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Az éjszakai gastrooesophagealis reflux
klinikai vonatkozasai

Demeter Pal

Az éjszakai gastrooesophagealis reflux bizonyos
sajatossagai miatt kiemelt figyelmet érdemel.
Alvés alatt a refluxellenes mechanizmusok tobb-
sége csokken, ebbdl fakadéan a nyel6csG nyadl-
kahartydja hosszabb ideig érintkezik a gyomor-
savval, mint nappali reflux esetén. Az éjszakai
refluxos tiinetek rontjak az életmingséget, a vita-
litast, a fizikai és a mentélis egészséget. Tovdbbi
fontos kdvetkezmény a légz@szervi tiinetek, mint
az asthma, az alvdsi apnoe exacerbatiéja. Foko-
zott az érdeklédés az éjszakai reflux és az
extraoesophagealis tiinetek — a refluxlaryngitis és
a krénikus kohogés — kapcsolata irdnt. A nye-
[6csé eroziv kdrosoddsanak és adenocarcino-
mdjanak nagyobb kockdzata figyelhet6 meg
olyan betegek kozott, akik éjszakai refluxtdl
szenvednek.

A kezelés {6 célja az életminGség javitdsa és a
szovédmények kockdzatanak mérséklése a sav-
mucosa kontaktidé csokkentése révén. Az éjsza-
kai refluxtiinetek kezelésekor joval nehezebben
értink el eredményt, mint nappali panaszok ese-
tén. A kezelési iranyelvek szerint elsé 1épésként
életmdédbeli véltoztatasok javasoltak, ezek azon-
ban csak a betegek kis hanyaddban hoznak
megfelel§ eredményt. A bizonyitékokon nyugvé
irodalmi osszefoglaldasok és metaanalizisek a
refluxbetegség, illetve a refluxoesophagitis keze-
lésére a protonpumpagatlék addsat javasoljak.
Ezek a készitmények a leghatékonyabb savgit-
6k, és mérséklik a savas reflux nyel6csé-nyal-
kahartydra kifejtett karos hatasat. Tovabbi el6-
nytik, hogy a gyomornedv mennyiségének visz-
szafogdsaval is csokkentik a refluxhajlamot.

éjszakai gastrooesophagealis reflux,
antireflux mechanizmusok,
oesophagealis szovédmények,
extraoesophagealis szovdmények,
protonpumpagatlok

CLINICAL ASPECTS OF NOCTURNAL
GASTRO-OESOPHAGEAL REFLUX

Gastro-oesophageal reflux that occur at night
has special clinical features and thus require
extra attention. During sleep most anti-reflux
mechanisms diminish, which results in prolon-
ged contact between gastric acid and oeso-
phageal mucosa compared to reflux during the
day. Nighttime reflux symptoms adversely affect
quality of life, vitality, physical and mental
health. A further important consequence is the
potential exacerbation of respiratory disorders
such as asthma and sleep apnea. There is
increasing interest in the association between
nocturnal reflux and certain extra-oesophageal
symptoms, including reflux laryngitis and chro-
nic cough. An increased risk of erosive damage
and adenocarcinoma of the oesophagus are also
observed among patients who report nocturnal
reflux symptoms.

The primary goal of treatment is to improve
quality of life and reduce the risk of compli-
cations by decreasing the time of acid contact
with oesophageal mucosa. Nighttime reflux
symptoms are much more difficult to control
than daytime symptoms. Treatment guidelines
generally recommend lifestyle changes as the
initial approach in managing nocturnal symp-
toms, however, this is successful in only a small
proportion of patients. Evidence-based reviews
and meta-analyses favour the use of proton
pump inhibitors in the treatment of gastro-oeso-
phageal reflux disease and reflux-oesophagitis.
Proton pump inhibitors are the most efficient
acid-suppressing agents and thus diminish the
harmful effect of acidic gastric reflux on the
oesophageal mucosa. In addition, by decreasing
the volume of gastric acid, they reduce the
tendency to reflux.

nighttime gastro-oesophageal reflux,
anti-reflux mechanisms,
oesophageal complications,
extra-oesophageal complications,
proton pump inhibitors
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gastrooesophagealis reflux betegség (GERD)

ma mar minden gyakorlé orvos szdmdra jol is-

mert. Lényege a gyomortartalom regurgitatié-
ja a nyel8csdbe, amelynek kovetkeztében jol korilirt
tiinetcsoport és kisérd tiinetek, illetve szov8dmények
jelentkeznek. A tiinetek véltozatosak, részben a regur-
gitdlé gyomortartalom milyenségétdl, részben pedig
a kiillonb6z8 extraoesophagealis kovetkezményektdl
figg@en. A klinikai képet az is befolyasolja, hogy a be-
tegnek milyen ardnyban vannak nappali és éjszakai pa-
naszai. Az extraoesophagealis manifeszticick — kiils-
nosen a légatiak — létrejottében az éjszakai reflux
déntd szerepet jatszik.

A b&viils ismeretek sziikségessé tették a betegség )
klasszifikaciéjit. Az Ggynevezett montreali definicié a
GERD felosztisidban mir figyelembe veszi az extra-
oesophagealis tiinetek, sz6v6dmények jelenlétét is (7).
A koribbiakhoz hasonléan elkiilonil a nem eroziv és
eroziv refluxbetegség, de a lényeg az oesophagealis és
extraoesophagealis f8csoportok kialakitisa. Az extra-
oesophagealis manifeszticiok kozott a bizonyitottnak
tekinthetd, illetve a valészintileg fennillé kapcsolato-
kat is kiilonvalasztjidk. A jov6beni evidencidk alapjan
nyilvin tovdbbi médositisok varhatdk, de az 4j kon-
szenzus igy is el6relépésnek tekinthetd (1. dbra).

Korébban az éjszakai refluxesemények kérdését nem
targyaltdk kiilon. Ma midr jol ismertek a fiziol6gids
refluxellenes mechanizmusok alvés alatti sajitossdgai,
véltozdsai az ébrenléthez képest (2). Az éjszakai
gastrooesophagealis regurgitatio klinikai jelent8ségére
az extraoesophagealis GERD-tiinetek és -szov8dmé-
nyek részletesebb megismerése is raviligitott. Emellett
az utdbbi években szdmos vizsgilat igazolta a GERD
és az alvdszavarok, illetve az alvds alatti 1égzészavarok
kapcsolatdt (3, 4). Az &sszegy(lt ismeretek és a gya-

korlati tapasztalat alapjdn azt mondhatjuk, hogy a csak
nappali panaszokhoz képest az éjszakai refluxesemé-
nyek nehezebben kezelhet8k, és a teripia elhagyasa
utén a relapsus is gyakoribb (5).

A refluxellenes mechanizmusok
valtozasai alvas alatt

Az emésztStraktus alvds kozbeni mikodését vizsgilva,
egyértelmtien megallapithat6, hogy ez az allapot ked-
vez a gastrooesophagealis reflux létrejottének. A mély
alvasi fazisokban szinte minden fiziolégids reflux-
ellenes mechanizmus csokken, mig a gyors szemmoz-
gasok (REM) fazisa ebbdl a szempontbél gyakorlatilag
megegyezik az ébrenlét dllapotaval (6). A nyelScsSbe
jutott refluxdtum kitiritésében és neutralizalisiban a
nyaltermelés, a nyelés és az ezt kdvetd perisztaltikus
nyel8csé-kontrakciok (primer peristalsis) a legfonto-
sabb lépések. A nyil egyrészt nyelést, ezdltal nyelcss-
kontrakcidkat indukil, masrészt bikarbonaittartalma
biztositja a savneutralizdlé hatdst. Termel&désének
csokkenése alvas alatt igazolhaté (7). A fels8 nye-
18cs6sphincter (UES) miikodése a nyelést biztositja,
emellett akaddlyozza az aspirdciét és a levegs nyelését.
Manometridval egészségeseken igazoltik, hogy nyo-
maésa szignifikinsan csékken a mély alvas soran az éb-
renlétihez képest (4017 vs. 83 Hgmm) (8). Az alsé
nyelScsSsphincter (LES) a gyomor tartalmdnak ellen-
tétes irdny, a nyel&cs8be visszafolyé mozgasat akada-
lyozza meg, és ellazuldsival biztositja a lenyelt falat
gyomorba jutdsit. Zaré funkciéjihoz a hasi és mellkasi
nyomis kozotti kiilonbség, a gyomorléghdlyag komp-
resszi6s hatdsa, a nyalkahdrtyareddk dsszefekvése és a
rekesz hardntul futé izomrostjai is hozzdjirulnak. A
LES nyomadsit vizsgilva mély alvis
(non-REM  3-4) alatt szdmottevd

A gastrooesophagealis reflux betegség 1ij montredli definicidja és klasszifikdcidja (1)

csokkenés észlelhets (9). Az oeso-
phagus nyeléstdl fiiggd kontrakcidi-

nak (primer peristalsis) frekvencidja,

A GERD olyan koérallapot, amelyben a gyomortartalom
regurgitatidja a nyel6csébe kellemetlen panaszokat,
tiineteket, szovédményeket okoz.

amplittidoéja, 1d8tartama egészségesen
mérve az alvis mélyiilésével parhuza-
mosan progressziven csokkennek. A

misodlagos kontrakcidk (szekunder
peristalsis) az éjszaka folyaman nem

U

Oesophagealis

Extraoesophagealis

csokkennek lényegesen, s6t, a REM-
fizisban szimuk emelkedik (70). A

tiinetcsoport tlnetcsoport . . N KO

fekvd helyzet csokkenti a graviticié

B B hatdsit a nyel&cséclearance-re. A kii-

16nb6z8 alvasi poziciok kozil reflux

N N tekintetében (a clearance id&tartama)

Tineti Szindrémak Bizonyitott Valészind a le/ghal/tral.lyosabb a han”ya}tt fekvés,

szindrémak: nyel6csSeltéréssel: | | kapcsolat: kapcsolat: kevésbé a jobb oldalfekvs és a legke-

- tipusos - reflux- - refluxkohogeés, - pharyngitis, vésbé a bal oldalfekvs helyzet (I]), A

reilluxszindréma, oeﬁophagitis, - re;:uxlarykflngitis, - §ir)usitis,. gyomor bazilis savtermelése cirka-

- refluxos - refluxstrictura, - refluxast ma, - ld]OpthIE'lS pu!— didn ritmust kévet, amely a legmaga—
mellkasi - Barrett- - reflux dentalis monalis fibrosis, bb értékek késs északai. a |

fdjdalom oesophagus, erosio. ~ recurrens otitis $abb crtekeket a kKeso ¢€jszakal, a leg-

szindréma. — adenocarcinoma. media. alacsonyabbakat a kora reggeli 6rak-

ban mutatja. Ez nem hozhaté &ssze-
fiiggésbe a gasztrinszekréci6 valtozi-
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saival, ellenben vagotomia megsziinteti (2). A gyomor
motilitdsdnak diurnalis valtozdsa elektrogasztrogra-
fidval nyomon kévethetd. A lassd hullimok frekvenci-
dja szignifikinsan csékken a non-REM-fizisban, a
REM-fézisban azonban visszatér a normilis értékhez.
A gyomoriiriilés félidejét egészségeseken szignifikin-
san alacsonyabbnak taldltdk az éjszakai 6rdkban, mint
reggel (12). Specialis dllapot az obstruktiv alvasi apnoés
betegek sulyos éjszakai refluxa. Az apnoe alatt intenziv
légz8mozgasok torténnek, de kézben sem szdji, sem
orrszarnyi légiramlds nem detektilhaté. Ennek kovet-
keztében a negativ mellliri nyomas extrém mértékben
fokozodik, ezaltal jelent8sen nd a transzdiafragmatikus
nyomdsgradiens is. Ez mintegy szivohatdst kifejtve
refluxeseményt provokalhat vagy stlyosbithatja azt
(13). A rekeszt a phrenooesophagealis ligametum
(PEL: phreno-esophageal ligament) kéti a cardidhoz.
Alvési apnoéban a rekeszizom légzési munkdja mér-
het8en extrém médon megnd. Ez a fokozott terhelés a
PEL gyakori poziciévaltisin keresztiil hat a cardiara, és
a cardia myotonusdnak vesztéséhez vezet.

Végezetiil egy fontos kérdésrél, a ,heartburn-sig-
nal”-rél is érdemes néhiny szét ejteni. A nyel8esd
aboralis harmadiban elhelyezkedd kemoreceptorok a
nervus vagus kozvetitésével a nucleus tractus solita-
riuson keresztiil kdzvetitik a mucosa savas irritaci6jat a
kézponti idegrendszer felé. Mély alvas alatt ez a szignal
csokken, ezért nagyobb a néma (silent) reflux esélye.
Természetesen ilyenkor az antireflux-mechanizmusok
sem indulnak be. Ezentdl a jelzés nem vagy kevésbé sa-
vas inger esetén elmarad, ezért ha a betegiink éjszakai
gyomorégést nem emlit, de furcsa felébredésekrdl sza-
mol be, és éjszakai légiti (extraoesophagealis) tiinetei
vannak, gondoljunk nem savas jelleg(i refluxra (74).

Az éjszakai reflux
klinikai kévetkezményei

Az éjszaki refluxesemények ugyan ritkabbak, mint a
nappaliak, de id&tartamuk hosszabb, igy a sav-mucosa
kontaktids is megnd. A fekvd helyzet, a graviticié
kedvezs hatdsinak hidnya és az 6sszes el8z8leg leirt fi-
ziolégiai viltozds meghatirozé szerepet jitszik a
GERD oesophagealis és extraoesophagealis komplika-
cidinak létrejottében. Az éjszakai reflux a betegek
életmindségét — fizikai, mentilis és szocidlis funkcidk
tekintetében — szignifikdnsan jobban csdkkenti, mint a
csak nappal fenndll6 panaszok. Ez az életmin8ség-
csokkenés a diabetes, a hypertonia és az ischaemids
szivbetegség dltal okozotthoz hasonlé (5). Az éjszakai
gyomorégés sokkal gyakoribb a GERD-betegek ko-
zott, mint kordbban vélhetd volt. A kiilonb6z8, nagy
betegszamot fel5lels felmérések szerint az éjszakai pa-
naszt6l szenvedd betegek arinya 25-80% kozotti, és
tébb mint 50%-ban nappal és éjszaka egyarint jelent-
kezik a reflux. Az obesitas, a dohdnyzas, a hypertonia
(a kalciumcsatorna-blokkoldk szedése), a stroke, az
obstruktiv alvési apnoe, a szénsavas italok fogyasztasa,
a benzodiazepinek és az antidepresszinsok novelik az
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éjszakai reflux kockazatat. Erdekes médon a magasabb
iskolai végzettség csokkenti a rizikét, a nem és az élet-
kor pedig semleges az éjszakai reflux szempontjabél
(15, 16).

Oesophagealis sz6v6dmények

Az éjszakai refluxesemény hosszabb, igy a nyel8csd
eroziv kirosoddsinak esélye nagyobb. Egy tanulmany
szerint az éjszakai, 6t percnél hosszabb refluxese-
mények — {8leg hanyatt fekvésben — szignifikinsan né-
velik az eroziv nyel8csd-karosodis esé-

lyét a nappalihoz képest. NG a pepticus
strictura és a Barrett-metaplasia riziko-
ja is (17). Japan szerz8k igazoltik,
hogy az endoszképpal stlyosabb élla-
potinak taldlt GERD-betegeknél pH-
méréssel {6leg éjszakai, hossza 1d8tar-
tamt refluxesemények igazolhaték,
mig az endoszképos lelet szerint enyhe
oesophagitissel jir6 esetekben a rovi-
debb nappali refluxok dominalnak

A mély alvasi
fazisokban
szinte minden
fiziolbgias
refluxellenes
mechanizmus
csokken.

(18). A perzisztilo6. GERD-panaszok,
illetve azok stlyossiga és tartéssiga,
valamint a nyel&csG-adenocarcinoma rizikéja kozote
dsszefiiggés igazolhaté. Minél hosszabb és minél st-
lyosabb a gyomorégés, annil fokozottabb a kockizat.
Ejszaka is jelentkez8 panasz esetén a beteg rizikéja ti-
zenegyszeresre n& a csak nappali gyomorégéstdl szen-
vedsk nyolcszoros értékéhez képest (19).

Extraoesophagealis szov8dmények

Az éjszakali reflux életminGséget csokkentd hatdsaban az
alvdszavarok, alvispanaszok igen nagy arinya dont6.
Egy nagy tanulméiny szerint az éjszakai refluxtél szen-
vedd betegek 75%-a szdmol be alvdszavarrdl, és e cso-
port 40%-dnak a mdsnapi produktivitisa is csokken
(20). Az elalvds zavara mellett a refluxesemény kiviltot-
ta felébredések is rontjik az alvds min&ségét. Erdekes je-
lenség az tgynevezett mikroébredés (arousal), amely a
refluxesemények tdbbségét kisérheti. Ennek kapcsin a
beteg nem ébred fel, de alvdsa felszinessé vilik, ami
alvasfragmentaci6t és masnapi dlmossigot okoz. Az al-
vassal kapcsolatos problémédk miatt ez a betegcsoport
gyakrabban hasznél altatékat is (75). A kovetkezményes
nappali dlmossagnak stlyos tirsadalmi és gazdasagi hata-
sai vannak (balesetek, a munkateljesitmény csokkenése)
(21). Az alviszavarhoz természetesen hozzajirulnak az
éjszakai extraoesophagealis tiinetek, mint a refluxasthma
és a refluxkohogés (5). A GERD és az asthma kapesola-
ta régéta ismert. Tudjuk, hogy az asthmads betegek ko-
zott a GERD el6forduldsa magasabb a kontrollcsoport-
hoz képest. A refluxpanaszok (77%), a pH-méréssel iga-
zolt savas reflux (82%) és az eroziv oesophagitis (43%)
eléforduldsa egyarant igen nagy (22). A kapcsolat bizo-
nyitéka az is, hogy a GERD adekvit kezelése az asthma

tiineteit is jelent&sen csokkenti, azon beliil is az éjszakai
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panaszokat jobban, a nappalit kevésbé (23). Azt is iga-
zoltdk, hogy az éjszakai refluxesemények kifejezett
bronchoconstrictiét valtanak ki, amelynek sualyossiga
Osszefliggést mutat az intraoesophagealis savas expozi-
c16 id8tartamaval (24). Egy nagy epidemioldgiai tanul-
maény aldtimasztotta, hogy a heti legaldbb két éjszakai
refluxesemény t6bb mint kétszeresére noveli az asthma

rizikéjit (25).
A krénikus kohogés okai kozott az asthma és a
postnasalis  viladékcsorgds utin a

Az éjszakai
refluxesemény
hosszabb, igy

a nyel6csé
eroziv karoso-
dasanak esélye

nagyobb.

gastrooesophagealis reflux a harmadik
leggyakoribb. A GERD okozta kréni-
kus kohogés (refluxkéhogés) prevalen-
cidja 10-40% kozotti. A patomecha-
nizmusban a savas reflux kivéltotta és a
nervus vagus medidlta oesophagotrac-
heobronchialis reflex és a magas reflux
okozta kdzvetlen savas mikroaspiricié
jatszik szerepet (26). A diagnézist ne-
heziti, hogy a reflux okozta krénikus

kohogésben szenvedd betegek 50—
70%-anal nincsenek tipusos gyomor-
égéses panaszok. Feltételezik, hogy a hittérben ,néma”
refluxesemények allnak, amelyek egy része lefekvés
utdn zajlik (27). Masrészrdl az is ismert, hogy az éjsza-
kai reflux jelentkezésekor a betegek tobb mint 30%-a
kohogésre, fulladdsszerl érzésre ébred

Ejszakai reflux
jelentkezésekor
a betegek tobb
mint 30%-a
kohogésre,
fulladasszert
érzésre ébred

fel (15).

A refluxlaryngitis és az éjszakai
reflux kapcsolata szintén ismert. Itt is
feltételezik mind a direkt magas reflux,
mind a reflexes at szerepét. Azokban az
esetekben, amikor az igazolt éjszakai
reflux és a rekurrdl6 laryngitis a reflux
elleni kezelésre nem reagil, alvas alatti
légzészavar (alvisi apnoe) utin kell ku-
fel. tatnunk (28). A reflux okozta laryn-
gospasmus heveny fulladdsérzéssel, ap-
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noéval, inspirdcids stridorral jiré tiinet-

csoport, amelyet éjszakai magas reflux
okozhat (29). Ismert, hogy az éjszakai savas reflux no-
veli a rekurrdlé pneumonia kockdzatat is (30).

Kezelés

Az éjszakai reflux kezelése alapelveiben nem tér el a
refluxbetegség ismert kezelésétsl. Szamolnunk kell
azonban azzal, hogy ezek a betegek nehezebben ke-
zelhet8k, és a terdpia elhagydsa utdn gyakrabban esnek
vissza (5). Azt is figyelembe kell venniink, hogy ebben
a betegcsoportban gyakoribbak az extraoesophagealis
és oesophagealis komplikaciok.

Eletmédbeli valtoztatisok
Az alvés alatti fiziolégiai valtozasokbdl kiindulva érte-

lemszertien ad6dik néhany életmédbeli tanacs. Ilyen az
dgy fejvégének megemelése a gravitici6 valamelyes ki-

hasznaldsira. Az alvisi poziciék koziil a bal oldali fekvd
helyzet a legkedvez&bb (31). Hasznos, ha az aznapi
utolsé étkezésre a lefekvés eldtt két-harom 6raval keriil
sor. Nyel8cs-pH-méréssel igazolt, hogy a lefekvés
el8tti két 6ran beliili étkezés 2,46-szorosara noveli a sa-
vas reflux valészintiségét (32). Leginkabb a zsiros-fi-
szeres ételek, a csokoladé, az alkohol és a szénsavas ita-
lok provokaljik. Mindezek a kérillmények azonban in-
kabb a refluxesemény megelzésében jitszanak szere-
pet, a kezelésére nem elegendGek.

Gyogyszeres kezelés

Egy nagy felmérés szerint az éjszakai refluxtél szen-
vedd betegek mintegy 40%-a szed kiilénboz8 anta-
ciddkar (15). Kétségtelen, hogy ezek a készitmények a
panaszok gyors enyhiilését hozzdk, de hosszt tava ke-
zelésre nem alkalmasak.

A prokinetikumok régéta hasznilatosak a GERD ke-
zelésében. Hatdsukra javul a nyel8cs6clearance és a
gyomoriiriilés. Az als6 oesophagealis sphincter nyoma-
sat csak a cisaprid emelte, de cardialis mellékhatdsai mi-
att kivontdk a forgalombél (33). Mindazonéltal a pro-
kinetikumok hatékonysagit az éjszakai reflux vonatko-
zdsdban vizsgal6 klinikai tanulmdny nem talilhaté az
irodalomban. Remélhetd, hogy a jévSben az 4j fejlesz-
tést prokinetikumok, mint a motilinagonistak, eldre-
lépést hoznak majd ebben a terdpids kérdésben. A tran-
ziens alsé oesophagealis sphincter relaxiciéjat gatlé
baclofenum mellékhatisprofilja miatt nem véltotta be a
hozza flizétt reményeket. A prokinetikumoknak ter-
mészetesen a savas és nem savas (példaul epés, giz-)
reflux eseteiben jelenleg is megvan a helyiik a palettdn,
hiszen a nappali panaszok és tiinetek kezelésében jol al-
kalmazhatok.

A H receptor-blokkoldk adésa az éjszakai savittorés
kapcsan az utébbi években élénk irodalmi vitdt valtott
ki. Az elmult évek eredményei azonban egyrészt azt
igazoltdk, hogy az éjszakai savittorés gastricus jelen-
ség, és nem feltétleniil tarsul refluxeseménnyel. Mas-
részt az is bebizonyosodott, hogy hatdsuk révid tava
(tachyphylaxia), ezért folyamatosan adva csak néhany
hétig nytjtanak megfeleld terdpids hatdst. Kombindcio-
ban révid tdvon vagy intermittiléan adva azonban al-
kalmazhatok és javitjak az éjszakai panaszokat (34).

A protonpumpagdtlék (PPI) a jelenleg elérhetd legha-
tékonyabb savszekréciégitlok, és ma a GERD terdpii-
jénak alapjat képezik. Az erSteljes és folyamatos szek-
réciégitlds jelentSs az eroziv mucosakirosoddsban
dontd szerepet jitsz6 pepszin aktivitisa szempontjibol
is, hiszen az 4-nél nagyobb pH-ju kozegben alacsony.
A PPI-k emellett csokkentik az intragastricus volu-
ment, amely tovibb mérsékli a reflux esélyét. E gyogy-
szercsoport biztonsigossiginak, effektivitisinak és
hosszt tava hatékonysiginak bizonyitékair6l mar nem
kell meggy6z&dniink. Viszonylag kevés, de egyre
ndvekvd szdmu klinikai vizsgalat 4ll rendelkezésiinkre
azonban a PPI-k hatékonysigardl specidlisan az éjsza-
kai refluxra, illetve annak kévetkezményeire vonatko-

LAM 2006;16(12):1027-1032.



zéan. Jobnson és munkacsoportja multicentrikus,
randomizalt, placebokontrolllt vizsgilatban tanulma-
nyoztik az esomeprazol reggel, egy dézisban adott 40
és 20 mg-os adagjanak, illetve placebonak az éjszakai
gyomorégésre, a GERD okozta alvdszavarra, az alvds
min&ségére és a nappali produktivitdsra gyakorolt hata-
sit. Az eredmények alapjan az esomeprazol mindkét
dézisa szignifikdnsan jobban csékkentette az éjszakai
savas refluxot és az alvdspanaszokat, illetve javitotta az
alvds min&ségét (PSQI: Pittsburg Sleep Quality Index
alapjan) és a nappali produktivitist (35). Egy masik,
szintén placebokontrollalt vizsgalatban reggel adott 10,
20 és 40 mg pantoprazol hatékonysdgit vizsgiltik ero-
ziv oesophagitises, éjszakai refluxtdl is szenvedd bete-
geken. A pantoprazol mindhdrom dézisban jobb effek-
tusi volt az oesophagitis gyogyuldsa tekintetében,
mint a placebo. Az éjszakai panaszok vonatkozasiban a
40 mg-os csoportban hét nap elteltével a betegek 38%-a,
a placebét szeddk 4%-a volt tiinetmentes, mig nyolc
hét utdn a pantoprazolcsoportban ez az ariny 82%, a
placebocsoportban 56% volt (36). Szintén az éjszakai
panaszokra koncentrilva vizsgiltdk endoszképosan
negativ GERD-betegeken 10 és 20 mg rabeprazol ef-
fektusat placeboval &sszehasonlitva. Azt talaltdk, hogy
a 10 és 20 mg rabeprazolt kap6 csoportban szignifikin-
san hamarabb sziinik meg az éjszakai gyomorégés,
mint a placebocsoportban (37). Figyelembe véve az éj-
szakai panasz dominancidjit mutaté eseteket és az éj-
szakal savattorés makacsul visszatéré kérdését, ismé-
telten felmeriilt a dézis és az adagolds id&pontjanak
kérdése. A PPI reggeli vagy esti alkalmazdsinak 6ssze-
hasonlitdsira is térténtek vizsgalatok. Peblivanov és
munkatarsai reggeli és vacsora el&tt 30 perccel adott, 20
mg rabeprazol hatdsat vizsgiltdk az intraoesophagealis
savas expozicié és az éjszakai savittdrés tekintetében
GERD-betegeken. Mindkét adagoldsi méd hatékonyan
visszafogta az emlitett paramétereket, de az esti adago-
last effektivebbnek talaltak (38). Egy masik munkacso-
port a napi dézis két részletben térténd adagoldsit ha-
sonlitotta dssze a reggeli és az esti adagolds hatékony-
sagival az éjszakai panaszok tekintetében — omeprazol
40 mg reggel vagy este, illetve 2X20 mg —, és azt talal-
ta, hogy az osztott adagolas szignifikdnsan effektivebb
az éjszakai savkontroll szempontjibél (39). Ugyanezt
az eredményt talaltak a napi egyszeri 40 mg és a 2X20
mg esomeprazol dsszehasonlitisa kapesian (40). Ter-
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mészetesen a reggel, teljes dézisban adott PPI-ké-
szitményeket egymadssal is 6sszehasonlitottik az éjsza-
kai savkontrollra nézve. A kiil6nb6z8 szempontt ana-
lizisek alapjan a kiilonb6z8 szerz8k masképpen érté-
keltek. A lényeget lesz{irve az esomeprazol, a pantop-
razol és a rabeprazol volt a legeredményesebb, és koz-
tilk lényegi kiilonbség nem igazolédott. Az irodalmi
adatok alapjin megallapithatjuk tovibb4, hogy a PPI-
hez adott esti H,-receptor-blokkolé az

éjszakai panaszokat csak kismértékben

és dtmenetileg javitja (41). A proton-
Az adagolis tekintetében tehat tobb- pumpagatlék
féle allaspontot taldlhatunk az iroda- a jelenleg
19mban. Alapszabily, hogy a PPI min- elérhetd
dig étkezés eltt 30-50 perccel adandé. leshaték bb
A . korlath kezelé k indi- eg ate onya
napi gyakorlatban a kezelésnek indi Krécid
vidudlisnak kell lennie, amelyet a savsz,e ,reC|o—
kovetkezd szempontok figyelembevé- gatlok.

telével alakithatunk ki:

— A modern PPI-k, farmakodina-
mikai tulajdonsdgaik és hatdsmechanizmusuk alapjin,
reggel adott, egyszeri terdpids dézisban alkalmasak a
nappali és az éjszakai savkontroll elérésére.

—Ha az éjszakai panaszok tovabbra is fennmarad-
nak, a napi terdpids adag két részletben (reggel, este)
adhaté. Eredménytelenség és/vagy dont8en éjszakai
panaszok esetén a terdpids adag esti addsa is meg-
kisérelhetd.

— Amennyiben igy sem érhetd el panaszmentesség,
vagy extraoesophagealis tiinetek, illetve szo6v8dmények
igazolhatdk, a terdpids d6zis kétszerese adand6 (reggel,
este). Az ut6bbi esetben az emelt dézis addsa legalabb
harom hénapig javasolt.

Osszegzés

Az éjszakai reflux mechanizmusanak, klinikai jelents-
ségének feltirdsa megvéltoztatta a gastrooesophagealis
reflux betegség szemléletét. A sziikségszer szemlélet-
viltds az 0j montredli definicié segitségével elkez-
dédott. Az éjszakai refluxesemények és kovetkezmé-
nyeik feltirdsa a kezelés helyes irdnyat adja meg. A kor-
rekt terdpia biztositja a megfelels refluxkontrollt, javit-
ja az életmindséget és csokkenti a komplikdciok kiala-
kuldsinak kockizatat.
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