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A gyomorsav gydgyszeres gdtldsa az egylk klemelkedden gyakran alkalmazott kezelés, az elmualt évtl-
zedben felmeriilt, hogy a tartds gydgyszerszedés milyen hosszabb tava kockazatokkal Jarhat. ElsGsor-
ban a protonpumpa-gatlé készitmények tartds alkalmazdsanak esetleges karos mellékhatasalrdl szald
feltevések, llletve tanulmadnyok Jelentek meg. Jelen dsszefoglaldsban néhdny kardloldglal vonatkozast
tekintettiink 4t, féleg a szivelégtelenség és a mlokardidlls Iszkémila klalakuldsdaban foglaltuk dssze az
Irodalmat, 8sszevetve a protonpumpa-gatld és a hisztamin-2-receptor-antagonista készitményeket. Ugy
tdnik, hogy az utdbbl csoportba tartozd készitményeknek kedvezd hatdsa lehet az életkorral Jard bal-
kamra-funkcld cstkkenés mérséklésében, valamint a miokardidlls Infarktust kvetd elénytelen remodel-
ling gatlasaban Is.
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Cardiologic effects of histamin receptor antagonists

and proton pump inhibitors

Drug treatment to reduce gastric acld Is one of the most frequently given therapy, during the last decade
the susplclon arose, that long lasting administration may have some risks or adverse effect. Especially
several publicatlons appeared In connection with proton pump Inhibltors. In the present summary some
of the cardlologic aspects are discussed, especially regarding heart fallure and myocardlal Ischaemia,
In connection with histamin-2 receptor antagonist treatment and proton pump inhibitor treatment. As
consequence of previous clinlcal studles H RA medication seems to be advantageous In reducing age
related left ventricular dysfunction, and In Inhibitlon of remodeling following myocardlal Infarctlon, thus
Improving survival.
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A gyomorsav-termelés gétldsa - foként a gastro-oeso-
phageslis reflux betegséq kapcsan - az egyik legayakoribb
gyogyszer-felirdsi indok, a protonpumpa-gétlé gyogysze-
rek (PPI) felirdsat vildgszerte évente tibb mint 110 millidra
becsilik, azUsA-ban 2003-ben 21 millid receptet valtottak
ki, amivel ez a gydgyszercsoport az eldkeld 3. halyre keriilt
(1. 2). Az elmult évtizedben ugyanakkor fontos kérdéssé
vilt, hogy vajon a savogatlds ezen formdja milyen hatissal
van a kardiovaszkuldris mortalitdsra. A kiindulast azok a
megfigyelések adtik, amelyek szerint az akut korondria
szindromas betegekben a clopidogrel trombocitaaggre-
qacic-gatlé hatasat az egyidejileg szedett PPI csdkkente-
né (3, 4). Ennek feltételezatt patomechanizmusa az lenne.
hogy a PPl a majban kompetitiv médon gatolja a clopi-
dogrelt aktivals CYP2C19 izoanzimet. Ugyanakkor meg-

jelent olyan tanulmany is, amelyben a PPl-hez asszocidlt
kardiovaszkularis rizikdnévekedés figoetlen volt a clopi-
dogrel hasmnélatitsl (5). Ezzel kapcsolatban meriilt fol pal-
daul az is, hogy a PPl-szedés esetleg rontana az aszpirin
felszivodasat (6)7

A protonpumpa-gatiék kardiovaszkularis
kockazatot jelentensk?

Az eqgyik legujabb, vonatkozd felismerés azonban az, hogy
a protonpumpa-géatlok emelik az aszimmetrikus dimetilar-
ginin szintjét, ami viszont mar kordbban felismert rizikd-
tényezdje a kardiovaszkuldris mortalitdsnak (7. 8). Ennek
mechanizmusa az a felismerés, hogy a PPk gatoljdk a
dimetilarginin-dimetilamino-hidralaz (DDAH) enzimatikus
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1. abra: A protonpumpa-g4atidék vaszkulsaris
kockazatnoveld hatasdanak lehetséges
mechanizmusa

[DDAH) dimatiiarginin-

iy |gétiés :
Protonpumpa-gatio | cimetiaming-hidroldz

(ADIA) asammetrikus Endogén nitrogéncedd
dimetilarginin szintetéz (NOS)
MO-azint cadkken |—= Vazokonstrikcio,

thrombogenités

aktivitisat, amely enzim dontd részben felelds az aszim-
metrikus dimetilarginin (ADMA) lebontésaért! Ez a mole-
kula ismart inhibitora az endogén nitrogénoxid-szinte-
téznak [NOS). Az endothelidlis NOS-aktivitds csokkendse
ugyanakkor jol ismert madon noveli a vaszkularis razisz-
tenciat és a trombdzis veszélyét (9). Ezt az 1. dbrdn foglal-
tuk Gssza.

(Osszességében tehat olyan allisfoglalas is megfogalma-
rodott a kizelmultban, hogy a PPl-szedés a miokardialis
infarktus vonatkozisdban fliggetlen rizikétényezdnek te-
kinthetd (10).

Az agyik legujabb vonatkozd tanulményban az atlagné-
pesség szintjén vizsgaltak tobb millié dokumentum fel-
dolgozasaval a PPl-hasznilat, a H RA-haszndlat, dopidog-
rel szedés &s a miokardidlis infarktus lehetsages statisztikai
kapcsolatit. Eredményként azt taldltak, hogy a refluxbe-
tegség miatt PP szedd populdcidban 1,16x nagyobb a
miokardidlis infarktus tarsulsa és 2,0 a kardiovaszkuls-
ris mortalitis kockazata (p=0,031). Adataik szerint a talalt
dsszefiiggés nem figgdtt a clopidogrel hasznalatitsl, és
az életkortal sem, valamint megallapitottak, hogy a GERD

kezelésében alternativaként alkalmazhatd H RA-hasznalat
esatén ilyen kardiovaszkularis esélyfokozddds nem wolt
kimutathatd (12). & megbeszélés sordn azonban hang-
stilyozzak, hogy a feldolgozéds nem tartalmazhatott tGbb
egyéb kockazati tényazdt, igy a tulsulyt és a cukorbetagsé-

1. tdblazat: A hisztamin és a katekolaminok
kardiclégiai hatdsai

Hisztamin- | Adrenarg-
e | R

Pogzitiv chronotrop hatés

pitvarban H, beta,
Pozitiv inotrop hatés -
pitvarban H, L
Pozitiv inotrop hatés .
kamraban H, bota,
Adsenilat-ciklaz stimuldcid .
kamraban H, 1
Koszonlér-tagulat H, Déta,
Koazonlér-Gaazehlzodas H, glfa
AV ingerllet-atvitel lassitdsa H,
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get, valamint felvetik annak lehetdséngét, hogy a PPI-falirds
esetleq valamivel sulyosabb llapoti populdciat érinthet
inkdbb.

Ugyanakkor a mdsik savcstkkentd gydgyszercsoporttal,
a hisztamin-2-receptor-antagonistikkal kapcsolatosan az
eddigi irodalomban kardiovaszkuléris kockazat noveke-
dés nem merdlt fal (11).

A hisztamin és a sziv

A hisztamin természetesen komponensa az emberi test-
nek, foleg a kGzponti idegrendszerben, a hizdsejtekben, a
gyomormucosa parietalis sejtjeiben s a bazofil granulo-
citdkban mutathaté ki, de régdta ismeretes, hogy a hisz-
tamin nagy koncentracidban van jelen a szivizomban is,
az itt |évd hizdsejtek is produkalnak hisztamint &s renint
is. & hizosejtek szama megndvekszik szivizom-hipartrofia
esetén, fontos komponensei a miokardidlis remadelling
jelenségének és a szivelégtelensédg kialakulisiban is sze-
repet jatszanak.

A tobbféle hisztamin-receptor létezését 1966-ban Ash és
Shild tételezték fel elGszar (13), majd 197 2-ben Black & mit-
soi igazoltak a feltevést (14). 25 éve sikeriilt a H -receptor
klonozasa (15) Késabb sor kerilt a H,- és H,-receptorok le-
irasdra is (16).

Intravénds hisztamin-infuzidk egészségesakben pulzusz-
szam-emelkedést, pulzusnyomas-ndvekedést, kipirulast,
barhomérséklet-emelkedést, fejfijist okoztak. A pul-
zusszam-nivekedést a H -receptor-blokkolé hidroxizin
akadélyorta hatékonyan és ezt a hatdst a H -receptor-an-
tagonista cimetidin nem tudta fokozni. & pulzusnyomas-
novekedést dontdéen a diasztolés nyomds csdkkendse
okozta. A borhomérséklet ndvekeddse volt az a tinet,
amit a megeldzd antihisztamin kezelés nem tudott kivé-
deni(17).

A H,-receptor ingerlése szamos intracellularis szignalt
indukal, egyebek kdzdtt a cAMP é&s a cGMP dtvonalat is.
A szivben a H,-raceptorck ingerlése révén a hisztamin
lassitja az atrioventricularis csomdban az ingervezetést.
A H,-receptorok kilongsen is fontosak, mivel a klasz-
szikus Gs-proteinekhez kapcsolddva szerepet jatsza-
nak a cAMP-produkcicban, ingerlésik hasonld madon
a noradrenalinhoz és a béta-adrenerg-receptorokhoz
pozitlv inotrop és chromotrop hatassal jar. A H,-recep-
torok szeropet jatszanak a hipotenzié, kipirulas, fejfdjas,
novekvd gyomorsavtermelés és a fokozott vaszkularis
permeabilitis kialakuldsdban is. A hisztamin tehat valadi
naurchormon.

A H_-receptorok aktivicioja tehat lényegében parhuzamos
a béta-adrenerg stimuldcidéval, vagyis ndveli az oxigén-
igényt, tigitja a koszoriereket, ndveli a pitvari frekvenciat,
pozitiv inotrop hatdsa van a pitvarra, kamrakra egyarant,
fokozza az adenilat-ciklaz aktivitast - cAMP-termelés. Ezzel
szemben a H -receptorok aktivaldsa csokkenti a korondria-
keringést és ndveli az atrioventrikulris dtwezetés idejét.
Ebbdl az elvi megallapitasbal kiindulva a Hy-receptorok
gyogyszeres blokddja eldnyds lehet szivelégtelenség ke-
zelésében a renin-angiotenzin-rendszar blokkoldsan tal is
(18) (1. tablazat).



Hisztamin-2-receptor-antagonistak
kardiovaszkularis hatasai

Allatkisérlatekben a H RA famotidin és cimetidin gyenai-
teni képesak az iszkémia indukilta szivizom cAMP-akku-
mulsciét (19).

2014-ben jelent meg egy érdekes elamzés a MESA-tanul-
many (The Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) — egy
multicentrikus prospektiv kohort tanulmany kilonbgzd
amarikai populacigkban - adataibdl. Ennek keretében a
savgatls kezelés hatdsat is vizsgaltdk a jobb kamra funk-
cidjara. 4122 egyén vizsgdlata sordn azt taldlték, hogy a
H,RA szedése mellett 0,7 g-mal csékkent a jobb kamra to-
mege (p=0,004) és a 4,2 ml-rel csdkkent a végdiasztolés
jobbkamra-térfogat (p=0,006). Ez a lelet figgetlen volt az
egyéb medikiciotdl, a tidd szerkezotétdl és a légzésfunk-
cigtal, valamint a vesemkodéstdl. Hasonlé eredményt
taldltak abban a kisebb csoportban is, ahol PPl-szedés
eqyltt tortént a H RA-kezeléssal (20).

A miokardidlis H-receptor aktivciéja preklinikai modell-
vizsgdlatok tanusaga szerint eldseqgitheti a kardiélis fibro-
sis 85 az apoptosis folyamatat, a H;-receptor-antagonistak
alkalmazdsa ugyanakkor javithatja a szivelégtelenségben
szenvedd betegek tiineteit. A MESA-tanulmany adatai
alapjan késziilt tjabb publikécidban a H RA-kezelés hata-
sat kivdantak a szerzdk elemezni a bal kamra morfoldgidjs-
ra hosszabb tévon. 6378 férfi és nd vizsgalatira kerilt sor
prospektiv megfigyeléses vizsgalatban, akiknek nem volt
kardiovaszkuldris megbetegedése az induldsnal. Cox ars-
nyos kockazatelemzést végezve értékelték a H,RA-haszna-
lat és a szivelégtelensdg fallépésénck kapcsolatat. Linedris
regresszidval vizsgaltak sziv MRI segitségével a H RA-keze-
lés és a bal kamra morfologidjanak dsszefigoését, illetve
ennek hossza tava alakulasat, induldskor 4691 betagben,
illatva kivetés soran 2806 betegben.

A bevilogatott populiciobdl 313-an szedtek H RA-ké-
szitményt, dtlagosan 11,2 éves utdnkdwvetés sordn a teljes
populdcidban 236 osetben alakult ki szivelégtelenség, a
H_RA-szedés mellett ennek eléfordulisa csupan 62% volt
(p=0,02). A gydgyszer haszndlata hozzdjarult a bal kamrai
végdiasztolés volumen, a pulzustérfogat és a timeg/tér-
fogat ardny megdrzéséhaz mintagy 10 &ven &t (p<0,05),
de nem taliltak Gsszefliggést a bal kamra tGmege és az
ejekcids frakcid vonatkozasaban. Mindez amra utal, hogy
a hisztamin jeldtvitel szerepet jatszhat a szivelégtelenség
patogenezisében, mig a H,RA-gydgyszerek hasznilata
mérsékelheti az dletkorral jard balkamra-funkcid romlasat
(21).

A H_-receptor-antagonistik kizil a famotidin a legha-
tékonyabb forma, kizel 50% nagyobb az affinitdsa, mint
a cimetidiné és kozel 10x nagyobb, mint a ranitiding. A
famotidin eldnyds kardioldgiai hatasainak vizsgélata ret-
rospektiv alemzésekkel kezdaditt, ennek sordn deriilt ki,
hogy a famotidint szeddkben alacsonyabb szivelégtelen-
ségi scora (NYHA) mutathatd ki és kedvezdbb a mortalitas
is (22), ezt késébb prospektiv randomizalt tanulmanyban
is igazoltak (23).

Szivinfarktus utdn a mortalitds egyik fontos oka a réwvid
idén beldli ,remodelling’, és ennek gyogyszeres mér-

séklése fontos feladat. A béta-blokkolék az infarktust
kovetden fellépd neurchormondlis aktivicid sordn az
adrenalin &s noradrenalin szivizomra gyakorolt karos
hatdsat csokkentik (24). Ismeretes ugyanakkor, hogy
miokardialis iszkémia és reperfuzid sordn hisztamin-
falszabadulas is torténik (25). A hisztamin, mint kémiai
meedidtor vazoaktiv &s aritmogén sajatsagai mellett po-
zitiv inotrop és chromotrop hatassal bir (26), a hiszta-
min-receptorok ingerlése lassitja a pitvar-kamrai dtve-
zetést, ugyanakkor a H -recaptorok stimulicidja sinus
tachycardiat, AV-csomd automaciat, kamrai ritmuszava-
rokat — extrasystolé, kamrai tachycardia — okozhat (27).
Az artéridkban lévd hizosejtekbél felszabaduld hiszta-
minnak a szivinfarktus etioldgiajaban is lehet szerepe
(28). Mindebbél logikusan kavetkezik, hogy a H-recep-
tor-blokkoldsa kardioprotektiv hatasa lehet iszkémia
esetén, példiul akut korondria szindromaban. Kordb-
ban mar kimutattak, hogy a famotidin védghatasa volt
kutydkban szivizom iszkémia-reperfuzié okozta karo-
sodds vonatkozdsdban (27), illetve javitotta a pangasos
szivelégtelenség tiineteit és a kamrai remodellinget is
elénydsen befolyasolta (23).

Egy ujabb, multicentrikus prospektiv tanulmanyban sziv-
infarktuson atesett betegekben tanulmanyoztik a fa-
motidin eldnyds hatisat, 2010-2011 folyamén 60 beteg
bevonasdval, 31-en kaptak napi 40 mg famotidint &s 29
en placebét, az egyébként szokdsos gydgyszerei mallé.
Bevdlasztaskor és 30 nap utdn tortént echokardiografia,
valamint natriuretikus peptid meghatarozas is. A famoti-
din csikkentette a bal kamra tagulatat (p<0,05), egydttal
csikkent a bal kamrai ejekcics frakcio is (p<0,05), valamint
a kerelés hatdsara csokkent az N-terminal-pro-brain nat-
riuratic peptid szintje is. Mindez aldtdmasztja, hogy a fa-
motidin addsa elinydsen befolydsolhatja az infarktuson
atesett betegek tulélésst (29).

Kévetkeztetések

Osszefoglalva tehat meogéllapithatd, hogy az irodalmi
tapasztalatok alapjan a H,RA famotidin alkalmazdsa
elényds lehet hosszabb tavon a szivelégtelenség prog-
resszidjanak fékezésében, masrészt az akut iszkémias
szivizom-kdrosodas mértékének csokkentéséban és az
infarktus utani eldnytelen remodelling fékezésében is (2.
tdbldzat).

2. tablazat: A H2ZRA-kezelés lehetséges
kardievaszkularis elényei

T ———
Jobb kamra timegénsk Az akut iszkémig-reparfizi-
calkkentéas &8 karoaodds méanakénsk
cadkkentass

Infarktus uténi bal kamrai
térfogat cadkkentaas

Jobb kamrai végdiaszto-
l&s tarfogat csbkkentéss
Bal kamrei végdiasztolés

tarfogat novekedassnak
gatlasa

A posztinfarkiusos
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cadkkentass
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