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

Pricin, pro¢ mlze dojit ke zvyseni incidence velkych vaskular-
nich ptihod pfi komedikaci IPP s antitrombotickou lé¢bou, je vice.
Nezanedbatelny podil maji pravdépodobné |ékové interakce snizujicl
antitromboticky efekt. Konkrétné se podili nizsi bioaktivace klopidogrelu
a nizsi absorpce kyseliny acetylsalicylové ¢i dabigatranu pfi lé¢bé IPP.
Naopak blokatory receptorl H, neovliviujf bioaktivaci klopidogrelu
vlibec a absorpci kyseliny acetylsalicylové a dabigatranu méné. Vzestup
pH je totiz mensi a kratkodobéjsi nez pfi podavani IPP.

Proc je narlist vaskularich pithod pfi léché IPP proti stavu bez IPP vétsi
neZ pii srovnani's blokadou receptord H,, nenijasné. Jednou zmoznostije
vlastniindikace IPP. Tou je [é¢ba a profylaxe viedové choroby, eradikace he-
licobakterové infekce a gastroezofagedlni reflux. Tedy vesmés onemocnéni
provazené chronickym zanétem (ezofagitida a gastritida). Rada chronickych
zénétlivych onemocnénije spojena s aktivaci aterogeneze a trombogeneze
a vyssim vyskytem vaskuldrnich pifhod. Vedle periodontiidy, revmatoidn{
artritidy to plati téZ pro gastritidu (38). Prevalence ICHS je u nemocnych
s atrofickou gastritidou dvojndsobnd nez u osob bez ni. Stejnd vazba je
mezi korondrmim postizenim a infekci Helicobacter pylori (39). Tento vztah
mUze pfispét k vysvétleni vyssiincidence vaskuldrnich piihod pfiléché IPP
v porovnani se stavem bez lé¢by pouze u nemocnych indikovanych ke
gastroprotekci z dGvodU postizeni horni ¢asti traviciho traktu. Nevysvétli
vsak rozdil pfi indikaci IPP jako komedikace s antitrombotiky. Nevysvetli
ani rozdil v progndze mezi IPP a inhibitory receptord H, pfi aplikaci pro
viedovou chorobu ¢i gastroezofagealni reflux.

Predlozend fakta mohou nékoho prekvapit, nékoho privést k zamy-
sleni, zda prece jen nenf na negativnim efektu IPP na progndzu kousek
pravdy, ¢i v nékom vzbudit dojem ,Sifeni poplasné zpravy”. Vzdyt vsichni
inhibitory protonové pumpy diverné zname, patif ke skutecnym pilifim
moderni farmakoterapie a je jimi v zemich naseho socioekonomického
regionu lé¢eno nejméné 10 % populace. Navic renomované ucebnice
farmakologie udavaji, ze IPP jsou dobfe tolerovany, maximalné se mlze
objevit bolest hlavy, prijem ¢i exantém (40). Jak by tedy bylo mozné, ze
by takto ,zaslouzild" Iékova skupina mohla mit i svou ,tfindctou komnatu?

LITERATURA

1. Moayyedi P, Eikelboom JW, Bosch J et al. Pantoprazole to Prevents Gastroduode-
nal Events in Patients Receiving Rivaroxaban and.or Aspirin in a Randomized, Double-
-blind, Placebo-controlled Trial, Gastroenterology 2019, DOI https:..doi.org.10.1053.].
gastro.2019. 04. 041

2. Hussaarts GAM, Marijn Veerman GD, Jansman FGA et al, Clinically relevant drug interac-
tions with multikinase inhibitors: a review. Ther Adv Med Oncol 2019, 11: 1-34.

3. Makunts T, Cohen IV, Awdishu L Analysis of postmarketing safety data for proton-pump
inhibitors reveals increased propensity for renal injury, electrolyte abnormalities, and ne-
phrolithiasis, Scientific Reports 2019; 9: 2282.

4. https: doi.org.10.1038.541598-019-39335-7

5.Wedemeyer RS, Blume H Pharmacokinetic drug interaction profiles of proton pump in-
hibitors: an update. Drug Saf 2014; 37: 201-211.

6. Strand DS, Kim D, Peura DA 25 Years of Proton Pump Inhibitors: A Comprehensive Re-
view. Gut Liver. 2017; 11(1): 27-37.

7.ZvyagaT,Chang SY, Chen C et al. Evaluation of Six Proton Pump Inhibitors As Inhibitors
of Various Human Cytochromes P450: Focus on Cytochrome P450 2C19. Drug Metaboli-
sm and Disposition 2012; 40: 1698-1711.

8. Li L, Geraghty OC, Mehta Z et al, Age-specific risks, severity, time course, and outco-
me of bleeding on long-term antiplatelet treatment after vascular events: a population-
-based cohort study. Lancet 2017; 390: 490-499.

9. Kuwayama T, Osanai H, Ajioka M et al. Influence of proton pump inhibitors on blood
dabigatran concentrations in Japanese patients with non-valvular atrial fibrillation. J Arr-
hythm 2017; 33: 619-623.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Graf 8. Porovndni vaskuldrni mortality a infarktu myokardu v kohorté
lécenych blokdtory histaminovych receptor(i H,a lécenych IPP v jednotlivych
studiich (35-37). Uvedeny jsou primdrni ukazatele efektu v dané studii. Ve
vsech studiich je patrné zvyseni vyskytu vaskuldrni mortality ¢&i infarktu
myokardu. Ve studii majici za primdrni ukazatel efektu infarkt myokardu

byla vyssiincidence jen v prvych 3 mésicich, ddle nebyl rozdil mezi obéma
gastroprotektivy
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Regulace biologickych funkcf je slozity a jen ¢astecné objasnény
déj. Vzdjemné vazby, ndm vétsinou skryté, jsou daleko ¢astéjsi, nez
zpravidla tusime. Proto farmakologicky zdsah nemusi mit jen jed-
noduchy vztah, napt. inhibice protonové pumpy — gastroprotekce.
Protonovd pumpa je pfitomna ve vice tkanich, takze se jeji blokada
projevi globdlné. Navic vlastni molekula Ié¢iva nemusi mit jen jedno
uc¢inné misto — farmakofor, ale mdze plsobit pozitivné ¢i negativné
i na zcela vzdalenych mistech. Pfipomerime napf. karcinogennf
pUsobeni fady léciv ¢i jako pozitivni piiklad uvedme vyznamny
antibioticky efekt protidestickového léciva — tikagreloru. Podobné
komplikované vztahy jsou ve vztahu mezi systémy kontrolujicimi ab-
sorpci, aktivaci, degradaci a eliminaci cizorodych latek v organismu,
tedy i 1é¢iv. Méjme proto pokoru a nemysleme si, Ze to, co jsme se
kdysi naucili ¢i posbirali za své praxe, plati absolutné. Nékdy je nutno
respektovat i data, kterd ndm nezapadaji do zavedeného poradku.
Doufejme, ze i tento prehled povede k zamysleni.

10. Stangier J, Stéhle H, Rathgen K et al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of
the direct oral thrombin inhibitor dabigatran in healthy elderly subjects. Clin Pharma-
cokinet 2008; 47: 47-59.

11. Bolek T, Samos M, Stanciakova L et al. The Impact of Proton Pump Inhibition on Da-
bigatran Levels in Patients With Atrial Fibrillation. Am J Ther 2017; Apr 25. doi: 10.1097.
MJT.0000000000000599https: .www.ema.europa.eu.documents.product-information.
pradaxa-epar-product-information_cs.pdf

12. Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S et al. Dabigatran versus warfarin in patients with
atrial fibrillation. N Engl J Med 2009; 361: 1139-1151.

13. Bultas J Kyselina acetylsalicylovd - stdle neotfesitelné postaveniiv roce 2018? Reme-
dia 2018; 28: 127-136.

14. Bultas J, Karetovd D Enterosolventni forma kyseliny acetylsalicylové - ano, ¢i ne? Re-
media 2017; 27: 145-151.

15. Charlot M, Grove EL, Hansen PR et al. Proton pump inhibitor use and risk of adverse
cardiovascular events in aspirin treated patients with first time myocardial infarction: na-
tionwide propensity score matched study. BMJ 2011; 342: d2690.

16. Bhatt DL, Cryer BL, Contant CF et al. Clopidogrel with or without omeprazole in coro-
nary artery disease. N Engl J Med 2010; 363: 1909-1917.

17.Demcsak A, Lantos T, Balint ER et al. PPIs Are Not Responsible for Elevating Cardiovascular Risk
in Patients on Clopidogrel - A Systematic Review and Meta-Analysis. Front Physiol 2018;9: 1550.

Dalsi literatura u autora
a na www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vit Lék 2020; 66(3): 169-179 / VNITRNI LEKARSTVI



