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Farmakokinetické interakce inhibitort protonové pumpy (PPl) mohou nastat predevsim ve fazi absorpce a eliminace. Mezi nejvyznamnéjsi

patfi snizeni vstiebavani azolovych antimykotik a inhibice metabolizmu diazepamu, moklobemidu a aktivace klopidogrelu na cytochromu
P450 2C19. Inhibici CYP3A4 mohou PPl zvysovat plazmatické koncentrace takrolimu. Nejmensi interakéni potencial ve fazi metabolizmu
vykazuje pantoprazol. Ve fazi eliminace dochazi ke snizeni vylu¢ovani metotrexatu inhibici protonové pumpy v ledvinovych tubulech.
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Interactions of proton pump inhibitors

Pharmacokinetic interactions of proton pump inhibitors (PPIs) can occur mainly during absorption and metabolisation. Important inte-
ractions of PPIs are decreased absorption of azole antimycotics, inhibition of metabolism of diazepam and moclobemide, and clopidogrel
activation by cytochrome P450 2C19. Inhibition of CYP3A4 can cause an increase in plasma concentrations of tacrolimus. The lowest risk
of interactions during metabolism has been found in pantoprazole. During the elimination phase, the excretion of methotrexate can be
decreased by inhibition of the proton pump in the renal tubules.
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Uvod

Inhibitory protonové pumpy (PPI) jsou neju-
¢inngjsf inhibitory Zaludecni sekrece vyuZivané
v |é¢bé onemocnéni spojenych s hyperaciditou
v proximalnf ¢asti traviciho traktu. Mechanizmem
jejich Ucinku je inhibice H+/K+ ATPazy v parie-
talnich bunkach sliznice Zaludku. Tento enzym
secernuje H+ ionty extracelularné a po jejich
spojeni s Cl- vzniké kyselina chlorovodikova.
Zablokovanim protonové pumpy je potlacena
tvorba kyseliny chlorovodikové bez ohledu na
stav regulace povrchovych receptord parietél-
nich bunék. Prvnim PPl zavedenym do klinické
praxe byl v roce 1988 omeprazol. Je znama fada
latek se shodnym mechanizmem G¢inku, z nichz
jsou kromé omeprazolu pouzivany jesté panto-
prazol, lansoprazol, rabeprazol a esomeprazol
(1). VSechny PPl se vyznacuji vysokou Ucinnosti
a bezpecnosti, ke které pfispiva i minimalnf vy-
skyt klinicky vyznamnych Iékovych interakci.

Lékovou interakci obvykle definujeme jako
ovlivnéni Ucinku jednoho léku jinym lékem nebo
slozkou potravy. RozliSujeme interakce farmaceu-
tické (inkompatibility), farmakodynamické nebo
farmakokinetické. Interakce mohou mit nepiiznivy,
ale i pfiznivy vliv na vysledek [é¢by a mohou mit
velmi rézny klinicky vyznam. Je tfeba zdUraznit, Ze
riziko interakce jesté neznamend, Ze tato interakce
u konkrétniho pacienta skute¢né nastane, a ani
skutecny vznik interakce neznamend, ze ovlivni
vysledek Ié¢by nebo zdravotni stav pacienta (2).

V tomto ¢lanku bychom chtéli shrnout
soucasné poznatky o potencidlné klinicky
vyznamnych lékovych interakcich inhibitor(

protonové pumpy, které jsou pouzivany v CR.
Farmakodynamické interakce vyplyvaji z me-
chanizmu Ucinku I€kd, byvaji bézné vyuzivany
v terapii a jsou obecné zndmé, proto se jim v dal-
$im textu nebudeme vénovat.

Prehled interakci PPI
Inkompatibility

Inkompatibility inhibitorl protonové pumpy
jsou zaznamendvany prakticky pouze pfi paren-
terdInim podani. Nastdvaji pfi pouziti nespravné-
ho solventu k fedénf pfipravku ve formeé prasku,
k pfipravé infuzniho roztoku. Prestoze je v SPC
vsech parenteralnich pripravkd PPl uvedeno, ze
smi byt fedény pouze v danych roztocich (jde
o fyziologicky roztok a 5 % roztok glukézy), jsou
nékdy z neznalosti aplikovany do roztokd ba-
lancovanych krystaloidnich roztokd, se kterymi
interagujf a stavaji se zfejmé zcela nedcinnymi.
Zaznamenali jsme podobny pfipad u omepra-
zolu, kde byl osetfujici personal na svou chybu
upozornén pomérné dramatickou zménou zbar-
veni nafedéného roztoku (obrazek 1). Pfi dodrze-
ni postupu predepsaného vyrobcem v SPC vsak
tento typ interakci pochopitelné nehrozi.

Interakce ve fazi absorpce

Pfi peroralnim podani [é¢iva zavisf jeho ab-
sorpce mj. na pH v jednotlivych segmentech GIT.
Pokud jde o vliv zménéného pH v GIT, lipofilni
|éciva se vstfebdvaji vétsinou prostou pasivni
difuzf a tim jejich absorpce zavisi na mnozstvi
jejich neionizované frakce a tedy na pKa latky
a na pH v konkrétnim segmentu GIT (2).
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Inhibitory protonové pumpy zvysuji intra-
gastrické pH a mohou tedy ovlivnit vstfebavanf
latek, jejichZ absorpce je zavisléd na pH v Zaludku.
Rozpustnost a vstfebavani slabych bazf je snizena
vzestupem intragastrického pH, naopak je tomu
u slabych kyselin (2). Prikladem slabé béze, jejiz
absorpce je pH dependentni, je itrakonazol (pK
a=3,7), pouzivany v lé¢bé mykotickych infekci. Pro
kompletnirozpusténfa vstfebanf latky je nutné pH
< 3. Obdobné je tomu u ketokonazolu a posako-
nazolu (3). K vyznamnému snizeni plazmatickych
koncentraci dochézi také pfi souc¢asném podavani
1ékt blokujicich sekreci HCl a dasatinibu, inhibitoru
proteinkindz, pouzivaného k [é¢bé akutni myelo-
idni a akutni lymfoblastické leukemie. Zhorsené
vstiebavani se da ocekavat i u peroralnich pfiprav-
ki s obsahem Zeleza (siranu Zeleznatého).

Existuje jisty potencidl pro Iékové interakce
mezi inhibitory protonové pumpy a sloucenina-
mi, které se chovajf jako substrat, inhibitor ¢i in-
duktor P-glykoproteinu, membréanove vézaného

Obrdzek 1. Interakce po nedodrzeni predepsaného
zpUsobu fedénf a aplikace — pfidani injek¢niho
omeprazolu do balancovaného roztoku elektrolytd.
Zména barvy 2 hodiny po nafedéni
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transportéru epitelidlnich bunék tenkého steva.
Stejné dobre jako substradtem tohoto transport-
niho systému mohou omeprazol, lansoprazol
a pantoprazol inhibovat P-glykoproteinem zpro-
stiedkovany transport digoxinu zpét do lumen
stfeva (4). To by teoreticky mohlo vést ke zvysen(
jeho plazmatické koncentrace. Zvyseni plazmatic-
kych koncentracf a plochy pod kfivkou digoxinu
pii soucasné |é¢bé omeprazolem bylo skute¢né
dokumentovano, interakce je vsak hodnocena
jako malo zdvaznd a neni zatim zcela jasné, jestlije
skute¢né zpUsobena uvedenym mechanizmem
inhibice P-glykoproteinu.

Interakce ve fazi metabolizmu

Inhibitory protonové pumpy jsou metaboli-
zovany v |. fazi enzymatickym komplexem cyto-
chromu P450. Hlavnimi formami, které se Ucastnf
jejich biotransformace, jsou CYP2C19 a CYP3A4.
Pro biotransformaci léciv i pro jejich interakce na
urovni oxidativniho metabolizmu ma vyznam
predevsim aktivita téchto enzym v tenkém
stievé a jatrech (5). Rozdilng afinita jednotlivych
PPI vede k ur¢itym rozdillim v jejich interakénim
potencidlu. Riziko skute¢ného vzniku Iékové in-
terakce vsak zalezi na mnoha daldich faktorech
ze strany pacienta, pfedevsim na jeho genetické
predispozici (rychly nebo pomaly metabolizator),
koufeni, konkomitantnich onemocnénich atp.

Omeprazol je kompletné metabolizovan
formami CYP2C19 a CYP3A4, pfitom jeho afinita
kCYP2C19je asi desetindsobné vyssi,nez k CYP3A4.
Pravé inhibici CYP2C19 se vysvétluje vétsina do-
sud popsanych interakci omeprazolu. Dobre
dokumentovanym prikladem je snizeni clearan-
ce diazepamu po jednorazovém podani 20 mg
omeprazolu o 20-26%. Tato interakce mUze vést
k prodlouzeni ttlumu CNS, vyskytuje se vsak pouze
u rychlych metabolizator( na CYP2C19 (6). Kvdli
mozné inhibici CYP2C19 a soucasneé CYP2D6 ome-
prazolem a zvysenému riziku nezddoucich Gcinkd
se doporucuje vyhybat se i sou¢asnému podavan{
antidepresiva moklobemidu (7). Inhibici metabo-
lizmu je téZ vysvétlovana interakce omeprazolu
swarfarinem, kterd je obvykle hodnocena jako ma-
lo z&dvazna. Je vak vhodné pfizahdjenii ukonceni
lécby omeprazolem u warfarinizovanych pacientd
vénovat zvysenou pozornost kontroldm INR a v pfi-
padé potreby upravit davkovani warfarinu.

Nepochybné nejzndméjsi a nejdiskutovanéjsi
interakcf omeprazolu je jeho inhibice metabolizmu
klopidogrelu na jeho aktivni metabolit izoformou
2C19 cytochromu P450. Vznik této interakce vede
k nelcinnosti antiagregacni 1écby s rizikem velmi
zavaznych trombotickych komplikaci (8). Existence
této lékové interakce je dostatecné prokazéana,

diskuze se vedou spise o jejim mechanizmu a sku-
te¢ném vlivu na vyskyt trombotickych komplikaci.
Soucasné poznatky viak potvrzuiji teorii o interakci
ve fazi metabolizmu, kterd neni skupinovym efek-
tem PP, ale souvisi s inhibici CYP2C19 a jeho gene-
tickym polymorfizmem (9). Nepochybné nejlepsi
prevenci tohoto rizika je vyhnout se sou¢asnému
podavani omeprazolu (i lansoprazolu a esomepra-
zolu) a klopidogrelu. Naopak u pantoprazolu tato
interakce nenastava (8, 9).

Interakce v opacném smyslu — ovlivnéni meta-
bolizmu omeprazolu jinym Iékem — se nejevi jako
Klinicky pflis vyznamné. Vyjimkou by mohlo byt
mozné snizeni U¢inku omeprazolu soucasnym po-
davéanim extraktu z Gingko biloba, zplisobené ziej-
meé indukci CYP2C19 timto rostlinnym piipravkem
(10). Stejnym mechanizmem mUze snizit Ucinky
omeprazolu i extrakt z tfezalky teckované.

Jinym mechanizmem - inhibici CYP3A4
a P-glykoproteinu - se vysvétluje dalsf vyznam-
nd interakce omeprazolu, zvyseni plazmatickych
koncentraci takrolimu, které mdze vést k zvyse-
nému riziku nefrotoxicity tohoto imunosupresiva
(11). Podobnym zplsobem mize jednorazové
podanfomeprazolu zvysit hladinu antiepileptika
karbamazepinu, avsak pfi dlouhodobém poda-
vani obou latek je tato interakce povazovana za
nevyznamnou.

Esomeprazol je S-enantiomer omeprazolu
a jako takovy podléhd stejnému metabolizmu
jako racemicka smeés. Rozdil spocivé v tom, Ze je
metabolizovdn na CYP2C19 ze 70% a na CYP3A4
ze 30%, coz potencidlné ponékud omezuje z3-
vaznost interakci na izoformé 2C19. Kvalitativne
vsak by mél byt interakéni potencial shodny
s omeprazolem, zatim k jeho pfesné charakte-
rizaci nemame k dispozici dostatek validnich dat
(5). Neddvno bylo popséano signifikantni snizenf
antiagregacniho ucinku klopidogrelu i pfi sou-
¢asném podavani této latky (12).

Lansoprazol je metabolizovan stejnym zpd-
sobem jako omeprazol a in vitro studie ukazuijf,
Zeijehointerakénf potencial je stejny. In vivo viak
zfejmé neinteraguje tak silné jako omperazol
a skute¢né popisovanych interakcf je ve sku-
te¢nosti méné. Pfinejmensim interakce s takro-
limem vsak in vivo popséna byla. Jedna se vsak
o latku novéjsi, u které in vitro zjistény potencial
mUZe byt teprve klinicky potvrzen (5).

Pantoprazol je také metabolizovan formami
CYP2C19 a CYP3A4, ale ve srovnani s ostatnimi PPl
ma k témto enzymUm signifikantné nizsi afinitu.
Navic jeho hlavni primérni metabolit, 4-hydro-
xypantoprazol, je dale metabolizovan ve Il. fazi
metabolizmu konjugacni reakci na sulfat. Témito
vlastnostmi se vysvétluje jeho vyznamné mensfin-
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terakénf potencidl. Pantoprazol nevykazuje zadnou
z uvedenych interakci omeprazolu, neovliviuje
metabolizmus diazepamu, takrolimu, warfarinu
ani klopidogrelu. Diky témto svym vlastnostem
by mél byt Iékem volby u pacientd s vysokym
rizikem interakci ve fazi metabolizmu, predevsim
u pacientl lécenych klopidogrelem (9).

Interakce ve fazi eliminace

Nejzavaznéjsi zndmou interakci PPI, u které
se predpoklada ovlivnéni eliminace, je interakce
omeprazolu s cytostatikem a imunosupresivem
methotrexdtem. Podstatou interakce je zfejme
to, Ze metotrexdt je v ledvindch vylu¢ovan ak-
tivni tubuldrnf sekreci H+/K+ ATPazou, kterou
omeprazol a ostatni latky této skupiny inhibuiji.
Maze dojit k signifikantnimu zvysenf plazmatic-
kych koncentraci metotrexatu se zvysenim rizika
vyskytu nezadoucich ucinkd (13). Doporucuje se
vyhybat se podavani omeprazolu u pacientl
lécenych vysokymi ddvkami metotrexatu, stejny
efekt se viak da ocekévat u vsech PPI.

Zaveér

Inhibitory protonové pumpy jsou velmi
Ucinné a bezpecné léky s minimalnim interakénim
potencidlem. Nejvétsi pocet lékovych interakci je
popsan u omeprazolu, coz je ovsem piingjmensim
zC¢asti zplsobeno tim, Ze jde o nejstarsi
pouzivanou latku celé této skupiny. Cast interakci
vyplyva zjejich hlavniho Ucinku, snizeni gastrické
acidity, a je spolecna pro vsechny latky této
skupiny. U ostatnich farmakokinetickych interakcf
existujf jisté rozdily dané afinitou jednotlivych
ltek k enzymatickému systému cytochromu
P450. Z pohledu rizika téchto interakcf se jako nej-
bezpecnéjsim u nas pouzivanym PPl jevi panto-
prazol. Klinicky vyznam téchto interakci nastéstf
nenf pfilis zésadni, u jednotlivych pacientd vsak
mUze byt riziko pochopitelné vyssi, v zavislosti
na mnoha dalsich okolnostech. Jejich znalost
umoznuje vyhnout se soucasnému podavanf
rizikovych pfipravkd a nebo, neni-li to mozné,
peclivgji sledovat zdravotni stav pacienta
areagovat na pfipadny vyskyt nezddoucich

ucinkd zpUsobenych lékovymi interakcemi.
Zpracovdno s podporou grantu IGA UPOL
LF_2011_005.
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