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Inhibitory protonové pumpy (PPI) jsou nej-

účinnější dostupné antisekretoricky působící 

látky. Jedná se o substituované 2-pyridylme-

thylsulfinylbenzimidazoly. Jednotlivé látky této 

skupiny se liší substituenty navázanými na py-

ridinovou a benzimidazolovou část své mole-

kuly (1). Prvním inhibitorem protonové pumpy 

zavedeným do klinické praxe už v roce 1989 

byl omeprazol. Postupně byla vyvinuta řada 

příbuzných látek odlišujících se především far-

makokinetickými vlastnostmi: pantoprazol, lan-

soprazol, esomeprazol, rabeprazol a dexlanso-

prazol. V parenterálních lékových formách jsou 

používány omeprazol, pantoprazol a esomepra-

zol. Vlastnosti pantoprazolu v této lékové formě 

se pokusíme shrnout v dalším textu.

Mechanizmus účinku
Antisekretorický účinek pantoprazolu, stejně 

jako ostatních PPI, je založen na ireverzibilní in-

hibici H+/K+ adenosin trifosfatázy (H+/K+ ATPázy 

neboli protonové pumpy). Tento enzym tvo-

řený alfa a beta podjednotkou je lokalizován 

na luminální straně membrány parietálních 

buněk žaludeční sliznice. H+/K+ ATPáza zajišťuje 

elektro neutrální výměnu vodíkových a drasel-

ných iontů. Její aktivitou tak dochází k acidifikaci 

žaludečního obsahu (2).

Všechny PPI jsou lipofilní slabé báze. Po pa-

renterálním podání jsou ve formě proléčiva trans-

portována plazmou. V této podobě snadno pro-

nikají biologickými membránami a rychle se dis-

tribuují. Disociační konstanta (pKa) mezi 3,8 a 4,1 

vede ke koncentraci v oblastech s nízkým pH, tj. 

v kyselém prostředí sekrečních kanálků stimulo-

vaných parietálních buněk. Zde potom dochází 

k přeměně (hydrogenaci) na aktivní sulfenamidy, 

které se kovalentně váží na SH-skupiny extracy-

toplazmatické části katalytické podjednotky alfa 

protonové pumpy. I přes jejich krátký biologický 

poločas (cca 1 h) tak přetrvává dlouhodobý anti-

sekretorický účinek (až 24 hodin). Sekrece další 

kyseliny nastává až po syntéze nových molekul 

protonové pumpy. PPI blokují jak bazální, tak 

stimulovanou sekreci kyseliny chlorovodíkové. 

Neexistuje závislost mezi stupněm inhibice se-

krece a plazmatickou koncentrací léku (2, 3, 4).

Farmakokinetika
Při parenterálním podání je pantoprazol apli-

kován intravenózně, odpadá tedy fáze absorpce 

a cílových koncentrací v systémovém krevním ře-

čišti je dosahováno okamžitě. Jak je uvedeno výše, 

PPI se rychle koncentrují v cílových strukturách 

parietálních buněk. Vazebná místa jednotlivých 

PPI na protonové pumpě se liší. Nicméně všech-

ny tyto látky včetně pantoprazolu po aktivaci 

reagují s cysteinem 813 mezi transmembránový-

mi segmenty TM5 a TM6 alfa podjednotky H+/K+ 

ATPázy. Takto udržují enzym v E2 konfiguraci (2).

Distribuční objem pantoprazolu je 

0,15 mg/kg, vazba na plazmatické proteiny 

až 98 %. Pantoprazol má nižší pKa než omepra-

zol. Vykazuje větší stabilitu v kyselém prostředí 

a pomalejší aktivaci. Může se tak v ještě nezmě-

něné podobě dostat do distální části kanálu pro-

tonové pumpy a reagovat také s cysteinem 822. 

Zde je vazba méně přístupná látkám inhibujícím 

vazbu (např. glutathionu). S tím může souviset 

delší trvání suprese kyselé žaludeční sekrece (2, 

5, 6). Díky hodnotě disociační konstanty méně 

pravděpodobně nastává aktivace pantoprazolu 

v neutrálním či mírně kyselém prostředí (pH 

3–5). To znamená menší pravděpodobnost ak-

tivace v necílových oblastech a snad i méně 

nežádoucích účinků (4, 5, 6).

PPI jsou metabolizovány v játrech, nejdůleži-

tější roli v I. fázi biotransformace hrají dvě izofor-

my cytochromu P450 – CYP2C19 a CYP3A4. 

Pantoprazol je zde rovněž metabolizován, ale má 

k těmto izoformám nižší afinitu než omeprazol. 

Iniciální metabolit pantoprazolu, 4-hydroxypan-

toprazol, podléhá na rozdíl od většiny ostatních 

iniciálních metabolitů PPI v II. fázi metabolizmu 

sulfátové konjugační reakci v cytosolu. Těmito od-

lišnostmi v metabolizmu se často vysvětluje menší 

výskyt lékových interakcí pantoprazolu (6, 7).

Eliminační poločas pantoprazolu je průměr-

ně 1,1 hodiny. Jeho hlavní metabolit je farmako-

logicky inaktivní a plazmatický poločas tohoto 

metabolitu je okolo 1,5 hodiny. Téměř 80 % 

podané dávky pantoprazolu (ať již perorálně 

či intravenózně) se vylučuje do moči ve formě 

metabolitů, zbylá část je secernována do žluče 

a vylučuje se stolicí (8).

Parenterální forma a její dávkování
Obdobně jako u dalších PPI pro parenterál-

ní podání je pantoprazol v léčivém přípravku 

ve formě sodné soli. Injekční roztok se připravuje 

přidáním 10 ml izotonického roztoku chloridu 

sodného do lahvičky se suchou substancí (bílý 

až téměř bílý prášek). Aplikuje se přímo, nebo 

po naředění 100 mililitry izotonického roztoku 

chloridu sodného nebo roztoku 5% glukózy. 

Aplikace má trvat 2–15 minut.

Dávkování parenterálního pantoprazolu je 

závislé na terapeutické indikaci. Obecně lze říci, 

že pokud se podává jako alternativa u pacientů, 

kterým nelze podat perorální formu PPI, dávkuje 

se 40 mg intravenózně jednou denně. U pacien-

tů se Zollinger-Ellisonovým syndromem se do-

poručuje podat úvodní dávku 80 mg (je možné 

přechodně podávat až 160 mg denně). Pokud 
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je nutné podání dávky vyšší, než 80 mg denně, 

měla by být denní dávka rozdělena do dvou 

jednotlivých dávek. U pacientů s renální insu-

ficiencí a starších osob není nutná úprava dáv-

ky. U nemocných s jaterní insuficiencí dochází 

k prodloužení plazmatického poločasu, proto 

by se neměla překračovat dávka 20 mg denně.

Nežádoucí účinky
Mezi nejčastější nežádoucí účinky panto-

prazolu, jejichž výskyt je udáván mezi 1/100 

– 1/1000 patří gastrointestinální příznaky, jme-

novitě průjem, zácpa, bolesti břicha, nauzea, 

zvracení a flatulence. Dalším častým nežádou-

cím účinkem je bolest hlavy. Nejčastějším ne-

žádoucím účinkem při parenterálním podání 

je tromboflebitida v místě aplikace. Všechny 

ostatní jsou výrazně méně časté.

Při užívání pantoprazolu, podobně jako 

dalších PPI, lze očekávat zvýšení počtu bakterií 

běžně se vyskytujících v horním gastrointestinál-

ním traktu. Delší léčba parenterálním pantopra-

zolem může vést k mírnému zvýšení rizika vý-

skytu gastrointestinálních infekcí způsobených 

bakteriemi rodu Salmonella a Campylobacter.

Alergie patří k vzácným, ale v některých 

případech závažným, nežádoucím účinkům 

inhibitorů protonové pumpy. Ve většině pří-

padů se jedná o kožní projevy, nicméně může 

dojít i k rozvoji těžké anafylaxe. Předpokládají 

se dva různé typy alergie. První je podmíněn 

reakcí na pyridinový kruh, společný všem PPI. 

Je podkladem pro zkříženou reaktivitu. Druhý je 

způsoben reakcí na postranní řetězec a vyvolává 

selektivní hypersenzitivitu k lansoprazolu a rabe-

prazolu (9). Byly popsány také izolované případy 

leukopenie, agranulocytózy a trombocytopenie 

během terapie PPI. Během léčby se zřídka může 

objevit elevace jaterních enzymů.

Před zahájením dlouhodobé léčby PPI 

u Helicobacter pylori pozitivních pacientů je po-

važováno za nezbytné provést jeho eradikaci. 

Jejich dlouhodobé podávání vede k hypergas-

trinémii, která je dle některých zdrojů potenco-

vána právě přítomností helikobakterové infekce. 

Takto navozená hypergastrinémie bývá dávána 

do souvislosti s rozvojem hyperplazie slizničních 

žaludečních buněk a zkoumá se možný zvýšený 

výskyt neoplazií. Gastrin totiž stimuluje k růs-

tu různé typy epitelií, včetně buněk žaludeční 

a střevní mukózy (10).

Helikobakterová infekce je také častou 

příčinou vzniku chronické atrofické gastritidy, 

prekurzoru žaludečních dysplazií a neoplazií. 

Během intenzivní léčby antisekretoriky prav-

děpodobně dochází k přesunu maximálního 

výskytu tohoto patogenu z antra proximálním 

směrem za vzniku pangastritidy. Z tohoto důvo-

du některé zdroje doporučují eradikaci heliko-

bakterové infekce před zahájením dlouhodobé 

léčby PPI (10). Nicméně nikdy nebyla prokázána 

asociace mezi terapií PPI a výskytem malignit, 

proto se mohou názory různých autorů na tuto 

otázku rozcházet.

Lékové interakce
Inkompatibility intravenózních PPI mohou na-

stat při užití nesprávného solventu k jejich ředění. 

K přípravě aplikovatelného roztoku lze užít pouze 

fyziologický roztok nebo roztok 5% glukózy, tak 

jak je uvedeno v SPC. PPI totiž reagují s jinými 

roztoky (zejména s balancovanými krystaloidy) 

a stávají se zřejmě zcela neúčinnými.

Většina lékových interakcí PPI ve fázi metabo-

lizmu je připisována inhibici izoformy CYP2C19, 

ke které vykazuje desetinásobně vyšší afinitu než 

k CYP3A4. Co se týká pantoprazolu, vzhledem 

k odlišnostem v metabolizmu popsaným výše 

má oproti ostatním PPI výrazně menší interakční 

potenciál. Nevykazuje žádnou z uvedených inter-

akcí omeprazolu. Díky těmto vlastnostem by měl 

být lékem volby u pacientů s vysokým rizikem 

lékových interakcí ve fázi metabolizmu, přede-

vším u pacientů léčených klopidogrelem (7, 11).

Klinické použití
Parenterální aplikace pantoprazolu je dopo-

ručena u všech pacientů, u kterých je indikace 

pro léčbu PPI, zároveň je ale z nějakých důvodů 

není možné léčit pomocí perorálních přípravků. 

Speciální otázku představuje použití intrave-

nózní lékové formy u akutního nevarikózního 

krvácení do GIT.

Doporučení týkající se podání intravenózních 

PPI v terapii krvácející vředové léze jsou založena 

na studiích s omeprazolem. Data pro využití panto-

prazolu v této indikaci jsou dosud limitovaná. Na to 

reagují Wang et al. v metaanalýze z roku 2008. 

Vychází zde z 5 randomizovaných klinických stu-

dií, zahrnujících celkem 821 pacientů. Pacientům 

v kontrolních skupinách bylo podáváno placebo, 

H2 blokátory či somatostatin. Výsledky potvrzují 

snížení počtu recidiv krvácení a nutnosti chirur-

gické intervence a zkrácení celkové doby hospita-

lizace u pacientů léčených intravenózním panto-

prazolem po primární endoskopické hemostáze. 

Mortalita a počet podaných krevních transfuzí však 

nebyly signifikantně ovlivněny (12).

Dávkování pantoprazolu se v jednotlivých kli-

nických studiích zahrnutých do zmíněné metaana-

lýzy liší (pantoprazol 80 mg i.v. bolus následovaný 

kontinuální infuzí 8 mg/h po 3 dny, pantoprazol 

40 mg i.v. bolus následovaný 40 mg i.v. bolusem 

co 12 h po první 3 dny nebo pantoprazol 40 mg 

i.v. bolus následovaný kontinuální infuzí po 2 dny). 

Pouze jedna ze studií srovnávala bolusové a kon-

tinuální podání intravenózního pantoprazolu. 

Oba režimy dosahovaly srovnatelných výsledků 

v parametrech celkové mortality, recidiv krvácení 

a požadavku krevních transfuzí (12).

Také Liang et al. ve své retrospektivní studii 

zahrnující 413 pacientů s krvácející peptickou ulce-

rací dochází k podobnému závěru. Hodnocenými 

výsledky byly mortalita, recidiva krvácení a nutnost 

chirurgické intervence. Pantoprazol v nízkých dáv-

kách (80 mg i.v. bolus následovaný intravenóz-

ním podáním 80 mg denně) byl stejně efektivní 

jako podání vysokých dávek (80 mg i.v. bolusu 

následovaný 8 mg/h po první 3 dny). Tento závěr 

se týká pouze málo rizikových pacientů (Rockall 

skóre menší než 6), kteří podstoupili primární en-

doskopickou hemostázu a měli vysoce rizikovou 

lézi pro recidivu krvácení (13).

Přímé srovnání parenterálního pantoprazo-

lu a omeprazolu v léčbě nevarikózního krvácení 

do horní části GIT provedl Chahin a kol. v roce 2006 

(14). Studie zahrnula 164 pacientů s endoskopicky 

potvrzeným krvácením do horního GIT, kterým 

byl proveden opich krvácející léze adrenalinem. 

Potom byli randomizováni do dvou skupin – buď 

byl aplikován pantoprazol (80 mg bolus následova-

ný kontinuální infuzí 8 mg/h po dobu 3 dnů), nebo 

omeprazol (80 mg bolus následovaný kontinuální 

infuzí 8 mg/h po dobu 3 dnů). Hodnocen byl vý-

skyt rekurence krvácení, potřeba transfuze, délka 

hospitalizace a potřeba chirurgického zákroku. 

Pantoprazol signifikantně snížil počet opakova-

ných krvácení (o 64 %), potřebu transfuzí (o 50 %) 

i potřebu chirurgických intervencí a zkrátil i dobu 

hospitalizace ve srovnání s omeprazolem (14).

Závěr
Pantoprazol je významným představitelem 

antisekrečních látek ze skupiny inhibitorů pro-

tonové pumpy. Vyznačuje se vysokou účinností 

a bezpečností. Od ostatních látek této skupiny 

se liší především významně menším výskytem kli-

nicky významných lékových interakcí. Parenterální 

formu je možno použít ve všech indikacích PPI 

v případě, že je tento způsob podání výhodnější.
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