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Pantoprazol je jeden z inhibitord protonové pumpy, ktery je dostupny i v parenteralni lékové formé. Od ostatnich latek této skupiny se lisi prede-
v$im absenci klinicky vyznamnych lékovych interakci. Je uréen k pouziti ve vSech indikacich PPl v pfipadé, Ze je vyhodnéjsi parenteralni podani.
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Pantoprazole for parenteral use

Pantoprazole is one of the proton pump inhibitors, which is available in parenteral dosage form. It differs from other substances of this group
by the absence of clinically significant drug interactions. It can be used in all indications of PPI if parenteral administration is preferable.
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Inhibitory protonové pumpy (PPI) jsou nej-
Uc¢inngjsi dostupné antisekretoricky pUsobicf
l&tky. Jednd se o substituované 2-pyridylme-
thylsulfinylbenzimidazoly. Jednotlivé latky této
skupiny se lisi substituenty navazanymi na py-
ridinovou a benzimidazolovou ¢ast své mole-
kuly (1). Prvnim inhibitorem protonové pumpy
zavedenym do klinické praxe uz v roce 1989
byl omeprazol. Postupné byla vyvinuta fada
ptibuznych latek odlidujicich se predevsim far-
makokinetickymi vlastnostmi: pantoprazol, lan-
soprazol, esomeprazol, rabeprazol a dexlanso-
prazol. V parenteralnich lékovych formach jsou
pouzivany omeprazol, pantoprazol a esomepra-
zol. Vlastnosti pantoprazolu v této lékové formé
se pokusime shrnout v dalsim textu.

Mechanizmus acinku

Antisekretoricky Uc¢inek pantoprazolu, stejné
jako ostatnich PP, je zaloZen na ireverzibilni in-
hibici H*/K* adenosin trifosfatazy (H*/K* ATPazy
neboli protonové pumpy). Tento enzym tvo-
feny alfa a beta podjednotkou je lokalizovan
na lumindinf strané membrany parietalnich
bunék zaludecnf sliznice. H'/K" ATPaza zajistuje
elektroneutraini vymeénu vodikovych a drasel-
nych iontd. Jeji aktivitou tak dochazi k acidifikaci
zaludec¢niho obsahu (2).

VSechny PPI jsou lipofilni slabé baze. Po pa-
renterainim podanf jsou ve formé proléciva trans-
portovana plazmou. V této podobé snadno pro-
nikajf biologickymi membranami a rychle se dis-
tribuuji. Disocia¢ni konstanta (pKa) mezi 3,8 a 4,1
vede ke koncentraci v oblastech s nizkym pH, tj.
v kyselém prosttedi sekre¢nich kanalkd stimulo-
vanych parietadlnich bunék. Zde potom dochazf
k preméné (hydrogenaci) na aktivni sulfenamidy,
které se kovalentné vazi na SH-skupiny extracy-

toplazmatické ¢asti katalytické podjednotky alfa
protonové pumpy. | pfes jejich kratky biologicky
polocas (cca 1 h) tak pretrvava dlouhodoby anti-
sekretoricky Ucinek (az 24 hodin). Sekrece dalsi
kyseliny nastava az po syntéze novych molekul
protonové pumpy. PPI blokuji jak bazalni, tak
stimulovanou sekreci kyseliny chlorovodikové.
Neexistuje zavislost mezi stupném inhibice se-
krece a plazmatickou koncentraci léku (2, 3, 4).

Farmakokinetika

PFi parenterdlnim podani je pantoprazol apli-
kovan intravendzné, odpada tedy faze absorpce
a cilovych koncentraci v systémovém krevnim fe-
Cisti je dosahovano okamzité. Jak je uvedeno vyse,
PPI se rychle koncentruji v cilovych strukturach
parietalnich bunék. Vazebnd mista jednotlivych
PPl na protonové pumpé se lisi. Nicméné viech-
ny tyto latky veetné pantoprazolu po aktivaci
reagujf s cysteinem 813 mezi transmembranovy-
mi segmenty TM5 a TM6 alfa podjednotky H*/K*
ATP&zy. Takto udrzuji enzym v E2 konfiguraci (2).

Distribu¢ni objem pantoprazolu je
0,15 mg/kg, vazba na plazmatické proteiny
az 98 %. Pantoprazol ma nizsi pKa nez omepra-
zol. Vykazuje vétsi stabilitu v kyselém prostfedi
a pomalejsi aktivaci. Mze se tak v jeSté nezmé-
néné podobeé dostat do distaIni ¢asti kanalu pro-
tonové pumpy a reagovat také s cysteinem 822.
Zde je vazba méné pfistupna latkdm inhibujicim
vazbu (napf. glutathionu). S tim mUze souviset
deldi trvani suprese kyselé zaludecni sekrece (2,
5, 6). Diky hodnoté disocia¢ni konstanty méné
pravdépodobné nastava aktivace pantoprazolu
v neutrdlnim ¢i mirné kyselém prosttedf (pH
3-5). To znamena mensi pravdépodobnost ak-
tivace v necilovych oblastech a snad i méné
nezadoucich ucinkd (4, 5, 6).
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PPI jsou metabolizovany v jatrech, nejdlezi-
téjsi roli v I. fazi biotransformace hraji dvé izofor-
my cytochromu P450 — CYP2C19 a CYP3A4.
Pantoprazol je zde rovnéz metabolizovan, ale ma
k témto izoformam niz3f afinitu nez omeprazol.
Inicidlni metabolit pantoprazolu, 4-hydroxypan-
toprazol, podléha na rozdil od vétsiny ostatnich
inicidlnich metabolitd PPI v II. fazi metabolizmu
sulfatové konjugacni reakci v cytosolu. Témito od-
liSnostmi v metabolizmu se ¢asto vysvétluje mensi
vyskyt lékovych interakci pantoprazolu (6, 7).

Eliminacni polocas pantoprazolu je pramér-
né 1,1 hodiny. Jeho hlavni metabolit je farmako-
logicky inaktivni a plazmaticky polocas tohoto
metabolitu je okolo 1,5 hodiny. Témér 80 %
podané davky pantoprazolu (at jiz perordlné
¢i intravenozné) se vylucuje do moci ve formé
metabolitd, zbyld ¢ast je secernovana do zluce
a vylucuje se stolicf (8).

Parenteralni forma a jeji davkovani

Obdobné jako u dalsich PPI pro parenteral-
ni podani je pantoprazol v [é¢ivém pfipravku
ve formé sodné soli. Injek¢ni roztok se pfipravuje
pfidanim 10 ml izotonického roztoku chloridu
sodného do lahvi¢ky se suchou substancf (bily
az témér bily prasek). Aplikuje se pfimo, nebo
po nafedéni 100 mililitry izotonického roztoku
chloridu sodného nebo roztoku 5% glukdzy.
Aplikace ma trvat 2-15 minut.

Davkovani parenterdiniho pantoprazolu je
zavislé na terapeutické indikaci. Obecné Ize fici,
Ze pokud se podava jako alternativa u pacientd,
kterym nelze podat peroréIni formu PPI, davkuje
se 40 mg intravendzné jednou denné. U pacien-
td se Zollinger-Ellisonovym syndromem se do-
porucuje podat Uvodni ddvku 80 mg (je mozné
prechodné podavat a7z 160 mg denné). Pokud
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je nutné podéni davky vyssi, nez 80 mg denné,
méla by byt denni davka rozdélena do dvou
jednotlivych davek. U pacientl s renaini insu-
ficienci a starsich osob neni nutné Uprava dav-
ky. U nemocnych s jaterni insuficienci dochazi
k prodlouzeni plazmatického polocasu, proto
by se neméla prekracovat davka 20 mg denné.

Nezadouci acinky

Mezi nejcastéjsi nezddouci ucinky panto-
prazolu, jejichz vyskyt je udavan mezi 1/100
- 1/1000 patfi gastrointestinalni pfiznaky, jme-
novité prljem, zacpa, bolesti bficha, nauzea,
zvracenf a flatulence. Dalsim ¢astym nezadou-
cim Ucinkem je bolest hlavy. Nej¢astéjsim ne-
zaddoucim Ucinkem pfi parenterdlnim podani
je tromboflebitida v misté aplikace. Viechny
ostatnf jsou vyrazné méné Casté.

Pfi uzivani pantoprazolu, podobné jako
dalSich PPI, Ize oekdvat zvyseni poctu bakterif
bézné se vyskytujicich v hornim gastrointestinal-
nim traktu. Del3i Ié¢ba parenterdinim pantopra-
zolem maZze vést k mirnému zvysen( rizika vy-
skytu gastrointestindlnich infekci zptsobenych
bakteriemi rodu Salmonella a Campylobacter.

Alergie patii k vzacnym, ale v nékterych
pfipadech zdvaznym, nezddoucim ucinkdm
inhibitor protonové pumpy. Ve vétsiné pfi-
padl se jednda o kozni projevy, nicméné muze
dojit i k rozvoji tézké anafylaxe. Predpokladajf
se dva rdzné typy alergie. Prvni je podminén
reakci na pyridinovy kruh, spolecny vsem PPI.
Je podkladem pro zkfizenou reaktivitu. Druhy je
zpUsoben reakci na postranni fetézec a vyvolava
selektivni hypersenzitivitu k lansoprazolu a rabe-
prazolu (9). Byly popsany také izolované pfipady
leukopenie, agranulocytézy a trombocytopenie
béhem terapie PPI. Béhem Iécby se zfidka mize
objevit elevace jaternich enzym0.

Pfed zahdjenim dlouhodobé lé¢by PPI
u Helicobacter pylori pozitivnich pacientd je po-
vazovano za nezbytné provést jeho eradikaci.
Jejich dlouhodobé podévani vede k hypergas-
trinémii, kterd je dle nékterych zdrojl potenco-
véna prave pritomnosti helikobakterové infekce.
Takto navozend hypergastrinémie byva davana
do souvislosti s rozvojem hyperplazie slizni¢nich
zaludecnich bunék a zkoumad se mozny zvyseny
vyskyt neoplazif. Gastrin totiz stimuluje k r0s-
tu rlzné typy epitelii, véetné bunék zaludecni
a stfevni mukdzy (10).

Helikobakterové infekce je také castou
pricinou vzniku chronické atrofické gastritidy,
prekurzoru zaludecnich dysplazii a neoplazii.
Béhem intenzivni l1é¢by antisekretoriky prav-
dépodobné dochézi k pfesunu maximalniho

vyskytu tohoto patogenu z antra proximalnim
smérem za vzniku pangastritidy. Z tohoto ddvo-
du nékteré zdroje doporucuji eradikaci heliko-
bakterové infekce pred zahdjenim dlouhodobé
|éCby PPI (10). Nicéné nikdy nebyla prokdzana
asociace mezi terapii PPl a vyskytem malignit,
proto se mohou nazory rliznych autort na tuto
otdzku rozchdzet.

Lékové interakce

Inkompatibility intravenéznich PP mohou na-
stat pfi uziti nespravného solventu k jejich fedént.
K pfiprave aplikovatelného roztoku Ize uzit pouze
fyziologicky roztok nebo roztok 5% glukozy, tak
jak je uvedeno v SPC. PPI totiz reaguiji s jinymi
roztoky (zejména s balancovanymi krystaloidy)
a stavaji se zfejmé zcela nedcinnymi.

Vétsina lékovych interakci PPl ve fazi metabo-
lizmu je pfipisovéna inhibici izoformy CYP2C19,
ke které vykazuje desetindsobné vyssi afinitu nez
k CYP3A4. Co se tykd pantoprazolu, vzhledem
k odlisnostem v metabolizmu popsanym vyse
ma oproti ostatnim PPl vyrazné mensi interakeni
potencidl. Nevykazuje Zadnou z uvedenych inter-
akci omeprazolu. Diky témto vlastnostem by mél
byt Iékem volby u pacientd s vysokym rizikem
lékovych interakci ve fazi metabolizmu, prede-
v8im u pacientd lécenych klopidogrelem (7, 11).

Klinické pouziti

Parenterdlni aplikace pantoprazolu je dopo-
ru¢ena u véech pacientd, u kterych je indikace
pro |é¢bu PPI, zaroven je ale z néjakych divodd
neni mozné Iécit pomoci peroralnich pfipravkad.
Specidini otdzku predstavuje pouziti intrave-
nézni Iékové formy u akutniho nevarikézniho
krvaceni do GIT.

Doporucent tykajici se podaniintravendznich
PPI v terapii krvécejici viedové 1éze jsou zaloZena
na studiich s omeprazolem. Data pro vyuziti panto-
prazolu v této indikaci jsou dosud limitovand. Na to
reaguji Wang et al. v metaanalyze z roku 2008.
Vlychazi zde z 5 randomizovanych klinickych stu-
dif, zahrnujicich celkem 821 pacientd. Pacientdim
v kontrolnich skupindch bylo podavéno placebo,
H2 blokétory ¢i somatostatin. Vysledky potvrzuji
snizenf poctu recidiv krvacenf a nutnosti chirur-
gické intervence a zkraceni celkové doby hospita-
lizace u pacientt IéCenych intravendznim panto-
prazolem po primarni endoskopické hemostéaze.
Mortalita a pocet podanych krevnich transfuzi viak
nebyly signifikantné ovlivnény (12).

Davkovéni pantoprazolu se v jednotlivych kli-
nickych studiich zahrnutych do zminéné metaana-
lyzy lidi (pantoprazol 80 mg iv. bolus ndsledovany
kontinualnf infuzi 8mg/h po 3 dny, pantoprazol
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40 mg iv. bolus nasledovany 40 mg iv. bolusem
co 12 h po prvni 3 dny nebo pantoprazol 40 mg
iv. bolus nasledovany kontinudini infuzi po 2 dny).
Pouze jedna ze studif srovnavala bolusové a kon-
tinudlni podanf intravenézniho pantoprazolu.
Oba rezimy dosahovaly srovnatelnych vysledkd
v parametrech celkové mortality, recidiv krvacenf
a pozadavku krevnich transfuzi (12).

Také Liang et al. ve své retrospektivni studii
zahmujici 413 pacientd s krvécejici peptickou ulce-
raci dochazi k podobnému zavéru. Hodnocenymi
vysledky byly mortalita, recidiva krvacenia nutnost
chirurgické intervence. Pantoprazol v nizkych dav-
kach (80 mg iv. bolus ndsledovany intravendz-
nim podanim 80 mg denné) byl stejné efektivni
jako podani vysokych davek (80 mg iv. bolusu
nasledovany 8mg/h po prvni 3 dny). Tento zavér
se tykd pouze malo rizikovych pacientd (Rockall
skére mensi nez 6), kteff podstoupili primarnf en-
doskopickou hemostazu a méli vysoce rizikovou
|ézi pro recidivu krvaceni (13).

Piimé srovnani parenteralniho pantoprazo-
lu a omeprazolu v lé¢bé nevarikézniho krvaceni
do horni &&sti GIT proved| Chahin a kol. v roce 2006
(14). Studie zahrnula 164 pacientl s endoskopicky
potvrzenym krvacenim do horniho GIT, kterym
byl proveden opich krvécejici léze adrenalinem.
Potom byli randomizovéni do dvou skupin - bud
byl aplikovén pantoprazol (80 mg bolus nasledova-
ny kontinualniinfuzi 8 mg/h po dobu 3 dnd), nebo
omeprazol (80 mg bolus nasledovany kontinualnf
infuzf 8 mg/h po dobu 3 dndi). Hodnocen byl vy-
skyt rekurence krvaceni, potfeba transfuze, délka
hospitalizace a potfeba chirurgického zakroku.
Pantoprazol signifikantné sniZil pocet opakova-
nych krvacenf (o0 64%), potrebu transfuzi (0 50 %)
i potfebu chirurgickych intervencf a zkrétil i dobu
hospitalizace ve srovnani s omeprazolem (14).

Zaveér

Pantoprazol je vyznamnym predstavitelem
antisekre¢nich latek ze skupiny inhibitort pro-
tonové pumpy. Vyznacuje se vysokou U¢innostf
a bezpecnosti. Od ostatnich latek této skupiny
se lisf pfedevsim vyznamné mensim vyskytem kli-
nicky vyznamnych lékovych interakci. Parenterdini
formu je mozno pouzit ve vsech indikacich PP
v pfipadé, Ze je tento zplsob podani vyhodnéjs.
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