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Pantoprazol

MUDv. Jiti Sliva
Ustavy farmakologie 2. a 3. LF UK, Praha

Pantoprazol jakozto substituovany benzimidazol

je velice vyznamnym zdstupcem lékové skupiny
souhrnné oznacované jako inhibitory protonové
pumpy, PPl - proton pump inhibitors (z ostatnich
zZminme napfr. omeprazol, lanzoprazol, esomeprazol
¢i rabeprazol), jejichz zavedeni do bézné klinické
praxe znamenalo zdsadni pokrok ve farmakoterapii
onemocnéni trdviciho ustroji.

Mechanismus Gc¢inku

Hlavnim mistem Ucinku viech inhibitord protonové pumpy je tzv.
H+/K+ ATPaza, bézné oznacovana spise jako protonovad pumpa.
Vsechny komeréné dostupné PPl jsou podavéany ve formé prodrugs (tj.
proléciv), pro jejichz aktivaci je nutna pasaz pres parietalni buriku zalu-
decni sliznice. V kanalikularnim systému zaludecni sliznice dochazi diky
nizkému pH k protonizaci takové prolatky na aktivni cyklicky sulfona-
mid. Ten nésledné ireversibilné zablokuje protonovou pumpu vazbou
na jeji SH-skupiny a tim i influx iontt drasliku sprazeny s efluxem proto-
nizovaného vodiku - obrazek 1. Jeho vysledna deficience v Zalu-
decnim lumen tak snizuje i mnozstvi tvofené kyseliny chlorovodikové
a vysledné pH zaludec¢ni $tavy se zvysuje. Podstatné pro viechny inhibi-
tory protonové pumpy je ovlivnéni bazalni i stimulované syntézy kyse-
liny chlorovodikové.

Podavani viech PPI je doprovdzeno soucasnym zpétnovazebnim
zvysenim uvoliiovani gastrinu, které vsak obvykle nenabyva klinické vy-
znamnosti. Z hlediska ovlivnéni bakterii Helicobacter pylori byla
ve studiich in vitro pfi pH 4 stanovena minimalni inhibi¢ni koncentrace
v rozmezi 0,064-0,25 mg/ml (v zavislosti na kmeni), zatimco pfi pH 7 ne-
byl pozorovan zadny inhibi¢ni i¢inek pantoprazolu.

Farmakokinetika

V dévkovém rozmezi 10-80 mg je plasmaticka kinetika pantopra-
zolu linearni po perordlnim i intravendznim podani.

Po perordlnim podani je pantoprazol pomérné rychle vstfebavan
ztraviciho Ustroji. Maximalni plazmatické koncentrace 2-3 pg/ml je do-
sazeno pfiblizné za 2-3 hodiny po podani jednorazové davky 40 mg,
pficemz po opakovaném podani se tato koncentrace vyraznéji nemé-
ni. Vazba na bilkoviny plasmy je obecné u PPl velmi vysoka,
u pantoprazolu dosahuje hodnoty az 98 %. Rovnéz biologické vyuzi-
telnost je u pantoprazolu velmi vysokd — dosahuje az 77 % v porovnani
napt. se 40 % v pripadé omeprazolu. Maximalni plazmaticka koncent-
race ani biologicka vyuzitelnost podaného pantoprazolu nejsou nikte-
rak ovlivnény soucasnym piijmem potravy. Distribu¢ni objem odpovi-
da 0,15 I/kg a clearance se pohybuje kolem 0,1 I/hod na kg vahy.
Metabolizace probiha predevsim v jatrech prostfednictvim cytochro-
mu P-450 2C19, minoritné se uplatriuje téz izoforma 3A4 (zejména des-
methylpantoprazol) s néaslednou sulfataci; hlavni eliminacni cestou

jsou ledviny. Biologicky polocas pantoprazolu, podobné jako ostatnich
inhibitor(i protonové pumpy, je sice priblizné 1 hodina, aviak vzhle-
dem k ireverzibilité u¢inku na SH-skupiny protonové pumpy nekorelu-
je s vyslednou dobou farmakologického ucinku.

U pacient( s ledvinnym ¢i jaternim selhanim nebo u seniord obvykle
neni tfeba jakkoliv ménit davku z dlivodu pozménéné farmakokinetiky.

Klinické vyuziti a relevantni klinické studie

Pantoprazol je v soucasné dobé vyuzivan predevsim pii lécbé gas-
troduodendlnich vied(, k eradikaci Helicobacter pylori v kombinaci
s antibiotiky, k lécbé refluxni ezofagitidy ¢i Zollinger-Ellisonova syndro-
mu. S vyuzitim PPl je mozné se setkat rovnéz pfi prevenci ¢i l1é¢bé gas-
tropatie vyvolané nesteroidnimi antiflogistiky. Spise jako kuriozita je po-
pisovdna ucinnost pantoprazolu u pacientd se Sjogrenovym
syndromem, u nichz béhem jeho podavani doslo ke zvy3ené produkci
slinislz.

Obecné je mozné fici, ze blokatory H*receptort (tj. cimetidin, rani-
tidin, famotidin aj.) je vesmés velice dobfe mozné nahradit ve viech je-
jich indikacich nékterou z latek ze skupiny inhibitor(i protonové pumpy.

Bezpecnost a snasenlivost

Pfi volbé optimélniho PPI je samoziejmé nutné hodnotit nejen
ucinnost, kterd je u jednotlivych zastupct velice podobna, ale soucasné
i bezpecnost. Vsechny PPI jsou povazovany za latky velmi bezpecné,
avsak znacné rozdily se tykaji mozného nebezpedi lékovych inteakci.
Z tohoto hlediska je nejvyhodnéjsi pravé pantoprazol, nebot je pouze
marginalné metabolizovan majoritni izoformou cytochromu P-450 3A4.
Klinicky vyznamnou interakci pfedstavuje kombinace PPI s antacidy, ne-
bot ta nemalou mérou omezuiji aktivaci PPl a blokady protonové pum-
py tak nem0ze byt optimalné dosazeno. Z nezadoucich ucinkd je moz-
né ocekavat bolest hlavy a zazivaci obtize, které vsak jsou obvykle spise
nezdvazného charakteru.

Situace v CR

Pantoprazol je v Ceské republice dostupny v originalnim pripravku
Controloc ve formé injekce ¢i tablet urcenych pro podani per os
(Nycomed), registrovén je rovnéz v generickych pfipravcich Nolpaza
(Krka) a Pantoprazol Pharma ¢i Pantoprazol Pliva (Pliva Lachema), vzdy
ve formé peroralnich
tablet (dle AISLP, verze
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Obrdzek 1.
Mechanismus
plisobeni pantoprazolu






