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Zavedeni blokatori protonové pumpy v osmdesatych letech minulého stoleti v Ié¢bé chorob, souhrnné oznacenych jako onemocnéni
asociovana s Zaludecni kyselinou chlorovodikovou, se stalo zasadnim pfelomem z pohledu efektivity terapie téchto chorob. V soucasné
dobé jsou blokatory protonové pumpy déleny na léky 1. generace (omeprazol, lanzoprazol, pantoprazol) a 2. generace, kam fadime
opticky izomer omeprazolu-esomeprazol a rabeprazol. Na ¢eském farmaceutickém trhu je nejmladsim zastupcem blokatort protono-
vé pumpy rabeprazol. Rabeprazol patfi, podobné jako ostatni blokatory protonové pumpy, k Iékiim bezpecnym, jeho vyhodou oproti
Iékim tzv. 1. generace je rychly nastup suprese produkce Zaludecni kyseliny a tim i rychly nastup ovlivnéni klinickych symptomu. Doba
ucinné suprese zaludecni kyseliny solné je dlouhg, trva 14-16 hodin, vedlejsi pfiznaky Iécby, jako je bolest hlavy nebo priijem, nejsou
cetnéjsi nez 1,6 %. Klinické studie prokazuji velmi dobrou ti¢innost u osob s GERD, rabeprazol jako sou¢ast schématu eradikace H.pylori
neni lepsi nez napf. pouziti eradika¢niho schématu s omeprazolem. Dobry terapeuticky efekt byl popsan v terapii akutnich krvaceni
z viedovych lézi, primarné osetfenych endoskopicky, kdy rabeprazol peroralné podany byl stejné efektivni jako i.v. aplikovany ome-
prazol. Vzhledem k odlisSnostem metabolizmu rabeprazolu jaternim cytochromem CYP450 oproti jinym blokatordm protonové pumpy
ma rabeprazol méné lékovych interakci. Rabeprazol je Iékem s vysokou terapeutickou tc¢innosti u nemoci asociovanych s pfitomnosti
zalude¢ni kyseliny chlorovodikové.
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The introduction in the 1980s of proton pump inhibitors in the treatment of diseases, collectively referred to as gastric acid-related dis-
eases, became a major breakthrough in terms of treatment efficacy for these conditions. Currently, proton pump inhibitors are divided
into first-generation drugs (omeprazole, lansoprazole, pantoprazole) and second-generation drugs that include esomeprazole, the optical
isomer of omeprazole, and rabeprazole. Rabeprazole is the most recent of the proton pump inhibitors available at the Czech pharma-
ceutical market. As other proton pump inhibitors, rabeprazole is safe and its advantage, in comparison with first-generation drugs, is
a rapid onset of suppression of gastric acid production and, thus, a rapid onset of improvement of clinical symptoms. The duration of
active suppression of gastric hydrochloric acid is long, lasting 14-16 hours, and the rate of side effects of treatment, such as headache
or diarrhea, is not higher than 1.6%. Clinical trials demonstrate a very good efficacy in persons with GERD; rabeprazole as part of H.
pylori eradication schedule is not superior to, for instance, the use of eradication schedule with omeprazole. A good therapeutic effect
has been described in the treatment of acute bleeding from ulcer lesions, primarily managed endoscopically, in which rabeprazole ad-
ministered orally was as effective as omeprazole given intravenously. Due to the differences of rabeprazole metabolism by cytochrome
P450 compared to other proton pump inhibitors, there are fewer drug interactions with rabeprazole. Rabeprazole is a drug with a high
therapeutic efficacy for diseases related to the presence of gastric hydrochloric acid.
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V historii studia a identifikace zaludecni kyseli-
ny chlorovodikové jsou zasadnimi ndlezy a ndzory
italského fyziologa Lazzaro Spallanzaniho (1729-
1799) a francouzského badatele René de Réaumur
(1683-1757). Spallanzani propagoval teorii chemic-
ké destrukce potravy a potravu dezintegrujici latku
oznacil jako ,gastric juice” v chemicky neutrdlnim
prostiedi, de Réamur jiz hovoril o kyselé povaze
Zaludecni substance. Kdyz v r. 1824 anglicky bada-
tel William Prout (1) poprvé identifikoval v zaludku
pfitomnost kyseliny chlorovodikové, pfispél tak

nejen vyznamné k poznani fyziologickych Zalu-
decnich funkci, ale zahajil tim i fadu dalSich studif
o vyznamu této kyseliny v patofyziologii stavd,
dnes oznacovanych jako onemocnénfasociovana
s zaludecni kyselinou (acid related disease). V his-
torii studia procest Zaludecnf sekrece a regulace
se na objevech podilela celd fada vyznamnych
vedcy, a je zvlasté piijemné konstatovat, Ze svymi
objevy vyznamnym dilem pfispél i cesky fyziolog
Jan Evangelista Purkyné, ktery poprvé pomoci
mikroskopie identifikoval bunécné struktury za-
ludecné sliznice.

Pritomnost Zaludecni kyseliny chlorovodi-
kové je nezbytnym predpokladem aktivace ne-
aktivniho Zalude¢niho pepsinogenu na aktivnf
pepsin, ktery ma zasadnf roli ve Stépeni bilkovin
na polypeptidy a na jednoduché peptidy a po-
dili se na procesu vstiebavani Zeleza a resorpce
vitaminu B12, nepfimo ovliviuje regulaci pan-
kreatické sekrece (2).

Vroce 1910 chorvatsky némec Karl Dragutin
Schwarz stanovil postuldt, ze bez kyseliny nenf
viedu (3), kdyz zaludecnf kyselina pdsobi jako
rizikovy faktor poskozeni zaludecni sliznice, avsak
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pouhd pfitomnost zaludecni kyseliny chlorovo-
dikové neni pfi¢inou vzniku viedové slizni¢nf
léze, pouze podminkou. Tak tomu je v pfipadé,
Ze nastala dysbalance mezi tzv. agresivnimi fak-
tory a faktory projektivnimi (produkce alkalické-
ho hlenu na sliznici zaludku, prokrvenf sliznice
a jejfintegrita). V této situaci patff kyselina chlo-
rovodikovéa mezi faktor agresivni.

Stejny Karl Dragutin Schwarz v r. 1910 popr-
vé pouzil v terapii viedové nemoci antacidum.
V soucasnosti se zménila sice indikace a vyznam
uzitf antacid, ale jeho objev byl zédsadniho vy-
znamu. Vyznamnym terapeutickym meznikem
v [é¢bé nemoci asociovanych, nebo indukova-
nych pfitomnosti Zalude¢nf kyselinou solnou
a pepsinem, bylo zavedeni blokétor( histami-
nového receptoru na povrchu parietalni buriky.
Skupina Iékd, dnes zndma jako H2 blokatory je
stéle indikovéna, i kdyz jejich terapeuticka ucin-
nost byla pfekondna zavedenim Iékd, oznace-
nych jako blokdtory protonové pumpy. Tyto léky
maji v soucasnosti nejvyssi supresivni potencial
na produkci zalude¢ni kyseliny chlorovodiko-
V€, a to zablovanim struktury oznacené jako
H+K+ATPaza (lokalizované v Zalude¢ni parietaInf
bunce, nikoliv na jejim povrchu, jako je tomu
u receptor( parietaIni buriky) (4).

V soucasné dobeé jsou blokdtory protonové
pumpy ¢lenény na léky tzv. 1. generace, kam
patfi omeprazol, lanzoprazol a pantoprazol
a na blokdtory 2. generace, kam je fazen es-
-omeprazol a rabeprazol (5).

Pro obé skupiny plati, ze ireverzibilné blokujf
protonovou pumpu (H+K-ATP&za) vytvorenim
kovalentni vazby mezi reaktivni formou léci-
va a molekulou cysteinu na povrchu molekuly
H+K-ATPazy. Blokdtory protonové pumpy jsou
poddavany jako neaktivni prodrug a v kyselém
prostiedi na apikadlnim pdlu parietaini burky
dochézi ke konverzi prodrug na formu aktivni-
-reaktivni metabolit.

Obecné vyznamnou roli v transformaci
prodrug do aktivni formy blokatoru proto-

nové pumpy hraje proces jaterni oxidace
prostfednictvim cytochromu P450 2C19
(CYP2C19) a CYP3A4. Toto plati ovsem jen
z&asti pro metabolizmus rabeprazolu, ktery
je eliminovan procesem redukce pres tzv. non-
-enzymatickou cestu za vzniku rabeprazol-
-thioeteru a pouze ¢astecné probéhne meta-
bolizmus prostfednictvim CYP2C19 a CYP3A4.
Rabeprazol-thioeter je dale stereoselektivné
reoxidovan, predevsim na (R)-rabeprazol.
Tato skute¢nost ¢inf z rabeprazolu Iék, ktery
je méné ovliviiovan genovym polymorfizmem
CYP2C18 a CYP3A4 (6).

Rabeprazol, podobné jako es-omeprazol,
je lékem s rychlym nastupem terapeutického
ucinku (7) ve smyslu zablokovani protonové
pumpy a navic jeho supresivni efekt je uvadén
jako velmi dlouhy (8). Typickym a vyznamnym
je tzv first-pass metabolicky efekt jatry a rych-
Ié ovlivnéni subjektivnich symptom, které je
rychlejsi, neZ tomu je u prvé generace blokatord
protonové pumpy (9). Méfenim nocniho zalu-
dec¢niho a jicnového pH bylo zjisténo, ze suprese
kyseliny u tzv. NAB (no¢ni reflex) je vyznamnéjsi
po podanirabeprazolu 20 mg neZ pfi standardnf
davce omeprazolu (20 mg) nebo pantoprazolu
40 mg) (10).

Supresivni efekt rabeprazolu na produkci
Zalude¢ni kyseliny chlorovodikové, podobné
jako ostatnich blokétord protonové pumpy, za-
visi na davce podaného léciva. Jestlize pouZije-
me hodnocenf pfi ekvivalentnich davkach 1ékd
a porovnavame prlmeérné procentudlni trvani
zalude¢niho pH vice nez 4,0 v pribéhu sledo-
vani 24-pH-metrif u zdravych dobrovolnikd, jsou
vysledky pfiznivé pro rabeprazol pfijednorazo-
vém i opakovaném podani Iéku a jsou shodné
s vysledkem u es-omeprazolu (tabulka 1).

Blokatory protonové pumpy jsou ucinné
predevsim v ovlivnéni postprandialni zaludec¢nf
sekrece, proto jejich aplikace je nejvhodnéjsi
minimalné 30 minut pfed jidlem, kdy je nejvetsi
pocet protonovych pump aktivovan a naslednée
blokatorem protonové pumpy zablokovan.

Hlavnimi indikacemi blokétor( protonové
pumpy je terapie téchto onemocnént:

Tabulka 1. Ovlivnéni zalude¢niho PH ekvivalentnimi ddvkami blokatoru protonové pumpy

substance déavka prameérny cas PH vyssi 4,0 (v %) citace
(po podani jedné davky)

OME 20 304 (©)

ESOME 40 431 (12)

PANTO 40 29,2 (11), 14)

LANZO 30 39,1 (13)

RABE 20 42,8 (12), (15)
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peptické viedy

gastroezofagealni reflux

protekce sliznice zaludku a dvanactniku
pred poskozenim nékterymi léky
Zollinger-EllisonGv syndrom

eradikacni terapie infekce H. pylori

jiné hypersekre¢nf stavy

Na nasem trhu je nejnovéjsim blokatorem
protonové pumpy rabeprazol.

Rebeprazol ve formé tzv. enteric-coated tab-
let, ma farmakokinetickou vlastnost, Zze po per-
ordlnf aplikaci dosahuje plazmatického vrcholu
(C max) jiz za 1,6-5 hodin od podani Iéku, je
detekovan v plazmé jiz za 0,5 hod. po popo-
dani. Rabeprazol patfi k 1ékéim s nejrychlejsf
resorbovatelnosti ze vsech PPI. Biodostupnost
pfi srovnani s podanim intravenoznim je 52 %.
Protoze nedochdzi k akumulaci 1éku, nedochézi
ani k farmakokinetickym zménam pfi opakova-
ném podani Iéku. Soucasné podani antacid ne-
ovliviuje resorpci rabeprazolu. Jeho resorpce je
ale ovlivnéna v pfipadé, Ze je s lékem soucasné
podavana strava s vysokym obsahem tukd. Vice
nez 96 % rabeprazolu je po vstfebani vdzano
na plazmatické bilkoviny.

U lidf jsou hlavnimi plazmatickymi metabo-
lity rabeprazolu thioeter a karboxylova kyselina.
Oba metabolity nemaji vyznamnéjsi antisekrecni
aktivitu. In vitro bylo prokazano, Ze raberprazol
je metabolizovédn non-enzymatickou redukcf
na formu thioeteru, ale rovnéz je z&asti meta-
bolizovén v jaternim cytochromu CYP450 3A
(CYP3A) na sulfonovy metabolit a cytochromem
CYP450 2C19 (CYP2C19) na desmethylrabepra-
zol. Rabeprazol je vylou¢en moci pfedevsim
jako karboxylova kyselina anebo jako konjugét
merkapturové kyseliny.

Farmakodynamickou charakteristikou pro
rabeprazol je velmi rychly nastup ucinku, kdy
kromé rychlé metabolické cesty jatry je i vy-
znamnou jeho velice rychld rabeprazolova re-
sorpce. Proto supresivni efekt léku dosahuje
maxima jiz v rozmezi 2—-4 hodin od poddni, coz
vede i k rychlému nastupu ovlivnénf klinickych
symptomU. Po podani 20 mg rabeprazolu je pri-
mérny inhibi¢ni efekt, méfeny po dobu 24 hod.
88 %. Rovnéz doba, kterou pretrvava zvyseni
Zalude¢niho pH nad 3.0, je vyznamné prodlou-
zena, atona 65 %

Vétsina klinickych studif hodnoti efekt rabe-
prazolu u nemocnych s GERD v terapii viedové
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nemocia v eradikaci Helicobacter pylori, naopak
nejsou dosud reprezentativni studie o roli ra-
beprazolu napf. v prevenci léky indukovanych
slizni¢nich lézi.

Reprezentativni studie 2 449 osob s dia-
gndzou refluxni nemoci gastroezofagealni,
hodnotici symptomové zmény — dennia nocnf
pyrozu, regurgitaci a dysfagii po 4tydennf te-
rapii 20 mg rabeprazolu, prokdzala vyznamné
ovlivnéni vsech sledovanych parametrd (16).
Nejvice pozitivné byl ovlivnén pfiznak no¢nf py-
rozy u 90,7 % lé¢enych, denni pyrézy u 82,5 %,
regurgitace u 77,6 % a dysfagie u 75,1 %. Lé¢ba
byla bezpec¢na, bez vyznamnéjsich vedlejsich
pfiznakd, nejcastéjsimi vedlejsimi pfiznaky te-
rapie byl prajem, bolest hlavy a nauzea. Tyto
pfiznaky udavalo 1,0-1,6 % lécenych osob.
Dalsi vyznamna studie, provedena na 1392
nemocnych s GERD a porovnavajici efekt lécby
rabeprazolu v dédvce 20 mg a es-omeprazolu
v ddvce 40 mg denné, nenalezla statisticky
vyznamné rozdily pfi hodnoceni ovlivnéni
pyrézy a zaludecni regurgitace do jicnu (17).
Jestlize viak byla ddvka rabeprazolu zvysena
na 40 mg denné, byl efekt, z pohledu ovlivné-
ni symptomd, lep3f u skupiny osob lé¢enych
rabeprazolem (18).

V1. 2012 publikovana japonska studie hod-
notici eradikaci H. pylori u 3789 nemocnych
s prlikazem pozitivity infekce H. pyloria s viedem
Zalude¢nim, duodenalnim anebo s ndlezem jizvy
po zhojené viedové |ézi. Eradikace byla prova-
déna trojkombinaci rabeprazolu v dévce pouze
10 mg, ampicilinu 2x denné 750 mg a 2x denné
klaritromycinu 200 mg nebo 400 mg. Pro zaji-
mavost Ize zminit, ze resistence na klaritromycin
v Japonsku je okolo 30 %. Eradikacni terapie byla
podéavana po dobu 7 dnd a eradikacnf efekt byl
dosazen v 80,7 % ptipadd. (21).

Randomizovana studie Parka a spol. hod-
notila efekt 7denni eradika¢ni terapie a terapie
sekvencni (19). Hodnoceno bylo celkem 348
nemocnych, ktefi byli po dobu 7 dnl Iécenf kla-
sickou kombinaci - 1x denné rabeprazol 20 mg,
1000 mg ampicilinu a 500 mg klaritromycinu
2x dennég, sekvencni [é¢ba spocivala v 5denni
aplikaci 20 mg rabeprazolu 1x denné, 1000 mg
amoxicilinu 2x denné a v nasledujicich 5 dnech
bylo pokracovédno v rabeprazolu 20 mg a kom-
binaci 500 mg klaritromycinu a 500 mg metro-
nidazolu 2x denné.

Ve skupiné osob lécenych standardni troj-
kombinaci byla eradikace nalezena v 62,2 %
a u skupiny lécenych modifikaci sekvencni te-
rapie v 77,8 % (p=0,002). Obecné Ize konstatovat,
7e eradikacni terapie s pouzitim rabeprazolu

neni zasadné lepsi nez pfi pouziti jiného bloka-
toru protonové pumpy.

Jestlize byl porovnan efekt rabeprazolu
(20 mg denné) u 109 osob s nekrvéacejicim
viedem indukovanym podavanim aspirinu
(100 mg denné) a u 109 s viedovou nekrva-
cejici 1ézf pfi podavani clopidogrelu (75 mg
denné)po dobu 12 tydnd, byl zjistén Uspéch te-
rapie viedové léze u 86,2 % osob s clopido-
grelem a u 90 % osob ve skupiné s aspirinem
(20). V této souvislosti je otazkou, jak rabepra-
zol ovliviuje v ramci cytochromu P450 jeho
CYP2C19. Velmi dobfe metodicky zpracovana
studie Furuty a spol (21) prokézala, Ze rabepra-
zol u tzv. rychlych metabolizétord vyznamné
ovliviiuje CYP2C19 a trombocytéarni funkce, ale
u metabolizatord pomalych (DM decreased
metabolisers), nenf inhibice aktivity trombo-
cytl vyznamnéji prokazatelna.

Perorainé podany rabeprazol v ddvce 20 mg
2x denné po dobu 3 dni se ukézal stejné efek-
tivni terapif jako iv. podévany omeprazol v dévce
40 mg po dobu 12 hodin u osob po predchozim
endoskopickém oSetfeni krvacejicich Zaludec-
nich lézi. U obou skupin lé¢enych nebyl rozdil
v poctu hospitaliza¢nich dnd, objemu poda-
nych transfuzi nebo nutnosti chirurgickeé revize,
rekurentni krvéceni ve skupiné s omeprazolem
bylo u 15,4 % osob a ve skupiné s rabeprazolem
u 16,7 % (22).

Rabeprazol, jako blokator protonové pumpy
2.generace ma viechny znaky této skupiny lékd,
jeho nepochybnou vyhodou je velmi rychly
nastup suprese zaludecni kyseliny a rychlé ovliv-
néni symptomd. Pfi hodnoceni efektu za pouzi-
tf tzv. ekvivalentnich davek Iéku, nejsou vysledky
s rabeprazolem v terapii gastroezofagedoniho
refluxu odlisné pfi srovnani s efektem es-ome-
prazolu, oba Iéky maji vysokou terapeutickou
efektivitu. Nepochybnou vyhodou rabeprazolu
je delsfinterval suprese Zaludecni kyseliny chlo-
rovodikové, coz z klinického pohledu mize byt
vyuzito v terapii tzv. no¢niho gastroezofagealni-
ho refluxu (NAB). Vztah rabeprazolu k ovlivnéni
aktivace efektu trombocytd prostifednictvim
cytochromu CYP450 je dén tim, zda se jedna
o rychlé anebo pomalé metabolizétory, u kte-
rych rabeprazol nemé zésadni efekt v ovlivnéni
aktivity trombocytd. Eradikacni terapie H. pylori
s rabeprazolem nepfinasi vyssi eradikacni efekt
pfi pouziti standardni trojkombinace, tj. néktery
z blokatord protonové pumpy a 2 antibiotika
po dobu 10 dnt, dobré vysledky byly popsa-
ny pfi pouzitf tzv. sekvencni eradikacni 1é¢by,
kdy jako blokator protonové pumpy byl pouzit
rabeprazol.
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Rabeprazol v doporucenych davkach byl
prokazan jako lék bezpecny.

Blokatory protonové pumpy patif nejen mezi
jednu z nejvice pfedepisovanych skupin 1ékd, ale
patif meziléky, které pfi spravné indikaci a pfi sprav-
ném davkovanijsou léky neobycejné efektivnimi.
Mezi jednotlivymi PPl existujf nikoliv nevyznamné
rozdily v jejich farmakokinetice, farmakodynamic-
kych vlastnostech, metabolizmu anebo v Iékovych
interakcich. Jejich znalost a respektovéni téchto
rozdill patfi mezi zésadni pozadavky k docileni
optimélIniho terapeutického efektu (23).

Zavedeni blokatorl protonové pumpy
v osmdesatych letech minulého stoleti v [é¢bé
chorob, souhrnné oznacenych jako onemocnénf
asociovana s zaludelni kyselinou chlorovodi-
kovou, se stalo zasadnim prfelomem z pohledu
efektivity terapie téchto chorob. V soucasné
dobé jsou blokatory protonové pumpy déleny
na léky 1. generace (omeprazol, lanzoprazol,
pantoprazol) a 2. generace, kam fadime opticky
izomer omeprazolu-esomeprazol a rabeprazol.

Na ceském farmaceutickém trhu je nejmlad-
$im zastupcem blokétorl protonové pumpy
rabeprazol. Rabeprazol patfi, podobné jako
ostatni blokdtory protonové pumpy, k 1ékiim
bezpecnym, jeho vyhodou oproti [ékdm tzv.
1. generace je rychly nastup suprese produkce
zaludecnfikyseliny a tim i rychly ndstup ovlivné-
ni klinickych symptom. Doba Ucinné suprese
Zaludecnf kyseliny solné je dlouhd, trvd 14-16
hodin, vedlejsi ucinky lécby, jako je bolest hlavy
nebo prijem, nejsou cetnéjsi nez 1,6 %.

Klinické studie prokazujf velmi dobrou tcin-
nost u osob s GERD, rabeprazol jako soucast
schématu eradikace H. pylori nenflepsi nez napf.
pouziti eradika¢niho schématu s omeprazolem.
Dobry terapeuticky efekt byl popséan v terapii
akutnich krvaceni z viedovych 1ézi, primarné
oSetfenych endoskopicky, kdy rabeprazol per-
oralné podany byl stejné efektivni jako iv. apli-
kovany omeprazol. Vzhledem k odlisnostem me-
tabolizmu rabeprazolu jaternim cytochromem
CYP450 oproti jinym blokdtordm protonové
pumpy ma rabeprazol méné lékovych interakci.

Rabeprazol je Iékem s vysokou terapeutic-
kou Ucinnosti u nemoci asociovanych s pfftom-
nosti Zalude¢nf kyseliny chlorovodikové.
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