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Úvod
Žaludeční acidita a její fyziologické a patologické 

souvislosti přitahují pozornost od počátku civi-

lizace. Léky ovlivňující acidopeptická onemoc-

nění jsou jedny z nejužívanějších vůbec a jejich 

účinnost a bezpečnost jsou trvale významnými 

tématy. V současné době máme k dispozici léky 

vysoce účinné, přesto však populační zatížení 

těmito chorobami neklesá. Při často celoživotní 

potřebě této farmakoterapie nabývají významu 

interakce s léky podávanými u jiných indikací 

a komplikace vyplývající z jejich dlouhodobého 

užívání. Objevují se stále nové poznatky, které by 

měla zohlednit klinická praxe. Cílem tohoto pře-

hledu je podat informaci o nových poznatcích 

získaných v posledních letech. 

Inhibitory protonové pumpy (IPP) zůstávají 

hlavními léky snižujícími žaludeční sekreci a na 

této skutečnosti se patrně v dohledné době 

nic nezmění. Jsou podstatně účinnější než 

antagonisté H (histamin) 2 receptorů (AH2R) 

a zatlačily všechny jiné léky ovlivňující žalu-

deční sekreci do pozadí. Jako první byl zare-

gistrován omeprazol v roce 1989 a následovaly 

jej lansoprazol (1995), pantoprazol (1997), ra-

beprazol (1999) a S-enantiomer omeprazolu 

v roce 2001.

Souhrn

Hlavními medikamenty v léčbě acidopeptických onemocnění jsou inhibitory protonové pumpy (IPP). Všechny IPP jsou slabé zásady selektivně se metabolizu-

jící v kyselém prostředí a blokující funkci aktivní protonové pumpy. IPP poskytují účinnou léčbu u refl uxní nemoci jícnu, eradikace Helicobacter pylori, funkční 

dyspepsie a gastropatie z nesteroidních antirevmatik. Jsou také součástí léčby u eozinofi lní ezofagitidy. IPP první generace zahrnují omeprazol, pantoprazol 

a lansoprazol, druhé generace esomeprazol a rabeprazol. IPP se liší ve farmakokinetických charakteristikách, tyto rozdíly však nemusí mít klinicky relevantní dů-

sledky. Obecně IPP druhé generace zajišťují rychlejší nástup účinku, protrahovanější inhibici žaludeční sekrece a zejména účinek rabeprazolu je méně závislý na 

způsobu podávání a méně ovlivňuje funkce cytochromu P450. Účinnost IPP zejména první generace ovlivňuje genetická variabilita enzymu CYP2C19 a je vý-

znamně nižší u rychlých metabolizátorů. IPP jsou velmi bezpečné a bezprostřední komplikace jsou výjimečné. U helikobakterové infekce vedou k progresi gas-

trititidy. Přestože způsobují hypergastrinemii, nevykazují IPP maligní potenciál. Jejich dlouhodobé podávání je spojeno s vyšším rizikem fraktur páteře a kyčlí, 

komunitních pneumonií a klostridiové střevní infekce. Mohou vést ke snížení účinnosti antiagregační léčby s klopidogrelem se zvýšeným rizikem recidivujících 

kardiovaskulárních příhod, což neplatí pro prasugrel. V nejbližší době nelze očekávat v jiných molekulách či lékových úpravách zásadní pokrok. Příbalové letáky 

jsou vesměs nevhodně konstruovány a chybí v nich často zásadní informace. 
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Proton pump inhibitors – new molecules, new knowledge

Abstract

Proton pump inhibitors (PPI) are the primary medication in the treatment of acid-related diseases. All proton pump inhibitors are weak bases selectively 

metabolised in an acid environment which block the function of active proton pumps. Proton pump inhibitors provide effi  cient treatment for gastroesophageal 

refl ux disease, Helicobacter pylori, functional dyspepsia and NSAID gastropathy. PPI may be helpful in patients with eosinophilic oesophagitis. PPI of the fi rst 

generation comprise omeprazole, pantoprazole and lansoprazole, the second one is represented by esomeprazole and rabeprazole. Proton pump inhibitors 

diff er in pharmacokinetic properties but these diff erences do not necessarily have clinically relevant consequences. Generally, second generation proton pump 

inhibitors provide a faster onset of eff ect, longer gastric secretion inhibition, and specifi cally the eff ect of rabeprazole is less dependent on the method of 

administration and has less infl uence on the function of cytochrome P450. The eff ect of proton pump inhibitors, particularly the fi rst generation, is modifi ed by 

the genetic variety of the CYP2C19 enzyme and is signifi cantly lower in rapid metabolisers. Proton pump inhibitors are very safe and immediate complications 

are rare. They can cause progression of gastritis in Helicobacter infection. In spite of causing hypergastrinemia, they do not have malignant potential. Their long-

term administration is associated with an increased risk of pelvis and hip fractures, community-acquired pneumonia, and clostridium infection. They decrease 

the eff ect of antiaggregant therapy with clopidogrel, and increase the risk of recurrent cardiovascular events. This eff ect is not proven in prasugrel. We cannot 

expect any potential progression in developing new molecules or PPI formulas. The instructions for patients are usually not clearly presented and often lack 

important information.
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variabilitě prvního z enzymů s možným dů-

sledkem méně významné interakce např. s klo-

pidogrelem. Podobně se zkoumají prostorově 

selektivní enantiomery ostatních prazolů, ale 

zdá se, že žádný z nich nevykazuje komplexně 

příznivější předpoklady než užívané racemické 

směsi [3]. 

Rabeprazol
Rabeprazol je spolu s esomeprazolem předsta-

vitel tzv. druhé generace IPP. Jeho pKa1 je nej-

vyšší, tudíž je nejvyšší také jeho aktivace v se-

krečním kanálku parietální buňky, a to i v méně 

kyselém prostředí. Parietální buňky vznikají na 

povrchu indických žlázek a stárnutím migrují 

k jejich dnu, kde je acidita slabší. Rabeprazol 

se proto aktivuje v relativně větším počtu pa-

rietálních buněk než ostatní IPP. Neovlivňuje 

také negativně recyklaci jejich tubuloveziku-

lárního aparátu. Inhibice protonových pump 

je při podávání rabeprazolu tedy prakticky kon-

zistentně 100% ve srovnání s lansoprazolem 

(66– 100 %), omeprazolem (47– 83 %) a pan-

toprazolem (20– 49 %). Rychle se vstřebává 

a jeho bio logická dostupnost se s dalšími dáv-

kami nezvyšuje. Jeho farmakokinetické pa-

rametry se nemění u specifi ckých věkových 

skupin jako jsou malé děti a senioři a neovliv-

ňuje je renální a jaterní dysfunkce. Současné 

podávání s jídlem zpomaluje jeho vstřebávání, 

ale neovlivňuje bio logickou dostupnost tak 

výrazně jako ostatní IPP. V poslední době byla 

vyvinuta nová formule obsahující specifi ckou 

úpravu umožňující uvolňování rabeprazolu 

bez ohledu na pH v celém průběhu tenkého 

i tlustého střeva, což zvyšuje dobu účinné kon-

centrace v plazmě. Bylo prokázáno, že nová 

formule poskytuje protrahovanější vzestup 

pH žaludku ve srovnání s esomeprazolem 

i běžnou úpravou rabeprazolu. Metabolizmus 

rabeprazolu je jedinečný, protože se na inak-

tivní thioeter nemetabolizuje cyto chromem 

P450. Účast CYP2C19 a CYP3A4 v jeho meta-

bolizaci je menší než u ostatních IPP, takže jeho 

účinnost i interakce vykazují minimální ovliv-

nění polymorfi zmem těchto enzymů. AUC 

hodnoty u jednotlivých metabolizátorů byly 

1,0 : 1,3 : 1,8, a tedy daleko méně rozdílné, než 

je tomu u omeprazolu [4]. 

Refl uxní nemoc jícnu 
Cílem léčby obecně je zhojení slizničních lézí, 

prevence rekurence a komplikací a úleva od 

obtíží a zlepšení kvality života. Poslední cíle 

jsou více zvažovány v posledních letech s na-

růstajícím zájmem o neerozivní refl uxní ezo-

IPP jsou různě substituované benzimida-

zoly a slabé zásady, které se proto jako pri-

márně neúčinné pro-léky téměř výlučně 

akumulují v kyselém prostředí parietálních 

buněk žaludku. Jejich disociační konstanta 

(pKa) je přibližně 4 u omeprazolu a lansopra-

zolu, 3,9 u pantoprazolu a 5 u rabeprazolu. 

V opačném poměru probíhá jejich konverze: 

rabeprazol 4,71 > omeprazol 4,09 > lanso-

prazol 3,92 > pantoprazol 3,89. Zde dochází 

k jejich přeměně na kyselinu sulfonovou a de-

riváty sulfenamidů, které se váží na SH skupiny 

cysteinových reziduí na α-podjednotce pro-

tonové pumpy, tj. H + K + ATP. Vazebná místa 

jednotlivých prazolů, a tedy typy cysteino-

vých podjednotek, jsou různá. Kovalentní in-

hibice enzymu H + K + ATP vede ke speci-

fi ckému a dlouhodobému zablokování této 

jedinečné pumpy, která pracuje proti ionto-

vému gradientu 1 : 1 000 000 s výsledkem 

pH 0,8– 1,0 uvnitř kanalikulu parietální buňky. 

IPP jsou nejaktivnější při plné sekreci HCl post-

prandiálně, což má bezprostřední klinický dů-

sledek. Protože protonová pumpa je nejaktiv-

nější po dlouhodobém lačnění, IPP by se měly 

s výjimkou rabeprazolu podávat před prvním 

denním jídlem. Bylo prokázáno, že při požití 

omeprazolu 30 min před snídaní byla doba 

pH < 4,0, a tedy pro hojení slizničních lézí ne-

dostatečná, pouhých 17,2 % z 24 hod oproti 

42,0 %, pokud jídlo nenásledovalo. Během jed-

noho jídla nejsou aktivní ani všechny parietální 

buňky ani všechny protonové pumpy. Protože 

IPP blokují pouze aktivní protonové pumpy, 

pokles sekrece po jednorázovém podání není 

optimální, a stane se tak až po několika dnech. 

Tento interval může být zkrácen při více den-

ních dávkách. Z těchto důvodů nelze od příle-

žitostného podávání on-demand očekávat do-

statečný efekt na rozdíl od AH2R, které působí 

bezprostředně. Plné účinnosti IPP také brání 

současné podávání s jinými léky snižujícími 

sekreci. Poločas existence bílkoviny protonové 

pumpy je 54 hod u krys a snad i u člověka, 

takže denně je syntetizováno přibližně 20 % 

nových pump. Po přerušení léčby nastává ob-

novení žaludeční sekrece za 24– 48 hod [1]. 

Omeprazol
Racemická směs dvou enantiomerů je aci-

dolabilní a vyžaduje acidorezistentní úpravu. 

Rychle se vstřebává a jeho metabolity se vy-

lučují převážně močí. Je metabolizován 

játry enzymy cytochromu P450, zejména 

CYP2C19 na hydroxyl- a desmetylmeta-

bolity a CYP3A4 na sulfony. Polymorfi zmus 

CYP2C19 významně ovlivňuje jeho metaboli-

zmus (méně esomeprazolu –  viz dále). Podle 

metabolické účinnosti enzymu lze klasifi kovat 

jedince na homozygotní rychlé metabolizá-

tory, heterozygotní rychlé metabolizátory 

a pomalé metabolizátory, jejichž prevalence 

činí do 3,8 % v euroatlantické populaci a až 

23 % v populaci asijské. Pomalá metabolizace 

vyúsťuje ve větší účinnost s násobně větší 

plochou pod křivkou (area under the curve – 

AUC) sledovaných funkčních parametrů. Podle 

recentní studie byla expozice omeprazolu vy-

jádřena AUC po perorálním podání 40 mg 

1 : 2,7 : 9,0 u homozygotních rychlých metabo-

lizátorů, heterozygotních metabolizátorů a po-

malých metabolizátorů. Rozdíly se poněkud 

smazávají ve stáří. Objevují se stále nové va-

rianty alel kódujících nefunkční protein.

Lansoprazol
Rychle se vstřebává a jeho farmakokinetika po 

opakovaném podávání je stejná jako po jed-

norázové aplikaci. Metabolizuje se enzymy 

CYP3A4 a CYP2C19, z čehož plyne problém 

interakcí např. s klaritromycinem, který zvy-

šuje jeho účinnost. 

Pantoprazol
Také pantoprazol se po orální aplikaci ente-

rosolventních tablet rychle vstřebává. Jeho 

vysoká bio logická dostupnost není ovlivněna 

výší dávky ani příjmem jídla. Je metabolizován 

méně CYP2C19 a více CYP3A4 a nevykazuje in-

terakce kromě těch, které vyplývají z potlačení 

kyselé žaludeční sekrece. Jeho hladinu klarit-

romycin nezvyšuje [2]. 

Esomeprazol
Většina léků se podává ve formě racemických 

směsí. Řada bio logických procesů je ovšem 

prostorově selektivních, z čehož vyplývá, že 

prostorově opačně orientovaná „dvojčata“ 

mohou mít různou účinnost. Např. recep-

tory metabolizujících enzymů mohou pre-

ferenčně vázat jednu z obou prostorových 

variant (enantiomerů). Poměrně nedávno 

s velkým odstupem proti jiným zemím byl na 

náš trh uveden S-enanthiomer omeprazolu 

esomeprazol. Jeho specifi ckými vlastnostmi 

jsou vyšší bio logická dostupnost, menší inter-

individuální variabilita a relativně odlišná me-

tabolizace v játrech: jestliže racemická směs 

omeprazol je z 90 % metabolizován CYP2C19, 

u esomeprazolu je to jen 70 %. Esomeprazol 

je relativně více metabolizován CYP3A4 a je 

tedy méně závislý na geneticky podmíněné 
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laci, ať už z indikace antiagregace či pro anti-

revmatické a analgetické působení. Jejich gas-

trotoxicita je různá, nicméně vychází z inhibice 

syntézy prostaglandinů a do určité míry z pří-

mého poškození sliznice žaludku. Snižuje se 

angiogeneze, průtok kapilárami, produkce bi-

karbonátu a hlenu, agregace trombocytů, zvy-

šuje se adherence leukocytů a zpětná difuze 

kyseliny. 

Ulcerózní léze se u aspirinu nejčastěji vysky-

tují v těle žaludku, na angulární řase a v bulbu 

duodena a jsou často mnohočetné. Podle 

studie na dobrovolnících vznikají často již 

během prvních 24 hod. Riziko lézí závisí na 

dávce a do určité míry také projektivně působí 

enterosolventní úprava medikamentu.

V prevenci a léčbě gastropatie a jejích dů-

sledků a komplikací připadá v úvahu podávání 

gastrotoxických COX-2 inhibitorů a simultánní 

podávání gastroprotektivních léků. 

Odůvodnění podávání prostaglandinů 

spočívá v substituci jejich deplece způso-

bené NSAID. Misoprostol (u nás není do-

stupný) redukuje žaludeční léze, avšak nemá 

vliv na případné dyspeptické obtíže a další ve-

dlejší gastrointestinální vedlejší účinky. V sou-

časné době se zkouší kombinace misoprostolu 

s diklofenacem v jedné tabletě. Na poško-

zení žaludku při NSAID se podílí kyselý obsah 

a zásadní význam hraje v prevenci a léčbě 

gastropatie – zvýšení pH . AH2R jsou účinné 

v hojení slizničních lézí, mají však malý vliv na 

doprovodné krvácení. IPP jsou účinnější, nej-

přesvědčivější výsledky dosáhly esomeprazol 

a rabeprazol podobně jako v jiných indikacích. 

Zkouší se kombinace omeprazol a ketoprofen 

v jedné tabletě. Nevýhodou PPI je, že dosta-

tečně nepůsobí na další komplikace NSAIDs 

jako kolopatie a enteropatie a v případě heli-

kobakterové toxicity negativně ovlivňují vývoj 

gastrititidy. 

Další možností je podávání COX-2 inhibi-

torů, nevýhodou je kardiotoxicita v důsledku 

inhibice syntézy prostacyklinu. Řada prací se 

zabývá mírou rizika gastrointestinálních změn 

u uživatelů aspirinu a dalších NSAID. Evropská 

metaanalýza kvalifi kuje rizikové faktory na 

jednoznačné (vysoký věk nad 65– 70 let, vřed 

v anamnéze, současné užívání antikoagulancií, 

kortikosteroidů, aspirinu a více druhů NSAID), 

kontraverzní (vysoké dávky NSAID, současné 

užívání klopidogrelu či SSRI –  selective sero-

tonin reuptake inhibitor, gastrointestinální 

symp tomy v anamnéze, obtěžující revmatoidní 

artritida a choroby kardiovaskulární) a addi-

tivní, kterým je helikobakterová infekce [13]. 

jícnem, kteří byli léčeni rabeprazolem v dávce 

20 mg 2× denně. Normalizace refl uxu byla za-

znamenána po jednom měsíci léčby v 79 % 

případů a u zbylých pa cientů mělo pozitivní 

účinek zdvojnásobení denní dávky [10].

Ve Spojených státech amerických jsou 

všechny účinné lékové skupiny volně do-

stupné bez nutnosti preskripce. V této souvis-

losti byla publikována práce, která monitoro-

vala symp tomatickou úlevu a správné užívání 

IPP u pa cientů, kteří si léky volně kupovali, ve 

srovnání s pa cienty, kterým byly IPP přede-

pisovány praktickým lékařem (PL) a gastro-

enterologem. Výzkum prokázal 2,86× vyšší 

účinnost léčby ve skupině, která měla léčbu 

indikovanou PL, a dokonce 3,77× vyšší úspěš-

nost, pokud léčbu vedl gastroenterolog. Pří-

činou neúspěchu byla obvykle nesprávná in-

dikace, špatné dávkování a nedostatečná délka 

léčby nebo nevhodná denní doba požití léků, 

což také často vedlo k jejich nadbytečnému 

užívání [11].

Eradikace Helicobacter pylori
IPP v násobné dávce jsou nedílnou součástí ja-

kéhokoli eradikačního schématu. Eradikaci hy-

poteticky ovlivňuje genotyp CYP2C19, protože 

u rychlých metabolizátorů omeprazolu a lan-

soprazolu lze očekávat sníženou účinnost in-

hibice žaludeční sekrece. Zcela recentně byla 

publikována metaanalýza studií zaměřených 

na účinnost eradikace v souvislosti s varian-

tami CYP2C19 zahrnující 16 studií. Byly zjiš-

těny významné rozdíly mezi homozygotními 

a heretozygotními rychlými metabolizátory 

(OR 0,724), mezi homozygotními rychlými 

a pomalými metabolizátory (OR 0,507) i mezi 

heterozygotními rychlými a pomalými meta-

bolizátory (OR 0,688). Subanalýza prokázala roz-

díly mezi jednotlivými IPP: u omeprazolu byl 

rozdíl mezi homozygotními a heterozygotními 

metabolizátory OR 0,329, zatímco u lansopra-

zolu OR 0,692. Mezi homozygotními rychlými 

a pomalými metabolizátory byl u omeprazolu 

rozdíl OR 0,232 a u lansoprazolu OR 0,441. 

U esomeprazolu a rabeprazolu nebyla účin-

nost eradikace genetickými variantami ovliv-

něna. Rozdíl mezi generacemi v dosažení oče-

kávaných výsledků vyznívá jednoznačně ve 

prospěch druhé generace a genetickou varia-

bilitou je nejvíce zatížen omeprazol [12].

Prevence gastropatie 
a jejích důsledků
Aspirin a další nesteroidní antirevmatika 

(NSAID) jsou vůbec nejužívanější léky v popu-

fagititidu a extraezofageální symp tomatologii 

refl uxu. Nejčastějším kritériem je žaludeční 

pH v důsledku nestandardizovaného hodno-

cení pH jícnového refl uxátu. Nejčastějším zá-

stupným markerem účinnosti jednotlivých 

farmak je doba, během které je pH žaludku > 4. 

Objevují se názory, že vhodnějším parametrem 

by bylo pH > 3 nebo dokonce > 2. Refl uxní 

nemoc jícnu (GERD) je primárně multifakto-

riální motorická porucha, v jejímž důsledku 

se zjednodušeně řečeno obsah žaludku ve 

zvýšené míře dostává do oblasti jícnu. Abnor-

mální expozice jícnu žaludečnímu obsahu, 

a tedy HCl, není obvykle spojena s její hyperse-

krecí. Protože léky upravující dostatečně a spe-

cifi cky poruchu motility při GERD chybí, léčba 

spočívá v aplikaci antisekreční léčby, přičemž 

klinická účinnost IPP převažující účinek AH2R 

byla prokázána jednoznačně v mnoha srov-

návacích studiích. Podle již historické meta-

analýzy Chiby et al dosáhla léčba IPP vyho-

jení slizničních lézí u 85 % ve srovnání s 52% 

úspěšností u AH2R [5], což je v přímé sou-

vislosti s delším a hlubším útlumem sekrece 

HCl. Existuje řada studií srovnávajících jednot-

livá IPP. Podle jedné z nich obsahující deset 

studií poskytuje esomeprazol přibližně o 5 % 

vyšší úspěšnost než ostatní bez přímého srov-

nání s rabeprazolem [6]. Protože jen 30 % ne-

mocných s GERD vykazuje slizniční erozivní 

změny, je úleva od obtíží hlavním cílem u zbý-

vajících 70 % nemocných. Podle již citované 

studie Chiby et al udávalo 77 % nemocných 

při IPP úlevu po osmi týdnech léčby ve srov-

nání s 48 % uživatelů AH2R. 

Srovnáním rabeprazolu s esomeprazolem 

se zabývá studie zaměřená na mírnou a střední 

formu erozivní ezofagititidy. Na rozdíl od vět-

šiny jiných studií se u obou skupin podával 

IPP v dávce 40 mg. Ve všech zkoumaných pa-

rametrech (symp tomy, endoskopický nález, 

kvalita života) předčil rabeprazol statisticky 

významně esomeprazol. U endoskopického 

nálezu byl rozdíl v normalizaci 30 % a zlep-

šení 55 % ve prospěch rabeprazolu [7]. V roce 

2015 byla publikována švédsko-britská meta-

analýza srovnávající IPP s chirurgickým řešením 

GERD zahrnující čtyři randomizované studie. 

Vysokou účinnost vykázaly oba postupy, i když 

celkové zlepšení kvality života bylo poněkud 

vyšší u pa cientů, kteří podstoupili operaci [8]. 

De Jonge et al nezaznamenali významný rozdíl 

mezi těmito léčebnými přístupy s ohledem 

na riziko vzniku adenokarcinomu v terénu 

Barrettova jícnu [9]. V jiné studii byli prospek-

tivně monitorováni nemocní s Barrettovým 
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Eradikace je tedy žádoucí, nicméně stran další 

gastroprotekce se výsledky studií různí a spíše 

se zdá, že je nutná [14]. Vzhledem ke kom-

plexnosti problému není reálné odůvodněné 

upřednostnění jednotlivého IPP. V prevenci se 

uplatňují AH2R i IPP a přirozeně existují i studie 

srovnávací jednotlivé medikamenty. Proble-

matiku konečně shrnuje podrobný doporu-

čený postup Americal College of Gastroente-

rology: Konstatuje se, že u 25 uživatelů NSAID 

vzniká vřed, gastrotoxicita zapříčiňuje ročně 

v USA 100 000 hospitalizací a až 10 000 úmrtí. 

Rizikové faktory přibližně odpovídají evropské 

metaanalýze, zdůrazňuje se potřeba eradikace 

H. pylori. U AH2R se soudí, že zabrání vzniku 

vředu duodenálního, nikoli však žaludečního, 

a účinnější jsou ve vysokých dávkách. Podle 

jednotlivých srovnávacích studií byly IPP účin-

nější než AH2R i misoprostol, rozdíly mezi eso-

meprazolem 20 a 40 mg byly bezvýznamné. 

Léčba AH2R je levnější. COX-2 inhibitory snižují 

významně riziko gastropatie, ale tento efekt 

mizí při společném užívání aspirinu. Vždy se 

individuálně zvažují kardiovaskulární a gas-

trointestinální rizika (tab. 1) [15].

Střední gastrointestinální riziko –  jeden 

nebo dva rizikové faktory; vysoké riziko –  před-

chozí vřed, současné užívání kortikoidů či anti-

koagulancií nebo dva a více dalších rizikových 

faktorů. Naproxen vykazuje kardioprotektivní 

a nikoli kardiotoxické vlastnosti. 

Pozoruhodným fenoménem je NSAID ente-

ropatie. Vzniká s odstupem, podílí se na ní ente-

rohepatální oběh NSAID, změny v metabolizmu 

prostaglandinů a gramnegativní bakterie. IPP 

enteropatii zhoršují (výskyt vředů) v důsledku 

snížení acidity žaludku a změn bakteriálního 

složení. Pomoci může misoprostol. Japonská 

randomizovaná studie prokázala, že celecoxib 

v kombinaci s rabeprazolem může způsobit 

také časný vznik erozí jejuna (RR 2,67) [16].

Stresový vřed, krvácení
Problémem neurologických, kriticky nemoc-

ných pa cientů je vznik stresového vředu a až 

15% riziko krvácení. Metaanalýza osmi ran-

domizovaných studií jasně prokázala snížené 

riziko krvácení u nemocných léčených IPP ve 

srovnání s placebem (RR 0,31; p ≤ 0,00001), 

a antisekreční léčba by proto měla být ne-

dílnou součástí komplexní léčby [17]. Pozor-

nost si zaslouží současný trend preferovat 

orální formu IPP před intravenózní, výsledky 

srovnávacích studií jsou totiž prakticky 

totožné [18].

Funkční dyspepsie
Vzhledem k nejasné patogenezi a variabilitě 

dyspepsie ve všech ohledech je nutné brát 

výsledky studií obecně s nadhledem. Ně kte ré 

prokázaly účinnost IPP, v jiných se výsledek 

nelišil od placeba. Několik doporučených po-

stupů vyznívá v souhrnu přibližně takto:

IPP jsou indikovány jako lék první volby 

v oblastech s nízkou prevalencí helikobakte-

rové infekce a dále tam, kde příznaky přetr-

vávají po její eradikaci. Dávka má být stan-

dardní, ale v případě úspěchu má být držena 

na co nejnižší úrovni, naopak v případě snížení 

účinnosti může být zdvojnásobena. IPP jsou 

vhodné zejména u pseudoulcerózní dyspepsie 

a pyrózy. V případě pozitivního účinku lze po 

4– 8 týdnech zvážit převedení na AH2R [19].

Eozinofi lní ezofagitida 
Eozinofi lní ezofagitida (EoE) je chronické zá-

nětlivé imunitní onemocnění jícnu se stále se 

zvyšující prevalencí. Klinicky se toto onemoc-

nění projevuje nespecifi ckými příznaky (dys-

fagie, atypické bolesti na hrudi, zvracení, uvíz-

nutí potravy, pyróza aj.) a současně se vyskytují 

polyvalentní nebo potravinové alergie. Příznač-

nými endoskopickými rysy jsou distální zúžení 

jícnu, cirkulární zvrásnění tzv. tracheizace, po-

délné slizniční defekty a bělavý exsudát. His-

tologicky je přítomen zánětlivý infi ltrát s pre-

dominancí eozinofi lů (> 15 eozinofi lů/ zorné 

pole). Terapeuticky se zavádějí dietní opatření, 

IPP, topická léčba kortikosteroidy a v indikova-

ných případech se provádí endoskopická dila-

tace jícnu. Výzkum u této nozologické jednotky 

je dynamický proces s rychle se objevujícími 

novými poznatky. Recentně publikované do-

poručené postupy zavedly nový pojem  „PPI-

-responsive esophageal eosinophilia“ (PPI-REE), 

která se svým průběhem a léčbou od EoE liší. 

Doporučení z roku 2011 zahrnují v rámci 

dia gnostiky nejprve vyloučení GERD jako po-

tenciální příčiny ezofageální eozinofi lie, a to 

podáváním antisekreční léčby a provedením 

pH-metrie. Z klinického hlediska je toto roz-

lišení nutné vzhledem k odlišnému přístupu 

k léčbě [20]. 

Zatímco u PPI-REE je přítomen abnormální 

pH-metrický nález a dobrá klinická i histolo-

gická odpověď na léčbu IPP, u EoE je typická 

normální pH-metrie a absence klinické odpo-

vědi na osmitýdenní terapii IPP. Výsledky jed-

notlivých studií jsou příznačně kontraverzní, 

a tak Vazquez-Elizondo et al publikovali pokus 

o léčbu pa cientů s EoE omeprazolem v dávce 

40 mg na den rozdělené do dvou denních 

dávek po dobu osmi týdnů se zlepšením his-

tologického nálezu ve více než 50 % případů 

a s kompletní klinicko-patologickou remisí 

u třetiny pa cientů [21].

Následně Lucendo et al shrnuli úspěš-

nost léčby IPP u EoE v metaanalýze celkem 

33 studií. Účinnost této léčby v navození 

remise byla v průměru 50,5 %. Nejlepší účinek 

byl zaznamenán u lansoprazolu a rabepra-

zolu s účinností 70,2 %, resp. 72,3 %, horší vý-

sledky prokázal omeprazol (53,5 %), nejméně 

účinný byl esomeprazol (46,8 %) [22]. Přes-

tože kritériem EoE je absence klinicko-patolo-

gické odpovědi na terapii IPP, jsou doporučo-

vány jako lék volby v rámci komplexní léčby. 

Důvodem je doposud neuspokojivě popsaný 

vztah mezi PPI-REE, EoE a GERD a fakt, že me-

chanizmy působení IPP jsou komplexnější, než 

se dříve předpokládalo. Kromě antisekrečního 

účinku je dokumentována také protizánětlivá 

a antieozinofi lní aktivita způsobená snížením 

Th2 mediované chemoatrakce eozinofi lů. 

Podle jiných prací IPP přímo inhibují neutro-

Kardiovaskulární riziko Gastrointestinální riziko

nízké střední vysoké

nízké
NSAID samotné, 

v co nejnižší dávce
NSAID + IPP (misoprostol)

pokud možno alternativní 

léčba, nebo COX-2 inhibitory + 

IPP/misoprostol

vysoké (aspirin) naproxen + IPP/misoprostol naproxen + IPP/misoprostol
pokud možno 

alternativní léčba

Tab. 1. Kardiovaskulární vs. gastrotoxické riziko.
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fi ly a monocyty, snižují expresi zánětlivých cy-

tokinů a zároveň snižují expozici alergenu ob-

novením slizniční integrity v jícnu. Blokují také 

interleukin (IL) IL-4- a IL-13-stimulovanou se-

kreci eotaxinu-3 ovlivněním STAT-6 signalizační 

dráhy a následným snížením jeho exprese. 

Udržení dlouhodobé remise u PPI-REE je sig-

nifi kantně snížené u rychlých metabolizátorů 

CYP2C19 a u pa cientů s rinokonjunktivitidou. 

IPP mají také přímý baktericidní a fungicidní 

efekt. Z těchto důvodů je predikce odpovědi 

na léčbu IPP obtížná a je nutno se řídit indivi-

duálně klinickým stavem pa cienta [23].

Komplikace
Vzhledem k objemu veškeré medikace jsou 

IPP léky neobyčejně bezpečné. Vážné bezpro-

střední komplikace jsou mimořádně vzácné 

a zahrnují ojedinělé případy intersticiální ne-

frititidy po omeprazolu, hepatitidy po ome-

prazolu a lansoprazolu a poruch vidění po 

pantoprazolu a omeprazolu. Nicméně dlouho-

dobé podávání je zvažováno v souvislosti se 

zvýšeným rizikem řady vážných onemocnění. 

Obvyklé nezávažné komplikace se vyskytují 

u maximálně 5 % uživatelů IPP. Podle dat z více 

počátečních studií s omeprazolem se bolest 

hlavy vyskytla u 2,4 %, průjem u 1,4 %, nauzea 

u 0,9 % a urtika u 1,1 %, což přibližně odpovídá 

údajům při podávání AH2R. Podobný profi l ve-

dlejších účinků byl zaznamenán u pantopra-

zolu a rabeprazolu a v podstatě se nelišil od 

placeba v kontrolních skupinách. 

Předpokládaný a sám o sobě fyziologický 

důsledek dlouhodobého podávání IPP je zvý-

šená hladina gastrinu. Je relativně vyšší při po-

dávání rabeprazolu a lansoprazolu a relativně 

nižší při podávání pantoprazolu, rozdíly však 

nejsou významné [24]. 

Gastritida a neoplazie žaludku
U osob bez helikobakterové infekce IPP ne-

vyvolávají gastrititidu a případný preexistující 

zánět mohou dokonce zmírnit. U osob Helico-

bacter pylori pozitivních může podávání IPP vést 

k progresi zánětu a ke změně antrum-predomi-

nantní gastrititidy na gastrititidu převážně loka-

lizovanou v oblasti těla žaludku. Eradikace Heli-

cobacter pylori může vést k regresi zánětlivých 

změn, výsledky jednotlivých studií však nejsou 

zcela jednoznačné. Nicméně konsenzuální kon-

ference eradikaci u nemocných s předpoklá-

danou dlouhodobou léčbou IPP doporučují. 

Bylo zmíněno, že podávání IPP vede k hy-

pergastrinemii nezávisle na infekci Hylicobacter 

pylori. Zvýšení koncentrace enterochroma-

fi ních-like buněk (ECL) není v jednotlivých 

studiích jednoznačné. Významnou informaci 

poskytuje LOTUS trial srovnávající vliv dlou-

hodobé medikace esomeprazolem a fundo-

plikace. U esomeprazolu došlo u helikobakter 

pozitivní podskupiny během pěti let k poklesu 

zánětlivé aktivity v antru a snížení koncent-

race bakteriálního osídlení. Změny v těle ža-

ludku nebyly analyzovány. Ač došlo ke zvýšení 

koncentrace ECL buněk, nebyly zaznamenány 

dysplastické změny [25]. Gastrin vykazuje tro-

fi cký vliv na gastrointestinální sliznici obecně 

a u perniciózní anémie je vyšší riziko rakoviny 

žaludku. Je třeba zmínit, že hypergastrinemie 

při Zollinger-Ellisonově syndromu obvykle 

nevede ke zvýšení počtu ECL a karcinom ža-

ludku byl u tohoto onemocnění popsán zcela 

ojediněle. V souvislosti s hypergastrinemií také 

nebyl zaznamenán nárůst výskytu karcinoidu. 

V důsledku užívání IPP se objevuje hyperplazie 

parietálních buněk a zvýšený výskyt polypů 

z fundických žlázek. Podobně je tomu u he-

likobakterové infekce. Po eradikaci a vylou-

čení IPP dochází k regresi. Polypy z fundických 

žlázek nevykazují dysplastické změny a ade-

nomy vznikají jen vzácně u familiární adeno-

mové polypózy. 

Defi cience železa a vitaminu B12
Vzhledem ke snížené žaludeční sekreci může 

dojít  ke snížení intestinální absorpce organic-

kého i anorganického železa, nicméně hypo-

sideremie a sideropenická anémie nevzniká. 

Důsledkem snížené kyselé sekrece dochází 

ke snížení aktivace pepsinogenu, čehož dů-

sledkem je snížení uvolňování vitaminu B12 vá-

zaného na složky potravy. U starších osob s gas-

tritidou může dojít ke snížené koncentraci B12. 

Ta bývá také redukována u Zollinger-Elliso-

nova syndromu léčeného vysokými dávkami 

IPP. U mladších, jinak zdravých osob ke snížení 

koncentrace vitaminu B12 nedochází [26]. 

Osteoporóza, osteopenie, 
fraktury
V důsledku léčby IPP nedochází ke změnám 

metabolizmu vitaminu D a vliv na absorpci 

kalcia je velmi variabilní. Mechanizmus zvý-

šené lomivosti kostí není plně objasněn. Zva-

žuje se působení kyseliny chlorovodíkové na 

rozpustnost a následné vstřebání kalciových 

solí. Předpokládá se také vliv malabsorbce 

kalcia na rozvoj sekundární hyperparatyreózy 

a následné redukci kostní denzity. Podle re-

centní metaanalýzy 11 studií bylo riziko 

fraktur kyčle u uživatelů IPP (RR) 1,30, riziko 

fraktury páteře RR 1,56 a riziko fraktur obecně 

RR 1,16 bez ohledu na pohlaví. Užívání AH2R 

bylo zatíženo rizikem fraktur nesignifi kantně 

(RR 1,12). Nicméně do statistik mohou zasa-

hovat další faktory a specifi cká opatření se 

u uživatelů IPP nedoporučují [27]. 

Recentně publikovaná metaanalýza 18 ob-

servačních studií s celkem 244 109 frakturami 

u pa cientů užívajících PPI prokázala středně 

zvýšené riziko fraktury kyčle (RR = 1,26; 

95% CI 1,16– 1,36). Zvýšené riziko provázelo 

užívání krátkodobě (méně než jeden rok) 

i dlouhodobě (více než jeden rok). Stejně tak 

bylo prokázáno středně zvýšené riziko fraktur 

obratlů (RR = 1,58; 95% CI 1,38– 1,82) a fraktur 

všeobecně (RR = 1,33; 95% CI 1,15–  1,54) [28]. 

V roce 2010 proto Food and Drug Associa-

tion (FDA) vydala příslušné varovné prohlášení.

Jiná metaanalýza čtyř velkých studií proká-

zala významně vyšší riziko fraktur u pa cientů 

užívajících terapii bisfosfonáty v kombinaci 

s IPP oproti pa cientům léčených pouze bis-

fosfonáty (OR = 1,52; p = 0,025) [29]. 

Hypomagnezemie
Přibližně u více než 20 nemocných byla pu-

blikována hypomagnezemie obvykle také 

s hypokalemií a hypokalcemií manifestující 

se tetanickými křečemi. Je ovšem možné, že 

je výskyt hypomagnezemie podceněn, pro-

tože se hladina magnezia ne vždy stanovuje. 

Přesná příčina není jasná, pravděpodobně do-

chází u disponovaných jedinců ke snížení ab-

sorpce magnezia. Komplikace není závislá na 

výši dávky IPP. Na výskyt hypomagnezemie za-

reagovala ve Spojených státech amerických 

FDA varovným prohlášením. 

Diskutuje se také vliv hypomagnezemie na 

výše popsanou zvýšenou náchylnost k frak-

turám. Ta je patrně způsobena blokádou 

absorpce pomocí TRPM 6/ 7 transportního 

kanálu. Podle recentní nizozemské populační 

studie je riziko zvýšené zejména u dlouhodo-

bého užívání IPP (více než jeden rok; OR 2,99) 

a efekt je navíc významně vyšší při užívání klič-

kových diuretik OR 7,22 [30]. Hypomagne-

zemie přesto zůstává kontroverzním tématem. 

Sharara et al ve své metaanalýze spojitost mezi 

hypomagnezemií a užíváním IPP neprokázali, 

pokud měli pa cienti normální renální funkce 

a neužívali diuretika [31].

Nozokomiální 
a komunitní pneumonie
Hypoacidita žaludku znamená snížení při-

rozené funkce baktericidního fi ltru. Dochází 
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ke kolonizaci žaludku aerobními bakteriemi, 

jejich mikroaspiraci a následné kolonizaci dý-

chacích cest, nevyjasněně ovšem i bakte-

riemi v žaludku se nevyskytujícími. Další mož-

ností je vliv IPP na aktivaci protonové pumpy 

v hrtanu a v plicích s následnou kolonizací dý-

chacích cest, takže zánět je způsoben přímo 

atypickým osídlením respiračního aparátu. 

Pravděpodobně se však jedná o kombinaci 

obou hypotéz.

Podle první metaanalýzy respiračních in-

fekcí nedosáhlo relativní riziko OR 1,42 stati-

stické významnosti. Běžné riziko komunitní 

pneumonie je přibližně 0,6 na 100 pa ciento-

roků a užívání IPP je zvyšuje 1,89×. IPP obecně 

nezvyšuje riziko nozokomiální pneumonie 

vyjma nemocných s nazogastrickou sondou. 

Podle recentní metaanalýzy zvyšovalo riziko 

současného podávání IPP riziko komunitní 

pneumonie 1,39×, podávání vysoké dávky 

1,50× a podávání nízké dávky 1,17× a tyto roz-

díly byly statisticky významné. Konstatuje se, 

že lékaři by si měli být vědomi tohoto rizika 

a v případě hrozby komunitní pneumonie 

zvážit namísto IPP alternativní léčbu [32]. 

Recentní metaanalýza 26 studií prokázala 

na skupině 226 769 pa cientů užívajících IPP 

1,5násobné riziko onemocnění komunitní 

pneumonií a 1,6× zvýšený počet hospitali-

zací RR 1,49 (95% CI 1,16; 1,92; p < 0,001). Nej-

větší riziko hrozí v prvních 30 dnech léčby PPI. 

Užívání H2RA nemělo na vznik komunitních 

pneumonií vliv [33].

Střevní infekce
IPP nevykazují konzistentní vliv na střevní 

mikrobio t, nicméně průjmy jsou nejčastější 

komplikací užívání IPP a také nejčastějším 

důvodem přerušení léčby. Mikrobio t u uži-

vatelů IPP se liší ve více než 20 %, a to ze-

jména ve prospěch Enterokoka, Sterptokoka, 

Stafylokoka a ně kte rých potenciálně pato-

genních kmenů E. Coli, nicméně klinické dů-

sledky jsou neurčité. Zvyšuje se riziko infekce 

salmonellou 2,6– 11,2×, Campylobacterem 

1,7– 11,7× a netyfoidní salmonelózy (OR 8,8; 

95% CI 2,0– 38,3) [34]. Vztah mezi antisekreční 

léčbou a infekcí Clostridium diffi  cile byl poprvé 

zmíněn v roce 1993. Clostridium diffi  cile je nej-

častější příčinou střevní infekce u hospitalizo-

vaných pa cientů. Riziko zvyšuje věk a užívání 

širokospektrých antibio tik. Důležitá vlastnost 

spor Clostridium diffi  cile je acidorezistence, 

naopak vegetativní fáze je na kyselinu velmi 

senzitivní. Recentně publikovaná metaana-

lýza zahrnula 30 studií a zjistila riziko klostri-

diové infekce zvýšené 2,15×. Mechanizmus je 

nejasný [35].

Lékové interakce
Značná pozornost se v poslední době obrací 

k lékovým interakcím. IPP jako běžně dlouho-

době podávané léky se nevyhnutelně kombi-

nují s jinými medikamenty, s nimiž se dostávají 

do interakce v důsledku styčných metabolic-

kých procesů. 

Farmakokinetické mechanizmy interakcí 

se různí. Vyšší pH v trávicí trubici může vést 

k poruše absorpce. IPP vedou k snížení ab-

sorpce ketoconazolu a itraconazolu, nikoli však 

fl uconazolu. Pantoprazol snížil hladinu my-

kofenolát-mofetilu (AUC) až o 30 %. Naopak 

omeprazol zvyšuje absorpci bismutu při po-

dávání dicitrát bismutát tripotassia. IPP zasa-

hují do metabolizmu inhibitorů proteáz po-

dávaných u AIDs. Lansoprazol vedl ke snížení 

AUC atazanaviru o 90 %, omeprazol snižuje 

AUC indinaviru, nalfi naviru, darunaviru a fo-

samprenaviru. Naopak se zvyšuje bio logická 

dostupnost bismutu a penicilinů. Omeprazol, 

nikoli pantoprazol, také zvyšuje bio logickou 

dostupnost digoxinu o 10 % interakcí s cy-

tochromem P450. Vliv (snížení clearance) na 

digoxin je podmíněn etnickou genetickou vý-

bavou. Alterací renální eliminace mohou IPP 

zpomalit vylučování metotrexátu. Omeprazol 

zvyšuje AUC phenytoinu, nifedipinu a carba-

mazepinu o 26– 89 %. Lansoprazol zvyšuje AUC 

takrolimu. Zvýšenou afi nitou k CYP2C19 jsou 

více zatíženy interakcemi omeprazol a lanso-

prazol než pantoprazol a rabeprazol. Opatr-

nost je na místě při současném podávání dia-

zepamu, imipraminu a citalopramu, jejichž 

hladiny mohou být zvýšené. V případě užívání 

kumarinových preparátů se doporučuje moni-

torovat koagulační parametry. K vzájemnému 

zvýšení AUC může dojít při současném podá-

vání omeprazolu a klaritromycinu [36].

Velmi významná je interakce s antiagre-

gancii klopidogrelem a aspirinem. Klopidogrel 

se užívá jako alternativa či v kombinaci s as-

pirinem k redukci kardiovaskulárních příhod, 

zejména při akutním koronárním syndromu 

a po zavedení koronárního stentu. Klopido-

grel není primárně ulcerogenní, zvyšuje však 

riziko krvácení s preexistujících lézí. Riziko kr-

vácení při léčbě klopidogrelem je dvojnásobné 

proti běžné populaci a dvojnásobně také zvy-

šuje riziko dané podáváním aspirinu. Klopido-

grel se ve dvou oxidativních krocích aktivuje 

v játrech cytochromem P450, jehož součástí 

je CYP2C19, a v účinné formě se ireverzibilně 

váže k destičkovému receptoru P2Y12. Kom-

peticí na CYP2C19 s IPP může dojít ke sní-

žení účinku antiagregační léčby a ke zvýšení 

rizika kardiovaskulárních příhod. Největším in-

hibitorem CYP2C19 je lansoprazol s inhibiční 

konstantou Ki 0,4– 1,5 μmol/ l, následují ome-

prazol Ki 2– 6 μmol/ l, esomeprazol Ki 8 μmol/ l, 

pantoprazol Ki 14– 69 μmol/ l a rabeprazol Ki 

17– 29 μmol/ l. Pantoprazol je ovšem největším 

inhibitorem CYP3A4. CYP2C19 je značně varia-

bilní a ohroženi jsou zejména nositelé afunkč-

ních alel. Interakce zkoumaly desítky studií 

a metaanalýz, z nichž ně kte ré jsou zaměřeny 

na agregační vlastnosti trombocytů, jiné na 

genetiku a další na klinické důsledky. Agrego-

metrii (index vazoaktivně stimulovaného fos-

foproteinu nebo agregometrie stimulovaná 

adenozin difosfátem) zkoumalo na více než 

20 studií, 19 prokázalo statisticky významné 

snížení antiagregační aktivity, zatímco čtyři 

nikoli. Nebyl zaznamenán vliv separovaného 

podávání farmak a ve třech srovnávacích stu-

diích nebyly zaznamenány rozdíly mezi jed-

notlivými IPP (omeprazol, lansoprazol, panto-

prazol a rabeprazol), jejich výsledky však byly 

různé. Z klinických studií 20 shledalo častější 

výskyt kardiovaskulárních příhod u IPP, zatímco 

14 nikoli. Tři metaanalýzy shledaly častější 

výskyt infarktu myokardu i závažných kardio-

vaskulárních příhod obecně, nedošlo však ke 

zvýšení mortality, v jedné byla mortalita u IPP 

častější. Dvě metaanalýzy se zabývaly jednot-

livými IPP. Hulot shledal častější výskyt závaž-

ných kardiovaskulárních příhod u omeprazolu 

(RR 1,37), zatímco v metaanalýze Sillera-Matuly 

zaměřené na omeprazol a pantoprazol byly 

rozdíly nesignifi kantní. Tři metaanalýzy zazna-

menaly opačnou souvislost s výskytem inter-

akcí a kvalitou metodiky studií [37].

Podávání IPP s prasugrelem, který je akti-

vován jinými izoenzymy než CYP2C19, není 

výše popsanou interakcí zatíženo. Studie Tri-

logy prokázala významně nižší výskyt koronár-

ních příhod u pa cientů s nestabilní anginou 

pectoris nebo infarktem myokardu bez ST ele-

vací (NSTEMI) užívajících kombinaci prasugrel 

s IPP než ve skupině užívající s IPP klopido-

grel (14,6 vs. 23,8 %; p < 0,02) [38]. Obdobné 

výsledky byly zaznamenány u diabetických 

pa cientů po revaskularizaci věnčitých tepen 

užívajících IPP (HR = 1,63) [39].

Randomizovaná studie DOSAPI (Double 

the Dose of Clopidogrel or Switch to Prasu-

grel to Antagonize Proton Pump Inhibitor In-

teraction) srovnává reziduální destičkovou akti-

vitu (residual platelet aktivity – RPA) u pa cientů 

KRIM 1 2016.indb   72 8.3.2016   14:13:21

proLékaře.cz | 9.7.2026



73

Inhibitory protonové pumpy – nové molekuly, nové poznatky 

Kardiol Rev Int Med 2016; 18(1): 67– 75

užívajících dvojnásobnou dávku klopidogrelu 

(150 mg) či prasugrel (10 mg) za současného 

podávání lansoprazolu. Výsledek potvrdil nižší 

RPA v rameni s prasugrelem, a to i přesto, že 

lansoprazol snižuje jeho absorpci o 25 % 

a vrchol koncentrace v plazmě o 52 % [40].

Řada studií se naopak zabývala krvácením 

do gastrointestinálního traktu a vředovou 

nemocí v souvislosti s užíváním antiagregační 

léčby a IPP, pouze dvě však byly randomizo-

vané. U šesti byla zjištěna významná redukce 

krvácivých příhod, u sedmi nikoli a u tří byly 

výsledky s IPP horší. Obě metaanalýzy proká-

zaly významný protektivní účinek IPP [41]. Re-

centní metaanalýza osmi randomizovaných 

studií zjistila u 23 552 pa cientů protektivní vliv 

IPP při konkomitantní duální antiagregaci (OR 

0,24; p < 0,003), celková mortalita ani akutní 

koronární příhody nebyly IPP ovlivněny [42].

Jediná dvojslepá randomizovaná studie 

byla ukončena předčasně pro fi nanční pro-

blémy sponzora. Zkoumala obvyklou duální 

antiagregaci v aktivní skupině v kombinaci 

s omeprazolem a zahrnula 3 873 nemocných. 

Ve skupině s omeprazolem byl menší výskyt 

krvácivých příhod, v kardiovaskulárních para-

metrech (smrt, infarkt myokardu, ischemická 

cévní mozková příhoda a koronární revasku-

larizace) nebyly mezi skupinami statisticky vý-

znamné rozdíly [43]. 

Metabolická aktivita CYP2C19 je značně 

interindividuálně variabilní, což může vést 

k závažným klinickým důsledkům. Byla po-

psána řada genetických variant, z nichž alela 

CYP2C19*2 (nebo polymorfi zmus G681A) 

určuje 90 % pomalých metabolizátorů. Jejich 

nositelé (až 30 % Evropanů) vykazují sníženou 

účinnost klopidogrelu a zvýšený výskyt reku-

rujících kardiovaskulárních příhod ve srovnání 

s rychlými metabolizátory. CYP2C19 je také 

inhibován IPP, zejména omeprazolem a lan-

soprazolem. Vlivem genetických variant na 

účinek klopidogrelu se zabývala řada studií 

a jedna recentně publikovaná metaanalýza 

zahrnující 23 studií a 11 959 nemocných. No-

sitelé alely CYP2C19*2 (28 %, n = 3 418) vy-

kázali 30% nárůst závažných kardiovaskulár-

ních příhod ve srovnání s ostatními (9,7 vs. 

7,8 %; OR 1,29). Ještě vyšší rozdíl byl v mor-

talitě (1,8 vs. 1 %) a trombóze stentů (2,9 vs. 

0,9 %). Riziko bylo stejné u homozygotů i he-

terozygotů a bylo nezávislé na výši kardio-

vaskulárního rizika. Uživatelé IPP (42 %) byli 

zatíženi větším rizikem závažných kardiovasku-

lárních příhod (21,8 vs. 16,7 %; OR 1,41) a mor-

talitou (12,7 vs. 4,4 %; OR 1,18). Tento rozdíl 

byl však ovlivněn mírou kardiovaskulárního 

rizika [44]. 

Byla publikována řada prací zkoumající 

předpokládané odlišné riziko interakcí mezi 

jednotlivými IPP a klopidogrelem. Japonští 

dobrovolníci užívali ve třech skupinách as-

pirin (A), klopidogrel (C), oba medikamenty 

(AC) a konečně obě látky s rabeprazolem 

(ACR) a prováděla se endoskopie, stanovení 

acidity a vyšetření aktivity trombocytů. Bylo 

zjištěno, že poškození žaludeční sliznice bylo 

podobné u A, C i AC skupin. Rabeprazol zvy-

šoval průměrné pH účinněji u Helicobacter 

pozitivních než Helicobacter negativních je-

dinců. Různým genotypům CYP2C19 od-

povídalo u Helicobacter pozitivních jedinců 

různé poškození žaludeční sliznice, výdej ky-

seliny i funkce trombocytů a rabeprazol neměl 

na tyto výsledky vliv. Rabeprazol účinně sni-

žoval slizniční poškození indukované duální 

terapií zejména u Helicobacter negativních 

intermediálních a pomalých metabolizátorů 

bez ovlivnění protisrážlivého účinku. Nebyl 

však dostatečně účinný u rychlých metabo-

lizátorů. V budoucnu by měli kandidáti kom-

binované antiagregační léčby a IPP se zvý-

šeným rizikem krvácení podstoupit vyšetření 

genetiky CYP2C19 a u rychlých metabolizá-

torů by se dávka IPP měla zdvojnásobit [45]. 

Jiná studie zkoumala vliv esomeprazolu a rabe-

prazolu na antiagregační aktivitu klopidogrelu. 

U 239 nemocných se provedla genotypizace 

CYP2C19 a stanovila se agregace trombocytů 

při léčbě klopidogrelem (skupina C) a v kom-

binaci s esomeprazolem (CE) a rabeprazolem 

(CR). Index reaktivity trombocytů byl 20,7 ve 

skupině C, 19,1 ve skupině CR a 24,5 ve skupině 

CE. Výsledky nebyly ovlivněny genotypem 

CYP2C19 [46]. 

Na interakci IPP s antiagregancii reagují 

v doporučených postupech profesionální or-

ganizace a regulační úřady. American College 

of Gastroenterology a American Heart Asso-

ciation publikovali konsenzus v roce 2010. In-

stituce konstatují, že vliv IPP na antiagregační 

působení klopidogrelu je v jednotlivých stu-

diích inkonzistentní a doporučují přístup podle 

individuálního gastroenterologického a kar-

diovaskulárního rizika. FDA varuje před uží-

váním omeprazolu (i esomeprazolu) společně 

s klopidogrelem. Výslovně se udává, že varo-

vání neplatí pro ostatní IPP. Podobně se vyja-

dřuje European Medicines Agency. Nabádá, 

že v případě nutnosti u rizikových pa cientů 

by se mělo IPP podávat v nejmenší účinné 

dávce. Toto doporučení poněkud postrádá 

logiku, uvědomíme-li si, že u rychlých meta-

bolizátorů (genetické vyšetření se běžně ne-

provádí) je účinnost IPP snížena, a navíc krvá-

cení u nemocných na antiagregační léčbě se 

obvykle objevuje bez varovných příznaků [41]. 

Evropská kardiologická společnost (ESC) do-

poručuje u pa cientů po STEMI i NSTEMI spolu 

s duální antiagregací současné podávání IPP, 

a to zejména u pa cientů, kteří v minulosti kr-

váceli do zažívacího traktu či mají anamnézu 

peptického vředu (doporučení IA) [47].

Budoucnost inhibice 
žaludeční sekrece
Přes spektakulární úspěch kontroly žaludeční 

sekrece IPP se přibližně u 20– 30 nemocných 

očekávaný výsledek nedostavuje nebo je 

úspěch jen částečný za cenu zvýšení dopo-

ručené dávky. Je tomu tak zejména u GERD 

a gastropatie z užívání nesteroidních antirev-

matik. U řady nemocných je doba redukce 

žaludeční sekrece běžnou dávkou IPP nedo-

statečná, často v důsledku genetické predis-

pozice (rychlí metabolizátoři). Dalším snad 

i nejčastějším faktorem je nedostatečná com-

pliance nemocných. Ideální preparát by měl 

dostatečně snižovat žaludeční sekreci v prů-

běhu alespoň 20 hod, užíval by se v jedné 

dávce, byl by prost vedlejších účinků a inter-

akcí a jeho účinek by nebyl závislý na kon-

zumaci potravy. Je zjevné, že jako všechny 

ideály je nedosažitelný, protože čím účinnější 

sekrece, tím nevyhnutelně větší riziko ně kte-

rých komplikací. Nadto neúspěch standardní 

léčbou IPP mívá různou příčinu, což prosté 

zvýšení inhibice sekrece nevyřeší. 

Tenatoprazol je imidazol-pyridin. Aktivuje se 

pomaleji než schválená IPP a jeho vazba je ire-

verzibilní. Jeho plazmatický poločas činí 6 hod. 

Podobně působí ilaprazol. 

Dex-lansoprazol je R-enantiomer lansopra-

zolu, který v důsledku prostorové orientace 

působí více protrahovaně než běžný lanso-

prazol. Příznivěji také vyznívají klinické studie 

s až 95% hojením erozivní refl uxní ezofagititidy. 

Dex-lansoprazol byl již schválen FDA, avšak 

počet srovnávacích studií ve všech souvislos-

tech je dosud nedostatečný.

Alevium je opět proléková forma omepra-

zolu, nicméně tento sulfonamidový derivát 

omeprazolu je acidorezistentní, pomalu se 

vstřebává v průběhu celého tenkého střeva, 

takže jeho poločas v plazmě je ve srovnání 

s omeprazolem podstatně delší. 

Potassium-kompetitivní blokátory sekrece 

jsou imidazol pyridiny, které nevyžadují akti-
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vaci kyselinou a jejich antisekreční působení je 

rychlé a dlouhodobé, nicméně výsledky klinic-

kých studií jsou dosud nepřesvědčivé.

Přes dobře zdůvodněné antagonistické pů-

sobení různých principů inhibice sekrece vývoj 

spočívá i v jejich kombinování. Immediate-re-

lease (IR) omeprazol kombinuje zmíněnou mo-

lekulu s bikarbonátem, který stimuluje proto-

novou pumpu. Zkouší se v podobě žvýkačky. 

Objevují se nové kombinace AH2R, např. 

emodin-kalcium karbonát a magnezium hyd-

roxid. Ebrotidin vedle antisekrečního účinku 

chrání žaludeční epitel. Latifudin je dostupný 

v Japonsku a jeho účinek nastupuje velmi 

rychle, takže jej lze užívat on-demand. 

Spiroglumid a itriglumid jsou antagonisté 

gastrinových a CCK receptorů, které lze vyu-

žívat v kombinaci s prazoly [48,49]. 

Informace nemocným
Pro účinnou léčbu má vždy informovanost ne-

mocných zásadní význam. Obecně optimalizuje 

spolupráci a správné užívání medikamentů, 

umožňuje předejít, případně včas zareagovat 

na nežádoucí účinky a vyhnout se interakcím. 

U IPP je tato informovanost důležitá mimo-

řádně, neboť správné podání léku ovlivňuje 

jeho účinnost zásadním způsobem. Je známo, 

že informace od lékařů je často nedostatečná, 

a autorům tak přišlo na mysl přehlédnout do-

poručené postupy IPP, které jsou v ČR na trhu. 

Celkem prohlédli 17 příbalových letáků všech 

obvyklých molekul. Letáky se často od sebe 

významně liší, kupodivu velmi často bývají po-

psány jevy zcela podružné, jako nevýznamné 

komplikace a irelevantní interakce. Běžně se 

používají bez bližšího vysvětlení termíny jako 

AUC či CYP všeho druhu, kterým běžný uživatel 

a čtenář nemůže rozumět. Naopak z informací 

důležitých byla jen u šesti zmínka o nutnosti 

podání před jídlem, nikoli však před snídaní. 

Z významných interakcí a komplikací chyběla 

zmínka o klopidogrelu 7×, metabolizmu kostí 

6×, gastrointestinálních infekcích 7× (a clostri-

dium diffi  cile bylo zmíněno jen jednou), hypo-

magnezemii 6× a informace o vhodné eradikaci 

Helicobacter pylori při dlouhodobém podávání 

IPP chybí úplně.

Závěr
Závěrem lze shrnout, že IPP poskytují účinnou 

léčbu u GERD, eradikace Helicobacter pylori, 

funkční dyspepsie a gastropatie z nesteroid-

ních antirevmatik u 70– 80 % nemocných. Jsou 

též významnou součástí léčby u EoE. Jejich far-

makokinetické parametry se někdy výrazně 

liší, nicméně klinický efekt jednotlivých IPP 

je velmi podobný. Velmi zjednodušeně a při-

bližně lze soudit, že IPP nové generace, tj. ra-

beprazol a esomeprazol, zvyšují úspěšnost 

léčby přibližně o 5 %, což vzhledem k šíři pro-

blému není rozdíl zanedbatelný. IPP jsou cel-

kově léky velmi bezpečné, jejich přímá toxi-

cita je výjimečná. Závažné mohou být jejich 

interakce s podáváním antiagregační léčby, 

kdy může dojít ke zvýšení rizika závažných 

kardiovaskulárních příhod. Toto riziko je vý-

znamné při podávání klopidogrelu, nikoli pra-

sugrelu. Vliv jednotlivých IPP se liší, nejnižší 

je patrně u rabeprazolu. Zvyšují také riziko 

clostridiové infekce, komunitních pneumonií 

a fraktur. Účinnost IPP je významně ovlivněna 

polymorfi zmem cytochromu P450 a genetické 

vyšetření se bude v budoucnu využívat ve zvý-

šené míře. Od nových IPP lze očekávat menší 

závislost na příjmu potravy a i větší účinnost 

v inhibici sekrece, což se ovšem nemůže ne-

projevit na ně kte rých vedlejších účincích. Vždy 

je třeba mít na paměti, že žaludeční sekrece 

a vysoká acidita žaludku jsou primárně fyziolo-

gické fenomény. Přes zvýšenou pozornost vě-

novanou vedlejším účinkům IPP je lze obecně 

označit za léky velmi bezpečné, nicméně i zde 

platí univerzální pravidlo –  podávat je jen ve 

zřejmých indikacích, po dobu danou indikací 

a cílem léčby a v nejnižší účinné dávce. 
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