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V  historii studia a identifikace žaludeční 

kyseliny chlorovodíkové jsou počátky spojeny 

s nálezy a názory italského fyziologa Lazzaro 

Spallanzaniho (1729–1799) a francouzského ba-

datele René de Réaumur (1683–1757). Spallanzani 

propagoval teorii chemické destrukce stravy 

a označil potravu dezintegrující substanci jako 

„gastric juice“ s tím, že v žaludku je neutrální pro-

středí, francouzský badatel poprvé hovořil o tom, 

že žaludeční šťáva je kyselé povahy (1). Prvenství 

v identifikaci přítomnosti kyseliny chlorovodíkové 

v žaludku patří Williamu Proutovi, který v r. 1823 

přednesl v Royal Society of London výsledky 

svých bádání. Následovala celá řada badatelů, 

kteří různou měrou přispěli k identifikaci regulace 

žaludeční sekrece a k morfologii žaludeční slizni-

ce. Mezi nimi je třeba uvést českého vědce J. E. 

Purkyně, který jako prvý popsal základní typy ža-

ludečních žlázek pomocí světelného mikroskopu.

Když chorvatský vědec Dragutin (Carl) 

Schwarz v r. 1910 poprvé popsal úlohu kyseliny 

žaludeční při vzniku vředu svým tvrzením „Bez 

kyseliny není vředu“, zahájil tak nepochybně éru 

moderní terapie stavů asociovaných s žaludeční 

kyselinou chlorovodíkovou, která u nich působí 

jako tzv. agresivní faktor. Stejný D. Schwarz tak 

poprvé popsal i léčebný efekt skupiny léků, 

označených jako antacida.

V současnosti jsou antacida používána 

především k rychlému ovlivnění symptomů jak 

vředové nemoci, tak pyrózy, avšak k hojení vře-

dových lézí ani refluxní nemoci se nehodí, jejich 

dávkování se vyznačuje nízkou compliance, řa-

dou vedlejších účinků a především doba suprese 

žaludeční kyseliny posuzována dle žaludečního 

pH je neobyčejně krátká (2).
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Terapie onemocnění, asociovaných s přítomností žaludeční kyseliny solné, prošla od r. 1910, kdy byla do klinické praxe uvedena poprvé 

antacida, bouřlivým vývojem.

V poslední době jsou nejúčinnějšími léky, z pohledu intenzity a doby suprese žaludeční kyseliny solné, nepochybně léky označené jako 

blokátory protonové pumpy. Jejich rozdělení na léky 1. a 2. generace vyjadřuje především změny v jejich farmakokinetice a farmako-

dynamice.

Léky jsou podány ve formě prodrug a teprve v parietální  buňce žaludeční sliznice jsou měněny na formu účinnou. Jejich metabolizmus 

prostřednictvím jaterního cytochromu p450 je zdrojem možných lékových interakcí, které se jen minimálně týkají pantoprazolu, díky 

jeho metabolické konverzi na sulfát.

Výhodou léků je, že jejich sekreční funkce je potlačena blokací nitrobuněčné struktury, označené jako K-ATPáza (protonová pumpa) 

a ne zablokováním pouze některého z receptorů na povrchu parietální buňky, např. H2 receptoru.

Mezi jednotlivými blokátory jsou, kromě možných interakcí, nepochybné rozdíly, např. pokud jde o rychlost nástupu supresorického 

účinku nebo dobu trvání suprese žaludeční kyseliny chlorovodíkové, ale vesměs platí, že všechny tyto léky jsou léky neobyčejně účinnými 

a bezpečnými. Vedlejší účinky, především při dlouhodobé medikaci, byly popsány, ale nejsou četné. 

Klíčová slova: blokátory protonové pumpy, prodrug, K-ATPáza, lékové interkace, vedlejší účinky léčby PPI.

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. 

Key words: proton pump inhibitors, prodrug, K-ATPase, drug interactions, side effects of PPI treatment.
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Významným terapeutickým mezníkem by-

lo zavedení blokátorů histaminových recepto-

rů žaludeční parietální buňky (H2 blokátory). 

Parietální buňka má na svém povrchu tři re-

ceptory – histaminový, muskarinový a gastrino-

vý). Stimulace parietální buňky je tak zajištěna 

díky těmto receptorům, ale H2 blokátory blo-

kují pouze jeden z receptorů. Tím lze vysvětlit 

menší supresivní efekt, který je obvykle posu-

zován dobou, po kterou je žaludeční pH vyšší 

než 4,0, než je tomu u blokátorů protonové 

pumpy (PPI).

V současné době jsou nejefektivnějšími lé-

ky z pohledu doby suprese a intenzity suprese 

žaludeční kyseliny solné, blokátory protonové 

pumpy (3). Chemický základ všech současných 

PPI je shodný – základem je benzimidazolový 

kruh a pyridinový kruh. Ale odlišnými jsou tzv. 

postranní specifické substituce, na základní kru-

hy navázané (4).

Po řadě dílčích neúspěchů byl v r. 1974 syn-

tetizován preparát TIMOPRAZOL a následně 

v r. 1976 substance PICOPRAZOL. Jeho supresivní 

efekt byl již markantní, ale problémem byla je-

ho toxicita a především silný kancerogenní efekt. 

A tak až v r. 1978 byl syntetizován a úspěšně 

vyzkoušen v četných experimentálních a v kli-

nických studiích preparát, který dnes známe 

pod označením OMEPRAZOL.

Na světovém trhu je řada molekul blokáto-

rů protonové pumpy, kromě omeprazolu je to 

pantoprazol a lanzoprazol, označované jako tzv. 

prvogenerační preparáty, a rabeprazol s es-ome-

prazolem, o kterých se také hovoří jako o blo-

kátorech protonové pumpy druhé generace.

Metabolizmus všech blokátorů protonové 

pumpy je více či méně závislý na izoformách 

jaterního cytochromu P450 (CYP), CYP3A4 

a CYP2C19. Tyto hem obsahující enzymy jsou 

abundantně exprimovány hepatocyty, v nichž 

jsou lokalizovány v endoplazmatickém retikulu, 

spolu s dalšími přídatnými proteiny. Zde CYP 

katalyzuje vícestupňovou oxidativní reakci, kdy 

jsou inaktivní xenobiotika měněny na aktivní 

skupiny podaného substrátu (5).

Právě odlišnost metabolizmu PPI vysvětluje 

jejich rozdílné lékové interakce. Zřejmě nejvíce 

selektivním stran vztahu k cytochromu je pan-

toprazol, es omeprazol se metabolizuje z 1/3 

přes CYP3A4 a zbytek přes CYP2C1 9, kde se ale 

metabolizuje řada dalších léků – např. antiagre-

gans clopidogrel.

Při léčbě PPI jsou evidentní některé indivi-

duální zvláštnosti v reakci nemocných na léčbu. 

Existuje rozdílná odpověď nemocných na léčbu 

z pohledu četnosti refrakterních lézí, toto číslo 

je menší obecně pro nemocné léčené PPI, než 

je tomu při léčbě H2 blokátory (6). Avšak malá sku-

pina nemocných je charakterizována tzv. ome-

prazolovou rezistencí. Omeprazolová rezistence 

je definována jako neovlivnění žaludečního pH 

nad hodnotu 4,0 po 50 % celkového sledovaného 

času měření, které je obvykle uváděno jako inter-

val 24 hodin. Pravděpodobnou příčinou tohoto 

stavu je defekt mutace pro cystein 813 a 822 (7). 

Stejně je třeba zmínit skutečnost, že u některých 

osob je lepší výsledek kombinační terapie PPI 

s blokátory H2 receptoru než např. vyšší dávka 

PPI. H2 blokátory jsou účinné při ovlivnění bazální 

žaludeční sekrece, ale méně účinné v ovlivnění 

žaludeční sekrece stimulované jídlem.

Na lékovém trhu je „nejmladším“ zástupcem 

PPI léků opticky pravotočivý izomer omeprazolu 

S-omeprazol, který se vyznačuje vysokým tzv. first 

pass efektem, tj. k cílovým buňkám se, po vstře-

bání a průchodu játry, účinná substance dostává 

ve významně vyšším množství vlastní účinné 

látky oproti jiným preparátům (8, 9).

Blokátory protonové pumpy jsou účinné 

především v ovlivnění postprandiální žaludeční 

sekrece, což v praxi znamená, že jejich aplikace 

je nejvhodnější a nejefektivnější nalačno 30–60 

minut před prvním (ranním jídlem). Samozřejmě, 

že u některých osob může být vhodné měnit 

dobu podávání léku v  průběhu dne, avšak 

nic to nemění na tom, že je třeba lék podávat 

vždy před jídlem a ne s jídlem. Vysvětlením to-

hoto tvrzení je známý fakt, že množství pro-

tonových pump v parietální buňce je nejvyšší 

po dlouhodobém lačnění a pak i supresivní 

efekt, závislý na množství suprimovaných pro-

tonovým pump, bude nejvyšší. Jednou den-

ně podaná standardní dávka PPI (např. 20 mg 

omeprazolu nebo 30 mg pantoprazolu) inhibuje 

maximální výdej žaludeční kyseliny solné v 66 % 

po dobu až 5 dnů (10, 11). Avšak nástup suprese 

u blokátorů protonové pumpy je pomalejší než 

je tomu u H2 blokátorů. Proto z praktického dů-

vodu se doporučuje začít léčbu PPI v dávce 2 × 1 

kapsle denně po dobu prvních 2–3 dnů (11).

Hlavními indikacemi podávání blokátorů 

protonové pumpy jsou (12–18):

 Peptické vředové léze

 Gastroezofageální reflux

 Protekce sliznice žaludku a dvanáctníku proti 

poškození léky (především nesteroidní anti-

revmatika)

 Zollinger-Ellisonův syndrom

 Eradikační léčba infekce Helicobacter pylori

 Jiné hypersekreční stavy

Blokátory protonové pumpy na světovém trhu:

 Omeprazol

 Pantoprazol

 Lanzoprazol

 Rabeprazol

 Es-omeprazol

 Tenatoprazol (klinické studie)

Všechny uvedené léky jsou podány jako 

prodrug ve formě perorální, intravenózní forma 

na našem trhu je u omeprazolu a pantoprazo-

lu. Efekt všech těchto preparátů je realizován 

prostřednictvím ovlivnění funkce protonové 

pumpy, ale rozdílné vlastnosti díky chemické 

skladbě jsou v oblasti jejich farmakokinetiky, 

farmakodynamiky a lékových interakcí (19). 

Existuje řada studií, prokazujících z klinického 

hlediska, že při použití ekvivalentních dávek léků 

lze zaznamenat i jejich ekvivalentní účinnost (20, 

21). Jako ekvivalentní dávka je udávána dávka 

20 mg omeprazolu, 30 mg lanzoprazolu a 40 mg 

pantoprazolu, resp. 40 mg esomeprazolu. NICE 

(National Institute for Clinical Excellence) potvr-

dila, že nelze v obecné rovině potvrdit rozdíly 

mezi PPI blokátory, ale že v konkrétních přípa-

dech jejich aplikace z pohledu speciálních klinic-

kých indikací je využití závislé na individuálním 

rozhodování se ordinujícího lékaře (22). Tzv. 

první generace blokátorů protonové pumpy 

se vyznačuje poměrně pomalým nástupem je-

jich ovlivnění struktury protonové pumpy a ne 

vždy dostatečně vysokým supresivní efektem 

v intervalu 24 hodin, což je jedním z vysvětlení 

jejich selhávání u osob s nočním refluxem (NAB). 

Dalším nedostatkem při jejich aplikaci jsou mož-

né lékové interakce. Z pohledu existence léko-

vých interakcí je nejméně interakcí prokázáno 

při podávání pantoprazolu (4).

Tabulka 1. Efekt různých režimů antisekreční léčby (Katz a Tutuian)

Účinnost Terapeutický režim

NEJVYŠŠÍ PPI 2× denně a večerní aplikace H2 blokátoru

PPI 2× denně

PPI 1× ráno a H2 blokátor 1× večer

PPI 1× ráno

Vysoká dávka H2 blokátoru

NEJNIŽŠÍ Standardní dávky H2 blokátoru
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Blokátory protonové pumpy druhé genera-

ce mají některé odlišnosti proti lékům generace 

první. Jednou z jejich výhod je tzv. first pass 

efekt, tj. po průchodu a metabolizování sub-

stance játry je vysoký podíl již aktivní substan-

ce transportován k cílovém orgánu, z čehož lze 

odvodit i vyšší terapeutický efekt léku (8, 22).

V budoucnu lze očekávat jednak objevení 

nových PPI molekul a zavedení nových gale-

nických forem PPI. Jako slibné se ukazuje např. 

lanzoprazol ODT forma (lansoprazole orally 

disintegrating tablets), zlepšující compliance 

léčby, jejich použití je možné i bez zapití te-

kutinou anebo u osob s poruchou polykání 

(24, 25). Tato forma léků se skládá z mikročástic 

a podobně jako tomu je např. u omeprazolu, 

patří mezi tzv. MUPS formy (multiple-unit pellet 

system). Na trhu je k dispozici DR-forma léků 

(delayed-release), kterou se vyznačuje např. 

pantoprazol nebo rabeprazol, jejich účinná 

substance je chráněna tzv. enteric–coated oba-

lem. Smyslem je zajistit co nejvyšší resorpci 

podaného množství léku.

Opakem ODT formy lanzoprazolu je forma 

IR omeprazolu (immediate-realease), kdy lék je 

podán jako čistý, proti žaludeční kyselině solné 

nechráněný omeprazol, doplněný o sodium bi-

karbonát (26, 27). Vlastní galenickou formou jsou 

sáčky anebo forma žvýkačky s různou příchutí.

Nejnovějším blokátorem protonové pum-

py na našem trhu se stává ESOMEPRAZOL. 

Nepochybnou výhodou esomeprazolu je preciz-

ní kontrola kyselé žaludeční sekrece, a to zřejmě 

díky velice rychlému first-pass efektu játry. Tím lze 

vysvětlit rychlý nástup účinku stran ovlivnění sub-

jektivních příznaků. Randomizovaná studie porov-

návající esomeprazol s pantoprazolem prokázala 

24h ambulantním měřením intragastrického pH 

vyšší účinnost esomeprazolu podávaného per 

os 2× denně 40 mg než pantoprazolu 2× denně 

40 mg. Esomeprazol byl schopen udržet intragas-

trické pH větší než 4 po dobu více jak 16 h denně 

(28). Dávka 40 mg esomeprazolu denně efektivně 

léčí refluxní chorobu jícnu, nebyly pozorovány 

výhody v dělení celkové dávky do více dílčích. 

Přítomnost H. pylori nemá na výsledky léčby 

po 8 týdnech vliv. Esomeprazol v dávce 40 mg 

denně je v rychlé úlevě od pyrózy u endoskopic-

ky prokázané refluxní choroby jícnu účinnější než 

esomeprazol 20 mg, pantoprazol 40 mg a lanso-

prazol 30 mg denně. Po osmitýdenní léčbě nebyly 

mezi úlevou od symptomů nalezeny rozdíly mezi 

omeprazolem, pantoprazolem, lansoprazolem 

a esomeprazolem (29).

Esomeprazol v dávce 40 mg denně je účin-

nější v léčbě středně závažné až závažné erozivní 

ezofagitidy (Los Angeles klasifikace C nebo D) 

než lansoprazol 30 mg denně. Také signifikantně 

více ulevuje od symptomů v porovnání s lanso-

prazolem (30).

Rovněž nástup suprese a intenzita suprese 

je rychlejší, resp. větší. U osob s erozivní ezofagi-

tidou stupně A a B dle Los Angeles klasifikace, 

je stejně účinná dávka 40 mg esomeprazolu 

1x denně jako tato dávka podávaná 2× denně.

Esomeprazol 20 mg nebo 40 mg denně za-

braňoval u rizikových pacientů užívajících COX-2 

selektivní i neselektivní antirevmatika vředové 

chorobě signifikantně více v porovnání s place-

bem zabrání vzniku gastropatie (31).

Studie zahrnující populaci pacientů se ža-

ludeční nebo duodenální vředovou chorobou 

a s kontinuální terapií COX-2 selektivními i nese-

lektivními antirevmatiky prokázala vyšší účinnost 

esomeprazolu 40 mg nebo 20 mg denně na ho-

jení vředů v porovnání s ranitidinem 150 mg 

dvakrát denně během osmitýdenní léčby.

Účinnost 20 mg a 40 mg esomeprazolu den-

ně při šestiměsíčním podávání byla prokázána 

i u úlevy od gastrointestinálních symptomů (py-

róza, bolest v epigastriu, dyskomfort) spojených 

s užíváním COX-2 selektivních i neselektivních 

antirevmatik. Esomeprazol byl signifikantně 

účinnější než placebo jak ve zmírnění sympto-

mů, tak ve vlivu na kvalitu života (32).

Z tohoto krátkého hodnocení lze uzavřít, 

že esomeprazol bude jistým přínosem v léč-

bě acid releated diseases především díky jeho 

rychlému nástupu účinku (vysoká suprese HCl 

i ovlivnění symptomů), významně vyšší efek-

tivitě hojení těžších forem refluxní ezofagitidy 

(o cca 10 % oproti ostatním PPI) a precizní kont-

role produkce žaludeční kyseliny chlorovodíkové 

(26). V ostatních indikacích, např. eradikace H. 

pylori nejsou výsledky použití esomeprazolu 

výrazně lepší.

Dlouhodobá léčba inhibitory 
protonové pumpy

Refluxní nemoc jícnu, vředová choroba 

gastroduodena a prevence poškození žaludeč-

ní sliznice vlivem nesteroidních antirevmatik 

jsou často indikací dlouhodobého podávání 

inhibitorů protonové pumpy. Potenciální rizi-

ka dlouhodobě suprimované tvorby kyseliny 

solné v žaludku jsou spojena s malabsorpcí 

určitých látek z potravy a jejich karencí, bak-

teriálním přerůstáním a zvýšeným výskytem 

infekcí nebo ovlivněním regulace proliferace 

buněk žaludeční sliznice. Individuální rizika jsou 

nízká, podklady pro jejich hodnocení pochází 

většinou z populačních studií. Na základě do-

stupných údajů lze identifikovat potenciálně 

rizikové skupiny nemocných (33). U pacientů 

s chronickou pangastritidou (nejčastěji H. pylori) 

může být potencován úbytek žlázek s přecho-

dem do atrofie, byla pozorována hyperplazie 

enterochromaffin-like buněk v žaludeční sliznici 

a mírná hypergastrinemie (34). V poslední době 

je popisován zvýšený výskyt zcela benigních 

polypů z fundických žlázek právě ve vztahu 

k rozšíření antisekreční léčby (35). Vyšší výskyt 

jiných nádorů u lidí nebyl potvrzen.

Může rovněž docházet k omezené dostup-

nosti a vstřebávání anorganických forem železa, 

vápníku a hořčíku. Lze uvažovat o možném ri-

ziku léčby PPI pro vznik osteoporózy (a fraktur), 

převážně u postmenopauzálních žen, zvláště 

jsou-li asociovány i jiné rizikové faktory. Dle ak-

tuálních dat nelze však spolehlivě stanovit, zda 

za mírně zvýšený výskyt fraktur je zodpovědné 

právě užívání inhibitorů protonové pumpy, nebo 

zda jde o jiné vlivy (36).

Dlouhodobý vzestup žaludečního pH oslabu-

je jednu z bariér oproti náporu mikroorganiz mů 

z okolního prostředí. Je diskutován zvýšený výskyt 

střevních infekcí včetně Clostridium difficile, i mi-

mostřevních zánětlivých stavů, např. pneumonie. 

Nepochybně však je antisekreční léčba jen jedním 

z faktorů ovlivňujících vznik infekce, společně 

se závažností jiných přítomných onemocnění 

a současně užívanou ostatní medikací (37).

Z pohledu dlouhodobých rizik a bezpečnos-

ti není mezi jednotlivými blokátory protonové 

pumpy známý žádný rozdíl. I když přínos léčby 

mnohonásobně převažuje možná teoretická 

rizika, je rozumné uvažovat o správné indikaci 

a podávání co nejnižší účinné dávky.

Případná léčba on-demand blokátory pro-

tonové pumpy je možná, ale vždy je třeba vážit 

indikaci a benefit takovéto léčby.
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