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Zavedeni inhibitort protonové pumpy (IPP) do klinické praxe znamenalo zasadni pokrok v terapii acidopeptickych chorob. IPP jsou
zakladnimi léky v terapii refluxni choroby jicnu, predstavuji hlavni soucast eradika¢nich schémat v terapii helikobakterové infekce
a vlécbé symptomatickych peptickych viedl. Hojné jsou vyuzivana v profylaxi gastropatie z nesteroidnich antirevmatik. Obvykle se
podavaji v jedné ranni davce nala¢no. Soucasna lécba jinymi léCivy (sekretolytiky), které zvysuji intragastrické pH, je naprosto nevhodna.
Dlouhodoba zkusenost s témito léky nas opraviuje ke stanovisku, ze se jedna o velmi bezpecna léciva, a to i pfi dlouhodobém podavani.

V soucasné dobé je diskutovana otazka nepfiznivého vlivu IPP na metabolizmus clopidogrelu a snizeni jeho antiagregacni u¢innosti.

Klicova slova: inhibitory protonové pumpy, refluxni choroba jicnu, pepticky vied, gastropatie z nesteroidnich antirevmatik.

Introduction of proton pump inhibitors (PPIs) into clinical practice meant the significant advance in therapy of acido-peptic disorders.
PPIs are the most important drugs for the therapy of gastro-esophageal reflux diseases, peptic ulcer disease, Helicobacter pylori infec-
tion eradication as well as they are the most powerful prophylactic therapy against NSAIDs gastropathy. PPls are usually administered
in one morning dose. The treatment with other secretolytic drugs, which increase the intragastric pH level simultaneously with PPIs are
wholy inappopriate. The safety profil based on long-term experience, seems to be very safe. Currently, an interaction between PPIs and

clopidogrel metabolisms which might reduced the efficacy of clopidogrel is under discussion.

Key words: proton pump inhibitors, gastro-esophageal reflux disease, peptic ulcer, NSAIDs gastropathy.

Terapie inhibitory protonové pumpy (IPP),
které se do klinické praxe rozsifily na prelomu
osmdesatych a devadesatych let minulého sto-
leti, pfedstavuje jeden ze zésadnich zZlomovych
okamzikl klinické gastroenterologie. Postupné
poznavani mechanizmd fizenf kyselé Zaludecni
sekrece parietalnimi burikami zaludku v prabéhu
tficatych aZ sedmdesatych let dvacatého stoletf
bylo korunovano syntézou latek, které zmeénily
vysledky 1é¢by viech acidopeptickych chorob.
Objev protonové pumpy, jez aktivnim transpor-
tem sménuje vodikovy iont za draslikovy iont
na membrané kanalku parietalni bunky, oteviel
nové a dosud nevidané moznosti [écby téchto
onemocneéni. Obdobf padesatych a Sedeséatych
let, kdy v lé¢bé viedové nemoci zaludku a du-
odena dominovala parasympatolytika a antacida,
bylo pozdéji, ve druhé poloviné let sedmdesa-
tych a v prvni poloviné osmé dekady, nahrazeno
inhibitory histaminovych receptord (AHR). Od
pocatku let devadesatych neni pochyby o tom,
Ze inhibitory protonové pumpy jsou v [é¢bé aci-
dopeptickych chorob terapif nejefektivnéjsi.

Ireverzibiln{ inhibitory protonové pumpy
(IPP) jsou chemickou strukturou substituované

benzimidazoly (pyridin-methyl-sulphinyl-ben-
zimidazoly).

IPP jsou podavény v inaktivni podobé ve for-
mé pro-léciva a v kyselém prostredi zaludku se
premeénuiji na aktivni molekulu, kterou predsta-
vuje thiofilnf sulfenamid. Disocia¢ni konstanta
léciva (pKa) je ur¢ena hodnotou pH, ve které je
inhibitor protonové pumpy ionizovan a stava se
aktivni substanci. Aktivni latka se vaze chemickou
kovalentnivazbou na extracytoplazmatickou ¢ast
katalytické podjednotky protonové pumpy. Vazba
probiha na SH-skupiny, ¢imz se vytvori kovalentnf
disulfidické muUstky. Aktivovany enzym H+/K+
ATP-4za je ireverzibilné vyrazen z ¢innosti a oka-
mzité se zastavuje proudéni vodikovych iontd
navenek a draslikovych iontd dovnitf buriky.

Existujf urcité rozdily v metabolizmu jednotli-
vych inhibitorl protonové pumpy. Zatimco ome-
prazol, esomeprazol, rabeprazol a pantoprazol
jsou primérné hydroxylovany enzymem CYP-2C19
v jatrech, pak lanzoprazol je metabolizovéan ty-
pem CYP3A4. Jisté podskupiny CYP2C19 vykazuij
geneticky polymorfizmus. Odlisnosti v metabo-
lizmu jednotlivych inhibitord protonové pumpy
mohou mit urcity klinicky vyznam. Podle exprese
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CYP 2C19 rozlisujeme tzv. rychlé a pomalé me-
tabolizatory. U pacientl s rychlou metabolizacf
IPP se mUzeme setkat s jejich nizsi U¢innosti.
Metabolity IPP jsou netoxické a farmakologic-
ky neti¢inné. Jejich farmakokinetika se nemeéni
u pacientl s rendlnim selhdnim a nemaji zadné
klinicky vyznamné Iékové interakce. Plazmaticky
polocas IPP je pfiblizné 60 minut, presto k vy-
znamnému antisekre¢nimu Ucinku stacf obvyk-
le jedna denni davka, kterd zabezpedi tc¢innou
inhibici kyseliny solné po celych 24 hodin. Je to
proto, Ze kovalentni vazba na protonovou pumpu
je stala a dalsf sekrece HCl je zavisla na syntéze
novych nebo aktivaci zbyvajicich protonovych
pump. U¢innost léku se v prvnich 2-3 dnech
kumulativné zvysuje a po této dobé je dosazeno
rovnovazného stavu. Jelikoz IPP nejsou kompe-
titivni antagonisté, nevyskytuje se zde fenomén
tolerance a tachyfylaxe tak, jak je tomu u blokato-
rd histaminovych receptor( (AH,R). Také Klinicky
vyznamny ,rebound” fenomén, tj. hypersekrece
HCl po vysazeni léciva (AH,R), se po preruseni
aplikace IPP nevyskytuje.

Ucinnost IPP je nejmohutn&jsi, jsou-li podava-
na po delsi fazi lacnéni, kdy je nejvetsi mnozstvi



protonové pumpy aktivovano, tak je tomu vétsi-
nou rdno pred snidani. Lék je vstieban a po jidle,
kdy velkd masa parietdlnich bunék je aktivovana,
dochézi kireverzibilni vazbé aktivniho IPP s proto-
novou pumpou. Standardnidavka IPP je jedenkrét
denné rano pfed snidani, u nemocnych, u kterych
je potfeba podavat vyssi davky IPP, se pak druha
davka aplikuje pred vecefi. Je proto nevhodné
podavat soucasné s IPP jiné antisekre¢né pasobici
latky nebo antacida. Mezi jednotlivymi IPP existujf
jen minimalni klinické rozdily v i¢innosti.

Zékladnimi indikacemi k zavedeni terapie
IPP jsou acidopeptické choroby, tj. onemoc-
néni, u kterych tvorba kyseliny solné mé roz-
hoduijici vliv na poskozenf sliznice v horni ¢3sti
travictho Ustrojf (v jicnu, Zaludku a duodenu).
Jedna se o refluxni chorobu jicnu, viedovou
chorobu zaludku a duodena, NSA-gastropatii,
hyperstenickou zaludecni dyspepsii (drézdivy
Zaludek) a nékteré vzacné hypersekrecnf stavy
(napft. Zolingerv a EllisonCv syndrom).

Nejvyznamnéjsim a nejcastéji se vyskytujicim
acidopeptickym onemocnénim je refluxni cho-
roba jicnu (RCHJ). RCHJ ma tfi zékladni varianty:
a) RCHJ s normalnim endoskopickym nélezem;
b) RCHJ s ezofagitidou; ¢) BarrettQv jicen.

Prvni skupinu pacientd predstavuji nemoc-
ni s vyraznou klinickou symptomatologif jicno-
vého refluxu (pyrdza, kyseld regurgitace), ktefi
jsou bez patologického endoskopického néle-
zu v jicnu. Patif sem asi 70% véech nemocnych
s RCHJ. Druhou skupinu pacientt predstavuijf
nemocni, kteff majf patologicky endoskopicky
nélez v distalni ¢asti jicnu (refluxni ezofagitida
rlizné zavaznosti). Treti skupinu tvoff nemocni
s Barrettovym jicnem. Podstatou této odchylky
je pfitomnost intestindlni metaplazie ve sliznici
jicnu. Hlavnivyznam Barrettova jicnu spociva v ri-
ziku vzniku dysplazie a (nebo) adenokarcinomu
jicnu. Az 80% viech adenokarcinomd jicnu a 40%
karcinomU ezofagogastrické junkce vznikd na
podkladé Barrettova jicnu. U nékterych pacientd
s Barrettovym jicnem se mohou objevit zanétlivé
komplikace jako vied nebo stendza, které se na-
chézeji v misté junkce s jicnovou sliznici.

U nemocnych s refluxni chorobou jicnu bez
slizni¢nich zmén podavéame IPP obvykle 1-2x
denné (napf. pantoprazol, omeprazol 40 mg
denné), u pacientd, ktefi maji endoskopické
zmény na sliznici jicnu, je ¢asto nutné podavat
vys$si denni davku (napf. omeprazol 60-80 mg,

pantoprazol 80 mg, lanzoprazol 60 mg). U né-
kterych pacientl s komplikacemi refluxnf ezofa-
gitidy, jako je peptickd stendza jicnu, je potfeba
aplikovat déavky jesté vyssi. Je nutné pripome-
nout, ze lé¢ba musi byt dlouhodobd a ze po
vysazen{ léku velmi rychle dochdzf k navratu
obtizi a recidivé refluxni ezofagitidy. | kdyz podle
farmakokinetickych vlastnostf I1éku by efekt 1é-
¢iva mél pretrvavat vice nez 24 hodin, dochazi
u nékterych nemocnych v noc¢nich hodinach
ke zvyseni sekrece kyseliny solné a poklesu pH
v zaludku pod 4,0. Ddsledkem téchto prilom
acidity (,nocturnal acid breakthrough”) mdze
byt vznik no¢niho refluxu, ktery vede k zastave-
ni nebo zpomaleni hojenf refluxni ezofagitidy.
Proto je u téchto pacient( uzite¢né kombinovat
budto dvé standardni denni davky IPP s no¢ni
aplikaci AH R, nebo dvojnasobnou davku IPP
rano nalacno a vecerni podani AHR. Jde viak
o vyjimecné pfipady, kde kombinace terapie
inhibitor( protonove pumpy a AHR blokatoru je
indikovana az pfi selhani standardnf [é¢by.

Pepticky vied je patologicky anatomicky
definovan jako slizni¢ni defekt, jehoz hloubka
zasahuje pod muscularis mucosae. Defekt men-
sich rozmeérl je oznacovén jako eroze. Jestlize
presny plvod viedu nebyl zjistén, pak hovori-
me o viedové nemodi, v pfipadech se znamou
pficinou ho oznacujeme jako symptomaticky
pepticky vied. Do skupiny oznacené jako viedo-
va choroba zaludku nebo duodena se také radi
viedy, které jsou vyvoldny infekci Helicobacter
pylori. Do druhé skupiny tzv. symptomatickych
vied( fadime viedy indukované nesteroidnimi
antirevmatiky, kortikoidy, ischemif zaludku nebo
duodena vznikajici na podkladé hypersekrece
kyselé Zaludecni $tavy (napf. Zolinger-EllisonCv
syndrom) a viedy vyvolané endokrinnim one-
mocnénim (napf. hyperpartyredza).

Eradika¢ni 1é¢ba

Z3kladnfindikaci k eradikaci helikobakterové
infekce je viedovd choroba zaludku a dvanact-
niku, a to ve vsech fazich nemodi; tj. s floridnim
viedem, po zhojeni viedu s pretrvavajici infekci,
stavy po resekci zaludku a také vsechny kompli-
kace viedd. Dlvodem je, ze eradikace infekce
vyznamné snizuje riziko recidiv onemocnént,
vzniku komplikaci peptického viedu a urychluje
hojenf viedl. Dalsi jednoznacnou indikaci k za-
héjeni eradikacni terapie predstavuje tzv. MALT-
lymfon Zaludku s nizkym stupném malignity.
Bylo zjisténo, Ze v téchto pfipadech dochazi po
eradikaci infekce k navozenf dlouhodobé remise
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onemocnéni. U nemocnych po resekci Zaludku
pro karcinom s pozitivitou helikobakterové in-
fekce je rovnéz doporucovéna eradikacni lécba.
V ostatnich pfipadech je indikace k eradikaci
infekce Helicobacter pylori problematicka.

Zakladnf eradikacnf terapif je kombinace
jednoho z uvedenych IPP: omeprazolu 20 mg
2Xx denné, pantoprazolu 40 mg 2x denné, lanzo-
prazolu 30 mg 2x denné, rabeprazolu 20 mg 2x
denné, esomeprazolu 40 mg 2x denné se dveé-
ma antibiotiky. Prvni variantu antibiotik tvorf
claritromycin 500 mg 2x denné a amoxicilin
1000 mg 2x denné, namisto amoxicilinu je moz-
né uzit metronidazol 500 mg 2x denné (event.
ornidazol 500 mg 2x denné). Celkové doba
lé¢by je jeden tyden. V nékterych pripadech je
mozné misto claritromycinu podat azitromycin
v ddvce 500 mg 1x denné na dobu pouze 5 dnd.
Alternativnim postupem zakladniho eradikac¢ni-
ho schématu je ranitidin-bizmutcitrat 400 mg 2x
denné s claritromycinem a amoxicilinem nebo
metronidazolem ¢i ornidazolem v uvedenych
davkéch. I'v téchto lécebnych schématech je
celkové doba lé¢by 7 dn.

Nejcastéjsi priciny selhdnf icinnosti eradi-
kacni terapie jsou nedostatecna compliance
ze strany pacienta a primarni nebo sekundarni
rezistence na podavand antibiotika. Pri selhanf
zakladnich eradikac¢nich schémat terapie je do-
porucovana Ctyftkombinace zahrnujici koloidnf
bizmut a inhibitor protonové pumpy souc¢asné
s podavéanim metronidazolu a tetracyklinu. Délka
lé¢by je 7-14 dn(. Tetracyklin miZe byt nahrazen
podavanim ranitidin-bizmut-citratu (400 mg 2x
denné na dobu 4 tydn() s amoxicilinem 1000 mg
2x denné po dobu 2 tydn(. Definitivni [é¢ba je
pak zaloZena na vysledku citlivosti. Nej¢astéjsi
je rezistence na metronidazol a claritromycin,
naopak rezistence helikobakterovych kmend
na amoxicilin je vzacna.

Gastropatie z nesteroidnich antirevmatik
(NSA-gastropatie) je charakterizovana pfitom-
nostf slizni¢nich zmeén (petechii, erytému, erozi
nebo viedu) v zaludku nebo v duodenu, zjisté-
nych pfi endoskopickém vysetfeni. Patologické
zmény na sliznici zaludku a duodena v rdmci
NSA-gastropatie mohou, ale nemusi mft vzdy
klinicky koreldt. Na druhé strané vznik klinickych
obtizi (zalude¢ni dyspepsie), které jsou proje-
vy intolerance (nauzea, zvraceni, bolestivy tlak
v epigastriu) bez endoskopického nalezu na
sliznici hornf ¢asti GIT, nepovazujeme za NSA-
gastropatii. O nepfiznivém vlivu vysokych davek
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Tabulka 1. Praktickd doporuceni pro podavéani nesteroidnich antirevmatik (NSA) pro pacienty

s nizkym kardiovaskuldrnim rizikem

Gl riziko

Doporuceni pro NSA terapii

Nizké gastrointestinalni riziko

Vék pod 65 let, nepfitomnost zavazného onemocnéni, negativni
anamnéza NSA gastropatie, uzivani antikoagulancii a antiagregancif

Tradi¢ni NSA
(neselektivni a preferencni)

Vysoké gastrointestinalni riziko

Vék nad 65 let, pfitomnost zavazného systémového onemocnén,

uzivani antikoagulancif a antiagregancif

Tradi¢ni NSA a IPP;
nebo inhibitory COX-2 (koxiby)

Extrémni gastrointestinalni riziko

Zavazna NSA gastropatie v anamnéze, anamnéza viedové nemoci,

masivni krvaceni do GIT

Inhibitory COX-2 (koxiby) a IPP

IPP — inhibitor protonové pumpy, COX-2 — cyklooxygenaza 2

Tabulka 2. Praktickd doporuceni pro podavani NSA pro pacienty s vysokym kardiovaskularnim rizikem

Gl riziko

Doporuceni pro NSA terapii

Nizké gastrointestinalni riziko

Tradi¢ni NSA s minimalnim rizikem kardiotoxicity (naproxen)

Viysoké gastrointestinalni riziko

Tradi¢ni NSA s minimalni rizikem kardiotoxicity a souc¢asné IPP

Extrémni gastrointestinalni riziko

Tradi¢ni i selektivni NSA jsou nevhodnd, volit jina |éciva

(acetaminofen, paracetamol)

IPP — inhibitor protonové pumpy

salicylatd a NSA na horni ¢ast GIT se vi jiz od
30. let dvacétého stoleti. Az do konce stoleti se
vsak zdalo, ze nizké davky kyseliny acetylsalicy-
lové (75-150 mg/den) jsou bezpecné a nemajf
vliv na vznik NSA-gastropatie. AZ na pocatku
tohoto milénia se ukazalo, ze podavani antia-
gregacnich déavek kyseliny acetylsalicylové je
také zatizeno rizikem indukce NSA-gastropatie
a zavaznych komplikaci, jako je vznik masivni-
ho krvaceni do travici trubice. Proto pacienti
s vyssim Gl rizikem by méli i k antiagrega¢nim
davkam kyseliny acetylsalicylové dostévat také
profylaktickou terapii IPP.

V soucasné dobé existuji klinickymi studie-
mi potvrzené Ctyfi postupy, které jsou efektivni
pro snizenf vyskytu NSA indukovanych viedu.
Prvnim z nich je podavani standardnich davek
IPP (20 mg omeprazolu, 20 mg pantoprazo-
lu, 30 mg lanzoprazolu nebo 20 mg esome-
prazolu), k tradi¢nimu (neselektivnimu nebo
preferen¢nimu) nesteroidnimu antirevmatiku.
Druhym je profylakticka aplikace syntetického
analoga prostaglandinu PGE, misoprostolu
v ddvce 400-800 pg. Tretim postupem je
podavani nejméné dvojnasobnych davek H,
receptorovych antagonistl (napf. famotidin
80 mg denné). Posledni moznosti je aplikace
koxibl - selektivnich inhibitort COX-2. Dopad
téchto postupl na ¢etnost a prlbéh NSA-
gastropatie je zdsadnf a vyznamné snizuji vy-
skyt zavaznych komplikaci. Bylo potvrzeno, ze
zavedeni terapie IPP ke stavajici 1é¢bé neselek-
tivnimi NSA snizuje riziko zavaznych krvacent
7 peptického viedu o vice nez 60 %. Podobné
vysledky pfinesly i zdmorské zkusenosti, které

potvrdily vyznamny efekt IPP na snizeni rizika
krvaceni o vice nez 50%. Jiz v 90. letech bylo
prokdzano, ze terapie inhibitory protonové
pumpy jsou v [é¢bé NSA indukovanych viedd
daleko u¢innéjsi nez podavani standardnich
davek AH.R. Praktickd doporucent, jak po-
stupovat u nemocnych s gastrointestinalnim
a kardiovaskuldrnim rizikem, jsou shrnuta v ta-
bulce 1a 2.

Vedle drazdivého tra¢niku patfi funkéni za-
ludec¢ni dyspepsie k ¢astym motorickym a se-
kre¢nich poruchdm traviciho Ustroji. Spole¢nym
jmenovatelem je u vétsiny funkénich poruch
déletrvajici stres a nasledna porucha koordinace
motility traviciho Ustroji a sekrece travicich Stav.
U vétsiny téchto nemocnych je dlouhodoba
terapie IPP ve standardnich davkach 1x denné
Uspésna. Asi 8-12% pacientd, kteff jsou léceni
NSA, ma v pribéhu terapie dyspeptické obti-
Ze. Plati, Ze nenf korelace mezi dyspeptickymi
symptomy a pfitomnosti nebo nepfitomnosti
NSA-gastropatie. Jen u 1/8 pacientl s dyspepsif
je podkladem organicky nalez na sliznici hornf
¢asti travicf trubice.

V posledni dobé se objevily zpravy o tom,
Ze kombinace antiagregac¢né pusobiciho clo-
pidogrelu a soucasné podavani IPP mdze byt
spojeno s rizikem nérdstu akutnich koronar-
nich pfithod. Clopidogrel, podobné jako IPP, je
podavan v neaktivni podobé, a teprve Ucin-
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kem enzym{ komplexu P450 je pfeménovan
v aktivni metabolit. Vétsina IPP snizuje aktivitu
enzymu CYP2CI19, ktery se rozhodujici mérou
podili na metabolizmu clopidogrelu. Souc¢asné
podavani tohoto léciva s IPP mUze snizovat
biotransformaci clopidogrelu a indukovat jeho
nizsi antiagregacni efekt. U nemocnych, ktefi
jsou v relativné vysokém riziku akutni srde¢nf
pfihody (napf. pacienti po perkutdnni translu-
minalni koronarni plastice), mlze takova lékova
interakce byt odpovédna za vznik recidiv nesta-
bilnf anginy nebo akutniho infarktu myokardu.
V retrospektivni analyze Juurlinka se ukazalo,
Ze soucasné uzivani IPP zvysuje riziko vzniku
recidiv akutnf ischemie v rizikovych skupinach
az 040%. Naproti tomu u nemocnych, kteff
uzivali soucasné s terapii clopidogrelem panto-
prazol, ktery neovliviiuje aktivitu enzymu CYP
2C19, bylo navysenf rizika koronarnich pfihod
pouze 0 2% a nelisilo se od kontrolni skupiny.
Ndasledna Kwokova metaanalyza, zahrnujicf
celkem 23 studif, potvrdila, ze kombinace clo-
pidogrelu s omeprazolem zvysuje riziko nefa-
talnich infarktd mokardu (RR=1,43), avsak mor-
talita zvysena nebyla. Vysledky analyzy nejsou
jednoznacné a bude nutné vyckat vysledku
probihajici prospektivni studie COGENT, ktera
by méla pfinést na tuto otazku jednoznacnou
odpoved.

VSechny IPP patif mezi velmi bezpecné Iéky
s minimalnimi nezaddoucimi Ucinky. V experi-
mentech na zvifatech byly v minulosti pozo-
rovany neoplazie enterochromafinnich bunék
v zaludku. U lidf ani pfi dlouhodobém podavani
(delsim nez 10 let) nebyly tyto zmény popsa-
ny. Zfidkakdy se muUze objevit nauzea, bolesti
hlavy a alergické kozni reakce. Vzacné se mo-
hou vyskytnout prijmy u dospélych pacientd,
které jsou vyvolany stfevni dysmikrobif v di-
sledku bakteridlniho prerlstani nebo kolonizaci
kmeny Clostridium difficile pfi IPP indukované
hypochlorhydrii. Zprévy ze zahranici potvrzujf
zvysené riziko stfevnich a respira¢nich infekcf
u nedonosenych déti a novorozenct, ktefi jsou
|éceni IPP.
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