VYVOJ INHIBITORU PROTONOVE
PUMPY - ETAPY V LECBE ONEMOCNENI
S ACIDOPEPTICKOU PATOGENEZOU

doc. MUDr. Vaclav Jirasek, CSc.
I. interni klinika VFN, Praha

Prace podava strucny prehled vyvoje lécby peptického viedu od konce XIX. stoleti
do soucasnosti. Zminéna je lécba hladovénim, antacidy, anticholinergiky a terapie
chirurgicka. Vyznamnym zlomem bylo zavedeni antagonisti H, receptorii v 70. le-
tech. Rozhodujici piinos v terapii peptického viedu znamenalo zavedeni inhibitoru
protonové pumpy (PPI), které umoznily nejen ucinné a rychlé hojeni peptickych
1ézi, ale i eradikaci H. pylori, a tim ve velké vétsiné pripadu prevenci recidiv u velké
skupiny peptickych viedi, které nazyvame viedovou chorobou. I v 1écbhé a prevenci
sekundarnich peptickych viedi (napf. indukovanych uzivanim nesteroidnich antif-
logistik) jsou PPI rozhodujici. Nejuzivanéjsim piipravkem ze skupiny PPI v Ceské
republice je omeprazol.
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DEVELOPMENT OF PROTON PUMP INHIBITORS - PERIODS IN TREAT-
MENT OF DISEASE WITH ACIDOPEPTIC PATHOGENESIS

Study gives summary evolution of peptic ulcer treatment since the end of the XIX-
-th century till today. Described therapy by hunger, antacides, anticholinergics
and surgical therapy. Important breakpoint was introduction of H2 antagonists
receptors in 70’s. Resolving contribution in peptic ulcer therapy are inhibitors of
proton pump (PPI) which gives effective and quick healling of peptic laesions and
Helicobacter pylori eradication, moreover relaps prevention of the disease. Also PPI
are most important in secondary peptic ulcers therapy (for example NSA using).
The Omeprazol is the most common PPI in Czech Republic.
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V r. 1823 William Prout rozpoznal, Ze podstatnou slozkou kyselé Zalude¢ni
stavy je kyselina chlorovodikova (HCI), v r. 1835 byl popsan pepsin jako druha
vyznamna slozka Zaludeéniho sekretu. Peptickou aktivitu vytvari pepsin vzni-
kajici z inaktivniho pepsinogenu plisobenim kyseliny chlorovodikové. V pro-
stiedi bez HCI nemtize vzniknout pepticky aktivni §tava, nemize proto docha-
zet ani k autodigesci. V r. 1910 vyslovil n€émecky klinik Karl Schwarz své slavné
dictum: ,Neni kyselina, neni vied®. Toto je medicinské dogma, které plati do-
dnes. A snadno stanovitelna a méfitelna kyselina chlorovodikova se stala pred-
stavitelem ZaludeCni peptické aktivity. V prub€hu let se ukazalo, Ze v inhibici
HCl je kli¢ k 1éceni nemoci, u nichz acidopepticka patogeneze je pfi vzniku roz-
hodujici. Jedna se predev§im o dv€ velmi rozsifené choroby: pepticky vied a re-
fluxni chorobu jicnu.

Od r. 1830, kdy Cruveilhier podrobné popsal anatomii a klinicky obraz pep-
tického viedu, patfil gastroduodenalni vied po dlouha desetileti mezi velmi Cas-
ta onemocnéni, nemocné suzoval bolestmi, nékdy krutymi, ohrozoval je kompli-
kacemi, které mohly byt smrtelné (krvaceni, perforace). A 1ékafi se po léta trapili
neuspokojivou ucinnosti 1é¢by, nékdy i uplnou terapeutickou bezmocnosti. Stafi
francouzsti klinikové oznacovali pepticky vied za ,grand maladie de 1 'estomac®.
Sta¢i nahlédnout do starych ucebnic vnitiniho 1ékafstvi, abychom pochopili, ja-
ké byly kdysi Ié¢ebné moznosti. Emerich Maixner ve své ucebnici (1887) uvadi, ze
»idealem léceni bylo by, aby nemocny od pfijeti pokrmu se viibec zdrZel a vyzivo-
vani jeho jinou cestou provedeno bylo...“. Doporucuje umélou vyzivu masovymi
peptony aplikovanymi 3x denné€ stfikaCkou per anum a v mezidobi podavat ,klys-
téry s roziedénym vinem Cervenym®. Z peroralné podavanych 1€k zminuje jako
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uéinnou podpurnou slozku Ié¢by vizmut. O 20 let pozdéji
Josef Thomayer ve III. vydani své slavné ucebnice (1909)
piSe o 1éCeni ulcus pepticum rotundum nekompromisneé:
»Povazuji proto jak mozno dlouhé hladovéni za nejdile-
7it&jsi terapeuticky prostiedek pfi viedu zaludeénim. Cim
déle hladovéti nemocny dovede, tim spiSe se vyléci. Aby ne-
mocny hlad 1épe snasel, jest radno, aby dlel na ltiZku a tak
minimem pohybt potiebu potravy zmensSoval. ...Ostatni 1¢-
¢eni pri konsekventnim provedeni zde naznacené metody
stava se dosti zbytecnym.“ Pfipousti nanejvyse aplikaci al-
kalii (sody), pfipadn€ s malou davkou morfia (!) pfi kru-
tych bolestech.

Také Josef Pelnar v svém dnes jiZ klasickém dile ,,Pato-
logie a therapie nemoci vnitinich (II. dil, 1. ¢ast)“ z roku
1946 1éceni zaCina hladem, ,zaludek Setfime jako kazdy ji-
ny nemocny organ®. Cituje svého ucitele Thomayera, ktery
fikaval, Ze si lidé pochroumanou ruku hned daji na Satek,
ale nenapadne je dati si ,na Satek taky nemocny Zaludek®.
U Pelnare po vstupni hladovce nasleduje pfisna (hladova),
pozvolna rozSifovana dieta. V té dobé€ byla jiz obvykla apli-
kace antacid (CaCO,a MgO, NaHCO,) a ke snizeni Zalu-
decni sekrece se pouZzival atropin, pfipadné v kombinaci
S papaverinem.

I druhé onemocnéni, které ma nepochybnou acido-
peptickou slozku ve své patogeneze - refluxni choroba jic-
nu a jeji nejbéznéjsi komplikace refluxni ezofagitida - by-
la dlouho opomijenou nozologickou jednotkou. V soucas-
nosti je pokladana za velmi frekventni onemocnéni, mnoh-
dy je nazyvana nemoci XXI. stoleti. Maixner, Thomayer
ani Pelnar refluxni chorobu ¢i pyrozu mezi nemocemi jic-
nu viibec neuvadéji. Setka v r. 1970 ve své monografii o ne-
mocech jicnu, ktera byla prvni ¢eskou samostatnou knihou
o jicnové patologii, piSe o ,ezofagitidé pri kardioezofageal-
ni iritaci neboli o refluxni ezofagitidé®. Jedinymi 1éky jes-
t€ v té dobé€ byla antacida, pfipadné kombinovana s lokal-
nimi anestetiky (oxetazain).

V padesatych létech XX. stoleti, v dobé mych medicin-
skych zacatki, byly bé€znou 1écbou gastroduodenalniho
viedu (pozdé€ji se prosadil nazev viedova choroba) rizné
antacidni smési. Vzpominam, Ze s pomérné velkym uspé-
chem jsem predepisoval smés, jejiZz jednou slozkou byl viz-
mut. Ziejmé se uplatnoval jeho antihelicobacterovy uci-
nek, aniz jsme tento mechanizmus tusili. Druhou soucas-
ti medikamentdzni 1éCby byly magistraliter pfipravované
prasky, které obvykle obsahovaly atropin, papaverin a lu-
minal. Nevyhodou této terapie byla nutnost frekventniho
uzivani antacid (6-8x denné) a xerostomie, poruchy vizu
a u starSich pant i mikéni obtize po vétSich davkach atro-
pinovych smési.

Pod vlivem tehdy propagovaného ,pavlovského uceni®,
které bylo prosazovano pod znacnym politickym tlakem,
se provadéla na nékterych politicky vice poplatnych pra-
covistich spankova terapie, jejiz prinos nebyl nikterak pre-
sveédcivy.

Dalsi vyvoj medikamentézni 1€Cby se dal cestou tlume-
ni Zalude¢ni sekrece. Vitanou novinkou z dovozu byla tehdy
moderni nespecificka anticholinergika propanthelin bromi-

du (Probanthin) a pozdé€ji poldin sulfatu (Nacton). Uplat-
nily se predevSim kvarterni amoniové derivaty, které by-
ly schopny sniZit bazalni a stimulovanou sekreci pfiblizné
0 50 %. Jejich nevyhodou byla velmi individualni resorpce,
takZe u nékterych nemocnych jejich podani vyvolavalo ne-
prijemné nezadouci u¢inky atropinového typu. Presto jejich
zavedeni do praxe bylo piinosné, i kdyz lécba byla uispéSna
jenu leh¢ich pripadd. Velkou mérou se uplatnovala i reZimo-
va lécba a nezanedbatelnou roli hrala téZ nemala tendence
peptickych viedd k spontannim remisim.

Je celkem pochopitelné, Ze pri absenci skute¢né ucinné
1é¢by primo kvetla 1écba viedu dietami. Bylo mnoho die-
tologti a dietnich sester, ktefi vymysleli a publikovali Cetné
dietni reZimy, prosazovali rizné zakazy a rozli¢na doporu-
¢eni ve skladbé stravy a zptisobu stravovani. Sami nemoc-
ni, zejména ti s duodenalnim viedem, vypozorovali, Ze nej-
ucinnéjsi je Casty prijem potravy. Typické bolesti nalacno si
tento rezim pfimo vynucovaly. Ti, ktefi nebyli prili§ ovliv-
néni atmosférou dietetickych prikaza a zakazi vedéli, Ze
neni tak dulezité, co jedi, ale hlavné aby nenechali dlouho
Zaludek prazdny. V r. 1960 publikovala v prestiznim ¢aso-
pise Gastroenterology Saint-Hillairova sérii praci, v nichz
prokazala, Ze neexistuje zadna dieta, ktera by prokazatel-
né urychlila hojeni peptického viedu. Dolozila, Ze ta stra-
va, ktera nejvice stimuluje Zalude¢ni sekreci (Zivo¢isné bil-
koviny), také nejvice vaze HCl (amfoterni efekt bilkovin).
Potraviny, které malo stimuluji sekreci (suchary), maji také
nejmensi vazebnou schopnost pro HCI. Od té doby se za-
¢al prosazovat rozumny stravovaci rezim respektujici pre-
devsim individualni toleranci nemocného a omezujici (Vy-
lucujici) sekre¢ni stimulancia s nulovou vazebnou schop-
nosti pro kyselinu (kava, alkohol).

Pii absenci skute¢né ucinné konzervativni 1é¢by hrala
vyznamnou roli v terapii peptickych viedl chirurgicka 1éc-
ba. Vétsina nemocnych s komplikacemi a naprosta vétSina
na konzervativni 1é¢bu rezistentnich viedl byla operova-
na. Provadé€ly se béZné€ dvoutietinové resekce zaludku, né-
ktefi provadéli operace podle I. typu (Billroth I.) v modifi-
kaci nejcastéji dle Péana-Rydygiera, jini preferovali opera-
ce sec. Billroth II., obvykle v modifikaci dle Hofmeistera-
Finsterera. Bylo podivuhodné, jak dobfe nemocni tyto ne-
fyziologické operace snaseli. Sir Heneage Ogilvie podsta-
tu radikalnich operaci pro vied vyjadril pregnantné kon-
statovanim, Ze se 1€¢i pllcentimetrovy vied odstranénim
dvou tfetin sousedniho normalniho organu. Rozhodujici
vSak bylo, Ze resekéni vykony prinasely nemocnym dlou-
hodobou ulevu. Pozdéji prislo obdobi méné€ radikalnich
vagotomii doplnénych drendaznimi vykony, nakonec se za-
Caly prosazovat fyziologiCtéjsi superselektivni vagotomie.
Ale to jiZ byl soumrak chirurgické 1€¢by peptického viedu,
nebot zacinala éra moderni, u¢inné medikamentozni 1é¢-
by peptického viedu.

V r. 1964 James Black objevil existenci druhého typu
histaminovych receptor (H, receptory). Objev H, recep-
tori mél vyznamné praktické dasledky. V r. 1976 byl uve-
den na trh cimetidin, prvni antagonista H, receptori, ktery
zasadnim zpisobem zménil 1é¢bu peptického viedu. Uka-
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zalo se, ze stimulace H, receptorii vyznamné zvysuje Zalu-
decni sekreci, jejich inhibice sekreci snizuje. Kromé H, re-
ceptorli na povrchu parietalni bunky existuje jesté recep-
tor M pro acetylcholin, ktery zprostfedkuje nervovou, va-
govou stimulaci, a G receptor pro gastrin. Utlum sekrece
po podani antagonistii H, receptorii nebyl sice komplet-
ni, ale byl dostatecn€ ucinny, takZe nasazeni antagonistl
H, receptori vedlo k rychlé uleveé od bolesti, viedy se hoji-
ly obvykle do ¢tyf tydnd a pfi dlouhodobém podavani by-
lo mozno pfedchazet recidivam. Za tento objev nového 1é-
¢ebného principu byl James W. Black ocenén Nobelovou
cenou (1988). Po cimetidinu rychle nasledovaly dalsi lat-
ky plisobici stejnym mechanizmem, ale s pfiznivéjSimi far-
makologickymi charakteristikami: ranitidin (1980), famo-
tidin (1985), roxatidin (1986), nazitidin (1987). U nas se
uplatnily a stale ulatiuji jen ranitidin a famotidin. Zpo-
¢atku i u nas dominoval cimetidin, ale ten je jiZ prekonan.
Nasazeni cimetidinu do Siroké praxe vedlo k vyznamné-
mu poklesu operaci Zaludku pro pepticky vied, pfinos dal-
Sich antagonist H, receptoril tuto tendenci jen prohloubil.
Pii dlouhodobém uzivani pripravk této 1ékové skupiny se
ukazaly také nevyhody téchto antisekretorik. Zlistavala ne-
ovlinéna sekrece stimulovana neurogennimi stimuly ptiso-
bicimi na muskarinovy receptor, pii udrZovaci 1¢¢bé se do-
stavovala tolerance se slabnutim u¢inku, pisobeni na den-

ni, stimulovanou sekreci bylo relativné slabsi ve srovnani
s ovlivnénim noc¢ni sekrece. Kombinace tolerance a subop-
timalni inhibice sniZovala ucinnost 1é¢by zejména pfi pre-
venci recidiv udrZovaci 1é¢bou, nebo v dlouhodobé terapii
refluxni ezofagitidy.

Vyzkum Zzaludec¢ni sekrece pokracoval, jelikoZ bylo
ziejmé, Ze identifikace receptort parietalni bunky neni ko-
ne¢nou etapou. V r. 1973 Ganser a Forte v experimentech
na Zabich zaludcich prokazali existenci finalniho sekreéni-
ho mechanizmu parietalni bunky - protonové pumpy. Jde
o enzym H*/ K" ATPazu, ktera sménuje vodikové a kaliové
ionty, H" jsou secernovany extracelularn€ a po spojeni s CI-
vznika HCI. Zablokovanim protonové pumpy je potlacena
tvorba kyseliny chlorovodikové bez ohledu na to, jaké po-
vrchové receptory jsou stimulovany.

Vyzkumné oddé€leni §védské firma Astra se zabyvalo
studiem ZaludeCni sekrece od r. 1967. V r. 1974 byl synte-
tizovan prvni uéinny inhibitor protonové pumpy (timopra-
zol), vr. 1977 byl nasledovan picoprazolem. Obé latky vSak
nebyly vhodné pro klinické pouZiti. Teprve v r. 1979 se zro-
dil omeprazol, trvalo viak nékolik let, nez byl ve Svédsku
registrovan (1988). Tak se zrodila nova lékova skupina in-
hibitort protonové pumpy, ktera zcela zasadné zmeénila te-
rapii vSech chorob s acidopeptickym mechanizmem. Inhi-
bitory protonové pumpy irreverzibilnim zpisobem inakti-
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vuji H"/ K" ATPazu, enzym, ktery se nachazi v sekrecnich
kanalikulech parietalni bunky. Po aplikaci omeprazolu tr-
va priblizné 17 hodin, nezZ je novy enzym syntetizovan. Je-
likoz vsak k syntéze H* /| K ATPazy dochazi v parietalnich
bunkach kontinualné, nevznika nikdy uplna achlohydrie.

Jako v ptipadé antagonistli H, receptord, tak i u inhi-
bitorti protonové pumpy v laboratofich dalSich firem za-
hy vznikly podobné substance, s analogickym, ale poné-
kud modifikovanym mechanizmem ucinku na protonovou
pumpu. Dnes jsou celosvétove v prodeji tyto latky: panto-
prazol, lansoprazol, rabeprazol a esomeprazol.

Po vyprseni patentové ochrany pivodniho omeprazo-
lu zacCala fada farmaceutickych firem produkovat generic-
ké pripravky omeprazolu, které maji zcela vyhovujici para-
metry a navic jsou ekonomicky podstatné vyhodnéjsi, tak-
Ze nahradily ptivodni originalni preparaty. Na ¢eském tr-
hu jsou prakticky pouzivany jen generické omeprazoly riz-
nych firem.

Inhibitory protonové pumpy maji celou fadu velmi pii-
znivych vlastnosti: Jsou mnohem ucinnéjsi nez antagonis-
té H, receptort (pfiblizné 2x rychleji dochazi ke zhojeni
peptické 1éze), rychle a ucinné odstranuji obtize nemoc-
nych s viedem nebo s ezofagitidou, nedochazi ke vzniku
tolerance, neni rebound fenomen po ukonceni 1é¢by. Jsou
schvaleny pro dlouhodobou udrzovaci 1é¢bu refluxni ezo-
fagitidy, pro chronické uzivani v prevenci gastropatie z ne-
steroidnich antirevmatik. Vyznamna je skutecnost, Ze jsou
velmi dobfe tolerovany, vyskyt nezadoucich ucinkd (v na-
prosté vét§iné malo zavaznych) je srovnatelny s antagonis-
ty H, receptor.

Po znovuobjeveni Helicobacter pylori v r. 1983 sehraly PPI
neobycCejné vyznamnou roli v eradikacéni 1€¢bé této bakterie,
ktera je zodpovédnou za vznik velké skupiny peptickych vie-
du, které obvykle oznacujeme jako viedovou chorobu. Na
rozdil od sekundarnich viedl, kde je znama hlavni vyvo-
lavajici pficina, u viedové choroby byla povaha etiologické-
ho agens dlouho pfedmétem dohadii. Po vyjasnéni ulohy H.
pylori se prokazalo, Ze pravé puisobeni této bakterie je hlav-
ni pri¢inou vzniku vice nez 90 % duodenalnich viedl a o né-
co mensSiho procenta Zaludecnich viedt. PPI jsou nezastupi-
telnou slozkou eradikacni terapie v kombinaci se dvéma an-
timikrobialnimi latkami. Uéinna inhibice Zaludeéni sekrece
umoznuje mohutnéjsi ptisobeni antibiotik, navic u omepra-
zolu je prokazano, Ze tlumi aktivitu ureazy, ktera je pro fun-
govani H. pylori nezbytna. Po uspésné eradikacni 1éCbé ne-
dochazi k recidivam peptického viedu. Prestalo platit pravi-
dlo starych anglickych kliniki ,,jednou vied - vZzdycky vied*
a pravem lze hovorit o vyléCitelnosti viedové choroby.

S rozsifenym uzivanim nesteroidnich antiflogistik
stoupa i vyskyt sekundarnich peptickych viedi, které jsou
projevem gastropatie z nesteroidnich antirevmatik. I u to-
hoto druhu peptickych viedl je ucinna inhibice Zalude¢ni
sekrece uspéSnym lékem. PPI jsou diileZitym prvkem také
preventivni 1é¢by pfi uzZivani nesteroidnich antiflogistik.

Uvolnéni inhibitori protonové pumpy pro preskripci
téz praktickych 1ékaii, ke které doslo v 1ét€ r. 2003, zname-
na rozsifeni 1€kt této skupiny do Siroké praxe a dalsi zkva-
litnéni péce o nemocné.
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