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Protony siurblio inhibitoriai (PSI) yra pirmo pasirinkimo vaistai gydant gastroezofaginio refliukso liga, jos komplikacijas,
skrandzio ir dvylikapirstés zarnos opalige. Jie efektyviai naikina Helicobacter pylori sergant peptinémis opomis. Tai
saugus ir gerai toleruojami vaistai. PSI nepakeic¢iami gydant nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (NVNU) sukeltg opalige,
jos profilaktikai, ypac jei NVNU turi bati vartojami ir toliau.

Acid-related disorders of the upper gastrointestinal tract are the most important indications for treatment with a
proton pump inhibitor (PPI). PSls 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. PPl 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. PPl are safe and well tolerated medicines.

Protony siurblio inhibitoriai atsirado apie 1980 me-
tus. Omeprazolis buvo pirmasis $ios grupés vaistas,
paplitgs pasaulinéje rinkoje. Po jo pasirodé lansopra-
zolis, pantoprazolis. Dar véliau atsirado antros kartos
PSI — rabeprazolis ir esomeprazolis, kurie pasizymi

greitesniu ir galingesniu veikimu.

Protony siurblio inhibitoriy veikimo mechaniz-
mas

Zmogaus skrandyje yra daugiau nei vienas milijardas
parietaliniy lasteliy. Jos gamina druskos ragstj, dél
kurios skrandzio pH gali siekti 0,8. Somatostatinas,
prostaglandinai slopina $ios ragsties gamyba, o ace-



8 R. Bytautiené, I. Treciokaité, J. Valantinas

tilcholinas (i§ 7. vagus galunéliy), gastrinas (gamina-
mas skrandzio prievaréio urvo lastelése), histaminas
(i$ enterochromafininiy Iasteliy) skatina.

Jungdamiesi prie savo receptoriy parietalingje las-
teléje acetilcholinas, gastrinas ir histaminas veikia si-
nergiskai ir aktyvina H*/K*-ATP-az¢ (protony siur-
blj). Ji integruojama i§ parietaliniy lasteliy citoplaz-
mos | sekrecinius kanalélius ir pradeda gaminti van-
denilio jonus (protonus).

PSI yra benzilimidazolai, silpni lipofiliniai $armai.
Specialiu enteriniu apvalkaléliu dengtos tabletés ar
kapsulés nepakitusios pereina skrandj ir yra rezorbuo-
jamos dvylikapirstéje zarnoje. Enterohepatinés krau-
jotakos PSI nesami j kepenis.

Kepenyse visi protony siurblio inhibitoriai yra me-
tabolizuojami citochromo P450 fermentinés sistemos.
Svarbiis du Sios sistemos fermentai — P 2C19
(CYP2C19) ir 3A4 (CYP3A4). Skirtingi PSI turi ir
individualy afinintetg vienam ar kitam fermentui. Pa-
vyzdziui, esomeprazolj labiau metabolizuoja CYP3A4,
o omeprazolj — CYP2C19. Todél esomeprazolis me-
tabolizuojmas lé¢iau ir didesné vaisto koncentracija
iSlieka kraujyje. Rabeprazolis metabolizuojamas ne tik
fermentinés citochromo P450 sistemos, bet ir nefer-
mentiniu badu. Dél to Sis PSI maziau saveikauja su
kitais vaistais.

Per sisteming kraujotaka PSI i§ kepeny patenka j
skrandj, prasiskverbia pro parietaliniy lasteliy memb-
ranas (dél lipofiliniy savybiy), citoplazmg ir integruo-
jasi | sekrecinius kanalélius. Ragscioje terpéje PSI mo-
lekulés prisijungia vandenilio jonus (protonizuojasi),
formuojasi aktyvis sulfonamidy dariniai, kurie susi-
jungia kovalentine jungtimi su H*/K*-ATP-aze. Susi-
daro negrjztamas inhibicinis kompleksas. Ir nors pro-
tony siurblio inhibitoriy molekuliy pusinés elimina-
cijos periodas tesickia 1-2 valandas, tadiau jy efektas
trunka iki 24-72 valandy, t. y. kol H*/K*-ATF-azé
susintetinama i§ naujo.

Svarbu, jog protony siurblys (H*/K*-ATF-azé) ra-
mybés metu yra parietaliniy lasteliy citoplazmoje, néra
integruotas | sekrecinius kanalélius, todél PSI yra ne-
veiklas. Ir nors $ie medikamentai bazinei ir maisto
suzadintai skrandzio sekrecijai slopinti yra nepakei-
¢iami, bet ne tokie veiksmingi naktinei skrandzio sul-
¢iy sekrecijai mazinti.

Tadiau, pavyzdziui, gastroezofaginio refliukso liga
serganciy apie 71% pacienty simptomus jaucia die-
na, apie 31% — vakare ir tik apie 11% — nakej [1].

Salutinis PSI poveikis

Ne daugiau kaip 5% pacienty, vartojanciy PSI (pa-
nasiai kaip placeba), patiria $alutiniy reiSkiniy.

Visi PSI yra greitai eliminuojami, todél toksinei PSI
koncentracijai kraujyje susidaryti sunku, net ir esant
kepeny ar inksty nepakankamumui, kai pacientai vy-
resnio amziaus.

Dazniausiai pasitaikantys $alutiniai reiskiniai — vi-
duriavimas, galvos ar pilvo skausmas, pykinimas, odos
bérimai. Paprastai $ie simptomai yra neryskus ir sa-
vaime praeina net nemazinant vaisto dozés.

Ilga laika netilo diskusijos apie ilgalaikio PSI varto-
jimo sauguma. Ar jie nesukelia atrofinio gastrito ir
kartu nepadidina skrandzio vézio rizikos, ypa¢ Helico-
bacter pylori uzsikrétusiems pacientams? Ar nereikia
sios bakterijos i$naikinti prie§ ilgalaikj gydyma PSI?

Lundell su kolegomis pateike septyneriy mety ty-
rimo rezultatus: lygintos keturios grupés pacienty —
dvi H. pylori (=) grupés pacienty, vartojanciy PSI ir
po antirefliuksinés terapijos, ir kitos dvi — H. pylori
(+), vartojanciy PSI ir po chirurginio GERL gydy-
mo. Pirmiesiems nebuvo jokiy morfologiniy atrofi-
niam gastritui budingy poky¢iy, kitiems rasta gast-
rito, atrofijos poZymiy, taciau jie vertini kaip ne-
reik§mingi [2].

PSI mazina priesgrybeliniy vaisty (grizeofulvino, ke-
tokonazolio, itrakonazolio), vitamino B, ir geleZies
preparaty, o didina — diazepamo, fenitoino, orfarino,
digoksino koncentracija kraujyje.

GERL gydymas

Refliuksas atsiranda dél daugelio priezasciy (nepa-
kankamo antirefliuksinio mechanizmo, sulétéjusio
maisto pasisalinimo i§ skrandzio). Pagrindinj zalo-
jantj vaidmenj atlieka didelio rugstingumo ir fermen-
tinio aktyvumo (del pepsino) skrandzio sultys, pa-
tekusios | stemple. Todél pagrindinis patogenezinio
gydymo tikslas yra visa para palaikyti kuo didesnj
pH, t. y. >4. Esant tokiam pH, skrandyje inaktyvina-

mas ir pepsinas.



Protony siurblio inhibitoriy vaidmuo klinikinéje praktikoje

Nemazai Zzmoniy skundziasi daznu rémens grauzi-
mu, atpylimu rag$ciu turiniu, bet tik 20-40% ligo-
niy endoskopijos metu randama eroziniy stemplés po-
ky¢iy (patvirtinama eroziné GERL). 50-70% nusta-
toma neeroziné gastroezofaginio refliukso liga. I8ski-
riama ir atipinés formos GERL. Tokie pacientai skun-
dziasi kriitineés skausmu, letiniu kosuliu, balso uzki-
mimu. Jiems diagnozuojama bronchy astma, létinis
laringitas, danty emalés pazeidimai. Reliuksas patvir-
tinamas atliekant 24 valandy pH-metrija.

GERL gydyma baty galima suskirstyti j du eta-
pus: indukeinj ir remisija palaikantj.

e Esant A ir B laipsnio eroziniam ezofagitui (pagal

Los Andzelo klasifikacija), rekomenduojama 4—
8 savaites skirti standartines PSI dozes. Jei simp-
tomai i§lieka, kartojama endoskopija, ir radus ero-
zijy, gydymas tgsiamas dar keturias savaites.

e Diagnozavus C ir D laipsnio erozinj refliuksinj
ezofagita, PSI vartojami 8-12 savailiy, o remisi-
ja palaikantis gydymas trunka 4-8 savaites.

e Neerozing GERL sitloma gydyti PSI keturias sa-
vaites, o véeliau vartoti vaistus pagal poreikj arba
nedidelémis palaikomosiomis PSI dozémis remi-
sijai palaikyti. Taciau gydymo rezultatai yra blo-
gesni nei erozinio GERL atveju.

e Atipinei GERL rekomenduojama vartoti PSI dvi-
gubomis standartinémis dozémis ne maziau kaip
12 savaidiy.

Nesant efekto reikéty patikslinti diagnozg. Jei atsa-
kas geras, sialoma mazinti PSI doz¢ iki maZiausios
veiksmingos. Buklei ne visai pageréjus — testi gydyma
tomis paciomis dozémis iki 6 ménesiy.

Daugumai pacienty, nutraukus indukcing tera-
pija ir netaikant palaikomosios terapijos, GERL at-
sinaujina. Palaikomajam gydymui rekomenduojama
pusé PSI dozés, vartotos remisijai pasiekti. Si taktika
yra veiksminga 80% ligoniy, taciau kitiems 20%
(sergantiems sunkesnio laipsnio ezofagitu) sumazin-
ti dozg yra rizikinga [3]. Esomeprazolis $iuo atveju
yra iSimtis.

e Adlikus randomizuoty dvigubai aklg tyrima, kurio
metu 1000 pacienty palaikomajam gydymui bu-
vo skirta pusé standartinés esomeprazolio dozés —
20 mg, arba 15 mg lansoprazolio. Po 6 ménesiy
endoskopiniu bidu nustatyto ezofagito recidy-

vas 9% buvo daznesnis lansoprazoliu gydyty pa-
cienty. Sis skirtumas padidéjo iki 17% (lansop-
razolio nenaudai) atskirai jvertinus ligoniy, ser-
ganciy sunkiu ezofagitu, atkryciy daznj [4].

e Kita palyginamoji atsitiktiniy iméiy studija apemé
2700 pacienty, serganc¢iy GERL. Puse mety ligo-
niai palaikomajam gydymui vartojo arba 20 mg
esomeprazolio, arba 20 mg pantoprazolio. Endos-
kopiskai patvirtinta remisija iSliko 87% pirmos gru-
pés pacienty ir 75% — antros (p < 0,001) [5].

H, receptoriy antagonistai ar PSI?

Pastaruoju metu gydant GERL yra laikomasi ,,pako-
pos zemyn® principo, kai PSI skiriami i§ karto stan-
dartinémis dozémis, o buklei pageréjus pereinama prie
palaikomyjy doziy.

H, receptoriy antagonistai néra rekomenduojami
kaip pirmo pasirinkimo vaistai gydant GERL, nes be-
veik du kartus lé¢iau ir mazesniam skaiciui pacienty
i$nyksta klinikiniai simptomai, blogesnis stemplés ero-
zijy gijimas, nei gydant protony siurblio inhibitoriais.
Tai patvirtino dar 1997 m. Chiba su kolegomis atlik-
ta metaanalize, kai lygintos $ios dvi grupés vaisty, var-
tojamy eroziniam GERL gydyti [6].

Vartojant PSI pageréja ne tik gyvenimo kokybe, bet
ir ekonominiai rodikliai [7, 8]. Protony siurblio inhi-
bitoriy poveikis yra ilgalaikis, neatsiranda toleranci-

jos fenomeno.

Protony siurblio inhibitoriy palyginimas

e 2003 m. Klok su kolegomis atliko PSI metaana-
lize, siekdamas issiaiskinti Sios grupés vaisty skir-
tumus. Padaryta i$vada, kad GERL gydymo efek-
tas labiau priklauso nuo PSI dozés, o ne PSI spe-
cifiskumo. Didinant vaisto dozes, geréja ir klini-
kinis atsakas. Siuo tyrimu nenustatyta, kad ku-
ris protony siurblio inhibitorius baty blogiau
toleruojamas ar sukelty daugiau 3alutiniy reiski-
niy [9].

Taciau atlikti randomizuoti, dvigubai akli, kontro-
liuojami, lyginamieji esomeprazolio ir kity PSI (omep-
razolio, pantoprazolio, lansoprazolio) tyrimai leidzia
tvirtinti, kad esomeprazolis ilgesnj laika per parg pa-
laiko pH > 4.
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e Atsitiktiniy imdiy atviro lyginamojo tyrimo me-
tu ligoniai, sergantys GERL, buvo gydomi stan-
dartinémis PSI dozémis (esomeprazolio 40 mg/d.,
rabeprazolio 20 mg/d., lansoprazolio 30 mg/d.,
omeprazolio 20 mg/d., pantoprazolio 40 mg/d.).
Penktg parg atlikta 24 valandy pH-metrija, ver-
tintas skrandzio sul¢iy pH — kiek valandy jis buvo
>4 (esomeprazolio grupéje — 14 valandy, rabep-
razolio — 12,1 valandos, omeprazolio — 11,8 va-
landos, lansoprazolio — 11,5 valandos, pantop-
razolio — 10,1 valandos) [10].

Esomeprazolio 40 mg/d. dozeé turi stipresnj HCI
sekrecija slopianantj poveikj nei kiti PSI, skiriami stan-
dartinémis dozémis.

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

e Erozinio GERL gydymas omeprazoliu ir esomep-
razoliu buvo lygintas atsitiktiniy im¢iy daugia-
centriu dvigubai aklu tyrimu. Viena pacienty gru-
pé vartojo 40 mg esomeprazolio, o kita — 20 mg
omeprazolio. Po 4 ir 8 savaiciy kartotas endosko-
pinis tyrimas. Ligoniai, kuriems po 4 savaiciy gy-
dymo stemplés poky¢iy nebuvo rasta, tyrime to-
liau nedalyvavo. Pagrindinis endoskopiskai vertin-
tas kriterijus buvo ezofagito i$gydymas po 8 savai-
¢iy. Taip pat vertintas ezofagito iSgydymas po
4 savaiciy, rémens sumazéjimas ir iSnykimas ket-
virtg ir aStuntg savait¢, nepageidaujamas vaisty po-
veikis, gydymo toleravimas.

Erozijy i$gydymas aStunta savaitg atliktos endos-
kopijos budu konstatuotas statistiskai reik§mingai
dazniau esomeprazolio grupés pacientams nei omep-
razolio (atitinkamai 93,7% ir 84,2%). Suskirs¢ius ezo-
fagita pagal sunkumo laipsnius (Los Andzelo klasifi-
kacija), geresni rezultatai gauti gydant esomeprazo-
liu: jo poveikis buvo pastovesnis, maziau priklausé nuo
ezofagito sunkumo. Geresni esomeprazolio grupés re-
zultatai gauti ir vertinant pagal kitus kriterijus: ezofa-
gito iSgydyma ketvirta savaite (atitinkamai 81,7% ir
68,7%), rémens i$nykima ketvirta savaite (68,3% ir
58,1%, p < 0,001) bei retesnj jo reiskimasi dieng ir
naktj. Ketvirta savaite iSgydytas ezofagitas patvirtin-
tas beveik tokiai pat daliai esomeprazolio grupes ligo-
niy, kaip ir omeprazolio grupés astunta savaite. Nors

del létesnio metabolizmo esomeprazolio koncentraci-
ja plazmoje yra didesné nei omeprazolio, taciau nepa-
geidaujamo poveikio daznumui tai neturéjo jtakos.
Dazniausiai pasireiské galvos skausmas, pykinimas ir
viduriavimas. Tai, kad esomeprazolis nesukelia dau-
giau nepageidaujamy poveikiy nei kiti PSI, nurodo ir
daugiau autoriy.

Sis tyrimas patvirtino, kad skiriant esomeprazolio
erozinis ezofagitas iSgydomas greiciau ir didesnei da-
liai ligoniy nei gydant omeprazoliu, be to, esomepra-
zolis grei¢iau panaikina simptomus. Siame tyrime ré-
mens i$nykimas koreliavo su endoskopiniu ezofagito
pozymiy sumazéjimu: 85,2% ligoniy, kurie ketvirtg
gydymo savait¢ nebeturé¢jo nusiskundimy, endosko-
pijos metu patvirtintas ezofagito iSgydymas [11].

Bareto stemplé (BS)

e Bareto stemplé — gastroezofaginio refliukso ligos
komplikacija (pasitaiko 6-14% pacienty), kai
plokscialastelis epitelis transformuojasi j cilindrinj
ir atsiranda Zarninés metaplazijos pozymiy. Tai
yra priesvezine bukle ir gali pereiti  adenokarci-
noma (0,5-1%).

e Pagrindinis Bareto stemplés gydymo tikslas — pa-
lengvinti simptomus, sulétinti jos progresavima
| navikine liga.

Rekomenduojama vartoti vaistus du kartus per die-
na, dvigubinant standartines PSI dozes. Esant gali-
mybei reikia atlikti 24 valandy pH-metrija, matuo-
jant stemplés pH, nes rémens (ar kity skundy) iSny-
kimas neuztikrina, kad rtigs¢iy sekrecija yra nuslopinta
pakankamai.

Nenustatyta, kad intensyvus skrandzio sul¢iy sek-
recijos slopinimas sumazinty BS progresavimo | ade-
nokarcinoma daznj. Tirti BS serganciy pacienty biop-
tatai prie§ ir po gydymo didelémis PSI dozémis. Gau-
ti vil¢iy teikiantys rezultatai — dél efekeyvios terapijos
sumazéja lasteliy proliferacija.

Kraujuojanciy dvylikapirstés ir skrandZio opy
gydymas protony siurblio inhibitoriais

Endoskopinis gydymas sumazina opy atsinaujinanciy
kraujavimy rizika, skubiy operacijy daznj ir mir-
tStamuma. Labai svarbu kartu skirti ir efektyviy skran-
dzio rugsties sekrecija slopinanciy vaisty, kurie grei-
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tai padidinty pH skrandyje iki daugiau 6 ir islaikyty
tokj 3—4 dienas. Tai apsaugo nuo opos dugne susida-
riusio kreulio lizés [12].

e Kontroliuojami tyrimai parode, kad H, recepto-
riy antagonistai nesugeba uztikrinti ilgalaikio
rugséiy sekrecijos slopinimo, greitai vystosi
atsparumas medikamentui, nepageréja ligos kli-
nikiné baigtis.

e PSI sumazina pakartotinio kraujavimo rizika, chi-
rurginiy operacijy skai¢iy, mirtinguma. Efekty-
viausia pripazinta schema, kai skiriamas intrave-
ninis omeprazolis ar pantoprazolis 80 mg boliu-
su, véliau tgsiant nuolating PSI infuzija 8 mg per
valandg grei¢iu 72 valandas. Pacientui pradéjus
valgyti, sialoma skirti omeprazolio po 40 mg du
kartus per dieng (ar kita PSI atitinkamomis do-
z€mis).

e Bardou su kolegomis tyre ligoniy (kuriems yra
didelé pakartotinio kraujavimo rizika) klinikines
baigtis. Jie buvo gydyti didelémis geriamuyjy ir
svirks¢iamyjy PSI dozémis. Prieita prie i$vados,
kad abi PSI formos yra efektyvios mazinant pa-
kartotiniy kraujavimy skaiéiy, bet peroraliniai
medikamentai, deja, chirurginiy intervencijy ir
mirtingumo dazniui jtakos neturi.

Helicobacter pylori i$naikinamasis gydymas

Protony siurblio inhibitoriai jeina j Helicobacter pylori
iSnaikinimo schemas. Optimalus poveikis gaunamas
skiriant PSI du kartus per para. Rekomenduojama dvi-
guba terapiné dozé, iSskyrus esomeprazolj, kurio pa-
kanka isgerti po 20 mg du kartus per dieng. Neéra
jrodytas vieno kurio nors PSI pranasumas kity atzvil-

giu [13].
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