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Terapie onemocnéni, asociovanych s pfritomnosti zalude¢ni kyseliny solné, prosla od r. 1910, kdy byla do klinické praxe uvedena poprvé
antacida, bouflivym vyvojem.

V posledni dobé jsou nejucinnéjsimi léky, z pohledu intenzity a doby suprese zalude¢ni kyseliny solné, nepochybné Iéky ozna¢ené jako
blokatory protonové pumpy. Jejich rozdéleni na lIéky 1. a 2. generace vyjadiuje piredevsim zmény v jejich farmakokinetice a farmako-
dynamice.

Léky jsou podany ve formé prodrug a teprve v parietalni bunce Zalude¢ni sliznice jsou ménény na formu tc¢innou. Jejich metabolizmus
prostiednictvim jaterniho cytochromu p450 je zdrojem moznych Iékovych interakci, které se jen minimalné tykaji pantoprazolu, diky
jeho metabolické konverzi na sulfat.

Vyhodou Iéku je, ze jejich sekre¢ni funkce je potlacena blokaci nitrobunécné struktury, oznacené jako K-ATPaza (protonova pumpa)
a ne zablokovanim pouze nékterého z receptorti na povrchu parietalni buriky, napf. H2 receptoru.

Mezi jednotlivymi blokatory jsou, kromé moznych interakci, nepochybné rozdily, napf. pokud jde o rychlost nastupu supresorického
ucinku nebo dobu trvani suprese zaludecni kyseliny chlorovodikové, ale vesmés plati, ze vSechny tyto léky jsou léky neobycejné tcinnymi
a bezpecnymi. Vedlejsi ucinky, predevsim pfi dlouhodobé medikaci, byly popsany, ale nejsou cetné.
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Proton pump inhibitors in peptic lesions therapy

The treatment of diseases related to the presence of gastric hydrochloric acid has gone through a tumultuous development since 1910
when antacids were first introduced in clinical practice.

Recently, the drugs referred to as proton pump inhibitors have undoubtedly been the most effective drugs in terms of the intensity and
duration of suppression of gastric hydrochloric acid. Their division into first- and second-generation drugs mainly reflects the changes
in their pharmacokinetics and pharmacodynamics.

The drugs are administered as a prodrug and only converted into an active form in the parietal cell of the gastric mucosa. Their meta-
bolism through the hepatic cytochrome p450 is a source of possible drug interactions that only minimally involve pantoprazole, due to
its metabolic conversion into sulphate.

An advantage of the drugs is that their secretory function is suppressed by blocking the intracellular structure, referred to as K-ATPase
(proton pump), and not by blocking only some of the receptors on the surface of the parietal cell, e.g. the H2 receptor.

In addition to possible interactions, the individual inhibitors clearly differ in terms of the rapidity of onset of the suppressor effect or
the duration of suppression of gastric hydrochloric acid; however, it is generally true that all these drugs are exceedingly effective and
safe. Side effects, particularly with long-term medication, have been reported, but are not numerous.
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V historii studia a identifikace zaludecni

kyseliny chlorovodikové jsou pocatky spojeny
s nalezy a ndzory italského fyziologa Lazzaro
Spallanzaniho (1729-1799) a francouzského ba-
datele René de Réaumur (1683-1757). Spallanzani
propagoval teorii chemické destrukce stravy
a oznacil potravu dezintegrujici substanci jako
,gastric juice” s tim, ze v zaludku je neutraIni pro-
stfedf, francouzsky badatel poprvé hovofil o tom,
Ze zaludecni stava je kyselé povahy (1). Prvenstvi
videntifikaci pfftomnosti kyseliny chlorovodikové
v Zaludku patif Williamu Proutovi, ktery v r. 1823

prednes| v Royal Society of London vysledky
svych badani. Nasledovala celd fada badateld,
ktefi riznou mérou pfispéli k identifikaci regulace
zaludecni sekrece a k morfologii zalude¢ni slizni-
ce. Mezi nimi je tfeba uvést ceského veédce J. E.
Purkyné, ktery jako prvy popsal zakladnf typy Za-
ludecnich Zldzek pomoci svételného mikroskopu.

Kdyz chorvatsky védec Dragutin (Carl)
Schwarz v r. 1910 poprvé popsal tlohu kyseliny
zalude¢ni pfi vzniku viedu svym tvrzenim ,Bez
kyseliny neni viedu”, zahajil tak nepochybné éru
modern( terapie stavl asociovanych s Zalude¢ni

kyselinou chlorovodikovou, kterd u nich plsobf
jako tzv. agresivni faktor. Stejny D. Schwarz tak
poprvé popsal i [é¢ebny efekt skupiny lékd,
oznacenych jako antacida.

V soucasnosti jsou antacida pouzivana
predevsim k rychlému ovlivnéni symptom jak
viedové nemoci, tak pyrozy, avsak k hojeni vie-
dovych lézi ani refluxni nemoci se nehodi, jejich
davkovani se vyznacuje nizkou compliance, fa-
dou vedlejsich Ucinkd a predevsim doba suprese
Zaludelnfikyseliny posuzovana dle zalude¢niho
pH je neobycejné kratka (2).
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Vyznamnym terapeutickym meznikem by-
lo zavedeni blokatord histaminovych recepto-
r( Zalude¢ni parietalni buriky (H2 blokatory).
ParietdIni burka ma na svém povrchu tfi re-
ceptory — histaminovy, muskarinovy a gastrino-
vy). Stimulace parietdlni buriky je tak zajisténa
diky témto receptorlim, ale H2 blokatory blo-
kuji pouze jeden z receptort. Tim Ize vysvétlit
mensi supresivni efekt, ktery je obvykle posu-
zovan dobou, po kterou je zaludec¢ni pH vyssi
nez 4,0, nez je tomu u blokatorl protonové
pumpy (PPI).

V soucasné dobé jsou nejefektivnéjsimi lé-
ky z pohledu doby suprese a intenzity suprese
Zaludecni kyseliny solné, blokatory protonové
pumpy (3). Chemicky zaklad vsech soucasnych
PPl je shodny — zakladem je benzimidazolovy
kruh a pyridinovy kruh. Ale odliSnymi jsou tzv.
postranni specifické substituce, na zakladnf kru-
hy navédzané (4).

Po fadeé dil¢ich netspéch byl v r. 1974 syn-
tetizovan preparat TIMOPRAZOL a nasledné
v 1. 1976 substance PICOPRAZOL. Jeho supresivni
efekt byl jiz markantni, ale problémem byla je-
ho toxicita a pfedevsim silny kancerogenni efekt.
Atak az v r. 1978 byl syntetizovan a Uspésné
vyzkouden v Cetnych experimentalnich a v kli-
nickych studiich preparét, ktery dnes zndme
pod oznacenim OMEPRAZOL.

Na svétovém trhu je fada molekul blokato-
rd protonové pumpy, kromé omeprazolu je to
pantoprazol a lanzoprazol, ozna¢ované jako tzv.
prvogeneracni preparaty, a rabeprazol s es-ome-
prazolem, o kterych se také hovori jako o blo-
kdtorech protonové pumpy druhé generace.

Metabolizmus viech blokatorl protonové
pumpy je vice ¢i méné zavisly na izoformach
jaterniho cytochromu P450 (CYP), CYP3A4
a CYP2C19. Tyto hem obsahujici enzymy jsou
abundantné exprimovany hepatocyty, v nichz
jsou lokalizovény v endoplazmatickém retikulu,
spolu s dalsimi pfidatnymi proteiny. Zde CYP
katalyzuje vicestupriovou oxidativni reakci, kdy
jsou inaktivni xenobiotika ménény na aktivni
skupiny podaného substratu (5).

Pravé odlisnost metabolizmu PPl vysvétluje
jejich rozdilné |ékové interakce. Zfejmé nejvice
selektivnim stran vztahu k cytochromu je pan-
toprazol, es omeprazol se metabolizuje z 1/3
pres CYP3A4 a zbytek pfes CYP2C1 9, kde se ale
metabolizuje fada dalsich 1ékd — napt. antiagre-
gans clopidogrel.

Pfi léCbé PPI jsou evidentni nékteré indivi-
dudlnf zvldstnosti v reakci nemocnych na lécbu.
Existuje rozdilnd odpovéd nemocnych na lé¢bu
z pohledu cetnosti refrakternich lézi, toto ¢islo

Tabulka 1. Efekt rlznych rezim( antisekre¢ni 1é¢by (Katz a Tutuian)

Ucinnost Terapeuticky rezim

NEJVYSSI

PPI 2x denné a vecernf aplikace H2 blokatoru

PPI 2x denné

PPI 1x rdno a H2 blokator 1x vecer

PPl 1x rdno

Vysoka davka H2 blokatoru

NEINIZSI

Standardni davky H2 blokétoru

je mensi obecné pro nemocné léc¢ené PP, nez
je tomu pfi lécbé H2 blokatory (6). Avsak mala sku-
pina nemocnych je charakterizovana tzv. ome-
prazolovou rezistenci. Omeprazolova rezistence
je definovédna jako neovlivnéni Zalude¢niho pH
nad hodnotu 4,0 po 50% celkového sledovaného
¢asu méfeni, které je obvykle uvddéno jako inter-
val 24 hodin. Pravdépodobnou pficinou tohoto
stavu je defekt mutace pro cystein 813 a 822 (7).
Stejné je tfeba zminit skute¢nost, Ze u nékterych
osob je lepsi vysledek kombinacni terapie PPI
s blokatory H2 receptoru nez napf. vyssi davka
PPI. H2 blokétory jsou Ucinné pfi ovlivnéni bazalni
zaludecni sekrece, ale méné Uc¢inné v ovlivnéni
Zalude¢ni sekrece stimulované jidlem.

Na lékovém trhu je ,nejmladsim” zastupcem
PPI1ékd opticky pravotocivy izomer omeprazolu
S-omeprazol, ktery se vyznacuje vysokym tzv. first
pass efektem, tj. k cilovym bunkdm se, po vstie-
bénia prichodu jatry, Gc¢inna substance dostava
ve vyznamneé vyssim mnozstvi viastni ucinné
latky oproti jinym preparatim (8, 9).

Blokatory protonové pumpy jsou ucinné
predevsim v ovlivnéni postprandialni zaludec¢nf
sekrece, coz v praxi znamena, Ze jejich aplikace
je nejvhodnéjsi a nejefektivnéjsi nalacno 30-60
minut pfed prvnim (rannim jidlem). Samozfejmé,
Ze u nékterych osob muZze byt vhodné ménit
dobu podavani léku v pribéhu dne, aviak
nic to neméni na tom, ze je tfeba lék podavat
vzdy pred jidlem a ne s jidlem. Viysvétlenim to-
hoto tvrzeni je zndmy fakt, ze mnozstvi pro-
tonovych pump v parietdlni bunce je nejvyssi
po dlouhodobém la¢nénf a pak i supresivni
efekt, zavisly na mnoZstvi suprimovanych pro-
tonovym pump, bude nejvyssi. Jednou den-
né podana standardni davka PPI (napf. 20mg
omeprazolu nebo 30 mg pantoprazolu) inhibuje
maximalni vydej zaludecni kyseliny solné v 66 %
po dobu az 5 dnt (10, 11). Avsak nastup suprese
u blokatorl protonové pumpy je pomalejsi nez
je tomu u H2 blokétord. Proto z praktického dd-
vodu se doporucuje zacit 1é¢bu PPl v ddvce 2 1
kapsle denné po dobu prvnich 2-3 dnt (11).

Hlavnimi indikacemi podavani blokator(
protonové pumpy jsou (12-18):
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B Peptické viedové léze

B Gastroezofagealnf reflux

B Protekce sliznice Zaludku a dvanactniku proti
poskozeni léky (pfedevsim nesteroidnf anti-
revmatika)
Zollinger-Ellisondv syndrom
Eradika¢ni lé¢ba infekce Helicobacter pylori

Jiné hypersekrecni stavy

Blokatory protonové pumpy na svétovém trhu:
Omeprazol

Pantoprazol

Lanzoprazol

Rabeprazol

Es-omeprazol

Tenatoprazol (klinické studie)

Vdechny uvedené Iéky jsou podény jako
prodrug ve formé perordlni, intravendzni forma
na nasem trhu je u omeprazolu a pantoprazo-

lu. Efekt vsech téchto preparétd je realizovan
prostfednictvim ovlivnéni funkce protonové
pumpy, ale rozdilné vlastnosti diky chemické
skladbé jsou v oblasti jejich farmakokinetiky,
farmakodynamiky a lékovych interakci (19).
Existuje fada studii, prokazujicich z klinického
hlediska, Ze pfi pouziti ekvivalentnich davek Iékd
|ze zaznamenat i jejich ekvivalentni G¢innost (20,
21). Jako ekvivalentni davka je udavéna davka
20mg omeprazolu, 30 mg lanzoprazolu a 40 mg
pantoprazolu, resp. 40 mg esomeprazolu. NICE
(National Institute for Clinical Excellence) potvr-
dila, Ze nelze v obecné roviné potvrdit rozdily
mezi PPl blokatory, ale Ze v konkrétnich pfipa-
dech jejich aplikace z pohledu specidlnich klinic-
kych indikacf je vyuZiti zavislé na individudinim
rozhodovani se ordinujiciho lékafe (22). Tzv.
prvni generace blokétorl protonové pumpy
se vyznacuje pomeérné pomalym nastupem je-
jich ovlivnénf struktury protonové pumpy a ne
vzdy dostate¢né vysokym supresivni efektem
v intervalu 24 hodin, coZ je jednim z vysvétleni
jejich selhdvaniu osob s no¢nim refluxem (NAB).
Dalsim nedostatkem pfi jejich aplikaci jsou moz-
né |ékové interakce. Z pohledu existence Iéko-
vych interakci je nejméné interakci prokazano
pfi podavani pantoprazolu (4).



Blokatory protonové pumpy druhé genera-
ce maji neékteré odlisnosti proti léklim generace
prvni. Jednou z jejich vyhod je tzv. first pass
efekt, tj. po prichodu a metabolizovani sub-
stance jatry je vysoky podil jiz aktivni substan-
ce transportovan k cilovém organu, z ¢ehoz Ize
odvodit i vyssi terapeuticky efekt I1éku (8, 22).

V budoucnu Ize oc¢ekavat jednak objevenf
novych PPl molekul a zavedenf novych gale-
nickych forem PPI. Jako slibné se ukazuje napf.
lanzoprazol ODT forma (lansoprazole orally
disintegrating tablets), zlepsujici compliance
lécby, jejich pouZiti je mozné i bez zapiti te-
kutinou anebo u 0sob s poruchou polykanf
(24, 25). Tato forma 1ékU se skldda z mikroc¢éstic
a podobné jako tomu je napf. u omeprazolu,
patii mezi tzv. MUPS formy (multiple-unit pellet
system). Na trhu je k dispozici DR-forma Iékd
(delayed-release), kterou se vyznacuje napft.
pantoprazol nebo rabeprazol, jejich u¢inna
substance je chrdnéna tzv. enteric-coated oba-
lem. Smyslem je zajistit co nejvyssi resorpci
podaného mnozstvi Iéku.

Opakem ODT formy lanzoprazolu je forma
IR omeprazolu (immediate-realease), kdy lék je
podan jako cisty, proti Zalude¢ni kyseliné solné
nechranény omeprazol, dopInény o sodium bi-
karbondt (26, 27). Vlastni galenickou formou jsou
sacky anebo forma Zvykacky s riznou pfichuti.

Nejnovéjsim blokdtorem protonové pum-
py nanasem trhu se stdvdé ESOMEPRAZOL.
Nepochybnou vyhodou esomeprazolu je preciz-
ni kontrola kyselé Zaludecni sekrece, a to zfejmé
diky velice rychlému first-pass efektu jatry. Tim Ize
vysvétlit rychly ndstup ucinku stran ovlivnéni sub-
jektivnich piiznakd. Randomizovana studie porov-
navajicl esomeprazol s pantoprazolem prokazala
24h ambulantnim méfenim intragastrického pH
vys$3i icinnost esomeprazolu podavaného per
0s 2x denné 40 mg nez pantoprazolu 2x denné
40mg. Esomeprazol byl schopen udrzet intragas-
trické pH vétsinez 4 po dobu vice jak 16h denné
(28). Davka 40mg esomeprazolu denné efektivné
1é¢i refluxni chorobu jicnu, nebyly pozorovéany
vyhody v déleni celkové davky do vice dilcich.
Pritomnost H. pylori nema na vysledky 1é¢by
po 8 tydnech vliv. Esomeprazol v ddvce 40mg
dennéje v rychlé ulevé od pyrozy u endoskopic-
ky prokazané refluxni choroby jicnu U¢innéjsi nez
esomeprazol 20 mg, pantoprazol 40mg a lanso-
prazol 30mg denné. Po osmitydennilécbé nebyly
mezi Ulevou od symptomU nalezeny rozdily mezi
omeprazolem, pantoprazolem, lansoprazolem
a esomeprazolem (29).

Esomeprazol v dadvce 40mg denné je Ucin-
néjsi v 1é¢hé stfedné zévazné az zavazné erozivni

ezofagitidy (Los Angeles klasifikace C nebo D)
nez lansoprazol 30 mg denné. Také signifikantné
vice ulevuje od symptom? v porovnani's lanso-
prazolem (30).

Rovnéz nastup suprese a intenzita suprese
je rychlejsi, resp. vétsi. U osob s erozivni ezofagi-
tidou stupné A a B dle Los Angeles klasifikace,
je stejné uc¢innd davka 40 mg esomeprazolu
1x denné jako tato davka podédvana 2x denné.

Esomeprazol 20 mg nebo 40 mg denné za-
braroval u rizikovych pacient( uzivajicich COX-2
selektivni i neselektivni antirevmatika viedové
chorobé signifikantné vice v porovnani's place-
bem zabrani vzniku gastropatie (31).

Studie zahrnujici populaci pacientd se Za-
lude¢ni nebo duodenalni viedovou chorobou
a s kontinudini terapii COX-2 selektivnimi i nese-
lektivnimi antirevmatiky prokazala vyssi i¢innost
esomeprazolu 40mg nebo 20mg denné na ho-
jeni viedl v porovnani s ranitidinem 150 mg
dvakrat denné béhem osmitydennf |écby.

Ueinnost 20mg a 40 mg esomeprazolu den-
né pfi Sestimési¢nim podavani byla prokazana
i u Ulevy od gastrointestinalnich symptom (py-
réza, bolest v epigastriu, dyskomfort) spojenych
s uzfvanim COX-2 selektivnich i neselektivnich
antirevmatik. Esomeprazol byl signifikantné
Uc¢innéjsi nez placebo jak ve zmirnéni sympto-
md, tak ve vlivu na kvalitu zivota (32).

Z tohoto kratkého hodnocenf Ize uzaviit,
Ze esomeprazol bude jistym pfinosem v lé¢-
bé acid releated diseases pfedevsim diky jeho
rychlému nastupu Ucinku (vysoka suprese HCl
i ovlivnéni symptoma), vyznamne vyssi efek-
tivité hojeni tézsich forem refluxni ezofagitidy
(0 cca 10% oproti ostatnim PPI) a precizn{ kont-
role produkce Zaludecnf kyseliny chlorovodikové
(26). V ostatnich indikacich, napf. eradikace H.
pylori nejsou vysledky pouZiti esomeprazolu
vyrazné lepsi.

Dlouhodoba lécba inhibitory
protonové pumpy

Refluxni nemoc jicnu, viedovéd choroba
gastroduodena a prevence poskozenf zaludec¢-
ni sliznice vlivem nesteroidnich antirevmatik
jsou casto indikaci dlouhodobého podavani
inhibitorl protonové pumpy. Potencidlni rizi-
ka dlouhodobé suprimované tvorby kyseliny
solné v zaludku jsou spojena s malabsorpci
urcitych latek z potravy a jejich karencf, bak-
teridlnim prerdstanim a zvysenym vyskytem
infekci nebo ovlivnénim regulace proliferace
bunék Zaludelni sliznice. Individualni rizika jsou
nizkd, podklady pro jejich hodnoceni pochazi
vétsinou z popula¢nich studif. Na zékladé do-
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stupnych Udajl Ize identifikovat potencidlné
rizikové skupiny nemocnych (33). U pacientd
s chronickou pangastritidou (nej¢astéji H. pylori)
mUZe byt potencovén Ubytek zldzek s precho-
dem do atrofie, byla pozorovana hyperplazie
enterochromaffin-like bunék v zaludecni sliznici
a mirnd hypergastrinemie (34). V posledni dobé
je popisovan zvyseny vyskyt zcela benignich
polypl z fundickych zldzek pravé ve vztahu
k rozsiteni antisekre¢ni lécby (35). Vy3si vyskyt
jinych nddord u lidf nebyl potvrzen.

MUze rovnéz dochazet k omezené dostup-
nosti a vstfebavani anorganickych forem zeleza,
véapniku a hoic¢iku. Lze uvazovat o mozném ri-
ziku 1é¢by PPI pro vznik osteopordzy (a fraktur),
prevazné u postmenopauzalnich zen, zvlasté
jsou-li asociovany ijiné rizikové faktory. Dle ak-
tudinich dat nelze v3ak spolehlivé stanovit, zda
za mirné zvyseny vyskyt fraktur je zodpovédné
pravé uzivaniinhibitorl protonové pumpy, nebo
zda jde ojiné vlivy (36).

Dlouhodoby vzestup zalude¢niho pH oslabu-
je jednu z bariér oproti naporu mikroorganizm(
z okolnfho prostfedi. Je diskutovan zvyseny vyskyt
stfevnich infekci véetné Clostridium difficile, i mi-
mostfevnich zanétlivych stavl, napf. pneumonie.
Nepochybné viak je antisekrecnilécba jen jednim
z faktor@ ovliviiujicich vznik infekce, spole¢né
se zavaznosti jinych pfitomnych onemocnéni
a soucasné uzivanou ostatni medikacf (37).

Z pohledu dlouhodobych rizik a bezpe¢nos-
ti neni mezi jednotlivymi blokatory protonové
pumpy znamy zadny rozdil. | kdyz pfinos lécby
mnohondsobné prevazuje moznd teoreticka
rizika, je rozumné uvazovat o spravné indikaci
a podavani co nejnizsf u¢inné davky.

Pffpadna |é¢ba on-demand blokatory pro-
tonové pumpy je mozn3, ale vzdy je tfeba vazit
indikaci a benefit takovéto Ié¢by.
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