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Pantoprazol

MUDr. Jiri Sliva
Ustavy farmakologie 2. a 3. LF UK

Pantoprazol jakozto substituova-
ny benzimidazol je velice vyznammym
zdstupcem lékové skupiny souhrnneé
oznacované jako inhibitory protonové
pumpy, PPI — proton pump inhibitors
(z ostatnich zmirime napy. omeprazol,
lanzoprazol, esomeprazol ¢i rabeprazol),
Jejichz zavedeni do bézné klinické praxe
znamenalo zdsadni pokrok ve farmako-
terapii onemocneéni traviciho ustrosi.
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Mechanismus aéinku

Hlavnim mistem tc¢inku vSech inhibitort
protonové pumpy je tzv. H/K* ATPaza, béz-
né oznac¢ovana spise jako protonova pumpa.
Vsechny komerc¢né dostupné PPI jsou poda-
vany ve formé prodrugs (tj. proléciv), pro
jejichz aktivaci je nutné pasaz pies parietalni
buriku Zalude¢ni sliznice. V kanalikularnim
systému zalude¢ni sliznice dochazi diky
nizkému pH k protonizaci takové prolatky
na aktivni cyklicky sulfonamid. Ten nasled-
né ireversibilné zablokuje protonovou pum-
pu vazbou na jeji SH-skupiny a tim i influx
iontd drasliku sprazeny s efluxem protonizo-
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Obrdzek 1 Mechanismus piisobeni pantoprazolu
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vaného vodiku — obrazek 1. Jeho vysledna
deficience v Zalude¢nim lumen tak sniZuje
i mnozstvi tvoiené kyseliny chlorovodikové
a vysledné pH Zaludecni stavy se zvySuje.
Podstatné pro vSechny inhibitory protono-
vé pumpy je ovlivnéni bazalni i stimulované
syntézy kyseliny chlorovodikové.

Podavani vsech PPI je doprovazeno sou-
C¢asnym zpétnovazebnim zvysSenim uvolno-
vani gastrinu, které vsak obvykle nenabyva
klinické vyznamnosti. Z hlediska ovlivnéni
bakterii Helicobacter pylori byla ve stu-
diich in vitro pri pH 4 stanovena minimalni
inhibi¢ni koncentrace v rozmezi 0,064-0,25
mg/ml (v zavislosti na kmeni), zatimco pri
pH 7 nebyl pozorovan zadny inhibi¢ni i¢inek
pantoprazolu.

Farmakokinetika

V davkovém rozmezi 10-80 mg je plas-
matickd kinetika pantoprazolu linedrni
po peroralnim i intravenéznim podani.

Po peroralnim podani je pantoprazol po-
meérné rychle vstiebavan z travictho ustroji.
Maximalni plasmatické koncentrace 2-3 ug/
ml je dosaZeno priblizné za 2—3 hodiny po po-
dani jednorazové davky 40 mg, pricemz
po opakovaném podani se tato koncentrace
vyraznéji neméni. Vazba na bilkoviny plasmy
je obecné u PPI velmi vysoka, u pantoprazolu
dosahuje hodnoty az 98 %. RovnéZ biologic-
ka vyuzitelnost je u pantoprazolu velmi vyso-
ka — dosahuje az 77 % v porovnani napt. se
40 % v pripadé omeprazolu. Maximalni plas-
maticka koncentrace ani biologicka vyuzitel-
nost podaného pantoprazolu nejsou nikterak
ovlivnény soucasnym pifjmem potravy. Dis-
tribu¢ni objem odpovida 0,15 I/kg a clearan-
ce se pohybuje kolem 0,1
I/hod na kg vahy. Metabo-
lizace probiha predevsim
v jatrech prostiednictvim
cytochromu P450 2C19,
minoritné se uplatiiuje
téZ isoforma 3A4 (zejmé-
na desmethylpantopra-
zol) s naslednou sulfatact;
hlavni eliminac¢ni cestou
jsou ledviny. Biologicky
poloc¢as pantoprazolu, po-
dobné jako ostatnich inhi-
bitori protonové pumpy,
je sice priblizné 1 hodina,
avsak vzhledem k irever-
sibilité uc¢inku na SH-sku-
piny protonové pumpy
nekoreluje s vyslednou
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dobou farmakologického tcinku.

U pacient s ledvinnym ¢i jaternim se-
Ihanim nebo u seniort obvykle neni treba
jakkoliv ménit davku z diivodu pozménéné
farmakokinetiky.

Klinické vyuziti a relevantni
klinické studie

Pantoprazol je v sou¢asné dobé vyuzivan
predevsim piilécbé gastroduodenalnich vie-
di, k eradikaci Helicobacter pylori v kombi-
naci s antibiotiky, k 1é¢bé refluxni esofagitidy
¢i Zollinger-Ellisonova syndromu. S vyuZitim
PPI je mozné se setkat rovnéZ pfi prevenci
¢i 1écbé gastropatie vyvolané nesteroidnimi
antiflogistiky. SpiSe jako kuriozita je popiso-
vana ucéinnost pantoprazolu u pacientd se
Sjogrenovym syndromem, u nichZ béhem
jeho podavani doslo ke zvySené produkci
slin i slz.

Obecné je mozné Fici, Ze blokatory H,-
receptort (tj. cimetidin, ranitidin, famotidin
aj.) je vesmeés velice dobfe mozné nahradit
ve vSech jejich indikacich nékterou z latek ze
skupiny inhibitort protonové pumpy.

Bezpecnost a snasenlivost

Pfti volbé optimélniho PPI je samoziej-
mé nutné hodnotit nejenom ucinnost, kte-
ra je u jednotlivych zastupcti velice podob-
na, ale soucasné i bezpecnost. V§echny PPI
jsou povazovany za latky velmi bezpec¢né,
avsak znacné rozdily se tykaji mozného ne-
bezpeci 1ékovych interakci. Z tohoto hle-
diska je nejvyhodné&jsi pravé pantoprazol,
nebof je pouze marginalné metabolizovan
majoritni isoformou cytochromu P450
3A4. Klinicky vyznamnou interakci pred-
stavuje kombinace PPI s antacidy, nebof ta
nemalou mérou omezuji aktivaci PPI a blo-
kady protonové pumpy tak nemtize byt op-
timalné dosaZeno. Z nezadoucich ucink
je mozné ocekavat bolest hlavy a zazivaci
potize, které vsak jsou obvykle spiSe neza-
vazného charakteru.

Situace v CR

Pantoprazol je v Ceské republice do-
stupny v originalnim pripravku Controloc
ve formé injekce ¢i tablet uré¢enych pro
podani per os (Nycomed), registrovan je
rovnéZz v generickych pripravcich Nolpaza
(Krka) a Pantoprazol Pharma ¢i Pantopra-
zol Pliva (Pliva Lachema), vzdy ve for-
meé perordlnich tablet (die AISLE wverze
2008.1).



