
A­ gyomorsav-termelés­ gátlása­ –­ főként­ a
gastrooesophagealis­refluxbetegség­kapcsán­–
az­egyik­leggyakoribb­gyógyszerfelírási­indok,­a
protonpumpa-gátló­gyógyszerek­(PPI)­felírását
világszerte­évente­több­mint­110­millióra­becsü-
lik,­az­USA-ban­2009-ben­21­millió­receptet
váltottak­ki,­amivel­ez­a­gyógyszercsoport­az
előkelő­3.­helyre­került­(1,­2).­Az­elmúlt­évti-
zedben­ugyanakkor­fontos­kérdéssé­vált,­hogy
vajon­a­savgátlás­ezen­formája­milyen­hatással
van­a­kardiovaszkuláris­mortalitásra.­A­kiindu-
lást­azok­a­megfigyelések­adták,­amelyek­sze-
rint­az­akut­koronária­szindrómás­betegekben
a­clopidogrel­trom­bocitaaggregáció-gátló­hatá-
sát­az­egyidejűleg­szedett­PPI-csökkentené­(3,
4).­Ennek­feltételezett­patomechanizmusa­az
lenne,­hogy­a­PPI­a­májban­kompetitív­módon
gátolja­ a­ clopidogrelt­ aktiváló­ CYP2C19-
izoenzimet.­Ugyanakkor­megjelent­olyan­tanul-
mány­is,­amelyben­a­PPI-hez­asszociált­kardio-
vaszkuláris­ rizikónövekedés­ független­ volt­ a
clopidogrel­használatától­(5).­Ezzel­kapcsolat-
ban­merült­föl­például­az­is,­hogy­a­PPI-szedés
esetleg­rontaná­az­aszpirin­felszívódását­(6)?

JElEnTEnEk-E­vAlódI­
kARdIovAszkuláRIs­kockázAToT
A­PRoTonPumPA-gáTlók?
Az­egyik­legújabb,­a­fenti­kérdésre­vonatkozó
felismerés,­hogy­a­protonpumpa-gátlók­eme-
lik­az­aszimmetrikus­dimetilarginin­(ADMA)
szintjét,­ amely­molekula­ az­ endogén­nitro-
génoxid-szintetáz­(NOS)­jól­ismert­inhibito-
ra,­és­így­már­korábban­felismert­rizikóténye-
zője­a­kardiovaszkuláris­mortalitásnak­(7,­8).
Az­ újabban­ felismert­ pontos­mechanizmus
szerint­ a­ PPI-k­ gátolják­ a­ dimetilarginin-
dimetil-aminohidroláz­(DDAH)­enzimatikus
aktivitását,­amely­enzim­döntő­részben­fele-
lős­az­ADMA­lebontásáért!­Az­endothelialis
NOS-aktivitás­ következményes­ csökkenése
pedig­növeli­a­vaszkuláris­rezisztenciát­és­a
trombózis­veszélyét­(9)­(1. ábra).
Megjelent­a­közelmúltban­olyan­állásfoglalás
is,­hogy­a­PPI-szedés­a­miokardiális­infarktus
független­rizikótényezője­lenne­(10).
Egy­közelmúltban­megjelent­tanulmányban­az
átlagnépesség­szintjén­vizsgálták­több­millió­do-
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A­savfüggő­kórképek­–­refluxbetegség,­fekélybetegség­–­valamennyi
korosztályban­a­gyakori­betegségek­közé­tartoznak,­amelynek­keze-
lése­során­a­gyomorsav­termelésének­gyógyszeres­gátlása­az­egyik
legfontosabb­lehetőség.­A­savgátlás­két­ leghatékonyabb­formája­a
hisztamin2-receptor-antagonista­(H2RA)­készítmények,­illetve­a­pro-
tonpumpa-gátló­(PPI)­gyógyszerek­alkalmazása,­ezeket­sokan­tartó-
san­is­szedik.­Emiatt­merült­föl­az­elmúlt­évtizedben,­hogy­a­tartós
savgátló­kezelésnek­hosszabb­távon­nemkívánatos­mellékhatásai,­koc-
kázatai­is­lehetnek.­Elsősorban­a­protonpumpa-gátló­készítmények
tartós­alkalmazásának­esetleges­káros­mellékhatásairól­szóló­feltevé-
sek,­illetve­tanulmányok­jelentek­meg.­Jelen­összefoglalásban­két­fon-
tos­kardiológiai­kórkép,­a­szívelégtelenség­és­a­miokardiális­iszkémia
kialakulása­vonatkozásában­tekintettünk­át­az­irodalmat,­összevetve
a­protonpumpa-gátló­és­a­hisztamin2-receptor-antagonista­készítmé-
nyekre­utaló­adatokat.­Úgy­tűnik,­hogy­az­utóbbi­csoportba­tartozó
készítményeknek­kedvező­hatása­lehet­az­életkorral­járó­bal­kamrai
funkciócsökkenés­mérséklésében,­valamint­a­miokardiális­infarktust
követő­előnytelen­remodelling­gátlásában­is.
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kumentum­feldolgozásával­a­PPI-használat, a
hisztamin2-receptor-antagonista­(H2RA)­hasz­-
nálat,­clopidogrel­szedés­és­a­miokar­diális­in-
farktus­lehetséges­statisztikai­kapcsolatát.­Az
elemzés­szerint­a­több­mint­70­ezer,­refluxbe­-
tegség­miatt­kezelt­egyénből­a­PPI-t­szedő­po-
pulációban­1,16×­gyakoribb­volt­a­miokardiális
infarktus­és­2,0×­nagyobb­a­kardiovaszkuláris
mortalitás­kockázata­(p=0,031).­Ezzel­szem-
ben­a­H2RA-t­szedő­csoportban­csak­0,93­volt
az­infarktus­társulásának­esélyhányadosa.­Ada-
taik­alapján­a­PPI-használatával­kapcsolatban
talált­ összefüggés­nem­ függött­ a­ clopidogrel
használatától,­és­az­életkortól­sem­(11).­A­meg-
beszélés­során­azonban­hangsúlyozzák,­hogy­a
feldolgozás­ nem­ tartalmazhatott­ több­ egyéb
kockázati­tényezőt,­így­a­túlsúlyt­és­a­cukorbe-
tegséget,­valamint­felvetik­annak­lehetőségét,
hogy­a­PPI-felírás­esetleg­valamivel­súlyosabb
állapotú­populációt­érinthet­inkább.
Ugyanakkor­a­másik­savcsökkentő­gyógyszer-
csoporttal,­a­hisztamin2-receptor-antagonis­-
tákkal­kapcsolatosan­az­eddigi­irodalomban
kardiovaszkuláris­ kockázat­ növekedés­ nem
merült­föl­(12).

A­HIszTAmIn­és­A­szív

A­hisztamin­(2. ábra)­természetes­összetevő-
je­az­emberi­testnek,­az­esszenciális­aminosav,
hisztidinből­keletkezik­hisztidin-dekarboxiláz
hatására,­ lebontását­ pedig­ a­ hisztamin-N-
metiltranszferáz,­ illetve­ a­ diamino-oxidáz
végzi.­A­biológiailag­legfontosabb­aminok­kö-
zé­tartozik,­hormonhatású­anyag,­sok­van­be-
lőle­ a­bőrben,­béltraktusban,­ a­ gyomor­mu­-
cosa­parietalis­sejtjeiben,­a­tüdőben,­a­hízó-
sejtekben­és­a­bazofil­granulocitákban,­a­köz-
ponti­idegrendszerben­neurotranszmitterként
működik.­A­bőrben­antigén-antitest­reakció
következtében­szabadul­föl,­hő,­mérgek­hatá-
sára­is.­Tágítja­a­vérereket,­növeli­az­áteresz-
tőképességüket­és­serkenti­a­gyomorsav­kivá-
lasztódását.­Fermentált­ételekben,­borokban
is­megtalálható­10-40­mg/l­adagban!
Régóta­ismeretes,­hogy­a­hisztamin­nagy­kon-
centrációban­van­jelen­a­szívizomban­is,­az­itt
lévő­hízósejtek­is­termelnek­hisztamint,­vala-
mint­renint­is.­A­hízósejtek­száma­megnövek-
szik­szívizom-hipertrófia­esetén,­fontos­kom-
ponensei­a­miokardiális­remodelling­jelensé-
gének­és­a­szívelégtelenség­kialakulásában­is
szerepet­játszanak.
A­többféle­hisztaminreceptor­létezését­1966-
ban­Ash és Shild tételezték­fel­először­(13),
majd­1972-ben­Black és munkatársai igazolták
a­feltevést­(14).­25­éve­sikerült­a­H2-receptor
klónozása­ (15).­Később­ sor­került­ a­H3-­ és
H4-receptorok­leírására­is­(16).
Egészséges­önkéntesekben­az­intravénás­hisz-
tamin­infúziók­pulzusszám-emelkedést,­pul­-
zus­nyomás-növekedést,­kipirulást,­bőrhőmér-
séklet-emelkedést,­fejfájást­okoztak.­A­kísér-
letet­hisztaminreceptor-blokkolókkal­folyta-
tott­előkezelések­után­ismételték­meg.­A­pul-
zusszám-növekedést­a­H1-receptor-blokkoló
hidroxizin­hatékonyan­akadályozta,­ezt­a­fé-
kező­hatást­a­H2-receptor-antagonista­cime­-
tidin­hozzáadása­nem­tudta­fokozni.­A­pul-
zusnyomás­növekedését­döntően­a­diasztolés
nyomás­csökkenése­okozta.­Érdekes­módon­a
bőrhőmérséklet­növekedése­volt­az­a­tünet,
amit­a­megelőző­antihisztamin­kezelés­nem
tudott­kivédeni­(17).
A­H1-receptor­ingerlése­számos­intracellu­láris
szignált­indukál,­egyebek­között­a­cAMP-­és­a
cGMP-útvonalat­is.­A­szívben­a­H1-recepto-
rok­ ingerlése­ révén­ a­ hisztamin­ lassítja­ az
atrioventrikuláris­csomóban­az­ingervezetést.
A­H2-receptorok­ingerlése­pedig­a­noradre­-
nalinhoz,­illetve­a­béta-adrenerg­receptorok
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NOS (nitrogén­oxid­szintetáz) NO termelés,­értágítás,­
thrc­aggregáció­gátlás

ADMA –­asszimmetrikus
dimetilarginin

DDHA –­dimetilarginin
dimetilaminohidroláz

PPI
bontás

gát
lás

1. ábra:
A protonpumpa-gát-
lók vaszkuláris kocká-
zatnövelő hatásának
lehetséges mechaniz-
musa

2. ábra: 
A hisztamin (C5-N3-
H9) képlete, az ábrán
a szénatomok feke-
ték, a hidrogénato-
mok ezüstszínűek, a
nitrogénatomok 
kékek



ingerléséhez­ hasonlóan­ pozitív­ inotróp­ és
kronotróp­hatással­jár.­A­H2-receptor­ingerlé-
se­szerepet­játszik­a­hipotenzió,­kipirulás,­fejfá-
jás,­növekvő­gyomorsavtermelés­és­a­fokozott
vaszkuláris­permeabilitás­kialakulásában­is.
A­H2-receptorok­aktivációja­tehát­lényegében
párhuzamos­a­béta-1­adrenerg­stimulációval,
vagyis­növeli­az­oxigénigényt,­tágítja­a­koszo-
rúereket,­növeli­a­pitvari­frekvenciát,­pozitív
inotróp­hatása­van­a­pitvarra,­kamrákra­egy-
aránt,­fokozza­az­adenilát-cikláz­aktivitást­–
cAMP-termelést.­Ezzel­szemben­a­H1-recep-
torok­aktiválása­csökkenti­a­koronária­ke­rin­-
gést­és­növeli­az­atrioventrikuláris­átvezetés
idejét.­Ebből­az­elvi­megállapításból­kiindul-
va­a­H2-receptorok­gyógyszeres­blokádja­elő-
nyös­ lehet­ szívelégtelenség­ kezelésében­ a
renin–angiotenzin-rendszer­blokkolásán­túl­is
(18)­(1. táblázat).

HIszTAmIn-2-REcEPToR-
AnTAgonIsTák­TAnulmá-
nyokbAn­IgAzolT­kARdIo-
vAszkuláRIs­HATásAI

A­ H2-receptor-antagonisták­ közül­ a­ famo­-
tidin­a­leghatékonyabb­forma,­közel­50×­na-
gyobb­az­affinitása,­mint­a­cimetidiné­és­közel
10×­nagyobb,­mint­a­ranitidiné.­A­famotidin
előnyös­ kardiológiai­ hatásainak­ vizsgálata
retrospektív­elemzésekkel­kezdődött,­ennek
során­derült­ki,­hogy­a­famotidint­szedőkben
alacsonyabb­szívelégtelenségi­score­(NYHA)
mutatható­ ki­ és­ kedvezőbb­ a­ mortalitás­ is
(19),­ezt­később­prospektív­randomizált­ta-
nulmányban­is­igazolták:­24­hetes­famitidin
kezelés­hatására­a­NYHA-stádium­mellett­a
végdiasztolés­és­a­végszisztolés­térfogat­egy-
aránt­szignifikánsan­(p<0,05)­csökkent­(20).
Egy­izgalmas­állatkísérletben,­kutyákban­szív-
elégtelenséget­ idéztek­ elő­ 230/min.­ kamrai
pacemaker-stimulációval,­a­kísérlet­előtt­és­4
hét­után­történt­katéterezés,­echokardiográfia

és­immunhisztokémia­történt­a­myocardium
hízósejt­és­hisztamintartalmának­ellenőrzésé-
re.­A­kezeletlen­kontrollhoz­képest­egy­cso-
port­ 0,1­mg/kg/nap­ carvedilolt,­ a­ következő
csoport­napi­1­mg/kg­famotidint­és­végül­az
utolsó­csoport­kombinált­kezelést­kapott.­A
kontrollcsoportban­a­bal­kamrai­ejekciós­frak-
ció­(LVEF)­lényegesen­lecsökkent­4­hét­alatt:
(71±2­vs.­27±2%,­p=0,05),­a­közepes­pulmo­-
nalis­kapilláris­wedge­nyomás­(PCWP)­duplá-
jára­nőtt­(8±1­vs.­19±3­Hgmm,­p<0,05).­A
famotidin­mindkét­ kóros­ változás­mértékét
önmagában­is­csökkentette,­valamint­a­kombi-
nált­kezelés­során­tovább­javította­az­önálló
carvedilol­kezelés­eredményességét.­Kiegészí-
tésként­a­famotidin­kezelés­hatására­csökkent
a­myocardium­cAMP-szintje­is.­A­H2RA-ke-
zelés­tehát­a­b-adrenerg-blokkoló­kezelésen
túlmenően­ is­ segített­ a­ kamrai­ szisztolés
funkció­megőrzésében­(21).
2014-ben­jelent­meg­egy­érdekes­elemzés­a
MESA-tanulmány­(The­Multi-Ethnic­Study
of­Atherosclerosis)­–­egy­multicentrikus­pros­-
pektív­kohort­tanulmány­különböző­amerikai
populációkban­–­adataiból.­Ennek­keretében
a­savgátló­kezelés­hatását­is­vizsgálták­a­jobb
kamra­funkciójára.­4122­egyén­vizsgálata­so-
rán­azt­találták,­hogy­a­H2RA­tartós­szedése
mellett­0,7­g-mal­csökkent­a­jobb­kamra­tö-
mege­ (p=0,004)­és­a­4,2­ml-rel­ csökkent­a
végdiasztolés­jobb­kamrai­térfogat­(p=0,006),
ez­a­lelet­független­volt­az­egyéb­gyógyszere-
léstől,­a­tüdő­szerkezetétől­és­a­légzésfunkci-
ótól,­ valamint­ a­ veseműködéstől.­ Hasonló
eredményt­találtak­abban­a­kisebb­csoport-
ban­ is,­ ahol­ PPI-szedés­ együtt­ történt­ a
H2RA-kezeléssel­(22).
A­miokardiális­H2-receptor­aktivációja­pre­-
klinikai­modellvizsgálatok­ tanúsága­ szerint
elősegítheti­a­kardiális­fibrosis­és­az­apoptosis
folyamatát,­a­H2-receptor-antago­nisták­alkal-
mazása­ugyanakkor­javíthatja­a­szívelégtelen-
ségben­szenvedő­betegek­tüneteit.­A­MESA-
tanulmány­adatai­alapján­készült­újabb­publi-
kációban­a­H2RA-kezelés­hosszabb­távú­hatá-
sát­kívánták­a­szerzők­elemezni­a­bal­kamra
morfológiájára.­6378­férfi­és­nő­vizsgálatára
került­sor­prospektív­megfigyeléses­vizsgálat-
ban,­akiknek­nem­volt­kardiovaszkuláris­meg-
betegedése­az­indulásnál.­Cox­arányos­kocká-
zatelemzést­végezve­értékelték­a­H2RA-hasz-
nálat­és­a­szívelégtelenség­fellépésének­kap-
csolatát.­Lineáris­regresszióval­vizsgálták­szív
MRI­ segítségével­ a­H2RA-kezelés­ és­ a­ bal
kamra­morfológiájának­összefüggését,­illetve
ennek­ hosszú­ távú­ alakulását,­ induláskor
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1. táblázat:
A histamin és a
catecholaminok pár-
huzamos kardiológiai
hatásai

KIVÁLTOTT VÁLASZ
H I STAMIN

RECEPTOR

ADRENERG

RECEPTOR

Pozitiv­chronotrop­hatás­pitvarban H2 béta1
Pozitiv­inotrop­hatás­pitvarban H2 béta1
Pozitiv­inotrop­hatás­kamrában H2 béta1
Adenylat­cyclase­stimuláció­kamrában H2 béta1
koszorúér-tágulat H2 béta1
koszorúér-összehúzódás H1 Alfa

Av­ingerület-átvitel­lassítása H1



4691­betegben,­illetve­követés­során­2806­be-
tegben.
A­beválogatott­populációból­313-an­szedtek
H2RA-készítményt,­ átlagosan­ 11,2­ éves
utánkövetés­során­a­teljes­populációban­236
esetben­alakult­ki­szívelégtelenség,­a­H2RA-
szedés­ mellett­ ennek­ előfordulása­ csupán
62%­volt­(p=0,02).­A­gyógyszer­használata
hozzájárult­a­bal­kamrai­végdiasztolés­volu-
men,­ a­ pulzustérfogat­ és­ a­ tömeg/térfogat
arány­ megőrzéséhez­ mintegy­ 10­ éven­ át
(p<0,05),­de­nem­találtak­összefüggést­a­bal
kamra­tömege­és­az­ejekciós­frakció­vonatko-
zásában.­Mindez­arra­utal,­hogy­a­hisztamin
jelátvitel­szerepet­játszhat­a­szívelégtelenség
patogenezisében,­míg­ a­H2RA-gyógyszerek
használata­mérsékelheti­az­életkorral­járó­bal
kamrai­funkcióromlást­(23).
Szívinfarktus­után­a­mortalitás­egyik­fontos
oka­a­rövid­időn­belüli­„remodelling”,­és­en-
nek­gyógyszeres­mérséklése­fontos­feladat.­A
béta-blokkolók­az­infarktust­követően­fellépő
neurohormonális­aktiváció­során­az­adrenalin
és­ noradrenalin­ szívizomra­ gyakorolt­ káros
hatását­csökkentik­(24).­Ismeretes­ugyanak-
kor,­hogy­miokardiális­iszkémia­és­reperfúzió
során­ hisztamin-felszabadulás­ is­ történik
(25).­ A­ hisztamin,­ mint­ kémiai­ mediátor
vazoaktív­és­aritmogén­sajátságai­mellett­po-
zitív­inotróp­és­kromotróp­hatással­bír­(26),­a
hisztaminreceptorok­ingerlése­lassítja­a­pit-
var-kamrai­ átvezetést,­ ugyanakkor­ a­H2-re-
ceptorok­stimulációja­sinus­tachycardiát,­AV-
csomó­automáciát,­kamrai­ritmuszavarokat­–
extrasystolé,­ kamrai­ tachycardia­ –­ okozhat
(27).­Az­artériákban­lévő­hízósejtekből­fel-
szabaduló­hisztaminnak­a­szívinfarktus­etio­-
lógiájában­is­lehet­szerepe­(28).­Mindebből
logikusan­ következik,­ hogy­ a­ H2-receptor-
blokkolása­kardioprotektív­hatású­lehet­iszké­-
mia­esetén,­például­akut­koronária­szindró-
mában.­ Korábban­ már­ kimutatták,­ hogy­ a
famotidin­ védőhatású­ volt­ kutyákban­ szív-
izom­iszkémia-reperfúzió­okozta­károsodás-
sal­ szemben,­ illetve­ igazolták­azt­ is,­hogy­a
famotidin­és­cimetidin­gyengíteni­képesek­az

iszkémia­indukálta­szívizom­cAMP-akkumu-
lációt­ (29).­Humán­ vonatkozásban­ pedig­ a
famotidin­a­pangásos­szívelégtelenség­tünete-
inek­javításán­túl­a­kamrai­remodellinget­is
előnyösen­befolyásolta­(20).
A­közelmúltban­egy­izgalmas­tanulmányban
infarktuson­ átesett­ betegek­ szérum­ hiszta­-
minszintjét­ellenőrizték,­valamint­patkány­car­-
diomyocyta­és­humán­köldökzsinór­endothel
sejtkultúrában,­ továbbá­ I/R­egérmodellben
vizsgálták­ a­ hisztamin­ károsító­ hatását,­ fa­-
motidinnel­ kiegészítve,­ hogy­ ellenőrizzék­ a
H2RA­feltételezett­védőhatását­a­szívizomzat
mitokondriális­és­endothel­károsodására.­A
szérum­ hisztaminszint­ kétszeres­ volt­ AMI
esetén.­Az­újszülött­patkány­cardiomyo­cytá­-
kon­a­hisztamin­dózisfüggő­módon­csökken-
tette­a­viabilitást­és­indukált­apoptosist.­Hu-
mán­endothel­sejtkultúrában­a­hisztamin-2-
receptor­aktivációja­növelte­az­endothel­mo­-
no­layer­permeabilitását.­A­famotidinnel­foly-
tatott­előkezelés­azonban­valamennyi­károsí-
tó­hatást­kivédte­és­vad­típusú­egerekben­tar-
tós­ iszkémia­ esetén­ az­ infarktus­méretét­ is
csökkentette!­(30).
Egy­újabb,­multicentrikus­prospektív­ tanul-
mányban­szívinfarktuson­átesett­betegekben
tanulmányozták­a­famotidin­előnyös­hatását,
2010–2011­ folyamán­ 60­ beteg­ bevonásával,
31-en­kaptak­napi­40­mg­famotidint­és­29-en
placebót,­az­egyébként­szokásos­gyógyszerei
mellé. Beválasztáskor­és­30­nap­után­történt
echokardiográfia,­valamint­natriuretikus­pep­-
tid­meghatározás­is.­A­famotidin­csökkentette
a­bal­kamra­tágulatát­(p<0,05),­egyúttal­csök­-
kent­a­bal­kamrai­ejekciós­frakció­is­(p<0,05),
valamint­ a­ kezelés­ hatására­ csökkent­ az
N-terminál-pro-brain­natriuretic­peptid­szint-
je­is.­Mindez­alátámasztja,­hogy­a­famotidin
adása­előnyösen­befolyásolhatja­az­infarktu-
son­átesett­betegek­túlélését­(31).

kövETkEzTETésEk

Összefoglalva­tehát­megállapítható,­hogy­az
irodalmi­tapasztalatok­alapján­a­H2RA­famo­-
tidin­alkalmazása­előnyös­lehet­hosszabb­tá-
von­a­szívelégtelenség­progressziójának­lassí-
tásában,­másrészt­az­akut­iszkémiás­szívizom-
károsodás­mértékének­csökkentésében­és­az
infarktus­utáni­előnytelen­remo­delling­féke-
zésében­is­(2. táblázat).
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2. táblázat:
A H2RA kezelés lehet-
séges kardiovaszkulá-
ris előnyei

SZ IVELÉGTELENSÉG ESETÉN SZ IV I ZOM ISCHAEMIA ESETÉN

Jobb­kamra­tömegének­csökkentése
Az­akut­ischaemia-reperfuziós­káro-
sodás­mértékének­csökkentése

Jobb­kamrai­végdiasztolés­térfogat
csökkentése

Infarctus­utáni­bal­kamrai­térfogat
csökkentése

bal­kamrai­végdiasztolés­térfogat
növekedésének­gátlása

A­postinfarctusos­remodelling­mér-
tékének­csökkentése
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