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Abstrakt
Medicína v dobe pandémie SARS-CoV-2 našu klinickú prax postavila pred celkom nové problémy. Jedným z nich 
predstavujú aj riziká pre toto infekčné ochoreníe. Okrem všeobecne známych rizík, ako je vek a komorbidity, sa uká-
zala byť dôležitá aj trvajúca zavedená liečba pacientov. V tomto kontexte je potrebné sa zamerať na jednu skupinu 
liekov vo farmakoterapii – PPI, nakoľko sa jedná o veľmi častú liečbu v klinickej praxi všade vo svete. Diskusie o tejto 
liečbe sa s poznatkami vyvíjajú a stále pokračujú.
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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. PPI 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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Úvod
Prvá práca, ktorá upozornila na možný vzťah liečby inhi-
bítormi protónovej pumpy (Proton Pump Inhibitors – PPI) 
s infekciou COVID-19 bolo sledovanie v rámci národného 
gastroenterologického programu v USA, ktorý bol reali-
zovaný medzi 3. májom a 24. júnom 2020 [1]. Išlo o do-
tazníkový prieskum, v ktorom zúčastnené osoby odpo-
vedali na otázky o gastroenterologických symptómoch, 
súčasnom užívaní PPI a výsledkom testov na COVID-19. 
Otázky smerovali aj ku liečbe agonistami H2-recepto-
rov – H2RA (známe ako H2-blokátory), ktoré sa používajú 
v liečbe v rovnakej indikácii, avšak natoľko neznižujú aci-
ditu žalúdka, ako je to pri liečbe PPI. Bolo kontaktovaných 
264 058  pacientov, z  nich bolo následne sledovaných 
a vyhodnotených 86 602. Z tohto súboru 53 130 pacien-
tov popisovalo prítomnosť abdominálneho diskomfortu, 
reflux žalúdka, pálenie a regurgitáciu. Táto skupina bola 

cielene dotazovaná na liečbu PPI a H2RA. Pozitívny test 
na SARS-CoV-2 malo 6,4 %. Adjustácia bola na vek, pohla-
vie, etnicitu, vzdelanie, prítomnosť dráždivého hrubého 
čreva, céliakie, refluxovej choroby, cirhózu pečene, Cro-
hnovu chorobu, ulceratívnu kolitídu, diabetes mellitus 
a  HIV/AIDS. Analýza údajov ukázala, že tí pacienti, ktorí 
užívali PPI 1-krát denne, mali 2-násobnú pravdepodob-
nosť pozitivity COVID-19  testu než tí, ktorí PPI neuží-
vali: OR 2,15 (95% CI 1,90–2,44). Tí pacienti, ktorí užívali 
PPI 2-krát denne, mali až 4-násobnú pravdepodobnosť 
pozitivity testu: OR 3,67  (95% CI 2,93–4,60). Na druhej 
strane, liečba H2-blokátormi 1-krát denne mala o 15 % 
nižšiu pravdepodobnosť pozitivity COVID-19 testu: OR 
0,85 (95 % CI 0,74–0,99). Celkové riziko je teda 3,7-ná-
sobné, bez potreby vynechať liečbu PPI, ak je táto in-
dikovaná, avšak v dávkovaní raz denne. V súčasnosti sa 
tento súbor pacientov analyzuje na testovanú hypotézu, 
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že H2RA môžu predstavovať ochranu pred týmto ocho-
rením nezávisle od pH žalúdka.

Dotazníkové sledovanie poukázalo teda na asociá-
ciu medzi liečbou PPI a pozitivitou COVID-19 testu. Pod-
porilo však tézu, že gastrointestinálny trakt sa môže zú-
častňovať na prenose SARS-CoV-2. Menej významný sa 
ukazuje prenos vírusu potravinami, teda fekálne-orál-
nou cestou, ale viac fekálne-respiračnou cestou (napr. 
aj splachovanie v  toalete cez exhaláciu). Tento survey 
prekvapil aj výsledkom 6,4% pozitivity testov respon-
dentov, keďže sa popisovala diagnostika u  menej ako 
1 % v celkovej americkej populácii. Aj keď nie je možné 
uvedené výsledky extrapolovať na celú americkú po-
puláciu, predsa len je zrejmé, že respondenti popisovali 
nielen respiračné, ale aj gastrointestinálne príznaky: in-
fekcia COVID-19 ich totiž tiež spôsobuje.

Inhibítory protónovej pumpy sa v  súčasnosti dostali 
medzi 10 najpoužívanejších liekov vo svete, často sú pred-
pisované bez jasnej indikácie (až v  70  % prípadov) [2]. 
Liečba PPI je rizikovým faktorom pre rotavírusy, chrípku, 
alebo norovírusy, ale aj pre gastroenteritídu počas ob-
dobia najvyššej cirkulácie enterovírusov. Jednou z hlav-
ných funkcií žalúdočnej šťavy je totiž inaktivovať prehlt-
nuté mikroorganizmy, a tým inhibovať infekčné agens, 
ktoré dosiahnu črevo. Znížením žalúdočnej acidity pri 
liečbe PPI sa zvyšuje náchylnosť na vírusové chrípkové 
infekcie [3]. Riziko norovírusovej infekcie je OR 1,73 (95% 
CI 1,07–2,81; p  = 0,02) [22]. COVID-19  býva vo svojom 
priebehu často komplikovaný sekundárnymi infekciami 
liečbou PPI a rizikom akútnej gastroenteritídy: RR 1,81 
(95% CI 1,72–1,90) [4]. Vírus SARS-CoV-2 využíva recep-
tor ACE2 na vstup do enterocytov. Liečbou PPI sa zvy-
šuje pH v žalúdku nad 3, čo umožňuje vírusu ľahší vstup 
cez GIT, vedie ku enteritíde, kolitíde a  jeho systémo-
vému rozšíreniu do ďalších orgánov, vrátane postihnu-
tia pľúc.

Vo vzťahu ku SARS-CoV-2 infekcie sa ukázalo, že do-
chádza ku infekcii gastrointestinálnych glandulárnych 
epitelových buniek [5]. Infikovaní pacienti s prítomnou 
gastrointestinálnou symptomatológiou pritom majú zá-
važnejšiu pneumóniu [6]. Infekcia býva často kompliko-
vaná sekundárnymi infekciami a rozvojom akútneho respi-
račného distres syndrómu s vysokou morbiditou a mor-
talitou [7].

V  tomto kontexte bola realizovaná nemecká retro-
spektívna štúdia zameraná na sledovanie vplyvu liečby 
PPI na priebeh hospitalizácie u takto infikovaných pacien-
tov [8]. U tretiny hospitalizovaných pacientov (31,6 %) bol 
priebeh komplikovaný sekundárnymi infekciami. U  pa-
cientov liečených PPI to predstavovalo 48,4  % v  porov-
naní s  výskytom sekundárnych infekcií neliečených PPI 
– 20,0 % (p < 0,001). PPI predstavovali významný pre-
diktívny rizikový faktor pre rozvoj sekundárnej infek-
cie: OR 2,37  (95% CI 1,08–5,22; p  = 0,032). Potvrdili sa 
tak výsledky už starších metaanalýz [9]. Aj prítomnosť 
gastroezofageálnej refluxovej choroby je významným 
nezávislým prediktívnym rizikovým faktorom sekun-
dárnej infekcie: OR 6,4 (95% CI 1,50–35,51; p = 0,034), čo 

svedčí o význame mikroaspirácie v patogenéze sekun-
dárnej infekcie v tejto skupine pacientov. Liečba PPI má 
nepriamy vplyv na rozvoj syndrómu dychovej tiesne 
(ARDS – Adult Respiratory Distress Syndrome) spúšťa-
čom sekundárnej infekcie. ARDS sa vyskytol v  48,4  % 
prípadov pacientov liečených PPI v porovnaní s 12,3 % 
bez liečby (p = 0,020). Takto liečení pacienti mali aj vý-
znamne vyšší index mortality (19,4 % vs 5,6 %; p = 0,010. 
Aj v kontexte tejto štúdie je liečba PPI spojená s vyšším 
rizikom sekundárnych infekcií a ARDS, a preto by mala 
byť zavedená s veľkou opatrnosťou a iba na kratšiu dobu 
[10].

Mikrobiálna sprevádzajúca infekcia pri 
COVID-19
Mikrobiálna sprevádzajúca infekcia hrá veľmi dôležitú 
úlohu v rozvoji infekcie SARS-CoV-2 [11]. Podieľa sa na 
celom procese rozvoja, priebehu aj prognózy ochore-
nia. Na tejto koinfekcii sa podieľa viacero patogénov: 
vírusy, baktérie a huby, čo predstavuje ďalšie problémy 
v diagnostike, liečbe a prognóze COVID-19. Podieľa sa 
na vyššej symptomatológii ochorenia i následnej mor-
talite infikovaných pacientov.

Koinfekcia vírusmi pri respiračných ochoreniach je 
veľmi častá a má aj svoje regionálne rozdiely. Predsta-
vujú ju najmä enterovírusy a rinovírusy, humánny me-
tapneumovírus, respiračný syncytiálny vírus, ďalšie ko-
ronavírusy (nonCOVID-19), vírus parainfluenzy 2  a  3. 
Často popisované sú aj infekcie Chlamydia pneumoniae, 
influenzy A a Mycoplasma pneumoniae [11]. Bakteriálna 
a hubová koinfekcia majú významný vplyv na progre-
siu a  prognózu ochorenia, zvlášť u  ťažkých pacientov. 
V  týchto prípadoch môže vyžadovať intenzívnu sta-
rostlivosť, potrebu antibiotickej liečby a má významne 
vyššie riziko mortality [12]. Koinfekcia zvyšuje stupeň 
systémového zápalu, a  tým sa spolupodieľa na závaž-
nosti ochorenia a predlžuje proces hojenia. Bakteriálna 
a  hubová koinfekcia je spojená s  2,5-násobne zvýše-
ným rizikom úmrtia na SARS-CoV-2 [13]. Aj tu sa potvr-
dzuje významná úloha črevného mikrobiómu [14]. In-
dikátory nápomocné v diagnostike sú uvedené v pre-
hľade v tab. 1 a tab. 2.

Liečba PPI a prognostické riziko pri 
COVID-19
Význam uvedených skutočností podčiarkuje ale fakt, že 
PPI a gastroprotekcia patria ku štandardnej podpornej 
liečbe závažne chorých pacientov a tých, ktorí sú intu-
bovaní [15]. Liečba u pacientov s pneumóniou ale má 
vedľajšie nežiaduce účinky spojené s asistovanou venti-
láciou, a dokonca i s mortalitou [16].

Iba celkom nedávno boli publikované výsledky veľkej 
národnej epidemiologickej štúdie z  Južnej Kórei zo 
vzorky 132 316 pacientov vo veku viac ako 18 rokov, ktorí 
boli testovaní na SARS-CoV-2, z ktorej bolo na liečbe PPI 
14 163.

U pacientov, u ktorých bolo potvrdené ochorenie, sú-
časné užívanie PPI predstavovalo významné riziko zá-
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važného priebehu (79 %), kým vzťah ku minulému uží-
vaniu PPI ostal nesignifikantný. Súčasné užívanie PPI 
(počas posledných 30 dní) bol spojený s 90% zvýšeným 
rizikom závažných komplikácií. Táto medikácia nezvy-
šovala riziko SARS-CoV-2 infekcie v kórejskej populácii. 

Akokoľvek však i krátkodobá liečba PPI významne zvy-
šovala riziko horšieho priebehu ochorenia.

Metaanalýza na 195 230  pacientoch ukázala, že sú-
časná liečba PPI zvyšuje riziko mortality na COVID-19: 
OR 1,67 (95% CI 1,41–1,97) [17]. Je však potrebné pripo-
menúť existujúcu heterogenitu pri analyzovaných štú-
diách a ich značné regionálne rozdiely (napr. medzi Čínou 
a USA) a rozdielne dávkovacie režimy a trvanie liečby [18].

Iba pred mesiacom bola publikovaná v tomto kontexte 
posledná a veľmi dôležitá informácia, ktorá sa týka liečby 
PPI. Upozornila na fakt, že pravidelná liečba touto skupi-
nou liekov je spojená s vyšším rizikom aj mozgovociev-
nej príhody. Ukázala to prospektívna kohortová štúdia 
492 479 probandov vo veku 37–73 rokov z Biobanky vo 
Veľkej Británii (roky 2006–2010) a  metaanalýza 9  ran-
domizovaných kontrolovaných štúdií 26 642 pacientov 
[19]. Pravidelné užívanie PPI pri prospektívnom sledo-
vaní bolo spojené s vyšším rizikom mozgovocievnej prí-
hody: HR 1,16 (95% CI 1,06–1,27). Metaanalýza preuká-
zala, že toto riziko predstavuje RR 1,22 (95% CI 1,00–1,50) 
[19]. Bolo prepočítané bazálne Framinghamské rizikové 
skóre mozgovocievnej príhody počas obdobia 5 rokov 
na jednotlivé kvartily. Rozdiely rizika v kvartiloch pred-
stavujú 1,34 %, 3,32 %, 4,83 % a 6,28 %. Čisté riziko teda 
závisí od východzieho základného globálneho rizika 
daného pacienta. V klinickej praxi je teda potrebné pri 
pravidelnej preskripcii vychádzať zo skórovacieho sys-
tému jednotlivého pacienta.

Záver
Metaanalýzy randomizovaných kontrolovaných štúdií 
ukázali, že liečba PPI zvyšuje riziko črevných infekcií, 
ktoré sú v súvislosti s liečbou navodenej hypochlórhyd-
rii [20]. Napriek tomu, že vplyv potlačenia acidity pri in-
fekcii SARS-CoV-2 nie je celkom známy, pH < 3 zhoršuje 
infekčnosť podobnej infekcie SARS-CoV-1. Keďže SARS-
CoV-2 je dokázaný enteropatický vírus, vážne sa uva-
žuje o možnosti, že PPI zvyšujú riziko infekcie týmto ví-
rusom [21].

Najvyššie riziko predstavuje liečba PPI v dávke 2-krát 
denne. Liečba H2-blokátormi v tomto kontexte nepred-
stavuje také riziko, ako liečba PPI. Kým nebudeme mať 
dostatok definitívnych dôkazov, pre klinickú prax sa do-
poručuje liečbu PPI v najnižších dávkach a 1-krát denne 
po čo najkratšiu dobu [22].

Z  tohto hľadiska je potrebné, aby klinici uvažovali 
o zistenom riziku pri tejto liečbe svojich pacientov, zva-
žovali riziko a benefit v manažmente svojich pacientov 
v rámci personalizovanej medicíny a v čase pandémie 
prehodnotili reálnu potrebu PPI u pacientov, ktorí ju ne-
potrebujú [23].
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