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Inhibitory protonové pumpy
v ordinaci praktického lékare
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Inhibitory protonové pumpy jsou pfipravky urcené k 1é¢bé acidopeptickych onemocnéni. Mezi tato onemocnéni patii refluxni choroba
jicnu, viedova choroba gastroduodenalni (Helicobacter pylori pozitivni), gastropatie z nesteroidnich antiflogistik, viedy endokrinniho
plivodu, stresové viedy a hemoragicka gastropatie. Inhibitory protonové pumpy jsou pfipravky bezpecné, s minimem interakci. Ome-
prazol, pantoprazol a lansoprazol jsou pFipravky této lékové skupiny dostupné v CR. Ve farmakologickych ukazatelich a klinickych
ucincich se podstatnéji nelisi.

Kli¢ova slova: inhibitory protonové pumpy (PPIl), acidopeptickd onemocnéni, refluxni choroba jicnu, viedova choroba, gastropatie
z nesteroidnich antiflogistik, omeprazol, pantoprazol, lansoprazol.

Proton pump inhibitors in general practicioner

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.

Key words: proton pump inhibitors (PPls), acid-related diseases, gastroesophageal reflux disease, peptic ulcer disease, NSAID gastropa-

thy, omeprazol, pantoprazol, lansoprazol.

Acidopeptickd onemocnéni jsou kratsi,
jiz vzité ndzvy pro onemocnéni, kde hlavnim
patogenetickym mechanizmem je pfftomnost
kyselého zalude¢niho sekretu. V r. 1823 Wiliam
Prout rozpoznal, Ze podstatnou slozkou kyselé
Zaludecni stavy je kyselina chlorovodikova (HCI),
byl popsan pepsin jako druhd vyznamné slozka
zaludec¢niho sekretu. Peptickou aktivitu vytvarf
pepsin vznikajici z inaktivniho pepsinogenu pa-
sobenim HCl. V prostfedi bez HCl nemdze dojit
kautodigesci Vr. 1910 Karl Schwarz vyslovil své
slavné dictum: ,Neni kyselina, nenf vied.”

Jesté vr. 1909 ve své proslulé uc¢ebnici pise
Josef Thomayer: ,Povazuji proto jak mozno
dlouhé hladovéni za nejdllezitéjsi prostredek
pfi viedu zaludecnim. Cim déle hladovéti ne-
mocny dovede, tim spise se vyléci.” Pozdéji
po dlouhd desetileti byla antacida a anticholi-
nergika jedinymi protiviedovymi Iéky s ome-
zenym Ucinkem. Objev H, receptord pfedzna-
menal celou tuto éru (Black 1972 — Nobelova
cena). Uvedeni cimetidinu, prvniho antagonisty
H, receptor(l do praxe, se stalo malym zéazra-
kem (1976). Velmi rychle poklesl pocet resekci
Zaludku a miliony nemocnych dostaly 1€k, ktery
prindsel vyznamnou uUlevu vétsiné pacientd,
pfi tom nezadouci Ucinky byly zanedbatelné.
Objasnéni mechanizmu protonové pumpy
(1973) bylo nasledovdno uvedenim uc¢inného

inhibitoru protonové pumpy (PPI) do Siroké

praxe (1988). Na zékladé téchto poznatkd vy-

rostla slavna ,helikobakterova story” vrcholici

v eradikacni [é¢bé viedové choroby (Warren

a Marshall-Nobelova cena 2005). Jen na kratkou

dobu se mohlo zdat, Ze problém kyselé sekrece

je vyresen. Jako vystizny se ukazuje vyrok G. B.

Shawa: ,Véda nikdy nevyresi néjaky problém,

aniz by nevytvofila deset daldich.” Vyvstava

stale dost problémd, které cekaji na odpovéd.

Neskodi si pfipomenout Siroké spektrum indi-

kaci v kterych jsou PPl rozhodujicim farmakem

(tabulka 1).

Prakticky Iékaf ma v oSetfovani pacientl

s acidopeptickymi chorobami vyznamnou roli.

Dnesni farmakoterapie je vétsinou velmi Gcinna,

nemocny muze byt zbaven obtizi dffve, nez

je stanovena spravnd diagndza. Zalezi mnoho
na tom, jak prakticky lékar zhodnoti anamnézu

a vsechny okolnosti pffpadu. Pfed¢asné nasazeni

lé¢by mize odsunout dllezité endoskopické

vysetfeni, takze vitézstvf je jenom polovicni.

Teprve pfi recidivé obtiZi miZe byt stanovena

spravna diagndza. Endoskopické vysetten pfi-

nasi praktikovi:

a) Diagnostickou jistotu, zda je, nebo nenf pfi-
tomny organicky nalez (nejde jenom o pep-
ticky vied, ale podobné rozhodovani se tyka
refluxnf choroby).
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b) Spolehlivé vysetfeni pfitomnosti H. pylori
dvéma metodami (uredzovy test, histolo-
gie).

c) Pozitivni ndlez H. pylori potvrzuje opravnéni
eradikace.

d) Pfindlezu léze podezielé z neoplazie mize
rozhodovat diagnozu.

Praktickému lékafi se otviraji nebyvalé Ié-
Cebné mozZnosti, ale soucasné prebird nemalou
zodpovédnost za vhodnou a vc¢asnou volbu
diagnosticky a terapeutickych postupti.

V stru¢ném prehledu uvadim podstatné
udaje o nejdUlezitéjsich acidopeptickych one-
mocnénich.

Refluxni choroba
jicnu (RCHJ, GERD)

Pro spolehlivou diagnézu je zédouci endo-
skopie doplnénd biopsii. K takovému postupu
opraviuji nejméné 2 ddvody:

a) Pomérné casto nenf korelace mezi mak-
roskopickymi zménami a intenzitou potizi.

mi mohou mit prekvapivé nevelké obtize

a naopak.

b) Je bézné, ze nemocni bez makroskopickych
zanétlivych zmén mohou mit zfetelny biop-
ticky nalez (mikroskopicka ezofagitida).



Tabulka 1. Onemocnéni s acidopeptickou
patogenezou

1. Refluxni choroba jicnu

a) erozivni ezofagitida

b) neerozivni ezofagitida (NERD)

) BarrettQv jicen

2. Viedova choroba gastroduodenalni
(H. pylori pozitivni) eradika¢ni 1é¢ba H. pylori
jako nezbytnd soucast terapie

3. Gastropatie z nesteroidnich antiflogistik
(antirevmatik) — [écba i prevence

4. Chronické gastritida, MALT lymfom

5. Endokrinné podminéné viedy (Zollingerv-
Eliisontv syndrom, mnohocetna endokrinni
neoplazie — MEN, hyperparatyredza)

6. Stresové viedy (viedy po operacich,
po popélenindch, polytraumata)

~

. Ostatnf sekundarni peptické viedy
(respiracni insuficience, nutri¢ni
a vaskularni vlivy, hepatogenni viedy)

8. Mendelsohndv syndrom
(pooperacni a poporodni aspirace)

V bézné |ékarské praxi praktického |ékare, am-
bulantniho internisty nebo gastroenterologa se
uplatni predevsim indikace uvedené pod ¢islem
1-3 az 4. Ostatni indikace budou spadat do sfé-
ry zdjmu nemocnicnich lékard nebo uzsiho kru-
hu specialist(

Pro spolehlivou diagnézu je Zadouci provést
endoskopické a bioptické vysetfeni u kazdého
nemocného s refluxnimi obtizemi trvalejsiho
radzu (> 6 tydnt), tim spise, jde-li o obtize aty-
pické, nebo je nedostatec¢nd odpovéd na lécbu.
Extraezofageadlni projevy RCHJ nejsou vzacné
a bézné se na né nemysli (@astma, laryngitida,
otitidy, chronicky kasel).

Diky u¢innym lékim se v praxi bézné
pouziva terapeuticky test (test and treat) bez
predchozi endoskopie, pfi némz prizniva ode-
zva na lécbu sekrecnimi inhibitory sekrece je
zakladem diagndzy. Tento pfistup Ize pokladat
za pfipustny u osob mladsich, bez varovnych sig-
nall a s pfiznivou odezvou na lé¢bu. Alarmujici
projevy, které nuti k revizi empirického postupu,
jsou dysfagie, odynofagie, nevysvétlitelné hub-
nutf, anémie, krev ve zvratkach nebo ve stolici,
nékteré laboratorni ukazatelé.

PFi volbé konzervativni [é¢by vétsinou staci
jediny ucinny antisekre¢ni lék. Volime nékte-
ry z inhibitord protonové pumpy (omeprazol
20mg, pantoprazol 40 mg, lansoprazol 30 mg).
Zékladni davku Iéku podavéame 1x denné, rdano
na la¢no. U tézsich pfipadd (prokazatelné ero-
zivni zmény, no¢ni reflux a pfi nedostatecné
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odpovédi na lé¢bu) 2x dennég, tj. rdno a pred
vecernim jidlem. Nékdy k zvlddnuti no¢nfho
refluxu mize byt postacujici podani antogistd
H, receptord (napf. 40mg famotidinu). U leh-
¢ich pripadl s obcasnymi priznaky Ize vystacit
s antagonisty H, receptord (famotidin, ranitidin)
nejlépe 2x denné ve vyssi davce (2 x40 mg fa-
motitidinu).

Viedova choroba
gastroduodenalni
(H. pylori pozitivni)

U peptickych viedU H. pylori pozitivnich je je-
dinou raciondlInilécbou eradikace mikrobidlniho
plvodce. Pravé vysledky ucinné eradikace jsou
rozhodujici etiologické agens. Pfi Uplné eradikaci
kles& procento recidiv na nulu, mézeme hovorit
o vylécenl. Dictum starych anglickych klinikd
,Jednou vied, vzdycky vied" jiz neplati.

Eradikace H. pylori m& oviem jesté i dalsi
dualezité indikace.\/ r. 1997 vznikl prvni konsen-
zudIni maastrichtsky dokument, ktery vymezil
indikace pro eradikaci H. pylori takto:

1. Vfedova choroba gastroduodenalni (vSech-
na stadia onemocnén).
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Tabulka 2. Nemocni se zvysenym rizikem
pii 1écbé nesteroidnimi antiflogistiky

1. Osoby vyssiho véku (jisté ve véku nad 65 .,
ale vyssiriziko i u mladsich)

2. Viedova anamnéza

3. Prodélané krvéceni do hornf ¢asti travici trubice

4. Soucasna antikoagula¢ni Ié¢ba (warfarinizace)

5. Pacienti soucasné Iéceni kortikoidy
a také konzumenti alkoholu

6. Nemocni s vysokym opera¢nim rizikem

7. Velkym rizikem mohou byt 2 lékafi,
ktefi neznaji medikaci spole¢ného pacienta

Doporuéeny postup pro praktické Iékare

1. Spravna diagnoza je zakladem spravné lécby. Neni univerzalni viedova choroba, nybrz jsou viedy heli-
kobakterové (viedova choroba v uzsim smyslu) a gastropatie z nesteroidnich antiflogistik, pepticky vied
mUze byt jednim z jejich projevd. Viedy tohoto plvodu jsou stéle castéjsi. Pecliva lékovd anamnéza je
klicové. Nestaci jenom se zeptat ,berete néjaké léky?”. Aspirin a dnes uz i ibuprofen se nepokladaji za Iéky,

které je treba uvadét.

2. Veradika¢ni lé¢beé je tfeba vénovat dost ¢asu pro vysvétleni smyslu lé¢by. Uspésnost velmi zavisi na do-
drzeni véech pozadavku terapie (predcasné ukoncenti [écby, Spatné davkovani atd.).

3. PPl jsou léky s mohutnym Gc¢inkem. Mnohé obtize po nich ustanou. Le¢ zbyva nejistota, co bylo pficinou.
Teprve pfirecidivé obtizi (mnohdy opakované) se zacne pétrat po diagndze. V dobre fungujicim systému
by bylo racionalni, co nejrychleji endoskopovat, mit jasnou diagndzu a pak teprve cilené Iécit.

m V1. 1990 pfi endoskopickeé stazi ve Francii jsem se zeptal vysetfujiciho endoskopisty, jakou [écbu bude

v

ordinovat. Moji otazkou byl prekvapen. ,Ja mu neddm nic, ordinovat bude jeho lékar." | u nas by mohl byt
Uzka v&asna spoluprace gastroenterologa a praktika.

MALT lymfom s nizkym stupném malignit.
Nemocni po resekci zaludku pro karcinom.
Pfibuzni 1. stupné pacientl s karcinomem
Zaludku.

5. Jaterni cirhdéza (40x véts riziko viedu).

Chronickd gastritida s rysy atrofie je spornou
indikact.

Eradikacni lIécba spociva v kombinaci tif
pripravkd — PPl a 2 antibiotik. Role PPI je neza-
stupitelnd, dalsi slozky mozno rdzné kombinovat
a nahrazovat. Trojkombinaci prvni volby je PPI
+ amoxicilin + klaritromycin. Podava se nékte-
ry inhibitor protonové pumpy (bud omeprazol
2x20mg, nebo lansoprazol 2x30mg, ¢i panto-
prazol 2x40mg), role PPl v této kombinaci je neza-
stupitelnd. Amoxicilin (2x 1000mg) je konstantnf
slozkou, jelikoz rezistence na amoxicilin je vyji-
mecna. Pfi alergii na penicilin je nutno volit jinou
lé¢ebnou kombinaci bez amoxicilinu. Rezistence
v{ci klaritromycinu (2 x 500 mg) je relativné nizka
(5-30%). Léky se podavaji 2x denné po dobu
7 dni. Krétké doba lé¢by a jednoduché davkovani
snizuje vyskyt nezadoucich ucinkd a zvysuje spo-
lupraci pacient(. S netspésnostf eradikacni lécby
je nutno pocitat priblizné v 10— 20% piipadd. Pred
zahdjenim eradikacni [é¢by je tfeba nemocnym:
a) vysvetlit ucel lécby,

b) motivovat je predpoklddanym uspéchem

(vymizenf recidiv, absence komplikacf),

Q) seznamit je s moznymi nezadoucimi Ucinky,
d) poucit pacienta, kdy je nutno prerusit Ié¢bu

(exantém), vysveétlit rozdily v zadvaznosti ne-

zadoucich ucinka.

Sekvencni lé¢ba. V poslednich letech
se ukazuje, Ze vysledky lécby se zietelné zlep-
Sujf tzv. sekvencni lé¢bou. Na zacatku je dudlnf
kombinace PPI's amoxicilinem 3-5 dni, v [é¢bé
se jesté pokracuje dalsich 3-5 dni podavanim
dvou jinych antibiotik (obvykle klaritromycin
a tinidazol) opét s PPI.V CR Ize tinidazol nahradit
ornidazolem. Sekvencnf |é¢ba vyznamné zlep-
Suje Uspéesnost eradikace, zatiZzeni nezddoucimi
Ucinky se nezvysuje. V&tsi Uspésnost sekvencnfi

|é¢by nenf pIné vysvétlena. Pravdépodobné

se snizi denzita bakterif a patrné dochdzi ke zme-

ndm v genomu H. pylori.

Selhdni eradikace, zdchrannd lécba, res-
cue therapy. Za pficinu selhani eradikacni lécby
je mozno pokladat nékolik faktord:

1. Nedodrzeni podminek |écby pacientem
(nedostate¢na compliance).

Rezistence na pouzita antibiotika.

Nedodrzeni doporucenych postupl oset-

fujicim |ékafem.

4. Pfiperzistenci obtiZi a pfi nehojicim se viedu
je tfeba myslet pfedevsim na soucasné uzi-
vani nevhodnych ekt (analgetika, antipyre-
tika).

Lécbou 2. volby (2. linie) je vétsinou
PPI + klaritromycin + metronidazol (ornida-
zol) nebo PPI + amoxicilin + metronidazol.
Vysledky nékterych studif ukazuji, ze pro za-
chrannou lé¢bu je vhodna kombinace s le-
vofloxacinem 2 x 500 mg (+ PPl + amoxicilin).
V zahrani¢nf literatufe se mnohdy doporucuje
¢tytkombinace s bismutem a tetracyklinem.
Tyto slozky u nas nejsou dostupné, podobné
i furazolidon. Velmi doporucovany rifabutin
je nejen mimoradny drahy, ale pfedevsim by
mél byt rezervovén jako antituberkulotikum.
Kultiva¢ni vysetfeni pfed opakovanou lécbou
se vétsinou nedoporucuje provadét. Jsou
viak také vyznamna pracovisté, kde se pred
opakovanim eradikacnflé¢by poklada kultivace
za nezbytnou.

Kontrola vysledku eradikace. \ysledek
lécby by mél byt vzdycky ovéren kontrolnim
vysetfenim. Kontrolnf vysetfenf Ize provést nej-
dfive za 4 tydny, lépe jesté pozdéji. Nékolik dnf
pred kontrolnim vysetfenim je tfeba antisekre¢nf
lé¢bu vysadit. Za spolehlivé je mozno pokla-
dat tato vysetrent:

1. Dechovy test s ureou "*C.

2. Mikroskopické vysetfeni bioptického vzorku.

3. Rychly uredzovy test (v kombinaci s mikro-
skopickym vysetfenim).
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4. Vysetfeni antigenu H. p. ve stolici (HSAQ).
Sérologické vysetfen( je pro tento Ucel zcela
nespolehlivé.

Gastropatie z nesteroidnich
antiflogistik (NSAF)

Termin nonsteroidal anti-inflammatory
drug gastropathy uzil jako prvnf Sanford H. Roth
v 1. 1986. Zékladni charakteristikou této klinické
jednotky jsou obtize a zmény vyvolané plso-
benim nesteroidnich antirevmatik. Spotfeba ne-
steroidnich antiflogistik (NSAF) je zna¢na. Uzivaji
je miliony nemocnych na celém svété ve velmi
béznych indikacich. Patrné prdvem muizeme
predpoklddat, ze spotieba Iékl této skupiny
bude i v budoucnu nadéle narlstat. Pro tuto
Uvahu svédc¢i tyto davody: starnuti populace,
nardstani podill osob obéznich, lidi neumérne
zatézujict sviij pohybovy aparat. Skodlivy méze
byt téZ nedostatek pohybu, nebo naopak trau-
matizace pfi nevhodné provozovanych sportov-
nich aktivitdch. Nemalou roli hraje skute¢nost,
Ze jako béZné antiagregans se pouziva kyselina
acetylsalicylovd a i to, Ze mnoha antirevmatika
patfi mezi volné prodejné Iéky.

Pfiznaky mohou byt mélo ndpadné a necha-
rakteristické, naopak mohou byt také velmidra-
matické — ndhle vzniklé krvaceni nebo perforace
peptického viedu. Co je vsak prakticky nesmirnée
dudlezité, Ze nenf korelace mezi tiZi symptom(
a rozsahem objektivnich, endoskopicky prokaza-
telnych zmén. Existuji némé léze, kdy komplikace
peptického viedu je prvnim priznakem. Nékteff
autofi uvadeji, ze az 46 % je némych lézi. Naopak
u nemalého poctu, asi u 1/5 jsou zietelné obtize
a pfitomnost jakékoliv léze v gastroduodenalni
oblasti se nepodafi prokazat.

Pro diagndzu je rozhoduijici peclivd a cilend
lékovad anamnéza. Endoskopické vysetreni po-
klddam za dulezité, protoze informuje o rozsa-
hu a zavaznosti zmeén. Je vSak nutno pfipustit,
Ze negativni nalez nenf rozhodujici, nevylucuje
diagnézu NSAR gastropatie. Prikaz piitomnosti



Helicobacter pylori by mél byt proveden. Pravé
u H. pylori negativnich viedl a jinych 1ézf je po-
dezieni na NSAR gastropatii velmi naléhavé.

Viysoké riziko vzniku NSAR gastropatie uka-
zuje tabulka 2.

Vznik NSAR gastropatie je objasnén natolik,
aby bylo mozno cinit praktické zavery.

V1. 1971 prokézal sir John Vane, Ze inhibice
prostaglandin cyklooxygenazy (COX) vede kin-
hibici syntézy endogennich prostaglandint. Je
vseobecné znamé, ze zaludecni sliznice je chra-
néna proti agresivnimu acidopeptickému uc¢inku
Zaludecni $tavy souborem ochrannych cinitelU.
Vdechny protektivni mechanizmy jsou stimulo-
vany a ovladdany endogennimi prostaglandiny.
Je proto pochopitelné, Ze Utlum sekrece prosta-
glanding, ktery zpUsobuji pravé nesteroidni anti-
revmatika, zdsadnim zpdsobem dokaze ovlivnit
obrannou schopnost sliznice vUci autodigesci.
Prostaglandin cyklooxygenaza nenf jednotny
enzym. Vyskytuje se ve dvou isoforméach, kte-
ré stru¢né nazyvame COX 1 a COX 2. COX 1 je
fyziologicky produkovana v zaludecni sliznici,
kde ma vyznamnou protektivni roli, COX 2 je

produkovana makrofagy a synoviocyty na pod-
néty vznikajicimi pfi zanétu. Protizédnétlivy Ucinek
nesteroidnich antirevmatik je podminén inhibicf
COX 2, nezddouci Gcinky téchto léki ma na své-
domf inhibice COX 1.

Prevence a lécba. 7 téchto poznatk( vyply-
vajf praktické zavéry. Prevence NSAR gastropatie
v optimalnim pfipadé znamena pokud mozno
nepoddvat nesteroidni antirevmatika, zejmé-
na ne osobam s vyssim rizikem. Ne vzdy je to
mozné. V téchto pripadech pak podévame co
nejmensi nutnou davku, pfipadné analgeticky
a antiflogisticky tcinek mensi davky potencuje-
me kombinaci s paracetamolem, ktery netlumf
COX vibec. Dalsi moznostf je zvolit pffpravek co
nejméné gastrotoxicky. Relativné nizkou gastro-
toxicitu ma ibuprofern a diclofenac. K dispozici
jsou pfipravky, které selektivnéji inhibujf COX 2.
K'nim patff meloxicam, nimesulid a nabumeton.
Nejvyssi selektivitu vaci COX 2 maji tzv. coxiby,
z nichZ na nasem trhu je celecoxib.

Snizenou obranyschopnost sliznice v di-
sledku Utlumu prostaglandint Ize do zna¢né
miry kompenzovat podavanim inhibitord zalu-
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decnf sekrece. Nejucinnéjsim prostiedkem v pre-
venci a téz v [é¢bé jsou prokazatelné inhibitory
protonové pumpy (PPI). K zhojeni Iéze vétsinou
je postacujici ddvka 40 mg pantoprazolu (ma
nejméné interakcf s jinymi léky), pokud je moz-
no nesteroidn{ antirevmatikum vysadit. Rovnéz
ostatnf inhibitory protonové pumpy v ekviva-
lentnich davkéach (omeprazol 20 mg, lansoprazol
30mg) jsou vyhovujici. Vy3si davkovani PPl (rdno
a vecer) receptorl najde své uplatnéni prede-
vsim u pifpadd rezistentnich, recidivujicich nebo
u nemocnych s vétsim rizikem. Vecerni davku
Ize nahradit podanim antogonisy H, (ranitidin,
famotidin).
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