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Jsou inhibitory protonové pumpy tcinnym a bezpecnym [ékem nejen v profylaxi gastrointestindlniho krvaceni pfi antitrombotickeé [écbé?

Mechanismus lékovych interakci IPP
na farmakodynamickém podkladé

Interakce na Urovni ovlivnénifarmakodynamiky maji u IPP omezeny
prakticky vyznam. Z hlediska pffpadného vlivu IPP na poruchy srde¢ni-
ho rytmu by mohlo byt vyznamné riziko navozeni hypomagnezemie
a hypokalcemie pfi inhibici transportniho kandlu TRPM6.7 (transient
receptor potential). Tento transportér kontroluje absorpci bivalent-
nich kation magnezia a kalcia na Urovni enterocytu a jejich eliminaci
tubuldrnimi epiteliemi ledvin. Inhibitory protonové pumpy, stejné jako
diuretika, tento kanal vyznamné inhibujf — diuretika na Urovni nefronu,
inhibitory protonové pumpy na Urovni enterocytu. Léc¢ba IPP mUze vést
k vyznamné depleci zejména magnezia. Lze si dobfe pfedstavit, ze se
tento mechanismus muize podilet na vyssim vyskytu srdecniho selhan,
poruch srde¢niho rytmu a zhorseni progndzy u nemocnych lécenych
IPP. Detailnéji bude tento problém probran nize.

Mechanismus lékovych interakci IPP
na farmakokinetickém podkladé

Daleko vétsi vyznam majf lékové interakce zvysujici ¢i snizujici
koncentraci Iéciv, tedy interakce na farmakokinetickém podkladé.
Mechanismus, kterym IPP ovlivni kinetiku jinych IéCiv, je pestry.

Prvym je plsobeni na absorpci slabych hydrofilnich kyselin. Ty se
zpravidla vstrebdvaji prostou difuzi v nedisociovaném stavu. Vzestup
pH (snizenf acidity) pfi 1é¢bé IPP pak vede k disociaci molekuly Iéciva.
Negativni ndboj zhorsuje transmembrandzni prestup 1éc¢iva a snizuje
jeho absorpci. Naopak slabé zasady, napf. alkaloidy, se |épe vstiebavaji
v prostredi zasaditém. Vzestup pH naopak jejich absorpci zvysuje. Tento
typ interakce — ovlivnénf dostupnosti zménou pH v Zaludku a v proxi-
malnim duodenu - je specificky pro skupinu léciv ovliviiujicich sekreci
kyseliny solné. Bud' pfimo inhibici H".K" ATPazy (protonové pumpy),
& nepfimo snizenim jeji aktivace (napf. inhibitory receptord H, & inhibi-
tory gastrinu). Vedle snizeni dostupnosti kyseliny acetylsalicylové ¢i da-
bigatranu, které se budeme vénovat, snizuji IPP timto mechanismem
dostupnost celé fady dalsich é¢iv, napf. inhibitord tyrosinkindz a dalsich
multikindz, uzivanych v onkologii (2).

Druhym mechanismem ovliviiujicim koncentraci |éCiva je interakce
na Urovni eliminace, konkrétné eliminace tubuldmi sekreci. Ta je zavisla na
pH primarni moce, inhibice protonové pumpy kyselost méni a tak zvysuje
Ci snizuje renalnf eliminaci éC¢iva. Na rozdil od absorpce, je eliminace lé¢iv
uzivanych v kardiologii ovlivnéna IPP méné vyznamné. Podili se vsak na
vyskytu nezddoucich Ucinkd, zejména nefropatif (véetné rendlniho selhani)
a nefrolitidzy (3). Zmény pH na Urovni zaludecnich stav ¢i moce vlivem IPP
nejsou zavislé na konkrétnim lécivu, jednd se o skupinovy efekt (4).

Naproti tomu ovlivnéni transformace Ié¢iv na Urovni inhibice
izoenzymu CYP 2C19 je u jednotlivych IPP rizné vyznamné. Vsechny
IPP jsou transformovény oxiddzou CYP 2C19. Tato oxidaza je polymorf-
ni, podle aktivity rozezndvame pomalé, stiedni a rychlé metabolizéto-
ry.Zmeény v expozici IPP se odraz{ i v klinické u¢innosti, napf. u rychlych
metabolizdtord s nizkou expozici IPP je dolozena mensi Uc¢innost
v eradikaci Helicobacter pylori. Na trovni lékovych interakci ma vyznam
skute¢nost, ze IPP jsou vyznamnymi inhibitory izoenzymu CYP 2C19.
Nejsilngjsim je omeprazol, esomeprazol, deslansoprazol a lansoprazol,
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Graf 1. Vyskyt velkych vaskuldrnich pthod (typu MACE) u nemocnych po
infarktu myokardu lécenych ASA (nikoli klopidogrelem) pri komedikaci IPP
(analyza dat Ddnského ndrodniho registru). Je patrny vyznamny vzestup
incidence. Podle (15)
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stfedné silnym pantoprazol a nejslabsim rabeprazol (5, 6). Nicméné
iu,slabsich”inhibitort je snizenf aktivity CYP 2C19 klinicky vyznamné,
konkrétné se tento typ interakce projevi pfi bioaktivaci klopidogrelu
¢i biodegradaci nékterych antidepresiv.

Shrneme-li, pak IPP ovliviuji absorpci, eliminaci a biotransformaci
|é¢iv 3 zpUsoby — zména pH v zaludku a proximdlnim duodenu ménf
disociaci slabych kyselin a bazf a tak ovliviuje jejich vstfebdvani, zména
pH moce v tubularnim systému ovliviuje vylucovanf a inhibice izoen-
zymu CYP2C19 zpomaluje metabolismus (jak aktivaci, tak degradaci).

Prakticky vyznam lékovych interakci IPP

Dominantni cilovou skupinou, které indikujeme IPP, jsou beze
sporu seniofi. Tedy nemocni ¢asto polymorbidni a Ié¢eni fadou Iéka.
Otdzka lékovych interakci je v tomto pfipadé velmi aktudlini. Lékové
interakce jsou vyznamné zejména u |éciv s Uzkym terapeutickym
oknem, kdy jiz mirné snizeni koncentrace ¢i zkraceni doby plsobe-
ni vede ke snizenf az selhdni efektu, naopak vyssi expozice vedou
k nezddoucim ucinklim az toxickému pUsobeni. Toto zadani, tedy
Uzké terapeutické okno, spliuji zejména antitrombotika, snizenf
expozice vede ke zvysenému vyskytu trombotickych komplikaci,
naopak zvyseni vede ke krvaceni. Lékové interakce IPP s antitrom-
botiky jsou vsechny na podkladé farmakokinetiky, omezena je bud
jejich absorpce (dabigatran ¢i ASA) nebo je sniZzena jejich bioaktivace
(klopidogrel).

Podobné jako pfi antikoagulacni Ié¢bé jsou IPP Casto podavany
v ramci protidestickové lécby, zejména pfi lécbé dudini, kombinujici
ASA s blokdtory trombocytarnich ADP receptorl (s klopidogrelem,
prasugrelem ¢i tikagrelorem). Dle dat z fady databdzi, napr. Oxford
Vascular Study, je v Evropé soucasné lé¢eno IPP — v ramci komedikace
s protidesti¢kovou lé¢bou — vice nez 20 % pacientl, u nemocnych
uzivajicich dudlni protidestickovou 1é¢bu je to pak polovina (7). Dle
starsf analyzy DrugAgency, a. s, neni v CR situace odlisna (Ustnf sdélen).
Uvédomime-lisi, ze kyselinu acetylsalicylovou uziva v CR téméF milion
osob a klopidogrel kolem 100000, je komedikace IPP s protidesti¢ko-
vou lécbou velmi rozsifena. V pfipadé protidestickové lécby se jedna
fadove 0 200000 tisic nemocnych, u antikoagulancif o nékolik desitek
tisic pacient(. Tedy ¢islo blizici se ¢tvrt milionu nemocnych, mnozstvi

jisté vyznamné, kterym stoji za to se zabyvat.
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