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Unikatna vazba pantoprazolu
na protonovu pumpu

Cys 813 Pantoprazole

%Cys 892

1. zaludo€ny lumen; 2. stena parietalnej bunky;
3. parietalna bunka; 4. proténova pumpa



Vazobné miesto molekil PPI
na protonovej pumpe

Cys 822 je unikatne dodatocné vazobné miesto iba pre Pantoprazol

Cys 813 Cys 822 Cys 321
Pantoprazol v e %)
Omeprazol v %) %]
Esomeprazol v %) %)
Lansoprazol v %) v
Rabeprazol v %) %)
v = vézba

@ = bez vazby Sachs G and Shin JM. Drugs Today 2004; 40 (Suppl A): 9-14



Inhibicia sekrécie zaludocnej
kyseliny inhibitormi prot. pumpy

Dlhodoba inhibicia sekrécie kyseliny pantoprazolom
vyplyva z unikatnej vazby na protonovu pumpu

Pantoprazol 46

Esomeprazol [N 28
omeprazol | 25
Lansoprazol _12

0 10 20 30 40 50
Cas (hodiny)

Shin JM and Sachs G. Biochem Pharmacol 2004; 68: 211727




Ul'ava od symptomov

Pantoprazol vedie k rychlej a spolahlivej ul'ave od symptdmov
spojenych s GERD

[ Pantoprazole

5.88 40 mg od

g 6 - (n=112)

g— 5 . B Esomeprazole

> 7 3.73 40 mg od
Eas do e 3.45 (n=105)
adekvatnej al'avy 3
od §ympt6mov xx
(dni) T @ 5 | 1.73

e |

GE’ 1

= 0]

Pocas dna Pocas noci

*p=0.034 vs esomeprazol; _
*¥p=0.012 vs esomeprazol Scholten T et al. Aliment Pharmacol Ther 2003; 18: 587-94



Ul'ava od symptomov

Pantoprazol vedie ku skorSej ulave od symptdmov spojenych s
GERD a tym zlepsuje kvalitu zivota

3 dni

B Pantoprazol

20 mg
(n=266)

H Esomeprazol

20 mg
(n=263)

0 p 4 6 8 10 12 14
Stredny Cas potrebny k Ul'ave od symptomov (dni)

Mdnnikes H et al. Digestion 2005; 71: 152-8



Ul'ava od symptomov

Pantoprazol je ucinnejsi v ul'ave od nocnych symptémov GERD ochorenia

S 100 Pantoprazole
= < 40 mg od

% = 80 - -e— Esomeprazole
S E 40 mg od

LE, 5 60 1 ——- Omeprazole
= 40 mg od
2= ]

g g 40 —< Nizatidine

S = 150 mg bid

? < 20 -

< = / —< Placebo

8 0

Day 14 Day 28

p<0.05 pre Pantoprazol v davke 40 mg (n=1326) vs ezomeprazol 40 mg od (n=198) na 14 den
p<0.05 pre Pantoprazol v davke 40 mg vs omeprazol v davke 40 mg (n=270), nizatidin v davke 150 mg (n=136) a
placebo (n=68) na 14 a 28 den

Janz M and Dorfler H. Gut 2004; 53 (Suppl VI): A104



Terapeuticke indikacie pre
pantoprazol
u vseobecného lekara

refluxna choroba ezofagu (GERD)
eradikacna liecba infekcie H. pylori
prevencia gastropatie z NSA
vredova choroba duodena

vredova choroba zaludka

Zollinger - Ellison syndrom



Diagnostika GERD
terapeuticky test pantoprazolom

. skrateny 2 tyzdne

. prediZeny 4 tyzdne

. podavame 40 mg pantoprazolu
(Controloc) 1x denne

Limitacie II!
. Vek
. charakter symptomov (“red flags”)



Terapeuticky test pantoprazolom
preco ho robit'?

. vysoka odpoved’ na inicialnu liecbu

. vysokeé percento normalnych nalezov u
endoskopovanych pacientov s refluxnou
symptomatologiou

. nizky podiel nalezov refluxnej ezofagitidy - u
menej ako 12% pacientov indikovanych
pacientov na GFS

. U endoskopovanych pacientov meni vysledok
endoskopie strategiu liecebného postupu len u
menej nez 10%



Stratégie liecby refluxnej choroby
ezofagu

. pri akitnom ataku 40 mg pantoprazolu ( Controloc )
1x denne pocCas 8 — 12 tyzdnov

. kontinualna liecba 40 mg pantoprazolu ( Controloc)
1x denne

. intermitentna liecba (pri relapsoch)
. liecba on - demand

zasady
. uzit' 30-60 min pred jedlom
. staci davka 1x denne (lepsSie pred vecerou)

. optimalne je rozdelenie na 2 davky na vylucenie epizdd
poklesu pH v neskoro postprandialne



Co uz nie je ,in” v
diagnostike a liecbe GERD

bezpodmienecna nutnost GFS v inicialne]
faze

striktné dietne obmedzenia a rezimove
opatrenia

H2 blokatory

monoterapia antacidami a prokinetikami

step up liecba



Eradikacna liecba infekcie H.pylori
(1. linia)

. pantoprazol (Controloc) 40mg 2 x 1
. amoxicylin 1000mg 2 x 1
. klaritromycin 500mg 2 x 1



Eradikacna liecba infekcie H.pylori
(2. linia)

. pantoprazol (Controloc) 40mg 2x1
. amoxicylin 1000mg 2 x 1
« metronidazol 500mg 2 x 2

alebo

. pantoprazol (Controloc) 40mg 2x1
. azitromycin 500mg 1x1

« metronidazol 500mg 2 x 2



Prevencia NSA gastropatie/ GI krvacania

. pantoprazol (Controloc) 40mg 1x denne

u pacientov uzivajucich:
. ASA a NSA/ COX-2 inhibitor
. ASA/ clopidogrel a maju
- anamnézu peptického vredu alebo
symptomy GERD
- konkominantnu liecbu kortikosteroidmi
- vek nad 60 rokov

. antiagregacnu a antikoagulacnu liecbu

Bhatt et al.; Circulation 2008



Co je este dolezité pri prevencii
NSA gastropatie/ GI krvacania

. zabudnut na H2 blokatory

. pacienta s anamnezou peptickeho
vredu vysSetrit a event. liecit na
Helicobacter pylori

. eradikacia Helicobacter pylori
sighifikantne redukuje riziko
gastrointestinalneho krvacania



Clopidogrel (Plavix), inhibitory
protonovej pumpy
a ich interakcie

. cytochrom P450 (CYP2C19) aktivuje
clopidogrel

. jednotlivé PPI inhibuju metabolizmus
CYP2C19 v roznej miere

. retrospektivne data poukazuju na interakciu
medzi PPl a clopidogrelom s viac ako 30%
narastom rizika v zmysle nepriaznivych
kardiovaskularnych nasledkov




A population-based study of the drug interaction

between proton pump inhibitors and clopidogrel.

Juurlink DN Gomes T Ko DT Szmitko PE Austin PC Tu JV Henry DA Kopp A
Mamdani MM

Department of Medicine, Sunnybrook Health Sciences Centre and University of
Toronto, 2075 Bayview Ave., Toronto, Ontario. dnj@ices.on.ca

,U pacientov po akutnom infarkte
myokardu, ktori uzivali clopidogrel bola
konkomitantna liecba inymi PPI ako
nantoprazol spojena so stratou
driaznivého efektu clopidogrelu a
zvysenym rizikom reinfarktu.”

Can Med Assoc J, 2009; 180 (7): 713-8.
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Vredova choroba duodena
Erozivna bulbitida

. pantoprazol (Controloc) 40mg 2x1
hocas 4 - 8 tyzdnov

. priaznivy priebeh: po 1 mesiaci:
pantoprazol 40mg  1x1 vecer




Vredova choroba zaludka

. pantoprazol (Controloc) 40mg 2x1

pocas 4 - 6 tyzdnov

. po 4 - 6 tyzdnoch lieCby kontrolna
ezofagogastroduodenoskopia

. histologické vysetrenie !!!




Zollinger — Ellison syndrom

. pantoprazol (Controloc) v dennej davke
80 az 120mg

dlhodoba liecba
. okrem ezofagogastroskopie sa odporuca
aj EUS pankreasu



Bezpecnostny profil pantoprazolu

. dobra tolerancia pocas dlhodobej
liecby
. bez vplyvu a rizika v zmysle
pazerakovej neoplazie
. vzacny vyskyt neziaducich ucinkov
(1% pacientov)

Bardhan KD et al. Dig Liv Dis 2005; 37: 10-22



Pantoprazol a liekoveé interakcie

Pantoprazol ma nizky potencial liekovych interakcii v porovnani s ostatnymi PPI

Omeprazol Ezomeprazol Lansoprazol Rabeprazol Pantoprazol

Antacida

Acylpyrin

Kofein

Karbamazepin
Peroralne kontraceptiva
Ciclosporin

Cinacalcet

Diazepam

Diklofenac

Digoxin

Etanol

Glibenklamid
Levotyroxin
Metoprolol

Naproxen

Nifedipin
Fenprokumon
Fenytoin

Piroxikam [
Takrolimus —_—
Teofylin )
Warfarin

liekové interakcie; ® bez liekovych interakcii; ® vysledky nejednoznacné; — udaje nedostupné;
® * B-acetyldigoxin
Blume H et al. Drug Safety 2006; 29 (9)



Inhibitory protonovej pumpy
a potencionalne problémy

. rebound acid hypersecretion
zvysenie zaludocnej kyseliny na uroven
pred lieCbou po vysadeni lieCby
antisekretorikami
- priciny:

hypergastrinémia?, proliferacia
enterochromafin-like bb. zaludka?

- manazment:
postupna redukcia davky; step down pristup



Inhibitory protonovej pumpy
potencionalne problémy (2)

. nadmerneé uzivanie
- problém hlavne u hospitalizovanych pacientov
(prevencia stresovych vredov)

- pacienti prepusteni z hospitalizacie Casto
ostavaju na liecbe antisekretorikami bez
adekvatnej indikacie

- zvysenie rizika pre urcité komplikacie sa moze
zdat zanedbatelné, avsak jeho vyznam sa
stava signifikatnym vzhladom miliony
jednotlivcov uzivajucich PPI



pantoprazol vs. omeprazol
vyhody

rychlejsi nastup ucinku

dlhsia inhibicia sekrécie
ucinnejsi v ulave od nocnych
symptomov

menej liekovych interakcii
lepsi bezpecnostny profil
klinické skusenosti od r. 1994
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