
HLAVNÍ TÉMA
Jsou inhibitory protonové pumpy účinným a bezpečným lékem nejen v profylaxi gastrointestinálního krvácení při antitrombotické léčbě?
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Příčin, proč může dojít ke zvýšení incidence velkých vaskulár‑

ních příhod při komedikaci IPP s antitrombotickou léčbou, je více. 

Nezanedbatelný podíl mají pravděpodobně lékové interakce snižující 

antitrombotický efekt. Konkrétně se podílí nižší bioaktivace klopidogrelu 

a nižší absorpce kyseliny acetylsalicylové či dabigatranu při léčbě IPP. 

Naopak blokátory receptorů H2 neovlivňují bioaktivaci klopidogrelu 

vůbec a absorpci kyseliny acetylsalicylové a dabigatranu méně. Vzestup 

pH je totiž menší a krátkodobější než při podávání IPP.

Proč je nárůst vaskulárních příhod při léčbě IPP proti stavu bez IPP větší 

než při srovnání s blokádou receptorů H2, není jasné. Jednou z možností je 

vlastní indikace IPP. Tou je léčba a profylaxe vředové choroby, eradikace he‑

licobakterové infekce a gastroezofageální reflux. Tedy vesměs onemocnění 

provázené chronickým zánětem (ezofagitida a gastritida). Řada chronických 

zánětlivých onemocnění je spojena s aktivací aterogeneze a trombogeneze 

a vyšším výskytem vaskulárních příhod. Vedle periodontiidy, revmatoidní 

artritidy to platí též pro gastritidu (38). Prevalence ICHS je u nemocných 

s atrofickou gastritidou dvojnásobná než u osob bez ní. Stejná vazba je 

mezi koronárním postižením a infekcí Helicobacter pylori (39). Tento vztah 

může přispět k vysvětlení vyšší incidence vaskulárních příhod při léčbě IPP 

v porovnání se stavem bez léčby pouze u nemocných indikovaných ke 

gastroprotekci z důvodů postižení horní části trávicího traktu. Nevysvětlí 

však rozdíl při indikaci IPP jako komedikace s antitrombotiky. Nevysvětlí 

ani rozdíl v prognóze mezi IPP a inhibitory receptorů H2 při aplikaci pro 

vředovou chorobu či gastroezofageální reflux.

Předložená fakta mohou někoho překvapit, někoho přivést k zamy‑

šlení, zda přece jen není na negativním efektu IPP na prognózu kousek 

pravdy, či v někom vzbudit dojem „šíření poplašné zprávy“. Vždyť všichni 

inhibitory protonové pumpy důvěrně známe, patří ke skutečným pilířům 

moderní farmakoterapie a je jimi v zemích našeho socioekonomického 

regionu léčeno nejméně 10 % populace. Navíc renomované učebnice 

farmakologie udávají, že IPP jsou dobře tolerovány, maximálně se může 

objevit bolest hlavy, průjem či exantém (40). Jak by tedy bylo možné, že 

by takto „zasloužilá“ léková skupina mohla mít i svou „třináctou komnatu“?

Regulace biologických funkcí je složitý a jen částečně objasněný 

děj. Vzájemné vazby, nám většinou skryté, jsou daleko častější, než 

zpravidla tušíme. Proto farmakologický zásah nemusí mít jen jed‑

noduchý vztah, např. inhibice protonové pumpy – gastroprotekce. 

Protonová pumpa je přítomna ve více tkáních, takže se její blokáda 

projeví globálně. Navíc vlastní molekula léčiva nemusí mít jen jedno 

účinné místo – farmakofor, ale může působit pozitivně či negativně 

i na zcela vzdálených místech. Připomeňme např. karcinogenní 

působení řady léčiv či jako pozitivní příklad uveďme významný 

antibiotický efekt protidestičkového léčiva – tikagreloru. Podobně 

komplikované vztahy jsou ve vztahu mezi systémy kontrolujícími ab‑

sorpci, aktivaci, degradaci a eliminaci cizorodých látek v organismu, 

tedy i léčiv. Mějme proto pokoru a nemysleme si, že to, co jsme se 

kdysi naučili či posbírali za své praxe, platí absolutně. Někdy je nutno 

respektovat i data, která nám nezapadají do zavedeného pořádku. 

Doufejme, že i tento přehled povede k zamyšlení.
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Graf 8. Porovnání vaskulární mortality a infarktu myokardu v kohortě 
léčených blokátory histaminových receptorů H2 a léčených IPP v jednotlivých 
studiích (35–37). Uvedeny jsou primární ukazatele efektu v dané studii. Ve 
všech studiích je patrné zvýšení výskytu vaskulární mortality či infarktu 
myokardu. Ve studii mající za primární ukazatel efektu infarkt myokardu 
byla vyšší incidence jen v prvých 3 měsících, dále nebyl rozdíl mezi oběma 
gastroprotektivy


