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Soucasna terapie viedové nemoci zaludku a dvanactniku spo€iva v potlaceni agresivnich faktord, mezi které patfi napf. zaludeéni kyselina
solna nebo infekce bakterii Helicobacter pylori, a v posileni obrannych mechanizm sliznice (integrita sliznice, prokrveni, sekrece hlenu
apod.), coz je vyznamné napf. pfi potlaceni negativniho vlivu nékterych léki na sliznici zaludeéni a duodenalni. Dieta je stale soucasti lé¢-
by, avSak jeji vyznam znaéné poklesl, v praxi je preferovana vyrazna individualizace diety, ovSem s vylou¢enim obecné drazdivych slozek
potravy a doporuceni zakazu koufit. Mezi Iéky se supresivni aktivitou Zaludeéni sekrece patfi blokatory receptort parietalni buriky, z nichz
v klinice jsou pouzivany inhibitory H2 receptor(, a pfedevsim blokatory nitrobunééné struktury - tzv. protonové pumpy (PPI). Indikaci po-
uziti téchto léku je viedova choroba obecné, eradikace infekce Helicobacter pylori jsou vyznamnou terapeutickou slozkou prevence po-
skozeni sliznice léky — predevsim nesteroidnimi antirevmatiky a jsou nedilnou soucasti nasledné l1écby osob s nevarikdznim krvacenim,
po prvotnim endoskopickém oSetfeni. Léky byly prokazany jako zcela bezpeéné v doporucenych terapeutickych davkach.
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PEPTIC GASTRIC AND DUODENAL ULCER DISEASE - CURRENT TRENDS OF TREATMENT
Current treatment of peptic ulcer disease is based on limitation of the effect of aggressive factors, in particular hydrochloride acid, pre-
sence of H. pylori bacteria on mucosa of stomach and drug related damage to gastric mucosa. The importance of diet is smaller than ex-
pected years ago, diet is individualized and contains exclusion of generally known irritating components of diet and smoking. Drugs are
dominated by proton pump inhibitors. Medications are the first choice in therapy of uncomplicated ulcers and basic treatment in eradica-
tion of H. pylori. In prevention of damage of gastric mucosa, e.g. by medications (nonsteroidal anti-inflammatory drugs). The intravenous
application enabled the morbidity decline of patients with acute gastrointestinal bleeding. Proton pump inhibitors are safe in therapeutic
doses in patients with peptic ulcers.
Key words: peptic ulcer disease, H. pylori infection, proton pump inhibitors.
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Viedova nemoc patfi stale mezi Castd onemoc-
néni denni klinické praxe. Jeji vyskyt se uvadi v roz-
mezi 3-10% populace. Nemoc je definovana jako
chronicky stav opakuijicich se slizniénich lézi, posti-
hujicich, v pfipadé peptického vfedu, mista v travici
trubici, kde je ,fyziologicky* pfitomna volna kyselina
solnd. V pfipadé jiné etiologie se 1éze vyskytuji i mi-
mo tato mista.

Patologicko-anatomicky je vied defektem sliz-
nice s rozdilnou hloubkou praniku. Povrchni defekt,
ktery nepronika do submukézni vrstvy, je oznacen
jako eroze. Vied pronika do hlubsich vrstev, nejmé-
né pod muscularis mucosae.

Podminkou vzniku peptického viedu je pfitom-
nost kyseliny solné v zaludku, kterd je vyznamnym
patogenetickym faktorem vzniku nemoci. Tuto sku-
teCnost jiz v r. 1910 pregnantné formuloval némecky
IékaF K. Schwarz: ,Bez kyseliny neni viedu.”

Podkladem vzniku viedové nemoci je nepo-
mér mezi faktory agresivnimi a faktory ochrannymi.
Vyznamnymi faktory agresivnimi je jiz zminéna ky-
selina solna v Zaludku a bakterie Helicobacter pylori
ve sliznici Zaludku a duodena.

Ochrannymi faktory je napf. prokrveni sliznice
Zaludku a duodena, produkce ochranného hlenu
s obsahem bikarbonatUl, sekrece modulaénich sliz-
ni¢nich latek — prostaglandini apod.

Peptické viedové léze, tj. léze lokalizované
v mistech, kde je fyziologicky pfitomna Zaludeéni
kyselina solna, jsou lokalizovany bud v zalude¢-
nim téle — hovofime o vfedové nemoci Zaludku,
nebo v dvandctniku — vied dvanactnikovy. Viedl
dvanéctnikovych je asi 85-90 % vSech viedovych
1ézi.

Vfedové Iéze dvanéctniku i Zaludku jsou, kromé
pfitomnosti kyseliny solné, asto spojeny s nélezem
pozitivity H. pylori. U dvandctnikovych lézi ¢ini jeho
pozitivita az 95 %, u zalude¢nich lézi je vyskyt v roz-
mezi 60-70 %. Proto se dnes objevuje termin ,pri-
marni viedova 1éze", tj. l1éze H. pylori pozitivni, na
rozdil od etiologicky a patogeneticky rozdilnych lézi,
indukovanych napf. Iéky, hormony apod.

Kromé viedl H. pylori pozitivnich existuje tedy
dalSi skupina viedovych lézi, sice méné &etna, ale
stejné vyznamna:

»  viedy polékové

* viedy stresové

* viedy hepatické

*  viedy uremické

*  viedy pfi tézkém, chronickém bronchopulmonal-
nim selhani.

Z této skupiny jsou nepochybné nejfrekventngjsi
viedy polékové, pfedevsim viedy nebo slizniéni ero-
ze v souvislosti s uzivanim nesteroidnich antirevma-
tik (NSAID).
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Terapie zalude¢niho a duodendlniho viedu se
od sebe nelisi. Cilem terapie je omezeni vlivu agre-
sivnich faktor(i a podpora faktor(i ochrannych.

V poslednich letech se objevuiji pozorovani, ze
pocet nemocnych s viedovou chorobou H. pylori
pozitivni klesa a dochézi k vzestupu vyskytu vie-
dd H. pylori negativnich. Prvni ¢eskd studie Kroupy
a spol. (5) prokazala pokles incidence viedové ne-
moci obecné, a to v roce 1996 z 11,7% na 8,08 %
v roce 2000. Stejné tak procento osob s vfedovou
nemoci H. pylori pozitivnich v roce 1996 (62,2 %)
pokleslo tak, ze v roce 2000 bylo nalezeno pouze
43,2% osob s viedovou nemoci H. pylori pozitivnich
a u 56,5% byla zjiSténa H. pylori negativni viedova
léze.

Terapie viedové nemoci spoCiva v Ié¢ebném re-
Zimu a medikamentézni [6Cbé.

LéCebny rezim se tyka omezeni fyzické nama-
hy, dostatku duSevniho klidu, tj. omezeni stresovych
a jinak psychicky zatézujicich situaci.

Vlyznam stravy a jejiho slozeni byl dfive pfece-
novan. Zcela opusténa byla napf. tzv. mlééna dieta,
doporucujeme jidla ,snadno stravitelnd”, netu¢na,
vétinou nekofenénd. Zasadni je respektovani jidel,
ktera nemocny dobfe snasi (byt se nam mohou zdat
L,nedietni“), protoze néktefi nemocni bez problémd
doslova snédi vSe. ,Hojivy efekt” stravy nebyl uspo-
kojivé prokazan.

Doporucujeme omezit koufeni nebo nejlépe pre-
stat koufit, protoZe vfedy se u kufakd hoji vzdy hife.

Z 1€kl jsou nejcastéji pouzivany preparaty na
bazi blokator(i histaminovych receptord, tzv. H, blo-
katory, anebo v sou¢asnosti nejefektivnéjsi prepara-
ty, blokujici mechanizmy tvorby a sekrece kyseliny
chlorovodikové uvnitf parietaini buriky, j. ovlivnénim
funkce protonové pumpy, oznatené jako blokatory
protonové pumpy (PPI).

Parietalni Zalude¢ni burika je vybavena povr-
chovymi receptory pro histamin (receptor H), acetyl-
cholin (receptor M) a gastrin (7, 10). Prostfednictvim

téchto receptordl miZe byt burika stimulovana k se-
kreci kyseliny solné. Zablokovanim receptord, pfe-
devsim receptoru H2, dochdzi k vyraznému potla-
¢eni sekrece HCI. V praxi jsou proto stéle pouzivany
léky ze skupiny tzv. H2 blokator( (nejCastéji ranitidin
a famotidin). Méné ucinné jsou blokatory acetylcho-
linového receptoru typu M3 (pirenzepin) a v praxi
neefektivni je blokace gastrinového receptoru (13).
AvSak kazdy |ék blokuje vzdy jeden, ,sviij, receptor.
V tom je zasadni rozdil proti efektu blokator( proto-
nové pumpy. Tyto Iéky blokujici nitrobunéénou struk-
turu — enzym, oznadeny jako protonova pumpa (H*/
Kt — ATPasa). Zablokovanim protonové pumpy do-
chazi k potladeni produkce zaludeéni kyseliny solné
bez ohledu na charakter stimulu parietaini burky (3,
13). Efekt blokace trva fadové 14-16 hodin, zatimco
efekt napf. H2 blokatoru netrvé déle nez 10 hod. pfi
pouZiti srovnatelnych terapeutickych davek.

Prvym blokatorem protonové pumpy, uvedenym
do klinické praxe, byl omeprazol.

V souéasné dobé je na svétovém trhu néko-
lik 1k na bazi blokace protonové pumpy, kromé
omeprazolu jsou to lanzoprazol, pantoprazol, ra-
beprazol a nejnovéji isomer omeprazolu — esome-
prazol. V literatufe jsou esomeprazol a rabeprazol
povazovany za blokatory protonové pumpy 2. ge-
nerace, a to diky svym odliSnym farmakokinetickym
vlastnostem (9). V souc¢asné dobé probihaji klinické
studie s dal§im novym blokétorem protonové pum-
py — tenatoprazolem. Pfedbézné vysledky ukazuji,
Ze |ék by mohl mit méné lékovych interakci a pre-
devsim byt Iékem nejen s delSim efektem ,supresiv-
nim“, ale pokud jde o pribéh suprese HCI vice sta-
bilizovanym, coz je pozadovano pfedevsim v terapii
nemocnych s gastroezofagealnim refluxem a kr-
vécenim do GIT (4).

Blokatory protonové pumpy jsou diky moznosti
aplikaci i. v. (omeprazol, pantoprazol, esomeprazol)
vyuzivany v terapii akutnich krvaceni z horni ¢as-
ti zazivaciho traktu (6, 16), nebot bylo Zjisténo, ze

Schéma 1. Racionalni terapie osob s akutnim nevarikéznim krvacenim do horni ¢asti zazivaciho traktu

nevarikozni krvaceni do horni ¢asti GIT

IV PPI (80 mg) bolus & infuze (6—8 mg/hod.)

ezofagogastroskopie

vysoce rizikova stigmata

stigmata nizkého rizika

endoskopicka terapie + IV PPl infuze
(6-8 mg/hod.)

PPI terapie per 0s
(2x 20 mg)
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tvorba Zaludeéniho koagula nebo jeho lyza jsou pH dependentni. Podobné
ov8em je pH dependentni pepsinova Zaludecni aktivita jako vyznamny fak-
tor na krvaceni se podilejici.

V roce 1983 byl u€inén objev, ktery nade znalosti o etiopatogeneze vfe-
dové nemoci zésadné ovlivnil a vedl k modifikaci terapie vfedové nemoci.
Marshall a Warren objevili bakterii, jejiz pfitomnost v Zalude¢ni sliznici by-
la zfejmé zndma po dobu 2 stoleti, aniz tomuto faktu byla pfisuzovéna za-
sadni duleZitost. Bakterie byla nazvana nejprve Campylobacter pylori, ny-
ni Helicobacter pylori (14).

Bakterie obsahuje enzymatickou vybavu, ktera ovliviiuje slizniéni in-
tegritu, vede k invazi zanétlivych elementd do sliznice, pfestavbé muko-
zy a vzniku viedovych |ézi. Zfejmé existuje souvislost mezi touto infekci
a vznikem zalude¢niho karcinomu a maltomu.

V terapii H. pylori pozitivni viedové nemoci zaludku a duodena jedno-
znacné pievazuje podavani blokatorll protonové pumpy, a to diky rychlému
nastupu Ucinku a rychlému ovlivnéni symptom( nemoci — vétSinou béhem
72 hodin. Diky mohutné supresi zalude¢ni HCI Iéky umoznuiji i maximalni
ucéinnost antibiotik, pouzivanych v eradikaci H. pylori. Mezi zékladni an-
tibiotika patfi metronidazol, ampicilin a klaritromycin. Pfi netispéchu stan-
dardni Ié¢ebné trojkombinace (PPI + 2 antibiotika) je doporu¢eno podat te-
tracyklin, v zavazné indikaci i rifampicin, Iékem pro pouZiti 1ék0 ve Ctyfkom-
binaci jsou soli bizmutu. Blokatory protonové pumpy diky své vyrazné su-
presi zalude¢ni kyseliny solné a diky svému cytoprotektivnimu efektu jsou
traktu u osob medikovanych nesteroidnimi antirevmatiky. Podobné Ize kon-
statovat vysokou efektivitu blokator(i protonové pumpy v ovlivnéni sym-
ptom( a slizniénich lézi osob s refluxni nemoci jicnu.

Preparaty na bazi H2 blokator(i i blokatory protonové pumpy se vyzna-
¢uji nékterymi vedlejSimi pfiznaky, vyskytem nepfesahujicimi 4 % vSech Ié-
¢enych osob. Mezi nejéastéjsi patfi prijmovité stolice, dale bfiSni dyskom-
fort, nadymani, bolesti hlavy a nauzea (2).

Terapie blokatory protonové pumpy pfi dodrzovani vyrobcem udava-
nych terapeutickych davek je terapii naprosto bezpecnou, prestoze v ex-
perimentu pfi vysokych davkach byla zjiSténa zvySena gastrinémie.

Hypergastrinémie ovSem i v klinice provazi lé¢bu vysSimi davkami
blokator(i protonové pumpy a blokatord H2 receptorl. Jak v klinice, tak
v experimentu je zvySeni hladiny gastrinu blokatory protonové pumpy re-
verzibilnim jevem (8).

Snizeny 1é¢ebny efekt PPl mlze byt zapfi¢inény tim, Ze Iék byl po-
davan osobam, tzv. rychlym acetylatorim, s moznym ovlivnénim metabo-
lizmu 1€ku na drovni cytochromu p450 2C (10).

V posledni dobé se objevily i zminky o mozné rezistenci pacientd na
pusobeni protonové pumpy (ktera neni jen v parietéinich burikdch) a mensi
terapeutickd ucinnost byva popsana u 0sob s noénim refluxem.

Jako alternativa supresor(i Zaludeéni kyseliny u osob s viedovou ne-
moci je udavano vyuziti kombinovaného léku na bazi H2 blokatoru a soli
bizmutu. Tento Iék neni dostupny na naem trhu, ale pfiznivé vysledky jsou
popisovany v jeho indikaci pfi eradikaci H. pylori. Pokud jde o anacida v te-
rapii viedové nemoci, tyto Iéky se k dlouhodobé terapii nehodi, ale jsou ve-
lice vhodné diky rychlému ovlivnéni symptomd. Obecné nevyhodou dlou-
hodobé aplikace anacid je jejich nizka compliance.

V poslednich letech stoupa vyznam pouziti intravenézni aplikace blo-
katorl protonové pumpy u osob s krvacejicimi slizniénimi lézemi (12).
Zatimco efekt napf. somatostatinu a jeho analogli je neprlikazny, existuje
cela fada praci (1, 6) dokumentujicich efekt aplikace blokatorti protonové
pumpy po prvotnim endoskopickém oSetfeni. Je ustaleno schéma aplika-
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ce tzv. vysokych déavek PP, kdy po endoskopickém
oSetfeni u osob, u nichz endoskopista nalezl vy-
soce rizikové znaky krvaceni (krvaceni Forrest 1 a ll,
vissible vessel, adherujici koagulum), je podan bo-
lus omeprazolu 60-80mg i.v. a nasledné po dobu
3 dnl infuze omeprazolu v rozmezi 6 mg/hod. ne-
bo 8 mg/hod. Tam, kde nebyly endoskopicky vyse
uvedené rizikové faktory zjistény, je doporuceno po
endoskopickém vySetfeni pokracovat v podani PPI
per 0s, napf. 2 x 20 mg omeprazolu nebo stejnd dav-
ka pantoprazolu. Antagonisté H2 receptor( jsou al-
ternativou 1é¢by, jejich efekt je ovSem mensi, u kr-
vacejicich Zaludeénich viedll az nedostatecny.

V roce 2005 byly prezentovany prvni prace do-
porucujici podat bolus PPI pfed endoskopii a pak
pokracovat v infuzi PPI dle endoskopického nalezu.
Studie prokazuiji statisticky vyznamné ovlivnéni re-
cidiv krvaceni, poCtu transfuzi a mensi pocet po-
tfebnych chirurgickych intervenci (6).

Zavér

1) Blokatory protonové pumpy jsou nejmohutnéjsi-
mi supresory Zalude¢ni kyseliny solné.

2) Blokatory protonové pumpy jsou léky bezpeény-
mi i pfi diouhodobém pouZziti.

3) Blokatory protonové pumpy jsou indikovany
v terapii viedové nemoci zaludku a duodena,

u osob s t&zSi formou refluxni nemoci jicnu, ja-
ko léky chranici zalude¢ni sliznici po tézkych
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traumatech a u dlouhodobého stresu. Blokatory
protonové pumpy jsou zakladnim Iékem u osob
s Zollinger-Elisonovym syndromem.

6) Intravendzni aplikace PPI je sou¢asti prvotni en-
doskopické terapie akutniho krvaceni klasifika-
ce Forrest la, Ib a ll.

4) Blokatory protonové pumpy maji vysoce pro-
tektivni efekt u rizikovy osob, uzivajicich ne-
steroidni antirevmatika.

5) Blokatory protonové pumpy patii mezi zakladni
1€k, ktery spoleéné se dvéma antibiotiky je stan-
dardem v eradikaci infekce H. pylori.

prof. MUDr. Petr Dité, DrSc.

Interni gastroenterologicka klinika, FN Brno
Jihlavska 20, 625 00 Brno

e-mail: pdite@med.muni.cz
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