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Úvod
Mezi zvláště rozšířené nemoci v gastroen-

terologii patří stavy, kdy je přítomnost žaludeč-
ní kyseliny solné podmínkou vzniku slizničních 
lézí jícnu, žaludku a dvanáctníku. Kyselina 
solná je tzv. agresivním faktorem, který se 
ale uplatní jen v případě, že jsou potlačeny 
faktory ochranné a vzniká dysbalance mezi 
agresivními a ochrannými faktory. Tak je tomu 
při vzniku vředové nemoci gastroduodenální, 
ale i při vzniku slizničních lézí jícnu, kdy při ne-
domykavosti kardie proniká žaludeční obsah 
s kyselinou do jícnu a sliznici jícnu poškodí. 
Kauzálně lze ovlivnit tyto stavy potlačením se-

krece žaludeční kyseliny solné, což se zdá být 
účinnějším než podávání látek, které chrání 
žaludeční a duodenální sliznici např. tvorbou 
ochranné vrstvy na povrchu sliznice (sucral-
fát). Jestliže je vředová léze spojena s infekcí 
Helicobacter pylori, pak eradikace bakterie, ke 
které jsou PPI použity společně s 2 antibiotiky, 
je označována za faktor vedoucí k vyléčení 
vředové nemoci.

Naopak u dalších z četných a závažných 
chorob gastrointestinálního traktu, jakými jsou 
nespecifické střevní záněty (NSA), jsou naše 
znalosti o etiologických faktorech a patofyzio-
logických faktorech skrovné. 

Proto i terapeutické ovlivnění jejich prů-
běhu není uspokojivé, zvláště navození dlou-
hodobých remisí. Zásah do kaskády zánětli-
vých mediátorů je velkou výzvou a příslibem 
léčby biologické, avšak ani zde z pohledu 
dlouhodobé remise nebo dokonce vyléčení 
nemoci stále tápeme.

Farmakoterapie v gastroenterologii patří 
mezi neobyčejně širokou oblast, nejen pokud 
jde o spektrum léků, ale především pokud jde 
o mechanizmy jejich účinků.

Je skutečností, že od doby zavedení bloká-
torů protonové pumpy do klinické praxe (2, 14) 
se neobjevila nová molekula, která by „selek-
tivně“ v gastroenterologii nalezla tak široké vy-
užití jako blokátory protonové pumpy (PPI).

Prvním léčivem na bázi blokace protono-
vé pumpy byl omeprazol, uvedený do klinické 
praxe na počátku 80. let minulého století (7). 
V současné době jsou klinicky využívány ještě 
molekuly pantoprazolu, lanzoprazolu, rabe-
prazolu, optický S-omeprazol (Nexium) (6, 22) 
a tenatoprazol.

Ovlivnit produkci žaludeční kyseliny solné 
lze zablokováním receptorů žaludeční parie-
tální buňky. Takovými receptory jsou receptory 
muskarinové Ml, receptor gastrinový a nejvý-
znamnější z receptorů, z klinického pohledu, 
histaminový receptor. Prostřednictvím akti-
vace receptorů různými stimulancii parietální 
buňka produkuje kyselinu solnou, a tak logicky 
zablokování receptoru vede k poklesu produk-
ce žaludeční HCl.

V klinické praxi jsou efektivními antago-
nisté histaminového receptoru (H2 receptory, 
např. ranitidin, famotidin). V minulosti používa-
ný blokátor muskarinového receptoru parietál-
ní buňky – pirenzepin – se ukázal jako méně 
potentní v tlumení sekrece, navíc jeho vedlejší 
účinky, byť většinou nezávažné, omezovaly 
jeho využití. Blokátory gastrinového receptoru 
jsou z klinického pohledu zatím nevýznamné.

Všechna léčiva, blokující selektivně některý 
z výše uvedených receptorů, blokují jen jednu 
„svoji“ stimulační dráhu. Tím je nepochybně 
snížen jejich celkový supresivní efekt produkce 
žaludeční kyseliny i doba účinné suprese.

Proto zavedení blokátorů protonové pum-
py do klinické praxe bylo jednoznačným po-
krokem v terapii stavů, které jsou označeny 
jako „acid releated diseases“, tj. nemocí, kde 
žaludeční kyselina solná hraje etiologicky zá-
sadní roli (1, 15). 

Blokátory protonové pumpy patří mezi tzv. 
substituované benzomidazoly, podávaná je je-
jich tzv. prodrug forma, která je v kanalikulech 
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žaludečních parietálních buněk za účasti ky-
seliny měněna na vlastní formu aktivní.

PPI se metabolizují v játrech v různých 
hladinách cytochromu P 450, čímž se vysvět-
lují jejich některé odlišnosti farmakokinetické, 
z klinického pohledu však nevýznamné (21).

Mechanizmus blokátorů protonové pumpy 
spočívá v jejich ovlivnění nitrobuněčné enzyma-
tické struktury, označené jako H+/K + ATPáza 
jinak též jako protonová pumpa.

Zablokování této struktury nemá žádnou 
vazbu k ovlivnění buněčných receptorů, proto 
efekt suprese produkce HCl je daleko mohut-
nější a trvá po delší dobu. Zatímco efekt účinné 
suprese žaludeční HCl po podání terapeutické 
dávky H2 blokátoru trvá do 10 hod., po podání 
PPI je zablokováno 80 % kapacity produkce ky-
seliny solné v žaludku po dobu 12–16 hod.

Blokace protonové pumpy je jevem rever-
zibilním, nikdy není zablokováno 100 % všech 
H+/K+ ATPázy, protože však syntéza nových 
molekul enzymu je nejen konstantní, ale i po-
měrně rychlá, achlorhydrii léčbou PPI navo-
dit nelze. Ovšem jistý supresivní efekt léčby, 
které nelze spolehlivě kvantifikovat, přetrvává 
obvykle po dobu 24–48 hodin.

Léčba PPI je bezpečná v terapeutických 
dávkách, vedlejší nežádoucí symptomy jako 
je průjem nebo „dyskomfort“ břišní jsou vzác-
né. Mírné zvýšení gastrinemie při léčbě PPI je 
obvyklé, zvýšení je reverzibilní. Obecně jsou 
vedlejší příznaky léčby PPI shodné s léčbou 
H2 blokátory.

Při léčbě PPI jsou evidentní některé indi-
viduální zvláštnosti v reakci nemocných na 
léčbu. Existuje rozdílná odpověď nemocných 
na léčbu z pohledu četnosti refrakterních lézí, 
toto číslo je menší obecně pro nemocné lé-
čené PPI než je tomu při léčbě H2 blokátory. 
Avšak malá skupina nemocných je charak-
terizována tzv. omeprazolovou resistencí. 
Omeprazolová resistence je definována jako 
neovlivnění žaludečního pH nad hodnotu 4,0 
po 50 % celkového sledovaného času měření, 
které je obvykle uváděno jako interval 24 ho-
din. Pravděpodobnou příčinou tohoto stavu je 
defekt mutace pro cystein 813 a 822. Stejně 
je třeba zmínit skutečnost, že u některých 
osob je lepší výsledek kombinační terapie PPI 
a H2 blokátory než např. vyšší dávka PPI. H2 
blokátory jsou účinné při ovlivnění bazální ža-
ludeční sekrece, ale méně účinné v ovlivnění 
žaludeční sekrece stimulované jídlem (17).

Na lékovém trhu „nejmladším“ zástup-
cem PPI léků je opticky pravotočivý isomer 
omeprazolu S-omeprazol, který se vyznačuje 

vysokým tzv. first pass efektem, tj. k cílovým 
buňkám se, po vstřebání a průchodu játry, 
účinná substance dostává ve významně vyš-
ším množství vlastní účinné látky oproti jiným 
preparátům (22).

Indikace blokátorů protonové pumpy jsou 
obecně známé. Refluxní nemoc jícnu – tzv. ky-
selý reflux, je absolutní indikací pro tuto léčbu 
(4). Poněkud komplikovanější je situace u tzv. 
nočního refluxu, tj. stavu, kdy k návratu žalu-
deční šťávy do jícnu dochází během noci, kdy 
nemocný leží. Je zajímavé, že u těchto stavů 
se zdá být optimální léčbou již výše zmíně-
ná kombinace PPI a H2 blokátoru než jenom 
PPI nebo H2 blokátorů samostatně (11, 23). 
V léčbě vředové nemoci žaludku a dvanáct-
níku, eradikaci infekce Helicobacter pylori 
a prevenci slizničních změn, které mohou být 
navozeny užíváním nesteroidních antirevmatik 
anebo kyseliny aminosalicylové, jsou PPI léky 
mandatorními (9, 10, 12, 18).

Zatímco PPI jsou léky snad nejčastěji 
v gastroenterologii předepisovanými a jejich 
efekt spočívá v blokaci selektivní struktury 
parietální buňky žaludeční, kterým je H+/K+ 
ATPáza, je již indikace biologické terapie in-
dikací multioborovou. V gastroenterologii, ale 
nejen zde, přineslo zavedení biologické tera-
pie zásadní ovlivnění průběhu velmi frekvent-
ního onemocnění, jakým jsou nespecifické 
střevní záněty.

Po dlouholeté éře, kdy léčba nespecific-
kých střevních zánětu byla omezena na po-
dávání aminosalicylátů a kortikoidů, se obje-
vily v indikaci léčby nespecifických střevních 
zánětů významně účinné léky s imunosupre-
sivním efektem, např. azatioprin nebo me-
totrexat. Významný přínos v ovlivnění průběhu 
onemocnění přineslo použití léků, označených 
jako léky biologické terapie. Biologická terapie 
byla do klinické gastroenterologické praxe za-
vedena teprve nedávno. V r. 1998 byla biolo-
gické léčba poprvé klinicky použita v indikaci 
léčby nemocných s Crohnovou nemocí (13). 
Nyní je indikace rozšířena i na ulcerózní ko-
litidu (8, 16). Zásadním poznatkem pro vývoj 
biologické terapie a její zavedení do klinické 
praxe měla experimentální pozorování, kdy 
ovlivněním (neutralizací) některých z tzv. pro-
zánětlivých cytokinů došlo k zásadní modelaci 
průběhu zánětlivých změn u experimentálních 
zvířat. Bylo prokázáno, že stěžejní role v tom-
to směru připadá tumor nekrotizujícímu fakto-
ru alfa (TNF alfa). Jeho obsah v krevním séru 
i v tkáni střevní stěny u osob s nespecifickými 
střevními záněty je zvláště vysoký v době ak-

tivní fáze a tyto hodnoty klesají s nástupem 
remise. Mechanizmus, jak TNF alfa ovlivňuje 
zánětlivou kaskádu změn u nespecifických 
střevních zánětů, je komplikovaný, poněkud 
zjednodušeně je lze popsat jako:
– ovlivnění (zvýšení) prozánětlivých cytoki-

nů a chemokinů makrofágy,
– zvýšená exprese adhezivních molekul na 

povrchu buněk endothelu,
– zvýšený prostup leukocytů střevní stěnou
– stimulace synthézy metaloproteináz,
– zvýšení tvorby kolagneu, zřejmě i aktivací 

oxydativního stresu v tkáni,
– zvýšená produkce reaktantů akutní fáze 

(C-reaktivní protein).
Komplex všech výše uvedených změn 

zásadním způsobem ovlivňuje nitrobuněčné 
pochody různých etáží střevní stěny, dochází 
k remodelaci střeva z pohledu funkce i mor-
fologie. Tím, že dochází k zvýšené tvorbě 
ireparabilního vaziva, vznikají i ireparabilní 
změny střevní stěny, (striktury, stenózy), mění 
se lumen střeva, významným je ovlivnění 
střevní permeability ve smyslu zvýšené střev-
ní propustnosti nejen např. pro ionty, ale i pro 
nejrůznější alergeny potravinové a bakteriální.

Jak bylo výše uvedeno, ovlivnění těchto 
změn lze dosáhnout biologickou terapií, v sou-
časnosti představovanou třemi preparáty, 
z nichž dva jsou zatím v běžné klinice využi-
telné.

Prvým lékem zavedeným v gastroenterolo-
gii byl infliximab (8, 13). Infliximab je chimerická 
monoklonální protilátka IgG, obsahují kromě 
75 % humánní bílkoviny ještě 25 % bílkoviny 
myší. Podstatou léčby je zablokování TNF alfa 
na úrovni molekulární vazby solubilní i mem-
bránové. Protože lék obsahuje 25 % myší bíl-
koviny, jsou při jeho podávání zaznamenávány 
i významnější alergické reakce.

Druhým lékem z této skupiny léčiv je adali-
mumab (19), oproti infliximabu již rekombinant-
ní monoklonální protilátka IgG, mající vysokou 
vazebnou aktivitu k solubilní i membránově 
vázané molekule TNF alfa. O adalimumabu se 
předpokládá, že s vysokou pravděpodobností 
indukuje apoptózu aktivovaných slizničních 
T lymfocytů, jejímž výsledem je potlačení zá-
nětlivých procesů (5). Oproti infliximabu je po-
dávání adalimumabu provázeno alergickými 
reakcemi v daleko menší míře (24), aplikace 
látky pacientovi je formou subkutánní injekce, 
zatímco infliximab je podáván pouze ve formě 
intravenózní infuze.

Ve stadiu studií je sledování efektu léčby 
certolizumabem (20). Jedná se o humanizovaný 
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Fab fragment monoklonální protilátky anti TNF 
alfa (Certolizumab pegol-CDP 870). Látka se 
podává subkutánně a již nyní je zřejmou výho-
dou prodloužení biologického poločasu léčiva.

Logicky se naskýtá otázka, kam se tedy 
terapie osob s nespecifickými střevními zá-
něty ubírá a zda máme skutečně již terapeu-
tické schéma, zajišťující dlouhodobou remisi 
nemoci.

Jistě se snažíme vyhýbat dlouhodobé te-
rapii kortikoidy, imunosupresivní léčba je dnes 
první volbou léčby. Přínos biologické terapie 
v navození remise, nebo v terapii např. fistuli-

zující formy Crohnovy nemoci je nepochybný. 
Avšak dlouhodobé výsledky stran udržení re-
mise jsou stále nepostačující, protože se týkají 
méně než 50 % léčených osob.

Tak, jak je tomu ve většině životních situací , 
veškerá pozitivita mají i svá možná negativita.

V léčbě preparáty anti TNF alfa je třeba 
počítat s vedlejšími účinky (3), a to nejen již 
zmíněnými alergickými reakcemi, ale i s mož-
ností indukce infekce, včetně tuberkulózy, dále 
infekcí cytomegalové, herpes zoster. Jistě ne-
vyřešeným problémem je indukace lymfopro-
liferativních chorob (lymfomy).

Jak již bylo uvedeno v úvodu, znalost 
mechanizmů účinku léků, jak těch, které jsou 
v denní praxi nejčastěji nemocným předepiso-
vány, tak nových léků, které nejsou ještě svoji 
preskripcí nejčastější, ale jejichž používání 
evidentně významně narůstá, je zcela zásadní 
pro všechny, kdo s těmito léky pracují – prak-
tické i klinické lékaře a farmaceuty.

prof. MUDr. Petr Dítě, DrSc.
Interní hepatogastroenterologická klinika LF a FN Brno

Jihlavská 20, 625 00 Brno
e-mail: pdite@med.muni.cz
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