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INHIBITORY PROTONOVE PUMPY: RACIONALNI PRESKRIPCE A DLOUHODOBA BEZPECNOST U DETI

ni maximalni plazmatické koncentrace (T__ )
podobné jako u dospélych, obvykle mezi 1-3
hodinami. Biologicka dostupnost se vsak mu-
ze lisit. Naptiklad u omeprazolu se biologicka
dostupnost po opakovaném podavani zvysuje,
coz je pravdépodobné zplisobeno snizenim
first-pass efektu v jatrech a redukci systémové
clearance. U nejmensich déti mdze byt absorp-
ce ovlivnéna pomalejsim vyprazdriovanim za-
ludku a vy3$sim pH v zaludku (7, 8, 9, 10).

Distribuce — po absorpci se PPI silné
vazou na plazmatické bilkoviny (pres 95 %).
Distribu¢ni objem se u déti zd4 byt mirné vys3si
nez u dospélych, coz mlize souviset s odlis-
nym pomérem télesného tuku a vody. PPl se
selektivné koncentruji v kyselém prostiedi
parietélnich bunék zaludec¢ni sliznice, kde jsou
aktivovény a inhibuji protonovou pumpu (H+/
K+-ATPézu) (7, 8,9, 10).

Metabolismus PP| probihd primarné v ja-
trech prostfednictvim izoenzymi cytochro-
mu P450, zejména CYP2C19 a v mensi mife
zencl (7, 8, 9, 10). Aktivita téchto enzymu se
v priibéhu détstvi vyviji. U novorozenct a ko-
jenct do 6 mésicd je aktivita CYP2C19 vyrazné
snizeng, coz vede k pomalejsimu metabolismu
a prodlouzené expozici léciva. Naopak u star-
Sich déti (priblizné od 1 do 6 let) je clearance
omeprazolu, lansoprazolu a pantoprazolu vys-
$inez u dospélych (blize viz tabulka 2) (7, 8, 12).
To je déno vyssi metabolickou kapacitou jater

v tomto véku, coz mlze vysvétlovat potiebu
podavani vyssich davek na kilogram télesné
hmotnosti k dosazeni srovnatelného terapeu-
tického ucinku (7, 8).

Polymorfismus enzymu CYP2C19 vy-
znamné ovliviuje U¢innost PPI, pficemz mira
tohoto vlivu se mezi jednotlivymi lécivy li-
$i. Nejvétsi rozdil expozice mezi pomalymi
metabolizdtory (PM, poor metabolizers)
a rychlymi metabolizatory (EM, extensive
metabolizers) vykazuje pantoprazol, u né-
hoz je plocha pod kfivkou (AUC, area under
the concentration-time curve) u PM pfibliz-
né desetkrat vyssi. Vyznamny vliv je pozo-
rovan také u omeprazolu a esomeprazolu
(=6-10x rozdil AUC), zatimco lansoprazol
je ovlivnén stfedné (=4-5x). Naproti tomu
rabeprazol je metabolismem CYP2C19 ovliv-
nén minimalné (=2x rozdil AUC), coz z néj
¢ini vhodnéjsi volbu u pacientl s polymor-
fismem CYP2C19. Pro urceni genetickych
variant CYP2C19 a vhodnosti davkovani PPI
je kdispozici genetické vysetieni, které po-
maha personalizovat 1é¢bu. Vysetfeni se
provadi z periferni krve nebo stéru z bukalni
sliznice. Finan¢ni naklady se pohybuji v fadu
nékolika tisic korun (7, 8, 9, 10).

Klinické implikace:

B Esomeprazol je jedinym PPl schvalenym
pro lécbu erozivni ezofagitidy u kojenct
<1 rok.

B Omeprazol a esomeprazol nezlepsuji
symptomy GERD u kojencd.

B Rabeprazol by mohl byt preferovén u paci-
entll se znamym CYP2C19 polymorfismem
kvuli mensi variabilité.

B U pacientd s nedostate¢nou odpovédina
standardni davkovani je dllezité zvazit
genotypizaci CYP2CT9.

Eliminace - metabolity PPl jsou vylu¢ova-
ny pfevazné modi. Eliminacni polocas (T, ) je
u déti, podobné jako u dospélych, kratky, ob-
vykle kolem jedné hodiny. Navzdory kratkému
plazmatickému polocasu je farmakodynamicky
ucinek (inhibice sekrece kyseliny) mnohem
delsi (vice nez 24 hodin) diky (ire)verzibilni vaz-
bé na protonovou pumpu. Obnova sekrece
kyseliny zavisi na syntéze novych molekul pum-
py, coz trva pfiblizné 48-50 hodin (7, 8). Nize
uvedena tabulka 2 shrnuje zmény clearance
a biologické dostupnosti. Tabulka 3 shrnuje
klicové farmakokinetické a farmakodynamické

parametry jednotlivych PPI.

Indikace a davkovani PPl u déti
U¢innost PPl v Ié¢bé GERD byla prokaza-
na fadou randomizovanych kontrolovanych
studii, a to zejména u déti nad 1 rok véku
(5, 13, 14, 15). Dle poslednich doporuceni
Evropské a Severoamerické spole¢nosti dét-
ské gastroenterologie, hepatologie a vyzivy
z roku 2018 jsou PPI |ékem volby u kojenct

Tab. 2. Zmény clearance a biologické dostupnosti vybranych PPl v pediatrické populaci ve srovndni' s dospélymi (dle 7, 8)

Ve e Omepra?ol CL/F Lansoprefzol CL/F Pantoprézol CL/F Poznamka
(ml/min/kg) (ml/min/kg) (ml/min/kg)
Novorozenci (< 7 dni) 1,5-2,5 1,0-2,0 0,8-1,5 Nizkd aktivita CYP2C19, vysoka AUC
Kojenci (1-3 mésice) 2,5-4,0 2,0-3,5 15-2,5 Zvysujici se ontogeneze CYP2C19
Kojenci (4-12 mésict) 4,0-6,0 3,5-5,5 2,5-4,0 Pokracujici zvySovani aktivity
Malé déti (1-5 let) 5,5-8,0 50-75 3,5-5,5 Vy$si clearance na kg vs. dospéli
Starsi déti (6-12 let) 6,0-8,5 5,5-8,0 4,0-6,0 Priblizovani se dospélym parametrdm
Adolescenti (13-17 let) 6,5-8,0 55-75 4,0-5,5 Podobné dospélym
Dospéli 5,5-75 4,5-6,5 3,5-5,0 Referen¢ni hodnoty

Cl - clearance, F - biologickd dostupnost

Tab. 3. Farmakokinetické a farmakodynamické parametry jednotlivych PPI (dle 7,8, 9, 10)

Omeprazol Esomeprazol Lansoprazol Pantoprazol Rabeprazol
Primérni metabolizace CYP2C19 (80%), CYP2C19 CYP3A4 (primarné), CYP2CI9, CYP3A4

CYP3A4 (20%) (primarné) CYP2CI19 CYP3A4 (primarné)
Vliv polymorfismu CYP2C19 Vysoky Vysoky Nizsi Stredni Nizsi
Biologicka dostupnost . O?) 2;;‘8;: ;Zn: y;gﬁé;?m) > Ofg}?p(rvafos;)”ez 80-90% ~77% ~52%
Plazmaticky polocas 0,5-1h 1-1,5h 1-2h 1h 1-2h
Doba do dosazeni C__ 0,5-3,5h 1-2h 1,5-2h 2-3h 2-3h
Vazba na plazmatické proteiny ~95 % ~97 % ~97 % ~98 % ~96-98 %
Vliv potravy Snizuje absorpci Snizuje absorpci Snizuje absorpci Minimalni vliv Minimalni vliv
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