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Abstrakt

Medicina v dobe pandémie SARS-CoV-2 nasu klinicki prax postavila pred celkom nové problémy. Jednym z nich
predstavuju aj rizikd pre toto infekéné ochorenie. Okrem vieobecne znamych rizik, ako je vek a komorbidity, sa uka-
zala byt dolezita aj trvajuca zavedend lie¢ba pacientov. V tomto kontexte je potrebné sa zamerat na jednu skupinu
liekov vo farmakoterapii — PPI, nakolko sa jedna o velmi ¢astu lie¢bu v klinickej praxi vsade vo svete. Diskusie o tejto
lie¢be sa s poznatkami vyvijaju a stale pokracuju.
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Abstract

In the time of SARS-CoV-2 pandemy medicine brought quite new problems for the current clinical practice. One of
these are risks for this infectious disease. Beside known risks as are age and comorbidities of importance is continu-
ing long lasting drug therapy. PPl as a group is often used in the pharmacotherapy nowadays all over the world. Dis-
cussions of this therapy are still developing and ongoing.
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Uvod

Prva praca, ktora upozornila na mozny vztah liecby inhi-
bitormi proténovej pumpy (Proton Pump Inhibitors — PPI)
s infekciou COVID-19 bolo sledovanie v rdmci nérodného
gastroenterologického programu v USA, ktory bol reali-
zovany medzi 3. majom a 24. junom 2020 [1]. I3lo o do-
taznikovy prieskum, v ktorom zt¢&astnené osoby odpo-
vedali na otazky o gastroenterologickych symptémoch,
sucasnom uzivani PPl a vysledkom testov na COVID-19.
Otazky smerovali aj ku liecbe agonistami H2-recepto-
rov — H2RA (zndme ako H2-blokatory), ktoré sa pouzivaju
v liecbe v rovnakej indikacii, aviak natolko neznizuju aci-
ditu zaludka, ako je to prilie¢be PPI. Bolo kontaktovanych
264 058 pacientov, z nich bolo nasledne sledovanych
a vyhodnotenych 86 602. Z tohto suboru 53 130 pacien-
tov popisovalo pritomnost abdominalneho diskomfortu,
reflux zaludka, palenie a regurgitaciu. Tato skupina bola

cielene dotazovand na liecbu PPl a H2RA. Pozitivny test
na SARS-CoV-2 malo 6,4 %. Adjustacia bola na vek, pohla-
vie, etnicitu, vzdelanie, pritomnost drazdivého hrubého
Creva, céliakie, refluxovej choroby, cirhézu pecene, Cro-
hnovu chorobu, ulcerativnu kolitidu, diabetes mellitus
a HIV/AIDS. Analyza udajov ukdzala, Ze ti pacienti, ktori
uzivali PPI 1-krat denne, mali 2-nasobnu pravdepodob-
nost pozitivity COVID-19 testu nez ti, ktori PPl neuzi-
vali: OR 2,15 (95% Cl 1,90-2,44). Ti pacienti, ktori uzivali
PPl 2-krat denne, mali az 4-nasobnu pravdepodobnost
pozitivity testu: OR 3,67 (95% Cl 2,93-4,60). Na druhej
strane, lie¢ba H2-blokatormi 1-krat denne mala o0 15 %
nizsiu pravdepodobnost pozitivity COVID-19 testu: OR
0,85 (95 % Cl 0,74-0,99). Celkové riziko je teda 3,7-na-
sobné, bez potreby vynechat lie¢bu PPI, ak je tato in-
dikovang, avsak v davkovani raz denne. V sucasnosti sa
tento subor pacientov analyzuje na testovanu hypotézu,



ze H2RA mézu predstavovat ochranu pred tymto ocho-
renim nezavisle od pH zaludka.

Dotaznikové sledovanie poukdazalo teda na asocia-
ciu medzi lie¢bou PPI a pozitivitou COVID-19 testu. Pod-
porilo viak tézu, Ze gastrointestinalny trakt sa moze zu-
Castriovat na prenose SARS-CoV-2. Menej vyznamny sa
ukazuje prenos virusu potravinami, teda fekalne-oral-
nou cestou, ale viac fekalne-respiracnou cestou (napr.
aj splachovanie v toalete cez exhaldciu). Tento survey
prekvapil aj vysledkom 6,4% pozitivity testov respon-
dentov, kedZe sa popisovala diagnostika u menej ako
1 % v celkovej americkej populacii. Aj ked nie je mozné
uvedené vysledky extrapolovat na celi americkd po-
pulaciu, predsa len je zrejmé, Ze respondenti popisovali
nielen respiracné, ale aj gastrointestinalne priznaky: in-
fekcia COVID-19 ich totiz tiez spdsobuje.

Inhibitory proténovej pumpy sa v sucasnosti dostali
medzi 10 najpouzivanejsich liekov vo svete, ¢asto su pred-
pisované bez jasnej indikacie (az v 70 % pripadov) [2].
Liecba PPl je rizikovym faktorom pre rotavirusy, chripku,
alebo norovirusy, ale aj pre gastroenteritidu pocas ob-
dobia najvyssej cirkulacie enterovirusov. Jednou z hlav-
nych funkcii zalidocnej stavy je totiz inaktivovat prehlt-
nuté mikroorganizmy, a tym inhibovat infek¢né agens,
ktoré dosiahnu ¢&revo. Znizenim zaludo¢nej acidity pri
liecbe PPl sa zvySuje nachylnost na virusové chripkové
infekcie [3]. Riziko norovirusovej infekcie je OR 1,73 (95%
Cl 1,07-2,81; p = 0,02) [22]. COVID-19 byva vo svojom
priebehu ¢asto komplikovany sekundarnymi infekciami
lie¢bou PPI a rizikom akutnej gastroenteritidy: RR 1,81
(95% CI 1,72-1,90) [4]. Virus SARS-CoV-2 vyuziva recep-
tor ACE2 na vstup do enterocytov. Liecbou PPI sa zvy-
Suje pH v Zaludku nad 3, ¢o umoznuje virusu lahsi vstup
cez GIT, vedie ku enteritide, kolitide a jeho systémo-
vému rozsireniu do dalsich organov, vratane postihnu-
tia pluc.

Vo vztahu ku SARS-CoV-2 infekcie sa ukazalo, ze do-
chadza ku infekcii gastrointestinalnych glandularnych
epitelovych buniek [5]. Infikovani pacienti s pritomnou
gastrointestindlnou symptomatoldgiou pritom maju za-
vaznejsiu pneumoniu [6]. Infekcia byva ¢asto kompliko-
vana sekundarnymi infekciami a rozvojom akutneho respi-
racného distres syndromu s vysokou morbiditou a mor-
talitou [7].

V tomto kontexte bola realizovana nemecka retro-
spektivna Studia zamerana na sledovanie vplyvu liecby
PPI na priebeh hospitalizacie u takto infikovanych pacien-
tov [8]. U tretiny hospitalizovanych pacientov (31,6 %) bol
priebeh komplikovany sekunddrnymi infekciami. U pa-
cientov lieCenych PPI to predstavovalo 48,4 % v porov-
nani s vyskytom sekundarnych infekcii neliecenych PPI
- 20,0 % (p < 0,001). PPI predstavovali vyznamny pre-
diktivny rizikovy faktor pre rozvoj sekundarnej infek-
cie: OR 2,37 (95% Cl 1,08-5,22; p = 0,032). Potvrdili sa
tak vysledky uz starsich metaanalyz [9]. Aj pritomnost
gastroezofagedlnej refluxovej choroby je vyznamnym
nezavislym prediktivnym rizikovym faktorom sekun-
darnej infekcie: OR 6,4 (95% Cl 1,50-35,51; p = 0,034), ¢o
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sved¢i o vyzname mikroaspiracie v patogenéze sekun-
darnej infekcie v tejto skupine pacientov. Liecba PPl ma
nepriamy vplyv na rozvoj syndromu dychovej tiesne
(ARDS - Adult Respiratory Distress Syndrome) spusta-
¢om sekundarnej infekcie. ARDS sa vyskytol v 48,4 %
pripadov pacientov liecenych PPl v porovnani s 12,3 %
bez lie¢by (p = 0,020). Takto liec¢eni pacienti mali aj vy-
znamne vyssi index mortality (19,4 % vs 5,6 %; p = 0,010.
Aj v kontexte tejto Studie je liecba PPI spojena s vy$sim
rizikom sekundérnych infekcii a ARDS, a preto by mala
byt zavedena s velkou opatrnostou a iba na kratsiu dobu
[101].

Mikrobidlna sprevadzajuca infekcia pri
COVID-19

Mikrobidlna sprevadzajuca infekcia hra velmi doélezitu
Ulohu v rozvoji infekcie SARS-CoV-2 [11]. Podiela sa na
celom procese rozvoja, priebehu aj prognézy ochore-
nia. Na tejto koinfekcii sa podiela viacero patogénov:
virusy, baktérie a huby, ¢o predstavuje dalsie problémy
v diagnostike, liecbe a prognéze COVID-19. Podiela sa
na vyssej symptomatoldgii ochorenia i naslednej mor-
talite infikovanych pacientov.

Koinfekcia virusmi pri respira¢nych ochoreniach je
velmi ¢astd a ma aj svoje regiondlne rozdiely. Predsta-
vuju ju najma enterovirusy a rinovirusy, humanny me-
tapneumovirus, respira¢ny syncytialny virus, dalsie ko-
ronavirusy (nonCOVID-19), virus parainfluenzy 2 a 3.
Casto popisované su aj infekcie Chlamydia pneumoniae,
influenzy A a Mycoplasma pneumoniae [11]. Bakteridlna
a hubova koinfekcia maju vyznamny vplyv na progre-
siu a progndzu ochorenia, zvlast u tazkych pacientov.
V tychto pripadoch moéZe vyzadovat intenzivnu sta-
rostlivost, potrebu antibiotickej liecby a ma vyznamne
vyssie riziko mortality [12]. Koinfekcia zvysuje stupen
systémového zdpalu, a tym sa spolupodiela na zavaz-
nosti ochorenia a predlzuje proces hojenia. Bakteridlna
a hubova koinfekcia je spojena s 2,5-nasobne zvyse-
nym rizikom Uumrtia na SARS-CoV-2 [13]. Aj tu sa potvr-
dzuje vyznamna uloha ¢revného mikrobidomu [14]. In-
dikatory ndpomocné v diagnostike st uvedené v pre-
hlade v tab. 1 a tab. 2.

Liecba PPl a prognostické riziko pri
COoVID-19

Vyznam uvedenych skutoénosti pod¢iarkuje ale fakt, Ze
PPl a gastroprotekcia patria ku standardnej podpornej
liecbe zdvazne chorych pacientov a tych, ktori st intu-
bovani [15]. Liecba u pacientov s pneumadniou ale ma
vedlajsie neziaduce Ucinky spojené s asistovanou venti-
laciou, a dokonca i s mortalitou [16].

Iba celkom nedavno boli publikované vysledky velkej
narodnej epidemiologickej studie z Juznej Koérei zo
vzorky 132 316 pacientov vo veku viac ako 18 rokov, ktori
boli testovani na SARS-CoV-2, z ktorej bolo na lie¢be PPI
14 163.

U pacientov, u ktorych bolo potvrdené ochorenie, su-
¢asné uzivanie PPl predstavovalo vyznamné riziko za-
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vazného priebehu (79 %), kym vztah ku minulému uzi-
vaniu PPl ostal nesignifikantny. Suc¢asné uzivanie PPI
(pocas poslednych 30 dni) bol spojeny s 90% zvysenym
rizikom zavaznych komplikacii. Tato medikacia nezvy-
Sovala riziko SARS-CoV-2 infekcie v kérejskej populdcii.

Tab. 1 | Mikrobialne sprevadzajuce infekcie pri

COVID-19
virusy
koronavirusy (non-COVID-19)
koronavirus HKU1
entero- a rinovirusy
H1N1
H3N2
humanny metapneumovirus (hMPV)
influenza A
metapneumovirus
parainfluenza 1/2/3/4
respiracny syncytialny virus (RSV)
Chlamydia pneumoniae
Mpycoplasma pneumoniae
baktérie
Acinetobacter baumanii
Actinomyces spp.
Clebsiella pneumoniae
Legionella pneumoniae
Rothia spp.
Streptococcus spp.
Veilonella spp.
huby
Aspergillus spp.
Candida albicans
Candida glabiale
Candida dubliniensis
Candida parapsilosis
Candida tropicalis

Candida krusei

Tab. 2 | Diagnostika koinfekcie proti COVID-19

indikatory virusovej koinfekcie

lymfopénia

protrombinovy ¢as (PT)
laktikodehydrogenéza (LDH)
alanin aminotransferaza (AST)
D-dimér

neutropénia

eozinopénia

C-reaktivny protein (CRP)
troponin

indikatory bakterialnej a hubovej koinfekcie
prozapalové cytokiny
interleukin IL8

kalcitonin

interleukin IL1f3

tumor nekrotizujuci faktor (TNFa)

Akokolvek vsak i kratkodoba lie¢ba PPl vyznamne zvy-
Sovala riziko horsieho priebehu ochorenia.

Metaanalyza na 195 230 pacientoch ukazala, Ze su-
Casna liecba PPl zvy3uje riziko mortality na COVID-19:
OR 1,67 (95% Cl 1,41-1,97) [17]. Je v3ak potrebné pripo-
menut existujucu heterogenitu pri analyzovanych stu-
diach a ich znaéné regionalne rozdiely (napr. medzi Cinou
a USA) a rozdielne davkovacie rezimy a trvanie liecby [18].

Iba pred mesiacom bola publikovand vtomto kontexte
posledna a velmi dolezita informacia, ktord sa tyka liecby
PPI. Upozornila na fakt, Ze pravidelna lie¢ba touto skupi-
nou liekov je spojend s vyssim rizikom aj mozgovociev-
nej prihody. Ukazala to prospektivna kohortova Studia
492 479 probandov vo veku 37-73 rokov z Biobanky vo
Velkej Britanii (roky 2006-2010) a metaanalyza 9 ran-
domizovanych kontrolovanych studii 26 642 pacientov
[19]. Pravidelné uzivanie PPI pri prospektivnom sledo-
vani bolo spojené s vyssim rizikom mozgovocievnej pri-
hody: HR 1,16 (95% Cl 1,06-1,27). Metaanalyza preuka-
zala, Ze toto riziko predstavuje RR 1,22 (95% Cl 1,00-1,50)
[19]. Bolo prepocitané bazalne Framinghamské rizikové
skére mozgovocievnej prihody pocas obdobia 5 rokov
na jednotlivé kvartily. Rozdiely rizika v kvartiloch pred-
stavuji 1,34 %, 3,32 %, 4,83 % a 6,28 %. Cisté riziko teda
zavisi od vychodzieho zdkladného globalneho rizika
daného pacienta. V klinickej praxi je teda potrebné pri
pravidelnej preskripcii vychadzat zo skérovacieho sys-
tému jednotlivého pacienta.

Zaver

Metaanalyzy randomizovanych kontrolovanych studii
ukazali, Ze liecba PPI zvysuje riziko ¢revnych infekcii,
ktoré su v suvislosti s liecbou navodenej hypochlérhyd-
rii [20]. Napriek tomu, Ze vplyv potlacenia acidity priin-
fekcii SARS-CoV-2 nie je celkom zndmy, pH < 3 zhorsuje
infekénost podobnej infekcie SARS-CoV-1. KedZe SARS-
CoV-2 je dokazany enteropaticky virus, vazne sa uva-
Zuje o moznosti, Ze PPl zvysuju riziko infekcie tymto vi-
rusom [21].

Najvyssie riziko predstavuje lie¢ba PPI v davke 2-krat
denne. Liecba H2-blokatormi v tomto kontexte nepred-
stavuje také riziko, ako lie¢ba PPIl. Kym nebudeme mat
dostatok definitivnych dékazov, pre klinickd prax sa do-
po ¢o najkratsiu dobu [22].

Z tohto hladiska je potrebné, aby klinici uvazovali
o zistenom riziku pri tejto lie¢be svojich pacientov, zva-
zovali riziko a benefit v manazmente svojich pacientov
v rdmci personalizovanej mediciny a v ¢ase pandémie
prehodnotili redlnu potrebu PPl u pacientov, ktori ju ne-
potrebuju [23].
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