MEDISIN OG VITENSKAP

Valet av protonpumpshammare —
spelar det nagon roll?

Patentrattigheterna for omeprazol gick
ut i februari 2003 och synonympreparat
har dykt upp pa marknaden. Senaste
tillskottet bland protonpumpsham-
marna ar esomeprazol som ar den
renodlade S-formen av omeprazols
racemat av R- och S-isomerer. Denna
isomer metaboliseras langsammare

sa att hogre plasmanivaer uppnas in
vivo. Vid introduktionen av esomeprazol
O6kade man den rekommmenderade
dosen till 40 mg. Detta innebéar en 6kad
férskrivning av protonpumpshdmmare
mot allt hogre doser. Fragan ar: Skiljer
sig preparaten at? Vilken dos ger sédker
behandlingseffekt?
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Protonpumpshédmmare &r benzimidazoler som
efter aktivering i parietalcellen binder irrever-
sibelt till SH-grupper 1 H*, K*-ATPas i parietal-
cellens canaliculi. Den protonpumpshdmman-
de effekten av substanserna dr lika for S- och
R-isomererna. Samtliga fem registrerade pre-
parat av denna typ aktiveras med samma has-
tighet vid pH 1. Den maximala antisekretoris-
ka effektiviteten och potensen av dessa sub-
stanser blir dd likvirdig vid jamforbar
farmakokinetik. Aktiveringen av ldkemedlen
sker under mycket kort tid (1-5 minuter), vil-
ket skall jamforas med halveringstiden i plas-
ma pé ungefér 1 timma (1). Preparatens potens
blir da beroende pa koncentrationen av fritt 14-
kemedel (plasma AUC; area under the curve).
Protonpumpshdmmare &r siledes tillgéngliga i
plasma for bindning till H*, K*-ATPas under
betydligt ldngre tid 4n vad som krivs for en
hamning av enzymet.
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Antisekretorisk potens

Den kliniska effekten av protonpumpshdm-
mare utnyttjas inom dos-responskurvans
ovre flacka del dir en dosokning endast le-
der till en marginellt 6kad effekt.

In vitro-studier visar likvardig syrasekre-
tionshimmande effekt av omeprazol, lanso-
prazol, pantoprazol och rabeprazol (2). Jim-
forande studier in vivo mellan omeprazol,
lansoprazol och pantoprazol pa ménniska
har visat likvirdig pH-héjande effekt av pre-
paraten pa milligrambasis (1, 3, 4). Omepra-
701, pantoprazol och rabeprazol i doserna 20
och 40 mg visar ockséd jamforbara resultat
for lakning av gastroesofageal refluxsjuk-
dom samt duodenal- och ventrikelulcus (5).

I doseringen 20 mg ger esomeprazol ca
80 % storre AUC dn omeprazol (6). Esome-
prazol i dosen 40 mg ger betydligt hogre
plasmakoncentration och ca 500 % storre
AUC 4n 20 mg omeprazol. Detta avspeglas
ocksa i effekten av esomeprazol dar 24-tim-
mars intragastriskt pH visade pH 4,9 med
esomeprazol i dosen 40 mg, pH 4,1 med 20
mg och pH 3,6 efter omeprazol 20 mg (7)
(fig 1) (8). Slutsatsen dr att 4ven om aktive-
ringstiden for protonpumpshédmmare ér kort,
sé innebdr 6kad AUC en mer potent syrase-
kretionshdmning.

Dos-responsforhallanden
Protonpumpshédmmare uppvisar dos-respons-
forhallanden upp till maximal syrasekre-
tionshdmmande effekt redan vid kliniska
doser. I studier av gastroesofageal refluxsjuk-
dom uppvisar lansoprazol okande ldknings-
frekvens fran 15 till 30 mg dagligen men ingen
ytterligare 6kning av ldkningsfrekvensen med
60 mg. Pantoprazol uppvisar pé liknande sétt
okad ldkningsfrekvens i doserna 10 till 40 mg.
De dos-responsforhdllanden som géller for
omeprazol och pantoprazol vid gastroesofa-
geal refluxsjukdom, duodenal- och ventrikels-
ar visar saledes ett genomgéende hogre effekt-
svar med 40 mg jamfort med 20 mg (5).
Esomeprazol dr marginellt mer effektiv i
jamforelse med omeprazol vid behandling
av gastroesofageal refluxsjukdom och erosiv
esofagit. Vid symtomatisk refluxsjukdom
ger esomeprazol 20 mg eller 40 mg likvérdig
symtomlindring. I studier pa erosiv esofagit
har man funnit att esomeprazol i doserna 20
och 40 mg gav lakningsfrekvenser pa 89,9 %
och 94,1 %, jamfort med omeprazol som i
dosen 20 mg ger likning hos 86,9 % (9).
Esomeprazol 40 mg ger ocksa bittre sym-
tomlindring och ldkning av esofagit jamfort
med lansoprazol 30 mg. Pantoprazol 40 mg
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Effektduration for intragastriskt pH > 4
hos 114 patienter under behandling med
esomeprazol 40 mg respektive omeprazol
40 mg dagligen (p < 0,001). Efter Réhss
et al (8)

ger dock likvirdig esofageal pH-hojning
och symtomlindring som esomeprazol i do-
sen 40 mg vid behandling av mattlig till svar
esofagit (fig 2) (10—16).

For underhallsbehandling av gastroesofa-
geal refluxsjukdom anses idag 15 mg lanso-
prazol alternativt 20 mg omeprazol eller
pantoprazol vara tillrickligt, &ven om stu-
dier visar att 10 mg kan vara lika effektivt.
For esomeprazol géller att 20 mg dagligen
innebdr en effektiv underhdllsbehandling
med bibehéllen remission hos 93,2 % under
6 ménader. Studier med pantoprazol har vi-
sat motsvarande effekt med bade 20 och 40
mg. Sammantaget visar resultaten att 20 mg
ar en adekvat dosering med omeprazol och
pantoprazol samt att 15 mg av lansoprazol dr
tillrackligt for underhéllsbehandling av gas-
troesofageal refluxsjukdom (17).

Betriffande ulcussjukdom har esomepra-
zol enbart studerats avseende eradikering av
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Helicobacter pylori vid duodenalsar med en
eradikeringsfrekvens pa 77 %. Rabeprazol
20 mg ger en kraftig hdmning av syrasekre-
tionen pad samma sitt som for omeprazol,
bade vid magsdr och refluxsjukdom. En
skillnad tycks dock vara att syrasekretionen
uppvisar en snabbare himning med 20 mg
rabeprazol redan forsta behandlingsdagen
jamfort med 20 mg omeprazol (18). Den kli-
niska betydelsen av detta dr dnnu oklar.

Data tyder pa att den optimala dosen av
protonpumpshidmmare dr 30 mg av lanso-
prazol respektive 20 mg dagligen av ome-
prazol vid behandling av gastroesofageal
refluxsjukdom, liksom vid duodenalsar och
ventrikelsar. For underhéllsbehandling torde
en halverad dosering vara fullt tillricklig for
att motverka sjukdomsrecidiv.

Slutsats

Protonpumpshdmmare anvénds i standarddo-
serna 30 respektive 20 mg for akut behandling
och halverad dos for underhéllsbehandling av
syrarelaterade sjukdomar. For eradikering av
Helicobacter pylori krdvs 2-dosforfarande
med protonpumpshdmmare i standarddose-
ring i kombination med antibiotika. Den sam-
mantagna bilden dr att de fyra preparaten
lansoprazol, omeprazol, pantoprazol och ra-
beprazol dr ekvipotenta. Rabeprazol har en
négot snabbare hamningseffekt, vars betydel-
se dr oklar. Esomeprazol uppvisar en nagot
hogre syrasekretionshdmmande effekt jamfort
med Ovriga preparat av denna typ. Nagon kli-
niskt avgorande betydelse for detta har dock
inte visats. Dagens situation med besparings-
krav i varden innebér att vi maste ha en vél-
grundad kunskap om ldkemedlens egenska-
per och effektivitet for att kunna gora ett vl
avvégt terapival pa korrekta indikationer.
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