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Inhibitory protonové pumpy
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Zavedeni inhibitort protonové pumpy (IPP) do klinické praxe znamenalo zasadni pokrok v terapii acido-peptickych chorob. Podavaji
se v jedné ranni davce na la¢no. Soucasna lé¢ba jinymi lécivy (sekretolytiky), které zvysuji intragastrické pH, je nevhodna. IPP jsou za-
kladnimi Iéky v terapii refluxni choroby jicnu, pfedstavuji hlavni soucast eradikac¢nich schémat v terapii helikobakterové infekce a v 1écbé
symptomatickych peptickych viedtl. Hojné jsou vyuzivana v profylaxi gastropatie z nesteroidnich antirevmatik. Dlouhodoba zkusenost
s témito léky nas opraviuje ke stanovisku, Ze se jedna o velmi bezpecna léciva, a to i pfi dlouhodobém podavani. V soucasné dobé je
diskutovana otazka nepftiznivého vlivu IPP na metabolizmus clopidogrelu a sniZzeni jeho antiagregacni G¢innosti.
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Proton pump inhibitors

Proton pump inhibitors (PPIs) introduction into clinical practice meant the significant advance in therapy of acido-peptic disorders. PPIs
are applicated to fasting patients on the morning in one daily dose usually. The treatment with other secretolytic drugs, which increase the
intragastric pH level simultaneously with PPIs are unfitting. PPls are the most important drugs for the therapy of gastro-esophageal reflux
disease, peptic ulcer disease, Helicobacter pylori infection eradication and as well as there are the most powerful prophylactic therapy
against NSAIDs gastropathy. The long-term experience learning us that PPIs are a very safe therapy. Currently, an interaction between

PPIs and clopidogrel metabolisms which might induced a lower clopidogrel efficacy is under discussion.
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Objev protonové pumpy, kterd sménuje
vodikovy za draslikovy iont na membrané kryci
bunky zalude¢ni sliznice, otevrel nevidané moz-
nostilé¢by tzv. acido-peptickych onemocnént.
Padesatd a Sedesatd Iéta minulého stoleti mU-
Zeme charakterizovat jako éru parasympato-
lytik a anacid. AZ mnohem pozdéji, ve druhé
poloviné sedmdesatych let, byla tato terapie
nahrazena antagonisty histaminovych recep-
torl (AH,R). Od pocatku devadesatych, kdy byl
do bézné klinické praxe zaveden prvni inhibitor
protonové pumpy omeprazol, nebylo pochyb
0 tom, Ze prave tato terapie se stane v lé¢bé
acido-peptickych chorob na dlouhou dobu
hegemonem.

Ireverzibilnf inhibitory protonové pumpy
(IPP) jsou substituované benzimidazoly (py-
ridin-methyl-sulphinyl-benzimidazoly) a fun-
guji jako ,pro-léciva“, protoze jsou podavany
v inaktivni podobé a v kyselém prostiedi za-
ludku se pfeménuji na aktivni molekulu, kterou
je sulfenamid. Aktivni latka se véze chemickou
kovalentnf vazbou na extracytoplazmatickou
¢ast katalytické podjednotky protonové pumpy.
Aktivovana protonova pumpa (H*/K* ATP-aza)
je ireverzibilné vyfazena z ¢innosti a okamzité
se zastavuje proudeéni vodikovych iontd nave-
nek a draslikovych iontl dovniti kryci bunky
v Zalude¢ni sliznici. | kdyZ plazmaticky polocas
IPP je pfiblizné 60 minut, pfesto k vyznamné-

mu antisekre¢nimu Ucinku staci podat jednu
denni davku. Je to proto, Ze kovalentni vazba
na protonovou pumpu je stabilni a dal3f sekre-
ce HCl je zavisld na syntéze nového enzymu.
Ucinnost IPP se kumulativné zvy3uje v prvnich
2-3 dnech podavania po této dobé je dosazeno
rovnovazného stavu. Klinickd uc¢innost viech
IPP je nejvyssi, jsou-li poddvéna po delsi fazi
lacnén, jak je tomu rédno pred snidani. Lék je
rychle vstfebdn a dochazi k ireverzibilni vazbé
aktivniho metabolitu IPP s protonovou pum-
pou. Standardni davka IPP je jedenkrat denné
rano pfed snidani. U nemocnych, u kterych je
potfeba podavat vyssi davky IPP, se pak druhd
davka aplikuje pred vecefi. Je proto nevhodné
podavat soucasné s IPP jiné anti-sekre¢né pU-
sobici latky nebo anacida. Klinickd zkusenost
ukazuje, Ze mezi jednotlivymi IPP existuji mini-
malni rozdily v i¢innosti (3).

Zé&kladnimi indikacemi k zavedeni terapie
IPP jsou acido-peptické choroby tj. onemocnént,
u kterych tvorba kyseliny solné ma rozhodujicf
vliv na poskozenf sliznice v hornf ¢asti travici-
ho ustroji (v jicnu, Zaludku a duodena). Jedna
se o refluxni chorobu jicnu, viedovou chorobu
Zaludku a duodena, NSA-gastropatii (gastropa-
tie z nesteroidnich antirevmatik), hyperstenickou
zalude¢ni dyspepsii (drézdivy zaludek) a nékte-
ré vzacné hypersekrecf stavy (napf. ZolingerQv
EllisonGv syndrom).
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Refluxni choroba jicnu

Nejcastejsim acido-peptickym onemoc-
nénim je refluxni choroba jicnu (RCHJ), kterou
podle endoskopického nalezu rozdélujeme
do tfech typd. Prvni skupinu pacientd pfedsta-
vuji nemocni s vyraznou klinickou symptomato-
logif jicnového refluxu (pyréza, kyseld zaludec-
ni regurgitace), ktefi nemaji patologicky nalez
v jicnu pfi endoskopickém vysetfeni. Do této
skupiny fadime vice nez 70 % vsech nemocnych
s RCHJ. Druhou skupinu pfedstavuji nemocni,
ktefi maji zjistény abnormalni endoskopicky
nélez v distaIni ¢asti jicnu (refluxni ezofagitida)
rlizné zévaznosti. Treti skupinu tvofi nemocni
s Barrettovym jicnem, jehoz podstatou je pfi-
tomnost abnormalnf slizni¢ni vystelky v jicnu
oznacované jako ,intestindIni metaplazie”. Hlavni
vyznam Barrettova jicnu spociva v riziku vzni-
ku dysplazie a adenokarcinomu jicnu. Navic
se u nekterych pacientd s Barrettovym jicnem
mohou objevit tézké zanétlivé komplikace,
jako vznik viedu v jicnu nebo jicnova steno-
za. U nemocnych s nekomplikovanou refluxni
chorobou jicnu (bez slizni¢nich zmén) podava-
me IPP obvykle 1x denné rdno nala¢no (napf.
omeprazol 20mg denné; esomeprazol 40mg,
pantoprazol 40 mg, lanzoprazol 30 mg). Neni-li
dostatecny klinicky efekt, priddvéme druhou
davku IPP pred vecefi. U pacientd, kteff majf en-
doskopické zmeény na sliznici jicnu, je zadouci



podavat vyssi denni davku od pocatku tera-
pie (napf. omeprazol 40-80mg, esomeprazol
40-80mg, pantoprazol 40-80 mg a lanzoprazol
30-60mq). U nékterych pacientl se zévazny-
mi komplikacemi refluxni ezofagitidy (pepticka
stendza jicnu), je potfeba aplikovat davky IPP
jesté vyssi. Méli bychom védét, ze 1é¢ba musi
byt dlouhodobd, protoze po vysazeni lé¢iva
mUZe rychle dojit k ndvratu obtizZi. | kdyZ podle
farmakokinetickych vlastnosti IPP by efekt mél
po jednordzovém podéni pretrvavat vice nez
24 hodin denné, dochazi u nékterych nemoc-
nych zvlddté v nocnich hodinach, ke zvyseni
sekrece kyseliny solné a poklesu pH v Zaludku
pod 4.0 (tzv. ,nocturnal acid break-trough”).
Dusledkem maze byt no¢ni reflux, ktery vede
ke zpomaleni nebo dokonce zastaveni hojenti
refluxni ezofagitidy. Proto u téchto pacientl md-
Ze byt uzite¢né kombinovat dvé denni davky
IPP s no¢nf aplikaci inhibitoru histaminovych
receptord (AH,R). Jde viak o vyjimecné piipady,
kde kombinace terapie inhibitor( protonové
pumpy a AH R blokatoru je indikovéna az pfi
selhdnf standardnf 1é¢by.

Viedova choroba zaludku
aduodena

Pepticky vied je morfologicky definovén
jako defekt sliznice zasahujici nejméné do sub-
mukdzy zaludku nebo duodena (pod muscularis
mucosae). Slizni¢ni defekt nedosahujici do sub-
mukozy je oznacovan jako eroze. Jestlize plivod
viedovitého defektu nebyl zjistén, pak hovofi-
me o viedové nemodi, v pfipadech se znamou
pficinou jej oznacujeme jako symptomaticky
(sekundarnf) pepticky vfed. Do skupiny ozna-
Cované jako viedova choroba Zaludku a/nebo
duodena se také fadi viedy, které jsou vyvolany
infekci Helicobacter pylori. Do skupiny tzv. sym-
ptomatickych peptickych vied fadime viedy
indukované nesteroidnimi antirevmatiky, korti-
koidy, ischemif zaludku nebo duodena, viedy
vznikajici na podkladé hypersekreci kyselé Zalu-
delnf $tavy (napt. Zolinger-Ellisondv syndrom)
a léze vyvolané endokrinnim onemocnénim
(napf. hyperparthyredza).

Eradikacni lécba
helikobakterové infekce
Z3kladniindikaci k eradikaci helikobakterové
infekce je pfitomnost peptického viedu, a to
ve viech fazich nemoci; tj. s floridnim viedem,
pii zdnétu bulbu duodena (bulbitida), po zhojeni
viedu s pretrvévajici infekci, stavy po resekci
7aludku a také pfi vsech komplikaci viedU (per-
forace, penetrace, krvaceni). Ddvodem proto

je fakt, Ze eradikace infekce nejen vyznamné
snizuje riziko recidiv peptického viedu, ale také
frekvenci viedovych komplikaci a také urych-
luje hojenf viedl. Dalsi jednoznacnou indika-
ci k zahajeni kombinované eradikacni terapie
predstavuje tzv. MALT-lymfom zaludku s nizkym
stupném malignity. Bylo zjisténo, Ze v téchto pfi-
padech dochazi po eradikaci infekce k navozent
dlouhodobé remise onemocnéni. U nemocnych
po resekci zaludku pro karcinom s pozitivitou
helikobakterové infekce je rovnéz doporucovana
eradika¢nf lé¢ba. V ostatnich pfipadech neni
indikace k eradikaci infekce Helicobacter pylori
absolutni, ale zélezi na invidudlnim posouzenf
stavu pacienta.

Zékladni eradikac¢ni terapii je kombinace
jednoho z uvedenych IPP (omeprazol 20mg,
pantoprazol 40mg, lanzoprazol 30mg, esome-
prazol 40mg), které jsou podavany 2x denné
spole¢né se dvéma antibiotiky. Prvni variantu
antibiotik tvofi claritromycin 500mg 2x denné
a amoxicilin 1000 mg 2x denné, namisto amoxici-
linu je mozné uzit metronidazol 500mg 2x denné
(Ornidazol 500 g 2x dennég). Celkova doba 1écby
je jeden tyden.V nékterych pfipadech je mozné
misto claritromnycinu podat azitromycin v dvce
500mg 1x denné na dobu pouze 5 dnl. Novéji
jsou IPP zakladni soucdsti sekvencni eradikacni
lé¢by, kterd spociva v podani pét dndi IPP s amo-
xycilinem a nasledné pét dnl trojkombiance IPP
s klaritromycinem a metronidazolem.

Gastropatie z nesteroidnich
antirevmatik

Gastropatie z nesteroidnich antirevmatik
(NSA-gastropatie) je charakterizovana pfitom-
nosti slizni¢nich zmén (petechii, erytému, erozi,
viedu) v zaludku nebo v duodenu, které byly
indukovéany podavanim nesteroidnich antirev-
matik. Patologické zmény na sliznici zaludku
a duodena v rdmci NSA-gastropatie nemusf
zpUsobovat vyznamné klinické obtize. Na dru-
hé strané klinickd symptomatologie s projevy
Zalude¢ni dyspepsie, kterd vznika v rdmci intole-
rance nesteroidnich antirevmatik (jako je nauzea
a bolestivy tlak v epigastriu) nemusi byt spojena
s patologickym endoskopickym nélezem v horni
Casti travici trubice, a proto ji za NSA-gastropatii
nepovazujeme.

V soucasné dobé existuje nékolik postupd,
které jsou efektivni pro snizeni frekvence NSA-
gastropatie a jejich komplikaci (masivni krva-
ceni do GIT). Podavani IPP u rizikovych osob
je povazovan za nejefektivnéjsi z nich. Dopad
profylaktické Iécby IPP na Cetnost a pribéh NSA-
gastropatie vyznamneé snizuje vyskyt zavaznych
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komplikaci. Bylo potvrzeno, Ze zaveden| terapie
IPP ke stavajici 1é¢bé neselektivnimi NSA snizu-
je také riziko zadvazného krvaceni z peptického
viedu o vice nez 60% (3, 5). Jiz v devadesatych
letech bylo prokézano, Ze terapie inhibitory pro-
tonové pumpy je v 1é¢bé NSA indukovanych
viedU daleko Ucinnéjsi neZ podavani standard-
nich davek inhibitord histaminovych receptord
(AHR).

Drazdivy zaludek
(»pseudo-ulcerézni syndrom”;
hyperstenicka zaludecni dyspepsie)
Funkeni Zaludecni dyspepsie patfi k nejcas-
t&jsim poruchdm traviciho ustroji. Spole¢nym
jmenovatelem je u vétsiny funkénich poruch dé-
le trvajici stress a naslednd porucha koordinace
motility trédviciho Ustroji a sekrece travicich Stav.
Podle zkudenosti autora u vétsiny nemocnych
s drdzdivym Zaludkem je dlouhodoba terapie
IPP ve standardnich déavkach 1x denné Uspésna.

Vyuziti IPP ve specialnich situacich
IPP jsou velmi dobfe tolerovany s minimal-
nim vyskytem nezadoucich Ucinkd v détském
véku i u seniord. V pediatrii se IPP, resp. omepra-
zol, uziva v davce 0,10-0,15mg/kg vahy. Rovnéz
u patrickych pacientd nenf potreba davky IPP re-
dukovat. V gravidité se IPP mohou podavat bez
vétsiho rizika. Nebyl potvrzen zadny nepfiznivy
vliv na vyvoj plodu, ani negativni dopad lécby
IPP na prlibéh gravidity, frekvenci potrat(, pred-
¢asnych porodl nebo pocet mrtvé narozenych
déti. Frekvence téchto odchylek se u téhotnych
Zen exponovanych 1é¢bé IPP neodlisoval od gra-
vidnich Zen bez jakékoliv Iécby. Do matefského
mléka pronikaji IPP ve velmi omezené koncen-
traci (mensi nez 7 % maximalni koncentrace do-
sazené v séru 3 hodiny po podanf 1ékd). Z tohoto
hlediska neni obavy uzivan{IPP také v laktaci (3).

Nezadouci ucinky IPP

V poslednich letech se objevuiji zpravy o zvy-
seném vyskytu oportunnich infekci u pacientd,
kteff byli dlouhodobé léceni IPP. Jde pfedevsim
0 pneumonie, zvlasté u dlouhodobé ventilo-
vanych pacientd! a stfevni infekce. Ze stfevnich
infekcf jde o vyssi vyskyt zanétl podminénych
oportunni bakterii Clostridum difficile, nebo
kmeny salmonel a campylobakter(. Otazka
zvyseného vyskytu zlomenin kr¢ku stehennt
kosti u nemocnych, ktefi uzivali dlouhodobé IPP,
neni definitivné zodpovézena; nicméné nékteré
rozsahlé studie ukazaly, ze zvysené riziko fraktur
nastava po pétiletech a po sedmiletech uzivani
je témérf dvojnasobné proti osobam, které IPP
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nikdy neuzivali (3). Zda se jedna o ndhodnou
koincidenci nebo o dlsledek porusené absorpce
kalcia a akcelerované osteoporézy bude potfe-
ba ovéfit v dalsich studiich. Naproti tomu bylo
potvrzeno, ze u nékterych pacientd mize byt
dlouhodoba terapie IPP spojena se vznikem de-
ficitu vitaminu B12. Vysvétlenf pficiny nenf vibec
jednoznacné. Uvazuje se o nasledku, jenZ je vy-
volan inhibici kyselé Zalude¢ni sekrece a vnitf-
niho faktoru, nebo o dtsledku zptsobeného
akcelerovanou atrofif sliznice zaludku pfi koinci-
dujici helikobakterové infekci ¢i jako projevech
konzumpce vitaminu B12 pfi masivni bakterialnf
kontaminaci tenkého stfeva v rdmci syndromu
bakteridIniho prertstani pfi utlumu tvorby ky-
seliny solné v zaludku.

Lékové interakce

Zvyseni pH zalude¢niho obsahu vlivem IPP
mUze teoreticky ovlivnit absorpci jinych 1éciv.
Nastésti jen vyjimecné ma tento ,alkalizujici
efekt” IPP klinicky vyznamny vliv na farmakoki-
netiku soucasné podavanych Iéciv. Vyjimkami
jsou v tomto ohledu ketokonazol a digoxin.
Ketokonazol je antimykotikum ze skupiny imi-
dazolovych derivatd. Proto, aby po perordinim
podavani byl dostatecné absorbovéan v tenkém
stfevuy, je nutna pfitomnost kyselého zalude¢ni-
ho obsahu. Pi terapii IPP je absorpce ketokona-
zolu zcela nedostatecna. V téchto pfipadech je
vhodné zvolit jiné antimykotikum nez ketokona-
zol. Opacna situace je pfi souc¢asném podavani
digoxinu. P¥i alkalizaci Zalude¢niho obsahu vli-
vem IPP se vyznamné zvysuje absorpce tohoto

srde¢niho glykosidu z tenkého stfeva. U nemoc-
nych pak hrozi nebezpeci vyssich plazmatic-
kych koncentraci digoxinu a potencidlné také
jeho toxickych tcinkd. K minimalizaci téchto
nezadoucich U¢inkd je doporuc¢ovano obcas-
né monitorovat plazmatickou hladinu digoxinu
a podle toho upravit jeho davkovani. Soucasné
podavani Zaludecnich sekretolytik (napf. AH,R)
nebo antacid s IPP ve snaze dosdhnout jesté
vyssi inhibici kyselé zalude¢ni sekrece nebo
zvyseni pH Zalude¢niho obsahu je kontrapro-
duktivni. Snizenf kyselosti zalude¢niho sekretu
snizuje i mnozstvi neaktivniho 1écCiva, které je
pravé v kyselém prostfedi zaludku konvertovano
v aktivni sulfenamid. Kombinace neutraliza¢nich
nebo absorp¢nich antacid a sekretolytik s IPP
je povazovano proto za nevhodné. Vyjimkou
je vtomto ohledu alginat, ktery neméni tak vy-
znamné pH Zalude¢niho obsahu a je mozné ho
vyuzit v Gvodu terapie pfi refluxni chorobé jicnu
spole¢né s IPP. Omeprazol snizuje clearence,
prodluzuje biologicky polocas a plazmatické
koncentrace soucasné podéavaného diazepa-
mu, warfarinu a také fenytoinu. To bychom méli
zohlednit pfi vedeni dlouhodobé terapie a volit
jiné IPP, ktery tento nepfiznivy efekt nevykazuje.

U nemocnych, u kterych je nutnad dudl-
ni protidestickova terapie a maji vy3si riziko
gastrointestindlni toxicity a také naslednych
komplikact, jako je krvaceni do traviciho traktu,
je vhodné zvézit podani dvojndsobnych davek
klopidogrelu a soucasné IPP. Alternativou je
volit jind léciva ze skupiny IPP s men3i inhibicf
CYP2C19, jako jsou pantoprazol nebo esome-
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prazol. Jinou moznosti je vybrat jiny inhibitor
ADP receptord, Iék ze skupiny theinopyrimidind,
jako je prasugrel. Podavani H,R antagonistd jako
nédhradu za IPP nepovazujeme za adekvatni, a to
vzhledem kjejich slabému protektivnimu efektu
na travici trakt.
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