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Apþva lga

Protonø siurblio inhibitoriai atsirado apie 1980 me-
tus. Omeprazolis buvo pirmasis ðios grupës vaistas,
paplitæs pasaulinëje rinkoje. Po jo pasirodë lansopra-
zolis, pantoprazolis. Dar vëliau atsirado antros kartos
PSI – rabeprazolis ir esomeprazolis, kurie pasiþymi
greitesniu ir galingesniu veikimu.

Protonø siurblio inhibitoriai (PSI) yra pirmo pasirinkimo vaistai gydant gastroezofaginio refliukso ligà, jos komplikacijas,

skrandþio ir dvylikapirðtës þarnos opaligæ. Jie efektyviai naikina Helicobacter pylori sergant peptinëmis opomis. Tai

saugûs ir gerai toleruojami vaistai. PSI nepakeièiami gydant nesteroidiniø vaistø nuo uþdegimo (NVNU) sukeltà opaligæ,

jos profilaktikai, ypaè jei NVNU turi bûti vartojami ir toliau.

Acid-related disorders of the upper gastrointestinal tract are the most important indications for treatment with a
proton pump inhibitor (PPI). PSIs have become the gold standard for gastroesophageal reflux disease and peptic ulcer
treatment. They are effective for Helicobacter pylori eradication in patients with peptic ulcers. PPI are irreplaceable in
achieving healing in ulcers related to non-steroid anti-inflammatory drugs, even during their continued, long-term use,
and prevention of such lesions. PPI are safe and well tolerated medicines.

Protonø siurblio inhibitoriø veikimo mechaniz-
mas

Þmogaus skrandyje yra daugiau nei vienas milijardas
parietaliniø làsteliø. Jos gamina druskos rûgðtá, dël
kurios skrandþio pH gali siekti 0,8. Somatostatinas,
prostaglandinai slopina ðios rûgðties gamybà, o ace-
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tilcholinas (ið n. vagus galûnëliø), gastrinas (gamina-
mas skrandþio prievarèio urvo làstelëse), histaminas
(ið enterochromafininiø làsteliø) skatina.

Jungdamiesi prie savo receptoriø parietalinëje làs-
telëje acetilcholinas, gastrinas ir histaminas veikia si-
nergiðkai ir aktyvina H+/K+-ATP-azæ (protonø siur-
blá). Ji integruojama ið parietaliniø làsteliø citoplaz-
mos á sekrecinius kanalëlius ir pradeda gaminti van-
denilio jonus (protonus).

PSI yra benzilimidazolai, silpni lipofiliniai ðarmai.
Specialiu enteriniu apvalkalëliu dengtos tabletës ar
kapsulës nepakitusios pereina skrandá ir yra rezorbuo-
jamos dvylikapirðtëje þarnoje. Enterohepatinës krau-
jotakos PSI neðami á kepenis.

Kepenyse visi protonø siurblio inhibitoriai yra me-
tabolizuojami citochromo P450 fermentinës sistemos.
Svarbûs du ðios sistemos fermentai – P 2C19
(CYP2C19) ir 3A4 (CYP3A4). Skirtingi PSI turi ir
individualø afinintetà vienam ar kitam fermentui. Pa-
vyzdþiui, esomeprazolá labiau metabolizuoja CYP3A4,
o omeprazolá – CYP2C19. Todël esomeprazolis me-
tabolizuojmas lëèiau ir didesnë vaisto koncentracija
iðlieka kraujyje. Rabeprazolis metabolizuojamas ne tik
fermentinës citochromo P450 sistemos, bet ir nefer-
mentiniu bûdu. Dël to ðis PSI maþiau sàveikauja su
kitais vaistais.

Per sisteminæ kraujotakà PSI ið kepenø patenka á
skrandá, prasiskverbia pro parietaliniø làsteliø memb-
ranas (dël lipofiliniø savybiø), citoplazmà ir integruo-
jasi á sekrecinius kanalëlius. Rûgðèioje terpëje PSI mo-
lekulës prisijungia vandenilio jonus (protonizuojasi),
formuojasi aktyvûs sulfonamidø dariniai, kurie susi-
jungia kovalentine jungtimi su H+/K+-ATP-aze. Susi-
daro negráþtamas inhibicinis kompleksas. Ir nors pro-
tonø siurblio inhibitoriø molekuliø pusinës elimina-
cijos periodas tesiekia 1–2 valandas, taèiau jø efektas
trunka iki 24–72 valandø, t. y. kol H+/K+-ATF-azë
susintetinama ið naujo.

Svarbu, jog protonø siurblys (H+/K+-ATF-azë) ra-
mybës metu yra parietaliniø làsteliø citoplazmoje, nëra
integruotas á sekrecinius kanalëlius, todël PSI yra ne-
veiklûs. Ir nors ðie medikamentai bazinei ir maisto
suþadintai skrandþio sekrecijai slopinti yra nepakei-
èiami, bet ne tokie veiksmingi naktinei skrandþio sul-
èiø sekrecijai maþinti.

Taèiau, pavyzdþiui, gastroezofaginio refliukso liga
serganèiø apie 71% pacientø simptomus jauèia die-
nà, apie 31% – vakare ir tik apie 11% – naktá [1].

Ðalutinis PSI poveikis

Ne daugiau kaip 5% pacientø, vartojanèiø PSI (pa-
naðiai kaip placebà), patiria ðalutiniø reiðkiniø.

Visi PSI yra greitai eliminuojami, todël toksinei PSI
koncentracijai kraujyje susidaryti sunku, net ir esant
kepenø ar inkstø nepakankamumui, kai pacientai vy-
resnio amþiaus.

Daþniausiai pasitaikantys ðalutiniai reiðkiniai – vi-
duriavimas, galvos ar pilvo skausmas, pykinimas, odos
bërimai. Paprastai ðie simptomai yra neryðkus ir sa-
vaime praeina net nemaþinant vaisto dozës.

Ilgà laikà netilo diskusijos apie ilgalaikio PSI varto-
jimo saugumà. Ar jie nesukelia atrofinio gastrito ir
kartu nepadidina skrandþio vëþio rizikos, ypaè Helico-
bacter pylori uþsikrëtusiems pacientams? Ar nereikia
ðios bakterijos iðnaikinti prieð ilgalaiká gydymà PSI?

Lundell su kolegomis pateikë septyneriø metø ty-
rimo rezultatus: lygintos keturios grupës pacientø –
dvi H. pylori (–) grupës pacientø, vartojanèiø PSI ir
po antirefliuksinës terapijos, ir kitos dvi – H. pylori
(+), vartojanèiø PSI ir po chirurginio GERL gydy-
mo. Pirmiesiems nebuvo jokiø morfologiniø atrofi-
niam gastritui bûdingø pokyèiø, kitiems rasta gast-
rito, atrofijos poþymiø, taèiau jie vertini kaip ne-
reikðmingi [2].

PSI maþina prieðgrybeliniø vaistø (grizeofulvino, ke-
tokonazolio, itrakonazolio), vitamino B12 ir geleþies
preparatø, o didina – diazepamo, fenitoino, orfarino,
digoksino koncentracijà kraujyje.

GERL gydymas

Refliuksas atsiranda dël daugelio prieþasèiø (nepa-
kankamo antirefliuksinio mechanizmo, sulëtëjusio
maisto pasiðalinimo ið skrandþio). Pagrindiná þalo-
jantá vaidmená atlieka didelio rûgðtingumo ir fermen-
tinio aktyvumo (dël pepsino) skrandþio sultys, pa-
tekusios á stemplæ. Todël pagrindinis patogenezinio
gydymo tikslas yra visà parà palaikyti kuo didesná
pH, t. y. >4. Esant tokiam pH, skrandyje inaktyvina-
mas ir pepsinas.
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Nemaþai þmoniø skundþiasi daþnu rëmens grauþi-
mu, atpylimu rûgðèiu turiniu, bet tik 20–40% ligo-
niø endoskopijos metu randama eroziniø stemplës po-
kyèiø (patvirtinama erozinë GERL). 50–70% nusta-
toma neerozinë gastroezofaginio refliukso liga. Iðski-
riama ir atipinës formos GERL. Tokie pacientai skun-
dþiasi krûtinës skausmu, lëtiniu kosuliu, balso uþki-
mimu. Jiems diagnozuojama bronchø astma, lëtinis
laringitas, dantø emalës paþeidimai. Reliuksas patvir-
tinamas atliekant 24 valandø pH-metrijà.

GERL gydymà bûtø galima suskirstyti á du eta-
pus: indukciná ir remisijà palaikantá.

• Esant A ir B laipsnio eroziniam ezofagitui (pagal
Los Andþelo klasifikacijà), rekomenduojama 4–
8 savaites skirti standartines PSI dozes. Jei simp-
tomai iðlieka, kartojama endoskopija, ir radus ero-
zijø, gydymas tæsiamas dar keturias savaites.

• Diagnozavus C ir D laipsnio eroziná refliuksiná
ezofagità, PSI vartojami 8–12 savaièiø, o remisi-
jà palaikantis gydymas trunka 4–8 savaites.

• Neerozinæ GERL siûloma gydyti PSI keturias sa-
vaites, o vëliau vartoti vaistus pagal poreiká arba
nedidelëmis palaikomosiomis PSI dozëmis remi-
sijai palaikyti. Taèiau gydymo rezultatai yra blo-
gesni nei erozinio GERL atveju.

• Atipinei GERL rekomenduojama vartoti PSI dvi-
gubomis standartinëmis dozëmis ne maþiau kaip
12 savaièiø.

Nesant efekto reikëtø patikslinti diagnozæ. Jei atsa-
kas geras, siûloma maþinti PSI dozæ iki maþiausios
veiksmingos. Bûklei ne visai pagerëjus – tæsti gydymà
tomis paèiomis dozëmis iki 6 mënesiø.

Daugumai pacientø, nutraukus indukcinæ tera-
pijà ir netaikant palaikomosios terapijos, GERL at-
sinaujina. Palaikomajam gydymui rekomenduojama
pusë PSI dozës, vartotos remisijai pasiekti. Ði taktika
yra veiksminga 80% ligoniø, taèiau kitiems 20%
(sergantiems sunkesnio laipsnio ezofagitu) sumaþin-
ti dozæ yra rizikinga [3]. Esomeprazolis ðiuo atveju
yra iðimtis.

• Atlikus randomizuotà dvigubai aklà tyrimà, kurio
metu 1000 pacientø palaikomajam gydymui bu-
vo skirta pusë standartinës esomeprazolio dozës –
20 mg, arba 15 mg lansoprazolio. Po 6 mënesiø
endoskopiniu bûdu nustatyto ezofagito recidy-

vas 9% buvo daþnesnis lansoprazoliu gydytø pa-
cientø. Ðis skirtumas padidëjo iki 17% (lansop-
razolio nenaudai) atskirai ávertinus ligoniø, ser-
ganèiø sunkiu ezofagitu, atkryèiø daþná [4].

• Kita palyginamoji atsitiktiniø imèiø studija apëmë
2700 pacientø, serganèiø GERL. Pusæ metø ligo-
niai palaikomajam gydymui vartojo arba 20 mg
esomeprazolio, arba 20 mg pantoprazolio. Endos-
kopiðkai patvirtinta remisija iðliko 87% pirmos gru-
pës pacientø ir 75% – antros (p < 0,001) [5].

H2 receptoriø antagonistai ar PSI?

Pastaruoju metu gydant GERL yra laikomasi „pako-
pos þemyn“ principo, kai PSI skiriami ið karto stan-
dartinëmis dozëmis, o bûklei pagerëjus pereinama prie
palaikomøjø doziø.

H2 receptoriø antagonistai nëra rekomenduojami
kaip pirmo pasirinkimo vaistai gydant GERL, nes be-
veik du kartus lëèiau ir maþesniam skaièiui pacientø
iðnyksta klinikiniai simptomai, blogesnis stemplës ero-
zijø gijimas, nei gydant protonø siurblio inhibitoriais.
Tai patvirtino dar 1997 m. Chiba su kolegomis atlik-
ta metaanalizë, kai lygintos ðios dvi grupës vaistø, var-
tojamø eroziniam GERL gydyti [6].

Vartojant PSI pagerëja ne tik gyvenimo kokybë, bet
ir ekonominiai rodikliai [7, 8]. Protonø siurblio inhi-
bitoriø poveikis yra ilgalaikis, neatsiranda toleranci-
jos fenomeno.

Protonø siurblio inhibitoriø palyginimas

• 2003 m. Klok su kolegomis atliko PSI metaana-
lizæ, siekdamas iðsiaiðkinti ðios grupës vaistø skir-
tumus. Padaryta iðvada, kad GERL gydymo efek-
tas labiau priklauso nuo PSI dozës, o ne PSI spe-
cifiðkumo. Didinant vaisto dozes, gerëja ir klini-
kinis atsakas. Ðiuo tyrimu nenustatyta, kad ku-
ris protonø siurblio inhibitorius bûtø blogiau
toleruojamas ar sukeltø daugiau ðalutiniø reiðki-
niø [9].

Taèiau atlikti randomizuoti, dvigubai akli, kontro-
liuojami, lyginamieji esomeprazolio ir kitø PSI (omep-
razolio, pantoprazolio, lansoprazolio) tyrimai leidþia
tvirtinti, kad esomeprazolis ilgesná laikà per parà pa-
laiko pH > 4.
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• Atsitiktiniø imèiø atviro lyginamojo tyrimo me-
tu ligoniai, sergantys GERL, buvo gydomi stan-
dartinëmis PSI dozëmis (esomeprazolio 40 mg/d.,
rabeprazolio 20 mg/d., lansoprazolio 30 mg/d.,
omeprazolio 20 mg/d., pantoprazolio 40 mg/d.).
Penktà parà atlikta 24 valandø pH-metrija, ver-
tintas skrandþio sulèiø pH – kiek valandø jis buvo
>4 (esomeprazolio grupëje – 14 valandø, rabep-
razolio – 12,1 valandos, omeprazolio – 11,8 va-
landos, lansoprazolio – 11,5 valandos, pantop-
razolio – 10,1 valandos) [10].

Esomeprazolio 40 mg/d. dozë turi stipresná HCl
sekrecijà slopianantá poveiká nei kiti PSI, skiriami stan-
dartinëmis dozëmis.

Rabeprazolis (20 mg/d.) ir lansoprazolis (30 mg/d.)
pradeda veikti greièiau nei omeprazolis (20 mg/d.) ar
pantoprazolis (40 mg/d.).

• Erozinio GERL gydymas omeprazoliu ir esomep-
razoliu buvo lygintas atsitiktiniø imèiø daugia-
centriu dvigubai aklu tyrimu. Viena pacientø gru-
pë vartojo 40 mg esomeprazolio, o kita – 20 mg
omeprazolio. Po 4 ir 8 savaièiø kartotas endosko-
pinis tyrimas. Ligoniai, kuriems po 4 savaièiø gy-
dymo stemplës pokyèiø nebuvo rasta, tyrime to-
liau nedalyvavo. Pagrindinis endoskopiðkai vertin-
tas kriterijus buvo ezofagito iðgydymas po 8 savai-
èiø. Taip pat vertintas ezofagito iðgydymas po
4 savaièiø, rëmens sumaþëjimas ir iðnykimas ket-
virtà ir aðtuntà savaitæ, nepageidaujamas vaistø po-
veikis, gydymo toleravimas.

Erozijø iðgydymas aðtuntà savaitæ atliktos endos-
kopijos bûdu konstatuotas statistiðkai reikðmingai
daþniau esomeprazolio grupës pacientams nei omep-
razolio (atitinkamai 93,7% ir 84,2%). Suskirsèius ezo-
fagità pagal sunkumo laipsnius (Los Andþelo klasifi-
kacija), geresni rezultatai gauti gydant esomeprazo-
liu: jo poveikis buvo pastovesnis, maþiau priklausë nuo
ezofagito sunkumo. Geresni esomeprazolio grupës re-
zultatai gauti ir vertinant pagal kitus kriterijus: ezofa-
gito iðgydymà ketvirtà savaitæ (atitinkamai 81,7% ir
68,7%), rëmens iðnykimà ketvirtà savaitæ (68,3% ir
58,1%, p < 0,001) bei retesná jo reiðkimàsi dienà ir
naktá. Ketvirtà savaitæ iðgydytas ezofagitas patvirtin-
tas beveik tokiai pat daliai esomeprazolio grupës ligo-
niø, kaip ir omeprazolio grupës aðtuntà savaitæ. Nors

dël lëtesnio metabolizmo esomeprazolio koncentraci-
ja plazmoje yra didesnë nei omeprazolio, taèiau nepa-
geidaujamo poveikio daþnumui tai neturëjo átakos.
Daþniausiai pasireiðkë galvos skausmas, pykinimas ir
viduriavimas. Tai, kad esomeprazolis nesukelia dau-
giau nepageidaujamø poveikiø nei kiti PSI, nurodo ir
daugiau autoriø.

Ðis tyrimas patvirtino, kad skiriant esomeprazolio
erozinis ezofagitas iðgydomas greièiau ir didesnei da-
liai ligoniø nei gydant omeprazoliu, be to, esomepra-
zolis greièiau panaikina simptomus. Ðiame tyrime rë-
mens iðnykimas koreliavo su endoskopiniu ezofagito
poþymiø sumaþëjimu: 85,2% ligoniø, kurie ketvirtà
gydymo savaitæ nebeturëjo nusiskundimø, endosko-
pijos metu patvirtintas ezofagito iðgydymas [11].

Bareto stemplë (BS)

• Bareto stemplë – gastroezofaginio refliukso ligos
komplikacija (pasitaiko 6–14% pacientø), kai
plokðèialàstelis epitelis transformuojasi á cilindriná
ir atsiranda þarninës metaplazijos poþymiø. Tai
yra prieðvëþinë bûklë ir gali pereiti á adenokarci-
nomà (0,5–1%).

• Pagrindinis Bareto stemplës gydymo tikslas – pa-
lengvinti simptomus, sulëtinti jos progresavimà
á navikinæ ligà.

Rekomenduojama vartoti vaistus du kartus per die-
nà, dvigubinant standartines PSI dozes. Esant gali-
mybei reikia atlikti 24 valandø pH-metrijà, matuo-
jant stemplës pH, nes rëmens (ar kitø skundø) iðny-
kimas neuþtikrina, kad rûgðèiø sekrecija yra nuslopinta
pakankamai.

Nenustatyta, kad intensyvus skrandþio sulèiø sek-
recijos slopinimas sumaþintø BS progresavimo á ade-
nokarcinomà daþná. Tirti BS serganèiø pacientø biop-
tatai prieð ir po gydymo didelëmis PSI dozëmis. Gau-
ti vilèiø teikiantys rezultatai – dël efektyvios terapijos
sumaþëja làsteliø proliferacija.

Kraujuojanèiø dvylikapirðtës ir skrandþio opø
gydymas protonø siurblio inhibitoriais

Endoskopinis gydymas sumaþina opø  atsinaujinanèiø
kraujavimø rizikà, skubiø operacijø daþná ir mir-
tðtamumà. Labai svarbu kartu skirti ir efektyviø skran-
dþio rûgðties sekrecijà slopinanèiø vaistø, kurie grei-
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tai padidintø pH skrandyje iki daugiau 6 ir iðlaikytø
toká 3–4 dienas. Tai apsaugo nuo opos dugne susida-
riusio kreðulio lizës [12].

• Kontroliuojami tyrimai parodë, kad H2 recepto-
riø antagonistai nesugeba uþtikrinti ilgalaikio
rûgðèiø sekrecijos slopinimo, greitai vystosi
atsparumas medikamentui, nepagerëja ligos kli-
nikinë baigtis.

• PSI sumaþina pakartotinio kraujavimo rizikà, chi-
rurginiø operacijø skaièiø, mirtingumà. Efekty-
viausia pripaþinta schema, kai skiriamas intrave-
ninis omeprazolis ar pantoprazolis 80 mg boliu-
su, vëliau tæsiant nuolatinæ PSI infuzijà 8 mg per
valandà greièiu 72 valandas. Pacientui pradëjus
valgyti, siûloma skirti omeprazolio po 40 mg du
kartus per dienà (ar kità PSI atitinkamomis do-
zëmis).

• Bardou su kolegomis tyrë ligoniø (kuriems yra
didelë pakartotinio kraujavimo rizika) klinikines
baigtis. Jie buvo gydyti didelëmis geriamøjø ir
ðvirkðèiamøjø PSI dozëmis. Prieita prie iðvados,
kad abi PSI formos yra efektyvios maþinant pa-
kartotiniø kraujavimø skaièiø, bet peroraliniai
medikamentai, deja, chirurginiø intervencijø ir
mirtingumo daþniui átakos neturi.

Helicobacter pylori iðnaikinamasis gydymas

Protonø siurblio inhibitoriai áeina á Helicobacter pylori
iðnaikinimo schemas. Optimalus poveikis gaunamas
skiriant PSI du kartus per parà. Rekomenduojama dvi-
guba terapinë dozë, iðskyrus esomeprazolá, kurio pa-
kanka iðgerti po 20 mg du kartus per dienà. Nëra
árodytas vieno kurio nors PSI pranaðumas kitø atþvil-
giu [13].

Nesteroidiniø vaistø nuo uþdegimo sukeltø
simptomø gydymas ir prevencija

Protonø siurblio inhibitoriai sëkmingai gydo NVNU
sukeliamas skrandþio ir dvylikapirðtës þarnos erozijas,
opas, taip pat apsaugo nuo jø atsinaujinimo, ypaè jei
ir toliau  vartojami ulcerogeniðkai veikiantys medika-
mentai. Pakanka standartiniø PSI doziø, skiriamø kartà
per dienà ryte, ir tik sunkesniais atvejais siûloma jas
didinti.

• Yeoman ir bendrautoriai palygino NVNU su-
keltø skrandþio ir dvylikapirðtës þarnos opø gy-
dymo rezultatus: vieni pacientai gydyti omepra-
zoliu po 20 mg, o kiti – po 150 mg ranitidinu
du kartus per dienà. Po dviejø mënesiø skran-
dþio opos uþgijo 84% omeprazoliu gydytø ligo-
niø, o dvylikapirðtës þarnos – 92%, po 6 mëne-
siø skrandþio opos atsinaujino 5%, dvylikapirð-
tës þarnos – 0,5% ligoniø. Ranitidinu gydytø
ligoniø grupëje opos gijo blogiau (po 2 mënesiø
skrandþio opos iðnyko 64%, o dvylikapirðtës þar-
nos – 81%), daugiau recidyvø (po 6 mënesiø
skrandþio opø rasta 16% pacientø, o dvylika-
pirðtës þarnos – 4%).

• Chan ir bendraautoriai atliko atsitiktiniø imèiø
tyrimà su ligoniais po kraujavimo ið opø: pusæ
metø vieni pacientai gydyti celekoksibu 400 mg
per dienà ir placebu, o kiti – diklofenaku po 150 mg
ir omeprazoliu po 20 mg. Pakartotiniai krauja-
vimai pasireiðkë 5,6% pacientø. Taèiau skirtu-
mø tarp pacientø grupiø nenustatyta.

Mizoprostolis sumaþina NVNU sukeliamø opali-
gës komplikacijø (kraujavimø ir perforacijø) skaièiø,
bet dël nepatogaus dozavimo ir daþnø nepageidauja-
mø reiðkiniø nëra paplitæs klinikinëje praktikoje.
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