A rabeprazol gyomornyalkahartyat védé
hatdsa naproxenkezelés soran

Nemesanszky Elemér

nem szteroid gyulladisgitlok szertedgazé mel-
A lékhatasai koziil kiemelkedik a gyomor véds

barrierjét képezd nyilkahartya (mucosa) kiro-
sitdsa, ezaltal a szerek ulcust, vérzést, illetve perforici-
6t idézhetnek el8. Az életet is veszélyeztetd szovdd-
mények f8ként a kdvetkezd rizikétényez8k esetén je-
lentkeznek: id8skor, komorbid tényezdk, ulcus vagy
vérzés a beteg anamnézisében, pirhuzamosan szedett
gyogyszerek (acetilszalicilsav, szteroidok, véralvadas-
gatlok).

A fels6 emésztStraktus mucosijdnak integritdsit
az agressziv és a védsfaktorok egyenstlya biztositja.
Ebben a védelemben kiemelkedd jelent&ségli a gyo-
morsav termelését megakadalyozé protonpumpagitlé
gyogyszercsoport, amelynek egyik képviselje a rabep-
razol. Bizonyitott tény, hogy a rabeprazol hatékonyan
és gyorsan csékkenti a gyomornedv hidrogénionjainak
koncentraci6jat, tartésan emeli a pH-értéket.

A kozelmultban deriilt ki, hogy a rabeprazol a nyil-
kahartya mucintartalmit is képes fokozni.

Az experimentalis adatok klinikai tanulméany forma-
jaban is meger8sitést nyertek. Skoczylas és munkatdrsai
szerint (1) a csupan egy héten 4t alkalmazott rabep-
razolkezelés szignifikinsan fokozza mind a gyomor-
savban kimutathaté mucusderivitumokat, mind a mu-
cintartalmat. Ez a ,,véd6hatds” més protonpumpagitl-
val — omeprazol, lansoprazol — nem idézhetd el8, tehit
feltehet6en nem a protonpumpagitlé gyégyszercso-
port, hanem a rabeprazolmolekuldhoz k6t6d8 unikalis
tulajdonsdgrél van sz6é.

Az intraluminalis hidrogénionok visszajutisit a
mucosa felé, tehit a nydlkahartya kirositdsit a mucosa
feliiletén kialakulé — mucint, pufferolt bikarbonatokat,
hidroféb glikoproteineket, prosztaglandinokat tartal-
mazé — véddréteg akadilyozza meg. A nem szteroid
gyulladdsgitlé gyogyszercsoport (jél ismert képvise-
16je a naproxen) gatolja a prosztaglandinok — f8ként a
Cox-1 izoenzim — szintézisét, ezéltal kirositja a mucus
integritasat.

A wvizsgdlat célja: A prospektiv, kett8s vak, placebo-
kontrollos klinikai tanulminy a rabeprazol gasztro-
protektiv kapacitdsinak tesztelését tiizte ki célul nap-

roxenszedés kapcsdn létrejové gyomornyalkahéartya-
karosodés koriilményei kozott.

Vizsgdlati médszerek: Osszesen 21 Helicobacter pylo-
ri-negatfv, egészséges Onkéntes egyénnek naponta
2x500 mg naproxent adagoltak a protokoll szerinti vé-
letlenszer(i besorolds alapjan, kéthetes kimosisi peri6-
dus kozbeiktatdsaval. A vizsgalt egyének egy héten 4t
naponta 20 mg rabeprazolt vagy placebét kaptak. A bi-
zisértékek meghatdrozisit, azok valtozasinak analizisét
a nasogastricus szonddn keresztiil
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nyert gyomornedvb6l végezték. Gravi-
metrids moédszerrel meghatiroztdk a
nyilkahirtya (mucus), valamint {8
komponenseinek (mucus, glikopro-
tein) basalis és pentagasztrinnal stimu-
lale érté-keit.

Eredmények: A naproxen, valamint a
naproxen+placebo szedésének peri6-
dusa idején a gyomorsav mennyisége a
basalis értékhez viszonyitva 44%-kal, a
pentagasztrinstimuldlt értékhez viszo-

A nem szteroid
gyulladasgatlo
szerek gatoljak
a prosztaglandi-
nok szintézisét,
karositjak
a mucus
integritasat.

nyitva pedig 35%-kal csékkent. A gyo-

mornedv mucustartalma is szignifikdnsan kisebbé valt.
Ezzel pirhuzamosan a mucin szekréciéjiban is jelentds
(22%-o0s) csokkenést igazoltak. Megjegyzendd, hogy a
vizsgalt 21 egyén koziil 11-en tobb mint 50%-os vilto-
zast észleltek. A mucinhoz nem k6t8d3 glikoproteinek
mennyiségében szintén szignifikins, de az elbbieknél
kisebb mértékii csokkenést regisztraltak.

A naproxen-rabeprazol kombinicié egy hétig tartd
adasanak hatdsira a gyomornedvnek mind a mennyisé-
ge, mind a pH-értéke fokozédott. A mucus koncentra-
ci6ja a kiindul6 értékhez viszonyitva 14%-kal emelke-
dett, a pentagasztrin 4ltal stimulalt numerikus adathoz
képest pedig 123%-kal.

A nyalkahértya-védelem szempontjibdl igen fontos
mucinkoncentricié a rabeprazolt szed6kon 160%-kal
ndtt a pentagasztrinstimulalt értékhez viszonyitva.
Kedvezd irdnyu viltozast tapasztaltak a mucinhoz nem
kotsds  glikoproteinek koncentriciéjaban, azaz a
pentagasztrinstimuldle érték a rabeprazol hatdsira
141%-kal novekedett.

Kivonatos ismertetés. A teljes kbozlemény: Jaworski T, Sarosiek |, Sostarich S, Roester K, Connor M, Brotze S, Wallner G,
Sarosiek J. Restorative impact of rabeprasole on gastric mucus and mucin production impairment during naproxen
administration: its potential clinical significance. Digestive Diseases and Sciences 2005,;50:357-65.
Levelezési cim: dr. Nemesanszky Elemér, Budai Irgalmasrendi Kérhdz, 1027 Budapest, Frankel Leé6 Gt 17.
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Kivetkeztetések: A széleskortien alkalmazott nem szte-
roid gyulladdscsokkentSk sokszor az életet is veszé-
lyeztet8 gastrointestinalis sz6v6dményeket okoznak: fe-
kélyt, vérzést, perforiciét. EgyelSre sem a pontos pato-
mechanizmus, sem a biztonsigos meg-

A rabeprazol a

el6zés lehet8sége nem kellgen ismert.
Az Ggynevezett ,savhoz kotott” be-

mucosalis tegségek kuriciéjaban a protonpumpa-
barrier gatlok a klinikai gyakorlat els6ként va-
integritdsanak lasztandé gydgyszerei. Az ebbe a
fenntartisiban gyégyszercsoportba tartoz6 rabeprazol-
i< fontos rél kideriilt, hogy nem csupan a sésav-

szerepet jatszik.

termelést csokkenti gyorsan és hatéko-
nyan, hanem a mucosalis barrier integri-
tasinak fenntartasiban is fontos szere-

154

pet jatszik.

E tanulmédnyban elsként nyert bizonyitdst az, hogy
a nem szteroid gyulladdscstkkentd gydgyszercsoport-
ba tartozé naproxen (naponta 2x500 mg) gyomor-
nyalkahdrtya-kdrosité hatdsit a pirhuzamosan 20 mg
napi d6zisban egy héten 4t adott rabeprazol képes kivé-
deni. Ezt a hatdst sem omeprazollal, sem lansoprazollal
nem tudtdk elérni.

__ IRODALOM

A nasogastricus szondan 4t nyert gyomornedvbél
végzett analizisek bizonyitottik, hogy mind a mucosa
mennyisége, mind a mucinhoz és a nem mucinhoz
kot8ds glikoproteinek koncentriciéja a naproxen
hatasira kialakul6 laesio eredményeképpen csokken.
Ezek a paraméterek viszont szignifikdnsan fokozéd-
nak a rabeprazolt szed8 egyénekben. Az individualis
killonbségek variiciéi jelentdsek, ennek a ténynek
klinikai relevancidja is lehet. A vizsgilatban részt-
vevBk egy részében a valtozdsok meghaladtik az
50%-ot. A szerz8k feltételezik, hogy a klinikai vizs-
gilatukban alkalmazott médszeritkkel mind a nem
szteroid gyulladdscs6kkent8k okozta kirosodisrél,
mind annak rabeprazollal t6rténd kivédésének mér-
tékérdl (potenciilis esélyérsl) prognosztikus infor-
maécié nyerhetd.

Jelen tanulminy eredményei is a nem szteroid
gyulladdscsokkents gydgyszereket szeddk (kiilonos
tekintettel a rizikGesoportba tartozok) gasztropro-
tekcidjanak jelent8ségére iranyitjdk a figyelmet, ezzel
kapcsolatban a szerz8k kiemelkedd szerepet tulajdoni-
tanak a gyomornyalkahartya integritdsinak meg@rzésé-
ben hatékonynak bizonyult rabeprazolnak.

1. Skoczylas T, et al. Significant enhancement of gastric mucin
content after rabeprazole administration: its potential clinical

significance in acid-related disorders. Dig Dis Sci 2003,48:
322-8.
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