PREHLED

Nasledky hypoacidity navozené inhibitory

protonové pumpy — tipy pro praxi

Consequences of Hypoacidity Induced by Proton Pump Inhibitors —

a Practical Approach

Rychlickova J."2

1Ustavni lékarna, Masaryk(v onkologicky Ustav, Brno
2Farmakologicky Ustav, LF MU Brno

Souhrn

Vychodiska: Inhibitory protonové pumpy (proton pump inhibitors — PPIs) jsou velmi ¢astou sou-
casti medikacnich rezim( nejen onkologickych pacientl. Jedna se o léciva velmi silné tlumici se-
kreci kyseliny chlorovodikové, jejich vlivem tedy dochdzi, pfedevsim pfi chronickém podavani,
k vyznamné elevaci intragastrického pH. V dlsledku tohoto posunu Ize o¢ekavat zmény v absorpci
jak léciv, tak i vitamin(, mineral apod. Cil: PPIs jsou asociovany s celou fadou nezadoucich tcinkd,
v bézné klinické praxi se na né ale ¢asto zapomina. Cilem tohoto sdéleni je upozornit na nékteré
z nich, a to z pohledu predpoklddaného mechanizmu, z pohledu délky terapie potfebné k mani-
festaci nezadouciho ucinku a také z pohledu moznosti jejich feseni. Konkrétné se zamétime na
hypergastrinemii a rebound hyperaciditu spojenou pfedevsim s dlouhodobou terapii vysokymi
davkami, dale na osteopordzu a na hypomagnezemii, u nichz je jednou z teorii predpoklad zmény
ionizace a absorpce pfislusnych iontd. A pravé na klinicky vyznamné farmakokinetické interakce na
zinkinazové inhibitory (TKI) pfedstavuji IéCiva, u nichzZ je limitujicim krokem jejich absorpce pravé
rozpustnost, ktera je zavisla na pH. U celé fady TKI je tedy doporucena konkrétni vazba na pfijem
stravy (nalacno, s jidlem, v odstupu od jidla), aby byly zajistény optimalni podminky pro vstfebani
téchto lé¢iv s minimalnimi mezidennimi rozdily. Soucasti textu jsou i prehledové tabulky vazby TKI
na soubézny pfijem stravy, event. v nékterych pfipadech optimalniho reZimu podani PPIs.

Klicova slova
inhibitory protonové pumpy - nezadouci ucinky Iéc¢iv — 1ékové interakce — tyrozinkinazové in-
hibitory — hypochlorhydrie

Summary

Background: Proton pump inhibitors (PPIs) are often a part of drug regimens for many patients,
including cancer patients. These drugs are very effective suppressors of gastric acid secretion;
a significant increase in the gastric pH is seen with chronic use. This affects absorption of drugs,
vitamins, and minerals. Purpose: PPIs are associated with many adverse drug reactions; neverthe-
less, these adverse effects are often neglected in clinical practice. The main aim of this article is
to emphasize some of the adverse effects and theoretical mechanisms underlying these adverse
reactions, the expected length of therapy before their clinical manifestation, and potential ways
of dealing with these adverse reactions. We will focus on hypergastrinemia and rebound hyper-
acidity, which occur in patients on long-term therapy with high dose PPIs. Next, we will focus on
osteoporosis and hypomagnesemia, adverse effects for which the assumed mechanism is dec-
reased absorption of particular ions from the gastrointestinal tract. Furthermore, clinically sig-
nificant pharmacokinetic drug interactions at the level of absorption will be analyzed. Tyrosine
kinase inhibitors (TKIs) are drugs with limited solubility; this solubility is pH-dependent. Some
recommendations seek to ensure optimal absorption with minimal inter-day variability. Tables
summarizing the optimal relationship between food and TKls, and (sometimes) the optimal regi-
men of concomitant PPIs, are included.

Key words
proton pump inhibitors — drug-related side effects and adverse reactions— drug interactions —
tyrosine kinase inhibitors — hypochlorhydria
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Uvod
Inhibitory protonové pumpy (proton
pump inhibitors — PPIs) predstavuji nej-
siln&jsi supresory sekrece Zalude¢ni ky-
seliny v bézné klinické praxi. Prvnim
predpokladem jejich ucinnosti je jejich
kumulace v sekre¢nich kanalikulech, kde
se pH pohybuje kolem 1 a disocia¢ni kon-
stanta pKa1 PPIs je mezi 3,8 a 4,5. Dru-
hym predpokladem je pak bioaktivace
(druhd protonizace; aktivace tedy neni
zavisld na enzymatické preméné), ak-
tivni metabolit je schopen kovalentné
vazat H+/K+ ATP-azu (vodiko-draselnou
pumpu) [1,2]. PPIs dokdZzou vyznamné
zvysit hodnoty intragastrického pH, kli-
nicky vyznam nema ani tak maximalni
dosazend hodnota pH, jako spise doba
nad urcitym pH. Protonova pumpa je
poslednim ¢lankem fetézce sekrece ky-
seliny chlorovodikové, resp. vodikovych
iontd nezavisle na zpUsobu aktivace [3].
Diky kovalentni vazbé pretrvava efekt
PPIs delsi dobu, nez je jejich plazmaticky
polocas, uvadi se dokonce 3-4 dny.
Nékteré nezadouci Gc¢inky (NU) PPIs
Ize odvodit z mechanizmu Gcinku, jiné
budou souviset se zménou absorp¢nich
podminek. Analogicky mize dochazet
ke zméndm absorpce konkomitantné
podavanych [éciv. Cilem tohoto sdéleni
je sumarizovat NU této Iékové skupiny
spolu s predpokladanou délkou terapie
do mozné manifestace konkrétniho NU
a déle nastinit mozna feseni téchto NU.
Zaméfime se také na klinicky vyznamné
zmény absorpce soubézné podavanych
tyrozinkindzovych inhibitorG (TKI) jako
dalsi riziko PPIs.

Hypergastrinemie, riziko
maligniho zvratu, rebound
hyperacidita

Hypergastrinemie (plazmatické hladiny
nad 100-150 pg/ml) maze byt dlsled-
kem gastrinomu, obstrukce Zaludec-
niho odtoku apod. nebo hypo-/anaci-
dity u pacientd s atrofickou gastritidou,
infekci Helicobacter pylori, event. |ékové
navozené hypo-/anacidity (sekrece gas-
trinu nardsta fyziologicky pfi neutrdl-
nim pH) [4,5]. Antisekre¢ni terapie navo-
zuje obvykle stfedni elevace gastrinemie
(200-400 pg/ml) s vrcholem v prvnich
4 meésicich terapie a naslednou plato
fazi, zatimco pii destrukci parietalnich

bunék s achlorhydrii jsou hodnoty gas-
trinemie > 1 000 pg/ml [5]. Gastrin sti-
muluje sekreci kyseliny dvéma mecha-
nizmy: pfimym pusobenim na parietalni
bunky a nepfimo cestou enterochro-
mafinnich (enterochromaffin-cell-like -
ECL) bunék a jimi uvolnéného hista-
minu. Zvysend stimulace parietalnich
bunék vyusti v hypertrofii a hyperplazii,
dilatované Zlazy mohou ziskat cysticky
charakter, event. az charakter polypu.
Oviem polypy jsou obvykle benigniho
charakteru, riziko maligniho zvrhnuti
pfi dlouhodobém podévani PPI se jevi
jako minimalni a po ukonceni terapie
typicky regreduji [6]. Stejné jako u pa-
rietédlnich bunék dochazi k hyperplazii
i u ECL bunék, bunék duodendlini sliznice
a sliznice tlustého streva. Prevalence Za-
ludecnich karcinoidl jako ECL tumort
asociovanych s PPIs (sekvence hyperpla-
zie - dysplazie - neoplazie) se ale nejevi
vyssi oproti éfe pied PPIs [5,6]. Na druhé
strané Jianu et al uvadéji, ze pfi obecné
pomalé rychlosti riistu dobre diferenco-
vanych neuroendokrinnich tumord je
nutné opravdu dlouhodobé sledovani
pacientd (50 % primérné délky Zivota;
rad desitek let u ¢lovéka) [4].

Jako prevenci NU navrhuji Gra-
ham et al kontrolni stanoveni gastrine-
mie v pravidelnych intervalech (napf.
5 let) [6]. Vyznam rutinniho monitoro-
vani gastrinemie se jevi sporny s ohle-
dem na nejasny klinicky i ekonomicky
benefit pfi soubézné antisekrecni tera-
pii. Pfi jejim vysazeni zase nar(std riziko
hyperacidity [5].

Z vyse uvedeného logicky vyplyva
navyseni sekrec¢ni kapacity pro Zalu-
decni kyselinu pti déle trvajici terapii
PPIs. Po dobu trvani terapie PPIs k ma-
nifestaci nedojde, oviem pfi ndhlém
ukoncéeni/prerudeni déle trvajici terapie
(v rdmci jednotek tydn() Ize o¢ekavat re-
bound fenomén v podobé hyperacidity,
a to opét v fadu jednotek tydnl s po-
stupné klesajici symptomatikou [7,8].
Jako mozné terapeutické postupy ke sni-
zeni rebound hyperacidity se jevi pouziti
H2 blokatorl nebo postupné snizovani
dennich davek PPIs. Vyhodou H2 bloka-
tor( je kratsi a méné vyjadieny rebound
fenomén (trvani v fadu dni), rizikem je
zase neucinnost v dlsledku down-re-
gulace H2 receptori pti zvysené stimu-

laci ECL bunék gastrinem. S postupnou
detrakci PPIs jsou omezené klinické zku-
Senosti. V prvnim kroku Ize redukovat
pocet dennich davek, dale jednotlivou
davku, ve chvili, kdy neni dostupna nizsi
jednotliva davka, pfistoupit k prodlou-
zeni intervalu mezi davkami, a to v in-
tervalech 2-4 tydnu s velkou interindivi-
dualni variabilitou [9,10].

Osteoporoza

Ackoli je negativni vliv PPIs na kostni
metabolizmus a rizika fraktur do urcité
miry sporny, predevsim diky velkému
bias studii, nelze ho v kontextu cile to-
hoto sdéleni opomenout. Logickym
predpokladem zvyseni frekvence fraktur
kycle, zapésti a patefe u uzivatell PPIs je
zména absorpce vapniku pfi zvyseni pH
v gastrointestindlnim traktu (GIT) (kyselé
prostfedi usnadnuje uvolnéni ionizova-
ného vapniku z omezené rozpustnych
kalciovych soli) s naslednym navoze-
nim negativni bilance kalcia [11,12]. Byly
ale vysloveny i dalsi teorie — hyperpara-
thyreéza nasledkem hypergastrinemie,
pfimy efekt na metabolizmus kosti jak
ovlivnénim osteoklastd, tak osteoblastd.
Jak uz bylo fe¢eno vyse, PPls se diky
svym fyzikélné-chemickym vlastnostem
kumuluji v oblastech velmi nizkého pH,
tedy i ve vezikulech osteoklastd, kde sni-
zuji jejich schopnost prestavovat kostni
tkan [11]. Osteopordza je ale multifakto-
ridlni onemocnéni s vyznamnym vlivem
pohybové aktivity, koutreni, komorbidit
a soubézné medikace (kortikoidy, diure-
tika, glitazony, ...).

K manifestaci nedojde v fadu tydn
ani mésict vzhledem k velmi nizkému
fyziologickému obratu a ubytku kostni
hmoty. Na rozdil od hypergastrine-
mie se zde doba terapie do zvyseni ri-
zika fraktur pohybuje v fadu let. Tar-
gownik et al udavaji hranici 7 let pro
vsechny typy fraktur, 5 let konkrétné
pro fraktury kycle [13]. Co se tyka sub-
stituce kalcia jako nastroje ke snizeni ri-
zika fraktur asociovanych s PPIs, chybi
presvédciva data o ucinnosti tohoto po-
stupu. Na druhé strané vime, Ze substi-
tuce kalcia obecné pfispiva ke zlepseni
kvality kostni hmoty, resp. zpomaluje jeji
odbourédvani a snizuje riziko fraktur. | pfi
védomi mozné zmény absorpce vlivem
Iékové interakce se jevi mozné benefity
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Tab. 1. TKI v sou¢asné dobé obchodované v CR (k 16. 8. 2018) (sefazeny dle vztahu k jidlu).

TKI BCS Vazba najidlo
(dle SPC jednotlivych pfipravki)
afatinib I/1 nalacno (-1 nebo +3)
cabozantinib |l nalacno (-1 nebo +2)
dabrafenib Il nala¢no (-1 nebo +2)
erlotinib Il nala¢no (-1 nebo +2)
nilotinib v nalacno (-1 nebo +2)
pazopanib Il nala¢no (-1 nebo +2)
trametinib \Y nala¢no (-1 nebo +2)
sorafenib Il bez jidla nebo s nizkotu¢nym jidlem nebo
nala¢no (-1 nebo +2) pfi tu¢ném jidle
axitinib Il s jidlem nebo bez jidla
crizotinib \Y s jidlem nebo bez jidla
dasatinib Il s jidlem nebo bez jidla
gefitinib Il s jidlem nebo bez jidla
ibrutinib Il bez specifikace vazby na jidlos jidlem nebo
bez jidla
lenvatinib II/IlV sjidlem nebo bezjidla
osimertinib I s jidlem nebo bez jidla
ponatinib Il s jidlem nebo bez jidla
ruxotinib I s jidlem nebo bez jidla
sunitinib \Y s jidlem nebo bez jidla
vandetanib Il s jidlem nebo bez jidla
everolimus v V?DY s jidlem nebo
VZDY bezjidla
lapatinib = V?DY pred jidlem (-1) nebo
VZDY po jidle (+1)
bosutinib N/IV - sjidlem
ceritinib v s jidlem
imatinib Il s jidlem
nintedanib II/IV s jidlem, pokud mozno

regorafenib

po lehkém jidle

Management PPI, H2 antg.
(dle SPC jednotlivych pf¥ipravka)

pfi PPl a H2 antg. neni indikovana Uprava davky
cabozantinibu

erlotinib podat 2 hod pred H2 antg. nebo
erlotinib podat 10 hod po H2 antg.
PPI nemély by se uzivat

nilotinib podat 2 hod pfed H2 antg. nebo
nilotinib podat 10 hod po H2 antg.
v pfipadé potreby PPI Ize sou¢asné

pazopanib podat 2 hod pfed H2 antg. nebo
pazopanibnib podat 10 hod po H2 antg.
PPl Ize soucasné, podat nala¢no vecer

pfi PPI, H2 antg. neni indikovana zména davky crizotinibu
PPI, H2 antg. i antacida je tifeba zvazit

PPI bez vlivu na klinicky outcome

omeprazol soubézné bez jakychkoli omezeni

pfi omeprazolu nebo ranitidinu neni indikovana zména
dévky vandetanibu

nema byt soucasné podavan s PPI, H2 antg., antacidy

pfi PPl nutnd opatrnost

ceritinib podat 2 hod pfed H2 antg. nebo
ceritinib podat 10 hod po H2 antg.
pfi PPl se doporucuje opatrnost

TKI - tyrozinkinazové inhibitory, BCS - biofarmaceuticky klasifikacni systém, SPC — souhrn udajli o pfipravku, PPl - inhibitory pro-
tonové pumpy, H2 antg. - antagonisté histaminovych H2 receptord, (-1) - 1 hod pred jidlem, (+1)/(+2)/(+3) - 1/2/3 hod po jidle

kalciové substituce jako prevazujici nad
riziky v podobé NU. U pacientl vyzaduiji-
cich 1é¢bu PPIs Ize také ocekavat zmény
ve skladbé stravy a snizeni dietniho pfi-

jmu kalcia. Pravé tito pacienti vice profi-
tuji ze suplementace kalcia [14]. Mezi ab-
sorpci jednotlivych soli kalcia nejsou za
béznych podminek klinicky vyznamné

rozdily, v pfipadé iatrogenné navozené
hypo-/achlorhydrie by mél byt prefe-
rovan citrat ¢i citrat-malat [15]. DalSim
postupem snizujicim riziko tohoto NU
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PPIs je pfehodnoceni indikace u riziko-
vych skupin pacientl, oviem napf. pfi
soubézné terapii kortikoidy je nezbytné
peclivé zhodnoceni benefitli oproti rizi-
klim, a¢ v tomto pripadé kumulativnim.

Hypomagnezemie

Od roku 2006 bylo reportovano nékolik
pfipadl Zivot ohrozujicich hypomagne-
zemii asociovanych s PPIs. Podobné jako
u kalcia prvotnim pfedpokladem bylo
sniZzeni gastrointestinalni absorpce mag-
nezia. Pfiblizné 90 % perorélné pfijatého
magnezia je absorbovano pasivné para-
celuldrnim transportem, transcelularni
aktivni transport pak zajistuji kationtové
kanaly prechodného receptorového po-
tencidlu melastaninového typu (tran-
sient receptor potential melastatin -
TRPM) - predevsim TRPM6 a TRPM7.
Variabilita na drovni TRPM6/7 mUze byt
jednim z mechanizm( PPls navozené
hypomagnezemie, dalsi teorie pracuji
se zménou citlivosti kandld pfi zméné
pH. Neni jasné, zda se hypomagneze-
mie potencidlné tykd vsech uzivateld
téchto 1é¢iv, ¢i zda jde o idiosynkrastické
reakce [16]. S ohledem na kinetiku mag-
nezia v téle by pfic¢ina hypomagnezemie
mohla byt i v renalnich tubulech, to se
ale zatim nepotvrdilo [17,18].

V publikovanych kazuistikdch sou-
béznd suplementace hofciku (poda-
vané davky se pohybovaly v rozmezi
80-480 mg ionizovaného magnezia) ne-
méla pfilis vyznamny efekt, po vysazeni
PPIs doslo k promptni normalizaci mag-
nezemie s moznosti vysazeni substi-
tuce [17-19]. Promptni v tomto pfipadé
znamena v fadu dni. Pro praxi je dllezita
nejen znalost tohoto NU pro diferenciélni
diagnostiku, ale i znalost omezeného vy-
znamu substituce. Monitoring magneze-
mie lze provést u rizikovych pacientl -
soubéznd terapie diuretiky, laxativy,
inhibitory receptoru pro epidermalni rds-
tovy faktor (epidermal growth factor re-
ceptor — EGFR), nefrotoxickymi Iécivy,
ktera narusuji tubuldrni procesy (cispla-
tina, aminoglykosidy, pentamidin).

Lékové interakce na Urovni
absorpce jako nasledek
hypoacidity

Biologickd dostupnost ordlné poda-
ného léciva je vysledkem spoluptiso-

beni fyziologickych (anatomie a fyziolo-
gie GIT, tranzitni ¢asy, pH jednotlivych
¢asti GIT, mnozstvi Zludi, slozeni bak-
teridlni mikrofléry a funkce transpor-
tér), fyzikalné-chemickych (stupen io-
nizace, molekulova hmotnost, lipofilita
Iéc¢iva) a technologickych faktord (typ lé-
kové formy, velikost castic, typ soli, vza-
jemné usporadani molekul, komplexace
Ié¢iv) [20]. Kazdopadné to, co vyznamné
predikuje biologickou dostupnost 1éciva,
je rozpustnost (solubilita) a propustnost
(permeabilita). Na zakladé téchto vlast-
nosti byl v 90. letech Amidonem et al
definovén tzv. biofarmaceuticky klasifi-
kac¢ni systém (Biopharmaceutical Classi-
fication System - BCS), ktery rozdéluje
|éc¢iva do 4 tiid:

tfida I: vysokd permeabilita,

vysoka solubilita;

tfida ll: vysokda permeabilita,

nizka solubilita;

trida lll: nizka permeabilita,

vysoka solubilita;

tfida IV: nizka permeabilita,

nizka solubilita [21].

V navaznosti na vyse uvedeny prehled
faktorG ovliviujicich biologickou do-
stupnost a miru farmakodynamického
efektu PPI je tedy zifejmé, ze PPl navo-
zené zmény pH predstavuji jeden z kri-
tickych faktor( ovlivnujicich ionizaci lé-
¢iva, a nasledné tedy i miru a rychlost
rozpustnosti a schopnost pasivniho pre-
chodu pres sténu GIT. V rdmci posuzo-
vani lékovych interakci je ale jednou
z nejzasadnéjsich informace o jeji kli-
nické vyznamnosti, klinickd vyznam-
nost interakce stoupd se zuZzujicim se
terapeutickym oknem soubézné po-
davaného léciva. Typickym piikladem
mohou byt TKI. Zafazeni TKI do jednotli-
vych BCS kategorii uvadi tab. 1. Na prvni
pohled je ziejmé, ze vétsina TKI spada
do Il. tfidy dle BCS, tedy skupiny s vyso-
kou permeabilitou a nizkou solubilitou.
V praxi to tedy znamena, ze limitujicim
faktorem absorpce je v tomto pfipadé
rozpustnost. TKI jsou obvykle slabé al-
kalické povahy, u celé fady téchto Iéciv
dochazi k vyznamnym zménam rozpust-
nosti v pasmu pH, které jsme schopni
ovlivnit PPI. A pravé to je podstata lé-
kové interakce PPI a TKI, jinymi slovy pfi
soubézném podani PPI, ktery dokaze vy-

znamné elevovat hodnoty intragastric-
kého pH, a konkrétniho TKI, jehoz roz-
pustnost vyznamné klesa se stoupajicim
pH, dojde k posunu rovnovéhy k neioni-
zované formé, tedy formé se sniZzenou
rozpustnosti, klesa frakce dostupna pro
absorpci v GIT a vysledkem je snizena
biologickd dostupnost TKI.

Pro kvantitativni odhad je nutna zna-
lost pKa, tedy hodnoty pH, pfi které je
VvV rovnovaze ionizovana a neionizovana
frakce léc¢iva. Cim niz$i pKa, tim v&tsi ne-
gativni vliv PPl na absorpci, resp. pfi pKa
nizsi nez 4-5 je vliv PPI vyraznéjsi, do-
chézi k posunu TKI do neionizované,
hafe rozpustné formy a snizeni bio-
logické dostupnosti a expozice. Prak-
tickymi pfiklady mohou byt crizotinib,
dasatinib, erlotinib, gefitinib, lapatinib
a pazopanib [22]. Prestoze u téchto léciv
je ¢asto zminka o vlivu pH na jejich roz-
pustnost, jednotny postup v rdmci ma-
nagementu soubézné antisekrecni tera-
pie chybi a zcela jisté bude predmétem
nasledného vyzkumu, stejné jako ové-
feni klinického dopadu interakce (vliv na
celkové preziti a preziti bez progresu).
Dulezitym aspektem takové studie bude
pfesna informace o konkrétnim uziva-
ném PPl (odliSnosti jednotlivych PPIs
v inhibici izoenzymd CYP450, P-glyko-
proteinu), celkové denni davce, poctu
dennich davek (pfi vicedennich dav-
kach ¢i kontinudinim pfivodu je kolisani
pH minimalizovano, negativni dopad |é-
kové interakce bude tedy vyraznéjsi), ale
také rezimu podavani TKI ve vztahu k PPI
(moznost podat soucasné, tedy v dobé
minimalni plazmatické koncentrace PPI
s vyuzitim zpozdéného nastupu ucinku
PPI, druhym rezimem je podani TKI
2-3 hodiny po PPI, tedy v dobé maximal-
niho ucinku PPI; obé strategie maji své
vyhody a nevyhody). Pfestoze hlavnim
zamérenim textu jsou PPI, do tab. 1 jsme
pro uplnost zahrnuli i informaci o H2 an-
tagonistech (ranitidin, famotidin). Diky
kratkému biologickému poloc¢asu H2 an-
tagonistd je logické doporuceni poda-
vat TKI v dobé minimalniho efektu, tedy
pred podanim H2 blokatoru a s odstu-
pem nékolika hod po jeho podani.

V tomto kontextu je jisté zajimava far-
makokinetickd studie Leeuwena et al
zaméfend na miru antagonizace PPI
navozené hypoacidity Coca-Colou Clas-
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sic, a to na konkrétnim ptikladu erlo-
tinibu. Pacienti konzumovali 250 ml
Coca-Coly Classic (pH cca 2,5), kontrolni
skupina pila vodu. Oproti kontrolni sku-
piné doslo ke statisticky signifikantnimu
vzestupu maximalni plazmatické kon-
centrace erlotinibu pfi soubézném po-
davani esomeprazolu 40 mg, zatimco
u pacientll bez esomeprazolu je rozdil
minimalni [23].

Drobna poznamka k managementu
Iékové interakce u pazopanibu. Jak je
uvedeno v tab. 1, mél by byt pazopa-
nib uzit s PPI ve vecernich hodinach. Za
jisty nedostatek tohoto uziti ale povazu-
jeme elevace intragastrického pH v su-
pinac¢ni poloze vlivem duodenogastric-
kého refluxu. Diky vyznamné zavislosti
rozpustnosti pazopanibu na pH muize
toto byt zdrojem suboptimalni absorpce
a pacient by na tuto skute¢nost mél byt
upozornén.

Na absorpci TKI nelze nahlizet pouze
pohledem vlivu zalude¢niho pH, vy-
znamny je v urcitych pfipadech i obsah
tuku ve stravé (lapatinib, sorafenib)
a nelze zapomenout na lékové inter-
akce na udrovni stfevniho cytochromu
CYP-3A4, P-glykoproteinu, zaroven je
toto ale nad rdmec tohoto textu.

Zaveér

PPIs jsou velmi ¢astou soucasti medi-
kaci pacient(, o to vic pacientl onkolo-
gickych. Nasi snahou bylo upozornit na

klinicky vyznamnou lékovou interakci
s vybranymi TKI a na nékteré vybrané
NU, a to v kontextu lékové navozené
hypoacidity.
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