Csiki Zoltan dr.

Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont, Belgydgyaszati Intézet, Debrecen

s¢

A GYOMOREGES, DISZPEPSZIA, PEPTIKUS FEKELY ES EGYEB GYOMORSAY OKOZTA BETEGSEGEK MAGAS PREVALENCIAJA
£S AZ ERINTETTEK ELETMINGSEGERE KIFEJTETT NEGATIV HATASA KOMOLY KIHIVAS ELE ALLITJA A BETEGEKET ES AZ
EGESZSEGUGYBEN DOLGOZOKAT EGYARANT. A DIAGNOSZTIKAI ESZKOZTAR FEJLODESEVEL, A GASTROSCOPOS VIZSGALA-
TOK ELTERJEDESEVEL EGYRE NAGYOBB SZAMU BETEG ESETEBEN VALIK FELISMERHETGOVE A TAPCSATORNA GYOMORSAV
OKOZTA FELMARODASA, GYULLADASA ES EGYEB ELVALTOZASAL A KORALLAPOTOK PATOMECHANIZMUSANAK JOBB MEG-
ERTESE UJABB TERAPIAS MODSZEREK KIFEJLESZTESEHEZ VEZETTEK AZ ELMULT EVTIZEDEKBEN. A JELEN KOZLEMENY
ATTEKINTEST NYUJT A GYOMORSAV OKOZTA KORKEPEK AKTUALIS GYGGYSZERES KEZELES! LEHETOSEGEIRGL.

Az elmdlt évtizedben egyre nagyohb
érdeklédés fordul a gyomor-bél-
rendszeri megbetegedések irdnyaba
mind az orvosok, mind pedig a bete-
gek részérél. Mindezek hatterében
tobb tényezd is all, a tdrsadalom ré-
szér6l az egészségtudatos életmdd
és tudatos taplalkozas elterjedése,
mig az orvostudomany részérél a
betegségek patomechanizmusanak
jobb megértése, illetve a diagnoszti-
kai technikak fejlesztése és haszna-
latuk elterjedése emelhetd ki. Mig
korabban a gyomorrontgen-vizsga-
lat sorén csak a durvabb elvéltoza-
sokat sikertilt kimutatni, addig a ha-
zankban mar széleskdrien alkal-
mazott gastroscopia mar pontos di-
agnozist, s6t mintavétellel szovetta-
ni diagnézist is tud adni. {gy valtak
felismerhet&kké a nyeldcsé gyulla-
dasai, felmarddasa savas visszafo-
lyas {reflux] kovetkeztében, illetve a
gyomor- és a nyombélnyalkahartya
felmarodasai és fekélyei is.

eltérés, amely a savas gyomortarta-
lom a nyel&csébe torténd regurgita-
cidja miatt alakul ki [a ligos ~ epés
reflux igen ritka, elsésorban gyo-
morresectiot kdvetden fordul elé).
Akar nyel6csdégés esetén is csok-
ken a beteg munkaképessége, jaru-
lékos tlinetek, hasi puffadés és
diszkomfortérzés, hanyas, emészté-
si problémak jelentkeznek. A beteg-
ség hatterében a nyeldcsé megval-
tozott, koros motilitdsa - az alsé
oesophagusgylrd elégtelen miiks-
dése és a regurgitdlt gyomortarta-
lom elhlzodé kilirtilése - all, ame-
lyet a savfelmarddas miatti nyelé-
csdgyulladas tovabb ront, circulus
vitiosus allapotot alakitva ki ezzel.
Eppen ezért a motilitdst nem befo-
lydsold, csupan a gyomorsavas kép-
z8dését csokkentd gyogyszerek a
nyel6esé gyulladaséaval parhuzamo-
san a motilitaszavart is mérsékelik.
A refluxbetegség kialakulasanak
alapja tehdt a nyeldcsé kéros moz-
gasa, azonban a nyalkahartya karo-
sodasahoz és gyulladasdhoz vezetd
f6 tényezd a gyomorsav.

A refluxbetegség az egyik leggyak-
rabban el6fordulé emésztérendszeri

A nyelScs6ben és a gyomorban egy-
arant mikodnek védekezé mecha-

nizmusok a sdsavkarosité hatasaival
szemben. A H* rediffuzid elleni vé-
delmet a nyalkahartyat fedé nyak-
bikarbonat komplexum, az epithel-
sejtek membranja és az azok koz6tti
zonula occludens-ek (tight junction-
ok] biztositjak. A savtermelédés fo-
kozddasaban és a kérositd és véde-
kez§ tényez6k megbomlasaban sza-
mos tényezd jatszhat szerepet, pél-
daul a stressz, a dohédnyzds, az alko-
hol- és kavéfogyasztds. Mindez a
tapcsatorna nyalkahartyajanak a ka-
rosodaséhoz vezet, nyalkahartya-
felmarddasok, majd fekélyek alakul-
hatnak ki, vérzés jelentkezhet; sét
perforacioé is kialakuthat. A fekély-
betegségek nem atkotnak egységes
korképet és patogenezisiik sok te-
kintetben ma sem tisztazott. Etio-
logiai és patofizioldgiai szempontbdl
a fekélyek tobb csoportra oszthatd-
ak: (a) klasszikus peptikus fekélyhe-
tegség, [b] nem szteroid gyulladas-
csokkentd szerek (NSAID) altal oko-
zott fekélyek, (c) kéros hiperszekre-
toros allapotokhoz tarsulo fekélyek
[Zollinger—Ellison-szindréma], itlet-
ve (d] egyéb fekélyek (stresszfekély,
Crohn-betegség) (1). A hattérben allé
nemkivanatos gyogyszerhatas, alap-
betegséq, vagy Helicobacter pylori
fert6zés oki terapidjan tal a fekély-
betegség kezelésében a defenziv té-



nyezék erdsitése mellett a gyomor-
sav kozombdsitése vagy termelésé-
nek csokkentése révén hatd szerek
alkalmazasanak van donté jelentd-
sége.

Az antacidumok hasznalata a tdlzott
gyomorsavtermelés tlineteinek eny-
hitésére mar tobb mint szaz évre
nydlik vissza. Jelenleg elsGsorban
szilkség szerinti alkalmazasuk ter-
jedt el, gyomorégés esetén hatéko-
nyan enyhitik a fajdalmat, tovébba a
gyomorsavtermelést gatld gyogy-
szerek kiegészitéseként johetnek
még széba. Savkdzdmbosité hatdsuk
mellett sejtvédd hatdsuk is jelentds,
ugyanis fokozzak a nyalkahartya an-
tioxidans védelmét, illetve regenera-
cids képességét is. Az antacidumok
kivalasztasanal tudataban kell lenni
az egyes tipusok mellékhatasaival is.
A natrium-bikarbonat alkalmazésa
jelentds séterheléssel jar, elhagya-
suk pedig jelentds rebound effektus-
hoz vezethet. A kalcium-karbonét és
az aluminium-hidroxid obstipatiot, a
magnézium-hidroxid pedig hasme-
nést okoz. Az aluminium-hidroxid
vesebetegség mellett nem ajanlott,
tovabba a bélben szamos gyogyszert
is megkot, ezért ajanlatos 1-2 oras
idékiitonbséggel bevenni azokat. Az
antacidumokat az étkezések utan 1-3
oréval kell bevenni, amikor az elfo-
gyasztott taplalék pufferhatésa csok-
ken. A mindennapi gyakorlatban az
egyes vegyliletek kombinacidjanak
szlikség szerinti atkalmazasa jelen-
tésen csokkenti a mellékhatasok ve-
szélyét. A Helicobacter pylori
eradicatiot segité hatdsuk miatt
kilon jelentésége van a bismuth tar-
talmu antacid perok hasznélatanak.

A gyomorsav okozta korképekben a
savtermelésnek meghatérozé sze-
repe van, ezért a sésavszekrécié
csokkentése elsédleges helyet fog-

lal el a terdpids tervben. A gyomor
sdsavelvalasztasanak fizioldgias in-
gere a hisztamin, az acetilkolin és a
gasztrin. A savtermelés végsé lép-
csbje a H/K*-ATP-az, az Ugynevezett
.protonpumpa’.

Az 1970-es években a H,-receptor-
blokkolok felfedezese forradalmi &t-
torést hozott a fekélybetegségek
farmakoterdpidjdban. A készitmé-
nyek prototipusat, a cimetidint 1976-
tol forgalmaztak, azonban jelentds
mellékhatdsai (a citokrém PA450-
oxigenazrendszer gatlasaval csok-
kenti szdmos gydgyszer biotransz-
formaciojat, illetve alkalmazasa im-
potencidhoz, maj- és vesekarosodas-
hoz, hasnyalmirigy-gyulladashoz és
vérképzérendszeri zavarokhoz is ve-
zethet) és a késBbbi szerek nagyobb
hatékonysaga miatt kiszorult a gya-
korlatbdl. A ranitidin 1982-ben valt
elérhetdvé, amely mér nem gétolja a
citokrom P450-oxigendzrendszert és
az egyéb mellékhatasok is ritkabban
jelentkeznek mellette. Hasonldan
elényds hatékonysagu a nizatidin is,
melynek a ranitidinhez hasonléan az
atlagos terapias adagja naponta 300
mg. A famotidin a H,-receptor-anta-
gonistak kozdtt a leghatékonyabb és
leginkdbb alkalmazott hatbanyag,
amelynek egylttal a mellékhatas
profilja is a legkedvezéhbb. Az &tlagos
terapids adagja naponta 40 mg. A te-
rapia kezdetén napi kétszeri alkal-
mazasuk szlikséges, amelyet a fenn-
tartd kezelés soran napi egyszeri al-
kalomra redukathatunk.

A muszkarin receptor-antagonistak
jelentésége napjainkra jelentGsen
lecsokkent, mivel a sdsavszekréciot
csak olyan dozis mellett gatoljék ér-
demben, amely mellet egyéb para-
szimpatikus hatasaik is megjelen-
nek. Alkalmazasuk elényds azonban
a fekélyekhez néha tarsuld felsé
gasztrointesztindlis spazmusok és a
vellik jaré gorcsos fajdalom kezelé-
sére. A pirenzepin és a telezepin
szelektiv gatloi a muszkarin M1-re-
ceptornak, az eldbbi atlagos napi dé-
zisa 2-3x50 mg, mig az utdbbi mar
napi 3 mg-os adagban hatékony.

A savtermelést gatld gydgyszerek
Ujabb generdcidjat jelentik a proton-

pumpa-inhibitorok (PPl csaladja. A
PPI vegyliletek a parietdlis sejtek
H*/K*-ATP-4z protonpumpa-gatla-
san keresztll fejtik ki hatdsukat,
amely a savszekrécid bénitasat
eredményezi dozisfliggé modon. Bar
a H,-receptor-antagonistdk enyhébb
klinikai allapot kezelésében rendki-
vil hasznosak, a sok tekintetben ha-
tékonyabb protonpumpa-gatlé ve-
gylletek a gyomorsav okozta kérké-
pek kézépsulyos-silyos esetek
mind akut, mind kronikus kezelésé-
ben napjainkra széles korben elter-
jedtek. A protonpumpa irreverzibilis
gatldi az omeprazol, lansoprazol,
pantoprazol, rabeprazol és esome-
prazol. Valamennyi szubsztitualt
benzimidazol-szarmazék. Adagola-
suk valtozd, napi 10-40 mg kozott
mozog hatdanyagtél fliggéen (ome-
prazol: 20-40 mg, lansoprazol: 15-
30 mg, pantoprazol: 20-40 mag,
rabeprazol: 10-20 mg, esomeprazol:
20-40 mgl, amely ddzisok mellett
atlagosan 90%-o0s savtermelés-gat-
las érheté el. Mivel a protonpumpa-
gatlas a kovalens k&tédés miatt ir-
reverzibilis, a protonpumpak aktivi-
tasa Uj protonpumpak szintézisével
all helyre. Naponta a pumpak kb.
25%-a termelddik djra, folyamatos
savszekrécid-gatld hatds eléréséhez
a PPl vegyiileteket is naponta kell
szedni. A savfliggd betegségek kroé-
nikus terapidjahoz idedlis a hosszan
tarté PPl-kezelés, azonban a kombi-
nalt gyogyszeres terapia esetében
szamitanunk kell gyogyszerkdlcson-
hatasok jelentkezésére is (2). Fontos
tovabba, hogy a H,-receptor-antago-
nistak és PPl-szerek alkalmazésa
mellett a gyomorsav véd6hatasénak
kiesése novelheti a gasztrointeszti-
nalis infekcidok veszélyét, kiilondsen
id6sebb betegek esetében.

A sucralfat a szukréz-oktaszulfat
atuminiumsdja. A szer savas pH-n
polimerizalédik, aminek eredménye
egy, a nyalkahartydhoz tapadd gél
képzbdése. Negativ toltéslivé valva




elektrosztatikusan kotddik a fekély
pozitiv toltésl fehérjemolekulaihoz,
tehat affinitasa sokkal nagyobb a ka-
rosodott fekélyes szbvethez, mint a
normal epitheliumhoz. Hatésat elsé-
sorban a sejtvédelem, az endogén
prosztaglandin anyagcsere és bikar-
bonat-termelés fokozasa révén fejti
ki. Mivel aktivalédédsdhoz savas pH
sziikséges, nem adhaté parhuzamo-
san antacidokkal. Napi adagja 4-szer
1g (étkezések elftt, illetve lefekvés-
kor). Mivel nem szivédik fel, igen
kevés a mellékhatasa, aluminium-
tartalma miatt obstipacidt okozhat.
A prosztaglandin (PG)-E analégok f6
hatasukat a gyomor-bél rendszer-
ben a nyalkahartya védelme, a
nyak- és bikarbonatszekrécio foko-
z6désa, a mucosalis véraramlas no-
velése, a H* mucosaba torténd diffd-
zidjanak a gatlasa és az epithelium
regeneracitjanak fokozasa altal érik
el. Ezek mellett fontos tovabba a
savszekréciot gatlé hatdsuk is.
Terapids célra a szintetikus PGE1
metil szarmazékat, a misoprostolt
hasznaljék, mert e vegyllet per os
adva nem bomlik el a gyomorban. A
legfontosabb és egyben leggyako-
ribb mellékhatdsa a hasmenés, de
hasi gbrcstket és méhdsszehuzo-
dast is okozhat, ezért terheseknek
tilos adni gyomorsav okozta kérkép
kezeléseként! Leginkdbb NSAID
okozta fekélyben keriilhet felhasz-
nalasra, napi 4x200 ug-os adagban.
Bar hatékony fekélyellenes szer, a
mellékhatasok erdsen behataroljak
hasznalatéat.

A kolloidalis bizmut-szubcitrat és a
bizmut-szubszalicildt bizmutsdk sa-
vas kizegben keldtot képeznek a
nyélkahartya glikoproteinjeivel, el-
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sGsorban a fekélyalapon. Ennek
eredmenyeként egy réteg alakul ki a
fekélyes szovet felszinén, amely vé-
déhatést biztosit a sav és pepszin ka-
rositd hatdsaval szemben. Ugyancsak
gatoljdk a pepszinaktivitast és fokoz-
zak a prosztaglandin-E2 és bikarbo-
nat képzédését. A bizmut-szubcitrat
adagja 4x120 mg naponta. A bizmut
sok a nyelv és a fogak sotét elszine-
z6dését okozhatjak, alkalmazasuk-
kor székelési zavarok el6fordulhat-
nak. Tuladagolas esetén dimercap-
tol adhato.

A Helicobacter pylori Gram-negativ
palca, amely a gyomorfekélyes ese-
tek 70%-4ban és a patkobélfekélyes
esetek kdzel 90%-aban kimutathato.
Szerepe lehet a gastritis, a gyomor-
lymphoma és az adenocarcinoma
kialakuldsaban és fenntartasaban is.
A baktérium kiemelt szerepének
felismerése 6ta a konszenzus kon-
ferencidk iranyai azonosak: H. pylori
jelenléte esetén a baktérium eradi-
kacojara kell torekedni (3). Eradika-
lasa esetén cstkkennek a diszpep-
szias panaszok, gyorsabb a fekélyek
gyogyulasa, és sokkal kisebb arany(
a fekélyek kitjulési aranya. Az anti-
biotikumok kozil az amoxicillin
(500-1000 mg], a clarithromycin (500
mg), a metronidazol (250-500 mgl, a
tinidazol (500 mg) és a tetracyclin
(500 mg] bizonyult hatékonynak.
Mivel a rezisztencia gyorsan kialakul,
célszer( t6bb szert egyszerre alkal-
mazni. Leggyakoribb a klasszikus
harmas terdpia, amely 14 napon at
alkalmazott metronidazol, bizmutsd

543-551.

és tetracyclinfamoxicillin - kombi-
nacids kezelést jelent. Amennyiben
a terépiat kiegészitjik protonpum-
pa-gatléval is, a kezelés idGtartama
a felére cstkkenthetd.

Mivel a gyomorsav okozta kérképek
dltaldban krénikus lefolydstak, to-
vabba a fekélybetegséq recidivajanak
valdszinGsége a H. pylori okozta
diszpepszidt és fekélybetegséget le-
szamitva magas, a betegek hosszu
tavu fenntarté kezelése vélhat sziik-
ségessé. Ez elvileg torténhet csok-
kentett dézisok mellett folyamatos,
megszakitds nélkili maodon, vagy
intermittald terapia alkalmazasaval,
amely utobbi a recidivdk ismételt,
teljes dozist kezelését jelenti, a tline-
ti kiGjulasok kozotti idészakok soran
a gybgyszerszedés felfliggesztésével.
Mivel a tartds kezelés biztonsago-
sabb, ugyanakkor olcsébb is, ha sza-
mitasba vessziik a gyégyszer elha-
gyasaval lényegesen nagyobb gyako-
risagu kidjuldsok miatti kérhazi apo-
lasokat és miitéti beavatkozasokat.
Elsésorban a PPl készitményekkel
torténé fenntartd kezelés az ajanlott
a nagyobb hatékonysag és biztonsa-
gossag miatt, azonban az alacso-
nyabb &r miatt még nem ritka a H,-
receptor-blokkolok hosszu tavu al-
kalmazasa sem. A hosszU tavl keze-
lés soran fel kell hivni a beteg figyel-
mét a vitaminhianyos allapot, a
csontritkulds és -torés, a szivritmus-
zavarok és a Clostridium difficile fer-
t8zés fokozott rizikéjara, tovabba a
gybgyszerszedés kihagyasabol eredd
rebound effektus veszélyére (4).
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