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Souhrn

Inhibitory protonové pumpy (IPP) jsou slabé zasady metabolizujici se v kyselém prostredi a blokujici funkci aktivni protonové pumpy. Poskytuji Gicinnou lécbu
u refluxni nemoci jicnu, eradikace Helicobacter pylori, funkéni dyspepsie a gastropatie z nesteroidnich antirevmatik. Do prvni generace patii omeprazol, pan-
toprazol a lanzoprazol, do druhé esomeprazol a rabeprazol. Rozdily IPP v jednotlivych farmakokinetickych charakteristikdch nemusi mit klinicky relevantni dd-
sledky. Obecné IPP druhé generace zajistuiji rychlejsi néstup Ucinku, protrahovanéjsi inhibici Zaludecni sekrece a zejména tcinek rabeprazolu je méné zavisly na
zplisobu podavéni a méné ovliviuje funkce cytochromu P450. U¢innost IPP zejména prvni generace ovliviuje genetické variabilita enzymu CYP2C19 a je vy-
znamné nizsi u rychlych metabolizatord. IPP jsou velmi bezpecné a bezprostiedni komplikace jsou vyjimecné. U helikobakterové infekce vedou k progresi gas-
trititidy. Prestoze IPP zpUsobuji hypergastrinemii, nevykazuji maligni potencial. Jejich dlouhodobé podavani je spojeno s vyssim rizikem fraktur patere a kycli,
komunitnich pneumonif a klostridiové strevni infekce. Mohou vést ke snizenf Gc¢innosti antiagregacni Iécby s clopidogrelem se zvysenym rizikem recidivuji-
cich kardiovaskularnich ptihod.
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Proton pump inhibitor treatment

Abstract

PPIs are weak bases metabolized in an acid environment and blocking the function of active proton pumps. They provide effective treatment for oesophageal reflux
disease, Helicobacter pylori infection, functional dyspepsia and non-steroidal anti-inflammatory drug-induced gastropathy. The first generation includes omepra-
zole, pantoprazole and lansoprazole; the second one consists of esomeprazole and rabeprazole. The pharmacokinetic differences between different PPIs do not
always result in relevant clinical consequences. Generally, the second generation PPIs provide a more rapid effect and a more prolonged inhibition of the gastric
secretion. The effect of rabeprazole, especially, is less dependent on the method of administration and has a lower influence on the cytochrome P450 function. The
effectiveness of first-generation PPIs is influenced by the genetic variability of the CYP2C19 enzyme, being significantly lower in rapid metabolizers. PPIs are very
safe and immediate complications are exceptional. In Helicobacter pylori infection they cause a worsening of gastritis. Although PPIs cause hypergastrinaemia, they
do not exhibit any malignant potential. Their long-term administration is associated with an increased risk of spine and hip fractures, community pneumonia and
clostridium bowel infection. They can lower the effectiveness of antiplatelet therapy with clopidogrel, with a consequent increased risk of cardiovascular events.
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Uvod

Léky ovliviujici acidopeptickd onemocnénf
jsou jednémi z nejcastéji podavanych medika-
mentd vibec. Nejucinnéjsi jsou inhibitory pro-
tonové pumpy (IPP), které zatlacily antagonisty
H (histamin) 2 receptord (AH2R) a vsechny dalsi
léky ovliviujici zaludecni sekreci do pozadi.
IPP jsou substituované benzimidazoly a slabé
zasady, které se jako primdrné neucinné pro-
[éky témért vylucné akumuluji v kyselém pro-
stfedi parietdlnich bunék zaludku. Kovalentnf
inhibice enzymu H+ K+-ATP-dzy vede k jejimu
zablokovani. IPP jsou nejaktivneéjsi pfi pIné se-
kreci HCI postprandidlné a protoZe je proto-
nova pumpa nejaktivnéjsi po dlouhodobém
la¢néni, mély by se IPP s vyjimkou rabepra-

zolu podavat pred prvnim dennim jidlem [1].
Vsechny protonové pumpy nefungujf simul-
tdnné a protoze IPP blokuji pouze ty aktivni,
pokles sekrece po jednordzovém podani neni
maximalni a stane se tak az po nékolika dnech.
Proto nelze od podavani on-demand ocekavat
na rozdil od AH2R dostatecny efekt. PIné ucin-
nosti IPP také branf soucasné podavani's jinymi
léky snizujicimi sekreci [2,3]. Cilem nasleduji-
ciho prehledu je zohlednit a pribliZit klinické
praxi nové poznatky.

Omeprazol

Podava se ve smési dvou enantiomerd. Stejné
jako ostatni IPP je acidolabilnf a vyzaduje aci-
dorezistentni Upravu, rychle se vstfebava

a jeho metabolity se vylucuji prevédzné moci.
Metabolizujf jej jaternf enzymy cytochromu
P450, zejména CYP2C19 a CYP3A4. Polymor-
fizmus CYP2C19 vyznamné ovliviuje jeho me-
tabolizmus (méné esomeprazolu — viz dale).
Podle ucinnosti enzymu Ize klasifikovat jedince
na homozygotni rychlé metabolizétory, hete-
rozygotni rychlé metabolizatory a pomalé me-
tabolizétory. Prevalence pomalych metaboli-
zatorl ¢ini do 3,8 % v euroatlantické populaci
a az 23 % v populaci asijské. Pomald metabo-
lizace se projevuje vétsi Ucinnosti [4].

Lanzoprazol
Jeho farmakokinetika po opakovaném po-
davani je stejna jako po jednorazové aplikaci.
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Tab. 1. Srovnani dulezitych parametrd farmakokinetiky a dalsich vlastnosti IPP.

IPP/parametr Esomeprazol Lansoprazol Omeprazol
Tmax hod 1-2 1,7 2

biol. dostupnost (%) 64-89 >80 35-60
bilkovinna vazba (%) 97 97 95

t%4 hod 13 1,5 0,5-1
polocas aktivace min - 2,0 2,8
pKatl 4,06 3,83 4,06
inhibice protonovych pump (%) - 66— 100 47—83

Metabolizuje se enzymy CYP3A4 a CYP2C19,
z ¢ehoz plyne problém interakci, napriklad
s klaritromycinem, ktery zvysuje jeho Ucinnost.

Pantoprazol

Jeho vysoka biologickd dostupnost nenf ovliv-
néna vysi davky ani pffjmem jidla. Je metabo-
lizovan méné CYP2C19 a vice CYP3A4 a vyka-
zuje jen interakce, které vyplyvajf z potlacenf
kyselé zaludecni sekrece [5].

Esomeprazol

Vétsina 1ékd se podava ve formé racemickych
smésf. Rada biologickych procesd je viak pro-
storové selektivnich, z ¢ehoz vyplyva, ze pro-
storové opacné orientovana,dvojcata” mohou
mit rznou Ucinnost. Specifickymi viastnostmi
tohoto S-enanthiomemru jsou vy3si biologicka
dostupnost, mensi individuéIni variabilita a od-
lisnd metabolizace. Esomeprazol je relativné
vice metabolizovan CYP3A4, a je tedy méné z&-
visly na geneticky podminéné variabilité prv-
niho zenzymd s moznym dlsledkem méné vy-
znamné interakce, napriklad s clopidogrelem [6].

Rabeprazol

Je spolu s esomeprazolem predstavitelem tzv.
druhé generace IPP. Jeho disocia¢ni konstanta
(pKaT) je nejvyssi, tudiz je nejvyssi také jeho ak-
tivace v sekre¢nim kanalku parietdlni burky,
atoivméné kyselém prostredi. Proto se rabe-
prazol aktivuje v relativné vétsim poctu parie-
talnich bunék nez ostatni IPP a jeho farmakoki-
netické parametry neovliviuje rendini a jaterni
dysfunkce. U¢ast CYP2C19 a CYP3A4 v jeho
metabolizaci je mensi nez u ostatnich IPP, takze
jeho Ucinnost i interakce vykazuji minimalnf
ovlivnéni polymorfizmem téchto enzymd.

Jak se lisi jednotlivé IPP -
ekvipotentni davky

Jednotlivé farmakokinetické a farmakodyna-
mické vlastnosti se u IPP i, otdzkou je na-

kolik jsou tyto odlisnosti klinicky relevantni
(tab. 1). Snahou je IPP srovndvat a u jednot-
livych molekul stanovovat davku se stejnou
ucinnosti (tzv. ekvipotentni davky), ve hre je
ovsem celd fada rdznych faktorl od genetic-
kych po nejasné definice cill. Je otdzkou, jak
posuzujeme snizeni zaludecni sekrece ¢i zda
se orientujeme podle symptomU nebo endo-
skopickych nélez(. U¢innost IPP stoupd s vysi
davky, u jejich komplikaci je tento vztah méné
jednoznacny.

Ucinnost jednotlivych IPP se lisi v jednotli-
vych indikacich. K dosazenf stejné zmeny pH
je treba u refluxni nemoci jicnu dévka vyssi,
naopak u helikobakterové infekce nizsi. Jed-
notlivé narodni a mezinarodni doporucené
postupy se od sebe ponékud lisi. WHO Colla-
borating Centre for Drug Statistics Methodo-
logy navrhuje zakladni dévkovani u refluxni
nemodi jicnu takto: omeprazol 20 mg, esome-
prazol 30 mg, lanzoprazol 30 mg, pantoprazol
40mg a rabeprazol 20mg [7,8].

Refluxni nemoc jicnu

Cilem lécby obecné je Iécba slizni¢nich 1ézi,
prevence rekurence a komplikaci a Uleva obtizf
a zlepsen’ kvality Zivota. Uleva obtizi a zlepseni
kvality Zivota jsou vice zvaZzovany v poslednich
letech s nar(stajicim zajmem o neerozivni re-
fluxni ezofagititidu a extraezofagealni sym-
ptomatologii refluxu. Nejc¢astéjsim kritériem
je zaludecni pH v dlsledku nestandardizova-
ného hodnocenfi pH jicnového refluxétu. Nej-
Castéjsim zastupnym kritériem Ucinnosti jed-
notlivych farmak je doba, béhem které je pH
zaludku > 4. Refluxni nemoc jicnu je primarné
multifaktoridlni motorickd porucha, v jejimz
dUsledku se zjednodusené feceno obsah Za-
ludku ve zvysené mife dostava do oblasti jicnu,
pficemz abnormalni expozice jicnu HCl nenf
obvykle spojena s jeji hypersekreci. ProtoZe
léky upravujici dostatec¢né a specificky po-
ruchu motility chybf, lé¢ba spociva v aplikaci

Pantoprazol Rabeprazol

2,5 35

77 52

97 97

1 1
4,6 13
383 4,53
20—49 100—100

antisekre¢nf 1écby, pricemz klinickd uc¢innost
IPP nad 80 % byla prokdzana v mnoha srov-
navacich studiich. Podle jedné z metaanalyz
obsahujici deset studii poskytuje esomeprazol
pfiblizné o 5 % vys3si Uspésnost nez ostatni bez
primého srovndni s rabeprazolem. Naopak
v daldich studiich dosahl rabeprazol nejvyssi
90% ucinnosti. Protoze jen 30 % nemocnych
s refluxni nemoci jicnu vykazuje slizni¢nf ero-
zivni zmény, je Uleva od obtizi hlavnim cilem
u zbyvajicich 70 % nemocnych [9-11].

Eradikace Helicobacter pylori
IPP v ndsobné davce jsou nedilnou soucasti
jakéhokoli eradika¢niho schematu. Eradikaci
hypoteticky ovliviiuje genotyp CYP2C19, pro-
toze u rychlych metabolizétor omeprazolu
a lanzoprazolu Ize oc¢ekavat snizenou Ucin-
nost inhibice Zalude¢ni sekrece. U esome-
prazolu a rabeprazolu nenf eradikace ge-
netickymi variantami ovlivnéna. Rozdil mezi
generacemi v dosazeni ocekavanych vysledkd
vyzniva jednoznacné ve prospéch druhé ge-
nerace, genetickou variabilitou je nejvice za-
tizen omeprazol.

V Uspésnosti eradikace ovsem hraji roli dal3f

antibiotika [12,13].

Prevence gastropatie

a jejich dusledku

Aspirin a dalsi nesteroidni antirevmatika
(NSAID) jsou vibec nejuzivangjsi Iéky v po-
pulaci, at uz z indikace antiagregace ¢i pro
antirevmatické a analgetické plsobeni. Jejich
gastrotoxicita je rlznd, nicméné vychdzi z in-
hibice syntézy prostaglandinCia do urcité miry
z pfimého poskozeni sliznice zaludku. Snizuje
se angiogeneze, prtok kapildrami, produkce
bikarbonatu a hlenu, agregace trombocytd,
zvysuje se adherence leukocytl a zpétna
difuze kyseliny. Vysledky jednotlivych studif
se lisi podle definice toxickych 1ézf a zpUsobu

Kardiol Rev Int Med 2014; 16(3): 214-218

215



Lécba inhibitory protonové pumpy

detekce. Priblizné riziko gastrotoxicity u uzi-
vatell nizkych davek aspirinu ukazuje tab. 2.

Ulcerdézni 1éze po aspirinu se nejcastéji
vyskytuji v téle Zaludku, na anguldrni fase
a v bulbu duodena, byvaji mnohocetné a vzni-
kaji ¢asto jiz béhem prvnich 24 hod. Riziko 1ézi
do urcité miry zavisi na davce, do urcité miry
pak protektivné plsobf enterosolventni Uprava
medikamentu.

V prevenci a lé¢bé gastropatie a jejich d@-
sledkd a komplikaci pripada v Uvahu podévani
méné gastrotoxickych COX-2 inhibitor( a si-
multdnni podavani gastroprotektivnich [ékd.
Oddvodnéni podavani prostaglandinl spociva
v substituci jejich deplece zplsobené NSAID.
Na poskozeni zaludku pri lé¢bé NSAID se podili
kysely obsah a v prevenci a lé¢bé gastropatie
hraje zvyseni pH zasadni roli. AH2R jsou Ucinné
v hojeni slizni¢nich 1€zi, maji vSak maly vliv na
doprovodné krvécenti. IPP jsou Gcinnéjsi, nej-
presvédcivéjsi vysledky doséhly esomeprazol
a rabeprazol podobné jako v jinych indikacich.
Zkousi se kombinace IPP a NSAID v jedné tab-
leté. Nevyhodou IPP je, Ze dostate¢né nepU-
sobi na dalsi komplikace NSAID jako kolopatie
a enteropatie a v pfipadé helikobakterové toxi-
city negativné ovlivauji vyvoj gastritidy.

Dalsi moznosti je podavani COX-2 inhibi-
tor(l, nevyhodou je kardiotoxicita v dsledku
inhibice syntézy prostacyklinu. Rada pracf se
zabyvé mirou rizika gastrointestindlnich zmén
u uzivatel aspirinu a dalsich NSAID. Evropska
metaanalyza kvalifikuje rizikové faktory na
jednoznacné (vysoky vék nad 65-70 let, vied
v anamnéze, soucasné uzivani antikoagulanci,
kortikosteroid(, aspirinu a vice druht NSAID),
kontraverzni (vysoké davky NSAID, soucasné
uzivanf clopidogrelu ¢i SSRI - selective sero-
tonin reuptake inhibitor, gastrointestinalni
symptomy v anamnéze, obtézujici revmatoidnf
artritida a choroby kardiovaskularni) a aditivni,
kterym je helikobakterova infekce. Problema-
tiku konecné shrnuje podrobny doporuceny
postup Americal College of Gastroenterology.
Konstatuje se, Ze az u 25 % chronickych uZiva-
teld NSAID vznika vied, gastrotoxicita zapfici-
nuje ro¢né v USA 100 000 hospitalizaci a az
10 000 Umrti. Podle jednotlivych srovndvacich
studif byly IPP ucinnéjsi nez AH2R i misoprostol.
COX-2 inhibitory snizuji vyznamné riziko gas-
tropatie, ale tento efekt mizf pfi spole¢ném uzi-
vani aspirinu. Vzdy se individudIné zvazuji kar-
diovaskuldrni a gastrointestinalni rizika.

Stfednf gastrointestindlnf riziko znamena
jeden nebo dva rizikové faktory, vysoké riziko
predchozi vied, soucasné uzivani kortikoidU Ci

Tab. 2. Kardiovaskularni vs gastrotoxické riziko.

Gastrointestinalni riziko

nizké
nizké kardio- NSAID sa-
vaskularni motné, v co
riziko nejnizsi davce
vysoké kar- naproxen +

diovaskularni
riziko (aspirin)

PPI/misoprostol

antikoagulancif nebo dva a vice dalsich riziko-
vych faktord. Naproxen vykazuje kardioprotek-
tivni a nikoli kardiotoxické vlastnosti.

Jinym fenoménem je NSAID enteropatie.
Vznikd s odstupem, podili se na ni enterohepa-
talni obéh NSAID, zmény v metabolizmu pro-
staglandin( a gramnegativni bakterie. Pomoci
muze misoprostol [14,15].

Funk¢ni dyspepsie

Vzhledem k nejasné patogenezi a variabilité
dyspepsie je nutné brat vysledky studii ve
viech ohledech obecné s nadhledem. Nékolik
doporucenych postupl vyzniva v souhrnu pri-
blizné takto: IPP jsou indikovany jako lék prvnf
volby v oblastech s nizkou prevalenci heliko-
bakterové infekce a déle tam, kde pfiznaky pre-
trvavaji po jeji eradikaci. Davka ma byt stan-
dardni, ale v pfipadé Uspéchu méa byt drzena
na co nejnizsi Urovni, naopak v pfipadé sni-
Zenf Uc¢innosti mGze byt zdvojnasobena [16].

Komplikace

Vzhledem k objemu veskeré medikace jsou IPP
léky neobycejné bezpecné. Vazné bezprostredni
komplikace jsou mimoradné vzacné a zahrnuijf
ojedinélé pripady intesticidlni nefritidy a hepa-
titidy po omeprazolu a lanzoprazolu a poruch
vidéni po pantoprazolu a omeprazolu. Nicméné
dlouhodobé podavéni je zvaZzovano v souvislosti
se zvysenym rizikem fady vaznych onemocnéni.

Obvyklé nezévazné komplikace (bolest
hlavy, prdjem, nauzea, urtica) se vyskytujf
u maximalné 5 % uzivateld IPP a v podstaté
se nelisi od placeba.

Predpokladany a sém o sobé fyziologicky
dudsledek dlouhodobého podavani IPP je zvy-
send hladina gastrinu. Je relativné vyssi pfi po-
davéni rabeprazolu a lanzoprazolu a relativné

Gastritida a neoplazie zaludku
U osob bez helikobakterové infekce nevyvolavajt
IPP atrofickou gastrititidu a pfipadny preexistu-

NSAID + IPP
(misoprostol)

naproxen +
PPI/misoprostol

stiedni vysoké

pokud mozno alternativni
lécba, nebo COX-2 inhibi-
tory + IPP/misoprostol

pokud mozno alternativni
lécba

jici zanét mohou dokonce zmirnit. U osob He-
licobacter pylori pozitivnich mUze podavani IPP
vést k progresi zénétu a ke zméné antrum-pre-
dominantni gastrititidy na gastritidu prevazné
lokalizovanou v oblasti téla zaludku. Eradikace
Helicobacter pylori mtze vést k regresi zanétli-
vych zmén. Posledni konsenzudinf konference
o helikobakterové infekci doporucila eradikaci
unemocnych s pfedpoklddanou dlouhodobou
lécbou IPP. Zvyseni poctu enterochromafi-
nich-like bunék (ECL) hypoteticky v dUsledku hy-
pergastrinemie nenf jednoznac¢né. \Vyznamnou
informaci poskytuje LOTUS trial srovnavajici vliv
dlouhodobé medikace esomeprazolem a fun-
doplikace. Pfi podavani esomeprazolu doslo
u helikobakter pozitivni podskupiny béhem péti
let k poklesu zanétlivé aktivity v antru a snizeni
koncentrace bakteridlniho osidlenti. Ackoli doslo
ke zvyseni koncentrace ECL bunék, nebyly za-
znamenany dysplastické zmény.

Gastrin vykazuje troficky vliv na gastrointes-
tindlnf sliznici obecné a u perniciézni anemie
zvysuje riziko rakoviny zaludku. Naopak hyper-
gastrinemie pfi Zollinger-Ellisonové syndromu
obvykle nevede ke zvyseni poctu ECL, karcinom
zaludku i karcinoid byly u tohoto onemocnénf
popsany zcela ojedinéle. V dlsledku uzivanf
IPP se objevuje hyperplazie parietalnich bunék
a zvyseny vyskyt polyp z fundickych zlazek,
které nevykazuji dysplastické zmény [18,19].

Deficience Zeleza a vitaminu B12
Vzhledem ke snizené zaludecni sekreci mize
dojit ke snizeni intestindlni absorpce organic-
kého i anorganického Zeleza, nicméné hypo-
sideremie a sideropenickd anemie nevznika.
Dusledkem snizené kyselé sekrece dochazi
ke snizeni aktivace pepsinogenu a néasledné
snizeni uvolhovani vitaminu B12 vdzaného na
slozky potravy [17].

Osteoporoza, osteopenie, fraktury
V dusledku lé¢by IPP nedochazi ke zménam
metabolizmu vitaminu D a vliv na absorpci
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kalcia je velmi variabilni. Hypoteticky snizeni
Zaludecni sekrece vede ke snizeni uvolnéniio-
nizovaného, a tedy vstiebatelného kalcia z ne-
rozpustnych kalciovych soli. Dlouhodobé uzi-
vani IPP zvysuje riziko fraktur 1,62krat. Hrozi
zejména osteoporotické fraktury pétefe a kycli.
Nicméné do statistik mohou zasahovat dalsi
faktory a specifickd opatieni se u uzivatel( IPP
nedoporucuji [20].

Hypomagnezemie

U vice nez 20 nemocnych byla zaznamenéna
hypomagnezemie obvykle také s hypokalemif
a hypokalcemii manifestujici se tetanickymi
kfecemi. Pfesnd pficina nenf jasna, pravdépo-
dobné u disponovanych jedinct dochdzi ke
snizeni absorpce magnezia. Komplikace neni
zavisla na vysi davky IPP [21].

Nozokomialni a komunitni
pneumonie

Hypoacidita Zaludku znamena snizenf pfiro-
zené funkce baktericidniho filtru. Dochazi ke
kolonizaci Zaludku aerobnimi bakteriemi, jejich
mikroaspiraci a nasledné kolonizaci dychacich
cest, ovsem nejasnym mechanizmem i bakte-
riemi v Zaludku se nevyskytujicimi. Recentnf
metaanalyza si kladla za cil posoudit vliv IPP
i AH2R na veskeré pneumonie. Zahrnovala
osm studif a prokdzala zvysené riziko jak IPP
(OR 1,27), tak AH2R (OR 1,22). B&Zné riziko ko-
munitni pneumonie je pfiblizné 0,6 na 100 pa-
cient-rokd a uzivani IPP je zvySuje 1,89krat.
Kratkodobé uzivani IPP je rizikovéjsi nez dlou-
hodobé. IPP obecné nezvysuje riziko nozoko-
midlni pneumonie. Konstatuje se, Ze Iékafi by
si méli byt védomi tohoto rizika a v pfipadé
hrozby komunitni pneumonie zvazit namisto
IPP alternativni 1é¢bu [22].

Strevni infekce

IPP nevykazuji vliv na stfevni mikrobiot. Banalnf
prdjmy jsou nejcastéjsim dlvodem preruseni
lécby. Zvysuje se riziko infekce salmonelou
az 11,2krat a kampylobacterem az 11,7krat.
Clostridium difficile je nejcastéjsi pficinou
stfevni infekce u hospitalizovanych pacientd.
Recentné publikovand metaanalyza zahrnula
30 studif a zjistila riziko klostridiové infekce zvy-
sené 2,15krat. Mechanizmus je nejasny [23].

Lékové interakce

Znacnd pozornost se v posledni dobé obraci
k 1ékovym interakcim. IPP jako bézné dlouho-
dobé podévané léky se nevyhnutelné kombi-
nujf s jinymi medikamenty, s nimiz se dostavaji

do interakce v dtsledku sty¢nych metabolic-
kych principd.

VY381 pH v travici trubici mdze vést k poruse
absorpce. IPP vedou ke snizeni absorpce ke-
toconazolu a itraconazolu, nikoli v3ak flu-
conazolu. Pantoprazol snizil hladinu myko-
fenolatu-mofetilu az o 30 %. IPP zasahuji do
metabolizmu inhibitorll protedz podava-
nych u AIDS. Naopak se zvysuje biologicka
dostupnost penicilinCi. Alteraci rendlni elimi-
nace mohou IPP zpomalit vylu¢ovani meto-
trexdtu. Omeprazol zvysuje AUC phenytoinu,
nifedipinu a carbamazepinu. Lanzoprazol
zvysuje AUC tacrolimu. Zvysenou afinitou
k CYP2C19jsou vice zatizeny interakcemi ome-
prazol a lanzoprazol nez pantoprazol a rabe-
prazol. Opatrnost je na misté pfi sou¢asném
podavani diazepamu, imipraminu a citalo-
pramu, jejichz hladiny mohou byt zvysené.
V pfipadé uZivani kumarinovych preparatd
se doporucuje monitorovat koagula¢ni pa-
rametry. Ke vzdjemnému zvyseni AUC mUize
dojit pfi sou¢asném podavani omeprazolu
a klarithromycinu.

Velmi vyznamna je interakce s antiagre-
gancii clopidogrelem a aspirinem, kterych
se uziva k redukci kardiovaskuldrnich pfihod
zejména pfi akutnim koronarnim syndromu
a po zavedeni koronarniho stentu. Clopido-
grel neni primdrné ulcerogenn, zvysuje vsak
riziko krvacenf z preexistujicich 1ézi. Riziko kr-
vaceni pfi lé¢bé clopidogrelem je dvojnasobné
proti bézné populaci a dvojnasobné také zvy-
Suje riziko dané podavanim aspirinu. Proto
ma byt lé¢ba antiagregancii u nemocnych se
zvysenym rizikem doprovazena podavanim
IPP. Clopidogrel se aktivuje v jatrech cytoch-
romem P450, jehoZ soucésti je CYP2C19, kde
dochédzi ke kompetici s IPP, coz mize vést ke
snizeni Ucinku antiagregacnf 1écby a ke zvysenf
rizika kardiovaskularnich pfihod. Nejvétsim in-
hibitorem CYP2C19 je lanzoprazol, nasledujf
omeprazol, esomeprazol, pantoprazol a rabe-
prazol. Pantoprazol je ovsem nejvetsim inhibi-
torem CYP3A4. CYP2C19 je znacné variabilni
a ohroZeni jsou zejména nositelé afunkcnich
alel. Tfi metaanalyzy shledaly castéjsi vyskyt
infarktu myokardu i zdvaznych kardiovasku-
larnich prihod obecné, jen v jedné byla u IPP
Castéjsi i mortalita.

Dvé metaanalyzy prokdzaly vyznamny pro-
jektivni tc¢inek IPP v prevenci krvaceni do GIT.

V jediné dvojslepé randomizované studii
byl ve skupiné s omeprazolem mensi vyskyt
krvacivych pfihod, v kardiovaskuldrnich para-
metrech (smrt, infarkt myokardu, ischemicka

cévni mozkova prihoda a koronarni revasku-
larizace) nebyly mezi skupinami statisticky vy-
znamné rozdily.

Metabolicka aktivita CYP2C19 je znacné in-
terindividualné variabilni, coz mCze vést k za-
vaznym klinickym dlsledktm. CYP2C19 je také
inhibovan IPP, zejména omeprazolem a lan-
zoprazolem. Vlivem genetickych variant na
Ucinek clopidogrelu se zabyvala fada studif
a jedna recentné publikovana metaanalyza
zahrnujici 23 studifa 11 959 nemocnych. No-
sitelé alely CYP2C19%2 (28 %, n = 3 418) vyka-
zali 30% nardst zavaznych kardiovaskularnich
ptihod a jesté vyssirozdil byl v mortalité (1,8 %
vs 1 %) a trombdze stentl (2,9 vs 0,9 %). Uzi-
vatelé IPP (42 %) byli zatizeni vétsim rizikem
zavaznych kardiovaskuldrnich pfihod (21,8 vs
16,7 %; OR 1,41) a mortalitou (12,7 vs 4,4 %,;
OR 1,18).

Byla publikovéna fada praci zkoumaji-
cich predpokladané odlisné riziko interakcf
mezi jednotlivymi IPP a clopidogrelem. V bu-
doucnu by kandidati kombinované antiag-
regacni lécby a IPP se zvySenym rizikem kr-
vaceni méli podstoupit vysetfeni genetiky
CYP2C19 a u rychlych metabolizatord by se
davka IPP méla zdvojnasobit.

Na interakci IPP s antiagregancii reagujf
v doporucenych postupech profesionainf or-
ganizace a regula¢ni Ufady. FDA varuje pred
uzivanim omeprazolu (i esomeprazolu) spo-
lecné s clopidogrelem. Viyslovné se udava, ze
varovani neplati pro ostatni IPP. European Me-
dicines Agency nabadd, ze v pfipadé nutnosti
u rizikovych pacientt by se mélo IPP podavat
v nejmensi Uc¢inné davce. Toto doporuceni
ponékud postradda logiku, uvedomime-li si,
Ze u rychlych metabolizatord (genetické vy-
Setfeni se béZzné neprovadi) je ucinnost IPP
sniZzena, a navic krvaceni u nemocnych na an-
tiagregacni 1é¢bé se obvykle objevuje bez va-
rovnych priznakd [24,25].

Budoucnost inhibice zaludecni
sekrece
Priblizné u 20-30 % nemocnych se oceka-
vany vysledek nedostavuje nebo je Uspéch jen
Castecny za cenu zvyseni doporucené davky.
Je tomu tak zejména u refluxni nemoci jicnu
a gastropatie z uzivani nesteroidnich antirev-
matik. U fady nemocnych je doba redukce
Zaludecni sekrece béZnou dévkou IPP nedo-
state¢nd, ¢asto v dusledku genetické predis-
pozice (rychli metabolizatori).

Dalsim snad i nejcastéjsim faktorem je ne-
dostate¢nd compliance nemocnych. Idealni
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preparat by mél dostatecné snizovat zaludec¢ni
sekreciv priibéhu alespor 20 hod, uZival by se
v jedné davce, byl by prost vedlejsich ucinkd
a interakci a jeho ucinek by nebyl zavisly na
konzumaci potravy.

Tenatoprazol je imidazol-pyridin, nikoli ben-
zimidazol. Aktivuje se pomaleji nez schvalena
IPP a jeho vazba je ireverzibilni. Podobné
pusobf ilaprazol.

Dex-lanzoprazol je R-enantiomer lanzopra-
zolu, ktery v dlsledku galenické Upravy pasobf
vice protrahované nez bézny lanzoprazol. Dva
typy granuli se uvolniujf jednak pfi pH 5,5, resp.
pfi pH 6,8. Klinické studie vyznivaji velmi pfi-
znive, dosahuje se az 95% hojeni erozivni re-
fluxni ezofagititidy a obvykle postaci jedna
denni dévka.

Alevium je opét prolékova forma omepra-
zolu, nicéné tento sulfonamidovy derivat
omeprazolu je acidorezistentni a pomalu se
vstfebava v prabéhu celého tenkého streva,
takze jeho polocas v plazmé je ve srovnani
s omeprazolem podstatné delsi.

Potassium-kompetitivni blokétory sekrece
jsou imidazol pyridiny, které nevyzaduji akti-
vaci kyselinou a jejich antisekre¢ni plisobeni je
rychlé a dlouhodobé, nicméné vysledky klinic-
kych studif jsou dosud nepresvedcivé.

Pfes dobre zdlvodnéné antagonistické
pasobeni rlznych principl inhibice sekrece
vyvoj spociva i v jejich kombinovani. IR (im-
mediate-release) omeprazol kombinuje zmi-
nénou molekulu s bikarbonatem, ktery stimu-
luje protonovou pumpu. Zkousi se v podobé
2vykacky.

OX17 je kombinaci omeprazolu a famoti-
dinu, Vecam omeprazolu a succiniovou kyse-
linou s pentagastrinovou aktivitou.

Objevuji se nové kombinace AH2R na-
priklad emodin-kalcium karbondt a magne-
zium hydroxid. Ebrotidin vedle antisekre¢niho
Ucinku chrani zaludecni epitel. Latifudin je do-
stupny v Japonsku a jeho Ucinek nastupuje
velmi rychle, takze je Ize uzivat on-demand.

Spiroglumid a itriglumid jsou antagonisté
gastrinovych a CCK receptor(, které Ize vyu-
Zivat v kombinaci s prazoly [26].

Zavér

IPP poskytuji i¢innou Ié¢bu u refluxni nemoci
jicnu, eradikace Helicobacter pylori, funkéni
dyspepsie a gastropatie z nesteroidnich anti-
revmatik u 70-80 % nemocnych. Velmi zjed-
nodusené a pfiblizné Ize soudit, Ze IPP nové
generace, tj. rabeprazol a esomeprazol, zvysujf

Uspésnost 1écby o 5 %, coz vzhledem k Sifi pro-
blému nenf rozdil zanedbatelny. IPP jsou cel-
kové 1éky velmi bezpecné, jejich pfima toxicita
je vyjimecna. Zdvazné mohou byt jejich inter-
akce, a to zejména s podavanim antiagregacni
[écby, kdy mlze dojit ke zvyseni rizika zévaz-
nych kardiovaskuldrnich pfihod. Zde je riziko
jednotlivych IPP réizné, nejnizsi patrné u rabe-
prazolu. U¢innost IPP je vyznamné ovlivnéna
polymorfizmem cytochromu P450 a genetické
vysetfeni se bude v budoucnu vyuzivat ve zvy-
sené mite. Od novych IPP Ize o¢ekavat mensi
zavislost na pfijmu potravy a jisté i vétsi ucin-
nost v inhibici sekrece, coZ se oviem nem(ze
neprojevit na nékterych vedlejsich Ucincich.
Vzdy je tfeba mit na paméti, ze zaludecnf se-
krece a vysoka acidita zaludku jsou primarné
fyziologické fenomény.
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