

Y . 34 7,54 (3,51-16,16) < 0,001
se zvySenym davkovanim

Infekce H. pylori negativni 1159 reference
pozitivni 99 0,46 (0,22—0,87) 0,024
eradikovan 91 0,22 (0,09-0,47) < 0,001

Tabulka 47. Vicerozmérna logisticka regrese vyskytu FGP na podsouboru pacientl bez 1écby

v minulosti a s vyplnénou informaci o infekci H. pylori (N =1 269)

Pomér Sanci

Charakteristika N (95% IS) P-hodnota
Vék méné nez 50 let 410 reference
50 az 69 let 515 0,88 (0,59-1,31) 0,519
70 a vice let 344 0,65 (0,42-1,02) 0,064
Pohlavi muz 684 reference
zena 585 1,51 (1,08-2,10) 0,015
Délkavlééby IPP - méné nez 3 mésice nebo vibec 411 reference
. ﬂgﬁﬁfj'j,ﬁf‘;fgl"v';‘e 3 mésice az 1 rok 18 3,90 (0,84-13,40) 0,051

s nizkym davkovanim

3 mésice az 1 rok

se standardnim davkovanim
3 mésice az 1 rok

se zvySenym davkovanim

157 0,68 (0,25-1,61) 0,410

45 0,85 (0,13-3,06) 0,833

2az5 let

s nizkym davkovénim 45 3.67(1,43-864) 0,004

2az5let

se standardnim davkovanim 208 3,39.(1,92-6,07) < 0,001
zazslet 64 462(2,07-994) <0001
se zvySenym davkovanim

6az9 let

s nizkym davkovanim 153,78 (0,56-15,56) 0,100

6az9 let

se standardnim davkovanim 97 1043(5,73-19.37)  <0,001
6az9 let

Y L, 41 10,24 (4,56-22,79) < 0,001
se zvySenym davkovanim

10 a vice let

s nizkym davkovanim

10 a vice let

se standardnim davkovanim
10 a vice let

se zvySenym dadvkovanim

18 2491 (8,65-7536) < 0,001

117 16,16 (9,14-29,43) < 0,001

33 1438 (6,27-33,17)  <0,001

Infekce H. pylori negativni 1089 reference
pozitivni 93 0,26 (0,09-0,63) 0,007
eradikovan 87 0,12 (0,03-0,35) 0,001
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5.3.4. Rizikové polypy s dysplazii a nadory

Vyskyt polypt s dysplazii nebo karcinomem a vyskyt neuroendokrinnich tumori (NET) nebyl
dale statisticky hodnocen z divodu nizkych absolutnich ¢etnosti (tabulka 48). Tato podskupina
byla hloubé&ji analyzovana deskriptivné s popisem dalSich charakteristik a onemocnéni, u

kterych je literarné popsana souvislost s vyvojem dysplazie nebo nadora.

Tabulka 48. Charakteristiky pacientll se vzacné se vyskytujicimi rizikovymi polypy (N = 15)

%
z celého Uzivani IPP Souvisejici onemocnéni
souboru
T 1 N .
YP POLypY Ano Median Cetnost
(%) délky (%)
(roky)
o . 3 H. pylori gastritida 1
Polyp s lehkou dysplazii | 3 | 0,1% | (100 %) 10 s intestinalni metaplazii | (33,3 %)
FAP, GAPPS 1+1
(66,6 %)
1 -
Polyp s karcinomem 1] 0,04% (100 %) 4
. 4 Autoimunitni chronicka 9
Polyp s NET I 04% | (36%) 1,5 atroficka gastritida | (81,8 %)
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5.3.5. Vliv druhu inhibitoru protonové pumpy na vyskyt polypu

Déle byl vicerozmérnou regresni analyzou hodnocen vliv druhu 1é¢iva IPP na vyskyt polypu.

Analyza byla adjustovana na vék, pohlavi, délku 1éCby a na podsouboru pacientl i na infekci

H. pylori, v§e na podsouboru pacientii, kteti byli v dob& gastroskopie 1é¢eni IPP. Za referencni

skupinu v pfipadé¢ druhu léCiva v dobé& gastroskopie byl uvazovan nejcastéji podavany

omeprazol. (tabulka 49) Ve srovnani s omeprazolem méli pacienti 1éceni esomeprazolem vice

nez dvojnasobnou Sanci na vyskyt FGP vcetné adjustace na infekci H. pylori. To je v korelaci

s hodnocenim efektivity 1écby IPP dle efektu na intragastrické pH (tabulka 3), kde standardni

davka 40mg esomeprazolu vede k nejdelSimu zvySeni Zalude¢niho pH nad 4 a tim i

pravdépodobné k dalSim zménam na cesté k vyvoji FGP.

Tabulka 49. Vysledky vicerozmérné logistické regrese vyskytu FGP na podsouboru pacientil

s 1écbou v dobe¢ gastroskopie a s vyplnénou informaci o infekci H. pylori se zohlednénim druhu

16&iva (N = 937)

Pomér Sanci

Charakteristika N (95% IS) P-hodnota
Vék méné nez 50 let 269 reference
50 az 69 let 407 1,03 (0,67-1,60) 0,878
70 a vice let 261 0,79 (0,49-1,29) 0,353
Pohlavi muz 519 reference
zena 418 1,50 (1,06-2,13) 0,024
Délka léc¢by IPP méné nez 3 mésice 79 reference
v dobé gastroskopie 3 sqice a7 | rok 220 0,79 (0,27-2,61) 0,677
2az5 let 317 2,97 (1,22-8,88) 0,028
6az9 let 153 7,93 (3,20-24,07) < 0,001
10 a vice let 168 13,16 (5,36-39,84) < 0,001
Druh léciva v dobé omeprazol 610 reference
gastroskopie pantoprazol 161 1,29 (0,79-2,06) 0,301
lansoprazol 21 1,21 (0,39-3,43) 0,732
esomeprazol 86 2,14 (1,21-3,72) 0,008
rabeprazol 24 1,70 (0,55-4,73) 0,330
pacient veédél, ze léCiva stidal 35 1,98 (0,93-4,27) 0,077
Infekce H. pylori negativni 819 reference
pozitivni 50 0,33 (0,11-0,82) 0,029
eradikovan 68 0,11 (0,03-0,33) < 0,001
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5.3.6. Vztah indikace 1é¢by inhibitory protonové pumpy s typem polypu

U pacientti 1é¢enych IPP byl hodnoceny vztah mezi indikaci této 1é€by a typem polypu. Do

analyzy byli zahrnuti pacienti 1é¢eni pomoci PPI, u kterych se vyskytl maximalné jeden typ

polypu a nebyli hodnoceni pacienti jen s historii 1é€by IPP bez aktudlniho uzivéni. Celkové

obsahoval pouzity podsoubor zdznamy 1 803 pacientd. (obrazek 10)

Obrazek 10. Relativni zastoupeni indikaci 1€¢by IPP dle jednotlivych typt polypt.

100 %
80 %
60 %
40%
20 %
0% i
bez polypu
(N=1430)

B GERD a nemoci jicnu B VCH a nevarikdzni krvaceni

FGP

(N =292)

ostatni polypy
(N =81)

portalni hypertenze B definovana profylaxe

jiné

Tabulka 50 obsahuje absolutni i relativni ¢etnosti odpovidajici obrazku 10 a p-hodnotu chi-

kvadrat testu. V zastoupeni indikaci mezi riiznymi typy polypt byl zjistén statisticky vyznamny

v

cetnosti u pacientti s FGP, a naopak nejvyssi u pacientl s ostatnimi typy polypil (dominantné

hyperplastickymi). Déle je také ziejmé vysoké zastoupeni RNJ u pacientt s FGP.

Tabulka 50. Absolutni a sloupcové relativni Cetnosti indikace 1écby dle typu polypu se

statistickym vyhodnocenim vztahu obou proménnych (N = 1 803)

Typ polypu P-

Indikace 1é¢by bez polypu FGP ostatni Celkem hodnota
GERD a nemoci jicnu 816 (57,1 %) 215 (73,6 %) 36 (44,4 %) 1067

VCH a nevarikézni krvaceni | 99 (6,9 %) 7 (2,4 %) 2 (2,5 %) 108

portalni hypertenze 177 (12,4%) 7(24%) 23 (28,4 %) 207

definovana profylaxe 118 (8,3 %) 17 (5,8 %) 4 (4,9 %) 139 < 0,001
jiné 220 (15,4 %) 46 (15,8%) 16 (19,8 %) 282

Celkem 1430 292 81 1 803
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6. Diskuse

Tato prace popisuje nékolik rizikovych faktorii spojenych s Iécbou IPP u pacientii prevazné
léCenych pro RNJ. I kdyz vdruhé casti prace byl analyzovan neselektovany soubor
endoskopovanych pacienti, bylo uzivani IPP u vétSiny z nich a u 80 % dlouhodobé 1é¢enych
spojeno s RNJ. Vysledky lze tak interpretovat pfevazné pro tuto vybranou skupinu nemocnych,
s upozornénim na konkrétni odlisSnosti pro jin¢€ indikace. Na rozdil od fady publikovanych praci
na téma dlouhodobé bezpecnosti IPP, nebyla naSe prace nijak omezena jen na jedno 1é¢ivo ze
skupiny IPP a probéhla zcela nezavisle na jakékoliv podpoie ze strany farmaceutické

spole¢nosti.

K hodnoceni kauzality IPP a nezddouci udalosti je potieba velka opatrnost. To, Ze je néjaké
riziko statisticky vyznamné, nefikd nic o tom, Ze je zplisobené pravé timto sledovanym
faktorem a Ze je vyznamné i klinicky. I kdyZz je ve studiich (v€etné této prace) provedena
adjustace na dalsi ovliviiyjici faktory, vZzdy je mozné, Ze uzivani IPP je néjakym zplisobem
zavislé 1 na jinych okolnostech, které sami o sobé mohou riziko sledovaného jevu ovliviiovat.

wewr

ostatnich faktort nehraje vyznamnou roli.”®

6.1. Dlouhodoba lécba refluxni nemoci jicnu a klinické a laboratorni parametry

Prace prezentuje vysledky prospektivniho sledovani pacientti s RNJ 1écené IPP s popisem a
analyzou potencialnich nezadoucich ucinki takové terapie se zamétenim na klinicky zjistitelné
udélosti dle anamnézy, vysledek provedené alespon jedné endoskopie pii 1é¢be, a u vétSiny
z pacientll téz laboratornich parametri a meéfeni kostni denzitometrie. Tato kombinace
sledovanych charakteristik je unikéatni a umoziuje komplexni pohled na bezpecnostni okolnosti
1écby. Béhem 20letého obdobi bylo postupné zarfazeno 225 pacientl, stim, Ze témét od
poloviny z nich byly dostupné udaje po 10 a vice letech 1écby.

U pacientl s Barrettovym jicnem byla realizovana pravidelnd endoskopické dispenzarizace dle

doporuceni odbornych spole¢nosti®!®2

, vdob¢ kontroly bylo dle moznosti doplnéno i
laboratorni vySetfeni a denzitometrie. V ramci protokolu studie bylo v podobnych intervalech
(2-4 roky) proveden stejny typ vySetieni i u ostatnich osob s RNJ. Naprosta vétSina projevovala
aktivni zajem o vySetieni a jeho vysledky a jeho podstoupeni nebylo nijak problematické. Ve
vybéru souboru pro analyzu je mozné zkresleni tim, Ze neni znam vyskyt sledovanych udalosti

u pacientli, ktefi na ambulantni kontrolu nebo naplanovana vysetieni nepfisli. I kdyZ neni

literarné doporucovana pravidelnd endoskopickéd dispenzarizace vSech pacientii s RNJ, vede
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obvykle k indikaci endoskopie vyvoj potizi pti 1é¢be a komunikace mezi pacientem a lékarem.
Ve vysetieném souboru pacientl byl interval ke kontrolni endoskopii pii 1é€bé primérné 4,8

roku.

Prakticky polovina zatazenych pacientl neziistala v priibéhu sledovéani u jednoho druhu IPP a
doslo ke zméné. Divody mohly byt pestré, od nedostatecné ucinnosti ptivodniho 1éciva,
subjektivni tolerance ¢i zaméné jinym lékafem predepisujicim recept. V nastavené metodice
studie nebyly pfi¢iny zmény IPP zaznamenavany, a proto je nelze ani blize vyhodnotit. I kdyz
neni rotace IPP obecné povazovana za prostredek k feSeni nedostatecné tcinnosti 1écby pro
lécbu RNJH2210 [ze ji vyzkousSet a vyhodnotit vyvoj symptomii a lokalniho nalezu. Proto je
obtizné, vztahovat dlouhodobé nezadouci ucinky 1é€by RNJ ke konkrétnimu druhu 1éciva.
Absence dlouhodobé medikace H2 blokatory ve sledovaném souboru koreluje s obecnymi
trendy v klesajici preskripci téchto 1éCiv. (obrazek 3) Teoreticky je mozné H2B vyuzit pti
intoleranci IPP nebo v kombinované 1€cbé podavané vecer v 1€cbé refrakternich symptomu a
ezofagitidy.%® Je pravdépodobné, ze z 225 pacientll nékteii kratce H2 blokatory uzivali, ale
dlouhodobé ucinnd medikace v dokumentaci zaznamenéana nebyla. Pfiblizn€ 20 % pacientil
uzivalo mezi klinickymi kontrolami prokinetikum itoprid. Asi u poloviny z nich byly divodem
mimojicnové refluxni symptomy, u druhé ¢asti pretrvavajici typické a atypické symptomy pfi

1écbe IPP.

Ke srovnani klinickych rizikovych parametrt pacientti dlouhodobé 1é€¢enych IPP pro RNJ byla
pouzita kontrolni skupina osob vySettenych na endoskopii, ktefi nebyli aktualné ani v minulosti
lé¢eni IPP. Nejde o zdravou populaci, ale ziskané zdkladni demografické parametry byly mezi
skupinami srovnatelné. Pfestoze pacienti z kontrolni skupiny meéli stejny pocet uzivané
medikace, méli o néco vice zastoupeny potencialni komorbidity, které mohou ovliviiovat kostni
denzitu. Je to vysvétlitelné charakterem kontrolniho souboru, kdy indikaci pro vySetfeni mohly
byt symptomy spojené s jinym onemocnénim. Ziskat ke stejnému hodnoceni kontrolni soubor

zdravych osob je bez pouziti demografickych databazi prakticky nemozné.

Soubor pacientii nepfedstavuje zcela reprezentativni skupinu RNJ, protoze ke sledovani byli
zafazeni predevSim pacienti s recidivujicimi potizemi a vyraznéjSimi strukturdlnimi zménami
vcetn¢ Barrettova jicnu. V SirSich neselektovanych souborech predstavuje BJ obvykle 9-15
%.5° Dlouhodoby vyvoj RNJ ukazuje na relativni stabilni podtyp onemocnéni v ¢ase bez
vyraznéjsi progrese, v korelaci s nazory v literatute.!! Vyvoj refluxni ezofagitidy (16 %),
ptipadné Barrettova jicnu (0,6 %) a dysplazie (0,09 % za rok) jako komplikaci RNJ i pii
medikament6zni 1€¢bé jsou ve vySetieném souboru malo ¢etné a relativné ptiznivé ve srovnani
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s jinymi pracemi. Studie ProGERD hodnotila zmény po 5 letech 1écby IPP v bézné praxi a
popsala 6% (neerozivni RNJ) az 19% (t¢z8i refluxni ezofagitida) vyvoj BJ a recidivu
ezofagitidy az u 50 % pacienti.?!> Ve stejné praci autofi referuji po 5 letech pretrvavajici
uzivani IPP jen u 64 % pacientd. Relativné nizkd progrese v naSem souboru muize byt
nalezem, ktefi podstoupili nasledné kontroly pfi 1écbé a dodrzovali pfedepsanou medikaci ve
vétsim rozsahu. Lze predpokladat, ze dalsi snizeni davky IPP nebo vysazeni medikace z diivodi
obav z nezadoucich u¢inku by mohlo vést k hor§im vysledkiim. Nicméné vzhledem k publicité
tykajici se nezadoucich uc¢inkt IPP bylo toto téma s pacienty diskutovdno a sami méli zajem
podstoupit navrzend vySetfeni posuzujici mozna rizika 1éCby, stejné tak i pokus o snizeni ¢i

vysazeni medikace.

Zvyseny vyskyt fraktur obecné, osteoporotickych fraktur u starSich osob a u Zen neni
piekvapivym zjisténim. TéZ souvislost fraktur s poc¢tem uZzivanych 1ékti a vyskytem rizikové
komorbidity ukazuje na celkovy stav pacienta a pfitomnost pfidruzenych onemocnéni, které
vyskyt zlomenin vyznamné ovliviiuji. Pfi zaméfeni na 1éEbu RNJ nebyl pozorovan zadny rozdil
mezi jednotlivymi podskupinami pacientl s refluxni ezofagitidou, neerozivni RNJ a BJ. Nebyl
pozorovan ani zadny vliv délky 1écby IPP a davky, byt u zvySené davky IPP byl v analyze
sledovan trend ke zvySeni rizika zlomenin obecné. Nicméné, pii cileném zaméfeni na
osteoporotické zlomeniny (kycel, zapésti, obratle) vicerozmérna analyza zddny vliv neukazala
a op¢t dominovala asociace s komorbiditami. Nase data zaméfend na pacienty dlouhodobé
lécené IPP pro RNJ neukazuji zadné vysledky svédcici pro vyssi vyskyt osteoporotickych
zlomenin vici kontrolam. Popisované riziko vztahu IPP a zlomenin je obecné relativné nizké
na trovni cca 1,3 nasobku a vysledky prace mohou byt zkresleny relativné malymi podty.'2!:122
Na druhou stranu v souladu s ostatnimi pracemi nezohlednujicimi indikaci 1é¢by IPP byl
pozorovan prevazujici vliv komorbidit, a ne 1é¢by IPP!'*1?3, Profesorka Laura Targownik,
jedna z nejvétSich odbornikli v této problematice, teoreticky vypocitava narast desitek tisic
fraktur kycle ve Spojenych statech u populace starsi 65 let. To by ovSem pii nartstajici
prevalenci preskripce znamenalo dlouhodoby progresivni narast v populaci, ktery je opét
v souvislosti s jejim starnutim. Podil osob starich 65 let se v CR mezi lety 2000 a 2018 zménil
z13,8 % na 19,2 %.2"* Dominantnim faktorem pro vznik zlomenin tak nadale zGstava vék
s vyznamn&j§im nardstem incidence u Zzen*'¥, coZ potvrzuje i na§ maly soubor. Lze uzaviit, Ze

dlouhodob4 l1éc¢ba IPP pro RNJ neni spojena s vysSim vyskytem zlomenin.
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Hodnoceni kostni denzity u pacientd s RNJ bylo limitovano relativné malym poctem
dostupnych vySetieni. Vicerozmérna analyza prokdzala signifikantni snizeni denzity patefe i
kyc€le s vys§im vékem, coz neni piekvapivy ndlez. Vysledky posuzujici vliv IPP dle délky a
davky medikace jsou heterogenni. U patefe relativné malé pocty pacientii s nizkou 1 vysokou
davkou maji negativni korelaci s denzitou oproti nepriukaznym zménam pii standardnim
dlouhodobém podavanim, pii hodnoceni kyc¢le zadna asociace prokdzana nebyla. Tato
heterogenita vysledki bez logické souvislosti svéd¢i spise o absenci relevantniho vztahu IPP a
kostni denzity. Proti mozné souvislosti hovoii i vyssi kostni denzita u pacientl se zvySenou
hladinou gastrinu. To popirda jeden =z teoretickych mechanisml, jak IPP mohou kosti
ovlivitovat.?!> Hodnoceni individudlnich zmén kostni denzity bylo vzhledem k omezenému
poctu parovych vysetieni jen u 91 pacientli obtizné metodicky zpracovatelné. Mozné bylo
porovnani vyvoje denzity pomoci T skore v podskupinach dle intervalli mezi kontrolami a
soucasn¢ se zohlednénim délky 1écby pied prvnim vySetfenim denzitometrie. V oblasti patete
nebyla pozorovana zadnd vyznamna zmeéna, v oblast kycle byl pozorovan pokles denzity po
uplynuti 5 a vice let mezi méfenimi. To lze pfevazné povazovat za ptfirozenou zménu vlivem
starnuti. Mezi davkou a délkou lécby RNIJ pted prvnim hodnocenim zmény denzity nebyla
zadna souvislost v analyzovanych parametrech nalezena. Ziskané udaje jsou v korelaci
s vétSinovym néazorem, ze neexistuje pii¢innd souvislost mezi IPP a snizenim kostni

H418.123 - Metodologicky idedlni by bylo prospektivné srovnat vyvoj denzity u viech

denzity.
pacienti s RNJ na pocatku a dale v pevnych casovych intervalech a zaroven simultdnné
sledovat kontroly sparované dle véku a pohlavi bez medikace. V nasich podminkach to bylo
nerealné, 1 kdyz zpoc€atku snaha byla. V praci bylo mozné alesponi u vyznamné ¢asti pacientli
provést denzitometrii do 2 let od zahdjeni terapie IPP, coz by nemélo byt zatizeno vétSim

zkreslenim, a tato skupina byla v analyzach pouzita jako referencni.

V praci jsme neprokdzali zadny vliv parametra 1écby IPP pro RNJ na vyskyt stievni infekce.
Diivodem mitize byt v tomto piipadé i nizky pocet osob s vyskytem infekce. To ale svédc¢i o
malé klinické vyznamnost tohoto onemocnéni u osob lécenych pro RNJ. Rozdilny vyskyt
jednotlivych patogent ukazuje na pravdépodobné odliSnosti ve slozeni sledované kohorty a
kontrol. Velmi orientacné lze posoudit, ze vyskyt stievni infekce nejCastéjSimi patogeny u
pacientll 1é¢enych pro RNJ v priméru téméf 10 let v rozsahu 3 % odpovida desetinasobku
udavané ro¢ni incidence téchto onemocnéni tj. 300 na 100 000 osob. (obrazek 4) Blizsi analyzu
pridatnych faktorii a podtypt dle stievniho patogena neni mozné ud¢€lat pro maly pocet ptipada

v souboru. Dlouhodobéd 1é€ba RNJ nebyla spojena s vyS$$im vyskytem stfevnich infekci.
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Vzhledem k literarnim udajim lze uvazit redukci medikace pii cestovani do epidemiologicky
rizikovych oblasti, ale nemélo by to byt doprovazeno zhorSenim refluxnich symptomi.’'
Kratkodobé snizeni ¢i vysazeni medikace nebude mit pravdépodobné zadny vliv na vyvoj

zavaznych komplikaci RNJ.

Provedend prace neukazala zadny vyznamny vyvoj v laboratornich parametrech hodnoticich
metabolismus zeleza, vitamin B12, vitamin D, hladiny kalcia, magnézia a fosforu ve vazb¢ na
délku a davku dlouhodobé¢ 1écby IPP. Pii srovnani s bezpecnostnimi udaji z randomizovanych
studii hodnoticich 1é¢bu RNJ po 5 letech,!*? jsou i nase data po 10 a vice letech 1é¢by bez
pozorovatelného trendu ve vyvoji oproti vstupnim hodnotdm. Navic pifinaseji i informaci o

dlouhodobém hodnoceni magnezémie, kterd ve srovnavacich studiich méfena nebyla.

Me¢teni hodnoty stfedniho objemu erytrocytu bylo zvoleno jako jednoduchy parametr dostupny
pfi kazdém vySetfeni zautomatického analyzatoru. Narist velikosti erytrocytd muze
doprovazet deficit vitaminu B122!¢ a miiZe se projevit diive jak anémie. Pokud by byl v praci
zjistén vyznamny trend poklesu hladiny vitaminu B12 korelujici s narGstem stfedniho objemu
erytrocytll, bylo by to mozno vyuzit jako jednoduchy a nenakladny parametr ukazujici na
latentni nedostatek vitaminu B12 s moznou souvislosti s 1é¢bou IPP. Zadna korelace ani trend
vyvoje ale zjistén nebyl a pozorovany narust stfedniho objemu erytrocytu o piiblizné 2-3 fl je

jen statisticky signifikantnim vysledkem bez klinického vyznamu.

Elevace gastrinu pfi 1é€bé IPP na hodnoty do trojndsobku horniho referen¢niho rozmezi je
dobie znama4, jen je minimum udaji o dlouhodobém vyvoji a ovliviiujicich parametrech 1écby
IPP.!” Hodnoceni miry elevace gastrinu pii dlouhodobé 1é¢bé IPP ukazalo zajimavé
souvislosti. Pokud pouzijeme kratkodobou 1écbu jak referencni, pak s nartstajici délkou
podavani je u standardniho a vysokého davkovani pfitomno cca 1,7ndsobné zvySeni, ale pti
nizké davce (zahrnujici poloviéni a intermitentni davkovani) dochazi k poklesu gastrinu na
hladiny blizké hodnotdm pacientti bez 1écby. Tato situace ukazuje na relativni néavrat k
»fyziologickym* podminkam (a absenci funkéni hyperplazie) i pti dlouhodobé 1é¢be, pokud je
uzivani v nejnizsi jesté¢ symptomaticky ucinné davce. Primérné hodnoty gastrinémie u uzivani
IPP obvykle neptesahuji 150 pg/ml a extrémni zachycené hodnoty v naSem souboru byly
pritomny pfi souc¢asné chronické autoimunitni atrofické gastritidé. Zvysena hladina gastrinu
(dle nasSich vysledka obvykle vice jak trojndsobné nad normu) muze vyskyt atrofické gastritidy
astecné predikovat.>!” Vysledky po 10 a vice letech ukazuji na absenci progresivni produkce

gastrinu. Pfipad gastrinomu nebo jiného NET nebyl v nasem prospektivné sledovaném souboru
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pacientli s RNJ zastizen. Nebyly prokazany rozdily v elevaci gastrinu pii 1é¢bé jednotlivymi

IPP, vzhledem k relativné malym poctiim v jednotlivych skupinéach to ani nebylo ocekavané.

Moznym limitem naSich dat je nemoznost srovnani se zcela bazalni hodnotou gastrinu bez
predchozi expozice IPP. Pti diagnostice a 1éCbé pacientl s projevy RNJ je v naprosté vétsing
pfipadi v dobé kontaktu gastroenterologa jiz zahajena empirickd 1écba, v souladu
s doporudenimi pro praktické Iékate®, a vysSetfeni pacientii bez 1éEby by bylo realizovatelné jen

po predchozim cileném vynechdni medikace Cisté z vyzkumnych ditvodu alespoii na tyden.

6.2. IPP a Zalude¢ni polypy u endoskopovanych pacientii

Prace potvrdila zndmy fakt, Ze vyskyt ZaludeCnich polypl je asociovany s uzivanim IPP.
Unikatni informace byly ziskany diky podrobné analyze vSech zachycenych zaludecnich
polypti a detailnimu posouzeni délky a davky terapie IPP, navic informace o medikaci IPP byla
ziskana soucasn¢ dotazem od pacienta a verifikovana s dokumentaci. Z jednotlivych analyz pak
vyplyvaji rozdilné rizikové faktory dle druhu zaludecnich polypt. Nejcastéjsi dokumentované
zaludec¢ni polypy typu FGP ptredstavovaly tii Ctvrtiny vSech zjisténych polypt, a proto nejvice
ovlivituji souhrnné hodnoceni. Rozlozeni koreluje snejvétsi studii popisujici spektrum
gastrickych polypii na vice jak 120 000 vysetienych.'*” Druha skupina polypt dle &etnosti
(polypy jiné — dominantné hyperplastické) mely v jednorozmérné analyze rozdilné
charakteristiky asociace s indikaci 1écby, pohlavim, efektem infekce H. pylori a asociace
s délkou a davkou IPP byla vyrazné¢ mensi jak u FGP. Vliv zékladniho onemocnéni jako
indikace pro 1écbu IPP a vyse uvedené charakteristiky ukazuji, ze pravdépodobny mechanismus
vzniku FGP a jinych polypi bude odlisny. Proto je ucelné formulovat zavéry vychazejici ze
zjisténych vysledka pro kazdy typ polypt samostatn€. Dominantni indikaci pro dlouhodobou
terapii IPP a zéroven prevazujici indikaci asociovanou s vyskytem FGP je refluxni nemoc jicnu.
Na zékladné ziskanych dat Ize tedy vétSinu poznatkl interpretovat jako vliv medikament6zni

16&by RNI.

Prevalence FGP a typickych polékovych zmén nariistala s délkou podavani 1éCiva, po 10 a vice
letech mélo 36,1 % pacientil viditelny FGP a po 14 a vice letech to bylo 57,7 %. Po zahrnuti i
jinych endoskopicky patrnych zmén v asociaci s IPP 1ze konstatovat, ze dlouhodobé 1écba IPP
méni endoskopicky néalez v zaludku u 41,7 % a 62,8 % pacientl po 10 respektive 14 letech
terapie. Takto popsany progresivni vyskyt polékovych zmén s nartstajici dobou podavani nebyl

dosud systematicky v literatufe popsan, i kdyz v praxi je empiricky pozorovan. Pfi nartistajicim
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vyskytu FGP v populaci je mozné, ze dojde k ndhodnému prolnuti s vyskytem jiné rizikové
patologie, v¢etné neoplazie i bez pficinné souvislosti. Publikované kazuistiky a souhrnné prace
zatim na piimou souvislost neukazaly, a i pfes masivni narst medikace IPP v populaci (nejen
z indikace RNJ) zaludec¢nich nadort neptibyva. (obrazek 5) Odlisna situace je pfi masivnim
vyskytu FGP, zvlast¢ bez anamnézy dlouhodobéjsi 1écby IPP. Tam je tieba, v korelaci
s klinickymi, anamnestickymi daji a endoskopickym vzhledem (tabulka 4) uvazovat o

moznosti geneticky determinované polypézy véetné rizikového syndromu GAPPS.!>

V nasem souboru vySetifenych pacientii byli 4 s diagnd6zou GAPPS, pochazejici ze dvou rodin
a jen v jednom piipad¢ byla zachycena ve FGP dysplazie. Druhy pacient s detekovanou
dysplazii v tomto typu polypu mél zndmou FAP. Vyskyt dysplazie ve sporadickém typu FGP

zachycen nebyl.

Na druhou stranu, obavy pfi zachytu FGP ze strany pacienta a Iékatfe jsou mnohdy zbytecné.
K tivaze o odstranéni ma vést atypicky vzhled, velikost a klinické projevy, nejCastéji stopy
krvéaceni. U pacientd s dlouhodobé¢ 1écenou RNJ 1ze vyskyt FGP redln¢ ocekavat a jejich vyskyt
by nemél byt sam o sobé diivodem pro zavedeni pravidelné dispenzarizace. Nelze aktualné
pfedjimat, zda s dalSim poznanim pfi prodluzujici se expozici IPP v populaci, nebude
identifikovana urcitd podskupina pacienti s rizikem komplikaci, ktefi si dispenzarizaci
zaslouzi. Prace hodnotici histopatologické charakteristiky FGP popisuje vyskyt dysplazie u 1
% vySetienych polypt, velmi pravdépodobné nezavisle na 1é€be IPP a s minimalnim rizikem
piechodu do karcinomu, pokud se nejedna o geneticky determinovany syndrom.'>® Autofi
z Utahu nedoporucuji v piipadé izolovaného zachytu dysplazie ve FGP bez rizikové anamnézy
nebo poctu polypt dalsi genetické vySetfovani. Nase vysledky se s tim ztotoziiuji. DalSim
rizikovym faktorem objemnéjsich FGP miiZe byt krvaceni.?'® Ve vysetifeném souboru byly ve
3 ptipadech pozorovany stopy hematinu nebo drobnych koagul nasedajici na vétsi FGP
(velikosti 10-15 mm), jeden z téchto pacientd m¢l laboratorné anémii. U vSech pacientl byly

FGP endoskopicky odstranény bez komplikaci.

Karcinomovy polyp u jednoho pacienta byl zcela nahodnym nalezem u vySetfeni pro refluxni
nemoc jicnu u 58letého muze bez infekce H. pylori. Vzhledem k poctu piipadii nelze udélat

validni zavéry tykajici se rizikovosti jednotlivych pfidruzenych faktor vcetné terapie IPP.

Detekované polypy histologicky klasifikované jako NET odpovidaly v 81 % (9 z 11) typu
neuroendokrinni nador 1. typu, tj. asociovany s chronickou atrofickou gastritidou, nizkého

gradingu 1, byly Casto velmi drobné a viceCetné. Byvaji provazeny hypergastrinémii v disledku
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zmén zaludeCni sekrece pfi chronickém autoimunitnim zanétu. Terapeuticky je mozna
endoskopicka slizni¢ni resekce nebo dle povahy leze jen sledovani.?!® Piestoze by pacienti
teoreticky neméli mit z 1éCby IPP uzitek, 4 z nich méli 1écbu indikovanu s medidnem 1,5 roku
uzivani alespon s ¢asteCnym symptomatickym efektem. Na zakladé naSich dat nelze stanovit,
zda mohla tato relativné kratkodoba 1écby IPP ke vzniku NET pfispet, nicméné zadny NET
nebyl zachycen u pacienti uzivajicich IPP déle jak 6 let. Pokud by bylo riziko vzniku
zalude¢nich NET Kklinicky relevantni i u lidi, bylo by mozno v budoucnosti zfejmé pozorovat
naruast incidence takovych nadort pii nartstajici prevalenci uzivani IPP v populaci a naristajici

dob¢ podavani.

Recentni vyjadieni Evropské spolecnosti digestivni endoskopie (ESGE) k omezeni a
nadbytecnosti endoskopické dispenzarizace zahrnuje i FGP, pokud nemaji viditelné atypické

rysy nebo nejsou soucasti hereditarnich symptomi.??°

V souladu se zndmou literaturou byla potvrzena asociace mezi IPP a vznikem FGP. Dle naSich
dat se riziko zvysuje po vice jak roce 1éCby a s nartstajicim délkou terapie dale nartsta. Dosud
provedené studie a metaanalyzy nezahrnovaly blizsi charakteristiku 1écby IPP a nejdelsi
zahrnutd expozice IPP byla 5 let.!®*?2! Dle nasich vysledk®i samotnd davka 1é¢iva nema pro
vznik FGP rozhodujici vliv, dilezitéjsi je doba vystaveni plisobeni medikace. Asociace
vyjadiend pomérem Sanci vétsi jak 3 lze povazovat za relevantni’®, vysledky nasi analyzy ve
skupinach po 6, 10 a 14 letech 1€cby ji nasobné piekracuji. Srovnani s pétiletou expozici IPP
ve vybranych studiich s OR v rozsahu 3,8 — 4,7 také ukazuje vyznamny narlst asociace pii
del§im podavani.'®*!% V odborné literatufe je popisovana regrese poétu a velikosti FGP po
vysazeni terapie IPP.??>22* Vzhledem k charakteru této studie zaméfené na pacienty na
dlouhodobé¢ 1écbé RNJ nebylo mozné takovy trend posuzovat. Metodicky by to vyzadovalo
presnéjsi dokumentaci ndlezu hodnotici pfiblizny pocet a velikosti polypl, coz v bézné
endoskopické praxi zaznamendvano u takového typu polypi obvykle neni. Autor v praxi téz
pozoroval moznou =zavislost popisu blizSich charakteristik FGP na konkrétnim Iékati
provadé¢jicim piedchozi endoskopii a na toleranci vySetfeni pacientem. Pouziti sedace pfi
gastroskopii miize zvysit detekci polypli a piesnost hodnoceni.??®> Vzhledem k popisovanému
charakteru asociace FGP pfevazné na délce terapie IPP, vyskytu polypti i po viceletém pieruSeni
1é¢by IPP a soucasné obtiznosti ovéteni uplného vynechani medikace IPP je precizni metodické

nastaveni studie hodnotici parametry regrese FGP po vysazeni IPP velmi obtizné.

Vliv infekce H. pylori na vznik FGP byl také v literatuie opakované referovan.!%164165 Nage
vysledky jsou v souladu spoznanim, ze infekce miize mit protektivni efekt. Mozny
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mechanismus je vysvétlovan tak, ze bakteridlni protedzy degraduji Zaludec¢ni hlen, a to usnadni
odtok sekretu a zabrani vzniku retence a cystické dilatace ve Zlazkich.!*® Recentni prace
japonskych autort popisuje nizsi riziko vyvoj FGP u pacientli po eradikaci H. pylori, ale
s postupnym malym nariistem s nartstajicim ¢asovym odstupem od ni. Autofi v analyze
zohlednuji 1 1écbu IPP, ale bez ¢asové specifikace. Je mozné, ze ¢ast pacientli se po eradikaci
vraci k 1écbé IPP z riznych divodd, a tak by narGst FGP v ¢ase mohl byt i vlivem délky

medikace.!6?

Asociace 1€Cby IPP se vznikem jinych (reaktivnich a hyperplastickych polypti) byla pozorovana
s mens$i asociaci nez u FGP s OR 2,24 (95% CI 1,40-3,71). Po 10 a vice letech dosdhl pomér
Sanci hodnoty 3,5 se Sirokym intervalem (1,67-7,03). NejzajimavéjSim zjisténim je az
pétindsobny vyskyt polypl u pacient s portalni hypertenzi. Klinicky vyznam hyperplastickych
polypt v tomto kontextu neni spojeny ani tak s rizikem dysplazie jako s krvacenim.??® Tento
typ polypt byl pfitomen i u pacienti s RNJ, ale zcela v jiném poméru nez u FGP. Potencidlni

asociace je tedy velmi volna a pravdépodobné je pfitomno jesté vice ovliviiyjicich faktort.

Limitaci této ¢asti studie je zahrnuti jen pacientil podstupujicich horni endoskopii na pracovisti
fakultni nemocnice s moznou selekci oproti obecné populaci. Zaméteni autora na problematiku
nemoci jicnu a zaludku a poskytovani specializovanych konzultaci mohlo vybér pacienti
ovlivnit. Indikace pro provedeni endoskopie nebyly specifikovany, ale 1ze ptedpokladat, ze jen
minimum vykoni bylo indikovdno z divodu symptomi nebo jiného podezieni cilené na
zaludec¢ni polypy. V souboru bylo zahrnuto mnoho pacienti s refluxni nemoci jicnu, u kterych
neni pravidelnad endoskopicka kontrola obvykle vyzadovéana, a pfesto i po mnoha letech 1écby
probéhla. Diivody byly pravdépodobné riizné, véetné zahrnuti pacientii s Barrettovym jicnem,
atypickych, recidivujicich &i refrakternich potizi. Cast pacientl podstoupila vysetfeni s del§im
casovym odstupem i z dGvodil z&jmu o vlastni zdravotni stav pii potfebé dlouhodobé medikace

a vstupnimu zachytu zmén asociovanych s refluxem.
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6.3. Vysazovani lécby IPP a moZné alternativy

V praci i literatutfe dostupné udaje ukazuji na ptinos terapie IPP pro RNJ s minimalnimi riziky.
Pfesto je na misté i u pacientli s RNJ zvlasté bez slizni¢nich zmén uvazovat o minimalizaci
davky léciva pro dlouhodobé uzivani. Varianty nizsi nez standardni davky a redukce frekvence

podavani méné jak denné ¢i prechod na on demand 1é¢bu jsou ptijatelnou alternativou.

Nahlé vysazeni 1é6¢by IPP miiZze byt provazeno rebound fenoménem.” Instrukce o pomalém
snizovani davky a pfechodu na postupné pierusované davkovani s prodluzovanim intervalu je
dilezita pro uspésné ukonceni 1écby. Z vlastni praxe autor doporucuje nejprve davkovani obden
po dobu 2-4 tydnti s naslednym piechodem na podani 2x tydné a teprve po nékolika tydnech
k vysazeni. Tento rebound fenomén muize byt paradoxné spojeny s neadekvatni dlouhodobou
1é¢bou u pacienti s refluxni nemoci jicnu zalozenou jen na pritomnosti symptomii. Osveédcilo
se mi pokus o snizeni a vysazeni medikace alespon dvakrat vyzkouset s odstupem mésici ¢i let,
1épe v jiném ro¢nim obdobi. Pokud opakovany pokus o sniZzeni ¢i vysazeni medikace IPP selze,
pacient ma odpovidajici klinicky obraz a korespondujici ndlezy na endoskopii nebo funkénim

vySetieni, Ize predpokladat, ze dlouhodoba pravidelna 1é¢ba bude potiebna 1 nadale.

Alternativou k dlouhodobé medikaci pro RNJ mtize byt laparoskopicka antirefluxni operace
(LARS) zahrnujici korekci hiatu a fundoplikaci bud’ cirkuldrni dle Nissena ¢i parcidlni dle
Toupeta, kterd vykazuje vyborné vysledky antirefluxni ucinnosti, zlepSeni kvality zivota a
pretrvavajici spokojenosti pacienti i po Sletém sledovani na urovni 82-93 %2722
Podstoupeni LARS ale automaticky neznamena zbaveni se potfeby dlouhodobé medikace.
V obdobi po operaci se uzivani IPP vyskytuje u 20-30 % pacientii.’®*?’2? Po 10 letech od
operace je referovan stale 80-90% ustup potizi, ale i ¢etn€jsi uzivani antirefluxni medikace
z diivodu pretrvavajicich potizi a to az u 49-57 % pacientl s tim, Ze i v dalSich letech vice jak
50 % pacientii uziva IPP dlouhodobg, tfebaze i z jiné indikace nez RNJ.%3%232 Ve vétsing studii
byli k operac¢ni 1écbé pacienti vybirani na podkladé ztZenych kritérii, napt. neodpovidavosti na
medikament6zni 1éCbu, pfevaze urcitych potizi nebo recidivujicich potizi po snizeni ¢i vysazeni
1¢kti. To mize ovlivitovat vybér komplikovanéjsich ptipadi s horsi odpovédi na LARS nez u
neselektovanych pacientd. Z klinického hlediska ma vybér pacienti k operaci na zaklad¢
podrobného piedoperacniho vysSetieni, vyhodnoceni vhodnosti indikace a odpovidajici
chirurgické technika rozhodujici vliv na efektivitu operaéni 1é¢by.?**?** I jedna z poslednich
studii na téma IPP vs LARS ukazala, ze fadné vySetieni pacientd s refrakternimi refluxnimi
symptomy dokdze selektovat k operaénimu vykonu jen ty, ktefi budou z operace profitovat,

pficemz vyznamné zlepSeni bylo dosazeno u 67 % a zéroven diiraz na compliance a spravné
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davkovani IPP miiZe usetfit nutnost komplikovaného dosetiovani.?**> Vysledky zatim relativng
kratkodobych studii ukazuji na benefit MSA procedury oproti navySovani medikace IPP. Na
dlouhodobé¢ vysledky a podil pacientl vracejicich se po letech od vykonu k medikaci si budeme

muset jesté nékolik let pockat.?*

Aktudlni praktické rady podpotfené souhrnem diikazii pro posouzeni piinosu a benefitu od
Americké Gastroenterologické  Asociace byly publikovany vroce 2017.77 Stanoviska

relevantni pro problematiku dlouhodobé 1écby refluxni nemoci jicnu jsou shrnuta v tabulce 51.

Tabulka 51. Expertni souhrn a praktické rady k posouzeni ptinosu a rizika dlouhodobé 1écby

IPP dle Americké Gastroenterologické Asociace’’

Pacienti s refluxni nemoci jicnu a spojenymi komplikacemi (napt. erozivni ezofagitidou a
peptickou sten6zou) maji uzivat IPP pro zhojeni ezofagitidy, udrZeni hojeni a

z dlouhodobého hlediska pro potlaceni symptomii.

Pacienti s nekomplikovanou refluxni nemoci jicnu, ktefi dobfe odpovédé€li na kratkodobé
podani IPP maji nasledné vyzkouset zredukovat nebo tplné vysadit medikaci. U pacienti, u
kterych se nedafi snizit davkovani IPP a Ize ocekavat mnohaleté podavani 1€k, je na misté
uvazit provedeni mefeni pH/impedance jicnu k odliSeni od funkénich potizi. Toto by mélo
byt zvazeno zvlaste u pacientli s dominantné atypickymi symptomy a tam, kde chybi obvykla

predispozice pro RNJ (hiatova hernie, obezita).

Pacienti s Barrettovym jicnem a symptomatickou RNJ maji dlouhodobé& uzivat IPP.

U asymptomatickych pacientii s Barrettovym jicnem ma byt dlouhodobé nasazeni IPP

ZVazeno.

Davka dlouhodobé 1écby IPP ma byt periodicky revidovana tak, aby byla uzplsobena

nejnizsi mozné, kterd je ke kontrole symptomt a udrzeni hojeni sliznice potiebna.

Dlouhodobi uzivatelé IPP nemaji bézn¢ uzivat probiotika k prevenci infekce.

Dlouhodobi uzivatelé IPP nemaji rutiné zvysit ptijem vapniku, vitaminu B12 nebo hot¢iku

nad bézn¢ doporucovana mnozstvi pro piijem ve strave.

Dlouhodobi uzivatel¢ IPP nemaji mit rutin¢ monitorovanou kostni mineralni denzitu a

hladiny kreatininu, magnézia a vitaminu B12.

Nelze vybrat specificka 1é¢iva ze skupiny IPP z pohledu potencialnich rizik.
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Z pohledu vlastnich ziskanych dat lze wupiesnit, Zze v mozném riziku osteopenie,
hypovitaminézy D jsou pfevazné pacienti s refluxni nemoci jicnu s komorbiditami a ¢etnou
dal$i uzivanou medikaci. Pacienti s RNJ maji neztidka niz$i hladinu vitaminu D, bez souvislosti
s lécbou IPP. Pokud dochazi ke kumulaci téchto rizikovych faktori je na zvazeni, zda
jednoduché a nezatézujici biochemické vySetfeni mineralti, vitaminu D a ptipadné provedeni
denzitometrie neudélat. Doporuceni o dostatecném piijmu vapniku a vitaminu D z pfirozenych
zdroji na urovni doporucovanych dennich davek je nejjednodus$im opatfenim. Ptipadny
prukaz osteopenie a deficiti muze indikovat dalsi 1écbu kalciem a vitaminem D s Sanci na
zlepSeni kostnich parametrii a sniZzeni rizika fraktury, byt pravdépodobné neptijde o stav

souvisejici s RNJ.

(24

Naopak vySetfeni hladiny vitaminu B12, hotc¢iku, parametrii metabolismu Zeleza a sérového
gastrinu nema za béznych okolnosti vétsi pfinos. Neuvazené vysSetieni bez znalosti souvislosti
muze generovat problémy s interpretaci nalezu patologickych hodnot a navySovat stres i1 dalsi

naklady.
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7. Zavéry
Pacienti 1éceni s RNJ jsou pievazujici skupinou pro dlouhodobou indikaci IPP. Dlouhodoba

lécba RNJ nebyla dle zpracovanych dat zatizena zvySenym rizikem stfevnich infekci,

osteoporotickych zlomenin ani signifikantnim ovlivnénim kostni denzity.

V pribehu vice jak 10 let trvajici medikament6zni 1€cby RNJ nebyl pozorovan trend ke zméné
sérové hladiny mineralii, které by teoreticky mohly byt se snizenou aciditou zalude¢niho
prostfedi spojeny. Nebyl pozorovan zadny trend smérem ke snizeni zasob zeleza ¢i
hemoglobinu. Lécba IPP byla doprovazena zvySenim hladiny sérového gastrinu, pfiblizné do
dvojnasobku horni referencni hodnoty s tim, ze individualné bylo pozorovano kolisani hladiny,
bez trvale progredujiciho trendu. Pokud pfi 1€¢bé trvajici i vice jak 10 let doslo ke snizeni davky
IPP, bylo provazeno poklesem gastrinémie. V souvislosti s dlouhodobou terapii RNJ nebyl
pozorovan zadny piipad vzniku NET. Nejcastéjsi a nejsilnéji asociovanou udalosti spojenou
s 1éEbou RNJ byl vznik zaludecnich polypt z fundickych zlazek. Polypy se vyskytovaly uz po
roce terapie a s prodluzujici se délkou 1éCby jejich vyskyt stoupal, po 10 letech téméf 18krat,
s jasn€ pozorovatelnym biologickym gradientem ucinku. V ramci analyzy se potvrdil

protektivni G¢inek infekce H. pylori na vznik FGP.

Nejvyznamngj$i poznatky ziskané ztéto prace zahrnuji absenci vyvoje zmén souvisejici
s potencialni nedostatkem vstfebavanych latek a absenci ovlivnéni kostni denzity v souvislosti
s vice jak desetiletou lécbou IPP pro RNJ. Obavy z téchto nezddoucich ucinkti terapie nejsou
odiivodnéné a nemély by vést k odmitani medikace, pokud je klinicky potiebna. Nejsou ani
divodem pro zménu lécebné strategie, kdyZ je €inna. V problematice zalude¢nich polypt byly
ziskdny nové tidaje o asociaci IPP diferencované dle typt polypl a o progresivnim nartstu
vyskytu FGP s délkou a davkou medikace. Pii vysoké prevalenci v desitkach procent u
dlouhodob¢ 1éCenych pacientdi, lze ocCekavat, ze 1 vzacné komplikace jako krvéaceni Ci
sporadicky vznik dyspldzie budou mozné, a v nékterych ptipadech mtze byt obtizné odliSeni
mnohocetnych polypt polékovych a pocatecnich stadii geneticky determinované polypdzy
GAPPS. Miuzeme nabidnout konzultaci na specializovaném endoskopickém pracovisti,

genetické vysetieni a ndvaznost na dalsi obory.

U pacienti dlouhodobé 1é¢enych s RNJ nebyl pozorovan vyvoj adenokarcinomu jicnu. Byly
pozorovany jiné nadory, bez pti¢inné souvislosti s onemocnénim jicnu. Jeden ptipad karcinomu
zaludku pfi 1écbé IPP nelze nijak bliZe statisticky hodnotit. Nej€astéjsim nadorem vyskytujicim

se u pacientl 1écenych pro RNJ byl v souladu s epidemiologii v populaci kolorektalni karcinom.
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V tomto kontextu lze obavy z vyskytu nadoru jicnu povazovat za méné vyznamné. Naopak
vSem pacientim prislusného véku v péci gastroenterologa by méla byt doporucena ucast ve
screeningu kolorektalniho karcinomu, optimalné pomoci kolonoskopie. Téz icast v dal§ich

populacnich screeningovych programech ma byt gastroenterologem podporovana.
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9. Seznam zKkratek

AIN
BJ
BMI
CI/IS
CDI
CKD
CR
ECL
FAP

FGP

Akutni intersticialni nefritida

Barrettiiv jicen

Body mass index

Confidence interval (interval spolehlivosti)
Clostridium difficile infekce

Chronic kidney disease (chronické onemocnéni ledvin)
Ceska republika

Enterochromaffin-like

Familiarni adenomatozni polypoza

Fundic gland polyps (polypy z fundickych zlazek)

GAPPS Gastric adenocarcinoma and proximal polyposis of the stomach

GERD

Gastroesophageal reflux disease

H. pylori Helicobacter pylori

H2B
HGD
HR
PP
LARS
LGD
MCV
MEN
MSA
NET
NNH
OR
RNJ
RR
SD
SIR
TRPM
UZIS
VCH

H2 blokatory

High grade dysplasia (dysplazie vysokého stupn¢)
Hazard ratio (pomér rizik)

Inhibitory protonové pumpy

Laparoscopic antireflux surgery (laparoskopicka antirefluxni operace)
Low grade dysplasia (dysplazie nizkého stupn¢)
Mean cell volume (stiedni objem erytrocytu)
Mnohocetna neuroendokrinni neoplazie

Magnetic Sphincter Augmentation
Neuroendokrinni tumor

Number needed to harm

Odds ratio (pomér Sanci)

Refluxni nemoc jicnu

Relative risk (relativni riziko)

Standard deviation (smérodatna odchylka)
Standardized incidence ratio

Transient receptor potential melastin

Ustav zdravotnickych informaci a statistiky

viedova choroba
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