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POVZETEK

Zdravlienje z zaviralci protonske Crpalke je pogosto
neskladno s smernicami, velikokrat so namrec pred-
pisani brez jasne indikacije, v predolgem trajanju ali
v previsokih odmerkih. To povecuje breme zdravlje-
nja z zdravili, tveganje za nezelene ucinke in klinicno
pomembne interakcije. Pri bolnikih z neustrezno
predpisanim zaviralcem protonske crpalke je zato
utemeliena ukinitev ali znizanje odmerka v okviru
nacrtovanega in nadzorovanega procesa odpred-
pisovanja. Prispevek povzema klju¢ne smernice in
strokovna priporocila za odpredpisovanije zaviralcev
protonske Erpalke ter z dvema klinicnima primeroma
ponazori prakti¢no izvedbo tega procesa.

KLJUCNE BESEDE:

klinicni primeri, nezeleni ucinki zdravil, odpredpiso-
vanje, polifarmakoterapija, zaviralci protonske
Crpalke

ABSTRACT

Treatment with proton pump inhibitors is frequently
inconsistent with clinical guidelines, as these
medicines are often prescribed without a clear in-
dication, for prolonged periods, or at excessively
high doses. This increases the medication burden,
the risk of adverse effects, and clinically significant
drug—drug interactions. In patients with inappropri-
ately prescribed proton pump inhibitors, discontin-
uation or dose reduction within a planned and su-
pervised deprescribing process is therefore
warranted. This article summarizes guidelines and
expert recommendations for proton pump inhibitors
deprescribing and illustrates their practical imple-
mentation through two clinical cases.

KEY WORDS:
adverse drug reactions, case reports, deprescribing,
polypharmacy, proton pump inhibitors

gastroezofagealne refluksne bolezni (GERB), pepticnega
ulkusa ter pri prepreCevanju gastrointestinalnih nezelenih
ucinkov nesteroidnih antirevmatikov, vklju€no z nizkimi od-
merki acetilsalicilne kisline (2). Pri vegini bolnikov so ZPC
indicirani za kratkotrajno uporabo, obi¢ajno v trajanju od 4
do 8 tednov, ki ima ugoden varnostni profil (2).

Zaviralci protonske &rpalke (ZPC) sodijo med najpogosteje  Kljub jasno opredelienim indikacijam pa ostaja pomembna
predpisana zdravila (1). Uporabljajo se zlasti za zdravljenje  tezava neprimerno predpisovanje ZPC, brez z dokazi pod-
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prte indikacije, v predolgem trajanju ali v previsokih od-
merkih, ki je prisotno pri ve¢ kot polovici ambulantnih bol-
nikov in pri priblizno dveh tretjinah hospitaliziranih bolnikov
(2-4). Neprimerno predpisovanje povecuje breme zdra-
vljenja z zdravili, kar vodi v slabSe sodelovanje bolnikov in
poveca tveganje za napake pri zdravljenju z zdravili ter ho-
spitalizacijo (5, 6). Dolgotrajna uporaba ZPC je povezana
tudi z vecjim tveganjem za nezelene ucinke, ki so posledica
viSjega pH v zelodcu, npr. manjSa absorpcija magnezija,
kalcija, Zeleza in vitamina B12, ali pa posledica spremembe
Crevesne mikrobiote ob spremenjenem pH zelodca, npr.
okuzbe z enterokoki in Clostridioides difficile (5—7). Posebno
pozornost zahtevajo tudi interakcile ZPC z drugimi zdravili.
Na ravni farmakokinetike ZPC vplivajo na absorpcijo, pres-
novo in izloCanje nekaterih zdravilnih ucinkovin (8), kar
lahko vodi v klinicno pomembne interakcije, na primer po-
vecCanega tveganja za resne sréno-zilne dogodke pri bol-
nikih, ki se soCasno zdravijo s klopidogrelom in omepra-
zolom (9). Na ravni farmakodinamike ZPC spremenijo
sestavo Crevesnega mikrobioma (10, 11), ki ima pomem-
bno vlogo pri odzivu na imunoterapijo raka z zaviralci imun-
skih kontrolnih togk (12). Soasna uporaba ZPC ob uvedbi
zaviralcev imunskih kontrolnih tock je bila pri bolnikih z na-
predovalim rakom povezana s skoraj polovico krajSim ce-
lokupnim prezivetiem (13, 14).

Zaradi navedenega je ob uvedbi ZPC nujno opredeliti pri-
Cakovano trajanje zdravljenja ter redno presojati ustreznost

za ponoven predpis. Pri bolnikih brez jasne indikacije za
nadaljevanje zdravljenja ali pri uporabi previsokih odmerkov
je treba ZPC ukiniti ali odmerek zmanjati v okviru na&rto-
vanega in nadzorovanega procesa odpredpisovanja, pri
¢emer se je smiselno opreti na uveljavljene klinicne smer-
nice (2) ali strokovna priporocila (15-18).

PRIKAZ PRIMEROV

V nadaljevanju sta predstavljena dva klinicna primera, ki
ponazarjata izvajanje odpredpisovanja ZPC v realnem kli-
niénem okolju. Stevilka soglasja Komisije Republike Slo-
venije za medicinsko etiko: 0120-267/2023-2711-9.

2.1 KLINICNI PRIMER Z UKINITVIJO
ZAVIRALCA PROTONSKE CRPALKE

67-letna gospa je bila sprejeta za diagnostiko spremembe
v desnem spodnjem plju¢nem reznju. Ob sprejemu smo
pridobili podatke o zdravijenju z ZPC in o so&asni terapiji,
ki so prikazani v preglednici 1. Bolnica je prejemala eso-
meprazol 40 mg enkrat dnevno, ki je bil uveden tri mesece
pred hospitalizacijo po gastroskopiji zaradi potriene okuzbe
s Helicobacter pylori, gastritisa in simptomov GERB.

Preglednica 1: Zgodovina zdravijenja z zaviralcem protonske Crpalke in ostalimi zdravili ob sprejemu — Klinicni primer z ukinitvijo zaviralca

protonske Crpalke.

Table 1: Proton pump inhibitor therapy and other medicines at admission — clinical case of proton pump inhibitor discontinuation.

Zgodovina zdravljenja z ZPC

Zdravilna ucinkovina, jakost, rezim odmerjanja

Esomeprazol 40 mg 1x dnevno.

Razlog uvedbe

Pred tremi meseci opravljena gastroskopija, potriena okuzba s
Helicobacter pylori, gastritis, prisotni tudi simptomi GERB.

Trajanje zdravljenja

3 mesece.

Tezave z Zelod&no kislino pred uvedbo ZPC

Da, po uvedbi ZPC so izzvenele.

Trenutne tezave z Zelod¢no kislino Ne.

Poskus ukinitve ZPC v preteklosti

Da, enkrat ji je zmanjkalo zdravila, ob tem pojav povratnih
simptomov.

Ostala terapija ob sprejemu

Zdravilna ucinkovina, jakost, rezim odmerjanja

Apiksaban 5 mg 2x dnevno, bisoprolol 1,25 mg 2x dnevno,
diazepam 2 mg po potrebi, peroralni prehranski dodatek.

ZPC: zaviralec protonske &rpalke; GERB: gastroezofagealna refluksna bolezen
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2.2 KLINICNI PRIMER Z ZNIZANJEM
ODMERKA ZAVIRALCA
PROTONSKE CRPALKE

71-letna gospa je bila sprejeta za diagnostiko spremembe
v desnem zgornjem plju¢nem reznju. Ob sprejemu smo pri-
dobili podatke o zdravijenju z ZPC in o so&asni terapiji, ki so
prikazani v preglednici 2. Ob sprejemu je prejemala esome-
prazol 40 mg enkrat dnevno, ki je bil uveden pred osmimi
leti po gastroskopiji in potrieni okuzbi s Helicobacter pylori.

UKREPANJE S SVETOVANJEM

3.1 KLINICNI PRIMER Z UKINITVIJO
ZAVIRALCA PROTONSKE CRPALKE

Glede na indikacijo za uvedbo ZPC, trajanje zdravljenja in
odsotnost tezav, povezanih z zelod¢no kislino, smo pri
prvi bolnici predlagali ukinitev ZPC (preglednica 1). Zaradi

pojava povratnih simptomov ob predhodnem poskusu pre-
nehanja jemanja ZPC smo svetovali postopno ukinitev
zdravljenja. Predlog je bil s strani zdravnika sprejet in zapi-
san v odpustno pismo: »ZPC (esomeprazol 40 mg) je bil
uveden aprila 2025 za eradikacijo Helicobacter pylori. Ob
odsotnosti simptomov zdravljenje ni ve¢ potrebno, zato
ga ukinjamo. Gospa bo 1-2 tedna prejemala znizan od-
merek (esomeprazol 20 mg), nato bo z jemanjem prene-
hala. Bolnici so bile predane ustne in pisne informacije,
kako ukrepati ob morebitnem pojavu povratnih simptomov
(na primer: zgaga, refluks, bolecine, nelagodie v zelodcu,
izguba apetita) ob ukinitvi ZPC. Ti povratni simptomi so
posledica ukinitve oz. znizanja odmerka zdravila ob pre-
hodno poveCanem izloganju zelod¢ne kisline in niso nujno
odraz bolezni v prebavilih. So obi¢ajno blagi do zmerni in
so prehodne narave ter obi¢ajno izzvenijo v nekaj dneh do
nekaj tednih po ukinitvi zdravila.«

Uspesdnost intervencije odpredpisovanja ZPC smo ovred-
notili z dvema telefonskima klicema, in sicer 30 (+ 7 dni) in
90 dni (+ 7 dni) po odpustu. Ob prvem klicu je bolnica po-
roCala, da je sledila navodilom in jemala znizan odmerek
ZPC brez pojava povratnih simptomov. Pet dni po odpustu
je bila sicer sprejeta v drugo bolnignico, kjer je med hospi-
talizacijo prejemala pantoprazol 40 mg dnevno. Ob drugem

Preglednica 2: Zgodovina zdravljenja z zaviralcem protonske Crpalke in ostalimi zdravili ob sprejemu — Klinicni primer z znizanjem odmerka

zaviralca protonske Crpalke.

Table 2: Proton pump inhibitor therapy and other medicines at admission — clinical case of proton pump inhibitor dose reduction.

Zgodovina zdravljenja z ZPC

Zdravilna ucinkovina, jakost, rezim odmerjanja

Esomeprazol 40 mg 1x dnevno.

Razlog uvedbe

Pred osmimi leti opravljena gastroskopija in potrjena okuzba s He-
licobacter pylori.

Trajanje zdravljenja 8 let.

Tezave z zelod&no kislino pred uvedbo ZPC

Da, po uvedbi ZPC so izzvenele.

Trenutne tezave z Zelod¢no kislino Ne.

Poskus ukinitve ZPC v preteklosti Ne.

Ostala terapija ob sprejemu

Zdravilna ucinkovina, jakost, rezim odmerjanja

Ezetimib 10 mg 1x dnevno, atorvastatin 80 mg 1x dnevno,
spironolakton 25 mg 1x dnevno, empaglifiozin 10 mg 1x dnevno,
bisoprolol 1,25 mg 1x dnevno, acetilsalicilna kislina 100 mg 1x
dnevno, rivaroksaban 2,5 mg 2x dnevno, furosemid 40 mg 1x
dnevno, holekalciferol 8.000 i.e. 1x tedensko.

ZPC: zaviralec protonske &rpalke; GERB: gastroezofagealna refluksna bolezen
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Klicu je navedia, da ZPC ne jemlje ved, povratnih simptomov
niimela. Upostevala je tudi nefarmakoloske ukrepe, in sicer
dvignjeno vzglavje postelje ter izogibanje prehranskim spro-
zilcem. V tem obdobju so ji diagnosticirali plju¢nega raka in
je ze prejemala imunoterapijo s cemiplimabom.

3.2 KLINICNI PRIMER Z ZNIZANJEM
ODMERKA ZAVIRALCA
PROTONSKE CRPALKE

Pri drugi bolnici smo glede na trenutno prepoznano indi-
kacijo, to je prepreCevanije razjed prebavil ob jemanju ace-
tilsalicilne kisline, svetovali znizanje odmerka ZPC (pregled-
nica 2). Predlog je bil s strani zdravnika sprejet in zapisan
v odpustno pismo, med drugim: »Glede na prepoznano
indikacijo (jemanje acetilsalicilne kisline) smo znizali odme-
rek ZPC na 20 mg (bolnica prejme e-recept za esomeprazol
20 mg).«

Tudi v tem primeru smo uspesnost intervencije odpredpi-
sovanja ZPC ovrednotili z dvema telefonskima klicema.
Ob prvem klicu, 30 (+ 7 dni) dni po odpustu, je bolnica
porocala, da je sledila navodilom in jemala znizan odmerek
ZPC. Navajala je ob&asno zmerno bolegino v zelodcu, ne-
kajkrat je zato vzela antacid, ki je pomagal. Ob drugem
klicu ni navajala povratnih simptomov. Nefarmakolo$kih
ukrepov ni izvajala. V tem obdobju so ji diagnosticirali plju-
¢nega raka in je Ze prejela obsevanje.

RAZPRAVA

Smernice za odpredpisovanje ZPC priporo&ajo, da se odlo-
Canje zacne s presojo indikacije za zdravljenje (2). Najprej
je potrebno ugotoviti razlog uvedbe ZPC in trajanje zdra-
vlienja. V prvem koraku izklju¢imo indikacije za dolgotrajno
uporabo, kot so sogasna uporaba nesteroidnih antirev-
matikov pri bolnikin z visokim tveganjem za krvavitve iz
prebavil (19), anamneza krvaveCega pepticnega ulkusa,
ezofagitis stopnje C ali D po Losangeleski klasifikaciji (20)
ter redkejSe indikacije, kot sta Barrettov poziralnik in Zol-
linger—Ellisonov sindrom (2). Ce indikacije za dolgotrajno
uporabo ni, presodimo, ali je bil ZPC uveden za kratkotrajno
zdravlienje, ki je Ze zaklju€eno, na primer za GERB ali ezo-
fagitis stopnje A ali B po Losangeleski klasifikaciji (20) po
4-8 tednih zdravljenja, za pepticni ulkus po 2-12 tednih
zdravlienja, po zakljuCeni eradikaciji okuzbe s Helicobacter

KLJUCNA SPOROCILA

e Dolgotrajna uporaba zaviralcev protonskih crpalk
spremeni Crevesni mikrobiom, ki pomembno vpliva
na odziv na imunoterapijo raka z zaviralci imunskih
kontrolnih tock.

e Ob uvedbi zaviralcev protonskih ¢rpalk je treba opre-
deliti pricakovano trajanje zdravljenja in redno pre-
verjati ustreznost indikacije.

e Pri bolnikih brez jasne indikacije ali ob previsokih od-
merkih je smiselno zaviralce protonskih ¢rpalk od-
predpisati po uveljavlienih smernicah.

e Kljuéni elementi odpredpisovanja so sistemati¢na
prepoznava primernih bolnikov, strukturirano sveto-
vanje in spremljanje z oceno simptomov.

¢ Bolnika je treba seznaniti z razlogi za odpredpis ter
ukrepi za obvladovanje morebitnih povratnih simp-
tomov.

pylori ali po profilaksi stresne razjede med bivanjem v enoti
intenzivne nege in terapije, kadar bolnik takSne obravnave
ne potrebuje ve¢ (2). Tudi bolniki brez jasno prepoznane
ali dokumentirane indikacije so primerni za poskus od-
predpisovanja ZPC (2). Pri bolnikih, primernih za odpred-
pisovanje ZPC, smernice dopus&ajo takojsnjo ukinitev, po-
stopno znizanje odmerka ali uporabo po potrebi, pri emer
se nadin izbere individualno (2). Kljucen del postopka sta
strukturirano svetovanje in spremljanje bolnika, praviloma
po 4 in 12 tednih, z oceno nadzora simptomov in po po-
trebi prilagoditvijo terapije (2). Bolnike je treba seznaniti z
razlogi za odpredpisovanje ter z moznostjo pojava pre-
hodnih povratnih simptomov zaradi povratne hipersekrecije
zelodéne kisline (2). Ti se vecinoma uspesno obvladujejo z
nefarmakoloskimi ukrepi ter po potrebi z alginati in/ali an-
tacidi (2). Ob vztrajanju simptomov kljub tem ukrepom je
smiselno razmisliti o testiranju na Helicobacter pylori ali
ponovni uvedbi ZPC v najniziem udinkovitem odmerku, z
Novo presojo moznosti odpredpisovanja po 2—4 tednih (2).
Predstavliena klinicna primera sta del potekajoCe prospekti-
vne intervencijske raziskave, katere cilj je ovrednotiti izvedlji-
vost odpredpisovanja ZPC pri bolnikih s sumom ali potrjeno
diagnozo plju¢nega raka. Odpredpisovanje poteka po pro-
tokolu, prilagojenem na podlagi obstojecinh smernic (2), ki ga
je za onkoloSke bolnike razvila interdisciplinarna skupina
strokovnjakov s podrocij medicine in farmacije. V raziskavo
s0 vklju€eni hospitalizirani bolniki, napoteni na diagnosticno
obravnavo zaradi suma na pliu¢nega raka ali ponovno dia-
gnostiko ze potrienega plju¢nega raka, ki ob sprejemu
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prejemajo ZPC. Primerne bolnike za odpredpis ZPC iden-
tificira klinicni farmacevt, odlocCitev o odpredpisovanju pa
je sprejeta v soglasju z leCeCim zdravnikom. Priporocilo je
dokumentirano v odpustnem pismu, sledi pa strukturirano
svetovanje in spremljanje bolnikov po 30 (= 7 dni) in 90
dneh (= 7 dni) v skladu s smernicami (2), ki ju izvajajo far-
macevti. Trenutno je v raziskavo vklju¢enih 91 bolnikov.
Od zacetka raziskave maja 2025 do konca leta 2025 je
bilo 62 % (56/91) bolnikov primernih za odpredpisovanje
ZPC, in sicer za takoj$njo ukinitev (45 %, 25/56), postopno
ukinitev (25 %, 14/56), znizanje odmerka (27 %, 15/56) ali
prehod na uporabo po potrebi (4 %, 2/56). Med bolniki,
pri katerih je bil predlagan odpredpis ZPC, je bil ta po 30
in 90 dneh uspesen pri 76 % dosegljivih bolnikov (39/51
oziroma 26/34). O povratnih simptomih je porocalo 35 %
(18/51) bolnikov po 30 dneh in 26 % (9/34) po 90 dneh.

SKLEP

ZPC so zdravilne uginkovine, pri katerih je priloznost za
odpredpisovanje pogosta in klinicno pomembna. Siste-
mati¢en pregled terapije s poudarkom na pridobivanju naj-
boljSe mozne zgodovine zdravljenja z zdravili, presoja indi-
kacije na podlagi obstoje¢ih smernic, individualno
nacrtovan pristop k odpredpisovanju ter usmerjeno sveto-
vanje bolnikom omogocajo varno in uspesno ukinitev ali
znizanje odmerka pri vecini primernih bolnikov. Pri bolnikih,
ki so kandidati za zdravljenje z zaviralci imunskih kontrolnih
tock, lahko odpredpisovanje ZPC prispeva k ohranitvi pol-
nega terapevtskega ucinka sistemskega zdravljenja raka
in s tem potencialno tudi k daljSemu prezivetju. Odpredpi-
sovanje ZPC tako predstavija pomemben prispevek far-
macevtov k racionalni, varni in z dokazi podprti uporabi
zdravil.
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