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Úvod
Inhibitory protonové pumpy (PPI) jsou nejú-

činnější inhibitory žaludeční sekrece využívané 

v léčbě onemocnění spojených s hyperaciditou 

v proximální části trávicího traktu. Mechanizmem 

jejich účinku je inhibice H+/K+ ATPázy v parie-

tálních buňkách sliznice žaludku. Tento enzym 

secernuje H+ ionty extracelulárně a po jejich 

spojení s Cl- vzniká kyselina chlorovodíková. 

Zablokováním protonové pumpy je potlačena 

tvorba kyseliny chlorovodíkové bez ohledu na 

stav regulace povrchových receptorů parietál-

ních buněk. Prvním PPI zavedeným do klinické 

praxe byl v roce 1988 omeprazol. Je známá řada 

látek se shodným mechanizmem účinku, z nichž 

jsou kromě omeprazolu používány ještě panto-

prazol, lansoprazol, rabeprazol a esomeprazol 

(1). Všechny PPI se vyznačují vysokou účinností 

a bezpečností, ke které přispívá i minimální vý-

skyt klinicky významných lékových interakcí.

Lékovou interakci obvykle definujeme jako 

ovlivnění účinku jednoho léku jiným lékem nebo 

složkou potravy. Rozlišujeme interakce farmaceu-

tické (inkompatibility), farmakodynamické nebo 

farmakokinetické. Interakce mohou mít nepříznivý, 

ale i příznivý vliv na výsledek léčby a mohou mít 

velmi různý klinický význam. Je třeba zdůraznit, že 

riziko interakce ještě neznamená, že tato interakce 

u konkrétního pacienta skutečně nastane, a ani 

skutečný vznik interakce neznamená, že ovlivní 

výsledek léčby nebo zdravotní stav pacienta (2).

V tomto článku bychom chtěli shrnout 

současné poznatky o potenciálně klinicky 

významných lékových interakcích inhibitorů 

protonové pumpy, které jsou používány v ČR. 

Farmakodynamické interakce vyplývají z me-

chanizmu účinku léků, bývají běžně využívány 

v terapii a jsou obecně známé, proto se jim v dal-

ším textu nebudeme věnovat.

Přehled interakcí PPI
Inkompatibility

Inkompatibility inhibitorů protonové pumpy 

jsou zaznamenávány prakticky pouze při paren-

terálním podání. Nastávají při použití nesprávné-

ho solventu k ředění přípravku ve formě prášku, 

k přípravě infuzního roztoku. Přestože je v SPC 

všech parenterálních přípravků PPI uvedeno, že 

smí být ředěny pouze v daných roztocích (jde 

o fyziologický roztok a 5 % roztok glukózy), jsou 

někdy z neznalosti aplikovány do roztoků ba-

lancovaných krystaloidních roztoků, se kterými 

interagují a stávají se zřejmě zcela neúčinnými. 

Zaznamenali jsme podobný případ u omepra-

zolu, kde byl ošetřující personál na svou chybu 

upozorněn poměrně dramatickou změnou zbar-

vení naředěného roztoku (obrázek 1). Při dodrže-

ní postupu předepsaného výrobcem v SPC však 

tento typ interakcí pochopitelně nehrozí.

Interakce ve fázi absorpce
Při perorálním podání léčiva závisí jeho ab-

sorpce mj. na pH v jednotlivých segmentech GIT. 

Pokud jde o vliv změněného pH v GIT, lipofilní 

léčiva se vstřebávají většinou prostou pasivní 

difuzí a tím jejich absorpce závisí na množství 

jejich neionizované frakce a tedy na pKa látky 

a na pH v konkrétním segmentu GIT (2).

Inhibitory protonové pumpy zvyšují intra-

gastrické pH a mohou tedy ovlivnit vstřebávání 

látek, jejichž absorpce je závislá na pH v žaludku. 

Rozpustnost a vstřebávání slabých bází je snížena 

vzestupem intragastrického pH, naopak je tomu 

u slabých kyselin (2). Příkladem slabé báze, jejíž 

absorpce je pH dependentní, je itrakonazol (pK 

a = 3,7), používaný v léčbě mykotických infekcí. Pro 

kompletní rozpuštění a vstřebání látky je nutné pH 

< 3. Obdobně je tomu u ketokonazolu a posako-

nazolu (3). K významnému snížení plazmatických 

koncentrací dochází také při současném podávání 

léků blokujících sekreci HCl a dasatinibu, inhibitoru 

proteinkináz, používaného k léčbě akutní myelo-

idní a akutní lymfoblastické leukemie. Zhoršené 

vstřebávání se dá očekávat i u perorálních příprav-

ků s obsahem železa (síranu železnatého).

Existuje jistý potenciál pro lékové interakce 

mezi inhibitory protonové pumpy a sloučenina-

mi, které se chovají jako substrát, inhibitor či in-

duktor P-glykoproteinu, membránově vázaného 
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Obrázek 1. Interakce po nedodržení předepsaného 

způsobu ředění a aplikace – přidání injekčního 

omeprazolu do balancovaného roztoku elektrolytů. 

Změna barvy 2 hodiny po naředění
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transportéru epiteliálních buněk tenkého střeva. 

Stejně dobře jako substrátem tohoto transport-

ního systému mohou omeprazol, lansoprazol 

a pantoprazol inhibovat P-glykoproteinem zpro-

středkovaný transport digoxinu zpět do lumen 

střeva (4). To by teoreticky mohlo vést ke zvýšení 

jeho plazmatické koncentrace. Zvýšení plazmatic-

kých koncentrací a plochy pod křivkou digoxinu 

při současné léčbě omeprazolem bylo skutečně 

dokumentováno, interakce je však hodnocena 

jako málo závažná a není zatím zcela jasné, jestli je 

skutečně způsobena uvedeným mechanizmem 

inhibice P-glykoproteinu.

Interakce ve fázi metabolizmu
Inhibitory protonové pumpy jsou metaboli-

zovány v I. fázi enzymatickým komplexem cyto-

chromu P450. Hlavními formami, které se účastní 

jejich biotransformace, jsou CYP2C19 a CYP3A4. 

Pro biotransformaci léčiv i pro jejich interakce na 

úrovni oxidativního metabolizmu má význam 

především aktivita těchto enzymů v tenkém 

střevě a játrech (5). Rozdílná afinita jednotlivých 

PPI vede k určitým rozdílům v jejich interakčním 

potenciálu. Riziko skutečného vzniku lékové in-

terakce však záleží na mnoha dalších faktorech 

ze strany pacienta, především na jeho genetické 

predispozici (rychlý nebo pomalý metabolizátor), 

kouření, konkomitantních onemocněních atp.

Omeprazol je kompletně metabolizován 

formami CYP2C19 a CYP3A4, přitom jeho afinita 

k CYP2C19 je asi desetinásobně vyšší, než k CYP3A4. 

Právě inhibicí CYP2C19 se vysvětluje většina do-

sud popsaných interakcí omeprazolu. Dobře 

dokumentovaným příkladem je snížení clearan-

ce diazepamu po jednorázovém podání 20 mg 

omeprazolu o 20–26 %. Tato interakce může vést 

k prodloužení útlumu CNS, vyskytuje se však pouze 

u rychlých metabolizátorů na CYP2C19 (6). Kvůli 

možné inhibici CYP2C19 a současně CYP2D6 ome-

prazolem a zvýšenému riziku nežádoucích účinků 

se doporučuje vyhýbat se i současnému podávání 

antidepresiva moklobemidu (7). Inhibicí metabo-

lizmu je též vysvětlována interakce omeprazolu 

s warfarinem, která je obvykle hodnocena jako má-

lo závažná. Je však vhodné při zahájení i ukončení 

léčby omeprazolem u warfarinizovaných pacientů 

věnovat zvýšenou pozornost kontrolám INR a v pří-

padě potřeby upravit dávkování warfarinu.

Nepochybně nejznámější a nejdiskutovanější 

interakcí omeprazolu je jeho inhibice metabolizmu 

klopidogrelu na jeho aktivní metabolit izoformou 

2C19 cytochromu P450. Vznik této interakce vede 

k neúčinnosti antiagregační léčby s rizikem velmi 

závažných trombotických komplikací (8). Existence 

této lékové interakce je dostatečně prokázána, 

diskuze se vedou spíše o jejím mechanizmu a sku-

tečném vlivu na výskyt trombotických komplikací. 

Současné poznatky však potvrzují teorii o interakci 

ve fázi metabolizmu, která není skupinovým efek-

tem PPI, ale souvisí s inhibicí CYP2C19 a jeho gene-

tickým polymorfizmem (9). Nepochybně nejlepší 

prevencí tohoto rizika je vyhnout se současnému 

podávání omeprazolu (i lansoprazolu a esomepra-

zolu) a klopidogrelu. Naopak u pantoprazolu tato 

interakce nenastává (8, 9).

Interakce v opačném smyslu – ovlivnění meta-

bolizmu omeprazolu jiným lékem – se nejeví jako 

klinicky příliš významné. Výjimkou by mohlo být 

možné snížení účinku omeprazolu současným po-

dáváním extraktu z Gingko biloba, způsobené zřej-

mě indukcí CYP2C19 tímto rostlinným přípravkem 

(10). Stejným mechanizmem může snížit účinky 

omeprazolu i extrakt z třezalky tečkované.

Jiným mechanizmem – inhibicí CYP3A4 

a P-glykoproteinu – se vysvětluje další význam-

ná interakce omeprazolu, zvýšení plazmatických 

koncentrací takrolimu, které může vést k zvýše-

nému riziku nefrotoxicity tohoto imunosupresiva 

(11). Podobným způsobem může jednorázové 

podání omeprazolu zvýšit hladinu antiepileptika 

karbamazepinu, avšak při dlouhodobém podá-

vání obou látek je tato interakce považována za 

nevýznamnou.

Esomeprazol je S-enantiomer omeprazolu 

a jako takový podléhá stejnému metabolizmu 

jako racemická směs. Rozdíl spočívá v tom, že je 

metabolizován na CYP2C19 ze 70 % a na CYP3A4 

ze 30 %, což potenciálně poněkud omezuje zá-

važnost interakcí na izoformě 2C19. Kvalitativně 

však by měl být interakční potenciál shodný 

s omeprazolem, zatím k jeho přesné charakte-

rizaci nemáme k dispozici dostatek validních dat 

(5). Nedávno bylo popsáno signifikantní snížení 

antiagregačního účinku klopidogrelu i při sou-

časném podávání této látky (12).

Lansoprazol je metabolizován stejným způ-

sobem jako omeprazol a in vitro studie ukazují, 

že i jeho interakční potenciál je stejný. In vivo však 

zřejmě neinteraguje tak silně jako omperazol 

a skutečně popisovaných interakcí je ve sku-

tečnosti méně. Přinejmenším interakce s takro-

limem však in vivo popsána byla. Jedná se však 

o látku novější, u které in vitro zjištěný potenciál 

může být teprve klinicky potvrzen (5).

Pantoprazol je také metabolizován formami 

CYP2C19 a CYP3A4, ale ve srovnání s ostatními PPI 

má k těmto enzymům signifikantně nižší afinitu. 

Navíc jeho hlavní primární metabolit, 4-hydro-

xypantoprazol, je dále metabolizován ve II. fázi 

metabolizmu konjugační reakcí na sulfát. Těmito 

vlastnostmi se vysvětluje jeho významně menší in-

terakční potenciál. Pantoprazol nevykazuje žádnou 

z uvedených interakcí omeprazolu, neovlivňuje 

metabolizmus diazepamu, takrolimu, warfarinu 

ani klopidogrelu. Díky těmto svým vlastnostem 

by měl být lékem volby u pacientů s vysokým 

rizikem interakcí ve fázi metabolizmu, především 

u pacientů léčených klopidogrelem (9).

Interakce ve fázi eliminace
Nejzávažnější známou interakcí PPI, u které 

se předpokládá ovlivnění eliminace, je interakce 

omeprazolu s cytostatikem a imunosupresivem 

methotrexátem. Podstatou interakce je zřejmě 

to, že metotrexát je v ledvinách vylučován ak-

tivní tubulární sekrecí H+/K+ ATPázou, kterou 

omeprazol a ostatní látky této skupiny inhibují. 

Může dojít k signifikantnímu zvýšení plazmatic-

kých koncentrací metotrexátu se zvýšením rizika 

výskytu nežádoucích účinků (13). Doporučuje se 

vyhýbat se podávání omeprazolu u pacientů 

léčených vysokými dávkami metotrexátu, stejný 

efekt se však dá očekávat u všech PPI.

Závěr
Inhibitory protonové pumpy jsou velmi 

účinné a bezpečné léky s minimálním interakčním 

potenciálem. Největší počet lékových interakcí je 

popsán u omeprazolu, což je ovšem přinejmenším 

zčásti způsobeno tím, že jde o nejstarší 

používanou látku celé této skupiny. Část interakcí 

vyplývá z jejich hlavního účinku, snížení gastrické 

acidity, a je společná pro všechny látky této 

skupiny. U ostatních farmakokinetických interakcí 

exis tují jisté rozdíly dané afinitou jednotlivých 

lá tek k enzymatickému systému cytochromu 

P450. Z pohledu rizika těchto interakcí se jako nej-

bezpečnějším u nás používaným PPI jeví panto-

pra zol. Klinický význam těchto interakcí naštěstí 

není příliš zásadní, u jednotlivých pacientů však 

může být riziko pochopitelně vyšší, v závislosti 

na mnoha dalších okolnostech. Jejich znalost 

umožňuje vyhnout se současnému po dávání 

rizikových přípravků a nebo, není-li to možné, 

pečlivěji sledovat zdravotní stav pacienta 

a reagovat na případný výskyt nežádoucích 

účinků způsobených lékovými interakcemi.
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