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dikamento6zni lécbé ve vnitinim lékafstvi. Pro racionalni uzivaniinhibitort protonové pumpy je nezbytna znalost zakladnich farmakolo-
gickych ukazateld. Na rozdil od antagonist H2 receptor se podavaji IPP v jedné denni ddvce rano pied snidani. Kombinace s jinymi proti
viedovymi léCivy je nevhodnd, protoze se tim snizuje tvorba vlastni Gcinné latky. IPP jsou velmi dobfie tolerovany a nezadouci ucinky
se vykytuji spise vyjimecné. V soucasné dobé je diskutovana otazka interakce s antiagregacné puasobicim klopidogrelem. Ukazuje se,
ze u nemocnych s vysokym kardiovaskularnim rizikem mize soucasné podavani IPP (omeprazolu) a klopidogrelu vyznamné snizovat
jeho antiagregacni plisobeni. U téchto nemocnych je na misté zvazit podavani novéjsich IPP, které podobny efekt nemaji.
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Clinical pharmacology of profon pump inhibitors

The introduction of proton pump’s inhibitors (PPIs) in clinical practice more than twenty years ago meant the most important progress in
the medicamentous therapy of inner medicine in 20th century. The rational use of PPIs has to be based on the understanding of PPIs clinical
pharmacology. Contrary to H2 antagonists the PPls are administered once daily morning before breakfast. The combination with other
antiulcerous drugs are not recommended due to decreasing production of active PPls metabolite. All PPIs are well tolerated and side effects
occur infrequently. Currently, a lot of discussion is focused on the drugs interaction between PPIs and antitrombotic drug clopidogrel. It
seems to be clear, that combination of PPIs with clopidogrel might be potential harmfull particularly in patients with high cardiovascular

risk due to significant inhibition of antitrombotic efficacy. In these patients new generation of PPIs should be considered.

Key words: proton pump inhibitors, clopidogrel, pharmacokinetics.

Siroké uzivani inhibitor(i protonové pumpy,
(IPP) omeprazolu, lanzoprazolu, rabeprazolu,
pantoprazolu a esomeprazolu v klinické praxi
v mnoha internich i chirurgickych oborech, uci-
nilo z téchto léciv viibec jedny z nejcastéji po-
davanych v klinické medicing.V CR se v posled-
nich letech naklady na Ié¢bu IPP pohybujf kolem
1 miliardy korun ro¢né a tato suma predstavuje
zhruba polovinu vsech finan¢nich prostredkd
na bézné léciva, kterd jsou predepisovéna pro
choroby gastrointestinalniho traktu. Terapie in-
hibitory protonové pumpy, které se do klinické
praxe rozsifily na pfelomu osmdesétych a de-
vadesatych let minulého stoleti, pfedstavuje
jeden ze zdsadnich zlomovych okamzikd celé
mediciny 20. stoleti. Poznavani mechanizmd,
fizeni zaludecni sekrece parietalnimi bunkami
v pribéhu tficatych az sedmdesatych let mi-
nulého stoleti, bylo korunovéno syntézou latek,
které zménily vysledky 1é¢by u vsech acidopep-
tickych chorob. Objev protonové pumpy, jenz
aktivnim transportem sménuje vodikovy iont
za draselny iont na membrané kanalku parietaInf
bunky, otevfel nové a dosud nevidané moznosti
|écby. Obdobi padesatych a Sedesétych let, kdy

v |é¢bé viedové nemoci Zaludku a duodena
dominovaly parasympatolytika a anacida, bylo
pozdéji, ve druhé poloviné let sedmdesatych
a v prvni poloviné osmé dekady, nahrazeno
inhibitory histaminovych receptord (AH,R).
Od pocatku let devadesatych neni pochyby
o tom, ze IPP jsou v 1é¢bé viech acidopeptic-
kych chorob terapii nejefektivnéjsia po zasluze
z klinické praxe ostatni, tzv. protiviedové léky,
témér vytlacily (1).

Farmakokinetika
a farmakodynamika IPP

Po chemické strance jsou IPP sloZzené mole-
kuly obsahujici benzimidazolovy prstenec, ktery
je spojen metylsulfinylovym mustkem s pyri-
midinovym prstencem. Jsou to slabé kyseliny,
které se predilek¢né kumuluji a také aktivujf
v kyselém prostfedi, kde pH klesa pod 4,0. Pi
peroradlnim podani se po vstiebani v tenkém
stievé dostavaji krevni cestou do sliznice Zaludku
a skrze cytoplazmu parietalnich bunék difundujf
az do oblasti sekre¢nich kanalkd. Teprve v jejich
kyselém prostredi se IPP aktivuji (,protonuijf”)
a nasledné jsou dehydrataci pfeménény na sul-
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fenamid. Tato vlastni Ucinnd latka se ireverzibilne
véze kovalentni vazbou na cysteinova rezidua
H*/K* ATP-4zy (protonové pumpy) a tim ji defi-
nitivné inaktivuje.

Maximaln{ hladiny IPP v krvi je dosaho-
vano nejdfive za 2-5 hodin po peroralnim
podani, biologicky polocas je cca 2 hodiny.
Farmakodynamicky efekt spocivajici v inhibici
kyselé sekrece trva po jednordzovém podani
nejméné 24 hodin. Protoze nebyla potvrzena
pfima toxicita IPP, je mozné tyto latky podavat
u nemocnych s jaterni a rendInf insuficienci bez
nutnosti redukovat denni davku. Byly potvrzeny
urcité rozdily v metabolizmu jednotlivych inhi-
bitord protonové pumpy. Zatimco omeprazol,
esomeprazol, rabeprazol a pantoprazol jsou
primarné hydroxylovany enzymem CYP-2C19
v jatrech, je lanzoprazol metabolizovan subty-
pem CYP-3A4. Existuje viak vyznamny gene-
ticky polymorfizmus pro izoenzym CYP-2C19.
Odhaduje se, ze asi 3% bilé a 15% asijské rasy
jsou nositelé kompletné deficitni alely a nemajf
prokazatelnou aktivitu CYP2C19 (2, 4). U téchto
pacientl je prokazatelnd vysoka koncentrace
IPP (omeprazol, pantoprazol) v séru. Protoze



se IPP hromadi v kyselém prostfedi, dosahujf
nejvyssi koncentrace pravé v sekre¢nich kanal-
cich aktivovanych parietdlnich bunék (2). V ex-
perimentech bylo potvrzeno, Ze v interdigestivni
fazi je aktivovéno pouze 5% vsech parietalnich
bunék zaludku, avsak po intenzivnich senzo-
rickych podnétech pred jidlem dochazf k akti-
vaciaz 50-70% téchto kyselinotvornych bunék.
Proto je podani IPP v tomto okamZiku spojeno
s nejsilngjsim farmakodynamickym efektem.
Na rozdil od podavéani AH R antagonistd ne-
existuje u IPP fenomén tachyfylaxe, ktery spoci-
va v nutnosti navysovani davek 1é¢iva k dosazent
stejného antisekre¢niho efektu.

IPP inhibuji no¢nf (bazalnf) a jidlem stimulo-
vanou sekreci kyseliny solné, a to intenzivnéji nez
AH,R antagonisté, nicméné Uplnou achlorhydrii
navozujf jen vyjime¢né. Po peroralni aplikaci je
farmakodynamicky efekt opozdén o fadu hodin,
protoze se aktivnilatka sulfenamid musi nejprve
dostatecné akumulovat v sekre¢nim kanalku
parietdIni bunky a navazat se na cysteinova re-
zidua protonové pumpy. Z tohoto ddvodu je
nutné, aby IPP byly podavany rano na la¢no pfed
jidlem, kde je nejvetsi masa parietélnich bunék
aktivovana a antisekre¢nf efekt IPP bude nejsil-
néjsi. Po jedné ranni davce IPP je pH v zaludku
zvyseno nad hodnotu 4,0 v priméru po dobu
10 az 14 hodin, coZ je v porovnani s efektem
AH,R antagonistl (max. 6-8 hodin) vyznam-
né silngjsi. Zmieény farmakodynamicky efekt
vysvétluje, pro¢ IPP jsou vyznamné Ucinnéjsi
v |é¢bé acidopeptickych chorob, v porovnani
s dfive uzivanymi léky (AH,R).

Zakladnimi indikacemi k zahdjeni terapie
nebo profylaktické lécby IPP jsou acido-peptické
choroby, tj. onemocnéni, u kterych produkce
kyseliny solné ma rozhodujici vliv na poskozenf
sliznice v horni ¢asti trdviciho Ustroji - v jicnu, Za-
ludku a duodenu, nebo na druhotnou poruchu
motility. Jedna se o refluxni chorobu jicnu, pep-
ticky vied zaludku a duodena, lé¢bu komplikact
peptického viedu (krvaceni), soucast eradikacnf
terapie helikobakterové infekce, Ié¢bu a profy-
laxe vzniku NSA-gastropatie, stresového nebo
steroidniho viedu, o prevenci aspirace zalude-
¢niho obsahu (MendelsonGv syndrom), terapii
hyperstenické zaludec¢ni dyspepsie (drazdivy
Zaludek) a o nékteré vzacné hypersekrecni stavy
jako Zollingerdyv a Ellisondv syndrom (3).

Vedlejsi a nezadouci acinky IPP
Vsechny IPP jsou velmi dobfe tolerovany.
Nejcastéji udavanym vedlejsim efektem jsou
bolesti hlavy a obcasny prdjem. Zvyseni plaz-
matické hladiny gastrinu, ke které dochazf ak-

tivacl G bunék v Zalude¢nim antru, v dtsledku
zvyseni pH zalude¢niho obsahu, nenf klinicky
vyznamné. Jen vyjimecné presahne koncentrace
plazmatického gastrinu horni mez fyziologic-
kého rozmezi. Béhem 1-4 tydnd po vysazeni
IPP se plazmatické koncentrace gastrinu vracf
k vychozim hodnotdm.

V pokusech na zvifatech se ukazalo, ze u sa-
mic potkan(, které dostavaly dlouhodobé IPP,
doslo vlivem protrahované hypergastrinemie
k hyperplazii parakrinnich tzv. ECL bunék (ente-
rochromafine-like cells) a ke zvysenému vyskytu
karcinoidnich nador( Zaludku. Nastésti podob-
né nalezy nebyly nikdy potvrzeny u lidi. Zda se,
Ze troficky hormon gastrin nem4 u lidi takovy
vyznam pro nekontrolovatelnou proliferaci bu-
nék, jako u nékterych laboratornich zvitat. To
podporuje také pozorovani, ze ani u pacientd,
kteff majf extrémni hodnoty plazmatické koncen-
trace gastrinu, jak je tomu u vzacného syndromu
Zollingera a Ellisona, neni zvyseny vyskyt karci-
noidl v zaludku popisovan. V souvislosti s déle
trvajici terapif IPP je doloZeno cca 2-4x castejsi
vznik tzv. fundaini Zldzovych polypd (fundic gland
polyps), které nemaji maligni potencial a jsou cha-
rakterizovany hyperplazifa hypertrofif parietalnich
bunék a dilataci Zaludecnich Zlazek (2, 3).

Nékteré starsi studie informovaly, Ze u ne-
mocnych s helikobakterovou infekci v Zaludku,
kteff byli dlouhodobé léceni IPP doslo v pribéhu
lé¢by ke vzniku a akceleraci atrofie zaludecni sliz-
nice (4). Nicméné dal3f studie podobné nazory
nepotvrdily a v souc¢asné dobé prevlada nézor,
Ze pfed zamyslenou dlouhodobou terapif IPP
neni nutné testovat, zda je u pacienta pfitomna
helikobakterova infekce ¢i nikoliv (5).

V posledni dobé se objevuji zpravy o zvy-
seném vyskytu oportunnich infekci u pacien-
ta dlouhodobé Iécenych IPP. Jde pfedevsim
0 pneumonie a stfevni infekce. Ve skandindvské
studii se ukdzalo, Ze riziko vzniku pneumonie
u nemocnych trvale uzivajicich IPP je dvojna-
sobné zvysené v porovnani s pacienty, kteff
IPP neuZivaji (6). Ze stfevnich infekci jde o vy3si
vyskyt zanétl podminénych oportunni bak-
terif Clostridum difficile, nebo kmeny salmonel
a kampylobaktert (7). Otazka zvyseného vysky-
tu zlomenin kr¢ku stehennf kosti u nemocnych,
kteff uzivali dlouhodobé IPP neni definitivhé
zodpovézena, nicméné nékteré rozsahlé stu-
die ukdzaly, Ze zvysené riziko fraktur nastava
po péti letech uzivani téchto 1€kl (OR = 1,69)
a po sedmi letech uzivani je téméf dvojna-
sobné proti osobdm, které IPP neuzivaji (OR =
1,92) (8). Zda se jednd o nédhodnou koincidenci
nebo o dUlsledek porusené absorpce kalcia
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a akcelerované osteoporézy bude potfeba
ovefit v dalsich studiich. Naproti tomu bylo
potvrzeno, Ze u nékterych pacientl mdze byt
dlouhodob4 terapie IPP spojena se vznikem
deficitu vitaminu B,,. Vysvétleni pficiny nenf
vlibec jednoznac¢né. Uvazuje se o néasledku jenz
je vyvoldn inhibici kyselé Zaludecnf sekrece
a vnitfniho faktoru, nebo o dusledku zpuso-
beného akcelerovanou atrofif sliznice zaludku
pfi koincidujici helikobakterové infekci, ¢i jako
projevech konzumace vitaminu B, pfi masivnf
bakteridlni kontaminaci tenkého stfeva v rdmci
syndromu bakteridlniho prerdstani pfi dtlumu
tvorby kyseliny solné v zaludku (5).

Lékové interakce

V poslednich nékolika letech se problemati-
ka Iékovych interakcf dostala do vétsi pozornos-
ti kardiologt, gastroenterologt a praktickych
|ékard. Ddvodem je to, Ze IPP se ¢asto uzivaji
v profylaxi NSA-gastropatie, kterd byva induko-
vana nejen nesteroidnimi antirevmatiky, ale také
nizkymi, antiagregac¢nimi davkami (50-100 mg)
kyseliny acetylsalicylové. Profylaxe vzniku NSA-
gastropatie je dlleZita proto, Ze u 2-4% osob
lécenych nesteroidnimi antirevmatiky a (nebo)
kyselinou acetylsalicylovou se objevuje kompli-
kace v podobé peptického viedu a u 1% z nich
dochdzi k masivnimu krvéceni do travici trubice.
Mortalita na krvaceni do travici trubice u téchto
rizikovych nemocnych je bohuzel stale velmi
vysokd a pohybuje se mezi 10-14%.

Lékové interakce vznikaji na podkladé far-
makodynamického efektu podéavanych léciy,
a (nebo) jejich vzéjemného farmakokinetického
pusobent.

Lékové interakce IPP
vznikajici na podkladé jejich
farmakodynamického tcinku
Hlavnim farmakodynamickym efektem
IPP je inhibice tvorby kyseliny solné a vyrazné
zvydenf pH v zalude¢nim sekretu. Zvysen{ pH
zaludec¢niho obsahu maze ovlivnit absorpci
jinych 1éciv, avsak jen vyjimecné ma tento al-
kalizujici efekt IPP klinicky vyznamny vliv na far-
makokinetiku soucasné poddvanych jinych
[éciv. Vyjimkou je v tomto ohledu ketokonazol
a digoxin. Ketokonazol je antimykotikum ze sku-
piny imidazolovych derivatd. Proto, aby po pe-
rordlnfim podavéni byl dostate¢né absorbovan
v tenkém stfevu, je nutnd pfitomnost kyselého
Zaludecniho obsahu. Pi terapii IPP je absorpce
ketokonazolu zcela nedostate¢na. V téchto pfi-
padech je vhodné zvolit jiné antimykotikum nez
ketokonazol. Opac¢na situace je pfi sou¢asném
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podavani digoxinu. Pfi alkalizaci Zalude¢niho ob-
sahu vlivem IPP se vyznamné zvysuje absorpce
tohoto srde¢niho glykosidu z tenkého streva.
U nemocnych pak hrozi nebezpeci vysokych
plazmatickych koncentraci digoxinu a potenci-
alné také jeho toxickych ucinkd. K minimalizaci
téchto nezddoucich Ucinkd je doporucovano
obcasné monitorovat plazmatickou hladinu
digoxinu a podle toho upravit jeho davkovani.
Soucasné podavani zaludec¢nich sekretolytik
(napf. AH,R) nebo antacid s IPP, ve snaze dosah-
nout jesteé vyssiinhibici kyselé zalude¢ni sekrece
nebo zvyseni pH zalude¢niho obsahu, je kontra-
produktivni. Snizenf kyselosti Zalude¢niho sekre-
tu snizuje i mnozstvi neaktivniho léciva, které je
pravé v kyselém prostfedi zaludku konvertovdno
v aktivni sulfenamid. Kombinace neutralizacnich
nebo absorp¢nich antacid a sekretolytik s IPP
je povazovéano proto za nevhodné. Vyjimkou
je vtomto ohledu alginat, ktery nemeéni tak vy-
znamneé pH Zalude¢niho obsahu a je mozné ho
vyuzit v Uvodu terapie pfi refluxni chorobé jicnu
spole¢né s IPP.

Lékové interakce IPP
vznikajici na podkladé jejich
farmakokinetickych vlastnosti

Nejzévaznéjsi ékové interakce IPP vznikaji
na zékladé jejich inhibi¢niho Gcinku na aktivitu
CYP enzym@ v komplexu cytochromu P450.
Dusledkem tohoto farmakokinetického puso-
benf IPP mUZe byt zménéna clearance nebo
snizeny metabolizmus souc¢asné podavanych
farmak. Platf, Ze nejvyznamnéjsi vliv na potlaceni
aktivity izoenzymu P2C ma omeprazol a lanzo-
prazol, u ostatnich IéCiv této skupiny je vyrazné
nizsi (pantoprazol, esomeprazol), nebo se nevy-
skytuje vliibec (rabeprazol) (9).

Omeprazol snizuje clearance, prodluzuje
biologicky polocas a plazmatické koncentrace
soucasné podavaného diazepamu, warfarinu
a také fenytoinu. To bychom méli zohlednit pfi
vedeni dlouhodobé terapie a volit jiné IPP, které
tento nepfiznivy efekt nevykazuijf.

Potencidlné zavaznd muze byt interakce
s antiagregacné pusobicim klopidogrelem.
Klopidogrel snizuje agregaci a chemotaxi krev-
nich desticek. Podobné jako IPP také klopidogrel
je podavén ve formé proléciva v inaktivni podo-
bé. Jeho aktivni a klinicky u¢innd forma (2-oxo
klopidogrel) vznikd az ic¢inkem nékolika enzymdi
z komplexu CYP v cytochromu P450, kde kli¢o-
vou Ulohu md enzym oznacovany jako CYP2C19.
Jestlize mnozstvi aktivniho produktu metabo-
lické pfemény klopidogrelu klesne pod 15 %,
pak dochazf ke klinicky vyznamnému snizenf

jeho protidestickového plsoben. Studie in vitro
jednoznacné potvrdily, Ze sou¢asné podavani
omeprazolu nebo lanzoprazolu s klopidogrelem
vede kvyznamné nizsimu antiagrega¢nimu pU-
sobeni, nez monoterapie klopidogrelem. Bultas
uvadi, ze v CR bylo lé¢eno cca 20% pacientd,
kteff dostavali tzv. dudlni antiagregacni terapii
(kyselina acetylosalicylova a klopidogrel) a byli
soucasné lé¢eni omeprazolem nebo lanzopra-
zolem (10).

Kwok proved| metaanalyzu a na obrovském
souboru pacientl uzivajicich IPP a klopidogrel
prokdzal zvysenikardiovaskularniho rizika o 41 %
(RR=1,41,95%Cl 1,34-1,48; p <0,001) a vzestup
celkové mortality u pétinu (11). Hulot na zakladé
analyzy kardiovaskuldrni rizikovosti nemocnych
stanovil, Zze u pacientd s nizkym rizikem (méné
nez 10% v kalendadfnim roce) neni kombinace
klopidogrelu a IPP spojena s navysenim kardio-
vaskuldrnich pfihod a mortality. Naopak u pa-
cientl s vysokym rizikem, jako jsou nemocni
v prvnim roce po akutni koronarni prihodé,
se vysledky zasadné odlisuji. U téchto pacientd
je frekvence kardiovaskularnich pfihod pfi terapii
IPP a klopidogrelu o 509% vyssi v porovnani s pa-
cienty Ié¢enymijen klopidogrelem (12).

Vyssi bezpecnost nové generace IPP (eso-
meprazolu) pfinesla recentni publikace Hsua,
jenz ukazala, Ze soucasné podavani esomepra-
zolu a klopidogrelu u nemocnych s anamnézou
peptického viedu a velkym kardiovaskularnim
rizikem vedla k vyznamnému snizenf vyskytu
recidiv viedu a krvacent, aniz by byl snizen anti-
tromboticky efekt klopidogrelu (13).

Jak minimalizovat riziko
nepfiiznivé Iékové interakce?

Chceme-li pouzivat IPP v klinické praxi racio-
nélne, musime vychdazet ze zakladnich znalosti
klinické farmakologie. To se odrazi v doporucent,
jak spravné IPP pouzivat. Na rozdil od terapie
AH,R, kterd inhibovala pfedevsim nocni, va-
gem mediovanou Zaludelni sekreci a poddvala
se v jedné denni ddvce na noc, je terapie IPP
cilena na ireverzibilnf blokadu H*/K* -ATPazy ak-
tivovanych parietdlnich bunék; proto se podavaji
IPP rano na la¢no. Neni-li efekt dostatecny, maze
se pfidat jesté druhd dévka, opét na lacno vecer
pred jidlem. Vzhledem k nutnosti inaktivace pro-
tonové pumpy je maximalni farmakodynamicky
efekt |é¢by opozdén o 24-48 hodin od prvni
davky léku. Kombinace s jinymi sekretolytiky
a antacidy, vyjma alginatu, je nevhodna.

U nemocnych, u kterych je nutna dualnf
protidestickova terapie a majf vyssf riziko gastro-
intestindIni toxicity a také naslednych komplikacf,
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jako je krvéacenf do traviciho traktu, je vhodné
zvéZit podani dvojnasobnych davek klopidogrelu
a soucasné IPP. Alternativou je volit jind léciva
ze skupiny IPP s mensi inhibici CYP2C19, jako jsou
pantoprazol nebo esomeprazol. Jinou moznosti
je vybrat jiny inhibitor ADP receptor(, lék ze skupi-
ny theinopyrimidding, jako je prasugrel. Podavant
AH R antagonistt jako nahradu za IPP nepovazu-
jeme za adekvatni, a to vzhledem kjejich slabému
protektivnimu efektu na travici trakt.
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