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Znalost mechanizmu Géinku jednotlivych lIékovych

skupin v gastroenterologii je zdsadni z divodu spréavné

indikace lékd, prevence moznych lékovych interakci

a obecné vedlejsich nezadoucich Géinka.

Tato oblast je neobycejné slozitou pravé v gastroenterologii,

kde je rozsahlé spektrum pouzivanych léciv.

Toto konstatovani dokumentuje predlozené sdéleni, uvadéjici
charakteristiku v gastroenterologii snad nejvice uzivanych

1ék, mezi které patFi blokdatory protonové pumpy, které jsou
lécivy pro oblast gastroenterologie lééivy selektivnimi. Oproti
tomu lééiva z oblasti biologické terapie jsou lééiva se Sirokym
uplatnénim i mimo gastroenterologii, jejichz mechanizmus

ucinku je zcela odlisny od puasobeni PPl. Vyuziti biologické 1écby

u nemoci GIT prudce naristd, a proto je znalost mechanizmi jejich
pusobeni, véetné moznych vedlejsich efekti, vysoce aktudlni.
Zatimco blokdtory protonové pumpy blokuji principidlni etiologicky
faktor, vedouci ke vzniku slizniénich poskozeni, biologicka terapie
si klade za cil ovlivnit kaskadu indukce zanétlivych zmén sliznice
stFevni, a to ovlivnénim TNF alfa. Avsak tato medikace neni
medikaci z etiologického pohledu kauzdlni, protoze jednoznaénd
etiologie NSA neni stdle znadma. Proto jsou pochopitelnd i jista
tapani stran ovlivnéni nemoci anebo dokonce jeji vylécéeni.
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Uvod

Mezi zvlasté rozSifené nemoci v gastroen-
terologii patfi stavy, kdy je pfitomnost zalude¢-
ni kyseliny solné podminkou vzniku slizni€nich
lézi jicnu, Zaludku a dvanéctniku. Kyselina
solnd je tzv. agresivnim faktorem, ktery se
ale uplatni jen v pfipadé, Ze jsou potlaeny
faktory ochranné a vznika dysbalance mezi
agresivnimi a ochrannymi faktory. Tak je tomu
pfi vzniku viedové nemoci gastroduodenalni,
ale i pfi vzniku slizni¢nich |ézi jicnu, kdy pfi ne-
domykavosti kardie proniké zaludeéni obsah
s kyselinou do jicnu a sliznici jicnu poskodi.
Kauzalné Ize ovlivnit tyto stavy potlacenim se-

krece zaludecni kyseliny solné, coz se zda byt
Uc¢innéjSim nez podavani latek, které chrani
zaludeéni a duodenalni sliznici napf. tvorbou
ochranné vrstvy na povrchu sliznice (sucral-
fat). Jestlize je viedova Iéze spojena s infekci
Helicobacter pylori, pak eradikace bakterie, ke
které jsou PPI pouzity spole¢né s 2 antibiotiky,
je oznaCovana za faktor vedouci k vyléceni
viedové nemoci.

Naopak u dalSich z Cetnych a zavaznych
chorob gastrointestinalniho traktu, jakymi jsou
nespecifické stfevni zanéty (NSA), jsou nase
znalosti o etiologickych faktorech a patofyzio-
logickych faktorech skrovné.
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Proto i terapeutické ovlivnéni jejich pri-
béhu neni uspokojivé, zvlasté navozeni dlou-
hodobych remisi. Zasah do kaskady zanétli-
vych mediatort je velkou vyzvou a pfislibem
léCby biologické, avdak ani zde z pohledu
dlouhodobé remise nebo dokonce vyléceni
nemoci stale tapeme.

Farmakoterapie v gastroenterologii patfi
mezi neobycejné Sirokou oblast, nejen pokud
jde o spektrum I€ka, ale pfedevsim pokud jde
o mechanizmy jejich U¢inka.

Je skute€nosti, ze od doby zavedeni bloka-
tor(i protonové pumpy do klinické praxe (2, 14)
se neobjevila nova molekula, ktera by ,selek-
tivné"“ v gastroenterologii nalezla tak Siroké vy-
uziti jako blokatory protonové pumpy (PPI).

Prvnim lIé¢ivem na bazi blokace protono-
vé pumpy byl omeprazol, uvedeny do klinické
praxe na pocéatku 80. let minulého stoleti (7).
V soucasné dobé jsou klinicky vyuzivany jesté
molekuly pantoprazolu, lanzoprazolu, rabe-
prazolu, opticky S-omeprazol (Nexium) (6, 22)
a tenatoprazol.

Ovlivnit produkci Zaludeéni kyseliny solné
Ize zablokovanim receptorl Zaludeéni parie-
talni buniky. Takovymi receptory jsou receptory
muskarinové MI, receptor gastrinovy a nejvy-
znamnéj$i z receptord, z klinického pohledu,
histaminovy receptor. Prostfednictvim akti-
vace receptor(l rlznymi stimulancii parietaini
burika produkuje kyselinu solnou, a tak logicky
zablokovani receptoru vede k poklesu produk-
ce zalude¢ni HCI.

V Klinické praxi jsou efektivnimi antago-
nisté histaminového receptoru (H2 receptory,
napt. ranitidin, famotidin). V minulosti pouziva-
ny blokator muskarinového receptoru parietal-
ni buriky — pirenzepin — se ukazal jako méné
potentni v tlumeni sekrece, navic jeho vedlejsi
Ucinky, byt vétSinou nezévazné, omezovaly
jeho vyuziti. Blokdtory gastrinového receptoru
jsou z klinického pohledu zatim nevyznamné.

V8echna léCiva, blokuijici selektivné néktery
z vySe uvedenych receptort, blokuji jen jednu
,Svoji* stimulaéni dréhu. Tim je nepochybné
snizen jejich celkovy supresivni efekt produkce
Zalude¢ni kyseliny i doba G¢inné suprese.

Proto zavedeni blokator( protonové pum-
py do klinické praxe bylo jednoznaénym po-
krokem v terapii stavd, které jsou oznaceny
jako ,acid releated diseases”, tj. nemoci, kde
zaludeéni kyselina solnd hraje etiologicky za-
sadni roli (1, 15).

Blokatory protonové pumpy patii mezi tzv.
substituované benzomidazoly, poddvana je je-
jich tzv. prodrug forma, ktera je v kanalikulech




zaludeénich parietalnich bunék za Ucasti ky-
seliny ménéna na vlastni formu aktivni.

PPl se metabolizuji v jétrech v rlznych
hladinach cytochromu P 450, &imz se vysvét-
luji jejich nékteré odliSnosti farmakokinetické,
z klinického pohledu vSak nevyznamné (21).

Mechanizmus blokator( protonové pumpy
spocivav jejich ovlivnéni nitrobunécné enzyma-
tické struktury, oznagené jako H+/K+ATPéza
jinak téz jako protonova pumpa.

Zablokovani této struktury nema zadnou
vazbu k ovlivnéni bunécnych receptor(, proto
efekt suprese produkce HCI je daleko mohut-
néjSi a trva po delSi dobu. Zatimco efekt G¢inné
suprese zaludeéni HCI po podani terapeutické
davky H2 blokatoru trva do 10 hod., po podani
PPl je zablokovéano 80 % kapacity produkce ky-
seliny solné v Zaludku po dobu 12-16 hod.

Blokace protonové pumpy je jevem rever-
zibilnim, nikdy neni zablokovano 100 % v8ech
H+/K+ ATPézy, protoze v3ak syntéza novych
molekul enzymu je nejen konstantni, ale i po-
mérné rychld, achlorhydrii 1é¢bou PPI navo-
dit nelze. Ov8em jisty supresivni efekt |éCby,
které nelze spolehlivé kvantifikovat, pfetrvava
obvykle po dobu 24-48 hodin.

Lécba PPI je bezpetnd v terapeutickych
davkach, vedlej$i nezadouci symptomy jako
je prijem nebo ,dyskomfort* bfi$ni jsou vzéc-
né. Mirmné zvyseni gastrinemie pfi 16¢bé PPI je
obvyklé, zvySeni je reverzibilni. Obecné jsou
vedlej8i pfiznaky lécby PPl shodné s lécbou
H2 blokéatory.

Pri 16€bé PPI jsou evidentni nékteré indi-
vidualni zvlastnosti v reakci nemocnych na
|é&bu. Existuje rozdilng odpovéd nemocnych
na lécbu z pohledu Cetnosti refrakternich 1€zi,
toto Cislo je mensi obecné pro nemocné Ié-
¢ené PPl nez je tomu pii 16Ebé H2 blokatory.
AvSak mala skupina nemocnych je charak-
terizovana tzv. omeprazolovou resistenci.
Omeprazolova resistence je definovana jako
neovlivnéni zaludeéniho pH nad hodnotu 4,0
po 50 % celkového sledovaného Casu méfeni,
které je obvykle uvadéno jako interval 24 ho-
din. Pravdépodobnou pfi¢inou tohoto stavu je
defekt mutace pro cystein 813 a 822. Stejné
je tfeba zminit skutenost, Ze u nékterych
osob je lepsi vysledek kombinaéni terapie PPI
a H2 blokatory nez napf. vy$si davka PPI. H2
blokétory jsou U¢inné pfi ovlivnéni bazalni za-
ludeéni sekrece, ale méné ucinné v ovlivnéni
Zalude¢ni sekrece stimulované jidlem (17).

Na lékovém trhu ,nejmladSim* zastup-
cem PPI 1kl je opticky pravotogivy isomer
omeprazolu S-omeprazol, ktery se vyznacuje

vysokym tzv. first pass efektem, tj. k cilovym
burkam se, po vstfebani a prichodu jatry,
G¢inna substance dostava ve vyznamné vys-
§im mnozstvi vlastni U¢inné latky oproti jinym
preparatim (22).

Indikace blokator(l protonové pumpy jsou
obecné zndmé. Refluxni nemoc jicnu - tzv. ky-
sely reflux, je absolutni indikaci pro tuto 1é¢bu
no¢niho refluxu, tj. stavu, kdy k navratu zalu-
deéni 8tavy do jicnu dochazi béhem noci, kdy
nemocny lezi. Je zajimavé, Ze u téchto stavil
se zda byt optimalni IéCbou jiz vySe zminé-
na kombinace PPl a H2 blokatoru nez jenom
PPI nebo H2 blokator(i samostatné (11, 23).
V 1é¢bé viedové nemoci zaludku a dvanact-
niku, eradikaci infekce Helicobacter pylori
a prevenci sliznicnich zmén, které mohou byt
navozeny uzivanim nesteroidnich antirevmatik
anebo kyseliny aminosalicylové, jsou PPI Iéky
mandatornimi (9, 10, 12, 18).

Zatimco PPl jsou léky snad nejcastéji
v gastroenterologii pfedepisovanymi a jejich
efekt spociva v blokaci selektivni struktury
parietaini buiiky zaludecni, kterym je H+/K+
ATP4za, je jiz indikace biologické terapie in-
dikaci multioborovou. V gastroenterologii, ale
nejen zde, pfineslo zavedeni biologické tera-
pie zésadni ovlivnéni pribéhu velmi frekvent-
niho onemocnéni, jakym jsou nespecifické
stfevni zanéty.

Po dlouholeté éfe, kdy léCba nespecific-
kych stfevnich zénétu byla omezena na po-
davani aminosalicylati a kortikoidu, se obje-
vily v indikaci 1éEby nespecifickych stfevnich
zanétl vyznamné ucinné Iéky s imunosupre-
sivnim efektem, napf. azatioprin nebo me-
totrexat. Vyznamny pfinos v ovlivnéni pribéhu
onemocnéni pfineslo pouziti 1ékd, oznaéenych
jako Iéky biologickeé terapie. Biologicka terapie
byla do klinické gastroenterologické praxe za-
vedena teprve nedévno. V r. 1998 byla biolo-
gické 1é&ba poprvé klinicky pouzita v indikaci
|é&by nemocnych s Crohnovou nemoci (13).
Nyni je indikace rozsifena i na ulcerézni ko-
litidu (8, 16). Zasadnim poznatkem pro vyvoj
biologické terapie a jeji zavedeni do klinické
praxe méla experimentélni pozorovani, kdy
ovlivnénim (neutralizaci) nékterych z tzv. pro-
zénétlivych cytokinli do$lo k zésadni modelaci
pribéhu zanétlivych zmén u experimentélnich
zvifat. Bylo prokdzano, zZe stézejni role v tom-
to sméru pfipada tumor nekrotizujicimu fakto-
ru alfa (TNF alfa). Jeho obsah v krevnim séru
i v tkani stfevni stény u osob s nespecifickymi
stfevnimi zanéty je zvlasté vysoky v dobé ak-
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tivni faze a tyto hodnoty klesaji s nastupem

remise. Mechanizmus, jak TNF alfa ovliviuje

zanétlivou kaskadu zmén u nespecifickych

stfevnich zanétl, je komplikovany, ponékud

zjednodu$ené je Ize popsat jako:

- ovlivnéni (zvySeni) prozanétlivych cytoki-
nli a chemokin makrofégy,

- zvy3ena exprese adhezivnich molekul na
povrchu bunék endothelu,

- zvySeny prostup leukocytl stfevni sténou

- stimulace synthézy metaloproteinéz,

- zvySeni tvorby kolagneu, zfejmé i aktivaci
oxydativniho stresu v tkéni,

- zvySend produkce reaktantli akutni faze

(C-reaktivni protein).

Komplex vSech vySe uvedenych zmén
zésadnim zplsobem ovliviiuje nitrobunécné
pochody rliznych etazi stfevni stény, dochazi
k remodelaci stfeva z pohledu funkce i mor-
fologie. Tim, ze dochazi k zvySené tvorbé
ireparabilniho vaziva, vznikaji i ireparabilni
zmény stfevni stény, (striktury, stenézy), méni
se lumen stfeva, vyznamnym je ovlivnéni
stfevni permeability ve smyslu zvy$ené stfev-
ni propustnosti nejen napf. pro ionty, ale i pro
nejrlznéjsi alergeny potravinové a bakterialni.

Jak bylo vySe uvedeno, ovlivnéni téchto
zmén Ize dosahnout biologickou terapii, v sou-
Casnosti pfedstavovanou tfemi preparaty,
z nichZ dva jsou zatim v bézné klinice vyuzi-
telné.

Prvym Iékem zavedenym v gastroenterolo-
gii byl infliximab (8, 13). Infliximab je chimericka
monoklonalni protilatka IgG, obsahuiji kromé
75% humanni bilkoviny jesté 25% bilkoviny
mysi. Podstatou é¢by je zablokovani TNF alfa
na drovni molekularni vazby solubilni i mem-
branové. Protoze Iék obsahuje 25% mysi bil-
koviny, jsou pfi jeho podavani zaznamenavany
i vyznamnéjsi alergické reakce.

Druhym Iékem z této skupiny IéCiv je adali-
mumab (19), oproti infliximabu jiz rekombinant-
ni monoklonélini protilatka 1gG, majici vysokou
vazebnou aktivitu k solubilni i membrénové
vézané molekule TNF alfa. O adalimumabu se
pfedpoklada, ze s vysokou pravdépodobnosti
indukuje apoptézu aktivovanych slizniénich
T lymfocytd, jejimZ vysledem je potladeni za-
nétlivych procest (5). Oproti infliximabu je po-
davani adalimumabu provazeno alergickymi
reakcemi v daleko mensi mife (24), aplikace
latky pacientovi je formou subkutanni injekce,
zatimco infliximab je poddvan pouze ve formé
intravendzni infuze.

Ve stadiu studii je sledovéni efektu lécby
certolizumabem (20). Jedna se 0 humanizovany
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Fab fragment monoklondlni protilatky anti TNF
alfa (Certolizumab pegol-CDP 870). Latka se
podava subkutanné a jiz nyni je zfejmou vyho-
dou prodlouZeni biologického poloCasu Iééiva.

Logicky se naskytd otdzka, kam se tedy
terapie osob s nespecifickymi stfevnimi za-
néty ubird a zda mame skute¢né jiz terapeu-
tické schéma, zaji$tujici dlouhodobou remisi
nemoci.

Jisté se snazime vyhybat dlouhodobé te-
rapii kortikoidy, imunosupresivni Ié¢ba je dnes
prvni volbou IéCby. Pfinos biologické terapie
v navozeni remise, nebo v terapii naptf. fistuli-

zujici formy Crohnovy nemoci je nepochybny.
AvSak dlouhodobé vysledky stran udrzeni re-
mise jsou stale nepostacujici, protoze se tykaji
méné nez 50 % lé&enych osob.

Tak, jak je tomu ve vétSiné zivotnich situaci,
veskerd pozitivita maji i svd mozné negativita.

V 1é¢bé preparaty anti TNF alfa je tfeba
pocitat s vedlejSimi ucinky (3), a to nejen jiz
zminénymi alergickymi reakcemi, ale i s moz-
nosti indukce infekce, véetné tuberkulézy, dale
infekei cytomegalové, herpes zoster. Jisté ne-
vyfeSenym problémem je indukace lymfopro-
liferativnich chorob (lymfomy).

Jak jiz bylo uvedeno v Uvodu, znalost
mechanizmi Géinku 1€k, jak téch, které jsou
v denni praxi nej¢astéji nemocnym pfedepiso-
vany, tak novych Iéku, které nejsou jesté svoji
preskripci nejCastéjsi, ale jejichz pouzivani
evidentné vyznamné nar(istd, je zcela zdsadni
pro vSechny, kdo s témito léky pracuji — prak-
tické i klinické Iékare a farmaceuty.
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