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A protonpumpagatl6 kezelés
eredménytelenségenek okai
gastrooesophagealis refluxbetegségben
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A protonpumpagitlok (protonpumpa-inhibitorok, PPI) bevezetése 4j fejezetet nyitott a gastrooesophagealis refluxbetegség (gas-
troesophageal reflux disease, GERD) kezelésében. A betegek kisebb, de nem jelentéktelen hdnyaddban azonban a PPI sem haté-
kony. Ilyen esetekben az els§ kérdés mindig az, hogy a tiinetek valoban GERD-nek tulajdonithatok-e, vagy egyéb betegség utin kell
kutatnunk. Ha a GERD a legval6szintibb lehet6ség, akkor a tovabbi vizsgilatok és a tobb tdimadaspontt kezelés el6tt fel kell térké-
pezniink a beteg egyiittm(ikodését (compliance). Ha az eredménytelen PPI-kezelés hitterében nem helytelentil kezelt GERD all,
akkor szamos egyéb korkép lehet8ségét is fel kell vetniink. Osszefoglalé kozleményiinkben az elkiilonit diagnosztikai kérdésekrdl
adunk dttekintést.
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Potential reasons for proton pump inhibitor failure in the treatment of gastroesophageal reflux disease. The introduction of
proton pump inhibitors (PPI) has facilitated the successful management of patients with gastroesophageal reflux disecase (GERD).
In a minor, but still relevant proportion of patients with GERD-like symptoms, PPI therapy has also proved to be ineffective. In
such cases, the first question to be answered is if the symptoms and complaints are related to GERD indeed, or another disorder
should be searched for. In case GERD is still the most likely diagnosis, patients’ compliance should be thoroughly investigated
before any further diagnostic and therapeutic measure is taken. If PPI failure is not a result of inadequate management of GERD,
there are several other disorders to be ruled out. In our review, we summarize the most important differential diagnostic issues of

PPI failure.
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Roviditések

GERD = (gastroesophageal reflux disease) gastrooesophagealis reflux-
betegség; PPI = protonpumpa-inhibitor; ERD = eroziv refluxbeteg-
ség; NERD = nem eroziv refluxbetegség; DGER = duodenogastro-
oesophagealis reflux; NAB = nocturnal acid breakthrough; EOSE =
cosinophil oesophagitis

A gastrooesophagealis refluxbetegség (gastroesophageal
reflux disease, GERD) a gasztroenterolégusok és hazi-
orvosok dltal diagnosztizilt egyik leggyakoribb kérkép,
amelynek gyogyszeres kezelése dramaian atalakult az el-
mult 20 évben. A protonpumpagitlok (protonpumpa-
inhibitorok, PPI) forradalmasitottik a GERD kezelését
[1]. Kezdetben a peptikus fekély és az oesophagitis keze-
1ésére alkalmaztak, kivil6é eredménnyel. Késébb a GERD
oesophagealis és extraoesophagealis formajanak tulaj-

donitott szamos tiinet (nem eroziv reflux, laryngitis, ko-
hogés, sinusitis, otitis, asthma, mellkasi fajdalom stb.)
esetén is egyre gyakrabban alkalmaztak PPI-t [2]. Nyil-
vanvaléva valt, hogy ezek a tiinetek tartésabb és nagyobb
dozist PPI-kezelést igényelnek. A napi kétszeri PPI-
kezelés, 3—6 honapon at folyamatosan alkalmazva, a leg-
tobb betegnél sikerre vezetett [3]. A kezelt betegek szi-
manak novekedésével azonban kirajzolédott egyfajta
»tetGhatds”; az elmult években valt ismertté, hogy a PPI-
vel kezelt GERD-betegek koriilbeliil 30%-a (25—40%)
csak részlegesen vagy egydltalin nem reagal a standard,
illetve novelt dozist PPI-kezelésre [4]. A GERD jel-
legzetes vagy atipusos (extraoesophagealis) megjelenési
formai miatt alkalmazott PPI-kezelés kudarca vilt a
gasztroenterologiai szakrendelések GERD-del kapcsola-
tos legt6bb kérdésévé [5].
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PPI-refrakter refluxbetegség
vagy egy¢b betegség?

Az irodalomban jelenleg nem talalhat¢ elfogadhaté meg-
hatdrozdas a sikertelen PPI-kezelés leirasira [6]. Eroziv
oesophagitisben (ERD) akkor beszéliink sikertelen PPI-
kezelésr6l, ha a PPI-kara utin kontrollendoszképia so-
rdn tovabbra is erdzidkat laitunk. Egy mdsik meghati-
rozés szerint eredménytelen a PPI-terapia, ha a betegek
3 hénapon keresztiil hetente legaldbb kétszer éreznek
gyomorégést [7]. A PPI-kezelés sikerességét azonban
végiil a betegek dontik el. Ez a vélemény nyilvinval6an
egyéni, fiigg a betegek PPI-kezeléssel szemben tdmasz-
tott elvarasaitdl, amelyeket a nem, az életkor, a szocio-
etnikai hattér, a képzettség, a lakdhely és egyéb demog-
rafiai tényezdk is befolyasolnak. A PPI-kezelés kudarcarol
Gjabban akkor beszéliink, ha a nydlkahartya teljes gyégy-
ulasat és/vagy kielégits tiineti vilaszt egy legalabb 12
hétig tart6é novelt dézist (napi kétszeri) PPI-kardval sem
sikertilt elérni [3]. Ezzel a meghatirozdssal kiszlirhetSk
azok a betegek, akik a PPI-kezelés soran is zavard pana-
szokrél szamolnak be, fiiggetleniil azok gyakorisigatol
és sulyossagatol. A PPI-re nem reagald, klasszikus gyo-
morégéses panaszoktdl szenvedd betegek egy részénél a
héttérben nem refluxbetegség dll, és ez gyakoribb jelen-
ség, mint a ténylegesen PPI-refrakter GERD.

A PPI-kezelés eredménytelenségét vetitik elére a ko-
vetkezd prognosztikus jelek: salyos szubjektiv panaszok,
a nyalkahdrtya-sériilés hidnya és a nyel6csé alséd szakasza-
nak kisfokt savexpozicidja [8]. A standard dézist PPI-re
anem eroziv refluxbetegségben (NERD) szenvedd bete-
geknek 20-30%-kal kisebb része reagil, mint az ERD-
esetekben [9]. Az irodalom dttekintése alapjan a PPI-re
adott Osszesitett tiineti vilasz NERD-betegekben 36,7%,
ERD-betegekben 55,5%, a terdpids siker pedig NERD-
ben 27,5%, ERD-ben 48,9% volt [10]. A NERD-bete-
gekben a PPI-re adott vilasz és a nyel&cs savas expo-
zici6janak mértéke kozott kozvetlen Osszefiiggés volt
megfigyelhetS: minél nagyobb volt a nyel6esS distalis
szakaszanak savas expozicidja, a betegek annal nagyobb
hidnyada szdmolt be a tiinetek megsztinésérél [11].
Ennek éppen az ellenkezdjét irtak le eroziv oesophagi-
tises betegek esetében, akiknél annal rosszabb volt a napi
egyszer alkalmazott PPI-kezelés hatékonysiga, minél sa-
lyosabb volt a nyalkahartya gyulladdsa. A NERD-bete-
gekben a tartés tiineti vilasz kialakuldsihoz kétszer-ha-
romszor annyi idGre van sziikség.

A PPI hatastalansiagit feltérképezd vizsgilatokban a
bevalogatasi feltételek nem voltak azonosak és kovetke-
zetesek, ezért szamos olyan beteg is bekertilt a vizsgala-
tokba, akiknek panaszai nem refluxbetegség kovetkezté-
ben alakultak ki [11]. Az ERD-betegeknél sokkal kisebb
az esély ehhez hasonl6 diagnosztikai bizonytalansigra.
A PPI-kezelésre adott kedvezétlen valasz leggyakoribb
oka az, hogy a beteg panaszait nem refluxbetegség vagy
-jelenség okozza. Az alternativ diagnézis gyandjit a gon-
dos anamnézisfelvétellel kell felvetni, ezt kovetGen a
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1. Nem gastrooesophagealis refluxbetegség (GERD) all a panaszok
hatterében:
— funkcionalis dyspepsia,
— ruminatioszindréma,
— acrophagia,
— achalasia,
— duodenogastricus reflux,
— eosinophil oesophagitis.

2. Nem kielégits savszekrécid-gitlds:
— compliance hidnya,
— PPI-metabolizmus genetikai variacioi,
— Helicobacter pylovi,
— elégtelen dézisu és idGtartami PPI-terdpia.

3. Egyéb okok:
— gyomoriiriilés-zavarok,
— ¢jszakai savattorés,
— visceralis hiperszenzitivitas.

1. tiblazat A protonpumpagitlé (protonpumpa-inhibitor, PPI-) kezelés

eredménytelenségének okai [Bredenoord utin modositva, 3]

GERD diagnézisit végleg el kell vetni, illetve bizonyi-
tani kell a kiillonb6z6 képalkotd és sziikség szerint funk-
cionalis vizsgalatokkal (1. tdblizat).

A PPI-kezelés eredménytelenségének
feltételezett mechanizmusai

A beteg egyiittmitkodése (compliance)

A beteg compliance-ének hidnyibdl ered§ terapids si-
kertelenség nem tekinthet§ a PPI-kezelés kudarcinak
GERD-ben. Minden betegnél, akinél felmeril a PPI-
terdpia sikertelensége, el6szor az egytittmikodést kell
gondosan megvizsgalnunk. A PPI-t szed6k korében gya-
kori a fegyelmezetlenség: nagy beteganyagot felvonul-

77,

tat6 kérdbiv tanulsaga szerint a GERD-betegeknek csak
55%-a szedte a napi egyszeri PPI-t az elSirt 4 héten dt,
mig 37%-uk legfeljebb 12 napig tartotta be az elSirt PPI-

kezelést [12].

Funkciondlis korképek

A Roémai III. kritériumrendszer szerint a funkcionalis
dyspepsia meghatirozdsa: zavaré postprandialis telitett-
ség, korai teltségérzet és epigastrialis fijdalom, amelyek
hitterében organikus eltérés nem mutathaté ki [13].
A gyomorégést és a regurgitatiét nem lehet a dyspepsia
tiineteinek tekinteni, ¢és az atfedések ellenére a GERD ¢és
a dyspepsia két kiilon entitas. A PPI-kezelés funkcionalis
dyspepsiaban a placebohoz képest sikeresebb lehet, de a
hatékonysag lényegesen kisebb, mint GERD-betegekben
[14]. Ennek megfelelen a PPI-re adott részleges vilasz
nem sziikségszertien jelez GERD-betegséget. A PPI-
refrakter esetek hitterében a leggyakrabban valoszintleg
funkcionalis kérképek dllnak, azok koziil is a dyspepsian
kiviil a NERD és a funkcionilis gyomorégés. Ez utobbi
csoportban a distalis nyel6csé savasexpozicio-profilja, a
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hiatushernia gyakorisiga, a distalis nyel6cs§-amplitadéd
kontrakciéi és az alsé nyelGesésphincter (lower esophagus
sphincter, LES) bazilis nyomasa az egészségesekéhez ha-
sonl6 [15]. Ez arra utal, hogy nemcsak a reflux, hanem
mds mechanizmusok is szerepet jatszhatnak a funkcio-
nalis gyomorégésben szenvedSk panaszainak keletkezé-
sében. Martinez és mtsai igazoltik, hogy olyan NERD-
betegekben, akikben a 24 6rds pH-teszt eredménye
kéros, a tineti index sokkal gyakrabban volt 75% felett,
mint a funkciondlis gyomorégésben szenvedd betegek-
ben (61,9% vs. 10,5%; p = 0,0001) [9]. A funkcionilis
gyomorégésben szenvedSkben, akiknek a tiineti indexe
negativ volt, a pH<4 tartomanyban a gyomorégés gya-
korisdga csak 12,7% volt. Akikben a tiineti index pozitiv
volt, az id§ 70,7%-dban éreztek gyomorégést, noha a
gyomorégéses epizdédok atlagos gyakorisiga hasonld
volt. Ezek alapjin a funkciondlis gyomorégésben szen-
veddSk tobbségében (63%) a gyomorégés nem a savas
refluxszal fiigg 0ssze. Mindazonaltal ebben és egy masik
vizsgalatban is a funkcionalis gyomorégésben szenveddk
kozott elkilonithetd volt egy kisebb csoport, akikben a
gyomorégés és a savasreflux-események kozott szoros
osszefiiggés dllt fenn. Ezért valoszind, hogy a ketts do-
zist PPI-kezelésre adott részleges vilasz ennek az alcso-
portnak tulajdonithat6 [16].

Funkcionalis gyomorégés esetén a fijdalom keletke-
zésének szdmos oka van. A fiziol6gids tartomanyt nem
meghalad6 savas expozicié a betegeknek csak egy kis
csoportjaban jatszik koéroki szerepet. Funkcionalis gyo-
morégésben szenvedd betegekben ballonos tigitassal
vagy elektromos stimulacidval tobb vizsgilatban is ki-
sebb fijdalomkiiszobot mértek, mint a GERD egyéb
megjelenési formaiban [17]. Neurofiziol6giai mérések-
kel bizonyitottik, hogy funkciondlis gyomorégés ese-
tében azonos mértékd reakcidk kivaltisihoz kisebb
afferens hatds sziikséges, ami fokozott nyel6cs6-szenziti-
vitasra utal [18]. Ezzel szemben a kéros eredményd 24
oras pH-tesztet produkilé NERD-betegekhez képest a
funkcionalis gyomorégésben szenved6knél a savas in-
gerre a gyomorégéses tiinetek idStartamdnak megnyu-
lasat, atlagos sulyossiganak mérsékldését és a savas
perfuzié szenzitivitisanak csokkenését észlelték [19].
A Bernstein-teszt a betegek 25%-aban negativ volt. Ez a
vizsgalat meger@siti azt a gyanat, hogy a funkciondlis
gyomorégés heterogén betegség, amelyben a betegek je-
lentGs hianyaddban nem a gastrooesophagealis reflux fe-
lel6s a gyomorégésért. Napi kétszeri PPI-re nem reagald
betegeket bevond vizsgilatokban a betegek 50-60%-
iban nem volt Osszefiiggés a tiinetek és a gastrooesopha-
gealis reflux kozott [20].

Ruminatioszindvoma

Ruminatioszindréma esetében folyamatosan vagy visz-
szatéréen, megel6z6 hinyinger, oklendezés nélkiil, ro-
viddel az étkezés utan a taplalék regurgital a szdjiiregbe,
s ezt sputumképz6dés, Gjraragis és nyelés koveti [21].
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Az igazi ruminatio ritka, de mivel a gyomortartalom
regurgitati6ja a vezetd tiinet, gyakran tévesen értékelik
hanydsként vagy GERD-ként. Az el6bbitdl a hdnyinger
és oklendezés hianya alapjan kiilonithets el. A tiinetek
alapjan GERD-t8l nehezebb megkiilonboztetni, PPI
adasira a GERD-esetek tobbsége azonban jol reagil,
a ruminatio viszont nem javul, s6t sulyosbodhat is. Az
elkiilonitésben tovabbi segitség lehet, hogy a ruminatio
kozvetlentl étkezés utdn jelentkezik, a GERD tiinetei
pedig inkibb fokozatosan alakulnak ki a postprandialis
szakban. A ruminatio pH- és impedanciaméréssel jol fel-
ismerhet6, mert a regurgitatiét intraabdominalis nyo-
masfokozddas el6zi meg [22].

Aerophagin

A GERD-betegek tobbsége eructatiot is panaszol. A je-
lent6s mennyiségii lenyelt levegs a gyomorban felgyti-
lemlik, és a bofogéssel reflexesen tavozik [9]. Néhiny
beteg azonban beszdmol izoliltan fellépd eructatiorédl
is, amely nem fiigg Ossze az étkezéssel. Ezeknél a bete-
geknél a lenyelt leveg$ gyorsan keriil a gyomorba, majd
szinte azonnal tavozik a szdjiireg felé [16]. Ezt a tipust
eructatiot supragastricus eructationak is nevezik, mivel a
levegd nem a gyomorbdl ered. Az acrophagiiban szen-
vedd betegeknek percenként akir 20 alkalommal biifog-
nitik kell. Tipusos esetben az eructatio figyelemelterelés-
sel befolyasolhato, a felbofogott levegd ize nem savas, é
nem emlékeztet a rovid idével korabban elfogyasztott
ételre [23].

Achalasia

Achalasiaban az intrinszik intraoesophagealis ganglio-
nok kdrosoddsa miatt a LES relaxdci6éjanak zavara alakul
ki. A m(kodési zavar tehit a GERD-del ellenkez§ ira-
nya, ahol a LES nyomasinak csokkenése a t§ koéroki té-
nyezd. A taplalék pang a nyel6cesd distalis szakaszan, és a
levegGis felszaporodhat, ami distensiohoz és retrosternalis
fajdalomhoz vezet [24]. Achalasidban a PPI-kezelés ér-
telmetlen és eredménytelen.

Gyenge savas reflux

Gyenge savas gastrooesophagealis refluxnak a nyel6csé-
be visszaaramlé pH 4-7 kozotti gyomortartalmat ne-
vezziik. Noha a gyenge savas refluxot az elmult években
az eredménytelen PPI-kezelés egyik legelfogadottabb
okanak tartottik, tovabbra sem ismert az, hogy milyen
mechanizmussal jarul hozza a GERD-panaszok kialaku-
lasdhoz. Nem bizonyitott, hogy a gyenge savas reflux a
savas refluxndl valéban gyakrabban jar-e egyiitt a reflux-
atum megnovekedett térfogataval. Mivel a tobbcesatornds
intraluminalis impedancia (multichannel intraluminal
impedance, MII) és a 24 6ris pH-mérés egytittes alkal-
mazasa soran nincs mod térfogatmérésre, az el6bbi al-
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litds nem igazolhat6. A gyenge savas reflux és a GERD-
tiinetek kiterjedését és kapcsolatit a pH-szenzorral
felszerelt MII-vel feltérképezd vizsgilatok egyike sem
hasonlitotta 6ssze a PPI-kezelés eredményével. Nem iga-
zolhat6, hogy a PPI-re jol reagilé betegekben ritkabb
lenne a gyenge savas reflux. A napi kétszeri PPI-re nem
reagilé betegekben Vela és mtsai igazoltak, hogy a savas
reflux megszlint [21]. Ezért a PPI-vel eredményesen
kezelhetSkben is hasonlé refluxmintdzat lenne virhaté.
A gyenge savas reflux gyakorisiga azonban hasonlé a két
csoportban, igy a PPI-kudarc valojiban a gyenge savas
reflux irint mutatott nyel6csS-hiperszenzitivitas kovet-
kezménye. Kézenfekvének tiinik, hogy a PPI-re nem re-
agald betegek fokozottabban érzékenyek a gyenge savas
reflux kovetkeztében a nyel6csGben kialakuld enyhe pH-
valtozdsokra. A tovabbi lehetséges kéroki tényezdk ko-
zott szerepel a nyel6esé kitdgulasa és a refluxatum mads
osszetevdi, példiul az epe és a pepszin [20].

Duodenggastro-oesophagealis reflux

A duodenogastro-oesophagealis reflux (DGER) a duo-
denum tartalmanak visszadramldsa a gyomron keresztiil
a nyel6es6be [25]. Szdmos vizsgdlat igazolta, hogy a
PPI-k savszekréciotr gatld hatdsa csokkenti mind a savas
refluxot, mind a DGER-t, feltehetSleg a gyomortarta-
lom volumenének csokkentése révén [26, 27]. A szilop-
tikds spektrofotométer (Bilitec™ 2000) a nyelGcsG-ref-
luxatum bilirubinkoncentriciojat méri, amelyet kordbban
a DGER kimutatasara alkalmas paraméternek tartottak.
Kilonboz6 tényez6k azonban, mint példaul egyes élel-
miszerek, befolyasoljak a teszt megbizhatosagat. Tack és
mtsai igazoltak, hogy a standard vagy novelt dozisa PPI-
terapiara nem reagalok kozott szignifikinsan gyakoribb a
DGER (64%), mint a savas reflux (37%) [28]. A PPI-re
nem reagilé ERD-betegekben gyakoribb volt a DGER-
epizéd (35% vs. 15,5%), és hosszabb volt a DGER-
expozicié (11,9% vs. 6,3%), mint a PPI-refrakter NERD-
betegekben. A szerz6k nem hasonlitottik 6ssze a DGER
kiterjedését a PPI-re nem reagdlé és a PPI-vel sikeresen
kezelt betegek kozott. A DGER egyik Osszetevéjét, az
epés refluxot a GERD-tiinetek egyik kivalté tényez&jé-
nek tekintjiik. Nem ismert, hogy az epesavak miként val-
tanak ki tipusos refluxos tiineteket. Abban a vizsgalat-
ban ugyanis, ahol sésavat, majd kenodeoxikolsavat és
urzodeoxikolsavat csepegtettek a nyeléesd nydlkahdrtyd-
jara, a fijjdalomkiiszob az epesavak addsakor lényegesen
magasabb volt [29].

Elbuzodo gyomoriiviilés

Kudara és mtsai 8 héten at napi 30 mg lansoprazol-
terdpidban részestilé 15 ERD-es betegen vizsgiltik a
gyomordiiriilést [30]. Annal a 4 betegnél, akinél a PPI-
kezelés ellenére is fennmaradtak a refluxos tiinetek és az
eroziv oesophagitis, szignifikinsan lassabban trilt ki a
gyomor, mint a tobbi 11 betegnél, akiknek tiinetei és
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nyalkahdrtya-eltérései is javultak. Kevés adat ismert a
lassult gyomoriiriilés gyakorisigir6l a PPI-refrakter be-
tegek korében. A lassult gyomoriirtiléshez vezet$ beteg-
ségekben szenvedSknél nem gyakoribb az ERD el6fordu-
lasa, és nincs bizonyitott kapcsolat a PPI-re adott vilasz
és az elhiz6dd gyomortiriilés kozott sem [31]. Mind-
ezek ellenére a gyomoririilést befolydsold betegségek-
ben szenvedSknél a narkotikumokat vagy mds, a gyo-
mordriilést lassitd gyogyszereket fogyasztok esetében a
standard dozist PPI-kezelést gyakorta taldljuk elégte-
lennek.

Eosinophil oesophayyitis

Az eosinophil oesophagitist (EOSE) kordbban gyermek-
korban elSforduld betegségnek tartottik, de az elmult
években egyre nagyobb szimban ismerik fel felnétt bete-
gekben is. A gyulladdsos folyamatot az epithelium strd
eosinophil infiltracidja valtja ki, amely a legtobb beteg-
ben strukturélis kirosodashoz is vezet. Altaliban atépids
dermatitisben, illetve egyéb, allergids mechanizmussal
létrejovd betegségben szenvedd fiatal férfiakban alakul
ki. Egyel6re nem tudjuk, hogy a PPI-refrakter betegek
korében milyen gyakori az EOSE. Egy 381, EOSE-ben
szenvedS gyermeket bevono vizsgalatban a gyermekek
57%-a szamolt be mellkasi és/vagy epigastrialis fijda-
lomrol, gyomorégésrdl és nyalfolyisrdl [32]. E vizsgilat
eredménye is arra utal, hogy a GERD-tiinetek nem szd-
mitanak ritkasignak gyermekkori EOSE-ben. Ezzel el-
lentétben felnéttkori EOSE-ben a GERD-tiinetek rit-
kabbak (0—43%) [33]. Sok esetben a képet dysphagia és
ételimpactatio szinesiti, amely miatt a felsé panendosz-
kopiat stirgSsen el kell végezni. Az EOSE szov6dménye
a hosszanti nydlkahartya-laceratiék, a perforicié és a hi-
nyas altal kivaltott ruptura. Kései szovédményként szd-
kiilet is kialakulhat. Lucendo és mtsai kozleménytikben az
EOSE manometriai eredményeit mutatjik be [34]. Az
eltéréseket masodlagosnak talaltak, a tubularis diszfunkcié
gyakoribb volt, mint a fels6é oesophagussphincter (upper
esophageal sphincter, UES) vagy a LES mikodészavara.
A kiilonb6z6 manometriai eltérések és a betegek tiinetei
fluticasone propionate lavage-ra nagyon jol reagaltak.

Pszichologini tarsbetegségek
és funkcionalis bélbetegségek

Kis tiineti index esetén (gyenge a kapcsolat a tiinetek és
a refluxos epizdédok kozott) 1ényegesen nagyobb a pszi-
chés faktorok szerepe, mint pozitiv tiineti index esetén
[35]. Az el6bbi csoportba tartozd betegekben az anxi-
etasra és a hisztériara val6 hajlam kifejezett lehet. Kézen-
fekvé volt a feltételezés, hogy a PPI-re nem reagild be-
tegekben lényegesen gyakoribbak a pszichoszocidlis
tarsbetegségek. Nojkov és mtsai igazoltak els6ként ezt a
hipotézist, vizsgalatukban a PPI-re refrakter betegekben
gyakoribb volt a pszichoszocidlis distressz el6fordulasa
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[36]. A GERD-betegekben észlelt eredménytelen PPI-
terdpia oka funkcionalis bélbetegség tarsulasa is lehet.
Nojkov vizsgalatiban a GERD-betegek 31%-aban irrita-
bilisbél-szindroma (IBS) is diagnosztizalhat6 volt. Ezek
a betegek stlyosabbnak értékelték tiineteiket, és javula-
suk sem volt olyan mértékd, mint az IBS-ben nem szen-
veds betegeké.

PPI-metabolizmus

A biohasznosuldsban az egyes PPI-k kozott kiillonbségek
vannak, és a PPI-vel egy id6ben elfogyasztott ételek és
antacidak szintén gitolhatjak a PPI optimalis hatdsinak
kifejédését [37]. Ennek megfelelen a biohasznosulast
az eredménytelen PPI-kezelés egyik vezetS lehetséges
okaként tartjak szimon. Az omeprazol biohasznosulasa
30-40%, ami rosszabb, mint a pantoprazol és a lansopra-
zol 80%-os ¢értéke. Ezeknek a farmakokinetikai tulajdon-
sigoknak a Kklinikai jelent8sége korlatozott. Ismételt
vizsgilatok eredményei arra utalnak, hogy az egyes PPI-
molekuldk klinikai hatékonysiga klinikailag is értékel-
het§ mértékben nem tér el egymastdl [7].

A PPI metabolitjai farmakolégiailag inaktivak, ezért a
gyors metabolizdloknal a PPI-hatékonysag csokkent, igy
a lassi metabolizal6kndl a megnyult biohasznosulds
miatt fokozottabb PPI-hatast varhatunk. Furuta és mtsai
ERD-betegek 8 hétig tarté 30 mg lansoprazollal tor-
ténd kezelését kovetSen a nyalkahdrtya-laesiok gyogy-
uldsit az extenziv metabolizal6knil 45,8%-nak, a lassa
metabolizdléknal 84,6%-nak talaltak [38]. Az extenziv
metabolizdlé csoportban a stlyos eroziv oesophagitises
betegek alcsoportjiban csak 16,7% volt a gyogyulasi
arany. A lasst metabolizalok lanzoprazol-szérumszintje
3 oOraval a bevétel utan szignifikinsan nagyobb volt, mint
a gyors metabolizaloknal. A sikeresen kezelt betegekben
is nagyobb lanzoprazolkoncentriciét mértek, mint a
PPI-re kevésbé jol reagilé betegekben [39]. A szerzék
nem vizsgaltik a tiinetek javuldsa és a citokrom P450
(CYP) 2C19 genotipus kozotti Osszetiiggést. Egan és
misai viszont vizsgiltak a CYP2C19 genotipusnak a gyo-
morsav-szekréciéra, a nyelGcs6 savas expozicidjara és a
tiinetek el6forduldsara kifejtett hatdsit PPI-t szed§ 60
betegben [40]. Noha a varidns allélek a gyomorsavter-
melés gatlasit eldre jelezték, a szerz8k nem taldltak Osz-
szefiggést a CYP2C19 genotipus és a nyel6esS savas
expozicidja, illetve a refluxos tiinetek kozott. Mas vizs-
galatok is arra utalnak, hogy a CYP2C19 genotipus is-
merete nem lesz segitségiinkre a PPI-terdpia hatékony-
sdganak elGrejelzésében.

Efszakai savittorés

PPI-kezelt betegekben éjszakai savattorés (nocturnal
acid breakthrough, NAB) akkor alakul ki, ha a gyomor
pH-ja az éjszaka folyaman legalabb 1 6ran keresztiil a
pH<4 tartomdnyban van. Kett8s doézist PPI-terapian
1év6 egészséges kontrollokban és GERD-betegekben a
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NAB gyakorisiga egyarint 75%, ezért a NAB az egyik
legval6szintibb oka az eredménytelen PPI-kezelésnek
[41]. A NAB jelenségének felismerését kovetSen gyor-
san elterjedt a PPI-t kiegészit§, kozvetlendl lefekvés
el6tt alkalmazott H2-blokkolé alkalmazisa. E gyakorlat
sziikségességét kérdGjelezi meg az a vizsgalat, amely-
ben a PPI-kezelés sordn jelentkezd NAB ellenére a savas
reflux (90%) és a betegek tiinetei (100%) jol befolyasol-
hatok voltak [42]. Egy Gjabb vizsgalatban a napi kétszeri
PPI-re nem reagildé GERD-betegek 71%-aban észleltek
NAB-ot, de a betegeknek csak 36%-dban korrelltak a
tlinetek a NAB-eseményekkel [43]. Az éjszakai gyomor-
égés és a NAB kozott sem talaltak dsszefiiggést.

Helicobacter pylori

A Helicobacter pylori-tertézés fokozza a PPI savszekréci-
o6ra kifejtett gatléhatdsat: H. pylori-pozitiv betegekben
erGsebb szekrécidgatlds valthaté ki, mint a H. pylori-
negativ betegekben [44]. Ennek hatterében feltételez-
het8, hogy a H. pylori baktérium a PPI-kezelés hati-
sdra az antrumbdl a corpusba és a fundusba vindorol.
A H. pylori-pozitiv betegek tartdés PPI-kezelése soran
fokozédik az atrophids gastritis, és ennek talajin az intes-
tinalis metaplasia és dysplasia kifejlédésének a veszélye
[45]. Holtman és mtsai anyagiban a 4 héten dt napi 40
mg pantoprazolt szed§ ERD-betegek koziil az erdzidk
gyogyulasi aranya a H. pylori-negativ betegekben 23,7%,
a H. pylori-pozitiv betegekben 13,4% volt (p = 0,0005)
[39]. A GERD-tiinetek megszlinése szignifikinsan gya-
koribb volt a H. pylori-pozitiv (84%), mint a H. pylori-
negativ (78%) betegekben.

V4

Barrett-nyelocso

Barrett-nyel6cs6ben a PPI-terdpia eredménytelenségét
mint 6nallé jelenséget alig vizsgaltak. Szamos vizsgalat-
ban eleve novelt dozist PPI-kezelést alkalmaztak. Egy
olyan vizsgalat ismert, amelyben napi 20 mg omeprazol-
lal a Barrett-betegek tartds tlinetmentessége elérhetd
volt [46]. A gyomorégés teljes megsziinéséhez tobb
vizsgalatban is a betegek 80-85%-andl novelt dozisa
(omeprazol 80 mg, lanzoprazol 60 mg) PPI-re volt
sziikség [47, 48].

A PPI-terapiara gyengén vagy
nem reagald betegek kivizsgalasa és kezelése

Minden betegnél, akinél a panaszok alapjain GERD me-
riilt fel, de a PPI-kezelés nem hatdsos, a tiinetek ismételt,
részletes és alapos mérlegelése indokolt. Ha a tiinetek
értékelése ismét GERD-re utal, endoszképiat kell végez-
niink, ha az kordbban még nem tortént. Az endoszkdpia
segitségével eldonthetd, hogy ERD-rél van-e sz, vagy
egyéb okokat kell keresniink. Az endoszképia azonban
csak az ERD igazoldsara alkalmas, a refluxbetegek tobb-
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sége viszont nem ERD-ben szenved. Ha az endosz-
kopidra a PPI-kara (PPI-teszt) utin keril sor, eléfor-
dulhat, hogy ez a kezelés az esetleges koribbi
nyalkahdrtya-eltéréseket mar részlegesen vagy teljesen
meggyogyitotta. Oesophagitis esetén ndvelhet§ a ko-
rabban alkalmazott PPI dézisa, valthatunk egy masik
PPI-re, vagy kiegészihetjiik a terdpidt H,-receptor-blok-
koloval [7]. Ez utébbi lehetséget azonban leginkibb
NAB esetén érdemes felvetni; este 1x300 mg ranitidin
adasa gyakran hatékony, de a kedvezé hatas idével, saj-
nos, mérséklédik.

Ha az endoszképia sordn nem talaltunk koérjelzé el-
térést, 24 6ris pH-metria ajanlott, idedlis esetben im-
pedanciamonitorizilassal egytitt. Ezzel a moddszerrel a
refluxepizédok és a panaszok kozotti dsszetiiggések vizs-
gialhatok [49]. Fontos gyakorlati kérdés, hogy a mérése-
ket PPI-terdpia alatt vagy PPI-mentes id&szakban kell-e
elvégezni [50]. A PPI-mentes koriilmények kozott vég-
zett vizsgilatokkal a nyelGcsé nativ savas expozicidja-
r6l nyerhetiink képet. Eldonthets, hogy a beteg valo-
ban refluxbetegségben szenved-e, és ez a paraméter jelzi
elére a legmegbizhatobban az antirefluxmdtétre adott
kés6bbi valaszt is. A PPI alatti mérés soran ellenérizhetd,
hogy a beteg savszekrécio-gatld kezelése elégséges-e, és
hogy a kezelés ellenére is fennallé panaszok refluxra ve-
zethetSk-e vissza [ 20, 51]. A PPI-kezelés sordn mért pa-
raméterek jobban titkrozik azokat a viszonyokat, ame-
lyek mellett a betegnek nem sziinnek meg a panaszai.
Kérdés, hogy melyik megkozelités a helyes; az idedlis
megoldds a mind PPI el6tt, mind PPI sordn elvégzett
méréssorozat lenne. Ez azonban részben anyagi okok,
részben a beteg terhelése miatt aligha alkalmazhaté. Ha
egyidejd impedanciamérésre nincs lehetéségiink, akkor a
pH-monitorizéldsra legalibb 5 napos PPI-sziinet utin
keriiljon sor!

Ha a (gyenge savas) refluxos tiinetek megfelel§ sav-
szekrécio-gatlds ellenére is fennallnak, a visceralis hiper-
szenzitivitds csokkentésére triciklikus antidepresszans
adhat6. Ha a tiinetek a refluxepizédokkal fiiggnek Ossze,
de a szekréciogatlas elégtelen, a PPI dozisit kell nével-
niink.

A nyelGcsé-manometriat sok esetben kordbban elvég-
zik, mint a pH-metridt. Refluxpanaszok esetén gyakran
csokkent LES-nyomas és koéros nyelScs6-motilitas ész-
lelhetS, ezeket a leleteket azonban nehéz Aatiiltetni a
klinikai gyakorlatba, és nem jelzik elére a GERD-et.
A nyel6esé nyalkahartyajanak gyulladasa hatdssal van a
kontraktilitdsra; a savas expozicié csokkentésére mér-
s¢klédik a motilitdszavar is [52]. A lassult nyelGcs6-
clearance és a kdrosodott LES barrier mikodése salyos-
bithatja a GERD-tiineteket, ezért GERD-betegekben a
nyel&esd motilitaszavarait nem tarthatjuk sem a refluxbe-
tegség okdnak, sem kovetkezményének. A nyel6csG-ma-
nometria fontos feladata a LES magassiganak meghatd-
rozisa, ami a sikeres pH-mérés feltétele. A manometria
segit az elkilonit§ diagnosztikiban is a nem sziv- és
nem GERD-eredetti mellkasi fijdalom hétterében allo,
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nyelGesémotilitds-zavarokhoz vezetd 6ndllé entitisok
(achalasia, diffaz nyelGcsGspasmus, diotoré nyelGesé
stb.) kizarasara.

Kovetkeztetés

Eredménytelen PPI-kezelés esetén kovetendd, egysége-
sen elfogadott irdnyelveket még nem ismertink. Ennek
oka nagyrészt a PPI-kudarcok soktényezds etiologidjaban
rejlik. Ismételten fel kell hivni a figyelmet arra, hogy
minden elkiillonité diagnosztikai mérlegelés elStt cél-
szerd Gjravizsgilni a beteg compliance-ét, mivel a PPI-
kezelés sikertelenségének ez a legkézenfekvSbb és leg-
gyakoribb oka. A jelenleg legelterjedtebb algoritmust
Fass és mtsai kozolték [5]. Az dltaluk els6nek javasolt
teend6 a PPI doézisainak megkétszerezése. Ha a meg-
emelt PPI-kezelés is eredménytelen, a kezelGorvos diag-
nosztikus lehet&ségei szabjik meg a tovabbi lépéseket.
Optimalis esetben a — tobb szakért§ altal is egybe-
hangzodan adekvatnak tartott — pH-metridval kombinalt
tobbcesatornas intraluminalis impedanciavizsgalat vilasz-
tando, mivel ennek segitségével kaphatjuk a legponto-
sabb képet a refluxatum aciditasarél, volumenérdl és a
refluxtevékenység idébeli lefolyasardl [5, 20, 53, 54].
Negativ eredmény esetén az ugynevezett tijdalommo-
dulatorokat ajanljak (triciklikus antidepresszansok, TCA;
szerotoninreuptake-inhibitorok, SSRI). Pozitiv eredmé-
nyd vizsgalat esetén az alsd oesophagussphincter tran-
ziens relaxdciéi (transient lower esophageal sphincter
relaxation, TLESR) gyakorisigdnak csokkentését kell
elérni, és ennck érdekében az angolszdsz teriileteken
baclofent vagy tegaserodot alkalmaznak, illetve antiref-
luxmiatétet mérlegelnek, kiilonosen hiatushernia egy-
idejd fennallasa esetén [5, 55]. (Magyarorszagon egyik
hatéanyag sincs torzskonyvezve, a cisaprid kivondsa utdn
— kényszerliségbSl — a prokinetikumként alkalmazott
domperidon és metoclopramid hatékonysiga viltozo.
Ebben az indikacioban referenciaként emlithetd vizsga-
latot ezekkel a gydgyszerekkel nem végeztek, a baclo-
fenhez képest egyediili elényként kedvez&bb mellék-
hatasprofiljukat nevezhetjik meg. Az irodalomban
»promotility drug”-ként emlegetett hatéanyagok indi-
kicidja a bizonyitottan lassi gyomoriiriilés mellett je-
lentkez$ PPI-refrakter refluxos panaszok. DGER esetén
még az antaciddk empirikus bevetése jon szoba; errdl a
szintén csak valtozo sikerességl gyakorlat helyességét
igazold, nagy beteganyagot felolelS, gondosan megter-
vezett vizsgilat egyelére még nem tortént.) A kezelGor-
vosok tobbségének nem 4ll rendelkezésére a fent emlitett
kombinalt vizsgalati lehet&ség, s6t nagyon gyakran még
a tercier centrumokban sem érhets el, ezért a dupla
dézisa PPI-kezelést kiegészitd, illetve felvaltd terapidt a
betegek vezet§ panaszai alapjan vélaszthatjdk meg.
Regurgitatio és kesert szajiz esetén a TLESR-epizdédokat
csokkentd gyodgyszerek valasztandok (lasd elébb), funk-
ciondlis gyomorégésben pedig TCA vagy SSRI.
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A protonpumpagatlok kiterjedt hasznalatival nemcsak | [17]
a sikeresen kezelt refluxbetegek szima nétt, de megje-
lent egy gynevezett PPI-refrakter betegcsoport is, akik- (18]
nek kivizsgilasa és kezelése kihivast jelent. A 1épcsézetes
betegirdnyitas miatt a gasztroenterologiai szakrendelé-
seken egyre nagyobb ardnyban jelennek meg a nehezen

kezelhetd refluxbetegek. (19

—

Irodalom 20

[

[1] Kabrilas, P. J.: When proton pump inhibitors fail. Clin. Gastro-
enterol. Hepatol., 2008, 6, 482—483.

[2] Fass, R.: Proton-pump inhibitor therapy in patients with gastro-
oesophageal reflux disease: putative mechanisms of failure.
Drugs, 2007, 67, 1521-1530.

[3] Bredenoord, A. J., Smout, A. ].: Refractory gastrooesophageal
reflux disease. Eur. J. Gastroenterol. Hepatol., 2008, 20, 217—

[21]

[22]
223.
[4] Inadoms, ]. M., McIntyre, L., Bernard, L. és mtsai: Step-down
from multiple- to single-dose proton pump inhibitors (PPIs): [23]

a prospective study of patients with heartburn or acid regurgita-
tion completely relieved with PPIs. Am. J. Gastroenterol., 2003,
98, 1940-1944. [24

[5] Fass, R., Shapiro, M., Dekel, R. és mtsai: Proton pump inhibitor
failure in reflux disease: where next? Aliment. Pharmacol. Ther.,
2005, 22, 79-94.

[6] Vaezi, M. F.: ‘Refractory GERD”: acid, nonacid, or not GERD? [25
Am. J. Gastroenterol., 2004, 99, 989-990.

[7] Fass, R., Murthy, U., Hayden, C. W. és mtsai: Omeprazole 40 mg

once a day in low-intensity intra-oesophageal stimuli induce | [26

symptom control of patients with gastro-oesophageal reflux dis-

case (GERD) who are resistant to conventional-dose lansopra-
zole therapy: a prospective, randomized, multi-centre study. Ali-

ment. Pharmacol. Ther., 2000, 14, 1595-1603. [27

Hatlebakk, . G., Berstad, A.: Prognostic factors for relapse of

reflux oesophagitis and symptoms during 12 months of therapy

with lansoprazole. Aliment. Pharmacol. Ther., 1997, 11, 1093—

1099. [28

Muartinez, S. D., Malagon, 1. B., Garewal, H. S. és mtsni: Non-

crosive reflux disease (NERD): acid reflux and symptom pat-

terns. Aliment. Pharmacol. Ther., 2003, 17, 537-545.

[10] Dean, B. B., Gano, A. D. Jr., Knight, K. és mtsai: Effectiveness of (29
proton pump inhibitors in nonerosive reflux disease. Clin. Gas-
troenterol. Hepatol., 2004, 2, 656-664.

[11] Lind, T., Havelund, T., Carisson, R. és mtsai: Heartburn without
oesophagitis: efficacy of omeprazole therapy and features deter-
mining therapeutic response. Scand. J. Gastroenterol., 1997, 32,
974-979.

[12] Gallup Study of Consumers’ use of Stomach Relief Products.
Princeton (NJ): The Gallup Organization, 2000.

[13] Tuck, J., Talley, N. J., Camilleri, M. és mtsai: Functional gastrodu-
odenal disorders. Gastroenterology, 20006, 130, 1466-1479. (32]

[14] Delaney, B., Ford, A. C., Forman, D. és mtsai: Initial management
strategies for dyspepsia. Cochrane Database Syst. Rev., 2005, 19,
CD001961. [33]

[15] Frazzoni, M., De Micheli, E., Zentilin, P. és mtsai: Pathophysio-
logical characteristics of patients with non-erosive reflux disease
differ from those of patients with functional heartburn. Aliment.
Pharmacol. Ther., 2004, 20, 81-88. [34]

[16] Watson, R. G., Tham, T. C., Johnston, B. T. és mtsai: Double blind
cross-over placebo controlled study of omeprazole in the treat-

—

—

—

—
co
—

—

—
O
—

—

—

[30

—

[31

—

OSSZEFOGLALO REFERATUMOK

Fass, R., Ofman, ]. ].: Gastroesophageal reflux disease: should we
adopt a new conceptual framework? Am. J. Gastroenterol., 2002,
97,1901-1909.

Hobson, A. R., Matthews, P, Furlong, P. és mtsai: The role of es-
ophageal afferent pathway sensitivity in non-erosive reflux dis-
case [abstract no. 128]. Gastroenterology, 2004, 126 (4 Suppl. 2),
AlS.

Shapiro, M., Green, C., Bautista, J. és mtsai: Functional heartburn
patients demonstrate traits of functional bowel disorder but lack
a uniform increase of chemoreceptor sensitivity to acid. Am.
J. Gastroenterol., 20006, 101, 1084-1091.

Muninie, I, Tutuian, R., Shay, S. és mtsai: Acid and non-acid re-
flux in patients with persistent symptoms despite acid suppressive
therapy: a multicentre study using combined ambulatory imped-
ance-pH monitoring. Gut, 20006, 55, 1398-4402.

Vela, M., Camacho-Lobato, L., Srinivasan, R. és mtsai: Simultane-
ous intracsophageal impedance and pH measurement of acid and
nonacid gastroesophageal reflux: effect of omeprazole. Gastro-
enterology, 2001, 120, 1599-1606.

Tutuian, R., Castell, D. O.: Rumination documented by using
combined multichannel intraluminal impedance and manometry.
Clin. Gastroenterol. Hepatol., 2004, 2, 340-343.

Chitkara, D. K., Bredenoord, A. J., Rucker, M. ]J. és mtsn: Aer-
ophagia in adults: a comparison with functional dyspepsia. Ali-
ment. Pharmacol. Ther., 2005, 22, 855-858.

Katz, P. O., Dalton, C. B., Richter, J. E. és mtsai: Esophageal test-
ing of patients with noncardiac chest pain or dysphagia. Results
of three years’ experience with 1161 patients. Ann. Intern. Med.,
1987, 106, 593-597.

Vaezi, M. F.: Duodenogastroesophageal reflux. In: The oesopha-
gus. Szerk.: Castro D., Richter J. Philadelphia (PA): Lippincott
Williams & Wilkins, 2004, 1553-1538.

Netzer, P, Gut, A., Brundler, R. és mtsai: Influence of pantopra-
zole on oesophageal motility, and bile and acid reflux in patients
with oesophagitis. Aliment. Pharmacol. Ther., 2001, 15, 1375-
1384.

Marshall, R. E., Anggiansah, A., Manifold, D. K. és mtsai: Effect
of omeprazole 20 mg twice daily on duodenogastric and gas-
trooesophageal bile reflux in Barrett’s oesophagus. Gut, 1998,
43, 603-606.

Tack, J., Koek, G., Demedts, 1. és mtsai: Gastroesophageal reflux
disease poorly responsive to single-dose proton pump inhibitors
in patients without Barrett’s esophagus: acid reflux, bile reflux,
or both? Am. J. Gastroenterol., 2004, 99, 981-988.

Siddiqui, A., Rodriguez-Stanley, S., Zubaidi, S. és mtsai: Esopha-
geal visceral sensitivity to bile salts in patients with functional
heartburn and in healthy control subjects. Dig. Dis. Sci., 2005,
50, 81-85.

Kudara, N., Chiba, T., Orii, S. és mtsai: Gastric emptying of
patients with persistent reflux symptoms and erosive esophagitis
under PPI therapy [abstract no. 23]. Neurogastroenterol. Motil.,
2004, 16, 654.

Sotoudehmanesh, R., Ali Asgari, A., Ansari, R. és mtsai: Endo-
scopic findings in end-stage renal disease. Endoscopy, 2003, 35,
1467-1471.

Liacouras, C. A., Campbell, C., Ruchelli, E. és mtsai: Eosinophilic
esophagitis: a 10-year experience in 381 children. Clin. Gastro-
enterol. Hepatol., 2005, 3, 1198-1206.

Remedios, M., Campbell, C., Jones, D. M. és mtsai: Eosinophilic
esophagitis in adults: clinical, endoscopic, histologic findings,
and response to treatment with fluticasone proprionate. Gas-
trointest. Endosc., 2006, 63, 3-12.

Lucendo, A. ., Castillo, P., Martin-Chiavarri, S. és mtsai: Mano-
metric findings in adult cosinophilic oesophagitis: a study of 12
cases. Eur. J. Gastroenterol. Hepatol., 2007, 19, 417-424.

ment of patients with reflux symptoms and physiological levels | [35] Jobnston, B. T., Lewss, S., Collins, J. és mtsai: Acid perception in

of acid reflux: the ,sensitive oesophagus”. Gut, 1997, 40, 587-
590.

gastro-oesophageal reflux disease is dependent on psychosocial
factors. Scand. J. Gastroenterol., 1995, 30, 1-5.

ORVOSI HETILAP m

2008 m 149. évfolyam, 40. szam



—

—

PPI therapy in patients with GERD: the influence of co-morbid
IBS and psychological discase [abstract]. Gastroenterology,
2005, 128 (4 Suppl. 2), A61.

Delhotal-Landes, B., Cournot, A., Vermerie, N. és mtsai: The ef-
fect of food and antacids on lansoprazole absorption and dispo-
sition. Eur. J. Drug Metab. Pharmacokinet., 1991, 3, 315-320.
Furuta, T., Shirai, N., Watanabe, F. és mtsai: Eftect of cyto-
chrome P4502C19 genotypic differences on cure rates for gas-
troesophageal reflux disease by lansoprazole. Clin. Pharmacol.
Ther., 2002, 72, 453-460.

Holtmann, G., Cain, C., Malfertheiner, P.: Gastric Helicobacter
pylori infection accelerates healing of reflux esophagitis during
treatment with the proton pump inhibitor pantoprazole. Gastro-
enterology, 1999, 117, 11-16.

Egan, L. J., Mybre, G. M., Mays, D. C. és mtsai: CYP2C19 phar-
macogenetics in the clinical use of proton-pump inhibitors for
gastrooesophageal reflux disease: variant alleles predict gastric
acid suppression, but not oesophageal acid exposure or reflux
symptoms. Aliment. Pharmacol. Ther., 2003, 17, 1521-1528.
Peghini, P. L., Katz, P. O., Bracy, N. A. és mtsai: Nocturnal recov-
ery of gastric acid secretion with twice-daily dosing of proton
pump inhibitors. Am. J. Gastroenterol., 1998, 93, 763-767.
Ours, T. M., Fackler, W. K., Richter, ]. E. és mtsai: Nocturnal acid
breakthrough: clinical significance and correlation with esop-
hageal acid exposure. Am. J. Gastroenterol., 2003, 98, 545-550.
Orr, W. C., Harnish, M. J.: The efficacy of omeprazole twice
daily with supplemental H2 blockade at bedtime in the suppres-
sion of nocturnal oesophageal and gastric acidity. Aliment. Phar-
macol. Ther., 2003, 17, 1553-1558.

Verdu, E. F., Avmstrong, D., Fraser, R. és mesai: Etfect of Helico-
bacter pylori status on intragastric pH during treatment with
omeprazole. Gut, 1995, 36, 539-543.

Vigneri, S., Termini, R., Savarino, V. és mtsai: Review article: is
Helicobacter pylori status relevant to the management of GORD?
Aliment. Pharmacol. Ther., 2000, 14 (Suppl. 3), 31-42.

0SSZEFOGLALO REFERATUMOK

[36] Nojkov, B., Chey, W., Adlis, S. és mtsai: Predictors of response to

[

[46] Sampliner, R. E.: Effect of up to 3 years of high-dose lansopra-

zole on Barrett’s esophagus. Am. J. Gastroenterol., 1994, 89,
1844-1848.

Malesci, A., Savarino, V., Zentilin, P. és mtsai: Partial regression
of Barrett’s esophagus by long-term therapy with omeprazole.
Gastrointest. Endosc., 1996, 44, 700-705.

Bredenoord, A. J., Weusten, B. L., Smout, A. ].: Symptom associa-
tion analysis in ambulatory gastro-oesophageal reflux monitor-
ing. Gut, 2005, 54, 1810-1817.

[49] Zerbib, F., Roman, S., Ropert, A. és mtsai: Esophageal pH-imped-

ance monitoring and symptom analysis in GERD: a study in
patients off and on therapy. Am. J. Gastroenterol., 2006, 101,
1956-1963.

Charbel, S., Khandwala, F., Vaezi, M. F.: The role of esophageal
pH monitoring in symptomatic patients on PPI therapy. Am.
J. Gastroenterol., 2005, 100, 283-289.

[51] Fouad, Y. M., Katz, P. O., Castell, D. O.: Oesophageal motility

defects associated with nocturnal gastro-oesophageal reflux on
proton pump inhibitors. Aliment. Pharmacol. Ther., 1999, 13,
1467-1471.

Trivedi, A., Long, J. D.: Heartburn refractory to proton-pump
inhibitors. Curr. Treat. Options Gastroenterol., 2007, 10, 47—
56.

Savarino, V., Savarino, E., Dulbecco, P.: Proton pump inhibitor
failure: why does it occur and how can it be managed? Digestion,
2006, 73,215-217.

[54] Mainie, 1., Castell, D. O.: Do we need to rethink fundoplication

for patients who have failed proton-pump-inhibitor therapy?
Nat. Clin. Pract. Gastroenterol. Hepatol., 2000, 3, 2-3.

(Juhasz Mirk dr.,
Budapest, Szentkiralyi u. 46., 1088
e-mail: juhaszmarkdr@freemail.hu)

2008 m 149. évfolyam, 40. szam

ORVOSI HETILAP



