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A gyomorsavgatlas legszélesebb kérben elterjedt formaja a protonpumpa gatlasa. Vilagszerte az egyik
legtobbet forgalmazott gyogyszerkészitmény-csaladrol van szoé. A folyéirat 2018. évi 3. szamaban meg-
jelent kozleménnyel (Gelley A, et al. 144-149) kapcsolatban érkezett megkeresés a szerkesztéséghez,
ennek kapcsan éreztiik fontosnak bizonyos gyakorlati alapelvek 6sszegzését. Az utobbi években
elétérbe kertlilt a tartésan alkalmazott PPl-készitmények esetleges nemkivanatos mellékhatasainak
kérdése, ezért is fontos az indikaciék minél atgondoltabb kezelése, a jozan, mértéktarto és racionalis

alkalmazas.
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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
3" issue of CEU-JGH vol. 4. a publication by Gelley A et al. pages 144-149 was published, that provoked
some questions to the editors, therefore it was decided to give a short summary of practical principles
regarding the use of PPIs. Since in the recent years the possible undesirable side effects of continuously
administered PPls became an inportant theme of several publications, it is important to make decisions

about indications more rationalistic and consize.
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A savfliggd kérképek kiemelked6 jelentéségliek és a bel-
gyogyaszati, illetve gasztroenteroldgiai beteganyag egyik
legfontosabb csoportjat jelentik.

A gyomorsav képz6édését 3 tényezd indukalja:

® a gyomor beidegz6 rendszerébdl felszabadulé acetilko-
lin, ami a parietalis sejt muszkarinreceptoran keresztil
emeli az intracellularis Ca-szintet;

e az enterochromaffin-like sejtek (ECL) altal termelt hisz-
tamin, ami a parietalis sejt H_-receptoran at aktivélja az
adenilat-ciklaz enzimet és igy indukalja az intracellularis
cAMP-szint emelkedését;

® az antrum G-sejtjeibdl felszabadulé, a CCK-val rokon
gastrin, ami a parietalis sejt un. G-receptoran at hatva
emeli az intracellularis Ca-szintet, egyidejlleg stimulalja
az ECL-sejtek CCK2-receptorait is, tehat elésegiti a hisz-
tamin-felszabadulast is.

A cAMP és a Ca egyuttesen inditja be a H-K-ATP-az, vagyis

a protonpumpa mikodését, ami a sésavtermelés kulcsen-
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zime. A ma hazdnkban hasznalatos protonpumpa-gat-
6 készitmények (omeprazol, pantoprazol, lansoprazol,
rabeprazol és esomeprazol) a savtermelés ezen utolsé
[épését blokkoljak, valamennyi ilyen gyégyszer enyhén
[ugos prodrug, ami dldozatul esne a gyomorsavnak, ezért
bélben old6dé kiszerelésben kertilnek alkalmazasra. A
felszivodd gyogyszermolekula azutan a parietdlis sejt-
ben, savanyu kdzegben protondlédik szulfenamidda és
valik képessé a protonpumpa blokkolaséara olyan moédon,
hogy kovalensen kétédik a protonpumpa luminalis fel-
szinén [évd ciszteintartalmu csoportokhoz. A pantopra-
zol egyedi médon a 822-es pozicidban 1évé ciszteinhez
kotédik, ami taldn a legstabilabb és legkevésbé befolya-
solhatd kotés. Mivel éhgyomri dllapotban a H-K-ATP-azék
csupdn kb. 5%-a aktiv és tulnyomo tobbségében étkezés
kapcsan aktivalodik, ezért is a protonpumpa-gatlé készit-
mények akkor hatnak jol, ha étkezés el6tt 20-40 perccel
kerlilnek bevételre. A protonpumpa-gatlé készitmények



hatdsa a bevételt kdvetéen néhany 6ra alatt alakul ki, te-
hat valamivel lassabban, mint a Hz-receptor-angatonisték
hatdsa, a teljes savgatlé-képesség érvényesiiléséhez pe-
dig 4-5 nap sziikséges. A protonpumpa-gatlok a 2000-es
évek elején az USA-ban a teljes gydgyszerforgalom tobb
mint 5%-at adtdk mar, kb. 12-13 millidrd USD értékben.
Kilonféle statisztikai adatok szerint a vilagon a legna-
gyobb szdmban eladott 5 gyégyszercsaldd kézott vannak
és az eladasok az elmult évtizedben sem csokkentek (1).
A kulonféle PPI-készitmények kozott két tulajdonsagban
van féként kiilénbség, az egyik, hogy melyik ciszteincso-
porthoz kapcsolédnak a protonpumpdn, masrészt, hogy
a gyégyszer lebontédsa soran milyen interakcidkkal lehet
szamolni. A gyégyszer-interakcidk kozil az egyik legfon-
tosabb, hogy a magasabb gyomor pH gatolja néhany
gombaellenes készitmény, pl. a ketokonazol felszivdda-
sat, mig a digoxin plazmaszintje viszont magasabb lesz.
A PPI-készitmények lebomldsat a CYP-rendszer két f6
komponense, a CYP2C19 és a CYP3A4 végzi némiképpen
eltér6 ardnyban, a legkevésbé a rabeprazol halad ezen az
utvonalon, ott ugyanis a gydgyszer tulnyomé része nem
enzimatikus uton alakul tioéterré. Az interakciok révén pl.
a diazepam, theophyllin, warfarin gyégyszerszintje emel-
kedhet meg, illetve felmeriilt a clopidogrel hatékony me-
tabolitja kialakuldsa blokkoldsanak lehetésége is (2).

Az egyes készitmények savgatld hatékonysagaban [évé kii-
[6nbségeket szamos vizsgalatban elemezték, az eltérések
szerények, Graham DY és Tansel A. munkdja (3) részletes &t-
tekintést ad az egyszeri, illetve a naponta kétszeri adagolas
kapcsan kimutathaté kilonbségekrél, a hatéanyagok vo-
natkozasaban jelentds eltéréseket nem talaltak. Celebi A. et
al. (4) extenziv metabolizalé refluxos betegekben végzett
vizsgalataiban az esomeprazol bizonyult leggyorsabbnak
a gyomor pH 4 folé emelése soran.

Az aldbbiakban a nemzetkozi standardok szerint - ide-
értve az FDA allasfoglaldsét is — elfogadott indikacidkat
ismertetjik, amelyek hangsulyozottan nem tesznek k-
[6nbséget a hatdéanyagok kozott. A PPI-k alkalmazasanak
indikacioit két f6 csoportba soroljak: rovidtavu és hosszu
tavu alkalmazas, illetve megfogalmazhaté egy koztes indi-
kacids kor is, az un.,.en demand”azaz igény szerinti adago-
l&s indikacidja bizonyos csoportokban (5).

A protonpumpa-gatlé kezelés
egyértelmii indikacioi

® Eroziv reflux oesophagitis akut kezelése, fenntarto
kezelés mérlegelése.

e Nem eroziv refluxbetegek kezelése bizonyitott szu-
peraciditas esetén.

® GERD extraoesophagealis szovédményeinek kezelése.

e Szovédményes GERD kezelése — nyel&csd-striktu-
rak, Barrett-metaplasia etc.

® PPl-re reagald eozinofil oesophagitis kezelése.

® Helicobacter pylori infekcié eradikécios kezelése anti-
biotikum-kombinaciokkal.

® Helicobacter pylori negativ peptikus fekély kezelése.

® NSAID éltal okozott vérz6 és nem vérzé gyomor- és
nyombélfekélyek kezelése.

® NSAID okozta dyspepsia kezelése terhel6 korel6z-
mény esetén.

® Tartés NSAID-kezelés mellett fekélyprofilaxis céljabdl.

e Zollinger—Ellison-szindréma gydgyszeres kezelésére.

e Stressz-fekély profilaktikus kezelése kritikus allapotu
betegekben, kiilondsen tartds lélegeztetés és antiko-
agulans kezelés mellett.

e Rovidtavu kezelés mérlegelhetd epigastrialis fajda-
lommal jaré funkcionalis dyspepsia esetén.

A fentiekhez kapcsoléddan emlitheté, hogy H. pylori
fert6zés Ujabb, bizmutalapu elsé eradikacios kezelése
sordn az esomeprazol és levofloxacin kombinacié na-
gyon hatékonynak bizonyult (6), 200-200 beteg kapott,
esomeprazol 2x20 mg, amoxicillin 2x1000 mg, levoflo-
xacin 1x500 mg, bizmut 2x220 mg kezelést 14 napig;
a masik csoportban pedig esomeprazol 2x20 mg, cefu-
roxim 2x500 mg, levofloxacin 1x500 mg, bizmut 2x220
mg kezelést szintén 14 napig. Eredmény per protocol:
91,6% vs. 89,8%! Egy masik tanulmanyban bovin lac-
toferrin hozzdadasa novelte az esomeprazol + levoflo-
xacin + amoxicillin kombinécié hatékonysagat (7). A
Helicobacter pylori fert6zés és eradikéacié korszer( atte-
kintésére ajanlhato Fischback W. és Malfeltheiner P. 6sz-
szefoglaldja (8).

Egy masik fontos tanulmany, ami a kdzelmultban zaré-
dott le, az ASPECT-vizsgalat, ahol Barrett-dysplasia ki-
alakuldsat vizsgaltak esomeprazol + aszpirin addsa mel-
lett (9). 85 centrum - 8 éves vizsgalat; 705 f6 2x20 mg
PPI aszpirin nélkil; 704 f6 2x40 mg PPl aszpirin nélkiil,
571 f6 2x20 mg PPl + 300 mg aszpirin, 577 f6 2x40 mg
PPl + 300 mg aszpirin. A nagydézisu PPl + aszpirin szig-
nifikdnsan hatékonyabb volt az aszpirint nem hasznalé
kisdozisu PPl-csoporttal szemben: TR: 1,59, (1,14-2,23,
p=0,0068); NNT: 34 PPl esetén, 43 aszpirin esetén. SAE
28 6 (1%).

A PPI profilaktikus alkalmazasat indoklo
kockazati tényezék

e Kérel6zményben fekélybetegség, kiilondsen pedig vér-
zés.

* Eletkor >65 év.

e |d6kozeli peptikus fekély.

* NSAID/COXIB nagyobb dézisdnak hasznalata, vagy
mas gyomorkarosité agensek, illetve antikoagulan-
sok egyidej(i adasa: SSRI, warfarin, DOAC.

e Aszpirin alkalmazasa idésekben, még viszonylag kis
dozis esetén is, féleg ha steroid, clopidogrel, antikoa-
gulans vagy NSAID/COXIB kombinacio felmerdil.

¢ Clopidogrel hasznalata nagyobb kockazatu betegek-
ben.

e Akut NSAID/COXIB alkalmazas krénikusan antikoagu-
lalt vagy trombocitagatlot szedé paciensben.
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Az utébbi években fontos és jelentés érdeklédést kivaltd
témava valt a protonpumpa-gatlok tartds szedésével 6sz-
szefliggésbe hozni vélt feltevések hangoztatasa, ezek don-
téen 5 csoportba sorolhatok:

® noveli-e a PPl-szedés malignus betegségek eléfor-
dulasat;

¢ noveli-e a PPl-szedés infekciok el6fordulasat;

e befolyasolja-e a PPI-szedés fontos anyagcsere-ténye-
70k felszivodasat;

* miként befolyasolja a PPI-szedés fontos gyogyszerek
hasznosulasat;

® egyéb, vegyes mellékhatasok.

Ezen téma részletes attekintése messze meghaladja a je-
len cikk méretét, de néhany szempontot mégis érdemes itt
megemliteni: a PPl-szedés mellett emelkedik a gastrinszint,
ami novekedési faktorként hat az ECL-sejtekre, a colon epit-
helre és a Barrett-metaplasia sejtjeire is, Ugyszintén novek-
szik a kromogranin-A-szint is, ami az ECL-sejtek tomegével
aranyos. Masrészt az elmult 2 évtized kutatasai azt is de-
monstraltak, hogy a PPI-gyégyszereknek a savgatlason kivdil
egyéb hatésai is vannak, igy egyértelm( gyulladasgatlo és
antioxidans hatast demonstréltak, a hidroxil gyokok befo-
gasa révén novelik a szulfhidril-csoportok mennyiségét (10),
ami emelheti a glutationszintet; masrészt hem oxigendaz-ak-
tivitast fokozzak (11, 12), a neutrofil granulocytak és mono-
cytdk oxidativ aktivitdsdnak csokkentése ugyanakkor ga-
tolni képes a migraciét és a fagocitdzist is (13, 14)! Tovabba
a PPI-k gatolni képesek bizonyos sejtadhéziés molekuldk
(ICAM-1; VCAM-1) expressziojat, ami akadalyozhatja gyulla-
dasos sejtek akkumulaciojat (15) etc. Mindezek a részletek
is jelzik, hogy mennyire 0sszetett kérdésekrdl van szo, ahol
még sok kutatni valé is van. Ezzel egyiitt az is vitathatatlan,
hogy a PPI-k jél toleralhato és hatékony készitmények a gyo-
morsav okozta kérképek kezelésében, tehat nem szeren-
csés a megalapozatlan tdmadas és a jol indokolhaté alkal-
mazastol valo félelem. Szerencsére tobb olyan mértéktarto
és atgondolt elemzés jelent meg az elmdult néhany évben,
amelyek a feltevések tulnyomo részét kelld evidenciak hia-
nyaban kevéssé megalapozottnak véleményezték (16, 17).

A PPI-k tartés alkalmazasaval 0sszefliggésbe hozott kor-
képek hatterében feltételezett mechanizmusok (2, 16, 18):

e \lese - visszatérd akut nephritisek.

® Agy - csokkent savtermelés miatti B, -vitamin-hiany.

® Béta-amyloid depozicié.

* Csontok - savgatlas miatti csokkent kalcium- és B, -
vitamin-felszivédas.

® Hypergastriaemia okozta hyperparathyreoidismus.

e Sziv - a clopdogrel aktivacié gatlasa a CYP2C19 szintjén.

® A novekvéd ADMA (aszimmetrikus dimetil-arginin)
csokkent endothelialis NO-szintézishez vezetve no-
velheti a thrombogenitast.

® Bél — a savgatlas megvaltozott bélflérat okoz — dys-
bacteriosis etc.

® A hypergastrinaemia trofikus hatdsa a colon epithelre.
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e Tlid6 — savgatlas hatasara bakterialis tulnovés a felsé
Gl-traktusban.

* Nosocomialis pneumonia veszélye, antineutrofil hatas?

® Izmok — a CYP3A4-enzim gatlasanak lokalis kovetkez-
ményei.

o Vérképzés - savgatlas miatti vashiany és B12-vitamin-
hiany.

® M3dj — savgatlas miatti bélfléra-véaltozas okozta foko-
zott bakterialis transzlokacio.

e Gyomor — hypergastrinaemia okozta atréfias elvaltoza-
sok.

e Parietalis sejt hyperplasia, foveolaris hyperplasia.

Barmennyire is logikusnak tlinhet a fenti mechanizmusok
egyike-masika, valodi evidencidkat a szdmos tényez6 Altal
befolyasolt, hosszu éveken at folytatott kezelések kovetkez-
ményeirél nehéz taldlni, azonban kétségtelenné vilt, hogy
torekedni kell a valéban megalapozott indikacidkra és addig
alkalmazni a PPIl-kezelést, ameddig az valéban indokolt. Ugy
becstlik, hogy az USA-ban az ambulans felnéttpopulacié
8-10%-a kap PPI-receptet a megel6z6 30 nap alatt (19). A PPI-
haszndlat 3,5x gyakoribb a 60 év folottiek kozott, mint a 60 év
alattiak korében (20). 2009-ben az USA-ban >7 milliard USD-t
koltottek PPI kivaltasara, vildgszerte pedig >13 milliard USD-t,
és ebben a recept nélkiil vett PPl nincs benne (21).

A PPl-vel folytatott fenntartd kezelés altaldban biztonsa-
gosnak tekinthetd, de kotelezd a gondos mérlegelés, ha
hosszu tavu kezelést terveziink! Torekedni kell a legalacso-
nyabb hatékony dézis alkalmazasara! A PPI-kezelés elényei
felilmuljak a fenti kockazatokat a betegek tilnyomé tobb-
ségénél, amennyiben térekszlink a helyes indikacidra (22)!
Az utébbi két évben tébb olyan publikacié is kdzlésre ke-
rilt, amelyek malignus betegségeket - carcinoid, gyomor-
rak, vastagbélrdk — hoztak kapcsolatba a PPI kronikus alkal-
mazasaval (23). Ezek kritikus emlitése elengedhetetlen. Az
egyik dolgozat daganatos betegek mortalitdsat vizsgalta
PPl szedése mellett és Ugy talalta, hogy a nem daganatos
jellegli mortalitds valamivel magasabb volt PPI-t szed6k
kozott, féleg ovariumdaganat esetén, mig nyelécsérakosok
esetén a tulélés jobb volt a PPl-szeddk kozott, allatkisérlet-
ben (egérben) a pantoprazol elésegitette a tumornoveke-
dést, illetve csokkentette a gemcitabin hatékonysagat (24).

Két izgalmas kozlés latott napvildgot Brusselaers N. és mun-
katdrsai tollabol (25, 26). 797 067 tartds PPl-kezelésben
részesil6 egyénben (atlagkovetés 4,9 év; 2219 gyomor-
rak alakult ki — 0,28%); a gyomorrak kockazatat tébb mint
haromszor magasabbnak talaltak (SIR=3,38, 95% Cl: 3,23-
3,53). Ezt a kockazatnovekedést mindkét nemben megta-
laltak, de kuléndsen magas volt a 40 évnél fiatalabbak ko-
z6tt (SIR=22,76, 95% Cl: 15,94-31,52). A GERD miatt szedék
kozott valamivel kisebb volt, (SIR=3,04, 95% Cl: 2,80-3,31),
valamint az aszpirint szeddk kézott (SIR=1,93, 95% Cl: 1,70-
2,18). Nem volt kiildnbség a cardia és nem cardia daganatok
kozott. Viszont a tartdés H2RA-szedbk (22210; 12 rak, 0,06%)
kozott ilyen kockazatnovekedést nem tudtak igazolni!

A masik publikacidban 796 492 PPI-t tartésan szedd egyén
esetében vizsgaltak a nyelécsé adenocarcinoma eléfordu-



lasat, 2005-2012 kdzott, 649 adenocc. fordult eld, SIR (Stan-
dardized Incidence Ratio) 3,93 (95% Cl: 3,63-4,24) és 353
laphdmrak SIR: 2,77 (95% Cl: 2,49-3,07). A kockdzat azok
kozott is magasabb volt, akik tartds NSAID-kezelés, SIR:
2,74 (95% Cl: 1,96-3,71), illetve aszpirin szedése miatt SIR:
2,06 (95% Cl: 1,60-2,60), alkalmaztak PPI-t. A H2RA-szed6k
kodzott nem volt fokozott a kockazat. Azt azonban mindkét
kézleményhez hozza kell flizni, hogy nyilvanvaléan azok
szedtek éveken &t PPI-t, akiknek panaszai, betegségei voltak
a felsé Gl-traktusban, tehat ebben a populaciéban nyilvan-
valéan magasabb kell legyen a malignoma eléfordulasa, a
gyogyszereléstél fliggetlendl, illetve nem annak kovetkez-
tében, hanem a krénikus irritacié, gyulladas folytan.

A gydgyszerszedés és a lehetséges kdvetkezmények kritikus
értékelésére mai napig Sir August Hill 1965-ben megfogalma-
zott 9 pontos kritériumrendszerét célszerd hasznalni (27):

1. Az asszociacio eréssége (nagyobb erejl hatas kevés-
bé lehet véletlenszerd).

2. Konzisztencia (hasonlé populacidkban végzett tanul-
manyok eredményei is hasonldk - reprodukélhatésag).

3. Specificitds (az Osszefliggést masként magyarazo
korokozo faktorok hidnya).

4. |d6beli 6sszefliggés (az expozicid megeldzi az ese-
ményt).

5. Bioldgiai sulyozés (az asszociacid eréssége/mértéke
aranyos az expozicio erésségével).

6. Bioldgiai valészinliség (vannak evidenciak lehetsé-
ges/logikus élettani mechanizmusokra).

7. Koherencia korabbi evidencidkkal (az aktualis 6ssze-
fliggés nem mond ellent korabbi evidencidknak).

8. Kisérletes adatok tdmogatjak az asszociaciot.

9. Analdgia (hasonlé expozicié hasonld progressziot
idéz/idézett el6 mashol).

Ennek fliggvényében a PPl hasznélataval kapcsolatos bar-
mely felvetésrél elmondhaté, hogy a fenti 9 szempontbdl
legfeljebb kettdt, esetleg harmat teljesitenek (2).

Mikor tekintheté megalapozatlannak
a PPI adasa, féleg idésebb populaciéban?

e Szteroid kezelés 5nmagaban, terhelé anamnézis nélkil.

® SSRI-kezelés Gnmagaban.

* NSAID/ASA/COXIB adasa 65 éves kor alatt, terhel6
anamnézis nélkil.
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* LMWH vagy warfarin adasa 6nélléan terhelé anam-
nézis nélkul.

e Funkciondlis dyspepsia indokolatlan tulkezelése.

e Krénikus majbetegség, portalis hipertenzié esetén
gyomorlézidk hidnyaban.

e Kérhazi tartézkodast kovetben tartds alkalmazas
nem megalapozott indikacioval.

e Stressz ulcus profilaxis nem intenziv osztalyon kezelt
betegeknél.

e A héziorvosi ellenérzések alkalmaval a korrekt indika-
ci6 felllvizsgalatanak elmaradasa!

Végezetil alljon itt még az a révid 6sszegzés, amit a kozel-
multban adtunk kozre folydiratunk hasabjain a PPl paren-
terdlis alkalmazdsdnak indikdciorol:

1. Akut felsé tapcsatornai (fekély)vérzés endoszkopos
ellatasaig terjed6 id6.

2. Az akut fekélyvérzés endoszkdpos ellatasat kovetd
id6szak — atlagosan elfogadott 72 éra, 8 mg/6ra ada-
golasu infuziés pumpa forméjaban, amennyiben a
gyomorban mar nincs vér és a gyomor Urlilése aka-
dalytalan, alternativaként felmerilhet 6 6ranként 40
mg iv. PPI-bolus alkalmazasa.

3. Posztoperativ idészakban, amikor a beteg szajon at
még nem taplalhat6 és a koérel6zményben [évé fe-
kélybetegség, id6éskor, trombocitaaggregacié-gatld
és/vagy alvaddsgatld gydgyszerek miatt nagyobb
kockazatunak tekinthetd.

4. 1d6s, vagy egyéb - pl. neurolégiai — okbdl magate-
hetetlen, nyelésképtelen, eszméletlen beteg, akinél
tapcsatornai vérzés kockdazata fenyeget, pl. stressz
ulcus stroke utan, égési sériilés utan.

5. Gyermekek akut nem varix eredett felsé tapcsator-
nai vérzésének ellatasa soran.

6. Olyan sulyos, gyulladasos akut hasi folyamat - pl.
nekrotizalé pancreatitis — esetén, ami a gyomor Uirii-
|ését gatolja, amennyiben a kérel6zményben szu-
peracid jellegl panaszok el6fordulnak, vagy stressz
ulcus veszélye fenndll iv. PPl adasa indokolt legalabb
a nasojejunalis szonda lehelyezéséig.

7. A gyomor kimeneti részét involvalé és a gyomor Uri-
|ését nehezité vérzékeny tumoros folyamat esetén a
tumor sebészi kezeléséig, vagy ennek hianyaban a pal-
liativ elldtdsa soran szintén indokolt az iv. PPl adasa.
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