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Jsou inhibitory pratonové pumpy tcinnym a bezpecnym [ékem nejen v profylaxi gastrointestinalniho krvaceni pfi antitrombotické [écbé?

Uvod

Co mé privedlo k poloZeni si otdzky, zda jsou inhibitory protonové
pumpy Ucinné a zejména, zda jsou bezpecné? Jako clovék, eufemisticky
fe¢eno s nadvéhou’, trpim po nékterych jidlech pyrézou pfi gastroezo-
fagedlnim refluxu. U¢innou obranou je podéani nékterého z inhibitord
protonové pumpy (IPP). Jako internista, kardiolog a v poslednich letech téZ
farmakolog, sleduji Ucinnost a bezpecnost fady Iéciv, o kterych studentdm
predndsim. Ta, kterd si indikuji sdm, sleduji o to pozorngji.

V poslednich letech se objevuji observacni studie, Casto i velkého
rozsahu, naznacujici, ze IPP nemusi byt tak zcela bezpecné. Rada
studif ukazuje nejen zvyseny vyskyt kardiovaskularnich pfihod, ale
i mortality, a to nejen kardiovaskularni. Navic recentné publikovana
studie COMPASS, jeji pantoprazolova vétev ukazuje, Ze i gastropro-
tektivni efekt pfi protidestickové a antikoagula¢ni 1é¢bé nemusi
byt pfitomen (1). To vée mé vedlo k poloZeni nékolika otdzek: Jsou
inhibitory protonové pumpy uc¢inné v profylaxi krvacenf do traviciho
traktu? Nemaji inhibitory protonové pumpy negativni vliv na vyskyt
vaskuldrnich pfihod a mortalitu? Jaké mechanismy by mohly zvyso-
vat riziko kardiovaskuldrnich pfihod a mortality? A poslednf logicka
otdzka zni: Nezneuzivdme inhibitory protonové pumpy v indikacich,
kde jejich efekt nenf jednoznac¢né dolozen?

Zakladni farmakologické vlastnosti IPP
Mluvime-li o IPP, nelze vynechat zakladni viastnosti, pro pochopenf
mechanismu Ucinku, lékovych interakci a nezédoucich efektd maji vyznam.

Vlastnosti farmakodynamické

Nejprve vlastnosti farmakodynamické. Priméarnim efektem na drovni
parietalnich bunék zaludku je inhibice protonové pumpy, ¢ili H*.K*
ATPazy, transportéru aktivné sménujicim protony za draslikové kationy.
Souhrou s paralelnim transportérem (K*.Cl- symportem), pumpujicim
kationty kalia a chloridové anionty zpét, vznika kyselina chlorovodikova.
Po stimulaci protonové pumpy klesa pH v zaludku na hodnoty 1-2.

Kyselina solnd v zaludku mé fadu biologickych funkci. Kyselé pH de-
naturuje proteiny a usnadnuje jejich degradadi, aktivuje trévici enzymy
(zejména pepsinogen na pepsin), umoznuje absorpci 1éCiv typu slabych
hydrofilnich kyselin v neionizovaném stavu (napf. acetylsalicylové kyseliny)
a v neposledni fadé je ddlezitou obranou pred invazi fady patogennich
organismd do stfev. Vzestup pH (napf. pfi [é¢bé IPP) mé maly efekt na viastni
travent, snizeni aktivity Zaludecnich enzymU je dostate¢né kompenzova-
no enzymy v nizsich etazich traktu. Naopak ztrata prvé bariéry infekce
se uplatiuje, riziko infekénich chorob prestupujicich trévicim traktem
(napt. ,cestovatelskych prajmd”) je zvyseno. Stejné tak ma vyznam zména
(zpravidla snizenf) dostupnosti fady léciv, minerald ¢i vitamind.

Nizsi koncentrace protont v zaludecni stavé ma viivina kinetiku zalud-
ku. Vzestup sekrece gastrinu v antralnich G burikdch Zaludku (stimulovany
nizsi koncentraci protonl) vyznamneé zvysi nejen motilitu zaludku, ale i to-
nus dolniho sverace jicnu, naopak napéti pyloru klesa. Lécebné vyuzivame
tento Ucinek v 1é¢bé gastroezofagedini refluxni choroby (GERD).

Jiz mensi povédomi méme o extragastrické funkci protonové
pumpy. Protonova pumpa je téz v resorpcni kavité osteoklastu, kyselé
prostfedi pomdha rozpoustét hydroxyapatit v kostni matrix. Spravna
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funkce osteoklastd je podminkou fyziologické prestavby kosti. Klinicky
vyznam inhibice pumpy na této Urovni bude diskutovan nize.

Podobné je protonova pumpa soucasti tubularni ¢asti nefronu. Zde
ovliviiuje aciditu moci a tim i vyluc¢ovani celé fady léciv. Klinicky vyznam
zmény acidity moce na eliminaci léciv je sice v fadé praci konstatovan,
konkrétnf data vsak chybi. Ovlivnéni rendlnich funkci inhibici pumpy
bude opét probrano nize. Protonova pumpa je i na dalSich mistech, in-
formace o vyznamu inhibice viak chybi. Prikladem je protonové pumpa
v lysozomech vsech bunék organismu, zejména v burkéch defenzivnich
systémU kontrolujicich mimo jiné onkogenezi. Dlouhodoba blokada na
této Urovni nemusf byt bez nasledku.

Vlastnosti farmakokinetické

Také farmakokinetické vlastnosti IPP jsou zajimavé. Vsechny
IPP velmi dobfe prostupuji membrdnami a rychle se absorbuji.
V kyselém prostiedi se velmi rychle aktivuji (vytvareji sulfonamid)
a uvolnuji sulfhydrilovou skupinu. Tou se vazi pfimo na protonovou
pumpu, ¢imz ji ireverzibilné inaktivujf. K vlastni aktivaci musf dojit az
v sekre¢nfim acinu parietdIni bunky, kam se dostava IPP z cirkulace,
lokdIni koncentrace IPP v acinu je asi 1000x vétsi nez v plazmé. Tak
je dosazeno dostate¢né lokalni koncentrace |é¢iva. Aby nedoslo
k nezadouci aktivaci molekuly jiz v lumen Zaludku, jsou IPP poda-
vany v acidorezistentni formé. Limitni hodnota pH pro vytvorenf
sulfenamidu se mirné lisi, nejvyssi (kolem 3,5) je u rabeprazoluy,
u ostatnich je pod pH 3. To znameng, Ze pfi lécbé IPP, kdy pH stoupa
nad 3 je bioaktivace omezena. Kyselost zaludecnich $tav je tak re-
gulovana na stejné Urovni — pfi poklesu pH se vytvofi vice aktivniho
metabolitu (pH stoupd nad 3), naopak tento vzestup snizf aktivaci
matefské latky (pH klesd). Diky tomuto mechanismu, kdy je Ucinek
regulovan v uzkém rozmezi nezavisle na koncentraci, majf IPP velmi
siroké terapeutické okno.

Ktomu, aby doslo kinaktivaci H*.K* ATP4zy, je nutné, aby byla pum-
pa v aktivnim stavu, coz je zejména po jidle. Potiebna koncentrace IPP
v plazmé, resp. v acinu je kratka, jen 1-2 hod. K dosazeni optimalniho
efektu je tak nutno podat Iéc¢ivo 30-60 min pred jidlem, poZiti potra-
vy protonové pumpy aktivuje a umozni jejich ireverzibilni blokadu.
Jednorazova aplikace IPP inhibuje asi 60 % funkénich pump. Teprve
opakované podani zajisti pIny efekt.

V nastupu efektu se IPP lisi, nejkratsi aktivaci na ic¢innou molekulu na
Urovniacinu ma rabeprazol (asi 20 min), nejdelsi pantoprazol (asi 2 hod).
Pfi jednordzovém podani pfi potizich je tak rabeprazol nejvyhodnéjsi.
Délka ucinku je u vsech IPP stejnd, pumpy jsou resyntetizovany po
vice nez 24 hod. Pfi podani ve farmakoekvivalentnich déavkach nejsou
praktické rozdily v dosazeném efektu, tj. vzestupu pH. Eliminace IPP je
hepatalIni s pfispénim polymorfniho izoenzymu CYP 2C19. Tato oxidaza
je inhibitory protonové pumpy, zejména omeprazolem, inhibovéna.
Klinicky vyznam této inhibice bude probran nize.

Nejvyznamnéjsi lékové interakce IPP

Jako u ostatnich Iéciv se lékové interakce IPP déli na farmakodyna-
mické (ovliviujici uc¢inek I1éku) a farmakokinetické (ovliviujici absorpci,
aktivaci.inaktivaci a eliminaci [é¢iva).
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