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ACIDOPEPTICKA ONEMOCNENI -
HLAVNIi INDIKACE PRO INHIBITORY
PROTONOVE PUMPY
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Inhibitory protonové pumpy jsou pfipravky uréené k Iécbé acidopeptickych onemocnéni. Mezi tato onemocnéni pati refluxni choroba jicnu,
viedova choroba gastroduodenalni (Helicobacter pozitivni), gastropatie z nesteroidnich antiflogistik, viedy endokrinniho pivodu, stresové
viedy a hemoragicka gastropatie. Inhibitory protonové pumpy jsou pfipravky bezpecné, s minimem interakci. Omeprazol, pantoprazol a lan-
soprazol jsou pfipravky této Iékové skupiny dostupné v CR. Ve farmakologickych ukazatelich a klinickych Géincich se podstatnéiji nelisi.
Klicova slova: inhibitory protonové pumpy (PPI), acidopepticka onemocnéni, refluxni choroba jicnu, viedova choroba, gastropatie z neste-
roidnich antiflogistik, omeprazol, pantoprazol, lansoprazol.

ACID-RELATED DISEASES - MAIN INDICATION FOR PROTON PUMP INHIBITORS

Proton pump inhibitors (PPI) are effective for treatment of all acid-related disorders, i. e. gastroesophageal reflux disease, peptic ulcer
disease and eradication of Helicobacter pylori, nonsteroidal anti-inflammatory drugs associated peptic ulcers, ulcers of endocrine origin,
stress ulcers as well as peptic ulcer bleeding. Proton pump inhibitors are relative safe drugs with minimum interactions. All in Czech
republic available agents — omeprazol, pantoprazol, lansoprazol - are simillary effective.
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Uvod

Léciva urcena k terapii onemocnéni spojenych
s nepffiméfenou aciditou (acidopeptickd onemocné-
ni, acid-related diseases) jsou vyznamné z hlediska
terapeutického, jsou dllezité i svym dosahem eko-
nomickym. Jisté neni bez vyznamu, ze za objevy
spojené s 1é¢bou poruch acidity byly v poslednich
tfech desetiletich udéleny 3x Nobelovy ceny. V'r. 1982
dostali cenu za prikopnickou praci o prostaglandi-
nech S. K. Bergstrém, B. . Samuellson a J. R. Vane,
vr. 1988 J. W. Black, G. Elion a G. Hitchings za objev
H, receptor(i a R. Warren a B. Marshall v r. 2005 za
objev H. pylori (8, 19).

Vymezeni pojmu

Hlavni indikaci €k, které snizuji peptickou akti-
vitou zaludeéni Stavy, je inhibice sekrece kyseliny
chlorovodikové (HCI). Pfitomnost kyselého, pepticky
aktivniho zaludecniho sekretu je zakladnim (ne vSak
jedinym) predpokladem pro vznik acidopeptickych
onemocnéni. Mezi tato onemocnéni patfi refluxni
choroba jicnu, viedova choroba (H. pylori pozitiv-
ni), gastropatie z nesteroidnich antiflogistik, ostatni
sekundarni gastroduodenalni peptické viedy a jesté
nékteré dalsi zavazné, byt méné Casté situace.

Patogeneze

V patogenezi acidopeptickych onemocnéni hraje
klicovou tlohu porusena rovnovaha mezi agresivnimi
a protektivnimi faktory. V sekreci pepticky aktivni
zaludedni Stavy, kterd zahajuje traveni bilkovin, je
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nezbytna pfitomnost HCI. Jen v kyselém prostfedi
totiz dochazi ke konverzi netcinného pepsinogenu na
cinny pepsin, tudiz hlavnim agresivnim ¢initelem je
kysela, pepticky aktivni Zalude¢ni $tava. Dal$im nepfi-
znivym faktorem maze byt bilidrni duodenogastricky
reflux. Travici trubice je chranéna pred autodigesci
souborem protektivnich faktor(i (hlenové bariéra, alka-
licka sekrece, regenerace epitelu, intaktni prokrveni),
které jsou stimulovany sekreci endogennich prosta-
glandind. K poru$eni fyziologické rovnovahy dochazi
zrGznych pfi¢in. Trochu zjednodu$ené feceno - jed-
nou to je helikobakterové infekce vyvolavajici gastriti-
du, jindy farmaka inhibujici produkei cyklooxygenazy,
excesivni stimulace zaludecni sekrece (gastrinom)
nebo komplexni stresové vlivy (traumata, popaleniny,
operace). Jedinou slozkou, kterd je conditio sine qua
non, je kysely zaludeéni sekret (K. Schwarz 1910:
Neni kyselina, neni vied) (1, 8).

Fyziologické repetitorium

Sekrece HCI se odehrava v parietéini burkach
Zaludeéni sliznice. Stimulace sekrece probiha pro-
stfednictvim tfi typl receptord na povrchu parietalni
buriky. Po stimulaci humordinimi (histamin), hormonal-
nimi (gastrin) a neurogennimi (acetylcholin) podnéty je
aktivovano vlastni sekrecni zafizeni produkuijici HCI,
kterym je protonova pumpa. V sekreénich kanalikulech
parietalni buriky jsou pfitomny enzymy karboanhydra-
za a H'/K* ATP&za, nezbytné pro produkci kyseliny.
K produkci kyseliny dochazi do 10 minut po aplikaci
podnétu. PoCet parietalnich bunék je rozhoduijici a pro
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mohutnost sekrece je uréujici interindividualni rozdil
v acidité. lonty H* jsou aktivné secerovnany do lumina,
kde se slucuji s CI-(8, 14, 16).

Farmaka ovliviujici sekreci HCI

Parasympatikolytika. Kromé nejrliznéjSich
dietnich reZim0 a antacid byla parasympatikolytika
(anticholinergika) po dlouhé roky jedinym G¢innym
lé¢ivem stav( spojenych s zalude¢ni hypersekreci
(atropin, probanthin, poldin, oxyphenon, pirenzepin).
Parasympatikolytika blokuji muskarinové recepto-
ry, jejich nevyhodou byly ¢asté nezadouci ucinky
a velmi rozdilna individualni odpovéd na lé¢bu.
Parasympatikolytika jako léky inhibujici zaludeéni
sekreci se jiz fadu let nepouzivaji (8).

Antagonisté H, receptord (A H,R). Zésadni
zmeénou v |é¢bé acidopeptickych onemocnéni bylo
zavedeni cimetidinu (1976). Na zadatku stal objev
H, receptorii (1964 J. W. Black). Prvni ze skupiny
antagonist( H, receptor se uplatnil cimetidin (1976),
pak ranitidin (1980) a nakonec famotidin (1985). DalSi
Iéky této skupiny (roxatidin 1986 a nizatidin 1987) se
u nas neuplatnily. Zavedeni A H,R bylo nespornym
pokrokem, nicméné inhibice sekrece v fadé pfipadu
nebyla dostatecnd. Nevyhodou bylo, Ze sekrece sti-
mulovand nervovymi podnéty ziistavala neovlivnéna
a pfi dlouhodobém podavani klesala uspésnost 1é¢by
(fenomén tolerance). Pripravy této lékové skupiny jsou
zejména indikovany v symptomatické a kratkodobé
lé¢bé acidopeptickych onemocnéni s lehéim pribé-
hem. Vhodné se uplatiuji jako volné prodejné Iéky

277



PREHLEDOVE CLANKY

(OTC). Dalsi vyzkum sekrecni problematiky prokazal,
ze finélnim sekrenim mechanizmem parietalni buriky
je tzv. protonova pumpa (1973).

Inhibitory protonové pumpy (PPI). Inhibitory
nimi Iéky. Pfi podévani PPI se u vétSiny nemocnych
pH snizuje pod 4,0 a tento Ucinek je dlouhodoby.
Pravé pro jejich vyrazné ovlivnéni acidity je tfeba
tyto pfipravky pouzivat uvazlivé, pfitomnost Zaludecni
HCI ma své fyziologické opodstatnéni, které je tfeba
respektovat. Inhibice kyselé zaludeéni sekrece je
indikovana jen u téch stavd, kde hrozi nebo je jiz
pfitomno acidopeptické onemocnéni.

PPI se koncentruji v kyselém prostfedi parietaini
buriky, pfi nizkém pH dochdzi k aktivaci a k irrever-
zibilni vazbé na sulfhydrylové skupiny H*/K* ATPazy
a tim k jeji inaktivaci. Sekrece se obnovi pfiblizné po
18 hodinéch, az po vytvofeni nové syntetizovaného
enzymu. Prvni pouZitelny pfipravek omeprazol vznikl
vr. 1976, registrovan byl az v r. 1988. Nyni jsou k dis-
pozici tyto piipravky ze skupiny inhibitor(i protonové
pumpy: omeprazol, esomeprazol, pantoprazol, lan-
soprazol, rabeprazol.

Dévkovani téchto pfipravki je jednoduché, obvyk-
le postaCuje 1 tableta denné rano nalano, méné
Casto je tfeba poddvat 1€k 2x denné. Nejvhodnéjsi
doba pro podani PPI je rano pfed snidani. Obvyklé
denni [éebné davky jsou tyto: omeprazol 20 mg,
pantoprazol 40 mg, lansoprazol 30 mg, esomeprazol
40mg. Uginek 168by se dostavuje az po 24 hodinéch,
coz je doba nutna k vytvofeni kovalentni vazby a ke
vzniku aktivni latky sulfenimidu. Po vysazeni Iéku je
nutno pocitat s pfetrvanim antisekreéniho Uéinku po
dobu 24-48 hod.

Rabeprazol a esomeprazol v CR nejsou k dispo-
zici. Tenatoprazol dosud nebyl uveden na trh.

PPI pfedstavuiji Ié¢iva velmi dobfe tolerovana
s minimem nezadoucich Gcinkd. V pfipadé nutnosti
je Ize pouzit v gravidité a v laktaci.

Interakce s jinymi pfipravky jsou sice mozné, ale
nejsou ¢asté; u pantoprazolu dokonce vaznéjsi inter-
akce nejsou hlaseny vibec. Nevhodné je soucasné
podavani PPl s antacidy a s AH, R (PPI jsou proléciva,
ktera se teprve v kyselém prostedi transformuji).

PPI jsou v danych indikacich velmi G¢inné a spo-
lehlivé Iéky, s minimem nezadoucich G¢ink{. Rozdily
ve farmakologickém a klinickém hodnoceni jednotli-
vych pfipravkd sice existuiji, ale z praktického hlediska
nejsou podstatné (2, 6, 13, 17).

Hlavni indikace pro lécbu
inhibitory protonové pumpy

PPI jsou hlavnimi pfipravky tlumicimi sekreci
HCI, pouzivaji se u téchto chorobnych stavi (2, 10,
13, 14, 15, 16):
1. refluxni choroba jicnu
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viedova choroba (H. pylori pozitivni)

gastropatie z nesteroidnich antiflogistik. Zahrnuje
celou 8kélu projevl od prosté dyspepsie az po
rizné morfologické zmény v travicim traktu,

w

a krvaceni z horni ¢asti travici trubice.

4, ostatni sekundarni peptické viedy (stresové
viedy, hepatogenni viedy, Zollingerdv-Ellisoniv
syndrom a jiné endokrinné podminéné viedy)

5. prevence alécba krvaceni z traviciho traktu u kri-
ticky nemocnych

6. syndrom Mendelsohniv (pooperaéni a poporodni
aspirace zaludecniho sekretu).

Refluxni choroba jicnu (RCHJ, GERD)

Spolehliva diagnostika refluxni choroby jicnu
a refluxni esofagitidy zahrnuje provedeni endoskopie
a biopsie. To je naprosto nutné u kazdého nemocného
s alarmujicimi symptomy (dysfagie, odynofagie, vaho-
vy ubytek, hemateméza) a u kazdého nemocného
s déletrvajicimi obtizemi (pfiblizné nékolik tydna).
Uvazujeme-li o RCHJ, je tfeba mit na mysli, Ze ¢as-
to neni korelace mezi makroskopickymi zménami
a intenzitou potizi. Nemocni s pokro€ilymi zanétlivymi
zménami mohou mit pfekvapivé nevelké obtize a nao-
pak. Extraezofagedlni projevy RCHJ nejsou vzacné
a bézné se na né nemysli (kaSel, recidivuijici laryngi-
tidy, otitidy, bronchidlni astma, foetor ex ore a j.).

Pro d¢innou medikamentdzni konzervativni
[é¢bu vétsinou staci jediny antisekrecni 1€k — PPI
(omeprazol, pantoprazol, lansoprazol). Davku volime
podle velikosti obtizi, prokdzanych zmén nebo podle
odpovédi na lécbu. Zakladni davku Iékd podavame 1x
denné rano nala¢no, u téz§ich pfipadi (prokazatelné
erozivni zmény, noéni reflux, komplikace) 2x denné.
U RCHJ je obvyklé vy$si davkovani nez u vétsiny
acidopeptickych onemocnéni (40-60 mg omeprazolu
nebo ekvivalentniho mnozstvi jiného PPI). Po 4-6
tydnech se Ize pokusit najit nejvhodnéjsi udrzovaci
davku, nejcastéji mezi 10 —20mg (12, 16, 17).

Antacida pouzivame jiZ jen pro feSeni epizodic-
kych refluxnich obtizi.

Klasifikace peptickych viedt

S ohledem na racionalni 1é¢bu by mélo byt sjed-
noceno nazvoslovi peptickych Iézi a mély by byt
uréeny hlavni principy lécby.

Viedova choroba. Jako viedova choroba se
oznacovalo obvykle recidivujici onemocnéni s celkem
typickou symptomatologii, jejiz pficina nebyla znama.
UvaZzovalo se o vlivech psychosomatickych (kortiko-
visceralnich) nebo hereditarnich. Teprve helikobakte-
rova koncepce patogeneze (1983) vyjasnila skutecnou
povahu tohoto onemocnéni. Pravé vysledky u¢inné
eradikace jsou nejpfesvédCivéjsim argumentem, ze
H. pylorije tim rozhodujicim etiologickym agens. Po
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Uspésné eradikaci klesa procento recidiv na nulu,
mize se mluvit o skute¢ném vylééeni viedové cho-
roby. Pravidlo starych anglickych klinikdi ,jednou vied,
vzdycky vied“ diky eradikaéni 16Cbé jiz dnes neplati.
Pfi recidivach v naprosté vétsiné pfipad(i jde o nelpl-
nou eradikaci, skute¢na reinfekce je vyjime¢na. Vzity
termin viedova choroba by se mél tradicné rezervovat
pro tento typ viedd. V8echny ostatni peptické viedy
maji jinou vice méné definovatelnou hlavni pficinu,
jsou to proto viedy sekundarni.

Pfi prokdzaném peptickém viedu a zjiSténé heli-
cobakterové infekci plati zasada, ze jedinou raciondlni
lé¢bou je eradikace H. pylori. Tato Ié¢ba spociva
v peroralnim podavani inhibitoru protonové pum-
py a dvou antimikrobidlnich latek (antibiotika nebo
chemoterapeutika). Minimalni trvani této l1é¢ebné
trojkombinace je 7 dni, néktefi autofi preferuji 14den-
ni 1é¢bu (pfipadné i delsi). Léky se podavaji ve 2
davkach po 12 hodinach. Tento relativné jednodu-
chy lécebny rezim zaruéuje minimum nezadoucich
(¢inkd a tim i uspokojivou spolupraci nemocného
(compliance), ktera je pro uspé&snou Ié¢bu velmi pod-
statna. Nezastupitelnou roli v eradikaéni Ié¢bé maji
PPI, inhibice acidity je nezbytnd pro antimikrobidlni
pdsobeni antibiotik. Tento U¢inek nemohou slabéji
plsobici AH, R nahradit.

Obvyklym eradika¢nim postupem 1. volby je
trojkombinace PPl (omeprazol 20mg 2x denné +
amoxicilin 1000 mg 2x denné + clarithromycin 500 mg
2x denné). Misto omeprazolu Ize podat lansoprazol
30mg 2x denné nebo pantoprazol 40mg 2x den-
né. Jako kombinaci 1. volby Ize zvolit téZ sestavu,
v které je clarithromycin nahrazen metronidazolem
500mg 2x denné (nebo ornidazolem). Amoxicilin se
pouZiva ve viech eradikacnich kombinacich, jelikoz
rezistence H. p. na toto antibiotikum je zcela vzécna.
Vzhledem k relativné vysoké rezistenci nékterych
skupin populace viéi metronidazolu preferujeme
kombinaci s clarithromycinem, i kdyz je drazsi. Pro
1. volbu neni vhodna kombinace PPI + amoxicilin +
klaritromycin, v pfipadé selhani této kombinace hrozi
riziko dvojité rezistence (4, 7, 9, 10).

PFi neuspéchu eradikaéni lé¢by uvazujeme
o téchto moznych pficinach selhani:

1. nedodrzeni podminek lé¢ebného postupu ze
strany pacienta

rezistence na pouzita antibiotika

nedodrzeni doporucené lécby Iékafem
nezadouci Ucinky branici dokonéeni

pfi perzistenci viedu uvazujeme predevsim o sou-
¢asném uzivani antiflogistik (aspirin a jiné léky
inhibujici cyklooxygendzu).

o~ wn

Informovani a motivace nemocného mize zlep-
Sit toleranci eradikacni Ié¢by. Rovnéz adjuvantni
lécba (probiotika, prokinetika) mlize byt prospésna.
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Zachranna terapie, terapie 2. volby (rescue therapy)
pfi selhani eradikace presahuje ramec tohoto pojed-
nani. Ve vSech nejriiznéjsich eradikacnich postupech
2. volby musi byt PPI zastoupeny.

Kontrola eradikace by se méla provadét po skon-
Ceni léCby pravidelné. Posouzeni uspésnosti 1é¢by je
mozno provadét nejdfive za 4 tydny (pfezivsi bakterie
musi dostat urity ¢as k pomnozeni). Se selhanim
terapie 1. volby nutno poéitat v 10-20 % pfipadu.
Pochopitelné, ¢im dislednéjsi bude dodrzovani pra-
videl 1é¢by, tim bude procento selhani nizsi. Kontrolu
Uspésnosti eradikacni IéCby je mozno provést nein-
vazivnim dechovym testem (2, 10, 14).

Gastropatie z nesteroidnich antirevmatik
(antiflogistik). Klinicky vyznamnou jednotku, ktera
zahrnuje peptické viedy vzniklé nezadoucim puso-
benim antirevmatik, oznacil S. H. Roth jako gast-
ropatii z nesteroidnich antirevmatik. Viedy vzniklé
plsobenim nesteroidnich antiflogistik jsou v Iékafské
praxi daleko nejéastéjsi pfi€inou peptickych viedd.
Nejde vSak jen o viedové slizniéni defekty, spektrum
zmén je daleko 8irsi. PoSkozeni se neomezuje jen
na horni ¢ast travici trubice, ale mize byt postizen
cely travici trakt. Podavani PPI vdak nechrani pied
rozvojem enteropatie a kolopatie z nesteroidnich
antirevmatik.

Kli¢ovym mechanizmem vzniku slizni¢nich 1ézi
je utlum sekrece endogennich prostaglandind a tim
i oslabeni az zhrouceni obranné slizniéni bariéry. Jde
o plisobeni systémové, i kdyZ se mize také podilet
lokalni cytotoxicky Ucinek (aspirin). Vznikaji rizna
poSkozeni — od mikroskopickych ézi az po mnohodet-
né ulcerace. Pfi pravidelném uzivani antiflogistik Ize
prokazat viedové léze u vice nez 30 % vySetfenych.
Klinicky pribéh je az v 1/2 pfipad(i asymptomaticky,
prvnim projevem byva krvaceni do traviciho traktu
nebo perforace viedu. Pro diagndzu je kliova pecliva
a cilend Iékova anamnéza a endoskopie. Vysokému
riziku gastropatie z nesteroidnich antirevmatik jsou
vystaveni zejména nemocni vy$siho véku (nad 50
rokU), s viedovou anamnézou nebo s probéhlym
krvacenim do GIT. Nebezpeéi zvySuje soucasna
|é¢ba antikoagulaénimi prostiedky. Frekvenci reci-
div krvaceni z peptického viedu prokazatelné snizuje
parenteralni aplikace PPI ve vysokych davkach po
dosazeni endoskopické hemostazy.

Volba nevhodnych antirevmatik nebo analgetik
nebo jejich nepatfitna davka maze rovnéz ovlivnit
vyskyt komplikaci. Naprosto nevhodné je kombinace
antiflogistik s pfipravky obsahujicimi kyselinu ace-
tylsalicylovou. Nebezpecni mohou byt také dva |ékafi,
ktefi nevédi o ordinaci svého kolegy zvolené z jiné
indikace (5, 10, 11).

Profylaktickou davkou pfi déletrvajicim uzivani
nesteroidnich antiflogistik je obvykle 20 mg, pfi léChé
prokazatelnych zmén 20-40mg omeprazolu.
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Ostatni sekundarni peptické viedy. Termin
viedova choroba bychom méli rezervovat pro heliko-
bakterové viedy. Viedy vzniklé z jiné definovatelné
pficiny jsou vfedy sekundarni, s bliz§im ozna¢enim
hlavni vyvolavajici pficiny. Hlavni rozdil je vyslovené
prakticky: helikobakterové viedy se vyléci eradikaci
této bakterie, sekundérni viedy se 1é¢i podle hlavni
vyvolavajici pficiny (10, 14, 18).

Endokrinni viedy vznikaji pfedevSim pfi exce-
sivni stimulaci Zalude¢ni sekrece gastrinomem (syn-
drom ZollingerQv — Ellisondv) nebo hyperkalcémii pfi
adenomech pfistitnych télisek nebo pfi mnohocetné
endokrinni neoplazii (Wermeriv syndrom). Kauzalnim
feSenim je exstirpace nadoru, pokud je to mozné.
Uginnym fedenim jsou PPl v takové dévce, aby byla
ucinné inhibovana Zaludeéni sekrece. Pogatecni
davka omeprazolu by méla byt 60mg denné (nebo
ekvivalent jinych PPI). Dévka 2x 60mg omeprazolu
by méla zhojit ve (14, 18).

Stresové viedy u kriticky nemocnych osob.
Pfi vzniku stresovych viedl (polytraumata, spaleni-
ny, tézké operace aj.) se vyznamnou mérou podileji
poruchy mikrocirkulace ve sliznici, pfipadné v celé
splanchnické oblasti. Vznik téchto 1ézi je komplexni,
pfi poruse vSech ochrannych mechanizmi hraje klico-
vou Ulohu Utlum sekrece endogennich prostaglandind.
Pritomnost kyselé sekrece je nezbytnd, i kdyz v nék-
terych pfipadech staéi jen malé mnozstvi zachovalé
sekrece k prolomeni ochranné bariéry. Mnohdy se
nemusi ani jednat o skutecné viedy, i hemoragické
eroze mohou byt komplikaci zavaznou, nezfidka fatal-
ni. PFi krvaceni z travici trubice je prvnim opatfenim
podani . v. PPl (omeprazol, pantoprazol, esomeprazol
pro infuzi). Aplikuje se bolus 80mg a déle infuze
6-8mg/hod. dle klinického stavu (3).
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Ostatni sekundérni viedy

Nékteré chorobné stavy jsou ¢asto sdruzeny
se zvySenym vyskytem peptickych vfedd. Jsou to
viedy pfi portalni hypertenzi a pfi jaterni cirhdze
(hepatalni viedy), pfi chronickém renalnim selhani,
pfi cor pulmonale s respira¢ni insuficienci. Pfi¢ina
téchto stavi je komplexni. Vylouéeni helikobaktero-
vé infekce je duleZitym krokem v diagnéze a v 1é&bé.
Rovnéz u téchto stavl je podstatnou slozkou 1é¢by
ucinné tlumeni Zaludeéni sekrece inhibitory proto-
nové pumpy spolecné s dalSimi IéGebnymi postupy
(14, 15).

Mendelsohniiv syndrom. Jde o dyspnoe az
asfyxii pfi aspiraci zaludeéniho obsahu pfi narkdze,
pfi porodu, pfi intoxikaci hypnotiky a pod. Vhodnou
profylaxi je aplikace 40mg omeprazolu vecer pfed
vykonem a rano v den operacniho vykonu. Jestlize
je nutno provést profylaxi aspirace akutné, pak poda-
véame 1 hodiny pfed operaci nebo porodem i. v. 40mg
omeprazolu.

Zaveér

Lécba inhibitory protonové pumpy prodélala
v posledni ¢tvrtiné minulého stoleti nebyvaly vyvoj.
Soustfedéné usili objasnit podstatu a pfiiny téchto
prakticky ddlezitych onemocnéni bylo mimofad-
né uspésné. Nové poznatky a lé¢ebné moznosti
ovlivnily a zménily zasadnim zplisobem tak dlezité
Iékafské obory, jako je gastroenterologie a gastro-
chirurgie.
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