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Úvod a historické poznámky

Produkce kyseliny chlorovodíkové hraje Zásadní roli
v patogenezi vředové choroby gastroduodena, gastn'nomu
i refluxní choroby jícnu. V roce 1973 byl identifıkován
nový enzym v parietálních buňkách žaludeční Sliznice.
Jedná Se o H+/K"-ATPáZu, konečný enzym Žaludeční
sekrece HCl, v současné době též označovaný jako "proto-
nová pumpa" nebo "kyselinová pumpa" ("acid pump")
(24). Na počátku Sedmdesátých let byla Syntetizována
látka CMN 131, která mohutně inhibovala žaludeční
Sekreci tehdy neznámým efektem. Z této látky byl pak
vyvinut timoprazol (1974) - první známý inhibitor proto-
nové pumpy. Timoprazol však nebyl dostatečně Speci-
fický a látka nebyla pro antityreoideální efekt do klinické
praxe uvedena. V roce 1976 byl po dalším výzkumu Synte-
tizován příbuzný picoprazol. Po dalším vývoji a opti-
malizaci chemického Složení byl v roce 1979 Syntetizován
a poté finnou Astıa uveden na trh omeprazol (Losec),
první klinicky využitelný inhibitor I-l*/K+-ATPáZy (13).
Učinnost a bezpečnost omeprazolu byla ověřena ve více
než 500 kontrolovaných Studiích. V Současné době je
omepıazol registrován ve více než 60 zemích a bylo jím
léčeno více než 10 milionů nemocných (13, 24, 25). Krát-
ce po omeprazolu byl v Japonsku syntetizován další inhi-
bitor protonové pumpy lansoprazol (3).

Cílem tohoto sdělení je podat stručný přehled o omepra-

zolu, dosud jediném inhibitoru H+/K+-ATPáZy, který je
u nás k dispozici.

OMEPRAZOL

Chemická struktura

Omeprazol je substituovaný derivát benzimidazolu.
Jedná Se o lipofilní, Slabě bazickou látku (p 4,0) (6, 24).
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Obr. I Omeprazol, substituovaný derivát benzímidazolu

Mechanismus účinku

Sekreee kyseliny chlorovodíkové pan'etálními buňkami
žaludeční Sliznice Závisí na funkci protonové pumpy,
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H*/K*-ATPáZy. Tento enzym má dvě podjednotky:
oı-podjednotka (111 kDa) katalyzuje hydrolýzu ATP
a přenos iontů, menší B-podjednotkapravděpodobně Slou-
ží ke stabilizaci enzymu (13, 24). V klidovém Stavu je
I-ľ/lC-ATPáZa Skladována v cytoplazmatických měchýř-
cích. Vezikuly neobsahují žádné kalium a vezikulární
membrána je pro draslíkové ionty nepropustná, enzym je
proto v neaktivním stavu. Po aktivaci parietálních buněk
příslušným stimulem (chemickým, nervovým nebo hor-
monálním) se enzym posune na buněčnou membránu
Sekrečního kanalikulu parietální buňky. Buněčná mem-
brána je Zvýšeně propustná pro kaliové ionty a Sekrece
HCl je zahájena. Poločas I-I*/K"-A'I`Pázy je přibližně 18
hodin (6, 13, 24, 25).

Omeprazol inhibuje žaludeční sekreci inhibicí proto-
nové pumpy. Po p. o. podání je vstřebáván Z tenkého střeva
a do žaludeční sliznice je transpoıtován krevní cestou. Při
pH 7 je nepolární a snadno přestupuje buněčnou membr. -
nou do cytoplazmy pan'etální buňky. Omeprazol Sám je
neaktivní, ale v kyselém prostředí Sekrečního kanalikulu
je konvertován (redukován) na aktivní formu Sulfenamid
(6, 13, 24, 25). Sulfenamid se kovalentně váže na Sulfhy-
drylové skupiny cySteinových zbytků na extracelulárním
povrchu oı-podjednotky protonové pumpy, a tak inhibuje
aktivitu tohoto enzymu. Skutečnost, že omeprazol sám je
neúčinný a v účinnou látku se mění Specificky při velmi
nízkém pH v Sekrečním kanalikulu parietální buňky, je
velmi důležitá pro bezpečnost (neovliňuje ľľ/IC-ATPáZu
ledvin ani tenkého střeva). Omeprazol, který nebyl vychy-
tán parietálními buňkami, je rychle metabolizován v játr-
rech (poločas volného omeprazolu je pouze 60 minut,
poločas kovalentně vázaného přes 24 hodin) (6, 24, 25).
Omeprazol je metabolizován v jaterním cytochromu P-450.
Oba hlavní metabolity omeprazolu (Sulfonovaný derivát
a hydroxyomeprazol) jsou fannakologicky neaktivní, jsou
dále metabolizovány a vylučovány močí (80 %) a žlučí
(20 %) (13, 24, 25). Jedna denní dávka (20-40 mg) tlumí
dostatečně žaludeční Sekreci po celých 24 hodin. Po
ukončení léčby omeprazolem Se funkce protonové pumpy
během 3-5 dnů obnovuje, aniž by došlo k následné
hypersekreci (při rebound fenoménu). Standardní denní
dávka 20 mg omeprazolu sníží průměrnou 24hodinovou
žaludeční sekreci o více než 80 % (13, 24).

Omeprazol neinhibuje sekreci vnitřnflıo faktoru (intn'n-
sic factor) a prakticky neovlivňuje vstřebávání vitaminu
Bu. Mírně snižuje sekreci pepsinogenu. Omeprazol
neovlivňuje tonus dolmho jícnového svěrače ani rychlost
žaludečního vyprazdňování (24).

Léčebné použití

Hlavními indikacemi pro podání omeprazolu jsou:
vředová choroba žaludku a dvanáctníku, refluxní ezofa-
gitida a Zollingerův-Ellisonův Syndrom (6, 13).

U vředové choroby je obvyklá denní dávka omeprazolu
20 mg (LOSEC firmy ASTRA, 1 cps. 20 mg) (22).
U dvanáctníkového vředu při dávkách 20, 30, 40 a 60 mg
omeprazolu denně je po 2 týdnech Zhojeno 63-79 %, 73-
88 %. 93 %, resp. 100 % vředových lézí. Po 4 týdnech při

dávce 20 mg denněje Zhojeno 97 % vředových lézí. U tzv.
rezistentních duodenálních vředů (tj. nezhojených po dvou
měsících terapie Hz-blokátory) bylo omeprazolem zhoje-
no během 4-8 týdnů 98 % léZí (6, 13, 22, 24, 25). K dispo-
zici je nejméně 16 kontrolovaných randomizovaných
Studií (24) Srovnávajících Hz-blokátory a omeprazol
u vředové choroby duodena. V převážné většině Studií je
standardní dávka 20 mg omeprazolu účinnější při dvou-
týdenní (až o 30 %) i při čtyřtýdenní léčbě (až o 19 %)
oproti Hz-blokátorům (24). Pro vyšší dávky omeprazolu je
rozdíl ještě výraznější. O Standardním podávání 40 mg
omeprazolu denně u dvanáctníkových vředů je disku-
továno (21, 22, 27). Subjektivní obtíže u duodenálních
vředů mizí po 2 týdnech léčby omeprazolem u 74
až 100 % nemocných (24). Relaps v průběhu prvního
roku po léčbě omeprazolem je 7 % u Helicobacter pylori
negativních a 83 % u Helicobacter pylori pozitivních
nemocných (26).

U žaludečních vředů omeprazol (20 mg denně) během
4 týdnů Zhojí 69 -74 % vředů, během 6 týdnů 92 -100 %.
Při srovnání omeprazolu S Hz-blokátory u žaludečních
vředů rozdíly v hojivosti nejsou tak výrazné jako u duode-
nálních vředů. Přesto podle většiny prací je omeprazol
účinnější v dávce 40 mg/den při čtyřtýdenní a v dávce
20 mg/den při osmitýdenní léčbě než Hz-blokátory (6, 13,
22, 24, 25). U rezistentních žaludečních vředů je podávání
omeprazolu (40 mg/den) účinnější než pokračování
v léčbě Hz-blokátory (během 8 týdnů pak omeprazolem
zhojeno 96 % těchto vředů) (24). Omeprazol je dopo-
ručován i v léčbě a prevenci žaludečních vředů indu-
kovaných nesteroidními antirevmatiky (13). Obtíže po
2 týdnech léčby omeprazolem mizí u 80 - 100 %
nemocných. Znovuvzplanutí žaludečních vředů (relaps
rate) (35 - 47 % za 6 měsíců) se při léčbě omeprazolem
a Hz-blokátory Zásadně neliší. Relapsy jsou častější
u prepylorických vředů a u kuřáků (14, 24, 25).

U refluxní ezofagitidy 20 mg, resp. 40 mg omeprazolu
denně vede ke zhojení 67-82 % nemocných během
4 týdnů a u 78-82 % během 8 týdnů léčby. Výsledky jsou
výrazně lepší oproti efektu Hz-blokátorů. Obtíže vymizely
během 4 týdnů u 61-74 % pacientů léčených omeprazo-
lem oproti 12-33 % léčených Hz-blokátory, pálení žáhy
vymizelo u 82-94 % (oproti 31-55 % nemocných S Hz-bloká-
tory) (24). Relapsy po vysazení léčby jsou časté (60 % za
3 měsíce, 80-90 % za 6 měsíců) a neliší se ve skupi-
nách léčených omeprazolem a Hz-blokátorem.
Zatímco u duodenálních vředů je omeprazol oproti
Hz-blokátorům výrazně lepší a u žaludečních vředů
lepší, urefluxní ezofagitidy je efekt Srovnatelný (13,
24, 25).

Pro úspěšnou kontrolu hypersekrece u Zollingerova-
-Ellisonova Syndromu je rozhodující dosáhnout poklesu
sekrece HCl pod 10 mmol/h. Zde omeprazol výrazně
předčí Hz-blokátory a je úspěšným u převážné většiny
nemocných. Doporučené dávkování Se pohybuje mezi 20-
120 mg omeprazolu 1x až 3x denně. Dávka 2 x 60 mg je
udávánajižjako dostatečnáke kontrole hypersekrece (24).
Řada nemocných Se Zollingerovým-Ellisonovým Syndro-
mem užívá omeprazol ve vysokých dávkách pět i více
roků. Omeprazol je u Zollingerova-Ellisonova Syndromu
lékem volby (13, 24, 25). A
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Vedlejší účinky a toxicita

Omeprazol (LOSEC firmy ASTRA) byl v kontro-
lovaných Studiích podáván více než 19 000 osob. Výskyt
vedlejších účinků je menší než l % a neliší Se Od účinků
při podání placeba. Jsou popisovány mírné nebo
přechodné epigasm'cké bolesti, bolesti hlavy, nevolnost,
průjem, zácpa, plynatost. V několika případech byla
popsána vyrážka. Nebyla zjištěna Závislost mezi pozo-
rovanými vedlejšírni účinky a dávkou omeprazolu (13 , 24,
25).

Omeprazol je metabolizován v jatemím cytochromu P-
-450. Může zpomalovat metabolismus některých léků (R-
-izomer waıfarinu, fenytoin, diazepam, antipyrin,
aminopyrin). Neovlivňuje však metabolismus, například
propranololu či teofylinu. Vzhledem k prodloužené elimi-
naci fenytoinu (u nás Sodanton) a warfarinu (u nás
Pelentan) musí být nemocní užívající tyto léky častěji
kontrolováni (24).

Hlavní diskutovanou otázkou je bezpečnost omeprazolu
ve vztahu k hypergastrinemii (event. karcinoidu). Protože
uvolnění gastn'nu antıálními G-buňkami je Stimulováno
vzestupem intragastn'ckého pH, každý lék inhibující žalu-
deční Sekreci vede k vzestupu plazmatické koncentrace
gastrinu (gastn'n vede ke zmnožení enterochromafınních
buněk). U krysích samic (nikoliv ale například u myšı)
dlouhodobé podávání velkých dávek omeprazolu vedlo
k vyššímu výskytu karcinoidu (pfi dvouletém podávání
u 2 % při denní dávce 1,7 mg omeprazolu/kg hmotnosti
a u 40 % při 140 mg/kg/den) (24). To vedlo k počátečnímu
omezení doby podávání omeprazolu u lidí na 8 týdnů
(Food and Drug Administration, USA), s výjimkou
nemocných se Zollingerovým-Ellisonovým syndromem.
Následující práce prokázaly, že antrektomie Zabrání u krys
zmnoženíenterochromafinních buněk po omeprazolu (24,
25). Naproti tomu i. v. podání gastn'nu u antrekto-
movaných krys a u neoperovaných zvířat podání Hz-blo-
kátorů a ciprofıbrátu (hypolipidemikum, které Snižuje
žaludeční ısekreci neznámým mechanismem) vedou
k obdobnéınu efektu jako omeprazol, tedy k hyperplazií
enterochromafınních buněk. Na základě těchto prací je
uzavíráno, že výše popsaný efekt je způsoben hypergastn'-
neınií, nikoliv přímo omeprazolem (25). Chronická
hypergastrinemie může vést k hyperplazií ente-
rochromafinních buněk. U nemocných s atrofickou gastri-
tido'u a achlorhydrií (bez ohledu, Zda mají, nebo nemají
pemiciózní anémii) se karcinoid vyvine zhruba
v 5 % případů. U některých pacientů je obtížné odlišit
mezi pouhou hyperplazií a Skutečným karcinoidem,
protože po antrektomii u části osob žaludeční karcinoid
vymizí a gastrinemie Se nonnalizuje. Všichni nemocní Se
Zollingerovým-Ellisonovým syndromem mají výraznou
hypergastrinemii a hyperplazii enterochromafınních
buněk, pouze u 3 % těchto osob se vyvine karcinoid.
Avšak 90 % pacientů S gastrinomem a Současně s karci-
noidem patří do Skupiny Syndromu mnohočetných
endokrinních neoplazií (multiple endocrine neoplasia,
"MEN" typ 1). U nemocných Se Zollingerovým-Elli-
sonovým Syndromem dlouhodobé podávání omeprazolu
gastn'nemii dále nezvyšuje a není spojeno S vyšším výsky-
tem vedlejších účinků. Převážná část autorů Se Shoduje na

tom, že podávání omeprazolu je bezpečné (24, 25). Ve
většině zemí je dlouhodobé podávání omeprazolu (déle
než l rok) dosud Standardně vyhrazeno pouze pro
nemocné S gastrinomem. Joelson se Spol. (17) podávali
859 nemocným omeprazol 6 let k prevenci relapsu vředo-
vé choroby gastroduodena a refluxní ezofagitidy (dříve
vzdorující léčbě) a nepozorovali žádné závažné vedlejší
účinky léčby (nezávažné Se nelišily od těch při krátko-
dobém podávání omeprazolu nebo Hz-blokátorů).

Omeprazol a Heliobacter pylori

Infekce Helicobacter pylori (dále HP) je považována za
primární příčinu většiny případů chronické gastritidy (až
v 80 %) a hraje hlavní roli v etiologii vředové choroby
gastroduodena (za hlavní příčiny vředové choroby gastro-
duodena jsou považovány infekce HP, nesteroidní anti-
revmatika a patologické hypersekreční Stavy, jako např.
gastı'inom). Eradikace HP i sníží počet recidiv (relaps
rate), ale je Spojena například i S menším rizikem
opětovného krvácení u komplikované vředové choroby
(16). O otázce vztahu HP a rakoviny žaludku je disku-
továno. Z těchto důvodů Se zdá být racionální HP eradi-
kovat (14). V současné době je používána nejčastěji
trojkombinace "triple therapy" s koloidním vizmutem,
metronidazolem a tetracyklinem (případně amoxi-
cilinem). Udávaná úspěšnost je až v 90 % případů (14).
Tato léčba je spojena S řadou problémů, jako je nedosta-
tečná kompliance pacientů, vedlejší účinky léčby nebo
rezistence HP na metronidazol (v Evropě 8-27 %, např.
v Zaire až 84 %) (13, 14). Rezistence HP na metronidazol
Snižuje účinnost této léčebné trojkombinace (28, 30).
Menší množství tablet Snižuje frekvenci vedlejších účinků
a zlepšuje kompliance nemocných (15). Při úspěšné eradi-
kaci poklesne frekvence relapsů u dvanáctníkového vředu
pouze na 3 % za 9 měsíců (ve Srovnání S 70-100 %, není-li
eradikace dosaženo) (9, 23). Pokud dojde k reinfekci HP,
pak zpravidlajiž v prvním roce. Později je riziko reinfekce
mnohem menší (2). Riziko relapsu je větší při dlouhé době
potřebné ke zhojení vředu, dlouhé anamnéze onemocnění,
v mladém věku a při kouření. Naproti tomu bez vlivu na
další prognózu jsou pohlaví, lokalizace a velikost vředu,
užívání nesteroidních antirevmatik a geografická oblast,
kde nemocný žije (11).

Omeprazol je proti HP účinný in vitro (29), avšak
v monoterapii in vivo je jím možno dosáhnout pouze
suprese (clearance), nikoliv eradikace (8). Omeprazol
však vzestupem pH vytváří vhodné intragastrické prostře-
dí pro hojení vředu a usnadňuje eradikaci HP antibiotiky.
Rada antibiotik je pH-Senzitivních, např. ampicilin je 10x
účinnější při pH 7,5 než při pH 5,5 (13, 14). Dvoutýdenním
podáváním omeprazolu (40 mg/den) a amoxicilinu
(1/den) bylo dosaženo eradikace v 82-92 % (1, 4, 18, 20)
a 18měsíční remise u 93 % nemocných (5). Výsledky jsou
horší, pokudje dávkaomeprazolu malá (20 mg) nebo léčba
kratší než 2 týdny (19). Fiocca a Spol. (12) dosáhli kombi-
nací omeprazol, amoxicilin a metronidazol eradikace
v 93,6 % případů. Někteří autoři dosáhli též dobrého
efektu kombinací omeprazolu S clarithromycinem (ma-
krolidové antibiotikum 3. generace) (10).
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Vlastní zkušenosti S omeprazolem v léčbě
vředové choroby gastroduodena

V roce 1991 jsme na 2. interní klinice FN v I-Iradci
Králové provedli klinické zkoušení omeprazolu LOSEC
firmy Astra pro SUKL pro registraci léku v ČSFR (7).
První vlastní Zkušenosti Z této léčby vředové choroby
gastroduodena omeprazolem jsme publikovali v tomto
časopise (7).

Počátkem roku 1993, tedy 1 rok po ukočení léčby Lose-
cem, jsme všem nemocným rozeslali anonymní dotazník.
V něm jsme se dotazovali na Subjektivní obtíže před
léčbou a po léčbě, nutná vyšetření a léčbu, kuřácké Zvyky
a změny hmotnosti. Dotazník vrátilo 29 ze 30 dotázaných.
Překvapivě vysoký počet odpovědí (97 %) přičítáme
jednak důkladné individuální psychoterapii při léčbě
Losecem v roce 1991, dále pak osobnímu dopisu zasla-
nému s dotazníkem každému nemocnému, jednoduše
formulovanému dotazníku, jehož vyplnění bylo velmi
jednoduché, a v neposlední řadě ofrankované obálce Se
zpáteční adresou, která byla ke každému dotazníku přilo-
žena. Dotazník vrátily i rodiny čtyř nemocných, kteří
v mezidobí zemřeli. Jeden nemocný Zemřel na rakovinu
žaludku, kterábyla u nás diagnostikována (apro kterou byl
nemocný Ze Sestavy předchozí Studie vyřazen) (7), jedna
nemocná zemřela na rakovinu plic a dva nemocní náhlou
smrtí. K bližšímu rozboru bylo tedy k dispozici 25
dotazníků. Subjektivně efekt léčby Losecem hodnotilo
jako výborný 18 osob (72 %), jako velmi dobrý 5 dotá-
zaných a jako dobrý 2 osoby. V průběhu 1 roku po léčbě
Losecem bylo zcela bez potíží 12 osob (48 %), 11 dotá-
zaných (44 %) obtíže označilo jako výrazně menší
a 2 osoby jako Stejné. Devět nemocných přibralo v průbě-
hu 1 roku po léčbě na váze 3-10 kg (prům. 5,8; medián
5,5 kg), jedna osoba aktivně zhubla o 6,5 kg, 15x se
hmotnost nezměnila. Sedm pacientů bylo pro vředovou
chorobu léčeno poprvé, u 18 osob Se jednalo o recidivu
onemocnění (vředová choroba trvala 2 roky až 37 let,
v průměru 13 let). Z těchto 18 nemocných v průběhu roku
1991 (tedy 1 rok před léčbou Losecem) udalo celkem 13
osob 22 atak vředové choroby, zatímco v průběhu roku
1992 (tedy 1.rok po léčbě Losecem) pouze 4 osoby dohro-
mady 4 ataky vředové choroby. Pro tento významný rozdfl
není jednoznačné vysvětlení. Omeprazol vykazuje proti-
helikobakterovou aktivitu in vitro (29) a in vivo v mono-
terapii dosáhne Suprese (clearance), nikoliv eradikace HP
(8). Po skončení léčby Losecem v naší Sestavě byl HP
v bioptickém vzorku z antra nalezen u 16/21 duode-
nálních a 3/6 žaludečních vředů (7). Asymptomatičtí
nemocní nebyli Z etických důvodů rok po Skončení léčby
Losecem endoskopováni, nelze tedy bezpečně vyloučit
asymptomatickou vředovou lézi klinicky němou (11).
V literatuře je udávána časná recidiva ("relaps rate")
vředové choroby, není-li dosaženo eradikace HP (70
až100 % za 9-12 měsíců) (14, 15, 25). Přesto v naší sestavě
recidivu subjektivních obtíží v průběhu l roku po léčbě
Losecem udali pouze 4/18 nemocní (22 %).

Losec (omeprazol) firmy Astra

LOSEC, omeprazol švédská firmy Astra, byl v ČSFR

registrován od roku 1992. LOSEC je k dispozici
v kapslích po 20 mg (1 bal. 14 cps., cena k 1. 3. 1993:
675 Kč) nebo v injekcích pro i. v. podání (1 amp., 10 ml
40 mg, cena k 1. 3. 1993: 380 Kč). Lék je plně hrazen
Všeobecnou zdravotní pojišťovnou.

Závěr

Blokátory protonové pumpy jsou nejúčinnějšími
dostupnými inhibitory kyselé žaludeční Sekrece. Hlavními
indikacemi pro jejich léčebné použití jsou refluxní ezofa-
gitida a vředová choroba gastroduodena vzdorující běžné
léčbě (např. Hz-blokátory). Blokátory protonové pumpy
jsou lékem volby k potlačení žaludeční sekrece
u nemocných Se Zollingerovým-Ellisonovým Syndro-
mem. Omeprazol je nemocnými velmi dobře tolerován,
výskyt nežádoucích účinků (do 1 %) se neliší od placeba.
Kıátkodobá léčba (do 12 týdnů) je bezpečná. Avšak ani při
dlouhodobé terapii vysokými dávkami (u gastrinomu)
nebyl prokázán kancerogenní či jiný závažný nežádoucí
vedlejší účinek. LOSEC, omeprazol firmy Astra, je
v České republice od roku 1993 registrován a je plně
hrazen Všeobecnou zdravotní pojišťovnou.

Souhrn

Omeprazol je lék inhibující tzv. protonovou pumpu,
H+/K+-ATPázu, enzym v parietální buňce žaludeční
Sliznice. Je nejúčinnějším známým inhibitoremžaludeční
sekrece. Snižuje průměrnou 24hodinovou žaludeční
Sekreci o více než 80 %, a vytváří tak vhodné prostředí pro
hojení peptických lézí. Hlavními indikacemi jsou vředová
choroba gastroduodena, refluxní ezofagitida a Zollinge-
rův-Ellisonův Syndrom. Léčba inhibitory protonové
pumpy je účinná a bezpečná. Nebyly pozorovány
závažnější vedlejší účinky léčby. Autorve sdělenípředklá-
dá literámí přehled posledních poznatků o omeprazolu.
LOSEC - omeprazol švédská firmy ASTRA - je v ČR od
roku 1993 registrován a je plně hrazen Všeobecnou zdr. -
votm’ pojišťovnou.
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