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Inhibitory protonové pumpy (IPP) jsou
nejucinnéjsi antisekretorické Iéky pro
IéCbu onemocnéni souvisejicich s Za-
ludecni aciditou. Prvni latkou zavede-
nou do terapie byl koncem 80. let
omeprazol. Predstavoval vyrazny po-
nebot pfi
protonové pumpy (zaludecni ATPazy),

sun v terapii, inhibici
jako finalniho efektoru, jsou souborné
vyfazeny vSechny podnéty vedouci
k sekreci kyseliny chlorovodikové pri-
chazejici cestou cholinergniho systé-
mu, sekrece histaminu Ci gastrinu. Do
té doby pouzivané |éky tak dostaly Gcin-
néjsi konkurenci. V predlozeném pojed-
nani je upozornéno na vyvoj, ktery se
uskutecnil uvnitf skupiny IPP, zejména
s akcentem na pantoprazol, ktery je
nyni bézné k dispozici na nasem trhu.

ZASTUPCI FARMAKOLOGICKE
SKUPINY IPP

Omeprazol je zakladni latka ve sku-
piné, pouZivana nyni déle nez 20 let.
Esomeprazol je S-izomer omeprazolu.
DalSi zastupci jsou lanzoprazol a pan-
toprazol. Rabeprazol se u nas nepo-
uziva.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI IPP
OBECNE

Akumulace IPP v parietalni bunce
Zaludecni sliznice je predpoklad
Ucinku na ATPazu

Chemicky jsou IPP benzimidazoly a po
oralnim podani se vstfebavaji v horni

Casti tenkého streva. Po vstfebani do
ob&hu maji pomérné kratky polocas
mizeni (eliminace) z krve, ktery
odpovida jen 1-2 hod, coz kontrastuje
s klinickym poZadavkem na dlouhé
trvani tlumivého G¢inku na Zaludecni
sekreci [1]. IPP vSak cirkuluji v krvi po
vstfebani dosud v inaktivni podobé
jako prolécivo (prodrug) a kratky pobyt
v cirkulujici krvi staéi ke zprostied-
kovani jejich kontaktu s parietalnimi
bunkami Zaludeéni sliznice. Jako
slabé zasadité reagujici substance IPP
ochotné prestupuji z krve pres bunéc-
nou membranu do kyselého prostredi
parietalni bunky Zaludeéni sliznice.
Kyselé prostredi uvnitf parietalni
bunky umozni prvni fazi konverze inak-
tivniho proléciva na aktivni formu sub-
stance, dojde k protonaci molekuly
benzimidazolu navazanim H* (pfitom-
nym v kyselém prostfedi v nadbytku)
na dusik pyridinové casti molekuly.
Protonace ucini molekulu neschopnou
prestupu zpét pres bunécnou mem-
branu, molekula ,uvizne“ v parietalni
bunce a IPP se zde kumuluje [7]. Déj
je rychly a predstavuje zvySeni koncen-
trace IPP v misté Gcinku 10-100krat.

ZALUDECGNI ATPAZA JAKO CILOVY
RECEPTOR UCINKU IPP

Protonova pumpa, neboli Zaludeéni
H*/K* adenozin trifosfataza, je ionto-
va pumpa, obecné systém schopny
dopravit ionty proti koncentraénimu
spadu. Kazda pumpa vyzaduje dodav-

ku energie, v pfipadé biologické
pumpy je zdrojem ATP. Zaludeéni
protonova pumpa (Zaludecni ATPaza)
je lokalizovana v kanalikulu parietalni
buiky a pumpuje H* vyménou za K*.
Vysledkem je sekrece kyseliny chloro-
vodikové.

Molekula IPP po fazi predchazejici
protonace (viz shora) v luminu pa-
rietadlni bunky podlehne ve vyrazné
kyselém prostredi kanalikulu parietal-
ni bunky dalSi protonaci (druha faze
protonace) a preménuje se na cyklické
sulfenamidy. Postupna protonace mo-
lekuly IPP je znazornéna na obr. 1.
Vysledné aktivni sulfenamidové deri-
vaty IPP jsou schopny kovalentni vazby
na ATPazu, ¢imz blokuji ireverzibilné
jeji funkci. Dsledkem je pokles tvorby
kyseliny chlorovodikové [7].

ROZDILY V UCGINKU MEZI

JEDNOTLIVYMI PRIPRAVKY IPP
Intenzita, resp. polocas premény
molekuly IPP na aktivni metabolit je
vlastnost zavisla na stabilité prislusné
molekuly IPP v kyselém prostfedi.
Pfeména je tim rychlejsi, ¢im je
molekula pfitomna prevazné v ionizo-
vané formé a tedy schopna chemické
reakce. Nejlépe charakterizuje tuto
vlastnost disociacni konstanta pKa, tj.
hodnota pH, pfi kterém je 50 % latky
v ionizované podobé. Z tab. 1 je
patrné, Ze pfi pH 5,1 vykazuje nejvyssi

pKa) pantoprazol, nasleduji lanzopra-
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zol a omeprazol. Acidita v kanaliculu
vSak pod rdznymi podnéty Kkolisa
a srovnavame-li v tomto smyslu [9]
pKa jednotlivych IPP za nizSiho pH,
nejsou rozdily uz tak napadné. Vse-
obecné je pfijimano, Ze rozdily v rych-
losti a rozsahu potlacovani Zaludecni
kyselosti mezi jednotlivymi IPP (far-
makodynamicky U¢inek) jsou pod-
minovany rozdily ve stabilité molekuly
v kyselém prostredi [2].

Pantoprazol je latka za vyssiho (kli-
dového) pH v prostfedi parietalni
bunky malo ionizovana, nebot vykazu-
je nizkou pKa. ATPaza je enzym o dvou
podjednotkach, tvofenych vice nez
1 000 aminokyselinami, ma trans-
membranovy segment a exoplazmic-
kou ¢ast. Zjednodusené si Ize systém
prfedstavit jako transmembranovy
kanal. V ném jsou vazebna mista pro
IPP. Cystein 822 je vazebné misto pro
pantoprazol, nachazi se v hloubce
kanalu. Pomalu aktivovana substance
je schopna se jesté v nezménéné
podobé dostat do hloubky kanalu
k mistu Ucinku. Navic je v hloubce
kanalu vazba nepfistupna latkam
inhibujicim vazbu (napf. glutathion).
Vysledkem je ireverzibilni blokada
ATPazy a dlouhodoby Gcinek. Obno-
veni Zaludecni kyselosti je vazano na
syntézu enzymu de novo [7]. Cystein
892 je ve vstupni ¢asti kanalu a pred-
stavuje vazebné misto pro rychle
aktivované IPP (omeprazol). Latka je
zde nelcelné vyvazana, aniz dojde
k G¢inku. Vazba na dalSi mista - cys-
tein 821 a 813 o néco hloubéji
v pribéhu kanalu je nestabilni a ruse-
na latkami s SH skupinou (glutathion),
trvani Gcéinku rychle aktivovanych IPP
je proto kratsi [8].

HEPATALNI METABOLIZMUS
OVLIVNUJE BIOLOGICKOU DOSTUP-
NOST IPP

Odbouravani v jatrech hraje duleZitou
roli v metabolizmu fady 1€kd. VSechny
IPP podléhaji extenzivni biotransfor-
maci v jatrech pfed jejich eliminaci.
Tento dé&j je vykonavan jaternim mikro-
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Obr. 1.

Princip postupné premeény molekuly inhibitoru protonové pumpy v kyselém prostredi parietalni buniky

na sulfenamid schopny vazby na aktivni misto enzymu.

somalnim oxidaénim systémem CYP.
Jde o soubor izoenzyml, z jejichz
Siroké rodiny jsou za oxidaci IPP
zodpovédné predevsim CYP2C19
a CYP3A4. Jednotlivé IPP se lisi rozsa-
hem, jakym pouzivaji prislusny izoen-
zym a naopak aktualné dostupna
kapacita izoenzymu ovliviiuje intenzitu
metabolické premény [3]. Jiny Iék
podany zaroven a pouzivajici stejny
izoenzym muze zvySovat hladiny
a prodluZovat pobyt IPP v organizmu
a pak muze dojit k interakci, zejména
pfi dlouhodobém podavani s nasled-
nou akumulaci v organizmu. Jinou
moznou okolnosti je geneticky poly-
morfizmus, ktery podminuje metabo-
lickou zdatnost pfislusného izoenzy-
mu u konkrétniho jedince.

Omeprazol jako jediny z IPP je
metabolizovan obéma shora uvedeny-
mi izoenzymy, tj. véetné CYP3A4 [3].
Ponévadz tento izoenzym je nejCastéji
pouzivany jinymi Iéky, je zde mozZnost
interakce. Jako klasické latky s timto
potencialem jsou uvadény ketokona-
zol a klaritromycin, popsany jsou napf.
interakce s cyklosporinem, midazo-
lamem a nifedipinem.

Naopak pantoprazol je latka, ktera
ma mensi afinitu k bézné pouzivané-
mu CYP3A4, a pouzivany CYP2C19 je

Tab. 1.
IPP pKa
omeprazol 0,79
lanzoprazol 0,62
pantoprazol 0,11
rabeprazol 0,62

méné citlivy k saturaci. Konkurencni
pritomnost jinych farmak k odbourani
se neuplatiuje. Jsou k dispozici pocet-
na data, ve kterych je dokladovan
nizky potencial pantoprazolu k inter-
akcim s vétSinou pouzZivanych farmak
[3] a z tohoto pohledu je oznacovan
podavani. V pripadé lanzoprazolu je
mnohem méné dat z cilenych studii
interakci, napf. u zdravych osob, z kli-
nickych zkuSenosti se nesoudi na
vysoky potencial k interakcim. Vyznam
téchto rozdild mezi IPP mlze byt vétsi
u starych lidi, ktefi pouZivaji poCetné
kombinace IékU, Casto s Gzkym tera-
peutickym oknem.
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Obsahem toho sdéleni neni Cinit tera-
peuticka doporuceni. Je vSak mozné
upozornit na nékteré souvislosti, vyply-
vajici ze shora uvedenych Gdaju. IPP
jsou nejucinnéjsi inhibitory sekrece
Zaludecni kyselosti z dosud pouZziva-
nych latek. Jsou schopny vyznamné
ovlivhovat symptomatologii onemoc-
néni etiologicky spojenych s aciditou
a usnadnovat hojeni zanétlivé i
ulcer6zné zménéné mukozy. V tomto
svétle nabyvaji uvedené farmakolo-
gické zvlastnosti jednotlivych IPP na
vyznamu.

Klinicka indikace pouziti IPP je
refluxni choroba jicnu od pouziti
“on-demand” k ovlivnéni bezprostred-
nich potizi paleni zahy a regurgitace az
po lécbu endoskopicky potvrzené
erozivni ezofagitidy a predchazeni
remisim. Probiha odborna diskuze, do
jaké miry je problém k feSeni praktic-
kym lékafem a kdy gastroenterologem
s ohledem na riziko prehlédnuti sliz-
nicni metaplazie Barrettova jicnu.
U tézSich pacientll je I1é¢ba dlouhodo-
ba a Casto doZivotni.

V |éCbé peptického viedu je Gloha
IPP nezastupitelna, zejména pfi pozi-
tivité Helicobacter pylori, IPP mohou
byt pouzity i pfipadné kratkodobé,
napr. pantoprazol byl podan ve studii
Lin et al [5] také intravendzné.

Samostatnou skupinu predstavuji
nesteroidnimi

pacienti [éceni

pro-

jicim zplUsobem nemocni uzivajici
aspirin z kardiologické indikace, jakoz
i pacienti uzivajici kortikoidy. Ukazalo
se napriklad, Ze reSenim tohoto prob-
[ému nejsou COX-2-selektivni inhibito-
ry v nahradé za neselektivni NSAID
a |écba se neobejde bez IPP.

Pfimé srovnani klinické G¢innosti
je s nejednotnymi vysledky. Lze sle-
dovat rozdily ve farmakodynamickém
Géinku, napf. 24hodinovym monito-
rovanim intragastrického pH, snazsi je
sledovat rozdily v nastupu Gcinku [6].
Porovnat dlouhodobou Géinnost je pfi
povaze gastrointestinalnich onemoc-

néni obtizné [4]. Je nesporné, Ze potla-
covani acidity je zavislé na dynami-
ce inhibi¢niho G€inku na ATPazu.
V tomto smyslu Ize pfijmout popsané
vlastnosti pantoprazolu jako vyhodny
predpoklad pro pouZiti v dlouhodobé
|éCbé [2]. U lanzoprazolu a pantopra-
zolu je také dobfe dokumentovana
biologicka dostupnost
z robustnich krevnich hladin. Napf.

spolehliva

u rabeprazolu je zdlraznovan rychlejsi
nastup Ucinku. PFi srovnani je také
zasadni otazka pouziti ekvipotentnich
davek. Davky pouzité ve studiich Cinily
nejcastéji 20 a 40 mg omeprazolu,
40 mg pantoprazolu a 30 mg lanzo-
prazolu, coz jsou z tohoto divodu také
doporucené davky terapeutické.

IPP jsou vétSinou dobfe snaSeny,
s incidenci pod 5 % béznych nezadou-
cich Ucinkud (bolest hlavy, tlak v Zalud-
ku) se blizi placebu [4]. Prijem muze
souviset s vyraznym potlacenim acidi-
ty a je Castéjsi u starSich lidi. Panto-
prazol je z hlediska snasenlivosti
povazovan za srovnatelny s omeprazo-
lem. Pohled na dlouhodobou snasen-
livost IPP se teprve vyviji. Jsou zmino-
vany obavy z prolongovana hypergas-
trinemie, kterd madZe ovliviiovat trofiku
intestinalni sliznice. Pfi chronické
hypochlorhydrii je potlaCovana pfiro-
zena antibakterialni bariéra v travicim
traktu, pfi regurgitaci mlze infikovany
Zaludecéni obsah prispivat k vzniku
pneumonii. Dlouhodoba Ié¢ba muze

pfipadné podporovat také rozvoj
osteopordzy [10].
Problematikou stavajicich IPP je

kratky pobyt molekuly v krevnim
obéhu. Nejvyraznéjsi Gcinek IPP je na
aktivovanou ATPazu jidlem ¢&i jinymi
podnéty. Je tak napf. obtizné spravné
nacasovat podani Iéku s pfijmem
potravy. Kolisajici acidita v parietalni
bunce je také jednim z dGvod(
malého Uspéchu srovnavani jed-

notlivych latek. Jsou proto vyvijeny
latky s delSim poloCasem, nové je
pouzivan tenatoprazol (poloc¢as 7 hod)
a ve fazi klinického zkouseni je ilaprazol.

IPP predstavuji zasadni pokrok v Ié¢bé
chorob souvisejicich s Zalude¢ni acidi-
tou. Jsou rozdily ve farmakologickych
vlastnostech, novéjsi pripravky jako
pantoprazol maji predpoklad Gcin-
néjSiho a delsiho tlumeni zaludecni
kyselosti. Klinicky prikaz rozdill je
méné jednoznacny, nebot mimo jiné
tvorba kyseliny chlorovodikové v pari-
etalni bunce predstavuje funkéné
ménlivy stav.
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