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Souhrn

Hlavnimi medikamenty v Ié¢bé acidopeptickych onemocnéni jsou inhibitory protonové pumpy (IPP). Vsechny IPP jsou slabé zasady selektivné se metabolizu-
jici v kyselém prostredi a blokujici funkci aktivni protonové pumpy. IPP poskytuji icinnou lécbu u refluxni nemoci jicnu, eradikace Helicobacter pylori, funkeni
dyspepsie a gastropatie z nesteroidnich antirevmatik. Jsou také soucastf Ié¢by u eozinofilni ezofagitidy. IPP prvni generace zahrnuji omeprazol, pantoprazol
a lansoprazol, druhé generace esomeprazol a rabeprazol. IPP se lisi ve farmakokinetickych charakteristikach, tyto rozdily vsak nemusi mit klinicky relevantni dd-
sledky. Obecné IPP druhé generace zajistuji rychlejsi nastup Ucinku, protrahovanéjsi inhibici zaludecni sekrece a zejména Ucinek rabeprazolu je méné zavisly na
zplisobu podavani a méné ovliviiuje funkce cytochromu P450. U¢innost IPP zejména prvni generace ovliviiuje genetickd variabilita enzymu CYP2C19 a je vy-
znamné nizsi u rychlych metabolizatord. IPP jsou velmi bezpecné a bezprostredni komplikace jsou vyjimecné. U helikobakterové infekce vedou k progresi gas-
trititidy. Pfestoze zplsobuji hypergastrinemii, nevykazuiji IPP maligni potencidl. Jejich dlouhodobé podévéni je spojeno s vyssim rizikem fraktur patere a kycli,
komunitnich pneumonif a klostridiové stfevnfinfekce. Mohou vést ke snizeni Gicinnosti antiagregacni [é¢by s klopidogrelem se zvysenym rizikem recidivujicich
kardiovaskularnich pfihod, coz neplati pro prasugrel. V nejblizsi dobé nelze ocekavat v jinych molekulach ¢ilékovych Upravach zasadni pokrok. Pribalové letaky
jsou vesmeés nevhodné konstruovény a chybi v nich ¢asto zasadni informace.
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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 efficient treatment for gastroesophageal
reflux disease, Helicobacter pylori, functional dyspepsia and NSAID gastropathy. PPl may be helpful in patients with eosinophilic oesophagitis. PPI of the first
generation comprise omeprazole, pantoprazole and lansoprazole, the second one is represented by esomeprazole and rabeprazole. Proton pump inhibitors
differ in pharmacokinetic properties but these differences do not necessarily have clinically relevant consequences. Generally, second generation proton pump
inhibitors provide a faster onset of effect, longer gastric secretion inhibition, and specifically the effect of rabeprazole is less dependent on the method of
administration and has less influence on the function of cytochrome P450. The effect of proton pump inhibitors, particularly the first generation, is modified by
the genetic variety of the CYP2C19 enzyme and is significantly 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 effect of antiaggregant therapy with clopidogrel, and increase the risk of recurrent cardiovascular events. This effect is not proven in prasugrel. We cannot
expect any potential progression in developing new molecules or PPl formulas. The instructions for patients are usually not clearly presented and often lack
important information.
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Uvod

Zaludec¢ni acidita a jejf fyziologické a patologické
souvislosti pfitahuji pozornost od pocétku civi-
lizace. Léky ovliviujici acidopeptickd onemoc-
néni jsou jedny z nejuzivanéjsich vibec a jejich
ucinnost a bezpecnost jsou trvale vyznamnymi
tématy.V soucasné dobé mame k dispozici léky
vysoce Ucinné, presto viak populacnf zatizent
témito chorobami neklesa. Pri ¢asto celoZivotni

potfebé této farmakoterapie nabyvaji vyznamu
interakce s Iéky podavanymi u jinych indikacf
a komplikace vyplyvajici zjejich dlouhodobého
uzivani. Objevuji se stale nové poznatky, které by
méla zohlednit klinicka praxe. Cilem tohoto pre-
hledu je podat informaci o novych poznatcich
ziskanych v poslednich letech.

Inhibitory protonové pumpy (IPP) z{stavajf
hlavnimi léky snizujicimi zalude¢nf sekrecia na

této skutec¢nosti se patrné v dohledné dobé
nic nezméni. Jsou podstatné Uc¢innéjsi nez
antagonisté H (histamin) 2 receptord (AH2R)
a zatlacily vSechny jiné Iéky ovliviujici Zalu-
decni sekreci do pozadi. Jako prvni byl zare-
gistrovan omeprazol v roce 1989 a nasledovaly
jej lansoprazol (1995), pantoprazol (1997), ra-
beprazol (1999) a S-enantiomer omeprazolu
v roce 2001.
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IPP jsou rdzné substituované benzimida-
zoly a slabé zasady, které se proto jako pri-
marné neucinné pro-léky témeér vylucné
akumuluji v kyselém prostredi parietalnich
bunék zaludku. Jejich disocia¢ni konstanta
(pKa) je priblizné 4 u omeprazolu a lansopra-
zolu, 3,9 u pantoprazolu a 5 u rabeprazolu.
V opacném pomeéru probihd jejich konverze:
rabeprazol 4,71 > omeprazol 4,09 > lanso-
prazol 3,92 > pantoprazol 3,89. Zde dochazf
kjejich preméné na kyselinu sulfonovou a de-
rivaty sulfenamidd, které se vazi na SH skupiny
cysteinovych rezidui na a-podjednotce pro-
tonové pumpy, tj. H + K+ ATP. Vazebna mista
jednotlivych prazold, a tedy typy cysteino-
vych podjednotek, jsou réizna. Kovalentnf in-
hibice enzymu H + K + ATP vede ke speci-
fickému a dlouhodobému zablokovani této
jedinecné pumpy, kterd pracuje proti ionto-
vému gradientu 1: 1 000 000 s vysledkem
pH 0,8-1,0 uvnitf kanalikulu parietalni burky.
IPP jsou nejaktivnéjsi pfi pIné sekreci HCl post-
prandialné, coz ma bezprostfedni klinicky dd-
sledek. ProtoZe protonovéd pumpa je nejaktiv-
néjsi po dlouhodobém lacnéni, IPP by se mély
s vyjimkou rabeprazolu podavat pred prvnim
dennim jidlem. Bylo prokazéno, ze pfi poZiti
omeprazolu 30 min pfed snidanf byla doba
pH < 4,0, a tedy pro hojenf slizni¢nich 1ézi ne-
dostatecnd, pouhych 17,2 % z 24 hod oproti
42,0 %, pokud jidlo nendsledovalo. Béhem jed-
noho jidla nejsou aktivni ani vsechny parietaIni
burky ani viechny protonové pumpy. Protoze
IPP blokuji pouze aktivni protonové pumpy,
pokles sekrece po jednorazovém podani nenf
optimalni, a stane se tak az po nékolika dnech.
Tento interval mUZe byt zkrdcen pfi vice den-
nich davkach. Z téchto dlivodd nelze od pfile-
Zitostného podavani on-demand ocekdvat do-
statecny efekt na rozdil od AH2R, které pasobi
bezprostfedné. PIné Ucinnosti IPP také branf
soucasné podavani s jinymi léky snizujicimi
sekreci. Polocas existence bilkoviny protonové
pumpy je 54 hod u krys a snad i u ¢loveka,
takze denné je syntetizovano priblizné 20 %
novych pump. Po preruseni lécby nastavé ob-
noveni zaludecni sekrece za 24-48 hod [1].

Omeprazol

Racemickd smés dvou enantiomerl je aci-
dolabilnf a vyzaduje acidorezistentni Upravu.
Rychle se vstiebava a jeho metabolity se vy-
lucuji prevazné moci. Je metabolizovan
jatry enzymy cytochromu P450, zejména
CYP2C19 na hydroxyl- a desmetylmeta-
bolity a CYP3A4 na sulfony. Polymorfizmus

CYP2C19 vyznamné ovliviiuje jeho metaboli-
zmus (méné esomeprazolu — viz dale). Podle
metabolické ucinnosti enzymu Ize klasifikovat
jedince na homozygotni rychlé metaboliza-
tory, heterozygotni rychlé metabolizdtory
a pomalé metabolizatory, jejichz prevalence
¢inf do 3,8 % v euroatlantické populaci a az
23 % v populaci asijské. Pomald metabolizace
vyUstuje ve vetsi U¢innost s nasobné vetsi
plochou pod kfivkou (area under the curve —
AUC) sledovanych funk¢nich parametr(i. Podle
recentni studie byla expozice omeprazolu vy-
jadrena AUC po perordIinim podéni 40 mg
1:2,7:9,0 uhomozygotnich rychlych metabo-
lizator(, heterozygotnich metabolizatord a po-
malych metabolizatord. Rozdily se ponékud
smazavaji ve stari. Objevuji se stale nové va-
rianty alel kodujicich nefunkenf protein.

Lansoprazol

Rychle se vstfebavé a jeho farmakokinetika po
opakovaném podavani je stejnd jako po jed-
norazové aplikaci. Metabolizuje se enzymy
CYP3A4 a CYP2C19, z ¢ehoz plyne problém
interakci napf. s klaritromycinem, ktery zvy-
Suje jeho ucinnost.

Pantoprazol

Také pantoprazol se po oralni aplikaci ente-
rosolventnich tablet rychle vstfebava. Jeho
vysoka biologickéd dostupnost neni ovlivnéna
vysi davky ani pfijmem jidla. Je metabolizovan
méné CYP2C19 a vice CYP3A4 a nevykazuje in-
terakce kromé téch, které vyplyvaji z potlacenf
kyselé Zaludec¢ni sekrece. Jeho hladinu klarit-
romycin nezvysuje [2].

Esomeprazol

Vétsina lékl se podava ve formé racemickych
smési. Rada biologickych procest je ovsem
prostorove selektivnich, z ¢ehoZ vyplyva, ze
prostorové opacné orientovana ,dvojcata”
mohou mit rliznou Uc¢innost. Napf. recep-
tory metabolizujicich enzym mohou pre-
feren¢né vazat jednu z obou prostorovych
variant (enantiomer(). Pomérné neddvno
s velkym odstupem proti jinym zemim byl na
nas trh uveden S-enanthiomer omeprazolu
esomeprazol. Jeho specifickymi vlastnostmi
jsou vyssi biologicka dostupnost, mensi inter-
individualni variabilita a relativné odlisna me-
tabolizace v jatrech: jestlize racemickd smés
omeprazol je 790 % metabolizovan CYP2C19,
u esomeprazolu je to jen 70 %. Esomeprazol
je relativné vice metabolizovan CYP3A4 a je
tedy méné zavisly na geneticky podminéné

variabilité prvniho z enzymd s moznym da-
sledkem méné vyznamné interakce napt. s klo-
pidogrelem. Podobné se zkoumajf prostorové
selektivni enantiomery ostatnich prazold, ale
zda se, e zadny z nich nevykazuje komplexné
pfiznivéjsi predpoklady neZ uZivané racemické
smesi [3].

Rabeprazol

Rabeprazol je spolu s esomeprazolem predsta-
vitel tzv. druhé generace IPP. Jeho pKal je nej-
vyssi, tudiz je nejvyssi také jeho aktivace v se-
kre¢nim kandlku parietalni buriky, a toiv méné
kyselém prostredi. ParietaIni buriky vznikaji na
povrchu indickych Zldzek a starnutim migruji
k jejich dnu, kde je acidita slabsi. Rabeprazol
se proto aktivuje v relativné vétsim poctu pa-
rietdInich bunék nez ostatni IPP. Neovliviiuje
také negativné recyklaci jejich tubuloveziku-
larniho aparatu. Inhibice protonovych pump
je pfi podavani rabeprazolu tedy prakticky kon-
zistentné 100% ve srovnani s lansoprazolem
(66-100 %), omeprazolem (47-83 %) a pan-
toprazolem (20-49 %). Rychle se vstiebava
ajeho biologickd dostupnost se s dalsimi dav-
kami nezvysuje. Jeho farmakokinetické pa-
rametry se nemeéni u specifickych vékovych
skupin jako jsou malé déti a seniofi a neovliv-
nuje je rendlni a jaterni dysfunkce. Soucasné
podavanis jidlem zpomaluje jeho vstiebavan,
ale neovlivriuje biologickou dostupnost tak
vyrazné jako ostatni IPP.V posledni dobé byla
vyvinuta nova formule obsahujici specifickou
Upravu umoznujici uvolfiovani rabeprazolu
bez ohledu na pH v celém prabéhu tenkého
i tlustého stieva, coz zvysuje dobu Gcinné kon-
centrace v plazmé. Bylo prokadzano, ze nova
formule poskytuje protrahovanéjsi vzestup
pH Zaludku ve srovnani s esomeprazolem
i béZnou Upravou rabeprazolu. Metabolizmus
rabeprazolu je jedinecny, protoZe se na inak-
tivnf thioeter nemetabolizuje cytochromem
P450. Uc¢ast CYP2C19 a CYP3A4 v jeho meta-
bolizaci je mensi nez u ostatnich IPP, takze jeho
Ucinnost i interakce vykazuji minimalni ovliv-
néni polymorfizmem téchto enzymd. AUC
hodnoty u jednotlivych metabolizatord byly
1,0:1,3:1,8, a tedy daleko méné rozdilné, nez
je tomu u omeprazolu [4].

Refluxni nemoc jicnu

Cilem Iécby obecné je zhojeni slizni¢nich lézi,
prevence rekurence a komplikaci a tleva od
obtizi a zlepSenf kvality Zivota. Posledni cile
jsou vice zvazovany v poslednich letech s na-
rdstajicim zajmem o neerozivni refluxni ezo-
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fagititidu a extraezofagedlni symptomatologii
refluxu. Nejcastéjsim kritériem je zaludecnf
pH v dtsledku nestandardizovaného hodno-
cenf pH jicnového refluxatu. Nejcastejsim za-
stupnym markerem ucinnosti jednotlivych
farmak je doba, béhem které je pH Zaludku > 4.
Objevuji se ndzory, Ze vhodnéjsim parametrem
by bylo pH > 3 nebo dokonce > 2. Refluxni
nemoc jicnu (GERD) je primarné multifakto-
ridlni motorickéd porucha, v jejimz disledku
se zjednodusené feceno obsah zaludku ve
zvysené mite dostava do oblasti jicnu. Abnor-
malnf expozice jicnu Zalude¢nimu obsahu,
a tedy HCl, neni obvykle spojena s jeji hyperse-
kreci. Protoze Iéky upravujici dostatecné a spe-
cificky poruchu motility pfi GERD chybi, [é¢ba
spociva v aplikaci antisekrecni 1écby, pficemz
klinickd ucinnost IPP prevazujici i¢inek AH2R
byla prokdzana jednozna¢né v mnoha srov-
ndvacich studiich. Podle jiz historické meta-
analyzy Chiby et al dosahla lécba IPP vyho-
jenf slizni¢nich 1z u 85 % ve srovnani s 52%
Uspésnosti u AH2R [5], coz je v pfimé sou-
vislosti s delSim a hlubsim Utlumem sekrece
HCI. Existuje fada studii srovnavajicich jednot-
liva IPP. Podle jedné z nich obsahujici deset
studif poskytuje esomeprazol pfiblizné o 5 %
vyssi Uspésnost nez ostatni bez pifmého srov-
nani s rabeprazolem [6]. Protoze jen 30 % ne-
mocnych s GERD vykazuje slizni¢ni erozivni
zmeény, je Uleva od obtiZi hlavnim cilem u zby-
vajicich 70 % nemocnych. Podle jiz citované
studie Chiby et al udéavalo 77 % nemocnych
pfi IPP Ulevu po osmi tydnech 1écby ve srov-
nani s 48 % uzivateld AH2R.

Srovnanim rabeprazolu s esomeprazolem
se zabyva studie zaméfend na mirnou a stfednf
formu erozivni ezofagititidy. Na rozdil od vét-
siny jinych studif se u obou skupin podaval
IPP v davce 40 mg. Ve viech zkoumanych pa-
rametrech (symptomy, endoskopicky nalez,
kvalita Zivota) predcil rabeprazol statisticky
vyznamné esomeprazol. U endoskopického
nélezu byl rozdil v normalizaci 30 % a zlep-
seni 55 % ve prospéch rabeprazolu [7].V roce
2015 byla publikovana Svédsko-britskd meta-
analyza srovnavajici IPP s chirurgickym fesenim
GERD zahrnujici ¢tyfi randomizované studie.
Vysokou Ucinnost vykdazaly oba postupy, i kdyz
celkové zlepseni kvality Zivota bylo ponékud
vyssi u pacient, ktefi podstoupili operaci [8].
De Jonge et al nezaznamenali vyznamny rozdil
mezi témito Ié¢ebnymi pfistupy s ohledem
na riziko vzniku adenokarcinomu v terénu
Barrettova jicnu [9]. V jiné studii byli prospek-
tivné monitorovani nemocni s Barrettovym

jicnem, ktefi byli [éceni rabeprazolem v davce
20mg 2x denné. Normalizace refluxu byla za-
znamenana po jednom meésici lécby v 79 %
pfipadl a u zbylych pacientl mélo pozitivni
ucinek zdvojnasobeni denni davky [10].

Ve Spojenych statech americkych jsou
vsechny Ucinné Iékové skupiny volné do-
stupné bez nutnosti preskripce. V této souvis-
losti byla publikovéna prace, kterd monitoro-
vala symptomatickou Ulevu a spravné uzivani
IPP u pacient(, ktefi si léky volné kupovali, ve
srovnani s pacienty, kterym byly IPP prede-
pisovany praktickym lékafem (PL) a gastro-
enterologem. Vyzkum prokazal 2,86x vyssi
ucinnost lécby ve skuping, kterd meéla lécbu
indikovanou PL, a dokonce 3,77x vyssi Uspés-
nost, pokud lé¢bu vedl gastroenterolog. Pri-
¢inou nelspéchu byla obvykle nespravna in-
dikace, Spatné davkovani a nedostatecna délka
|é¢by nebo nevhodna denni doba poziti 1ékd,
coz také casto vedlo k jejich nadbyte¢nému
uzivani [11].

Eradikace Helicobacter pylori

IPP v ndsobné dévce jsou nedilnou soucastf ja-
kéhokoli eradika¢niho schématu. Eradikaci hy-
poteticky ovliviuje genotyp CYP2C19, protoze
u rychlych metabolizatorli omeprazolu a lan-
soprazolu Ize ocekavat snizenou Gc¢innost in-
hibice zaludecni sekrece. Zcela recentné byla
publikovédna metaanalyza studif zamérenych
na ucinnost eradikace v souvislosti s varian-
tami CYP2C19 zahrnujici 16 studii. Byly zjis-
tény vyznamné rozdily mezi homozygotnimi
a heretozygotnimi rychlymi metabolizatory
(OR 0,724), mezi homozygotnimi rychlymi
a pomalymi metabolizdtory (OR 0,507) i mezi
heterozygotnimi rychlymi a pomalymi meta-
bolizdtory (OR 0,688). Subanalyza prokézala roz-
dily mezi jednotlivymi IPP: u omeprazolu byl
rozdil mezi homozygotnimi a heterozygotnimi
metabolizatory OR 0,329, zatimco u lansopra-
zolu OR 0,692. Mezi homozygotnimi rychlymi
a pomalymi metabolizatory byl u omeprazolu
rozdil OR 0,232 a u lansoprazolu OR 0,441.
U esomeprazolu a rabeprazolu nebyla ucin-
nost eradikace genetickymi variantami ovliv-
néna. Rozdil mezi generacemi v dosazeni oce-
kdvanych vysledkd vyzniva jednoznacné ve
prospéch druhé generace a genetickou varia-
bilitou je nejvice zatizen omeprazol [12].

Prevence gastropatie

a jejich dusledku

Aspirin a dalsi nesteroidni antirevmatika
(NSAID) jsou vibec nejuzivanéjsi Iéky v popu-
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laci, at uz z indikace antiagregace ¢i pro anti-
revmatické a analgetické plsobenti. Jejich gas-
trotoxicita je rliznd, nicméné vychdzi z inhibice
syntézy prostaglandint a do urcité miry z pfi-
mého poskozenf sliznice Zaludku. Snizuje se
angiogeneze, pratok kapildrami, produkce bi-
karbondtu a hlenu, agregace trombocytd, zvy-
suje se adherence leukocytl a zpétna difuze
kyseliny.

Ulcerdzni léze se u aspirinu nejcastéji vysky-
tuji v téle zaludku, na angularnifase a v bulbu
duodena a jsou casto mnohocetné. Podle
studie na dobrovolnicich vznikaji casto jiz
béhem prvnich 24 hod. Riziko 1ézi zavisi na
ddvce a do urcité miry také projektivné ptsobf
enterosolventni Uprava medikamentu.

V prevenci a [é¢bé gastropatie a jejich du-
sledkd a komplikaci pripada v Uvahu podévani
gastrotoxickych COX-2 inhibitord a simultanni
podévani gastroprotektivnich lékd.

Odavodnéni podavani prostaglandin(
spociva v substituci jejich deplece zpUso-
bené NSAID. Misoprostol (u nas nenf do-
stupny) redukuje Zaludecnf léze, avsak nema
vliv na pfipadné dyspeptické obtize a dalsf ve-
dlejsi gastrointestindlni vedlejsi icinky. V sou-
¢asné dobeé se zkousi kombinace misoprostolu
s diklofenacem v jedné tableté. Na posko-
zeni zaludku pfi NSAID se podili kysely obsah
a zasadni vyznam hraje v prevenci a lécbé
gastropatie — zvyseni pH . AH2R jsou ucinné
v hojeni slizni¢nich 1ézi, maji vak maly vliv na
doprovodné krvécenti. IPP jsou Gcinnéjsi, nej-
presvédcivéjsi vysledky dosahly esomeprazol
a rabeprazol podobné jako v jinych indikacich.
Zkousi se kombinace omeprazol a ketoprofen
v jedné tableté. Nevyhodou PPI je, Ze dosta-
te¢né neplsobi na dalsi komplikace NSAIDs
jako kolopatie a enteropatie a v pfipadé heli-
kobakterové toxicity negativné ovliviiuji vyvoj
gastrititidy.

Daldf moznosti je podavani COX-2 inhibi-
tor(, nevyhodou je kardiotoxicita v ddsledku
inhibice syntézy prostacyklinu. Rada praci se
zabyvéa mirou rizika gastrointestinalnich zmén
u uzivatell aspirinu a dalsich NSAID. Evropska
metaanalyza kvalifikuje rizikové faktory na
jednoznacné (vysoky vék nad 65-70 let, vied
v anamnéze, soucasné uzivani antikoagulancif,
kortikosteroid(, aspirinu a vice druh NSAID),
kontraverzni (vysoké davky NSAID, soucasné
uzivani klopidogrelu ¢i SSRI - selective sero-
tonin reuptake inhibitor, gastrointestinaln{
symptomy v anamnéze, obtézujici revmatoidni
artritida a choroby kardiovaskularni) a addi-
tivni, kterym je helikobakterova infekce [13].
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Tab. 1. Kardiovaskularni vs. gastrotoxické riziko.

Kardiovaskularni riziko

nizké

vysoké (aspirin)

Eradikace je tedy zadouci, nicnéné stran dalsi
gastroprotekce se vysledky studif rlizni a spise
se zd4, ze je nutnd [14]. Vzhledem ke kom-
plexnosti problému neni redlné odtvodnéné
upfednostnénijednotlivého IPP.V prevenci se
uplatiiuji AH2R i IPP a pfirozené existuji i studie
srovnavaci jednotlivé medikamenty. Proble-
matiku konec¢né shrnuje podrobny doporu-
¢eny postup Americal College of Gastroente-
rology: Konstatuje se, Ze u 25 uZivatel& NSAID
vznikd vred, gastrotoxicita zapficinuje ro¢né
v USA 100 000 hospitalizaci a az 10 000 Umrti.
Rizikové faktory priblizné odpovidaji evropské
metaanalyze, zdUrazfiuje se potieba eradikace
H. pylori. U AH2R se soudi, Ze zabrani vzniku
viedu duodenalniho, nikoli vsak Zzaludec¢niho,
a ucinnéjsi jsou ve vysokych davkéch. Podle
jednotlivych srovnavacich studif byly IPP Ucin-
néjsi nez AH2R i misoprostol, rozdily mezi eso-
meprazolem 20 a 40mg byly bezvyznamné.
Lécba AH2R je levnéjsi. COX-2 inhibitory snizuji
vyznamné riziko gastropatie, ale tento efekt
mizf pfi spole¢ném uzivani aspirinu. Vzdy se
individuainé zvazuji kardiovaskuldrni a gas-
trointestindIni rizika (tab. 1) [15].

Stfedni gastrointestindIni riziko — jeden
nebo dva rizikové faktory; vysoké riziko — pred-
chozi vied, souc¢asné uzivani kortikoidd ¢i anti-
koagulancif nebo dva a vice dalSich rizikovych
faktor(l. Naproxen vykazuje kardioprotektivni
a nikoli kardiotoxické vlastnosti.

Pozoruhodnym fenoménem je NSAID ente-
ropatie. Vzniké s odstupem, podili se na ni ente-
rohepatalni obéh NSAID, zmény v metabolizmu
prostaglandin(l a gramnegativni bakterie. IPP
enteropatii zhorsujf (vyskyt vied() v dlsledku
snizeni acidity zaludku a zmén bakteridIniho
slozeni. Pomoci mUze misoprostol. Japonska
randomizovana studie prokazala, ze celecoxib
v kombinaci s rabeprazolem mdze zpdsobit
také casny vznik erozf jejuna (RR 2,67) [16].

Stresovy vied, krvaceni
Problémem neurologickych, kriticky nemoc-
nych pacientl je vznik stresového viedu a az

naproxen + IPP/misoprostol

Gastrointestinalni riziko

nizké stredni

NEAD sgvrﬁotne, NSAID + IPP (misoprostol)

15% riziko krvaceni. Metaanalyza osmi ran-
domizovanych studii jasné prokézala snizené
riziko krvaceni u nemocnych lécenych IPP ve
srovnani s placebem (RR 0,31; p < 0,00001),
a antisekrecnf l1écba by proto méla byt ne-
dilnou soucasti komplexni lécby [17]. Pozor-
nost si zaslouzi soucasny trend preferovat
ordlnf formu IPP pfed intravendzni, vysledky
srovnavacich studii jsou totiz prakticky
totozné [18].

Funk¢ni dyspepsie
Vzhledem k nejasné patogenezi a variabilité
dyspepsie ve vsech ohledech je nutné brat
vysledky studif obecné s nadhledem. Nékteré
prokazaly ucinnost IPP, v jinych se vysledek
nelisil od placeba. Nékolik doporucenych po-
stupl vyzniva v souhrnu priblizné takto:

IPP jsou indikovany jako Iék prvni volby
v oblastech s nizkou prevalenci helikobakte-
rové infekce a déle tam, kde priznaky pretr-
vavaji po jeji eradikaci. Ddvka ma byt stan-
dardni, ale v pfipadé Uspéchu ma byt drzena
na co nejnizsi Urovni, naopak v pfipadé snizeni
ucinnosti mUZze byt zdvojnasobena. IPP jsou
vhodné zejména u pseudoulcerdzni dyspepsie
a pyrézy. V pfipadé pozitivniho Ucinku Ize po
4-8 tydnech zvazit prevedeni na AH2R [19].

Eozinofilni ezofagitida

Eozinofilni ezofagitida (EoE) je chronické zé-
nétlivé imunitni onemocnénf jicnu se stéle se
zvysujici prevalenci. Klinicky se toto onemoc-
néni projevuje nespecifickymi pfiznaky (dys-
fagie, atypické bolesti na hrudi, zvraceni, uviz-
nuti potravy, pyréza aj.) a soucasné se vyskytuj
polyvalentni nebo potravinové alergie. Priznac-
nymi endoskopickymi rysy jsou distalni zdzeni
jicnu, cirkuldrni zvrdsnénf tzv. tracheizace, po-
délné slizni¢ni defekty a bélavy exsudat. His-
tologicky je pfitomen zanétlivy infiltrat s pre-
dominanci eozinofilll (> 15 eozinofil/zorné
pole). Terapeuticky se zavadéji dietnf opatrent,
IPP, topicka lécba kortikosteroidy a v indikova-
nych pfipadech se provadi endoskopicka dila-

naproxen + IPP/misoprostol

vysoké
pokud mozno alternativni
lé¢ba, nebo COX-2 inhibitory +
IPP/misoprostol

pokud mozno
alternativni léc¢ba

tace jicnu. Vyzkum u této nozologické jednotky
je dynamicky proces s rychle se objevujicimi
novymi poznatky. Recentné publikované do-
porucené postupy zavedly novy pojem ,PPI-
-responsive esophageal eosinophilia” (PPI-REE),
kterd se svym pribéhem a lécbou od EoE isi.

Doporuceni z roku 2011 zahrnuji v rdmci
diagnostiky nejprve vylouceni GERD jako po-
tencidlnf pfic¢iny ezofagedlni eozinofilie, a to
podavanim antisekre¢nf Iécby a provedenim
pH-metrie. Z klinického hlediska je toto roz-
liseni nutné vzhledem k odlisnému pristupu
k1éché [20].

Zatimco u PPI-REE je pfitomen abnormalni
pH-metricky nalez a dobrd klinickd i histolo-
gickéd odpoved na lécbu IPP, u EoF je typicka
normalni pH-metrie a absence klinické odpo-
vedi na osmitydenni terapii IPP. Viysledky jed-
notlivych studif jsou pfiznacné kontraverzni,
a tak Vazquez-Elizondo et al publikovali pokus
o |écbu pacientl s EoE omeprazolem v davce
40mg na den rozdélené do dvou dennich
davek po dobu osmi tydnd se zlepsenim his-
tologického nalezu ve vice nez 50 % pfipad
a s kompletnf klinicko-patologickou remisi
u tfetiny pacientl [21].

Nasledné Lucendo et al shrnuli Uspés-
nost lécby IPP u EoE v metaanalyze celkem
33 studii. U¢innost této lécby v navozeni
remise byla v prdmeéru 50,5 %. Nejlepsi Ucinek
byl zaznamenan u lansoprazolu a rabepra-
zolu s Ucinnosti 70,2 %, resp. 72,3 %, horsf vy-
sledky prokazal omeprazol (53,5 %), nejméné
ucinny byl esomeprazol (46,8 %) [22]. Pres-
toze kritériem EoE je absence klinicko-patolo-
gické odpovédi na terapii IPP, jsou doporuco-
vany jako lék volby v rdmci komplexni écby.
Dlvodem je doposud neuspokojivé popsany
vztah mezi PPI-REE, EoE a GERD a fakt, Ze me-
chanizmy pasobeni IPP jsou komplexnéjsi, nez
se dfive predpokladalo. Kromé antisekre¢niho
ucinku je dokumentovana také protizanétliva
a antieozinofilnf aktivita zpUsobena snizenim
Th2 mediované chemoatrakce eozinofill.
Podle jinych praci IPP pfimo inhibuji neutro-
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fily a monocyty, snizuji expresi zanétlivych cy-
tokinl a zaroven snizuji expozici alergenu ob-
novenim slizni¢nfintegrity v jicnu. Blokujf také
interleukin (IL) IL.-4- a IL-13-stimulovanou se-
kreci eotaxinu-3 ovlivnénim STAT-6 signalizacni
drahy a naslednym snizenim jeho exprese.
UdrZzen{ dlouhodobé remise u PPI-REE je sig-
nifikantné snizené u rychlych metabolizator(
CYP2C19 a u pacientl s rinokonjunktivitidou.
IPP maji také primy baktericidni a fungicidni
efekt. Z téchto ddvod je predikce odpovedi
na lécbu IPP obtiznd a je nutno se ridit indivi-
duédlné klinickym stavem pacienta [23].

Komplikace
Vzhledem k objemu veskeré medikace jsou
IPP léky neobycejné bezpecné. Vazné bezpro-
stfedni komplikace jsou mimoradné vzacné
a zahrnuji ojedinélé pfipady intersticidlni ne-
frititidy po omeprazolu, hepatitidy po ome-
prazolu a lansoprazolu a poruch vidéni po
pantoprazolu a omeprazolu. Nicméné dlouho-
dobé podavani je zvazovano v souvislosti se
zvysenym rizikem fady vaznych onemocneéni.
Obvyklé nezavazné komplikace se vyskytuj
u maximalné 5 % uzivatel( IPP. Podle dat z vice
pocatec¢nich studif s omeprazolem se bolest
hlavy vyskytla u 2,4 %, prjem u 1,4 %, nauzea
u0,9 % a urtikau 1,1 %, coz priblizné odpovida
Udajtm pfi podavani AH2R. Podobny profil ve-
dlejsich Gcink byl zaznamendan u pantopra-
zolu a rabeprazolu a v podstaté se nelisil od
placeba v kontrolnich skupinach.
Predpokladany a sém o sobé fyziologicky
ddsledek dlouhodobého podavani IPP je zvy-
send hladina gastrinu. Je relativné vyssi pfi po-
davéani rabeprazolu a lansoprazolu a relativné
nizsi pfi podavani pantoprazolu, rozdily vsak
nejsou vyznamneé [24].

Gastritida a neoplazie zaludku
U osob bez helikobakterové infekce IPP ne-
vyvolavajf gastrititidu a pfipadny preexistujici
zanét mohou dokonce zmirnit. U osob Helico-
bacter pylori pozitivnich m(ize podavani IPP vést
k progresi zanétu a ke zméné antrum-predomi-
nantni gastrititidy na gastrititidu prevazné loka-
lizovanou v oblasti téla zaludku. Eradikace Heli-
cobacter pylori mtze vést k regresi zanétlivych
zmén, vysledky jednotlivych studif viak nejsou
zcela jednoznacné. Nicméné konsenzudlni kon-
ference eradikaci u nemocnych s pfedpokla-
danou dlouhodobou lé¢bou IPP doporucuiji.
Bylo zminéno, Ze podavani IPP vede k hy-
pergastrinemii nezavisle na infekci Hylicobacter
pylori. Zvyseni koncentrace enterochroma-

finich-like bunék (ECL) neni v jednotlivych
studiich jednoznacné. Vyznamnou informaci
poskytuje LOTUS trial srovnavajici vliv dlou-
hodobé medikace esomeprazolem a fundo-
plikace. U esomeprazolu doslo u helikobakter
pozitivni podskupiny béhem pétilet k poklesu
zanétlivé aktivity v antru a snizeni koncent-
race bakteridlniho osidleni. Zmény v téle Za-
ludku nebyly analyzovany. A¢ doslo ke zvyseni
koncentrace ECL bunék, nebyly zaznamenany
dysplastické zmény [25]. Gastrin vykazuje tro-
ficky vliv na gastrointestinalnf sliznici obecné
a u perniciézni anémie je vyssi riziko rakoviny
zaludku. Je tfeba zminit, Ze hypergastrinemie
pfi Zollinger-Ellisonové syndromu obvykle
nevede ke zvyseni poctu ECL a karcinom Za-
ludku byl u tohoto onemocnéni popsan zcela
ojedinéle.V souvislosti s hypergastrinemii také
nebyl zaznamendn nardst vyskytu karcinoidu.
V dUsledku uzivani IPP se objevuje hyperplazie
parietalnich bunék a zvyseny vyskyt polypU
z fundickych Zlazek. Podobné je tomu u he-
likobakterové infekce. Po eradikaci a vylou-
¢eni IPP dochézi k regresi. Polypy z fundickych
Zldzek nevykazuji dysplastické zmény a ade-
nomy vznikaji jen vzacné u familidrni adeno-
mové polypozy.

Deficience Zeleza a vitaminu B12
Vzhledem ke sniZzené Zaludecni sekreci méze
dojit ke snizenf intestindIni absorpce organic-
kého i anorganického Zeleza, nicnéné hypo-
sideremie a sideropenickd anémie nevznika.
Dusledkem snizené kyselé sekrece dochdzi
ke snizeni aktivace pepsinogenu, ¢ehoz di-
sledkem je sniZenf uvolfiovani vitaminu B12 va-
zaného na slozky potravy. U starsich osob s gas-
tritidou muze dojit ke snizené koncentraci B12.
Ta byva také redukovana u Zollinger-Elliso-
nova syndromu lé¢eného vysokymi davkami
IPP. U mladsich, jinak zdravych osob ke snizenf
koncentrace vitaminu B12 nedochdzi [26].

Osteoporoza, osteopenie,
fraktury

V dsledku 1écby IPP nedochézi ke zménam
metabolizmu vitaminu D a vliv na absorpci
kalcia je velmi variabilni. Mechanizmus zvy-
sené lomivosti kosti neni plné objasnén. Zva-
Zuje se pusobeni kyseliny chlorovodikové na
rozpustnost a nasledné vstfebani kalciovych
soli. Predpoklada se také vliv malabsorbce
kalcia na rozvoj sekundarni hyperparatyredzy
a nasledné redukci kostni denzity. Podle re-
centni metaanalyzy 11 studii bylo riziko
fraktur kycle u uzivateld IPP (RR) 1,30, riziko
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fraktury patefe RR 1,56 a riziko fraktur obecné
RR 1,16 bez ohledu na pohlavi. Uzivani AH2R
bylo zatizeno rizikem fraktur nesignifikantné
(RR 1,12). Nicméné do statistik mohou zasa-
hovat dalsf faktory a specifickd opatieni se
u uzivateld IPP nedoporucuji [27].

Recentné publikovana metaanalyza 18 ob-
servacnich studii s celkem 244 109 frakturami
u pacientl uZivajicich PPI prokazala stfedné
zvysené riziko fraktury kycle (RR = 1,26;
95% Cl 1,16-1,36). Zvysené riziko provazelo
uzivani kratkodobé (méné nez jeden rok)
i dlouhodobé (vice nez jeden rok). Stejné tak
bylo prokézéno stfedné zvysené riziko fraktur
obratld (RR = 1,58;95% Cl 1,38-1,82) a fraktur
vieobecné (RR=1,33;95% CI 1,15-1,54) [28].
V roce 2010 proto Food and Drug Associa-
tion (FDA) vydala pfislusné varovné prohlasent.

Jind metaanalyza Ctyf velkych studif proka-
zala vyznamné vyssi riziko fraktur u pacientd
uzivajicich terapii bisfosfonaty v kombinaci
s IPP oproti pacientdim Iécenych pouze bis-
fosfonaty (OR=1,52; p = 0,025) [29].

Hypomagnezemie

Priblizné u vice nez 20 nemocnych byla pu-
blikovana hypomagnezemie obvykle také
s hypokalemif a hypokalcemii manifestujici
se tetanickymi kfecemi. Je ovsem mozné, ze
je vyskyt hypomagnezemie podcenén, pro-
toze se hladina magnezia ne vzdy stanovuje.
Presné pficina nenfjasna, pravdépodobné do-
chézi u disponovanych jedincl ke snizeni ab-
sorpce magnezia. Komplikace neni zavisla na
vysi davky IPP. Na vyskyt hypomagnezemie za-
reagovala ve Spojenych statech americkych
FDA varovnym prohldsenim.

Diskutuje se také vlivhypomagnezemie na
vyse popsanou zvysenou nachylnost k frak-
turdm. Ta je patrné zpUsobena blokadou
absorpce pomoci TRPM 6/7 transportniho
kanalu. Podle recentni nizozemské populacnf
studie je riziko zvysené zejména u dlouhodo-
bého uzivani IPP (vice nez jeden rok; OR 2,99)
a efekt je navic vyznamneé vyssi pfi uzivani klic-
kovych diuretik OR 7,22 [30]. Hypomagne-
zemie presto z{stava kontroverznim tématem.
Sharara et al ve své metaanalyze spojitost mezi
hypomagnezemii a uzivanim IPP neprokazali,
pokud méli pacienti normalni renélni funkce
a neuzivali diuretika [31].

Nozokomialni

a komunitni pneumonie
Hypoacidita Zzaludku znamend snizeni pfi-
rozené funkce baktericidniho filtru. Dochazi
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ke kolonizaci zaludku aerobnimi bakteriemi,
jejich mikroaspiraci a nasledné kolonizaci dy-
chacich cest, nevyjasnéné oviem i bakte-
riemi v zaludku se nevyskytujicimi. Dal$i moz-
nostf je vliv IPP na aktivaci protonové pumpy
v hrtanu a v plicich s ndslednou kolonizaci dy-
chacich cest, takze zanét je zpUsoben pfimo
atypickym osidlenim respiracniho aparatu.
Pravdépodobné se viak jedna o kombinaci
obou hypotéz.

Podle prvni metaanalyzy respiracnich in-
fekci nedoséhlo relativni riziko OR 1,42 stati-
stické vyznamnosti. Bézné riziko komunitni
pneumonie je pfiblizné 0,6 na 100 paciento-
rokd a uzivani IPP je zvysuje 1,89x. IPP obecné
nezvysuje riziko nozokomidlni pneumonie
vyjma nemocnych s nazogastrickou sondou.
Podle recentni metaanalyzy zvysSovalo riziko
soucasného podavani IPP riziko komunitnf
pneumonie 1,39%, podavani vysoké davky
1,50% a podavani nizké davky 1,17x a tyto roz-
dily byly statisticky vyznamné. Konstatuje se,
Ze |ékafi by si méli byt védomi tohoto rizika
a v pfipadé hrozby komunitni pneumonie
zvazit namisto IPP alternativni 1écbu [32].

Recentni metaanalyza 26 studif prokazala
na skupiné 226 769 pacientt uzivajicich IPP
1,5nasobné riziko onemocnéni komunitn{
pneumonii a 1,6x zvyseny pocet hospitali-
zaciRR 1,49 (95% Cl 1,16; 1,92, p < 0,001). Nej-
vetsf riziko hrozi v prvnich 30 dnech lécby PPI.
Uzivani H2RA nemélo na vznik komunitnich
pneumonii vliv [33].

Stfevni infekce

IPP nevykazuji konzistentni vliv na stievni
mikrobiot, nicméné prijmy jsou nejcastéjsi
komplikaci uzivani IPP a také nejcastéjsim
dlvodem preruseni lécby. Mikrobiot u uzi-
vatell IPP se lisi ve vice nez 20 %, a to ze-
jména ve prospéch Enterokoka, Sterptokoka,
Stafylokoka a nékterych potencialné pato-
gennich kmen0 E. Coli, nicéné klinické da-
sledky jsou neurcité. Zvysuje se riziko infekce
salmonellou 2,6-11,2x, Campylobacterem
1,7-11,7% a netyfoidni salmoneldzy (OR 8,8;
95% (l 2,0-38,3) [34]. Vztah mezi antisekre¢ni
lé¢bou a infekci Clostridium difficile byl poprvé
zminén v roce 1993. Clostridium difficile je nej-
Castéjsi pricinou stievni infekce u hospitalizo-
vanych pacient(. Riziko zvySuje vék a uzivani
sirokospektrych antibiotik. DUleZita vlastnost
spor Clostridium difficile je acidorezistence,
naopak vegetativni faze je na kyselinu velmi
senzitivni. Recentné publikovana metaana-
lyza zahrnula 30 studif a zjistila riziko klostri-

diové infekce zvysené 2,15x. Mechanizmus je
nejasny [35].

Lékové interakce

Znacnd pozornost se v posledni dobé obraci
k lékovym interakcim. IPP jako bézné dlouho-
dobé podévané léky se nevyhnutelné kombi-
nujf s jinymi medikamenty, s nimizZ se dostavajf
do interakce v dUsledku sty¢nych metabolic-
kych procesu.

Farmakokinetické mechanizmy interakcf
se rlzni. Vyssi pH v trdvici trubici mdze vést
k poruse absorpce. IPP vedou k snizeni ab-
sorpce ketoconazolu a itraconazolu, nikoli vsak
fluconazolu. Pantoprazol snizil hladinu my-
kofenolat-mofetilu (AUC) az o 30 %. Naopak
omeprazol zvysuje absorpci bismutu pfi po-
davani dicitrat bismutét tripotassia. IPP zasa-
huji do metabolizmu inhibitorl protedz po-
davanych u AlDs. Lansoprazol vedl ke sniZeni
AUC atazanaviru o 90 %, omeprazol snizuje
AUC indinaviru, nalfinaviru, darunaviru a fo-
samprenaviru. Naopak se zvysuje biologicka
dostupnost bismutu a penicilind. Omeprazol,
nikoli pantoprazol, také zvysuje biologickou
dostupnost digoxinu o 10 % interakci s cy-
tochromem P450. Vliv (snizeni clearance) na
digoxin je podminén etnickou genetickou vy-
bavou. Alteraci renalni eliminace mohou IPP
zpomalit vyluc¢ovani metotrexatu. Omeprazol
zvysuje AUC phenytoinu, nifedipinu a carba-
mazepinu 0 26-89 %. Lansoprazol zvysuje AUC
takrolimu. Zvysenou afinitou k CYP2C19 jsou
vice zatizeny interakcemi omeprazol a lanso-
prazol neZ pantoprazol a rabeprazol. Opatr-
nost je na misté pfi sou¢asném podavani dia-
zepamu, imipraminu a citalopramu, jejichz
hladiny mohou byt zvysené.V pfipadé uzivani
kumarinovych preparatd se doporucuje moni-
torovat koagula¢ni parametry. K vzédjemnému
zvyseni AUC mUZe dojit pfi soucasném poda-
vani omeprazolu a klaritromycinu [36].

Velmi vyznamna je interakce s antiagre-
gancii klopidogrelem a aspirinem. Klopidogrel
se uziva jako alternativa ¢i v kombinaci s as-
pirinem k redukci kardiovaskularnich prihod,
zejména pfi akutnim korondrnim syndromu
a po zavedeni koronarniho stentu. Klopido-
grel nenf primdrné ulcerogenn, zvysuje vsak
riziko krvacenf s preexistujicich 1ézi. Riziko kr-
vaceni pri léché klopidogrelem je dvojndsobné
proti bézné populaci a dvojndsobné také zvy-
Suje riziko dané podavanim aspirinu. Klopido-
grel se ve dvou oxidativnich krocich aktivuje
v jatrech cytochromem P450, jehoZ soucasti
je CYP2C19, a v Ucinné formé se ireverzibilné

véze k destickovému receptoru P2Y12. Kom-
petici na CYP2C19 s IPP mUze dojit ke sni-
zenf Ucinku antiagregacni lécby a ke zvysenf
rizika kardiovaskularnich piihod. Nejvétsim in-
hibitorem CYP2C19 je lansoprazol s inhibi¢ni
konstantou Ki 0,4-1,5 umol/l, ndsleduji ome-
prazol Ki 2—-6 umol/Il, esomeprazol Ki 8 umol/I,
pantoprazol Ki 14-69 umol/I a rabeprazol Ki
17-29 umol/I. Pantoprazol je oviem nejvétsim
inhibitorem CYP3A4. CYP2C19 je znacné varia-
bilni a ohrozeni jsou zejména nositelé afunke-
nich alel. Interakce zkoumaly desitky studif
a metaanalyz, z nichz nékteré jsou zaméreny
na agregacni vlastnosti trombocytd, jiné na
genetiku a dalsi na klinické ddsledky. Agrego-
metrii (index vazoaktivné stimulovaného fos-
foproteinu nebo agregometrie stimulovana
adenozin difosfatem) zkoumalo na vice nez
20 studif, 19 prokazalo statisticky vyznamné
snizeni antiagregacni aktivity, zatimco Ctyfi
nikoli. Nebyl zaznamenan vliv separovaného
podavani farmak a ve tiech srovnévacich stu-
diich nebyly zaznamenany rozdily mezi jed-
notlivymi IPP (omeprazol, lansoprazol, panto-
prazol a rabeprazol), jejich vysledky vsak byly
rlzné. Z klinickych studif 20 shledalo ¢astéjsi
vyskyt kardiovaskularnich pfihod u IPP, zatimco
14 nikoli. Tfi metaanalyzy shledaly castéjsi
vyskyt infarktu myokardu i zavaznych kardio-
vaskularnich prihod obecné, nedoslo viak ke
zvyseni mortality, v jedné byla mortalita u IPP
Castéjsi. Dvé metaanalyzy se zabyvaly jednot-
livymi IPP. Hulot shledal ¢astéjsi vyskyt zavaz-
nych kardiovaskularnich pfihod u omeprazolu
(RR 1,37), zatimco v metaanalyze Sillera-Matuly
zamérené na omeprazol a pantoprazol byly
rozdily nesignifikantnf. Tfi metaanalyzy zazna-
menaly opacnou souvislost s vyskytem inter-
akci a kvalitou metodiky studif [37].

Podavani IPP s prasugrelem, ktery je akti-
vovan jinymi izoenzymy nez CYP2C19, nenf
vyse popsanou interakci zatiZzeno. Studie Tri-
logy prokazala vyznamné nizsi vyskyt koronar-
nich prihod u pacient( s nestabilni anginou
pectoris nebo infarktem myokardu bez ST ele-
vaci (NSTEM)I) uzivajicich kombinaci prasugrel
s IPP nez ve skupiné uzivajici s IPP klopido-
grel (14,6 vs. 23,8 %; p < 0,02) [38]. Obdobné
vysledky byly zaznamenény u diabetickych
pacientl po revaskularizaci véncitych tepen
uzivajicich IPP (HR = 1,63) [39].

Randomizovand studie DOSAPI (Double
the Dose of Clopidogrel or Switch to Prasu-
grel to Antagonize Proton Pump Inhibitor In-
teraction) srovnava rezidualni destickovou akti-
vitu (residual platelet aktivity — RPA) u pacient(
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uzivajicich dvojndsobnou dévku klopidogrelu
(150mg) ¢i prasugrel (10mg) za soucasného
podavani lansoprazolu. Vysledek potvrdil nizsi
RPA v rameni s prasugrelem, a to i pfesto, ze
lansoprazol snizuje jeho absorpci o 25 %
a vrchol koncentrace v plazmé o 52 % [40].

Rada studif se naopak zabyvala krvacenim
do gastrointestinalniho traktu a viedovou
nemoci v souvislosti s uzivanim antiagregacnf
lécby a IPP, pouze dveé viak byly randomizo-
vané. U Sesti byla zjisténa vyznamna redukce
krvacivych prihod, u sedmi nikoli a u tii byly
vysledky s IPP horsi. Obé metaanalyzy prokéa-
zaly vyznamny protektivni Gcinek IPP [41]. Re-
centni metaanalyza osmi randomizovanych
studif zjistila u 23 552 pacient( protektivni vliv
IPP pfi konkomitantni dudini antiagregaci (OR
0,24; p < 0,003), celkovd mortalita ani akutnf
koronarni pfthody nebyly IPP ovlivnény [42].

Jedind dvojslepa randomizovana studie
byla ukonc¢ena predcasné pro finan¢ni pro-
blémy sponzora. Zkoumala obvyklou dudinf
antiagregaci v aktivni skupiné v kombinaci
s omeprazolem a zahrnula 3 873 nemocnych.
Ve skupiné s omeprazolem byl 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 [43].

Metabolicka aktivita CYP2C19 je znacné
interindividudlné variabilni, coz mize vést
k zavaznym klinickym dUsledk@m. Byla po-
psana fada genetickych variant, z nichz alela
CYP2C19*2 (nebo polymorfizmus G681A)
urcuje 90 % pomalych metabolizatord. Jejich
nositelé (az 30 % Evropand) vykazuji snizenou
uc¢innost klopidogrelu a zvyseny vyskyt reku-
rujicich kardiovaskularnich pffhod ve srovnani
s rychlymi metabolizatory. CYP2C19 je také
inhibovan IPP, zejména omeprazolem a lan-
soprazolem. Vlivem genetickych variant na
ucinek klopidogrelu se zabyvala fada studif
a jedna recentné publikovana metaanalyza
zahrnujici 23 studif a 11 959 nemocnych. No-
sitelé alely CYP2C19%2 (28 %, n = 3 418) vy-
kazali 30% narlst zdvaznych kardiovaskular-
nich prihod ve srovnani s ostatnimi (9,7 vs.
7,8 %; OR 1,29). Jesté vyssi rozdil byl v mor-
talité (1,8 vs. 1 %) a trombdze stentl (2,9 vs.
0,9 %). Riziko bylo stejné u homozygott i he-
terozygotl a bylo nezavislé na vysi kardio-
vaskularniho rizika. UZivatelé IPP (42 %) byli
zatizeni vétsim rizikem zavaznych kardiovasku-
l&drnich prihod (21,8 vs. 16,7 %; OR 1,41) a mor-
talitou (12,7 vs. 4,4 %; OR 1,18). Tento rozdil

byl vsak ovlivnén mirou kardiovaskuldrniho
rizika [44].

Byla publikovana fada praci zkoumajici
predpoklddané odlisné riziko interakci mezi
jednotlivymi IPP a klopidogrelem. Japonsti
dobrovolnici uzivali ve tfech skupinach as-
pirin (A), klopidogrel (C), oba medikamenty
(AC) a konecné obeé latky s rabeprazolem
(ACR) a provadéla se endoskopie, stanovenf
acidity a vysetfenf aktivity trombocytd. Bylo
zjisténo, ze poskozenf zaludelni sliznice bylo
podobné u A, Ci AC skupin. Rabeprazol zvy-
Soval prdmérné pH ucinnéji u Helicobacter
pozitivnich nez Helicobacter negativnich je-
dinct. Rliznym genotyptm CYP2C19 od-
povidalo u Helicobacter pozitivnich jedinc(
rtzné poskozeni zaludecni sliznice, vydej ky-
seliny i funkce trombocytl a rabeprazol nemél
na tyto vysledky vliv. Rabeprazol ucinné sni-
zoval slizni¢ni poskozeni indukované dudlinf
terapii zejména u Helicobacter negativnich
intermedialnich a pomalych metabolizator(
bez ovlivnéni protisrazlivého ucinku. Nebyl
vsak dostate¢né Ucinny u rychlych metabo-
lizétorQ. V budoucnu by méli kandidati kom-
binované antiagregacnf lécby a IPP se zvy-
senym rizikem krvacenf podstoupit vysetfenf
genetiky CYP2C19 a u rychlych metabolizé-
torl by se davka IPP méla zdvojnasobit [45].
Jind studie zkoumala vliv esomeprazolu a rabe-
prazolu na antiagregacni aktivitu klopidogrelu.
U 239 nemocnych se provedla genotypizace
CYP2C19 a stanovila se agregace trombocytt
pfi lé¢bé klopidogrelem (skupina C) a v kom-
binaci s esomeprazolem (CE) a rabeprazolem
(CR). Index reaktivity trombocytd byl 20,7 ve
skupiné C, 19,1 ve skupiné CR a 24,5 ve skupiné
CE. Vysledky nebyly ovlivnény genotypem
CYP2C19 [46].

Na interakci IPP s antiagregancii reagujf
v doporucenych postupech profesionalni or-
ganizace a regula¢nf Ufady. American College
of Gastroenterology a American Heart Asso-
ciation publikovali konsenzus v roce 2010. In-
stituce konstatuji, Ze vliv IPP na antiagregacni
ptsobenf klopidogrelu je v jednotlivych stu-
diich inkonzistentni a doporucujf pfistup podle
individudIniho gastroenterologického a kar-
diovaskuldrniho rizika. FDA varuje pred uzi-
vanim omeprazolu (i esomeprazolu) spole¢né
s klopidogrelem. Vyslovné se udava, Ze varo-
vani neplati pro ostatn{ IPP. Podobné se vyja-
dfuje European Medicines Agency. Nabada,
Ze v pripadé nutnosti u rizikovych pacientd
by se mélo IPP podévat v nejmensi ucinné
dévce. Toto doporuceni ponékud postrada
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logiku, uvédomime-li si, Ze u rychlych meta-
bolizatorl (genetické vysetieni se bézné ne-
provadi) je Ucinnost IPP snizena, a navic krva-
cenf u nemocnych na antiagregacni 1écbé se
obvykle objevuje bez varovnych pfiznakd [41].
Evropska kardiologicka spole¢nost (ESC) do-
porucuje u pacientl po STEMI i NSTEMI spolu
s dudlni antiagregaci soucasné podavani IPP,
a to zejména u pacient(, kteff v minulosti kr-
véceli do zaZivaciho traktu ¢ maji anamnézu
peptického viedu (doporucent IA) [47].

Budoucnost inhibice

zaludecni sekrece

Pres spektakuldrni dspéch kontroly zaludecni
sekrece IPP se priblizné u 20-30 nemocnych
ocekdvany vysledek nedostavuje nebo je
Uspéch jen ¢astecny za cenu zvyseni dopo-
ru¢ené davky. Je tomu tak zejména u GERD
a gastropatie z uzivani nesteroidnich antirev-
matik. U fady nemocnych je doba redukce
Zaludecni sekrece béZnou dévkou IPP nedo-
state¢na, Casto v dusledku genetické predis-
pozice (rychli metabolizatofi). Dalsim snad
i nejcastéjsim faktorem je nedostatecnd com-
pliance nemocnych. IdedIni preparat by mél
dostatecné snizovat zaludec¢ni sekreci v prd-
béhu alespor 20 hod, uzival by se v jedné
davce, byl by prost vedlejsich ucinkd a inter-
akci a jeho ucinek by nebyl zavisly na kon-
zumaci potravy. Je zjevné, ze jako vsechny
idedly je nedosazitelny, protoze ¢im Ucinnéjsi
sekrece, tim nevyhnutelné vétsi riziko nékte-
rych komplikaci. Nadto neuspéch standardni
|écbou IPP mivé rdznou pficinu, coz prosté
zvydeni inhibice sekrece nevyfesi.

Tenatoprazol je imidazol-pyridin. Aktivuje se
pomaleji nez schvalend IPP a jeho vazba je ire-
verzibilni. Jeho plazmaticky polocas ¢inf 6 hod.
Podobné pudsobi ilaprazol.

Dex-lansoprazol je R-enantiomer lansopra-
zolu, ktery v dlsledku prostorové orientace
plsobi vice protrahované nez bézny lanso-
prazol. Priznivéji také vyznivaji klinické studie
s a7z 95% hojenim erozivni refluxni ezofagititidy.
Dex-lansoprazol byl jiz schvélen FDA, avsak
pocet srovnavacich studif ve vsech souvislos-
tech je dosud nedostatec¢ny.

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

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

Pres dobre zdlvodnéné antagonistické pd-
sobenf rliznych principd inhibice sekrece vyvoj
spociva i v jejich kombinovani. Immediate-re-
lease (IR) omeprazol kombinuje zminénou mo-
lekulu s bikarbonatem, ktery stimuluje proto-
novou pumpu. Zkousi se v podobeé Zvykacky.

Objevuji se nové kombinace AH2R, napf.
emodin-kalcium karbonat a magnezium hyd-
roxid. Ebrotidin vedle antisekre¢niho Ucinku
chréni zaludec¢ni epitel. Latifudin je dostupny
v Japonsku a jeho Ucinek nastupuje velmi
rychle, takze jej Ize uzivat on-demand.

Spiroglumid a itriglumid jsou antagonisté
gastrinovych a CCK receptord, které Ize vyu-
Zivat v kombinaci s prazoly [48,49].

Informace nemocnym

Pro Uc¢innou lé¢bu ma vzdy informovanost ne-
mocnych zasadnf vyznam. Obecné optimalizuje
spolupraci a spravné uzivani medikamentd,
umoziuje pfedejit, pfipadné vcas zareagovat
na nezadoucf Uc¢inky a vyhnout se interakcim.
U IPP je tato informovanost dilezitd mimo-
radné, nebot spravné podani léku ovliviiuje
jeho ucinnost zasadnim zpdsobem. Je zndmo,
Ze informace od lékaf je ¢asto nedostatecnd,
a autortm tak prislo na mysl prehlédnout do-
porucené postupy IPP, které jsou v CR na trhu.
Celkem prohlédli 17 pfibalovych letdkd viech
obvyklych molekul. Letdky se casto od sebe
vyznamneé [isi, kupodivu velmi ¢asto byvaji po-
psany jevy zcela podruzné, jako nevyznamné
komplikace a irelevantni interakce. Bézné se
pouZivaji bez blizsiho vysvétleni terminy jako
AUC ¢&i CYP vieho druhu, kterym bézny uZivatel
a ¢tendl nemUze rozumét. Naopak z informaci
dulezitych byla jen u Sesti zminka o nutnosti
podani pred jidlem, nikoli vsak pfed snidanf.
Z vyznamnych interakci a komplikaci chybéla
zminka o klopidogrelu 7x, metabolizmu kostf
6x, gastrointestinalnich infekcich 7x (a clostri-
dium difficile bylo zminéno jen jednou), hypo-
magnezemii 6x a informace o vhodné eradikaci
Helicobacter pylori pfi dlouhodobém podavani
IPP chybi Uplné.

Zavér

Zavérem lze shrnout, Ze IPP poskytuji G¢innou
lécbu u GERD, eradikace Helicobacter pylori,
funkeni dyspepsie a gastropatie z nesteroid-
nich antirevmatik u 70-80 % nemocnych. Jsou
téZ vyznamnou soucasti [éc¢by u EoE. Jejich far-
makokinetické parametry se nékdy vyrazné

li3i, nicméné klinicky efekt jednotlivych IPP
je velmi podobny. Velmi ziednodusené a pri-
blizné Ize soudit, Ze IPP nové generace, {j. ra-
beprazol a esomeprazol, zvysuji Uspésnost
lécby pfiblizné o 5 %, coz vzhledem k sifi pro-
blému nenf rozdil zanedbatelny. IPP jsou cel-
kové léky velmi bezpecné, jejich pfima toxi-
cita je vyjimecna. Zavazné mohou byt jejich
interakce s podavanim antiagregacni 1écby,
kdy mze dojit ke zvysenf rizika zdvaznych
kardiovaskularnich pfihod. Toto riziko je vy-
znamné pri podavani klopidogrelu, nikoli pra-
je patrné u rabeprazolu. Zvysuji také riziko
clostridiové infekce, komunitnich pneumonif
a fraktur. U¢innost IPP je vyznamné ovlivnéna
polymorfizmem cytochromu P450 a genetické
vysetfenise bude v budoucnu vyuZivat ve zvy-
sené mite. Od novych IPP Ize oc¢ekdvat mensf
zavislost na pffjmu potravy a i vétsi icinnost
v inhibici sekrece, coZ se ovéem nemize ne-
projevit na nékterych vedlejsich ucincich. Vzdy
je tfeba mit na paméti, ze Zaludecni sekrece
a vysoka acidita zaludku jsou primarné fyziolo-
gické fenomény. Pres zvysenou pozornost vé-
novanou vedlejsim ucinklm IPP je Ize obecné
oznacit za léky velmi bezpecné, nicméné i zde
plati univerzéIni pravidlo — podavat je jen ve
zfejmych indikacich, po dobu danou indikacf
a cilem 1écby a v nejnizsi icinné davce.
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