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A gyomorsavgatlas legszélesebb korben elterjedt formaja a protonpumpa gatlasa. Vilagszerte az egyik
legtobbet forgalmazott gyégyszerkészitmény-csaladrél van szé. Az utébbi években el6térbe keriilt a
tartésan alkalmazott PPI-készitmények esetleges nemkivanatos mellékhatasainak kérdése, masrészt az
ide sorolt gyogyszerek atgondoltabb, racionalisabb alkalmazasa. Az alabbiakban a protonpumpa-gatlé
intravénas alkalmazasanak elvi és gyakorlati kérdéseit elemezziik a legujabb publikacidk tiikrében.
KULCSSZAVAK: gyomorsav, protonpumpa-gatld, PPI, intravénas alkalmazas

Place of intravenous PPI therapy

The most widely used pharmaceutical agent for the inhibition of gastric acid secretion is the group of proton
pump inhibitors. They belong to the drugs sold in the highest quantity all-over-the-world. In the recent years
the possible undesirable side effects of continuously administered PPIs became an important theme of several
publications, as well as the more rational ways of the use of these important drugs. In the present review the
proper indications of the intravenous administration of PPIs are discussed regarding the literature.
KEYWORDS: gastric acid, proton pump inhibitor, PPI, intravenous administration

A savfliggd korképek kiemelkedé jelentéségliek és a bel- 1. abra: A gyomorsav-gatlas fejlédésének
gybgyaszati, illetve gasztroenteroldgiai beteganyag egyik  legfontosabb allomasai

legfontosabb csoportjat jelentik.
A gyomorsav gétlasanak, kozémbositésének lehetdségei 'P.CAB:
az elmult 5 évtized soran forradalmi fejlédésen mentek at | vonoprazan
(1. dbra). HRA: | T
A gasztroenterologia gyodgyszeres lehet6ségeinek egyik cimetidin,
legnagyobb jelentéséqgui attérése volt a H,-receptor-anta- ranitidin,
gonistak felfedezése (1972; cimetidin), amiért Sir James W. nizatidin,
Black 1988-ban Nobel-dijat is kapott, azonban a fejlédés famotidig ‘
nem allt meg itt, hanem ezt a gyogyszert révid id6n beliil ‘ PPI:
kovette a protonpumpa gydgyszeres gatlasanak kidolgo- omeprazol;
zésa. Az elmult harom évtized soran a protonpumpa-inhi- - Ipantoprazoll,
bitorok (PPI) csoportja jelentette a savgatlas legfontosabb, Ach gatlasa ~ rigsé%?;azﬁ )
legszélesebb korben elterjedt gydgyszeres lehet6ségét. pariétalis sejten: atropin esomepraz’ol
Az ide tartozd készitmények enyhe bazisok, amelyek a Ach gétlasa —
gyomor parietalis sejtjeinek kanalikulusaiban uralkodé ECL sejten: pirenzepin
alacsony pH mellett akkumulalédnak, protonalodnak, Antacidumok
majd szulfonamidda alakulva irreverzibilisen kétédnek a (Ca, Mg, Al, Bi s6k, NaHCO,
H/K ATP-az cisztein csoportjaihoz. A pantoprazol egyedi Ach: acetilcholin: ECL enterochromaffin like:
modon a 822-es pozicidban l1évé ciszteinhez kotédik, ami H,RA: hisztamin-2-receptor-antagonista;
taldn a legstabilabb és legkevésbé befolyasolhato kotés. PPI: protonpumpa-inhibitor; o
AT RefL2 . -y . . P-CAB: potassium (kalium) — competitive acid blocker
A maximalis savgatlé hatast néhany nap szedés utan érik
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2. abra: A PPIl-kezelés indikacioi és formai

A PPIl-kezelés indikacioi és formai

Rovidtavu kezelés

® Helicobacter pylori
eradikacio

® Peptikus fekély kezelés

* UGIB kezelése

down kezelés

GERD

On-demand, step
® Szovédmeénymentes

® Hyperacid diszpepszia

Tartés-folyamatos kezelés

® Sulyos, szévédmeényes GERD,
extraesophageal GERD-hez
tarsulé szévédmeények

® Tartos NSAD-szeddk

PU: peptikus ulcus

® |diopathias PU
® Barrett-metaplasia

UGIB: felsé tapcsatornai vérzés; GERD: gastro-oesophagealis refluxbetegség; NSAID: nem szteroid gyulladasgatlo;

el. A protonpumpa-gatlék a 2000-es évek elején az USA-
ban a teljes gyogyszerforgalom tobb mint 5%-at adtak
mar, kb. 12-13 millidard USD-értékben. Kulonféle statisztikai
adatok szerint a vildgon a legnagyobb szamban eladott 5
gyogyszercsalad kdzott vannak (1). A protonpumpa-gatlok
alkalmazasanak harom f6 csoportja kiilonithet6 el, a rovid
tavu alkalmazas, ami példaul a Helicobacter fertézés eradi-
kacidja soran johet széba, az un. ,on-demand” azaz igény
szerinti gydégyszerszedés, erre lehet példa az enyhébb
formdju refluxbetegség kezelése, végil egy jol korilirt,
sz(ikebb csoport, az, ahol a tartés szedés indokolt, itt min-
denek el6tt a Barrett-metaplasidval rendelkezé betegeket
kell emliteni.

A 2. dbrdn a protonpumpa-gatlok alkalmazasanak elfoga-
dott f6 formait foglaltuk 6ssze.

Az ide tartoz6 gyogyszerek — omeprazol, pantoprazol, lan-
soprazol, rabeprazol, esomeprazol — dontéen oralis készit-
ményként keriilnek felhasznaldsra, mivel szajon at bevéve
a biohasznosuldsuk kivalé és mar néhany 6ra alatt érdemi
gyomor pH-emelkedést érnek el. Vannak azonban olyan
klinikai kortlmények, amikor a szajon at torténé gyogy-
szerelés nem oldhat6é meg, vagy nem is kivanatos, ilyenkor
kerllhet sor intravénds savgatlé készitmények addasara. A
90-es években az iv. omeprazol készitmény volt az elsd,
majd ezt kovette az iv. pantoprazol megjelenése, végiil az
elmult években iv. esomeprazol is megjelent.

Az utébbi években divatos témava valt a tartés PPI-keze-
[és lehetséges kockazatainak tanulmanyozasa, masrészt a
praktikus és raciondlis kezelési mddok keresése, ide értve
példaul az adagolasi modok, idétartamok, dézisok kritikus
elemzését (2). Az aldbbiakban néhany Ujabb vizsgalat, iro-
dalmi adat tukrében tekintjik at a protonpumpa-gatlék
alkalmazasi formait.

Klinikai vizsgalatok protonpumpa-gatiék
kiilonb6z6 alkalmazasi formaival

Mindenekel6tt azonban alljon itt egy metaanalizis, amely
821 beteg leleteit elemezte, akik vérz6 fekély endoszko-
pos ellatasat kdvetéen pantoprazolt, H,-receptor-antago-
nistat, somatostatint, vagy placebét kaptak. Az intravénas
pantoprazol az dsszesitett kontrollhoz képest szignifikan-
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san csokkentette az Ujravérzést (4,7% vs. 15,0%) a sebészi
beavatkozas szlikségességét (1,4% vs. 6,5%), a kérhazi tar-
tozkodast, transzfuzids igényt, illetve az Gsszesitett morta-
litast is (1,8% vs. 2,8%) (3).

A felsé tdpcsatornai vérzések leggyakoribb formdja a fe-
kélyvérzés. Az aktudlis irdanyelvek azt javasoljdk, hogy a
magasabb kockdazatu endoszképos képet mutatoé fekélyek
(Forrest IA, I/B, lI/A és II/B) esetén iv. 80 mg bdlust kove-
téen induljon folyamatos PPI-infuzié 8 mg/h dézisban 72
oran keresztil (4). Erre azért lehet sziikség, mert kisérletes
adatok alapjan a gyomorban 6 fol6tti pH kivanatos a stabil
alvadékképz6édéshez! A PPI-k féléletideje azonban rovid,
nagyjabdl 1 ora, ezért a bélusban adott PPl — akar iv. akar
oralis formaban — lebomlasa utan gyorsabban megindul-
hat a savképz&dés. Ezt védi ki a folyamatos infuziés pumpa
formdjaban adagolt PPI (5). Metaanalizis is igazolta, hogy
magas rizikdju vérzé fekélyek endoszkdpos ellatasat kove-
téen a nagy dozisu, folyamatos PPI-infuzié szignifikansan
csOkkentette a tovabbi vérzést, sebészeti intervencié sziik-
ségességét és a mortalitast placebdéval szemben (6).
Azonban az intermittalé PPl-adés és a folyamatos infuzié
hatékonysdga kozott hasonlé betegpopuldcioban mar
nem taldltak szignifikdns kilonbséget. Miutan az intermit-
talé adas egyszer(ibb és olcsébb is, igy felmerdil, hogy a si-
keres endoszkdpos vérzéscsillapitast kovetéen ezt kellene
az iranyelvekbe beemelni (7).

Az egyik els6 multicentrikus, intravénds pantoprazol tanul-
manyban, a PUR-studyban 1256 beteget randomizaltak
fekélyvérzés endoszkopos csillapitasat kdvetéen két cso-
portba, 80 mg bdlus + 8 mg/h pantoprazol infuzio, vagy
50 mg bélus + 13 mg/h ranitidin infuzié ment 72 éran ke-
resztil. Ezt kdvetéen Un. second-look endoszkdpia tortént
a fekély Forrest-szerinti osztalyozasaval. A pantoprazol az
eredetileg spriccelé fekélyvérzék csoportjdban szignifi-
kansan csokkentette a nemkivanatos események el&for-
duldsét (13,9% vs. 33,9%; p=0,01), illetve a gyomorfekélyek
esetén 0sszességében is (6,7% vs. 14,3%; p=0,006). Ebben
a tanulményban magyar kézpontok is jél szerepeltek (8).
Egy masik, kordbbi tanulmanyban is a 72 6rés iv. pan-
toprazol kezelés hatékonysdgat vizsgaltak vérzé fekélyek
endoszkopos ellatasat — epinefrin injekcié + heat probe
koagulacié - kovetéen az ujravérzésre és egyéb klinikai
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paraméterekre. Az aktiv csoportban 7,8%-ban, a placebo-
csoportban pedig 19,8%-ban kdvetkezett be Gjravérzés, a
sebészi ellatési igény 2,9% vs. 7,9% volt. Mindkét kilonb-
ség szignifikans volt, miként a transzfuzids igény csokke-
néseis (9).

Az intravénds PPl-adds a vérzdé peptikus fekélybetegség
kezelésében tobb mint 10 éve valt standard eljarassa, amit
a nemzetkdzi irdnyelvek is ajanlanak az endoszképos vér-
zéscsillapitas kiegészitéseként (10). Emellett egyre inkdbb
ajanljak a PPI-t a fekélyvérzés endoszképos megoldasat
megelézéen is. Ennek az un. ,pre-emptive” vénas PPI-
adésnak elénye, hogy csokkentheti az endoszképos be-
avatkozas sziikségességét, bar azt nem lehetett igazolni,
hogy csokkentené az Ujravérzés és a sebészi beavatkozas
gyakorisdgét is és nem javitotta a tulélést (11). A szajon
at adhato PPI-k legfébb elénye a kisebb koltség és a ke-
vésbé korlilményes adagolasi méd az infuziés pumpahoz
viszonyitva. Ugyanakkor az iv. PPI valtozatlanul sziikséges
és indokolt ott, ahol a beteg nem kaphat széjon at gyogy-
szereket.

A kovetkezé tanulményban az endoszképia el6tt alkal-
mazott iv. pantoprazol kezelés hatékonysagat elemezték
333 vérz6 peptikus gyomorfekély miatt kezelt betegben.
240-en kaptak 80 mg iv. bélus pantoprazolt, majd 8 mg/h
adagban infuziés pumpdban kaptak a gyégyszert, mig 93
beteg csak fizioldgias sé infuziét kapott. Az endoszkdpia
soran aktiv vérzést lattak a pantoprazol csoportban 19,2%-
ban (46/240), mig a fiziol6gias séval kezelt betegek koziil
24,7%-ban (23/93). Az eredményeket annak alapjan is ele-
mezték, hogy mennyi ideig tortént az endoszkoépidt meg-
el6z6en az infuzids kezelés. A nyombélfekély miatt kezelt
betegek esetében nem okozott kiildnbséget, hogy az infu-
zi6s kezelés kevesebb, mint 4 6rdn at ment, vagy 4-6 6ran
at, illetve 6 6ran tul. Viszont a gyomorfekélybdl vérzék ese-
tén alegalabb 4 6ran at tarté infuzids kezelés esetén 4,3%-
ban talaltak aktiv vérzést, szemben a fiziologias sé influzi-
oval kezelt betegek esetén tapasztalt 19,5%-kal (p=0,02)!
Osszegzésiik szerint a legaldbb 4 6rén at folytatott nagy
dozisu az infuziés pantoprazol kezelés vérz6 gyomorfekély

esetében szignifikdnsan csokkentette a vérzést. Eszerint
endoszkopia el6tt mindenképpen célszer( a nagy dézisu
PPl inflziés pumpa elinditasa, és amennyiben erre méd
van, ezt legaldbb 4 6ran at célszerd folytatni (12).

Az aldbbi tanulmanyban 120 vérzésre utalé jeleket muta-
to peptikus fekélybeteget vontak be sikeres endoszképos
vérzéscsillapitast kovetéen. A betegek 80 mg iv. pantop-
razol bélust kaptak, majd randomizalt formaban az egyik
csoport napi 192 mg-ot kapott infuziés pumpéaban, mig a
masik csoport 6 éranként 40 mg-ot iv. — azaz napi 0sszesen
160 mg-ot — kapott harom napon keresztil. 14 nap utan
elemezték a két csoport klinikai kimenetelét, féként ujra-
vérzés vonatkozasaban. Nem taldltak szignifikans kilonb-
séget a két adagolasi méd eredményessége kozott (13).
Egy masik tanulmanyban hasonléképpen a sikeres endosz-
kopos vérzéscsillapitast kovetéen hasonlitottak 6ssze a
nagy dézisu (192 mg/die) iv. pantoprazol adas és a nem
nagy dozisu (4x40 mg = 160 mg/die) iv. pantoprazol ha-
tasat peptikus fekélybetegekben. Azt talaltak, hogy azok-
ban, akiknél a Rockal-score <6, nem volt érdemi kiilénbség
a két adagolasi forma kozott. Kovetkeztetésiik szerint ala-
csony Rockal-score esetén elegendéen hatékony a mérsé-
keltebb dézisu iv. pantoprazol alkalmazasa (14).

Az egyik kozelmultbeli metaanalizisben 7 randomizalt ta-
nulmanyban &sszesen 895 beteg esetében elemezték az
orélis és vénds PPl-kezelés hatékonysagat vérz6 fekélybe-
tegségben. Ennek soran vizsgaltdk a 30 napos utankovetés
sordn jelentkezé Ujravérzést, a transzfuzids igényt, a kérha-
zi dpolds tartamat és a mortalitast is, egyik paraméterben
sem volt szignifikans kiilonbség a kétféle alkalmazasi méd
kozott (15).

Késziilt egy Cochrane analizis is, ahol az elsé 72 éraban
adott nagydozisu, 6sszesen legaldbb 600 mg iv. PPl haté-
konysagat probaltak sszevetni fekélyvérzés elldtasa soran
kisebb dézisokkal, 13 tanulmany 1716 betege kapcsan, de
az adatok inhomogenitasa nem tett lehetévé messzeme-
né kovetkeztetést (16).

Sung és munkatdrsai 2014-ben kozolték tanulmanyukat iv.
és oralis esomeprazol hatasossagarol vérzé fekély bete-

1. tablazat: Az intravénas PPIl-hasznalat fontosabb indikacioi

1. akut felsé tapcsatornai (fekely) vérzés endoszkopos ellatasaig terjedd id6

az akut fekélyvérzés endoszképos ellatasat kdvetd idészak — atlagosan elfogadott 72 éra, 8 mg/éra adago-
2. lasuinfuzids pumpa formajaban, amennyiben a gyomorban mar nincs vér és a gyomor Urllése akadalyta-
lan, alternativaként felmerulhet 6 dranként 40 mg iv. PPI-bdlus alkalmazasa

posztoperativ idészakban, amikor a beteg szajon at még nem taplalhatod és a kdrelézmeényben léve fekély-
3. betegség, iddskor, trombocitaaggregacio-gatlo és/vagy alvadasgatlé gydgyszerek miatt nagyobb kockaza-

tunak tekinthetd

id&s, vagy egyéb — pl. neuroldgiai — okbdl magatehetetlen, nyelésképtelen, eszméletlen beteg, akinél tap-

csatornai vérzés kockazata fenyeget, pl. stressz ulcus stroke utan, égési sérlilés utan
5. gyermekek akut nem varix eredetU felsd tapcsatornai vérzésének ellatasa soran

olyan sulyos, gyulladasos akut hasi folyamat — pl. nekrotizald pancreatitis — esetén, ami a gyomor
6. Urllését gatoljia, amennyiben a korelézmeényben szuperacid jellegli panaszok eléfordulnak, vagy stressz
ulcus veszélye fennall iv. PPl adasa indokolt legalabb a nasojejunalis szonda lehelyezéséig

a gyomor kimeneti részét involvald és a gyomor Urllését nehezité vérzékeny tumoros folyamat esetén a

tumor sebészi kezeléséig, vagy ennek hianyaban a palliativ ellatasa soran szintén indokolt az iv. PPl adasa
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gekben, endoszképos hemosztazist kdvetéen. Forrest |1A/
IB, Forrest IIA/1IB fekélyvérzés utan, az egyik csoport — 118
f6 — 80 mg bolus iv. esomeprazolt majd 8 mg/h infuzids ke-
zelést kapott 72 6ran keresztiil, mig a masik csoport — 126
fé6 — 2x40 mg oralis esomeprazolt. A 4. naptol mindkét cso-
port betegei 2x40 mg oralis esomeprazolt kaptak a tanul-
many végéig, azaz a 30. napig. Ez alatt a 30 napos id6szak
alatt, sem az Ujravérzésben, sem a transzfuziés igényben,
sem a korhazi tartézkodas hosszaban nem taléltak kiilonb-
séget (17).

Gyermekgyodgyaszati vonatkozésban, ha nem varixeredetu
vérzésre van gyanu, akkor iv. PPl-inflzié (omeprazol etc.)
elinditasa indokolt, 1-3 mg/kg/nap dézisban (18, 19).

Egy masik tanulmanyban az intravénas protonpumpa-in-
hibitor (iv. PPI) felhasznalast elemezték kérhazi kortlmé-
nyek kozott és azt talaltdk, hogy a betegek 68,5%-a valédi,
jogos indikécié nélkil kapta a gyégyszert. Gazdasagi sza-
mitasaik szerint az inadekvat iv. PPl adasa a kérhaznak a
tanulményozott év soran 18 337 USD indokolatlan kiadast
okozott. Felhivjak a figyelmet az iv. PPl raciondlisabb alkal-
mazasara, mert ez az egészségugyi kiadasok csokkentésén
tul a beteg biztonsagot is szolgalja (20).

Egy kozelmultban kozolt tanulmanyban iv. esomeprazol
hatékonysagat vizsgéltdk a papillotomia utani vérzés ki-
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