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A savfligg6 korképek — refluxbetegség, fekélybetegség — valamennyi
korosztalyban a gyakori betegségek kdzé tartoznak, amelynek keze-
lése soran a gyomorsav termelésének gydgyszeres gatlasa az egyik
legfontosabb lehetdség. A savgatlas két leghatékonyabb formaja a
hisztamin,-receptor-antagonista (H,RA) készitmények, illetve a pro-
tonpumpa-gatlo (PPI) gydgyszerek alkalmazasa, ezeket sokan tarto-
san is szedik. Emiatt merUlt fol az elmdlt évtizedben, hogy a tartés
savgatld kezelésnek hosszabb tavon nemkivanatos mellékhatasai, koc-
kazatai is lehetnek. Elsésorban a protonpumpa-gatléd készitmények
tartds alkalmazasanak esetleges karos mellékhatasairodl szold feltevé-
sek, illetve tanulméanyok jelentek meg. Jelen 6sszefoglalasban két fon-
tos kardioldgiai korkép, a szivelégtelenség és a miokardialis iszkémia
kialakulasa vonatkozasaban tekintettlnk at az irodalmat, dsszevetve
a protonpumpa-gatlé és a hisztamin,-receptor-antagonista készitmé-
nyekre utal6 adatokat. Ugy tinik, hogy az utdbbi csoportba tartozoé
készitményeknek kedvez6 hatasa lehet az életkorral jard bal kamrai
funkciocsokkenés mérséklésében, valamint a miokardialis infarktust

kovetd elénytelen remodelling gatlasaban is.

A gyomorsav-termelés gatlasa — féként a
gastrooesophagealis refluxbetegség kapcsan —
az egyik leggyakoribb gyogyszerfelirasi indok, a
protonpumpa-gatlo gyogyszerek (PPI) felirasat
vilagszerte évente tobb mint 110 millidra becsii-
lik, az USA-ban 2009-ben 21 millié receptet
véltottak ki, amivel ez a gyogyszercsoport az
elékeld 3. helyre kertilt (1, 2). Az elmalt évti-
zedben ugyanakkor fontos kérdéssé valt, hogy
vajon a savgatlas ezen formaja milyen hatassal
van a kardiovaszkuldris mortalitasra. A kiindu-
last azok a megfigyelések adtak, amelyek sze-
rint az akut korondria szindrémas betegekben
a clopidogrel trombocitaaggregéacid-gatlo hata-
sat az egyidejileg szedett PPI-csokkentené (3,
4). Ennek feltételezett patomechanizmusa az
lenne, hogy a PPI a méjban kompetitiv médon
gatolja a clopidogrelt aktival6 CYP2C19-
izoenzimet. Ugyanakkor megjelent olyan tanul-
many is, amelyben a PPI-hez asszocialt kardio-
vaszkularis rizikonovekedés fiiggetlen volt a
clopidogrel hasznalatatol (5). Ezzel kapcsolat-
ban mertilt {6l példaul az is, hogy a PPI-szedés
esetleg rontana az aszpirin felszivodasat (6)?
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JELENTENEK-E VALODI
KARDIOVASZKULARIS KOCKAZATOT
A PROTONPUMPA-GATLOK?

Az egyik legijabb, a fenti kérdésre vonatkozo
felismerés, hogy a protonpumpa-gatlok eme-
lik az aszimmetrikus dimetilarginin (ADMA)
szintjét, amely molekula az endogén nitro-
génoxid-szintetdz (NOS) jol ismert inhibito-
ra, €s igy mar kordbban felismert rizikoténye-
zGje a kardiovaszkularis mortalitdsnak (7, 8).
Az tjabban felismert pontos mechanizmus
szerint a PPI-k gétoljak a dimetilarginin-
dimetil-aminohidroldz (DDAH) enzimatikus
aktivitasat, amely enzim donté részben fele-
16s az ADMA lebontéasaért! Az endothelialis
NOS-aktivitas kovetkezményes csokkenése
pedig noveli a vaszkularis rezisztenciat és a
trombozis veszElyét (9) (1. dbra).

Megjelent a kozelmultban olyan allasfoglalas
is, hogy a PPI-szedés a miokardialis infarktus
fiiggetlen rizikdtényezdje lenne (10).

Egy kozelmultban megjelent tanulmanyban az
atlagnépesség szintjén vizsgaltak tobb milli6 do-
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1. dbra:

A protonpumpa-gat-
lok vaszkularis kocka-
zatndvels hatasanak
lehetséges mechaniz-
musa

2. abra:

A hisztamin (C5-N3-
H9) képlete, az abran
a szénatomok feke-
ték, a hidrogénato-
mok eztistszinliek, a
nitrogénatomok
kékek

kumentum feldolgozasaval a PPI-hasznalat, a
hisztamin,-receptor-antagonista (H,RA) hasz-
nalat, clopidogrel szedés €s a miokardialis in-
farktus lehetséges statisztikai kapcsolatat. Az
elemzés szerint a tobb mint 70 ezer, refluxbe-
tegség miatt kezelt egyénbdl a PPI-t szed§ po-
puléciéban 1,16 X gyakoribb volt a miokardialis
infarktus és 2,0 nagyobb a kardiovaszkularis
mortalitas kockazata (p=0,031). Ezzel szem-
ben a H,RA-t szed§ csoportban csak 0,93 volt
az infarktus tarsuldsanak esélyhanyadosa. Ada-
taik alapjan a PPI-hasznalataval kapcsolatban
talalt Osszefiiggés nem fiiggott a clopidogrel
hasznalatatol, és az életkortdl sem (11). A meg-
beszélés soran azonban hangsulyozzak, hogy a
feldolgozas nem tartalmazhatott tobb egyéb
kockazati tényezdt, igy a talsulyt és a cukorbe-
tegséget, valamint felvetik annak lehet&ségét,
hogy a PPI-feliras esetleg valamivel stlyosabb
allapott populdciot érinthet inkabb.
Ugyanakkor a masik savcsokkentd gyogyszer-
csoporttal, a hisztamin,-receptor-antagonis-
takkal kapcsolatosan az eddigi irodalomban
kardiovaszkularis kockdzat novekedés nem
meriilt f61 (12).
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A HISZTAMIN ES A SZiV

A hisztamin (2. dbra) természetes Osszetevo-
je az emberi testnek, az esszencialis aminosav,
hisztidinbdl keletkezik hisztidin-dekarboxilaz
hatdsara, lebontdsat pedig a hisztamin-N-
metiltranszferaz, illetve a diamino-oxidaz
végzi. A bioldgiailag legfontosabb aminok ko-
z¢€ tartozik, hormonhatasa anyag, sok van be-
16le a bérben, béltraktusban, a gyomormu-
cosa parietalis sejtjeiben, a tiid6ben, a hizo-
sejtekben és a bazofil granulocitdkban, a koz-
ponti idegrendszerben neurotranszmitterként
mikodik. A bérben antigén-antitest reakcid
kovetkeztében szabadul f6l, h§, mérgek hata-
sara is. Tagitja a vérereket, noveli az ateresz-
téképességiiket és serkenti a gyomorsav kiva-
lasztodasat. Fermentalt ételekben, borokban
is megtalalhat6 10-40 mg/l adagban!

Régota ismeretes, hogy a hisztamin nagy kon-
centracidban van jelen a szivizomban is, az itt
1év6 hizésejtek is termelnek hisztamint, vala-
mint renint is. A hizésejtek szama megnovek-
szik szivizom-hipertrodfia esetén, fontos kom-
ponensei a miokardidlis remodelling jelensé-
gének és a szivelégtelenség kialakuldsaban is
szerepet jatszanak.

A tobbféle hisztaminreceptor 1étezését 1966-
ban Ash és Shild tételezték fel elGszor (13),
majd 1972-ben Black és munkatdrsai igazoltak
a feltevést (14). 25 éve sikertilt a H,-receptor
klénozasa (15). Késébb sor keriilt a H;- és
H,-receptorok lefrasara is (16).

Egészséges dnkéntesekben az intravénas hisz-
tamin infaziok pulzusszdm-emelkedést, pul-
zusnyomas-novekedést, kipirulast, b6rhmér-
séklet-emelkedést, fejfajast okoztak. A kisér-
letet hisztaminreceptor-blokkoldkkal folyta-
tott el6kezelések utan ismételték meg. A pul-
zusszam-novekedést a H,-receptor-blokkold
hidroxizin hatékonyan akadalyozta, ezt a fé-
kezé hatast a H,-receptor-antagonista cime-
tidin hozzdadasa nem tudta fokozni. A pul-
zusnyomas novekedését dontSen a diasztolés
nyomas csokkenése okozta. Erdekes médon a
bérhémérséklet novekedése volt az a tiinet,
amit a megeldz4 antihisztamin kezelés nem
tudott kivédeni (17).

A H,-receptor ingerlése szamos intracellularis
szignalt indukal, egyebek kozott a cAMP- és a
cGMP-ttvonalat is. A szivben a H,-recepto-
rok ingerlése révén a hisztamin lassitja az
atrioventrikularis csomdban az ingervezetést.
A H,-receptorok ingerlése pedig a noradre-
nalinhoz, illetve a béta-adrenerg receptorok
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1. tablazat:

A histamin és a
catecholaminok par-
huzamos kardioldgiai
hatésai

ingerléséhez hasonléan pozitiv inotrép és
kronotrép hatéssal jar. A H,-receptor ingerlé-
se szerepet jatszik a hipotenzio, kipirulas, fejfa-
jas, novekvd gyomorsavtermelés és a fokozott
vaszkularis permeabilitas kialakulasaban is.

A H,-receptorok aktivacioja tehat Iényegében
parhuzamos a béta-1 adrenerg stimuldciéval,
vagyis noveli az oxigénigényt, tagitja a koszo-
ruereket, noveli a pitvari frekvenciat, pozitiv
inotrép hatdsa van a pitvarra, kamrakra egy-
arant, fokozza az adenilat-ciklaz aktivitast —
cAMP-termelést. Ezzel szemben a H,-recep-
torok aktivalasa csokkenti a koronariakerin-
gést és noveli az atrioventrikuldris atvezetés
idejét. Ebbdl az elvi megallapitasbol kiindul-
va a H,-receptorok gydgyszeres blokadja els-
nyOs lehet szivelégtelenség kezelésében a
renin—angiotenzin-rendszer blokkolasan tdl is
(18) (1. tdblazat).

HISZTAMIN-2-RECEPTOR-
ANTAGONISTAK TANULMA-
NYOKBAN IGAZOLT KARDIO-
VASZKULARIS HATASAI

A H,-receptor-antagonistak koziil a famo-
tidin a leghatékonyabb forma, kozel 50X na-
gyobb az affinitdsa, mint a cimetidiné és kozel
10X nagyobb, mint a ranitidiné. A famotidin
elényos kardioldgiai hatasainak vizsgalata
retrospektiv elemzésekkel kezd6dott, ennek
soran deriilt ki, hogy a famotidint szed6kben
alacsonyabb szivelégtelenségi score (NYHA)
mutathatd ki és kedvezSbb a mortalitas is
(19), ezt kés6bb prospektiv randomizalt ta-
nulményban is igazoltak: 24 hetes famitidin
kezelés hatasara a NYHA-stadium mellett a
végdiasztolés és a végszisztolés térfogat egy-
arant szignifikansan (p<0,05) csokkent (20).
Egy izgalmas allatkisérletben, kutydkban sziv-
elégtelenséget idéztek el 230/min. kamrai
pacemaker-stimuldcidval, a kisérlet el6tt és 4
hét utan tortént katéterezés, echokardiografia
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€s immunhisztokémia tortént a myocardium
hizésejt €s hisztamintartalménak ellendrzésé-
re. A kezeletlen kontrollhoz képest egy cso-
port 0,1 mg/kg/nap carvedilolt, a kovetkezd
csoport napi 1 mg/kg famotidint és végiil az
utols6 csoport kombinélt kezelést kapott. A
kontrollcsoportban a bal kamrai ejekcids frak-
ci6 (LVEF) lényegesen lecsokkent 4 hét alatt:
(71£2vs. 27£2%, p=0,05), a kdzepes pulmo-
nalis kapillaris wedge nyomas (PCWP) dupla-
jara nétt (8=1 vs. 19+3 Hgmm, p<0,05). A
famotidin mindkét koéros valtozas mértékét
Onmagaban is csokkentette, valamint a kombi-
nalt kezelés soran tovabb javitotta az 6nélld
carvedilol kezelés eredményességét. Kiegészi-
tésként a famotidin kezelés hatasara csokkent
a myocardium cAMP-szintje is. A H,RA-ke-
zelés tehat a f-adrenerg-blokkold kezelésen
tilmenden is segitett a kamrai szisztolés
funkcié meglrzésében (21).

2014-ben jelent meg egy érdekes elemzés a
MESA-tanulmany (The Multi-Ethnic Study
of Atherosclerosis) — egy multicentrikus pros-
pektiv kohort tanulméany kiilonb6z6é amerikai
populéciokban — adataibdl. Ennek keretében
a savgatlo kezelés hatésat is vizsgaltak a jobb
kamra funkcidjara. 4122 egyén vizsgalata so-
ran azt talaltdk, hogy a H,RA tart6s szedése
mellett 0,7 g-mal cs6kkent a jobb kamra to-
mege (p=0,004) és a 4,2 ml-rel csokkent a
végdiasztolés jobb kamrai térfogat (p=0,006),
ez a lelet fiiggetlen volt az egyéb gyogyszere-
1éstdl, a tiidS szerkezetétdl €s a 1égzésfunkci-
0t0l, valamint a vesemtikodéstSl. Hasonld
eredményt taldltak abban a kisebb csoport-
ban is, ahol PPI-szedés egyiitt tortént a
H,RA-kezeléssel (22).

A miokardialis H,-receptor aktivacidja pre-
klinikai modellvizsgalatok tandsaga szerint
elGsegitheti a kardialis fibrosis és az apoptosis
folyamatat, a H,-receptor-antagonistak alkal-
mazasa ugyanakkor javithatja a szivelégtelen-
ségben szenvedd betegek tiineteit. A MESA-
tanulmany adatai alapjan késziilt Gjabb publi-
kécioban a H,RA-kezelés hosszabb tavi hata-
sat kivantak a szerzék elemezni a bal kamra
keriilt sor prospektiv megfigyeléses vizsgalat-
ban, akiknek nem volt kardiovaszkularis meg-
betegedése az indulasnal. Cox aranyos kocka-
zatelemzést végezve értékelték a H,RA-hasz-
nalat és a szivelégtelenség fellépésének kap-
csolatat. Linedris regresszioval vizsgaltak sziv
MRI segitségével a H,RA-kezelés és a bal
kamra morfoldgidjanak Osszefiiggését, illetve
ennek hossza tava alakulasat, indulaskor
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SZIVELEGTELENSEG ESETEN SZIVIZOM ISCHAEMIA ESETEN

Jobb kamra tdmegének csdkkentése

Jobb kamrai végdiasztolés térfogat

csOkkentése

Bal kamrai végdiasztolés térfogat

noévekedésének gatlasa

Az akut ischaemia-reperfuziés karo-
sodas mértékének csdkkentése
Infarctus utani bal kamrai térfogat
csokkentése

A postinfarctusos remodelling mér-
tékének csdkkentése

2. tablazat:
A H,RA kezelés lehet-
séges kardiovaszkula-
ris elényei

4691 betegben, illetve kdvetés soran 2806 be-
tegben.

A bevalogatott populaciobdl 313-an szedtek
H,RA-készitményt, atlagosan 11,2 éves
utankovetés sordn a teljes populdcidban 236
esetben alakult ki szivelégtelenség, a H,RA-
szedés mellett ennek elSforduldsa csupan
62% volt (p=0,02). A gyogyszer hasznélata
hozzéjarult a bal kamrai végdiasztolés volu-
men, a pulzustérfogat és a tomeg/térfogat
ardny meglrzéséhez mintegy 10 éven at
(p<0,05), de nem talaltak Osszefiiggést a bal
kamra tomege és az ejekcids frakcid vonatko-
zasaban. Mindez arra utal, hogy a hisztamin
jelatvitel szerepet jatszhat a szivelégtelenség
patogenezisében, mig a H,RA-gydgyszerek
hasznélata mérsékelheti az életkorral jar6 bal
kamrai funkciéromlast (23).

Szivinfarktus utdn a mortalitas egyik fontos
oka a rovid id6n beliili ,,remodelling”, és en-
nek gyogyszeres mérséklése fontos feladat. A
béta-blokkoldk az infarktust kovetSen fellépd
neurohormonalis aktivacio soran az adrenalin
és noradrenalin szivizomra gyakorolt kdros
hatasat csokkentik (24). Ismeretes ugyanak-
kor, hogy miokardidlis iszkémia és reperfaziod
soran hisztamin-felszabadulds is torténik
(25). A hisztamin, mint kémiai mediator
vazoaktiv és aritmogén sajatsagai mellett po-
zitiv inotrop és kromotrép hatéssal bir (26), a
hisztaminreceptorok ingerlése lassitja a pit-
var-kamrai atvezetést, ugyanakkor a H,-re-
ceptorok stimulacioja sinus tachycardiat, AV-
csomo automaciat, kamrai ritmuszavarokat —
extrasystolé, kamrai tachycardia — okozhat
(27). Az artéridkban 1évé hizosejtekbdl fel-
szabadul6 hisztaminnak a szivinfarktus etio-
logikusan kovetkezik, hogy a H,-receptor-
blokkolasa kardioprotektiv hatasu lehet iszké-
mia esetén, példaul akut korondria szindro-
maban. Kordbban mar kimutattdk, hogy a
famotidin véddéhatéasa volt kutydkban sziv-
izom iszkémia-reperfiizié okozta karosodas-
sal szemben, illetve igazoltak azt is, hogy a
famotidin és cimetidin gyengiteni képesek az
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iszkémia indukalta szivizom cAMP-akkumu-
laciot (29). Human vonatkozasban pedig a
famotidin a pangasos szivelégtelenség tiinete-
inek javitasan tal a kamrai remodellinget is
elényosen befolyasolta (20).

A kozelmultban egy izgalmas tanulmanyban
infarktuson atesett betegek szérum hiszta-
minszintjét ellendrizték, valamint patkany car-
diomyocyta és human koldokzsinér endothel
sejtkultiraban, tovabba I/R egérmodellben
vizsgaltak a hisztamin karosité hatasat, fa-
motidinnel kiegészitve, hogy ellendrizzék a
H,RA feltételezett védShatasat a szivizomzat
mitokondrialis és endothel kdrosodasara. A
szérum hisztaminszint kétszeres volt AMI
esetén. Az Gjsziilott patkany cardiomyocyta-
kon a hisztamin d6zisfiiggé mdédon csokken-
tette a viabilitast és indukalt apoptosist. Hu-
man endothel sejtkultirdban a hisztamin-2-
receptor aktivicidja novelte az endothel mo-
nolayer permeabilitasat. A famotidinnel foly-
tatott elGkezelés azonban valamennyi karosi-
t6 hatast kivédte és vad tipusu egerekben tar-
tos iszkémia esetén az infarktus méretét is
csokkentette! (30).

Egy ajabb, multicentrikus prospektiv tanul-
manyban szivinfarktuson atesett betegekben
tanulményoztdk a famotidin elényos hatasat,
2010-2011 folyaman 60 beteg bevonasaval,
31-en kaptak napi 40 mg famotidint és 29-en
placebdt, az egyébként szokdsos gydgyszerei
mellé. Bevalasztaskor és 30 nap utan tortént
echokardiogréfia, valamint natriuretikus pep-
tid meghatarozas is. A famotidin csokkentette
a bal kamra tagulatat (p<0,05), egyuttal csok-
kent a bal kamrai ejekcids frakeio is (p<0,05),
valamint a kezelés hatdsara csokkent az
N-termindl-pro-brain natriuretic peptid szint-
je is. Mindez alatamasztja, hogy a famotidin
adasa elényosen befolyasolhatja az infarktu-
son atesett betegek tulélését (31).

KOVETKEZTETESEK

Osszefoglalva tehat megallapithato, hogy az
irodalmi tapasztalatok alapjan a H,RA famo-
tidin alkalmazésa el6nyos lehet hosszabb té-
von a szivelégtelenség progresszidjanak lassi-
tasaban, masrészt az akut iszkémias szivizom-
karosodas mértékének csokkentésében és az
infarktus utani elénytelen remodelling féke-
zésében is (2. tabldzat).
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