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Kdy nasazovat inhibitory protonové pumpy

Zelatinové kapsle. Mechanismus Ucinku PPI spociva v kovalentni vazbé
na H+/K+ ATPézu, ¢imz dojde k jeji Uplné blokddé. Syntéza nového en-
zymu burice zabere az 46 hodin. Léky s takto robustnim mechanismem
suprese sekrece bazi maji své limity ve farmakokinetické roving, ty
vysvetluji nedostatecny klinicky Gc¢inek u nékterych nemocnych. PP
mUze blokovat H+/K+ ATPazu pouze v pfipadé, Ze je tato pumpa expri-
movana na luminalni membrané burky. K tomu dochdzi az na zakladé
stimulace potravou. Nikdy nedochdzi k expresi viech H*/K" ATPaz na
membrandzni pdl buriky, ve skute¢nosti jich burika ,vystavuje” asi 2/3.
Dalsim uskalim je velmi kratky poloc¢as ucinku lékd, ktery se pohybuje
mezi 0,5 az 1 hodinou u omeprazoly, nejvyse viak dosahuje 2 hodin
(rabeprazol, pantoprazol). A nakonec i ¢as, ve kterém [éc¢ivo dosahuje
maximalnich plazmatickych koncentrac, je také variabilni, u omeprazolu
je 0,5az 3,5 hodiny, u pantoprazolu 2-3 hodiny, u rabeprazolu 2-5 hodin.
Z toho vyplyva ndro¢nost nacasovani uzitf 1éku pfed prvnim dennim
jidlem a podava vysvétleni pro pfipadny nedostatecny efekt. To také
vysvétluje, pro¢ je vhodné nemocnému s nedostate¢nym efektem
léku doporucit delsi odstup jidla od uziti Iéku, namisto tradi¢ni palho-
diny aZ 1 hodinu. S timto v3ak Ize pracovat pouze u symptomatickych
nemocnych, kteff jsou motivovani odkladat takto dlouho prvni dennf
jidlo. Daldf strategif, jak Celit témto Uskalim, je navysit davkovan(léku na
2x dennég, eventualné zménit 1€k za jiny ze skupiny PPI (1).

Dle nékterych studif na zvifatech i lidech je patrné, ze blokada H*/
K+ ATPazy kovalentni vazbou PPI nenf ireverzibilni. Obnoveni sekrece
kyseliny chlorovodikové bylo u lidi pozorovéno po efektivni 1é¢bé
omeprazolem jiz po 24 hodinach. Pouze u pantoprazolu se tato doba
pohybuje az v délce odpovidajici syntéze novych enzymda (46 hodin) (2).

VSechny PPl jsou v jatrech vice ¢i méné metabolizovany cytochro-
mem P450 2C19, viz tabulka 1. Metabolickd aktivita jedinct pro CYP2C19
je zasadni pro efektivitu 1écby PPI. V kavkazské populaci je asi 3 %
pomalych metabolizator(, kdezto ultrarychlych a rychlych metabo-
lizdtorl je v populaci 32 %. Medidn intragastrického pH je u téchto
rychlych metabolizatord pfi uziti PPl 3—-4, u osob se stfedni drovni
metabolizmu 4-5 a u pomalych metabolizétord 6. Mensf vliv variant
v CYP2C19 v populaci byl pozorovadn u esomeprazolu a rabeprazolu.
U omeprazolu a esomeprazolu je pozorovana inhibice CYP2C19 v Case,
coz vede k navysovani plazmatickych hladin a prodluzovani biologic-
kého polocasu (3).

Stran interakce s jinymi léky je omeprazol nejvice rizikovy, typicka
interakce nastava s klopidogrelem, u néjz dochazi ke snizeni efektu,
naopak pantoprazol se jevi stran interakci s jinymi Iéky jako nejbezpec-

studie, kterd prokazala dobry gastroprotektivni efekt omeprazolu, aniz
by byl pozorovan zvyseny vyskyt trombotickych pfihod (4).

Indikace

Snizeni gastrického pH mé pfinos pfi prevenci a lé¢bé peptické-
ho viedu spolu s jeho hlavni komplikaci — krvacenim, pfi eradikaci
Helicobacter pylori, pfilé¢bé Zollinger-Ellisonova syndromu, pfi lé¢bé
gastroezofagedlni refluxni choroby vcetné Barrettova jicnu a v pripadé
funkeéni dyspepsie spojené s hyperaciditou.

Viycet terapeutickych indikaci popsany v SPC (Souhrn Udajd o Ié-
¢ivém pfipravku) se pro jednotliva 1éciva ze skupiny PPI lisi. Nejuzsi
jsou pro pantoprazol a rabeprazol, které Ize pouZit dle SPC pfi lécbé
viedové choroby gastroduodena, erozivni refluxnf ezofagitidy, eradi-
kaci Helicobacter pylori a Zollinger-Ellisonova syndromu. Omeprazol,
esomeprazol a lansoprazol Ize nadto indikovat pfi prevenci viedové
choroby gastroduodena u rizikové populace, prevenci vzniku peptic-
kého viedu v souvislosti s uZitim nesteroidnich antirevmatik (NSAID)
a pri lé¢bé refluxni choroby gastroduodenalni bez refluxni ezofagi-
tidy. Ostatni pouziti téchto Iékd je tfeba vnimat jako ,off-label”, tedy
i naptiklad v situaci, kdy 1ék podavame pfi Ié¢bé funkeni dyspepsie.
PPl v 1é¢bé eosinofilni ezofagitidy ¢i chronické pankreatitidy s pan-
kreatickou substituci jsou specifické indikace, které nebudou v tomto
textu blize komentovany.

Indikace Iécby PPl je v pfipadé [éCby viedové choroby gastroduode-
na podloZena silnymi argumenty. Metaanalyza 30 dvojité zaslepenych
randomizovanych zkousek prokazala o 15 % lepsi zhojeni ulcerace
zaludku ¢i duodena pfi pouziti omeprazolu v porovnani s cimetidinem
¢i ranitidinem (p < 0,001) po 2 tydnech lé¢by (5). V pfipadé krvaceni
do horni ¢&sti traviciho traktu je doporuceno podéni vysoké déavky PPI
intravenozné, ve studiich bylo prokdzano, ze tento rezim vede k nizSimu
vyskytu krvacenf ¢i stigmat krvaceni pfi endoskopii (Forrest | a lIA a IIB).
Popsané davkovani tedy vede k mensi potfebé endoskopické 1é¢by.
méné recidiv krvaceni ¢i mensi potfebu chirurgického feseni krvacenf
(6). Délka lé¢by ulcerace pomoci PPI zavisi na charakteristice ulcerace
(velikost, komplikace, etiologie. . ) a je ur¢ena gastroenterologem. Lé¢ba
obvykle trvd 1-3 mésice.

Jednou z nejcastéjsich a zéroven nejproblematic¢téjsich indikact
|écby PPl zUstava takzvana gastroprotekce, tedy prevence vzniku
viedu a recidivy vfedu v souvislosti s rizikovymi situacemi (7). Rlzna
doporuceni navrhuji uziti PPl jako prevenci viedové choroby v téchto

néjsi. Nicnéné na toto téma probéhla jedna randomizovana zaslepend  pfipadech:
Tab. 1. Farmakokinetické viastnosti PPI
Omeprazol Esomeprazol Lansoprazol Pantoprazol Rabeprazol
Biologicka dostupnost, % 30-40 64-90 80-85 77 52
Cas dosazeni maximalni plazmatické hladiny (hodiny) 0,5-3,5 1,5 1,7 2-3 2-5
Vazba na proteiny, % 95 97 97 98 96,3
Biologicky polocas, hodiny 0,5-1 1-1,5 1,6 1-19 1-2
Primarni exkrece Jatra Jatra Jatra Jatra Jatra
CYPICI9 Neenzymatickd
Metabolismus v jatrech CYP2C19 CYP2C19 CYP2C19 clearence (maly
CYP3A4 )
vliv CYP2C19)
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