Jsou inhibitory protonové pumpy
pro ledviny nebezpecné?
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Vztah mezi uzitim inhibitort protonové pumpy (PPI)
a rizikem vzniku akutniho poskozeni ledvin (AKI) ¢i
akutni (polékové, alergické) tubulointersticidlni nefri-
tidy (ATIN) byl opakované popsan v fad¢é publikaci.*
Je tedy nepochybné, ze PPI jsou relativné béznou prici-
nou vzniku ATIN. Zatimco u vétsiny nemocnych dochazi
k Gplné uprave rendlnich funkci, mtze u ¢dsti nemocnych
pretrvavat rezidudlni poskozeni s ndslednym rozvojem
chronického onemocnéni ledvin (CKD).5¢ Cilem studie
bylo zjistit, zda se expozice PPI projevi na incidenci CKD,
na progresi CKD a/nebo na vyvoji chronického selhdni
ledvin (CHSL).

Slo o retrospektivni sledovént, kdy data do studie byla
ziskdna z ndrodni databdze veterant (Department of Ve-
terans Affairs), kterd byla pouZita pro vytvoren{ primdrni
kohorty novych uzivatelti PPI (n = 173 321) a novych uzi-
vatell blokdtord histaminovych H, receptora (H, bloka-
tort, n = 20 270). Pacienti v primdrnich kohortdch byli
sledovani po dobu péti let a ndsledné byl metodou Co-
xovy regresni analyzy vyhodnocen vztah mezi uzitim PPI
a H, blokdtorti a vyvojem vybranych cilovych parametrt
(incidence CKD, progrese CKD a vyvoj CHSL) za pred-
pokladu, ze tito nemocni byli pti vstupu do studie bez
poskozeni ledvin (odhadovand glomeruldrni filtrace
[eGF] > 60 ml/min/1,73 m*). Dals{ ovétovaci a upfesnujici
analyzy byly uskute¢nény za pomoci metody propensi-
ty score. Touto metodou bylo jednak analyzovano riziko
vzniku AKI u souboru pacientt lé¢enych PPI a déle byly
vytvorenim kohorty pacientli s 1é¢bou PPI v porovndni
s 1é¢bou H, blokdtory (v poméru 1: 1) a kohorty s 1é¢bou
PPI v porovndni s kontrolni skupinou (v poméru 1:1)
oveteny vysledky ziskané pomoci Coxovy regresni analyzy.

V adjustovanych Coxovych modelech pfezivani bylo
mozno prokazat vyskyt zvySené incidence niz$i eGF
(eGF < 60 ml/min/1,73 m?) u uzivateld PPI ve srovndni
s uzivateli H, blokatort (HR = 1,22; 95% CI 1,18-1,26)
a také incidence CKD (definovdna jako dvé méfeni
eGF < 60 ml/min/1,73 m*v rozmez{ 9o dnil) byla u pa-
cientti 1é¢enych PPI vyssi ve srovnani s pacienty lé¢enymi
H, blokatory (HR = 1,28; 95% CI 1,23-1,34). Riziko vzni-

ku incidentni eGF < 60 ml/min/1,73 m>bylo odhadnuto
na 1,83 % a riziko vzniku incidentntho CKD na 1,11 % pri
poctu pacienti nutném k poskozeni (tzv. NNH) = 55, re-
spektive 9o.

V adjustovanych modelech piezivani bylo riziko zdvo-
jen{ vstupni hodnoty sérového kreatininu a dosazeni
vice nez 30% poklesu eGF vyznamné vy$si u pacienti
lécenych PPI ve srovnani s pacienty lé¢enymi H, blo-
katory (HR = 1,53; 95% CI 1,42-1,65, respektive HR 1,32;
95% CI 1,28-1,37). Riziko vyvoje CHSL bylo rovnéz vy-
znamné vyssi u pacientt lé¢enych PPI ve srovndni se sku-
pinou lécenou H, blokdtory (HR = 1,96; 95% CI 1,21-3,18);
témto udajum odpovidalo riziko vzniku CHSL 0,01 % pii
NNH = 6 780 pacienttL.

U pacientll s nové nasazenou lé¢bou PPI bylo také moz-
no prokazat zdvislost mezi délkou lécby PPI a rizikem
vzniku rendlntho poskozeni. Ve srovnani s inicidlnim in-
tervalem lécby (< 30 dnf) doslo u sledovanych parametrt
rendlniho poskozeni k jejich odstupnovanému dalsimu
vzestupu v intervalech 91-108, 181-360 a 360-720 dni,
nikoli v§ak v dal$im obdobi. To tedy znamena, Ze nejrizi-
kov¢jsi je 1é¢ba PPI v intervalu 30 dni az dva roky, déle se
jiz riziko chronického poskozeni ledvin nezvysuje.

Upresnujici analyzy soucasné potvrdily zvySeny vyskyt
AKT u pacientt 1é¢enych PPI (HR = 2,15; 95% CI 2,0-2,32),
dale, ze riziko rendlntho poskozeni u pacientt 1é¢enych PPI
zlistava vysoké i pres adjustaci na AKI, a konecné, ze uziva-
ni PPI predstavuje vy$si riziko renalntho poskozeni v porov-
ndni s lé¢bou H, blokdtory a samoziejmé také v porovnani
s pacienty bez lé¢by antacidy (s kontrolni skupinou).

Vysledky studie tedy potvrzuji, ze expozice PPI je
spojena se zvySenym rizikem vzniku incidentniho CKD,
s progresi CKD a se vznikem CHSL, coz je v souladu s jiz
drive publikovanymi sdélenimi.” Z hlediska klinické praxe
bude patrné tieba prilécbé PPI vénovat zvySenou pozor-
nost riziku chronického poskozeni ledvin a vyvoje CKD.
Mechanismy vedouci k chronickému poskozeni ledvin
nejsou jednoznacné zndmy, nicméné nejpravdépodobngéj-
$im vysvétlenim se jevi rozvoj CKD nasedajici na primdrni
akutni poskozeni navozené polékovou ATIN.
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Blokddou protonové pumpy Ize dosdéhnout témér tiplného po-
tladent sekrece kyseliny chlorovodikové v faludku. U¢inek PPI
Je proto vyrazny a rychly, metabolizace probihd jaternt cestou,
takZe nent treba upravovat ddavkovdni u pacientii se sniZenou
Sfunkct ledvin, a dalsi vyhodou Iékii z této skupiny je velmi
dobry bezpecnostni profil. Z téchto ditvodii jsou PPI tispésné
utvdny v Sivoké Skdle indikact a v klinické praxi jiZ prakticky
tplné nahradily H, blokdtory a jsou dnes fazeny k zdkladnim
lécebnym ldtkdm (napriklad omeprazol je na seznamu WHO
zarazen mezi esencidlni 1éky). V priibéhu doby od zavedeni
PPI do klinické praxe v roce 1989 byly pozorovdny riizné ne-
2ddouct uic¢inky PPI na ledviny, prevdiné akutniho charakteru:
hyponatrémie, hypomagnezémie, interakce s kalcineurinovyms
inhibitory a zvldsté ATIN.S Prevalence ATIN se v souborech
neselektovanych biopsif nativnich ledvin uddvd kolem 2-6 %
a predstavuje 13-16 % u biopsii provedenych z indikace AKI.
Ackoli pouze u malé cdsti konzumentii PPI dochdzi ke vaniku
ATIN, predstavuje ATIN navozend lécbou PPI (PPI-ATIN)
Jeden z nejcastéjsich typii lékove navozenych ATIN,® a to z dii-
vodu velmi vysokého poCtu lé¢enych pacientil, ktert jsou Casto
léceni dlouhodobé &i trvale. PPI-ATIN se povazuje za bunétnou
hypersenzitivni imunologickou reakci na alergen ze skupiny
PPI; je patrné nezdvisld na ddvce a vznikd po rizné dlouhé
Casové expozici alergenu.® Asociace mezi uZivdanim PPI a vzni-
kem ATIN byla poprvé popsina zacdtkem 9o. let minulého
stoleti a ndsledné byly v radé publikaci dokumentovdny zd-
kladni charakteristiky této nozologické jednotky. Reakce PPI-
-ATIN probihd Casto bez zretelnéjsich klinickych priznaki,
takZe snadno unikd pozornosti, neni na ni pomysleno a nent
véas diagnostikovdna. DiileZitd je i skutecnost, Ze klinicky obraz
a klinické projevy PPI-ATIN jsou ponékud atypické a odliSuji
se jak od relativné zretelnych projevii alergie pozorovatelnych
u ATIN navozené antibiotiky, tak i od zcela asymptomatickych
projevii akutniho poskozent ledvin zpiisobeného nesteroidnimi
antiflogistiky.” Takzvand klasickd tridda alergickych proje-
vit typickych pro alergickou ATIN (febrilie, rash, eosinofi-
lie) se u pacientit s PPI-ATIN vyskytuje jen relativné vzdcné
(< 5-10 % pacienti).”

Podle nékterych idajii se PPI-ATIN vyskytuje castéji u star-
Sich pacientii. V recentni novozélandské studii bylo viziko vzni-
ku ATIN u jedincii starsich 60 let p#ibliné o0,2/1 0oo pacient-
skych rokit, bylo tedy vyrazné vyssi nes ve vékové kategorii
15-49 let, ve které riziko ¢inilo 0,021 000 pacientskych rokii.
Také v jiné recentni observacni studii zamerené na charak-
teristické projevy ATIN byl v souboru 133 pacientii s ATIN
pozorovdn u starsich pacientii ve véku nad 60 let v porovndni
s jedinci vékové mladSimi (18-64 let) vyznamné vysst vyskyt
polékové ATIN (87 % vs. 64 %) a konkrétné také vysst vy-
skyt reakce PPI-ATIN (18 % vs. 6 96).3 V porovndni s dalst
Castou ATIN, tj. ATIN navozenou antibiotiky, byvd expozice
vyvoldvajici ldtce (tj. PPI) delsi, pritbéh akutniho poskozeni
ledvin mirnéjst, avsak vyhojeni v casovém obdobi Sesti mésicii

s

méné Casté. Zda je zvySeny vyskyt PPI-ATIN ve vy$sim véku

g

odrazem urcité specifické vnimavosti na ldtky typu PPI ve stdri,
¢i spiSe je dusledkem masivnéjsiho udivant 1ékii z této skupiny
u starsich osob, nelze jednoznacné urcit.

Zatimco doneddvna se zddly byt ruzné projevy rendiniho
poskozent po poddvini PPI omezeny na akutné probihajici in-
zulty, naznacily vysledky tvi recentné publikovanych studit,”+'s
2e uzivani PPI miiZe byt spojeno s vyznamné vyssim rizikem
CKD. Duvodem miiZe byt to, Ze znacnd ¢dst PPI-ATIN pro-
bihd relativné inaparentné, je diagnostikovdna pozdé ¢i nent
diagnostikovdna viibec, pripadné lécbou nent docileno tiplné-
ho vyhojeni akutniho tubulointersticidlniho poskozent, které
se v ndsledujicim obdobf rozvine do chronické intersticidlni
fibrézy. Silnou strdnkou komentované studie je predevsim kva-
litni zdroj dat z veterdnskych databdzi a ditkladnd statistickd
metodologie, slabou strdnkou je nepochybné omezent souboru
na prevdzné bélosskou a muzskou populaci. Zdavérem lze uvést,
2e tyto nové poznatky o moiném viziku vzniku CKD pii uZi-
vdni PPI, nejspise mechanismem fibrotizace tubulointersticia
po probéhlé PPI-ATIN, by mély vést nejen k realizaci dalsich
vyzkumnych projektii s cilem ovérit a upresnit toto riziko, ale
také k formulaci urcitych klinickych doporucent. Z hlediska
preventivniho je raciondini omezit uZivdani PPI pouze na vhod-
né indikace, omezit 1écbu na nexbytnou dobu a na nejniZsi
nutné ddvkovdni a vénovat vétsi pozornost situacim, které by
mohly naznacovat vanik ATIN (priznaky alergie, neoCekdva-
ny pokles glomeruldrni filtrace apod.). V pripadé podezient
na ATIN je tieba rychle stanovit diagnézu (obvykle cestou
rendlnt biopsie) a v pripadé potvrzent diagndzy PPI-ATIN uci-
nit patvicnd lécebnd opatrent (vysazeni PPI, lécba kortikoidy).
Po ukoncent 1échy je potrebné pacienty sledovat, jelikoZ jsou
ohroZeni zvySenym rizikem mozného prechodu do chronicity.
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