Ve

PREHLEDNE CLANKY

4

Ve

e

. interni klinika VFN, U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2

doc. MUDr. Vaclav Jirasek, CSc.
e-mail: jiraseks @quick.cz

VYVOJ INHIBITORU 'Pvnq'rouové o
PUMPY - ETAPY V LECBE ONEMOCNENI
S ACIDOPEPTICKOU PATOGENEZOU

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

Prace podava strucny prehled vyvoje Iécby peptického viedu od konce XIX. stoleti do sou¢asnosti. Zminéna je Iécba hlado-
vénim, antacidy, anticholinergiky a terapie chirurgicka. Vyznamnym zlomem bylo zavedeni antagonisti H, receptori v 70.
letech. Rozhodujici pfinos v terapii peptického viedu znamenalo zavedeni inhibitoril protonové pumpy (PPI), které umoznily
nejen G¢inné a rychlé hojeni peptickych Iézi, ale i eradikaci H. pylori, a tim ve velké vétSiné pfipadl prevenci recidiv u velké
skupiny peptickych vied(, které nazyvame viedovou chorobou. | v 1é¢bé a prevenci sekundarnich peptickych viedl (napf.
indukovanych uzivanim nesteroidnich antiflogistik) jsou PPI rozhodujici. Nejuzivanéj$im pfipravkem ze skupiny PPl v Ceské

republice je omeprazol.
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V r. 1823 William Prout rozpoznal, Ze
podstatnou slozkou kyselé zaludecni Stavy
je kyselina chlorovodikova (HCI), v r. 1835
byl popsan pepsin jako druhda vyznamna
slozka Zaludeéniho sekretu. Peptickou aktivitu
vytvafi pepsin vznikajici z inaktivniho pepsi-
nogenu pusobenim kyseliny chlorovodikové.
V prostfedi bez HCI nemlze vzniknout pep-
ticky aktivni $tava, nemize proto dochazet ani
k autodigesci. V r. 1910 vyslovil némecky klinik
Karl Schwarz své slavné dictum: ,Neni kyse-
lina, neni vied“. Toto je medicinské dogma,
které plati dodnes. A snadno stanovitelnd
a méfitelnd kyselina chlorovodikova se stala
predstavitelem Zaludeéni peptické aktivity.
V priibéhu let se ukazalo, Ze v inhibici HCI je
kli¢ k 1éCeni nemoci, u nichz acidopepticka
patogeneze je pfi vzniku rozhoduijici. Jednd
se pfedevsim o dvé velmi rozSifené choroby:
pepticky vied a refluxni chorobu jicnu.

Od r. 1830, kdy Cruveilhier podrobné
popsal anatomii a klinicky obraz peptického
viedu, patfil gastroduodenélni vied po dlouhd
desetileti mezi velmi Castd onemocnéni,
nemocné suzoval bolestmi, nékdy krutymi,
ohrozoval je komplikacemi, které mohly byt
smrtelné (krvaceni, perforace). A Iékafi se
po léta trapili neuspokojivou ucinnosti 1&Cby,
nékdy i Uplnou terapeutickou bezmocnosti.
Stafi francouzsti klinikové oznacovali pepticky
vied za ,grand maladie de |'estomac”. Staéi na-
hlédnout do starych u¢ebnic vnitfniho lékafstvi,
abychom pochopili, jaké byly kdysi léCebné
moznosti. Emerich Maixner ve své ucebnici
(1887) uvadi, ze ,idedlem léCeni bylo by, aby
nemocny od pfijeti pokrmu se vibec zdrZel
a vyzivovani jeho jinou cestou provedeno
bylo...". Doporucuje umélou vyzivu masovymi
peptony aplikovanymi 3x denné stfikackou
per anum a v mezidobi podavat klystéry

s rozfedénym vinem Cervenym®. Z peroralné
podavanych Iékd zmifuje jako d¢innou podplr-
nou slozku lé¢by vizmut. O 20 let pozdéji Josef
Thomayer ve lll. vydani své slavné uéebnice
(1909) piSe o Ié&eni ulcus pepticum rotundum
nekompromisné: ,Povazuji proto jak mozno
dlouhé hladovéni za nejdlleZitéjsi terapeuticky
prostiedek pfi viedu zaludeénim. Cim déle
hladovéti nemocny dovede, tim spiSe se vylégi.
Aby nemocny hlad |épe snasel, jest radno, aby
dlel na ldzku a tak minimem pohyb( potfebu
potravy zmenSoval. ...Ostatni léCeni pfi kon-
sekventnim provedeni zde naznacené metody
stava se dosti zbyteCnym.” Pfipousti nanejvyse
aplikaci alkalii (sody), pfipadné s malou davkou
morfia (!) pfi krutych bolestech.

Také Josef Pelnaf v svém dnes jiz kla-
sickém dile ,Patologie a therapie nemoci
vnitnich (II. dil, 1. &ast)“ z roku 1946 Iéceni
zaCind hladem, ,Zaludek Setfime jako kazdy
jiny nemocny organ®. Cituje svého ucitele Tho-
mayera, ktery fikaval, ze si lidé pochroumanou
ruku hned daji na $atek, ale nenapadne je dati
si ,na Satek taky nemocny zaludek®. U Pel-
nafe po vstupni hladovce nasleduje pfisna
(hladova), pozvolna rozdifovana dieta. V té
dobé byla jiz obvykla aplikace antacid (CaCO,
a MgO, NaHCO,) a ke snizeni Zaludecni
sekrece se pouzival atropin, pfipadné v kom-
binaci s papaverinem.

| druhé onemocnéni, které ma nepochyb-
nou acidopeptickou slozku ve své patoge-
neze - refluxni choroba jicnu a jeji nejoéznéjsi
komplikace refluxni ezofagitida — byla dlouho
opomijenou nozologickou jednotkou. V sou-
Casnosti je pokladana za velmi frekventni one-
mocnéni, mnohdy je nazyvana nemoci XXI.
stoleti. Maixner, Thomayer ani PelnaF refluxni
chorobu €i pyrézu mezi nemocemi jicnu vibec
neuvadaji. Setka v r. 1970 ve své monografii
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0 nemocech jicnu, ktera byla prvni Ceskou
samostatnou knihou o jicnové patologii, pise
0 ezofagitidé pfi kardioezofagedlni iritaci
neboli o refluxni ezofagitidé”. Jedinymi léky
jesté v té dobé byla antacida, pfipadné kombi-
novana s lokéinimi anestetiky (oxetazain).

V padesatych létech XX. stoleti, v dobé
mych medicinskych zaatkd, byly béznou
léCbou gastroduodendiniho viedu (pozdéji
se prosadil nazev viedova choroba) rlizné
antacidni smési. Vzpomindm, ze s pomérné
velkym uspéchem jsem pfedepisoval smés,
jejiz jednou slozkou byl vizmut. Ziejmé se
uplatioval jeho antihelicobacterovy Uginek,
aniz jsme tento mechanizmus tusili. Druhou
soucésti medikamentézni 1éCby byly magis-
traliter pfipravované prasky, které obvykle
obsahovaly atropin, papaverin a luminal. Ne-
vyhodou této terapie byla nutnost frekventniho
uzivani antacid (6—-8x denné) a xerostomie,
poruchy vizu a u starSich pan( i mikéni obtize
po vétSich davkach atropinovych smési.

Pod vlivem tehdy propagovaného ,pav-
lovského uceni”, které bylo prosazovano pod
znaénym politickym tlakem, se provadéla na
nékterych politicky vice poplatnych praco-
vistich spankova terapie, jejiz pfinos nebyl
nikterak pfesvédCivy.

Dal$i vyvoj medikamentézni [éCby se
dal cestou tlumeni zaludecni sekrece. Vita-
nou novinkou z dovozu byla tehdy moderni
nespecifickd anticholinergika propanthelin
bromidu (Probanthin) a pozdéji poldin sulfatu
(Nacton). Uplatnily se pfedevsim kvarterni
amoniové derivaty, které byly schopny snizit
bazalni a stimulovanou sekreci pfiblizné o 50
%. Jejich nevyhodou byla velmi individualni
resorpce, takze u nékterych nemocnych
jejich podéani vyvolavalo nepfijemné neza-
douci U¢inky atropinového typu. Presto jejich
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zavedeni do praxe bylo pfinosné, i kdyz lécba byla Uspésna jen
u lehéich pfipadd. Velkou mérou se uplatfovala i rezimova lécba
a nezanedbatelnou roli hrala téZ nemald tendence peptickych
viedd k spontannim remisim.

Je celkem pochopitelné, ze pfi absenci skute¢né ucinné
léCby pfimo kvetla 1é¢ba viedu dietami. Bylo mnoho dietologli
a dietnich sester, ktefi vymysleli a publikovali Eetné dietni rezimy,
prosazovali rizné zékazy a rozli¢na doporuceni ve skladbé stravy
a zplsobu stravovani. Sami nemocni, zejména ti s duodenalnim
Typickeé bolesti nalaéno si tento rezim pfimo vynucovaly. Ti, ktefi
nebyli pfili§ ovlivnéni atmosférou dietetickych pfikazli a zakaz(i
védéli, Ze neni tak dlleZité, co jedi, ale hlavné aby nenechali
dlouho Zaludek prazdny. V r. 1960 publikovala v prestiznim
¢asopise Gastroenterology Saint-Hillairové sérii praci, v nichz
prokdzala, ze neexistuje zadnd dieta, kterd by prokazatelné
urychlila hojeni peptického viedu. Dolozila, ze ta strava, kterd
nejvice stimuluje Zaludecni sekreci (zivocidné bilkoviny), také
nejvice vaze HCI (amfoterni efekt bilkovin). Potraviny, které malo
stimuluji sekreci (suchary), maji také nejmensi vazebnou schop-
nost pro HCI. Od té doby se za¢al prosazovat rozumny stravovaci
rezim respektujici pfedevSim individudlni toleranci nemocného
a omezujici (vylucuijici) sekreéni stimulancia s nulovou vazebnou
schopnosti pro kyselinu (kava, alkohol).

Pfi absenci skute¢né ucinné konzervativni 1é¢by hréla vy-
znamnou roli v terapii peptickych viedd chirurgicka Ié¢ba. Vétsina
nemocnych s komplikacemi a naprosta vétsina na konzervativni
léEbu rezistentnich viedl byla operovéna. Provadély se bézné
dvoutfetinové resekce zaludku, néktefi provadéli operace podle .
typu (Billroth I.) v modifikaci nejéastéji dle Péana—Rydygiera, jini
preferovali operace sec. Billroth Il., obvykle v modifikaci dle Hof-
meistera—Finsterera. Bylo podivuhodné, jak dobfe nemocni tyto
nefyziologické operace snéseli. Sir Heneage Ogilvie podstatu ra-
dikalnich operaci pro vied vyjadfil pregnantné konstatovanim, ze
se |é¢i pllcentimetrovy vied odstranénim dvou tfetin sousedniho
norméalniho orgénu. Rozhodujici vdak bylo, Ze resekéni vykony
pfindSely nemocnym dlouhodobou ulevu. Pozdéji pfilo obdobi
méné radikéinich vagotomii doplnénych drendznimi vykony,
vagotomie. Ale to jiz byl soumrak chirurgické 1éby peptického
viedu, nebot zacinala éra moderni, Uc¢inné medikamentdzni
|é&by peptického viedu.

V r. 1964 James Black objevil existenci druhého typu
histaminovych receptor(i (H, receptory). Objev H, receptord
mél vyznamné praktické disledky. V r. 1976 byl uveden na trh
cimetidin, prvni antagonista H, receptord, ktery zésadnim zpi-
sobem zménil 1éCbu peptického viedu. Ukazalo se, ze stimulace
H, receptort vyznamné zvySuje Zaludecni sekreci, jejich inhibice
sekreci snizuje. Kromé H, receptor(i na povrchu parietéini buriky
existuje jesté receptor M pro acetylcholin, ktery zprostiedkuje
nervovou, vagovou stimulaci, a G receptor pro gastrin. Utlum
sekrece po podéni antagonistil H, receptor(i nebyl sice kom-
pletni, ale byl dostatecné Ucinny, takZe nasazeni antagonistli H,
receptor(i vedlo k rychlé dlevé od bolesti, viedy se hojily obvykle
do ¢tyf tydnd a pfi dlouhodobém podavani bylo mozno predcha-
zet recidivdm. Za tento objev nového lé¢ebného principu byl
James W. Black ocenén Nobelovou cenou (1988). Po cimetidinu
rychle nasledovaly dal$i latky plsobici stejnym mechanizmem,
ale s pfiznivéjSimi farmakologickymi charakteristikami: ranitidin
(1980), famotidin (1985), roxatidin (1986), nazitidin (1987). U nés
se uplatnily a stéle ulatfiuji jen ranitidin a famotidin. Zpocatku
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i u nas dominoval cimetidin, ale ten je jiz pfe-
konan. Nasazeni cimetidinu do Siroké praxe
vedlo k vyznamnému poklesu operaci zaludku
pro pepticky vied, pfinos dalSich antagonistt
H, receptorii tuto tendenci jen prohloubil. Pfi
dlouhodobém uZivani pfipravkli této lékové
skupiny se ukazaly také nevyhody téchto
antisekretorik. Zlstdvala neovlinéna sekrece
stimulovana neurogennimi stimuly pdsobicimi
na muskarinovy receptor, pii udrzovaci lé¢bé
se dostavovala tolerance se slabnutim Uginku,
pdsobeni na denni, stimulovanou sekreci bylo
relativné slabsi ve srovnani s ovlivnénim nocni
sekrece. Kombinace tolerance a suboptimalni
inhibice snizovala uginnost &by zejména
pfi prevenci recidiv udrzovaci lécbou, nebo
v dlouhodobé terapii refluxni ezofagitidy.

Vyzkum Zaludecni sekrece pokracoval,
jelikoz bylo zfejmé, Ze identifikace receptorl
parietalni buiiky neni kone¢nou etapou. V r.
1973 Ganser a Forte v experimentech na
Zabich Zaludcich prokazali existenci finalniho
sekre¢niho mechanizmu parietalni buriky -
protonové pumpy. Jde o enzym H*/ K* ATPazu,
kterd sménuje vodikové a kaliové ionty, H*jsou
secernovany extracelularné a po spojeni s CI-
vznika HCI. Zablokovanim protonové pumpy je
potlacena tvorba kyseliny chlorovodikové bez
ohledu na to, jaké povrchové receptory jsou
stimulovany.

Vyzkumné oddéleni Svédské firma Astra se
zabyvalo studiem ZaludeCni sekrece od r. 1967.
V r. 1974 byl syntetizovan prvni Uéinny inhibitor
protonové pumpy (timoprazol), v r. 1977 byl na-
sledovan picoprazolem. Obé latky vSak nebyly
vhodné pro klinické pouziti. Teprve v r. 1979
se zrodil omeprazol, trvalo vSak nékolik let,
nez byl ve Svédsku registrovan (1988). Tak se
zrodila nova |ékova skupina inhibitor( protonové
pumpy, ktera zcela zasadné zménila terapii

vSech chorob s acidopeptickym mechanizmem.
Inhibitory protonové pumpy irreverzibilnim zpd-
sobem inaktivuji H*/ K* ATP&zu, enzym, ktery
se nachazi v sekre¢nich kanalikulech parietaini
buriky. Po aplikaci omeprazolu trva pfiblizné 17
hodin, nez je novy enzym syntetizovén. Jelikoz
v8ak k syntéze H*/ K* ATPazy dochazi v pari-
etdlnich burikéch kontinuding, nevznika nikdy
UpInd achlohydrie.

Jako v pfipadé antagonistli H, receptort,
tak i u inhibitor(i protonové pumpy v laborato-
fich dalSich firem zahy vznikly podobné sub-
stance, s analogickym, ale ponékud modifiko-
vanym mechanizmem U&inku na protonovou
pumpu. Dnes jsou celosvétové v prodeji tyto
latky: pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol
a esomeprazol.

Po vyprseni patentové ochrany ptivodniho
omeprazolu zacala fada farmaceutickych firem
produkovat generické pfipravky omeprazolu,
které maji zcela vyhovujici parametry a na-
vic jsou ekonomicky podstatné vyhodnéjsi,
takze nahradily plvodni origindlni preparaty.
Na &eském trhu jsou prakticky pouzivany jen
generické omeprazoly rlznych firem.

Inhibitory protonové pumpy maji celou
fadu velmi pfiznivych vlastnosti: Jsou mno-
hem Ucinnéj8i nez antagonisté H, receptori
(pfiblizné 2x rychleji dochazi ke zhojeni pep-
tické léze), rychle a ucinné odstranuiji obtize
nemocnych s viedem nebo s ezofagitidou,
nedochazi ke vzniku tolerance, neni rebound
fenomen po ukonéeni 1é¢by. Jsou schvaleny
pro dlouhodobou udrzovaci 1éCbu refluxni
ezofagitidy, pro chronické uzivani v prevenci
gastropatie z nesteroidnich antirevmatik.
Vyznamna je skutecnost, Ze jsou velmi dobfe
tolerovany, vyskyt nezadoucich uéinkd (v na-
prosté vétsiné malo zavaznych) je srovnatelny
s antagonisty H, receptori.

www.solen.cz /

INTERNI MEDICINA PRO PRAKTICKE LEKARE

Po znovuobjeveni Helicobacter pylori
v r. 1983 sehraly PPI neobyCejné vyznamnou
roli v eradikaéni 1é¢bé této bakterie, ktera je
zodpovédnou za vznik velké skupiny peptic-
kych viedd, které obvykle oznacujeme jako
viedovou chorobu. Na rozdil od sekundar-
nich vfedl, kde je znama hlavni vyvoldvajici
pfi¢ina, u viedové choroby byla povaha etio-
logického agens dlouho pfedmétem dohadu.
Po vyjasnéni dlohy H. pylori se prokazalo,
Ze pravé plsobeni této bakterie je hlavni
pfi¢inou vzniku vice nez 90% duodendlnich
vfedl a o néco mensiho procenta Zaludeénich
viedl. PPI jsou nezastupitelnou slozkou era-
dikacni terapie v kombinaci se dvéma antimi-
krobidInimi latkami. Uginna inhibice zalude&ni
sekrece umoziuje mohutnéjsi pdsobeni anti-
biotik, navic u omeprazolu je prokdzano, ze
tlumi aktivitu uredzy, kterd je pro fungovani H.
pylorinezbytna. Po tispésné eradikatni léChé
nedochazi k recidivam peptického viedu. Pfe-
stalo platit pravidlo starych anglickych klinikd
sednou vied — vzdycky vied“ a pravem lze
hovofit o vyléCitelnosti viedové choroby.

S roz8ifenym uzivdnim nesteroidnich
antiflogistik stoupd i vyskyt sekundarnich pep-
tickych vfedd, které jsou projevem gastropatie
z nesteroidnich antirevmatik. | u tohoto druhu
peptickych vfedd je U¢innd inhibice Zaludeéni
sekrece UspéSnym Iékem. PPI jsou dllezitym
prvkem také preventivni 1éEby pfi uzivani ne-
steroidnich antiflogistik.

Uvolnéni inhibitor(i protonové pumpy pro
preskripci téZ praktickych I€kaf(i, ke které
do$lo v Iété r. 2003, znamend rozSifeni |kl
této skupiny do Siroké praxe a dalsi zkvalitnéni
péCe 0 nemocné.

Literatura u autora.
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