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Polymorbidni senior z pohledu gastroenterologa
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Neni prekvapujici, ze s prodluzujicim vékem populace se také v gastroenterologické praxi setkavame stale ¢astéji s pacienty vyssiho
véku, ktefi vykazuji vyznamné ko-morbidity a zaroven maji poruchy traveni nebo jinak vyjadienou gastrointestinalni symptomatologii.
Vedle malignom{ travici trubice a podjaterni krajiny, jejichz incidence prudce stoupa po Sedesatém roku zivota, musime v diferencialni
diagnostice myslet také na néktera specifickd onemocnéni, ktera jsou asociovana s vyssim vékem. Cela situace u seniorti je navic kom-
plikovana pridruzenymi chorobami, které pfi zhor$eni mohou indukovat dominantni symptomatologii pouze z oblasti travici trubice.
Vétsina starsich pacientti uziva nékolik Iékd, z nichZ nékteré mohou svymi vedlejsimi tc¢inky nejen nepftiznivé ovliviiovat ¢innost travici
soustavy, ale také mohou vést k Iékovym interakcim s Ié¢ivy, které vyuzivame v 1é¢bé travicich poruch.

Klic¢ova slova: polymorbidni pacient, Iékové interakce, nemoci u senior.

A multimorbid elderly from the perspective of a gastroenterologist

Itis not surprising that, with the increasing age of the population, patients of older age are also increasingly encountered in gastroente-
rological practice who exhibit significant comorbidities while having dyspepsia or other gastrointestinal symptomatology. In addition
to malignancy of the alimentary canal and of the subhepatic region the incidence of which increases rapidly after sixty years of age, the
differential diagnosis must also include some specific conditions associated with older age. Moreover, the whole situation in the elderly
is complicated by comorbidities that, in the case of deterioration, can induce dominant symptomatology only related to the alimentary
canal. The majority of elderly patients take multiple drugs some of which may, due to their side effects, not only adversely affect the

functioning of the digestive system, but also lead to drug interactions with drugs used for the treatment of impaired digestion.

Key words: multimorbid patient, drug interactions, diseases in the elderly.

Fyziologické funkce trévici trubice, jater,
Zlu¢niku a pankreatu vykazuji v pribéhu star-
nuti vyznamnych zmén. Dochazi ke zménam
motility travici trubice, snizenf zalude¢ni a pan-
kreatické sekrece a také ke zménam ve slozenf
a mnozstvi tvofené Zluce. Tyto fyziologické
disledky starnuti se nutné odrdzi na travicich
pochodech, které dosahnou-li ur¢itého stup-
né, mohou byt pficinou vzniku dyspeptickych
obtizi, projevlim intolerance nékterych po-
travin a také nizsimu energetickému pfijmu
a ke ztraté télesné hmotnosti. Navic se u seni-
orl objevuji nékterd ,specifickd” onemocnénti,
jejichz vyskyt je spojen s vy3sim vékem, jako je
divertikulitida, ischemicka kolitida, poskozenf
gastroduodena nesteroidnim antirevmatiky
a nejrlznéjsi typy maligndom travici trubice
a podjaternf krajiny. Zvlastnim problém pred-
stavuje u seniorl bohatd medikace s poten-
cidlnim rizikem |ékovych interakci a zvysenou
citlivosti téchto osob k vedlejsim uc¢inkm po-
ddvanych léciv.V poslednich letech se ukazalo,
Ze u hospitalizovanych pacientd vyssiho véku
se Castéji objevuje nazokomidlniinfekce anae-
robni bakterif Clostridium difficile, jez zptGsobuje
zanét tlustého stfeva (tzv. pseudomembranéz-
ni kolitida) s vysokou morbiditou a nezanedba-
telnou mortalitou.

Zmény ve funkci traviciho ustroji
v pribéhu starnuti

Pfijem potravy se vyznamne snizuje u vetsiny
seniorll po 75 roku Zivota. Mensi chut k jidlu a ne-
chutenstvi (tzv. stafeckd anorexie) jsou komplexni
povahy a souvisi s hormonalnizménamiv pribé-
hu starnuti, s obtiznou pohyblivosti starsich osob,
s omezenou sobésta¢nostfa schopnosti pffpravy
pokrm(. Vyznamnym faktorem jsou rlizné formy
depresivnich poruch, poruchy kousanfa relativné
¢etné poruchy polykdni z dvodl xerostomie
nebo motorickych poruch jicnu (3).

Porucha polykanije u seniord ¢asta. Narusena
oro-faryngedlnifaze polykéanivznika v disledku or-
ganickych zmén pii hypofaryngedinim (Zenkerove)
divertiklu nebo v rdmci neurologického zanétlivé-
ho, cévniho nebo degenerativniho onemocnéni
(napr. vaskularmni demence, Parkinsonova choroba).
Vyjimecné je naruseni oro-faryngedlinifaze polyka-
nizevnikompresi pfi obrovskych ventralnich osteo-
fytech kréni patefe, které znemoziujf posun sousta
zoblasti hypofaryngu do horni ¢astijicnu. Ztlacent
hrudni ¢asti jicnu enormné zvétsenymi srdecnimi
sinémi je rovnéz vzacna pricina dysfagickych obtizi.
Presbyoesofagus je komplexni motorickd porucha
jicnu charakterizovana dysfagif pfi hypomotilité
jicnu s vymizelymi propulzivnimi (posunlivymi)
kontrakcemi a poruchou relaxace dolniho jicno-
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vého svérace. U nékterych pacientt se na dysfagii
vyznamné podili koincidujici neurologické nebo
metabolické (diabetes mellitus) onemocnénti. U ka-
zdého starsiho pacienta s dysfagickymi obtizemi je
vsak nutné vyloucit malignf stendzu jicnu.

Refluxni choroba jicnu je ve vyssim véku
v porovnani s mladsi populaci castéjsi. Vysvétlent
spociva v tom, Ze s postupujicim vékem dochazf
ke snizeni napétf dolniho jicnového svérace,
snizenf ocistné schopnosti jicnu a k oblenénému
vyprazdnovani Zaludku. Norskd popula¢ni studie
ukdzala, ze symptomy refluxni nemoci jicnu byly
zaznamenany u 1/3 osob starsich 70 let (2).

U senior( se také Castéji vyskytuiji atypické pro-
jevy gastro-esofagediniho refluxu, jako je kasel,
chrapot, astmatické zachvaty, dusnost a bolesti
na hrudniku. DlleZité je zminit, Ze pravé u seniord
jsou Casté zavazné komplikace refluxni choroby,
jako je vznik zanétlivé stendzy a viedd jicnu nebo
Barrettovy metaplazie. Pfedpoklada se, Ze vyskyt
refluxni symptomatologie u starsich osob se bude
v dalSich deseti letech jesté zvySovat.

ProdlouZeni doby potfebné k evakuaci
zaludku byvé zptsobeno podavanymi lécivy
s anticholingernim uc¢inkem, nebo spontén-
nim snizenim aktivity motoneuron( v pribéhu
starnuti. Snizeni sekrece kyseliny solné nebo
Uplnd achlorhydrie je vyvoldna vznikem atro-



fie Zaludecnf sliznice pfi vleklé infekci bakterif
Helicobacter pylori. Snizeni krevni perfuze Zalu-
decni sliznice u starsich pacientd ma za nésledek
také snizeni odolnosti zaludku vaci toxickych
latkdm (alkohol) nebo nékterym lécivim. Vliv
nesteroidnich antirevmatik na zalude¢nf sliznici
a vznik gastropatie indukované nesteroidnimi
antirevmatiky (NSA-gastropatie) je u seniord
¢astym a zavaznym problémem.

Omezend pohyblivost, porucha maotility tlus-
tého stieva, snizeny pfijem vidkniny a predevsim
tekutin béhem dne, také uzivanf éciv (diuretik,
kalciovych blokatorl a antidepresiv) jsou hlav-
nimi pfic¢inami, které se podili na vzniku zacpy
u seniorl. Noveé vzniklou obstipaci u seniora je
viak nutné vysetfi a vyloucit organické posti-
Zeni tlustého stfeva, predevsim mechanickou
obstrukci nddorem. Prizkumy z USA a Velké
Britanie ukazaly, Ze zacpa u osob starsich Sede-
sati let se vyskytovala u 12% dotdzanych, v pfi-
padé hospitalizovanych osob dosahovala ¢isla
42 % a u pacientt odkdzanych na péci druhych
0sob nebo dlouhodobé lezicich, byla zjisténa
u 809% z nich (1).

Vedle zacpy je Castou stiznosti seniord
inkontinence. Cetnost osob s inkontinenci
je v celé populaci odhadovana cca na 2,0%,
u seniorl je vsak nékolikandsobné vyssia pred-
poklada se, Zze postihuje nejméné 10% z nich.
Davody vedouci k obtiznému udrzeni plynt
a stolice jsou vyvolany snizenim napéti anal-
nich svéracd, (napt. v disledku opakovanych
operaci v oblasti fitniho kanalu nebo vlivem
probéhlé aktinoterapie pfilé¢bé rakoviny pro-
staty nebo délozniho ¢ipku), poruchou sen-
zorické funkce v oblasti ano-rektainf junkce,
nasledkem zanétlivych zmeén v distalnim rektu
(napf. pfi postiradia¢ni proktitidé, ulcerézni ko-
litidé, nebo rektalnimu prolapsu). DalezZité je
odlisit od skute¢né inkontinence stay, ktery je
v anglosaské literatufe oznacovan terminem
faecal impaction” a v domacim pisemnictvi
jako ,nepravy prljem”. Dochazi k nému pfe-
devsim u senior, kteff jsou upoutani na ldzko.
Podstata problému spocivd v tézké zacpé, kterd
vedla k zaklinénf velmi tvrdé az kamenné sto-
lice v rektu, kterd nuti pacienta na stolici. Pri
maximalnim naplnénf rekta tvrdou stolici do-
chazi k samovolnému odchodu plyn(, vytékani
hlenu a tekutého obsahu z anainfho kanalu.
Tento stav je nékdy mylIné interpretovédn jako
silny prljem s poruchou kontinence, odtud
také prameni Cesky ndzev ,nepravy prijem®.
Manudlnf evakuace stolice a nasledné poda-
vani projimadel a zmék&ovadel stolice pfinese
definitivni Upravu obtiZi.

Onemocnéni GIT specificka
pro seniory

Jde o onemocnéni, kterd se sice mohou
vyskytovat v jakémkoliv véku, avsak u senior(
se objevuji velmi ¢asto. V nasledném prehlednu
jsou uvedeny pouze ty nejcastéjsi.

Divertikuldrni nemoc tlustého streva

| kdyz divertikuldza tlustého stfeva je velmi
rozsitenym onemocnénim postihujici cca 60%
populace nad 70. rokem Zivota, je vétsina osob
z touto odchylkou zcela asymptomaticka. U ¢asti
z nich (cca 20%) se v prlbéhu Zivota mohou ob-
jevit néjaké projevy divertikuldzy (nadymani, bo-
lesti bficha, nepravidelna stolice), ale jen u 3-5%
pacientl s divertikulézou dochdzi k zadvaznym
klinickym komplikacim, jako je masivni krvace-
ni do travicf trubice nebo akutni divertikulitida.
Mortalita na masivni krvaceni pfi divertikuloze
nebo tézké (perforujici) divertikulitidé je relativné
vysokd a v osmém a devatém deceniu se pohy-
buje od 10 do 20%. Retrospektivni analyzy ukaza-
ly, Ze u tif ¢tvrtin nemocnych dojde ke spontanni
zastavé krvaceni z divertikll. Nemocni s projevy
hemodynamické nestability vyzadujf agresivni
pfistup a rychlou resuscitaci a doplnéni objemu,
podavani krevnich pfevodd, volumovych expan-
dor(i, hemostyptik a mrazené plazmy. Po stabili-
zaci stavu je nutné intra-hemorhagicky provedent
urgentnfi koloskopie, po retrogradni pfipraveé klyz-
maty. U 25% nemocnych s masivnim krvacenim
z divertikld je nutné indikovat chirurgicky vykon,
ktery spociva v resekci postizeného Useku stfeva.

Ischemicka kolitida

Ve vyssich vékovych skupinach je ischemie
tlustého stieva, resp. ischemicka kolitida relativné
¢astym nélezem. Vznikd v dlsledku nepomeéru
mezi potfebou tkdné a ndhlym a vyznamné snize-
nym pifvodem okyslicené krve. Omezeni perfuze
tlustého stfeva je zplsobeno cca v 90% pfipadl
zménou srde¢nf hemodynamiky a nutnosti redis-
tribuce krve s cilem udrzet dostate¢nou perfuzi
v zivotné dlleZitych orgénech. Ischemicka kolitida,
kterd je témér vzdy hypoperfuzni etiologie, se musf
klinicky odlisit od akutni mezenteridlni ischemie
zpUsobené obturaci cévniho fecisté trombem
nebo embolem. Tyto dramatické a fatalné probi-
hajici cévni pifhody postihuji castéji tenkeé stfevo
pfi okluzi kmene nebo silné vétve horni mezen-
terické tepny. Akutni obstrukce mezenteridlnich
tepen vznikd prudce s dominujicim symptomem
bolesti a ndslednym rozvojem paralytického ileu
na tenkém stfeveé. Ischemicka kolitida nevede k bo-
lestivému syndromu, v popredfjsou krvavé prajmy
a v nékterych pifpadech masivni krvaceni z travici
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trubice. Progndza akutni mezenteridlnf ischémie
vzniklé na podkladé obstrukce cévniho feciste je
vZzdy velmi zavazna a 60-80% piipadl probiha
fatdlné, kdezto progndza ischemické kolitidy je
ve Vetsiné piipadd piiznivé a az na vyjimecné pii-
pady vede ke spontdnnimu vyhojeni. Diagnéza
ischemické kolitidy je zaloZena na klinickém ob-
razu a endoskopickém nalezu v tlustém stieve.
V typickych pfipadech je vyjadieno segmentarni
postizeni tlustého streva v oblasti sestupného trac-
niku a liendini flexury, kde je vyrazné edematdzni,
prokrvacena sliznice, lividni barvy. Angiografické
vysetfeni je v téchto pifpadech zcela nepfinosné.
Terapie je zaloZena na Upravé systémové hemo-
dynamiky, obéhoveé resuscitaci a pfi zndmkach
pokracujiciho krvaceni podavani hemostyptik.
V pripadech vyjadrené ischemické kolitidy jsou
na misté antibiotika (metronidazol, ciprofloxacin)
nebo podavani stfevnich protizanétlivych léciv
(@aminosalicylaty, sulfasalazin).

NSA - gastropatie (gastropatie
z nesteroidnich antirevmatik)

Cetnost NSA-gastropatie a jejich komplikaci
(krvécent, perforace) se stéle mirné zvysuje.V dan-
ské studii se prokazalo, Ze gastroduodenalni viedy
indukované nesteroidnimi antirevmatiky nebo
kyselinou acetylsalicylovou tvotily v roce 1993 vice
nez 1/3 vsech peptickych Iézich gastro-dudoena.
V roce 2002 méla NSA-gastropatie jiz zastoupenf
presahujici 50% podil na celkovém poctu Zaludec-
nich a duodendlnich vfedd. ProtoZe celkovy pocet
peptickych |ézi zistava v poslednich dvacetiletech
v danské populaci stejny, je absolutni pocet krvéce-
jicich NSA viedd dramaticky vyssi. Podobné zpravy
jsou iz jinych zem!i. V roce 2002 bylo ve Skotsku
zaznamenano 98 krvacivych epizod na 100000
obyvatel, kdeZto v roce 2005 byl pomér vypoci-
tdn na 143 na 100000 obyvatel. Ve stejné dobé
bylo zaznamenano ve skotské populaci navyseni
preskripce nizkych, antiagregacnich davek kyseli-
ny acetylsalicylové o 449%. Mortalita zplsobend
komplikacemi peptickych viedd je zasadné odlisna
podle etiologie peptické léze. U krvacejicich viedd,
které vznikaji v rdmci tzv. viedové nemodi, vyvo-
lané infekci Helicobacter pylori, byl v poslednich
letech patrny pozitivni trend. V letech 1966-1997
se mortalita pohybovala kolem hodnoty 11 %;
kdeZto po roce 1997 zacala vyrazné klesat a v sou-
¢asnosti se pohybuje kolem 7%. Naproti tomu
mortalita spojend s krvacejicimi viedy, které vznikly
v ramci NSA — gastropatie, vykazuje pravé opacny
trend. V letech 1966-1997 se pohybovala kolem
149%; po roce 1997 do soucasnosti dosahla hodnot
kolem 20%. Od téchto nepfiznivych trendd, se lisi
mortalita na perforacni prihody peptickych vied.
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V obou skupindch (NSA-gastropatie i non-NSA vie-
d) v poslednich letech progresivné kles. Ddvody
pro tyto nepfiznivé zpravy jsou nepochybné kom-
plexni povahy. Naduzivani NSA pfi lé¢bé bolesti,
pii zanétlivych revmatickych chorobach a dege-
nerativnich chorobach pohybového aparatu jak
ze strany pacientl a také Iékar. Nekontrolovana
preskripce nékolika gastro-toxickych latek u stej-
ného pacienta (nékolik druht NSA soucasné; NSA
a kortikosteroidy; NSA a antikoagulac¢nf léky, NSA
a antiagregacni davky) se zda byt velmi dllezitym
faktorem pro vznik téchto komplikaci. Dvodem
k nepfiznivému trendu mUze byt také nizkd ad-
herence k doporucovanym postuptm profylaxe
vzniku NSA gastropatie. Ve $védské studii bylo
potvrzeno, Ze pouze 22 % rizikovych nemocnych
na terapii NSA méla dostate¢nou gastro-protektiv-
ni'lé¢bu. Prodluzujici se vék a piftomnost nékolika
zavaznych koincidujicich chorob je rovnéz velmi
vyznamnym faktorem pro zvysujici se mortalitu
u nemocnych s komplikovanym prabéhem NSA-
gastropatie (4).

Jak postupovat v prevenci vzniku

NSA-gastropatie?

A: Pacienti s nizkym kardiovaskuldrnim rizikem
(bez antiagregacni lé¢by kyselinou acetylo-
salicylovou).

Al: Nemocni s nizkym gastrointestindlnim rizi-
kem (vék pod 65 let, nepfitomnost viedo-
vé anamnézy, nebo pfedchdzejici gastro-
intestinalnf komplikace NSA, nepfitomnost
zavazné systémové nemoci a neuzivani
jinych potencidlné gastro-toxickych latek)
maji prvni volbu klasické (tradi¢ni) NSA
nenfobvykle nutna ani zadna profylakticka
terapie IPP.

A2: Nemocnf s vysokym gastrointestinalnim ri-
zikem (vék nad 65 let, uzivani nékolika gas-
trotoxickych latek, pfitomnost zdvazného
celkového onemocnéni) jsou indikovani
k zahdjeni terapie standardnimi NSA a k sou-
Casnému podavani IPP, nebo podavani se-
lektivnich inhibitort COX-2 (koxibd).

A3: Nemocni s extrémnim gastrointestinalnim
rizikem (pacienti s krvacejicim peptickym
viedem v anamnéze, s anamnézou NSA-
gastropatie, s anamnézou komplikované
viedové nemoci) by méli dostavat selektivni
COX-2 a soucasné IPP.

B: Pacienti s vysokym kardiovaskuldrnim ri-
zikem (na antiagregacni |é¢bé kyselinou
acetylosalicylovou).

B1: Nemocni s nizkym gastrointestindlnim
rizikem by méli byt Ié¢eni klasickymi (tra-

di¢nimi) NSA, kterd maji minimalni riziko
kardiotoxicity (napf. naproxen).

B2: Nemocni s vysokym gastrointestindlnim
rizikem by méli byt |éceni klasickymi NSA
s minimaln{ kardiotoxictou a soucasné IPP.

B3: Nemocni s extrémnim rizikem gastrointes-
tindlnich komplikaci by se méli terapii kla-
sickymi i selektivnimi NSA radéji vyhnout.
Na misté je volit podavani jinych 1éciv jako
je acetaminofen, paracetamolu, pfipadné
kortikoidy.

Lékové interakce inhibitoru
protonové pumpy (IPP)

IPP jsou nejcastéji pouzivanymi gastrointes-
tindInimi lécivy. Vzhledem k jejich frekventnimu
uzivani v klinické praxi je vhodné zminit mozné
|ékové interakce s jinymi 1éCivy, a to pfedevsim
u seniord. V poslednich nékolika letech se proble-
matika lékovych interakci dostala do vetsi pozor-
nosti kardiologd, gastroenterologt a praktickych
|ékatl. Davodem je to, ze IPP se ¢asto uzivajf
v profylaxi NSA-gastropatie, kterd byva induko-
vana nejen nesteroidnimi antirevmatiky, ale také
nizkymi, anti-agrega¢nimi davkami (50-100mg)
kyseliny acetylsalicylové. Profylaxe vzniku NSA-
gastropatie je dlleZitd proto, Ze u 2-4% osob
lécenych nesteroidnimi antirevmatiky a (nebo)
kyselinou acetylsalicylovou se objevuje kompli-
kace v podobé peptického viedu a u 1% z nich
dochédzi k masivnimu krvaceni do travici trubice.
Mortalita na krvaceni do travici trubice u téchto
rizikovych nemocnych je bohuzel, stale velmi
vysokd a pohybuje se mezi 10-20%. Lékové inter-
akce vznikaji na podkladé farmakodynamického
efektu podavanych I1é¢iv, a (nebo) jejich vzajem-
ného farmakokinetického plsobent.

Lékové interakce IPP zplsobené jejich
farmakodynamickym tc¢inkem

Hlavnim farmakodynamickym efektem IPP je
inhibice tvorby kyseliny solné a vyrazné zvyseni
pH Zaludec¢niho obsahu. Zvyseni pH Zaludecniho
obsahu muze ovlivnit absorpci jinych léCiv, aviak
jen vyjimecné ma tento alkalizujici efekt IPP kli-
nicky vyznamny vliv na farmakokinetiku soucas-
né poddvanych jinych Iéciv. Vyjimkou je v tomto
ohledu ketokonazol a digoxin. Ketokonazol je
antimykotikum ze skupiny imidazolovych deriva-
td. Aby po perordlnim podavani byl dostatecne
absorbovan v tenkém stfevu, je nutnd piftomnost
kyselého zalude¢niho obsahu. Pfi terapii IPP je ab-
sorpce ketokonazolu zcela nedostate¢na. Vtéchto
pifpadech je vhodné zvolit jiné antimykotikum nez
ketokonazol. Opacna situace je pfi soucasném po-
davanidigoxinu. Pfi alkalizaci Zalude¢niho obsahu
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vlivem IPP se vyznamné zvysuje absorpce tohoto
srde¢niho glykosidu z tenkého stfeva. U nemoc-
nych pak hrozi nebezpecivysokych plazmatickych
koncentraci digoxinu a potencidlné také jeho to-
xickych ucinkd. K minimalizaci téchto nezddoucich
Ucinkd je doporucovéno obc¢asné monitorovat
plazmatickou hladinu digoxinu a podle toho
upravit jeho davkovani. Soucasné podavani Zalu-
decnich sekretolytik nebo antacid s IPP ve snaze
dosdhnout jesteé vyssi inhibici kyselé zaludec¢ni
sekrece nebo zvyseni pH Zalude¢niho obsahu je
kontraproduktivni. Snizenf kyselosti zaludecniho
sekretu snizuje i mnozstvi neaktivniho 1é¢iva, které
je pravé v kyselém prostfedi Zaludku konvertovano
v aktivni sulfenamid. Kombinace neutralizacnich
nebo absorpcnich antacid a sekretolytik s IPP je po-
vazovano proto za nevhodné. \iyjimkou je v tomto
ohledu algindt, ktery neméni tak vyznamné pH
Zalude¢niho obsahu a je mozné ho vyuzit v Gvodni
terapii pfi refluxni chorobé jicnu spole¢né s IPP.

Soucasné podavani IPP mUze snizovat resorp-
ci kyseliny acetylsalicylové v zaludku a v tenkém
stfevé, a tak negativné ovlivnit jeji antiagregacnf
pUsobeni na destickovou COX-1 (cyklooxygena-
zu-1). Protoze kyselina acetylsalicylova jako slaba
kyselina s disociacni konstantou pK = 3,5 se spo-
lehlivé vstiebava pouze v nedisociovaném stavu,
tj. pfi pH niz8im nez 3,5, mdze podstatné zvyseni
pH v Zaludku a proximdainim duodenu resorpci této
latky vyznamné ovlivnit. Existuji nepifmé doklady
proto, ze ovlivnéni resorpce kyseliny acetylsali-
cylové v Zaludku a v proximalnim tenkém stieve.
PYi podavani enterosolventni formy kyseliny ace-
tylsalicylové se objevila rezistence na ovlivnéni
agregace trombocytl u poloviny pacientd v po-
rovnani's pacienty, u kterych byla aplikovana rychle
rozpustna forma kyseliny acetylsalicylové, u nichz
se rezistence trombocytl neobjevila (6).

Lékové interakce IPP vznikajici
na podkladé jejich farmakokinetickych
vlastnosti

Nejzévaznéjsi lékové interakce vyplyvaji z far-
makokinetického vlivu IPP. Jde o inhibici aktivity
nékterych enzym v komplexu cytochromu P450
a tim ovliviiovat metabolizmus jinych souc¢asné
podavanych Iéciv, jejichz odbourdvani nebo me-
tabolickd pfeména v aktivni latku je na tomto en-
zymatickém systému zavisla. Plati, Ze nejvyznam-
né&jsi vliv na potlacenf aktivity izoenzymu CYP
2C19 ma omeprazol a lanzoprazol, u ostatnich
|é¢iv této skupiny je vyrazné nizsi (pantoprazol,
esomeprazol), nebo se nevyskytuje viibec (rabe-
prazol). Omeprazol snizuje clearence, prodluzuje
biologicky polocas a plazmatické koncentrace
soucasné podavaného diazepamu, warfarinu



a také fenytoinu. To bychom méli zohlednit pfi
vedeni dlouhodobé terapie a volit jiné IPP, které
tento neptiznivy efekt nevykazuiji.

Potencidlné zavaznd muze byt interakce
s antiagregacné pUsobicim klopidogrelem.
Klopidogrel sniZuje agregaci a chemotaxi krev-
nich desti¢ek. Podobné jako IPP také klopido-
grel je podéavan ve formé pro-léciva v inaktivni
podobé. Jeho aktivnf a klinicky G¢inna forma
(2-oxo klopidogrel) vzniké az Gc¢inkem nékolika
enzymi z komplexu CYP v cytochromu P450,
kde klicovou Ulohu ma enzym oznacovany jako
CYP2C19. Jestlize mnoZstvi aktivniho produktu
metabolické pfemény klopidogrelu klesne pod
15 %, pak dochdzf ke klinicky vyznamnému sni-
Zeni jeho protidesti¢ckového pdsobent. Studie in
vitro potvrdily, Ze souc¢asné podavani omepra-
zolu nebo lanzoprazolu s klopidogrelem vede
k vyznamneé nizsimu anti-agregacnimu puaso-
beni nez monoterapie klopidogrelem. Podle
Bultase bylo v CR bylo lé¢eno cca 20% paci-

entl, kteff dostavali tzv. dudini antiagregacni
terapii (kyselina acetylosalicylova a klopidogrel)
a byli sou¢asné Ié¢eni omeprazolem nebo lan-
zoprazolem. | kdyz pvodni prace potvrzovala
zvyseni kardiovaskuldrniho rizika a vzestup cel-
kové mortality u pétiny nemocnych Iécenych
klopidogrelem a IPP, dal$i podrobné analyzy
vyse uvedené nélezy nepotvrdily. V soucasné
dobé prevladd nézor, Ze u pacientd s nizkym
rizikem neni kombinace klopidogrelu a IPP spo-
jena s navysenim kardiovaskuldrnich piihod
a mortality. U pacientl s vysokym kardiovas-
kuldrnim rizikem, jako jsou nemocnf v prvnim
roce po akutni koronarnf pfihodé, bychom
k soubézné terapii IPP a klopidogrelu méli po-
stupovat opatrné a vyuzivat takové IPP, které
nejsou cestou CYP19 vyhradné metabolizovany
(esomerazol, lanzoprazol) (5).
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