Uvod

Inhibitory protonové pumpy (proton pump
inhibitors, PPI) patfi mezi nej¢astéji pouzivana
Ié¢iva u déti. V poslednich letech byl zazna-
mendan vyrazny narlst jejich preskripce, nejen
vdospélém, ale i ve viech kategoriich détského
véku (1, 2, 3). Mezi zakladni indikace PPI pat-
fi onemocnéni z gastroezofagealniho refluxu
(GERD), pepticky vied, hypersekrecni stavy (napf.
Zollinger-EllisonGv syndrom), eozinofilni ezo-
fagitida a eradikace infekce Helicobacter pylori
(4, 5, 6). Navzdory prokazané ucinnosti PPl pre-
trvévaji v pediatrii oprdvnéné obavy tykajici se
jejich bezpecnosti a optimalniho davkovani, a to
jak u détskych pacienti obecné, tak zejména
u mladsich vékovych skupin (novorozenci, ko-
jenci). Tyto obavy souviseji pfedevsim s omeze-
nym poctem schvalenych indikaci pro nejmladsi
vékové skupiny, coz vede k castému off-label
pouziti, a dale s vysokou interindividualni varia-
bilitou v odpovédi na lé¢bu (7, 8, 9, 10). Cilem
tohoto ¢lanku je poskytnout prehled farmako-
logickych vlastnosti PPl v pediatrické populaci,
vcetné davkovania dostupnych lIékovych forem.
Zvlastni daraz je kladen na nutnost raciondlni
preskripce ve vztahu k vlastni indikaci, vybéru
vhodného lécivého pfipravku, délku terapie
a znalosti bezpecnostniho profilu PPI.

Mechanismus ucinku a farmako-
dynamické aspekty PPl u déti

PPI jsou substituované benzimidazo-
ly, které svym antisekre¢nim ucinkem
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inhibuji produkci Zalude¢ni kyseliny pro-
stfednictvim kovalentni vazby na H+/
K+-adenosintrifosfatazu (H+/K+-ATPazu)
(zndmou jako protonova pumpa) parietal-
nich bunék zaludku, tim snizuji zalude¢ni
kyselost a tedy zvy3uji zalude¢ni pH. PPI
jsou slabé baze a proléciva, kterd vyzaduji
aktivaci v kyselém prostredi. Po perordlnim
podani PPl v acidorezistentni Iékové formé
jsou absorbovény v tenkém strevé a krev-
nim obé&hem distribuovany do parietalnich
bunék zaludecni sliznice. Zde se selektivné
kumuluji v kyselém prostiedi sekretorickych
kanalkl (pH <2), kde podléhaji konverzi na
aktivni sulfonamidovou formu. Tato forma
se nasledné kovalentné a (ire)verzibilné va-
Ze na cysteinové zbytky na lumindini strané
protonové pumpy, ¢imz ji inaktivuje. Obnova
sekrece kyseliny je mozna po syntéze novych
molekul H+/K+-ATPazy, coz vysvétluje dlou-
hotrvajici antisekre¢ni Ucinek (vice nez 24
hodin) navzdory kratkému plazmatickému
polocasu PPI (pfiblizné 1 hodina) (7, 8, 10).

Dal3im prokazanym ucinkem je pfimy
protizanétlivy efekt dany snizenim exprese
eotaxinu-3 jicnovymi epitelidInimi burikami
skrze inhibici signalizace navozené Th2 cyto-
kiny (2, 3). Tento mechanismus je obzvlasté
dilezity v 1é¢bé eozinofilni ezofagitidy, kde
PPl mohou byt tcinné i mimo svij primarni
antisekrec¢ni efekt (3, 5).

Kojenci a malé déti metabolizuji nékteré
PPI rychleji nez starsi déti a dospéli, coz mlze

Tab. 1. Farmakodynamické ucinky a vliv metabolismu PPl u déti (upraveno dle 7,8, 9, 10)

vyzadovat vy3si davky na kilogram télesné
hmotnosti k dosazeni srovnatelné systémo-
vé expozice (7, 8). Naopak u malych kojenct
(<10 tydnd véku) maze byt clearance snize-
na, a proto mohou vyzadovat nizsi davkova-
ni (11). Klicovou roli v metabolismu vétsiny
PPl hraje enzymaticky systém cytochromu
P450, zejména izoenzymy CYP2C19 a CYP3A4.
Geneticky polymorfismus v genu pro CYP2C19
vede k vyznamné interindividudIni variabilité
v plazmatickych koncentracich a klinické od-
povédi, zejména u omeprazolu a esomeprazo-
lu (9, 10). Prévé zde se nachazi kli¢cové rozdily
mezi dospélymi a détmi, které maji zasadni
dopad na davkovani a ucinnost 1é¢by, vice
informaci viz tabulka 1.

Farmakokinetické vlastnosti PPI
u déti

PPl jsou klicovou soucasti lé¢by onemocné-
ni spojenych s nadmérnou produkci zalude¢ni
kyseliny u déti. Jejich farmakokinetika — tedy
procesy absorpce, distribuce, metabolismu
a eliminace (ADME) - se v3ak u déti, a zejména
u novorozenctl a kojenctll, vyznamné lisi od
dospélych (7, 8, 9, 10). Tyto rozdily jsou dany
predevsim vyvojovymi zménami v gastrointes-
tinalnim traktu, funkci jater a ledvin.

Absorpce - PPl jsou proléciva, kterd jsou
nestabilni v kyselém prostfedi, a proto jsou
podavana ve formé enterosolventnich pevnych
Iékovych forem. Po perordlnim podani dochazi
k absorpci v tenkém stievé. U déti je dosaze-

Parametr

Omeprazol/Esomeprazol

Lansoprazol

Pantoprazol

Rabeprazol

Vazba na pumpu Cys813, Cys892

5321, Cys8i3

5813, (/5822

5813

Reverzibilita vazby

Céste¢né reverzibilni (omeprazol)

Césteené reverzibilnf

Nevratna (trvala inhibice)

Césteené reverzibilnf

Hlavni metabolicka cesta | CYP2C19 > CYP3A4

CYP2C19 a CYP3A4
(pfiblizné stejny podil)

CYP2C19 > CYP3A4

Neenzymaticka redukce
> CYP2C19/3A4

Velmi vyznamny.
Vliv polymorfismu AUC je u pomalych
CYP2C19

nez u rychlych (EM).

metabolizatord (PM) 6-10x vyssi

Vyznamny. Velmi vyznamny. Nejméné vyznamny
AUC je u PM 4-5x vyssi nez AUC je u PM 10x vyssinez ze vsech PPI. AUC je u PM
u EM. u EM. ~2% vySSi.

Farmakodynamicky efekt

Zvysuje pH zaludku > 4.

Zvysuje pH zaludku > 4.
Ucinnost zavisla na davce.

Zvysuje pH Zaludku > 4.
U kojencli (1,2 mg/kg) snizil AUC
zaludecni'ijicnové kyselosti.

Zvysuje pH zaludku > 4.

Klinicka poznamka

acidity v jicnu.

Ucinnost u déti > 1 rok je
prokazana. U kojencd nebyl
prokézén pozitivni vliv na
symptomy GERD i pfes snizeni

Prvni PPI schvaleny pro déti

> 1 rok. CYP2CI9.

Ucinnost zavisla na genotypu

Data pro pediatrickou
populaci jsou omezenéjsi.

PM - poor metabolizer (pomaly metabolizdtor), EM — extensive metabolizer (rychly metabolizator), GERD — onemocnéni z gastroezofagediniho refluxu, PPl - proton pump
inhibitors (inhibitory protonové pumpy), AUC — area under the concentration-time curve
Pozn. CYS321, CYS813, CYS822, CYS892: Cysteinové zbytky na H+/K+-ATPdze, na které se vdZi aktivované PPI. CYS813 je na lumindlni strané (snadno pfistupny), zatimco
CYS822 je hluboko v transmembrdnovych segmentech (pomalu pfistupny).
Typ vazby: ireverzibilni vazba (pantoprazol, lansoprazol) znamend trvalejsi inhibici, zatimco reverzibilni vazba (omeprazol, rabeprazol, esomeprazol) umozriuje

rychlejsi obnovu funkce (7, 8).
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