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A protonpumpagitlék az utébbi évtizedekben a savfiiggl korképek kezelésének élvonalbeli gydgyszereivé valtak.
Megkérddjelezhetetlen hatékonysiguk ellenére azonban ezek a szerek nem veszélytelenek, az utébbi idészakban
szamos kozlemény sziiletett hosszt tava mellékhatasaikkal kapcsolatban. A felmeriilt lehetséges mellékhatdsok kozott
a csonttorések fokozott kockizata, a csokkent B ,-vitamin-, illetve magnéziumszint, valamint a Clostridium difficile-
fert6zés emelhetd ki. Tekintettel arra, hogy a protonpumpagatlok vilagszerte egyre nagyobb szdmban keriilnek fel-
frisra, nagyon fontos a tartds szedésiik kovetkeztében fellépé mellékhatdsok ismerete mind a szakorvosok, mind az
alapellitdsban dolgozo orvosok szdmira. A szerzék ebben az 6sszefoglalé kozleményben a protonpumpagitlék hosz-
sz0 tava lehetséges mellékhatasait ismertetik, hangsulyozva azt, hogy ezeket a szereket csak megfeleld, szigora indi-
kacioval szabad tartsan alkalmazni.
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Adverse effects of long-term proton-pump inhibitor therapy on adults

In the last few decades, proton-pump inhibitors have become the mainstay of the treatment of acid-related disorders.
Despite their efficacy, these drugs are not without risks. Recently several articles have been published on their long-
term adverse effects. Among these adverse effects, the higher risk of bone fractures, the vitamin B,, and magnesium
deficiencies and the higher risk of Clostridium difficile infection may be relevant. As these drugs are prescribed more
and more frequently all over the world, the knowledge of the long-term adverse effects is very important not only for
the specialists but for the general practitioners as well. In this review, the authors discuss the recent findings in this
field, emphasising that the long-term use of these drugs must be based on an adequate and strong indication.
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Roviditések
AIN = akut interstitialis nephritis; CDAD = Clostridium-asszo-
cidlt hasmenés; CgA = kromogranin-A; ECL = (enterochro-
maffin-like) enterokromaffinszer; GERD = gastrooesophage-
alisreflux-betegség; PPI = (proton-pump inhibitor) proton-
pumpagitlé

A savszekrécio-gatlok kozott hatékonysigban elsé he-
lyen 4ll6 protonpumpagitlék (PPI-k) a savfiiggd korké-
pek kezelését alapvetSen megvaltoztattik. A PPI-k irre-

verzibilisen és szelektiven gatoljik a savképz6dés utolséd
fazisinak kulcsenzimjét, a H*/K*-ATP-4zt, ezdltal haté-
konysaguk a koribban alkalmazott szerekét (antacidik,
H,-receptor-blokkolék) messze meghaladja. A PPI-k al-
kalmazasara elsGsorban peptikus fekélybetegség, reflux-
betegség (GERD) és a Helicobacter pylovi-eradicatids
terapia esetében kertil sor. Idealis esetben a kezelés nem
haladja meg a néhdny hénapos idGtartamot, azonban
tartés panaszok esetén, illetve bizonyos allapotokban
(példaul szovédményes GERD) a hénapokig, akar éve-
kig tart6 alkalmazas sem ritka.
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Nemzetkozi adatok alapjan a PPI-k forgalma az el-
mult években jelentGsen megndétt. Egy amerikai tanul-
many szerint a jarobeteg-ellitisban torténd PPI-feliras
2002 és 2009 kozott csaknem megduplazédott [1]. Bar
magyarorszagi adatok nem allnak rendelkezésre, a hazai
gyogyszerfelirasi szokdsok is minden bizonnyal illeszked-
nek ebbe a nemzetkozi trendbe. A révid tavia PPI-terapia
vitathatatlan elényei mellett az utébbi években szamos
kozlemény sziiletett a hosszan tarté PPI-terdpia mellék-
hatasaival kapcsolatban. Ebben az 0Osszefoglalé kozle-
ményben a tartés PPI-terdpia lehetséges mellékhatasait
vessziik sorra.

Hypergastrinaemia ¢s szovettani valtozasok
a gyomorban

A gyomor savszekrécidjanak barmely okbdl torténd
csokkenése esetén hypergastrinaemia lép fel, amely alta-
liban mérsékelt foku, és fizioldgids vilasznak tekinthetd.
A PPI-k az enterokromaffinszert (ECL-) sejtek stimula-
cidjaval, ezaltal a kromogranin-A (CgA) szintjének no-
velésével okoznak hypergastrinaemidt. Bir a tartésan
emelkedett gasztrinszint szerepet jatszhat az ECL-sejtek
proliferaciéjiban, a szakirodalomban ellentmondé ada-
tok vannak arra vonatkozdan, hogy a PPI-terapia hatdsa-
ra hogyan véltozik ezen sejtek szama, kialakul-e hyper-
plasia vagy sem. Az, hogy a PPI-k hatisira fellépd
hypergastrinaemia carcinoid tumorok kialakuldsihoz ve-
zetne, nem bizonyitott [2].

Egy 2017-es metaanalizisben a tartés PPI-szedés és az
atrophias gastritis kozott egyértelml Osszefiiggést talal-
tak azzal, hogy a Helicobacter pylori-fert6zés additiv koc-
kazatot képez [3].

Tobb munkacsoport foglalkozott a tartés PPI-kezelés
és a gyomorrdk kozotti osszefiiggéssel, az eredmények
azonban ellentmondasosak. Egy friss hongkongi kozle-
mény szerint a tartés PPI-kezelésben részesilé Helico-
bacter pylori-pozitiv betegek gyomorrak szempontjabdl
magasabb kockazatnak vannak kitéve, mint azok, akik
H,-receptor-antagonistit szednek [4].

Valészind az Osszefliggés a tartds PPI-hasznailat és a
fels6 tapcsatornai endoszképos vizsgilatok sordn gyak-
ran latott fundusmirigypolipok (fundic gland polyps) ki-
alakuldsa kozott. A PPI-k tartés szedése kozel 4-szeresé-
re emeli kialakuldsuk kockadzatit, ugyanakkor a tartés
PPI-terapia felfiiggesztése e polipok regresszidjahoz ve-
zet. A fundusmirigypolipok kialakulasinak mechanizmu-
sa nem ismert, mindazonaltal rosszindulata elfajulasuk
extrém ritka, ezért klinikai jelent8ségiik csekély [5].

Vas- és B,,-felszivodasi zavar,
magnéziumhiany
Az intragasztrikus pH névelésével a PPI-k ronthatjik a

vas felszivodasat a duodenumbdl, ugyanakkor ez a hatas
val6szintileg nem szamottevd, és nincs meggy6z4 bizo-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

nyiték arra, hogy a tartés PPI-kezelés vashidnyhoz ve-
zetne.

A tapanyagokban 1év6 B,,-vitamin fehérjéhez kotott
allapotban taldlhato, f6 forrasa a tojis és a hisok. A B,-
vitamin-hidny el6forduldsa az életkor el6rehaladtival né.
Az id6sebb korban felléps B,,-vitamin-hidny f6 oka a
csokkent gyomorsav-elvalasztas kovetkeztében fellépd
csokkent felszivodas, mert a vizben old6dé B,-vitamin
felszivédisihoz a savas kozeg elengedhetetlen. A csok-
kent savszekrécid hatdsara a vékonybélben is névekszik a
béltartalom pH-ja, s ez el8segitheti a vékonybél bakteri-
alis kontaminacidjat, amely szintén ronthatja a B,,-vita-
min felszivodisit. Szdmos tanulmdinyban vizsgaltik a
B,-vitamin-hidny és a savszekrécio-gatlok kozotti Ossze-
fiiggést. Rovid tava PPI-kezelés esetében a B ,-vitamin
felszivodasanak zavara csak kismértékben jelentkezik,
azonban hosszan tarté PPI-kezelés esetén, kiilonosen
id6sebb betegekben a szérum Bj,-vitamin-szintjének
csokkenése gyakran eléfordul. Fiatalabb betegekben
azonban a tartés PPI-kezelés hatdsdra a szérum-B,,-szint
jellemzGen nem véltozik, ami valészintleg azzal van 6sz-
szefiiggésben, hogy idGsebb korban a gyomornyalkahar-
tya egyébként is gyakran sorvadt, amit az alkalmazott
savcsokkentés tovabb ronthat [6].

Néhany kutatocsoport Osszefiiggést talalt a tartds PPI-
terapia és a magnéziumhiany kozott. Ennek hétterében
valoszintleg felszivodasi zavar dllhat. A PPI kovetkezté-
ben fellép§ magnéziumhiiny el6fordulisi gyakorisiga
nem ismert, mindenesetre potencidlisan stalyos allapotot
idézhet el§ (szivritmuszavar, tetania), ezért tartdés PPI-
kezelés elStt a szérum magnéziumszintjének ellenérzése
sziikséges, kiilonosen egyidejl diuretikus kezelés eseté-
ben [6].

Csonttorések €s osteoporosis

Az utébbi években szdmos tanulmdny mutatott ki dssze-
fiiggést a tartés PPI-kezelés és az idGskori csonttorések
kozott. Randomizdlt, kontrolldlt vizsgalatok ugyanakkor
nem torténtek az Osszefliggés vizsgalatara. Az eset-kont-
roll vizsgalatok kozott is jelentSs kiilonbség van abban a
tekintetben, hogy milyen PPI-t, milyen adagban, illetve
mennyi ideig alkalmaztak. A vizsgilatok igazoltik, hogy
a hosszu tava PPI-kezelés a csonttorések fokozott kocka-
zataval jar, és ez a kockazat a PPI-dézis emelésével, illet-
ve a kezelés idStartamaval aranyosan n6. Az eset-kontroll
tanulmdnyok mellett szimos kohorsz tanulmadny is sziile-
tett a témdban. Egy kanadai multicentrikus osteoporosis-
tanulmanyban (Canadian Multicenter Osteoporosis Stu-
dy) 9423 beteg 10 éven keresztiil tarté kovetése soran
jutottak arra, hogy a PPI-haszndlat 40%-o0s kockizatno-
vekedést okoz a csonttorések vonatkozdsiban [7]. Egy
nemrég megjelent kozleményben stroke-on atesett bete-
gek kapesan a tartés PPI-kezelés és az osteoporoticus
csipbtdji és csigolyatorések kozott egyértelmi Osszefiig-
gést irtak le [8]. A tartés PPI-szedés és az osteoporosis
kozotti osszefliggést nem minden kutatdcsoport tudta
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igazolni. Barrett-metaplasia miatt tartés PPI-terdpidban
részesilé betegek korében végzett vizsgalat soridn arra
jutottak, hogy az osteoporoticus csonttorések kockdzata
ebben a beteganyagban nem volt emelkedett az dtlagpo-
pulicibhoz képest [9]. Egy 2017-ben megjelent ameri-
kai tanulmanyban sem tudtik igazolni a tartés PPI-sze-
dés és az osteoporosis kozotti Osszefiiggést [10]. Bar tgy
tlinik, hogy egyértelmi Osszefiiggés van a PPI-szedés és
a fokozott osteoporoticus csonttorési rizikd kozott, en-
nek pontos oka idaig nem tisztazott. Arra, hogy a kalci-
um intestinalis felszivodasat a savesokkentSk rontanak,
nincs egyértelmd bizonyiték. Lehetséges mechanizmus-
ként meriilt fel, hogy a PPI-k tartds szedése fokozna az
elesések, ezaltal kozvetve a csonttorések kockazatit. Egy
angol tanulmanyban nem taldltak Gsszefiiggést az elesé-
sek kockdzata és a PPI-szedés kozott [11]. Periférids vér-
bdl izoldlt osteoclast és osteoblast prekurzor sejteken
végzett vizsgalat sordn mertilt fel, hogy a PPI-k ezen sej-
tek mkodésének befolyasolasaval, a csontszovet turno-
verének csokkentésével fejthetik ki hatdsukat [12]. Ab-
bél a megfigyelésbdl kiindulva, hogy allergids betegeknél,
akik a PPI mellett H,-receptor-antagonistit is kaptak,
ritkibban volt megfigyelhet6 osteoporoticus csonttorés,
felmeriilt még a PPI-k hatdsara torténé fokozott hiszta-
minkibocsatas szerepe is mint lehetséges ok [13]. Egy
2015-ben megjelent tanulmédnyban a tartés PPI-szedés
enyhe hyperparathyreosist okozé hatasit vetették fel
[14].

Clostridium difficile-fertGzés
¢és dysbacteriosis

Az antibiotikumasszocidlt hasmenések okozodjaként —
kiilonosen idGsebb korban — kiemelt jelent&séggel bir a
Gram-pozitiv, anacrob, spéraképzé baktérium, a Clostri-
diuwm difficile. A betegség spektruma igen széles, gyakori
az enyhe vagy kozépsulyos hasmenés, azonban az életet
veszélyeztets szepszis vagy toxikus megacolon sem ritka.
A fert6zés hatterében a magasabb életkor, a betegség fel-
1épése el6tt nem sokkal alkalmazott antibiotikum mint £6
rizik6tényez6k mellett az elmalt évtizedben merdilt fel a
PPI-k szerepe. A PPI-szedés és a Clostridium asszocidlta
hasmenés (CDAD) kozotti Osszefliggés targyaban sza-
mos eset-kontroll tanulmény sziiletett. Egy brit vizsga-
latban a CDAD és a savcsokkentd terdpia kozotti Ossze-
fiiggést vizsgilva azt taliltak, hogy mind a PPI-k, mind a
H,-receptor-antagonistik tartés alkalmazasa esetén né a
CDAD kockazata. Ezzel szemben egy kanadai vizsgalat-
ban nem taldltak Osszefliggést a PPI-k tartés alkamazasa
és a fellép6 CDAD kozott idGsebb betegek esetében
[15, 16]. Egy 2018-as metaanalizis a PPI-szedés és a
CDAD, illetve a vékonybél bakteridlis kontaminicidja
kozott egyértelmi Osszefiiggést taldlt, a kett§ kozotti
ok-okozati 6sszefliggés azonban egyelGre még nem tisz-
tazott [17]. A Clostridium difficile sporai nem savérzéke-
nyek, talélésiiket a savesokkentd terdpia érdemben nem
befolyasolja, azonban a kérokozé vegetativ formdjinak

talélését a hatékony savesokkentd terdpia kovetkeztében
felléps magasabb intragasztrikus pH el6segitheti [18].
Egy lehetséges magyarazat szerint a PPI-kezelés hatasara
felborulhat a bélflora bakteridlis egyensualya a Streptococ-
cusok javdra, ami a szervezetet az enteralis fertézésekkel
szemben fogékonyabb4 teheti [19].

Ko6z6sségben szerzett és nosocomialis
pneumonia

Tobb munkacsoport foglalkozott a PPI-terdpia és a ko-
zOsségben szerzett pneumonia kozotti Osszefiiggéssel.
Az a hipotézis, hogy a PPI-k az intragasztrikus pH néve-
lésével a gyomor bakteridlis kolonizicidjit elGsegitve
kozvetve fokozzik a légutak bakteridlis fertézésének
kockaizatat, egyértelméien nem igazolédott, az ezzel
kapcsolatos eredmények ellentmondasosak. A kozlemé-
nyek egy részében a PPI-terdpidban részesiild betegek a
kozosségben szerzett pneumonia szempontjiaboél veszé-
lyeztetettebbek, mint a PPI-t nem szed$ kontrollok.
Megfigyelték, hogy a PPI-szedés és a kozosségben szer-
zett pneumonia kozotti 6sszefiiggés rovid tava terdpia
esetén kifejezettebb, illetve egy kutatdéesoport azt taldlta,
hogy nagyobb PPI-dézisok esetén fokozott kockazat all
fenn [20]. Egy 2015-ben publikalt metaanalizis igazolta
a kozosségben szerzett pneumonia emelkedett kockdza-
tat a PPI-terapia alatt azzal, hogy ez a kockizat abban az
esetben a legkifejezettebb, ha a PPI-t a pneumonia fellé-
pése el6tti 30 napon beliil kezdték el [21]. Egy 2016-0s
brit kohorsz tanulmanyban a PPI-szedés és a kozosség-
ben szerzett peumonia kozotti Osszefiiggést megerdsi-
tették ugyan, de azt talaltak, hogy a pneumonia kockaza-
ta szamos esetben mar a PPI-szedést megel6z&en fenndllt
[22]. Egy 2017-es kutatdsban cystas fibrosisban szenve-
dé betegek esetében azt talaltak, hogy tartés PPI-terdpia
mellett a kérhazi kezelést igényld 1éguti fertGzések koc-
kdzata n6 [23]. A nosocomialis pneumonia és a PPI-te-
ripia kozotti Osszefiiggéssel kapcsolatban is sziilettek
kozlemények. Stroke-ban szenved betegek esetében azt
taldltdk, hogy a profilaktikus PPI-teripia a nosocomialis
pneumonia kockazatat novelte [24]. Egy retrospektiv
kohorsz tanulmdinyban szivmitéten dtesett betegeknél
vizsgaltak a nosocomialis, posztoperativ pneumonia el§-
fordulasit. A PPI-t szed§ csoportban a nosocomialis
pneumonia kockdzatit magasabbnak talaltik a H,-recep-
tor-blokkolot szedd csoporthoz képest [25].

Interstitialis nephritis

A PPI-k és az akut interstitialis nephritis (AIN) 6sszefiig-
gésével csak néhiany kozlemény foglalkozik. Tobb ret-
rospektiv vizsgilatban azt talaltik, hogy az akut intersti-
tialis nephritis kockazata PPI-k szedése esetén fokozott,
ugyanakkor az eltérés nem volt szignifikans, és a kutatd-
sok arra sem terjedtek ki, hogy mennyi ideig alkalmaztak
a PPI-t a vesebetegség fellépése elétt. Egy 0j-zélandi ku-
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tatécsoport megillapitotta, hogy PPI-teripia esetén az
AIN kockéazata az életkor elérehaladtival né [26]. A
gyogyszer indukilta AIN hatterében a gyogyszer vagy
annak valamilyen metabolitja dltal okozott idioszinkrazi-
s reakci6 dll; a gyogyszer elhagydsira a vesekirosodds
dltaldban visszafordithat6, azonban a betegek egy ré-
szében a vesemiikodés nem tér vissza a kiinduldsi értékre
[27]. Az utébbi években két mértékadd tanulminy is
foglalkozott a tartés PPI-szedés és az AIN 0Osszetiiggé-
sével, erGs evidencidt nem sikeriilt igazolni [28, 29].
Tekintettel arra, hogy az esetek nem elhanyagolhat6
részében az AIN tiinetmentesen zajlik, nem kertil felis-
merésre, ezért kronikus formaba torténd progresszio is
el6fordulhat, tartés PPI-szedés esetén kronikus veseka-
rosodas is kialakulhat [29]. A PPI-k szedése és a kronikus
vesekdrosodas kozotti Osszefiiggés tehat nem egyértelmd
és minden részletében egyelére még nem tisztizott.

Dementia

A dementia és a PPI-terdpia kozotti Osszefiiggés ez iddig
a PPI-k hosszt tava hatdsai kozott a legkevésbé vizsgalt
teriilet. Az els6 olyan kutatast, amelyben a PPI-terdpia és
a dementia kozotti esetleges Osszefiiggést vizsgaltak, Né-
metorszigban végezték 2015-ben. Ebben az epidemio-
l6giai kutatisban azt taldltak, hogy a PPI-kezelés és a
dementia barmely forméja kozott Osszetiiggés van. A te-
ripia idGtartamat ebben a vizsgilatban nem értékelték
[30]. Nagyobb betegcsoportban tortént vizsgalatban a
PPI-t szed6k kozt szintén magasabb dementiarizikot ta-
laltak [31]. A PPI-terdpia és a dementia kialakulasa ko-
z0tti Osszetiiggést dllatkisérletes modellen is megkisérel-
ték igazolni. Allatkisérletes koriilmények kozott a PPI-k
a vér—agy gaton atjutva a microglia lizoszémainak pro-
tonpumpait gatoljak, és a pH ltgos iranyba torténd elto-
l6dasa a lizoszémak proteazfunkcidjat rontja. A leirt me-
chanizmus végsG soron Alzheimer-kér kialakuldsihoz
vezethet [32]. Egy masik munkacsoport a lanzoprazol
hatdsat vizsgalta in vitro és in vivo. A kutatécsoport az
amiloid metabolizmusat vizsgilta, és azt talalta, hogy ki-
sérletes koriilmények kozott a lanzoprazol beavatkozik
ebbe a folyamatba, ami elméletileg az Alzheimer-kér pa-
togenetikai hitterét is részben magyarazhatja. A szakiro-
dalomban egyel6re rendelkezésre all6 adatok alapjan a
PPI-terdpia és a dementia kozotti ok-okozati 6sszefiig-
gés egyértelmien nem dallapithaté meg [33]. A felvetés
mindenesetre nagyon érdekes, tovabbi vizsgilatok sziik-
ségesek a kérdés tisztizasira.

Cardiovascularis hatasok

Az érfal simaizomsejtjeiben talalhaté H*/K*-ATP-aznak
kulcsszerepe van az intracellularis pH fenntartisiban,
ezért felmeriilt, hogy a PPI-k ezen enzim befolyasolasa-
val az erckre is hatdst tudnak kifejteni. Laboratériumi
patkdnymodellen az omeprazol érfalsimaizomra kifejtett
relaxans hatasat irtak le. E hatas hatterében val6szinileg
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a vascularis nitrogén-monoxid (NO) megnovekedett
termelése all, azonban a pontos mechanizmus nem is-
mert. A szivizomban talalhaté H*/K*-ATP-azt emberi
szivizomsejtekben is kimutattak. A PPI-k feltételezhetd-
en az intracellularis pH csokkentésével viltoztatjak meg
a szivizomsejtek elektromechanikus tulajdonsigait [34].

A PPI-k cardiovascularis hatasit az ischaemids szivbe-
tegek korében gyakran alkalmazott klopidogrel és a PPI-k
kozotti gydgyszer-interakciok szempontjabdl is vizsgil-
tak. A PPI-k csokkentik a klopidogrel hatdsat, amit a CY-
P2C19 gatldsaval érnek el. Azt, hogy a PPI-k 6nmaguk-
ban is képesek novelni a cardiovascularis kockizatot,
szamos kutatdcsoport igazolta.

Egy 2015-6s kutatisban azt talaltik, hogy a tartds
PPI-terdpidban részesiil6k 16%-kal magasabb kockizat-
nak vannak kitéve myocardialis infarctus szempontjabol,
mint a H,-receptor-blokkolét szedS kontrollcsoport. A
PPI-k cardiovascularis kockdzatot novelS hatisa valdszi-
niileg nem a thrombocytaaggregicié befolyasolasin, ha-
nem az érfal simaizomzatara gyakorolt hatdson keresztiil
érvényesiil [35].

A PPI-k arrhythmidt kivaltd hatasa val6szintileg nem
kozvetlentil, hanem a korabban tirgyalt magnéziumhiai-
nyon keresztiil érvényesiil. Tartés PPI-szedés esetén a
szérum-magnéziumszint rendszeres kontrollja sziiksé-
ges, alacsonyabb szérumszint esetében mihamarabbi
magnéziumpétlas és a PPI-terdpia felfiggesztése java-
solt. Tobb kutatdcsoport igazolta a szivizomsejtek intra-
celluldris Ca**-szintjének emelkedett szintjét PPI-k hatd-
sdra in vitro. Az intracelluldris Ca?*-szint-emelkedést a
PPI-k valészintleg a kalciumcsatornak gatldsa ttjan érik
el. A szivritmuszavarok molekuldris mechanizmusiban
szerepet jatszhat az intracellularis Ca?*-szint novekedése
is, #n vivo azonban ezeket az eredményeket iddig nem
sikeriilt reprodukalni [ 34].

A legfrissebb metaanalizisben — amely 2017-ben jelent
meg, és az elmult 26 év angol nyelvii kozleményeit dol-
gozza fel — a szerz6k a PPI-szedés és a magasabb cardio-
vascularis kockazat kozotti Osszefiiggést igazoltak [36].

Gyogyszer-interakciok

A cardiovascularis események és a stroke primer, illetve
szekunder prevencidjiban széles korben alkalmazott
thrombocytaaggregacio-gatld kezelés mellé, azok gast-
rointestinalis mellékhatdsai (gastroduodenalis fekélyek,
manifeszt vagy okkult vérzés, perforicid) miatt killono-
sen a magas kockdzat csoportokban (65 év feletti élet-
kor, korabbi fekélybetegség, egyideji szteroidkezelés,
antikoagulalds) a nemzetkozi iranyelvek kiegészit$ sav-
csokkentd terapiat javasolnak. A leghatékonyabb gaszt-
roprotekcionak a standard dézist PPI-terdpia bizonyult.
Farmakokinetikai vizsgalatok igazoltik ugyanakkor,
hogy a klopidogrel hatasit az egyidejd PPI-teripia a
CYP2C19 enzim gitlasan keresztiil csokkenti. E gyogy-
szer-interakcid klinikai jelent8sége kérdéses, gy tlinik,
hogy a gastrointestinalis vérzés szempontjabol magasabb
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kockadzatt betegek esetében a PPI-k elényei meghaladjik
az esetleges kockdzatokbdl szirmazéd hatrinyokat [37].
Klopidogrelt szed$ betegeknél mindenesetre érdemes
olyan PPI-ket valasztani (pantoprazol), amelyek a
CYP2C19-et nem gitoljik. Az acetilszalicilsav esetében
karos érdemi mellékhatdst egy friss metaanalizis PPI-vel
torténd tartds egyiitt szedés esetében nem tudott igazol-
ni [38]. Japan szerzdk a direkt trombininhibitor dabigat-
rdn hatiscsokkenését vetették fel PPI-t szedd betegek-
ben [39]. A warfarin és a PPI kozotti interakcié szintén
a CYP2Cl19 gatlasan keresztiil valosul meg. Warfarinnal
antikoagulalt betegen ezért PPI-szedés esetén ezt az
INR beallitasakor indokolt figyelembe venni, illetve eb-
ben az esetben is a pantoprazol a megfelel§ valasztis
[40].

Cirrhosis

Cirrhosisban szenvedd pacienseknél gyakran keriil soran
protonpumpagitlé alkalmazasiara portalis gastropathia-
bol torténd vérzés kockizatanak csokkentésére. Bizonyi-
ték arra vonatkozodan ugyanakkor, hogy ebben a beteg-
csoportban a PPI-k csokkentenék a vérzés kockazatit,
nem 4ll fenn, s6t a tartés PPI-terapia fokozhatja a konta-
mindlt vékonybél szindréma kockdzatat és dekompen-
zilt cirrhosisban a spontin bakterialis peritonitis és a he-
paticus encephalopathia kockdzatit is. Az egyetlen
jelenleg elfogadott indikdcidja a PPI-knek a cirrhosisban
szenvedd betegek esetében a nyel6esGvarix ligatidjit, il-
letve szklerotizéldsat kovetS rovid (10-12 napos) tera-
pia, amely a beavatkozdst kovetSen kialakult fekélyek
gyogyulasit javitja [37].

Megbeszélés

A PPI-k bevezetése a klinikai gyakorlatba kozel 40 éves
multra tekint vissza. Azota a saviliggs korképek kezelé-
sében hatdsossaiguk megkérdGjelezhetetlen, és szamtalan
esetben bizonyitidst nyert. Ezeket a savcsokkentSket
azonban a lehetséges mellékhatisok miatt indokolt at-
gondoltan alkalmazni. Vannak egyértelmd esetek, ami-
kor hossztt tava PPI-kezelésre van sziikség, példaul
Barrett-nyelGcs6 vagy eosinophil oesophagitis eseteiben.
A refluxbetegség kezelésében a hazai gasztroenterologiai
gyakorlatban az tgynevezett step-down moédszer terjedt
el, amely a kezdeti, nagyobb PPI-dézis fokozatos csok-
kentését jelenti a panaszmentességig, amikor a gyégy-
szert lehet6leg el kell hagyni. Mindazonaltal gyakran
keriil sor a PPI-k indokolatlan, illetve hosszan tarté al-
kalmazasara példaul funkciondlis dyspepsia vagy epés ref-
lux eseteiben, elsGsorban a haziorvosi gyakorlatban.
A hosszan tarté6 PPI-terdpia lehetséges kovetkezményei
kozott vannak bizonyitott, illetve valoszind és lehetséges
mellékhatisok. Az, hogy mennyi idének kell eltelnie e
mellékhatasok jelentkezéséig, még nem ismert teljesen,
mindenesetre az indokolatlan és a sziikségesnél hosszabb
ideig tart6 alkalmazdsuk mindenképpen kertilends. A 60

év feletti paciensek esetében a PPI-k alkalmazisinak
rendszeres feliillvizsgilata javasolhatd, és amennyiben
csak lehetséges, a gyogyszert fokozatos déziscsokkentés
mellett el kell hagyni, illetve mds savcsokkentd terdpiaval
(példaul H,-receptor-antagonista) vagy bevonodszer al-
kalmazasaval célszerd helyettesiteni.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csol6dd kutatébmunka anyagi timogatisban nem része-
stlt.

Szerzoi munkamegosztds: A kozlemény megirasiban vala-
mennyi szerz részt vett, a végleges valtozatot a szerzk
elolvastik és jovahagytak.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.

Irodalom

[1] Rotman S, Bishoop T. Proton pump inhibitor use in the US am-
bulatory setting, 2002-2009. PLoS ONE 2013; 8: ¢56060.
Boyce M, van den Berg F, Mitchell T, et al. Randomised trial of
the effect of a gastrin/CCK2 receptor antagonist on esomepra-
zole-induced hypergastrinaemia: evidence against rebound hy-
peracidity. Eur J Clin Pharmacol. 2017; 73: 129-139.

Li Z,Wu C, Li L, et al. Effect of long-term proton pump inhibi-

tor administration on gastric mucosal atrophy: A meta-analysis.

Saudi J Gastroenterol. 2017; 23: 222-228.

Cheung KS, Chan EW, Wong AY, et al. Long-term proton pump

inhibitors and risk of gastric cancer development after treatment

for Helicobacter pylori: a population-based study. Gut 2018; 67:

28-35.

[5] Martin FC, Chenevix-Trench G, Yeomans ND, et al. Systematic

review with meta-analysis: fundic gland polyps and proton pump

inhibitors. Aliment Pharmacol Ther. 2016; 44: 915-925.

Corsonello A, Lattanzio F, Bustacchini S. Adverse events of pro-

ton pump inhibitors: potential mechanisms. Curr Drug Metab.

2017 Dec 7. doi: 10.2174,/1389200219666171207125351.

[Epub ahead of print]

Fraser LA, Leslice WD, Targownik LE, et al. The effect of proton

pump inhibitors on fracture risk: report from the Canadian Mul-

ticenter Osteoporosis Study. Osteoporos Int. 2013; 24: 1161-

1168.

Lin SM, Yang SH, Liang CC, et al. Proton pump inhibitor use

and the risk of osteoporosis and fracture in stroke patients: a

population-based cohort study. Osteoporos Int. 2018; 29: 153—

162.

Kumar S, Drake MT, Schleck C, et al. Incidence and predictors

of osteoporotic fractures in patients with Barrett’s oesophagus: a

population-based nested case-control study. Aliment Pharmacol

Ther. 2017; 46: 1094-1102.

[10] Targownik LE, Goertzen AL, Luo Y, et al. Long-term proton
pump inhibitor use is not associated with changes in bone
strength and structure. Am J Gastroenterol. 2017; 112: 95-101.

[11] Cea-Soriano L, Johansson S, Garcia Rodriguez LA. Risk factors
for falls with use of acid-suppressive drugs. Epidemiology 2013;
24: 600-607.

[12] Costa-Rodrigues J, Reis S, Teixeira S, et al. Dose-dependent in-
hibitory effects of proton pump inhibitors on human osteoclastic
and osteoblastic cell activity. FEBS J. 2013; 280: 5052-5064.

[13] Abrahamsen B, Vestergaard P. Proton pump inhibitor use and
fracture risk — effect modification by histamine HI receptor
blockade. Observational case-control study using National Pre-
scription Data. Bone 2013; 57: 269-271.

(2]

[6]

ORVOSI HETILAP

739

2018 m 159. évfolyam, 19. szam



[14] Hinson AM, Wilkerson BM, Rothman-Fitts I, et al. Hyperpar-
athyroidism associated with long-term proton pump inhibitors
independent of concurrent bisphosphonate therapy in elderly
adults. ] Am Geriatr Soc. 2015; 63: 2070-2073.

[15] Nagy E. What do we know about the diagnostics, treatment and
epidemiology of Clostridioides (Clostridium) difficile infection in
Europe? ] Infect Chemother. 2018; 24: 164-170.

[16] Villafuerte-Gélvez JA, Kelly CP. Proton pump inhibitors and risk
of Clostridium difficile infection: association or causation? Curr
Opin Gastroenterol. 2018; 34: 11-18.

[17] Naito Y, Kashiwagi K, Takagi T, et al. Intestinal dysbiosis second-
ary to proton-pump inhibitor use. Digestion 2018; 97: 195-
204.

[18] McCarthy DM. Proton pump inhibitor use and Clostridinm dif-
ficile colitis: cause or coincidence? ] Clin Gastroenterol. 2012;
46: 350-353.

[19] Takagi T, Naito Y, Inoue R, et al. The influence of long-term use
of proton pump inhibitors on the gut microbiota: an age-sex-
matched case-control study. J Clin Biochem Nutr. 2018; 62:
100-105.

[20] Hermos JA, Young MM, Fonda JR, et al. Risk of community-
acquired pneumonia in veteran patients to whom proton pump
inhibitors were dispensed. Clin Infect Dis. 2012; 54: 33-42.

[21] Lambert AA, Lam JO, Paik JJ, et al. Risk of community-acquired
pneumonia with outpatient proton-pump inhibitor therapy: a
systematic review and meta-analysis. PLoS ONE 2015; 10:
¢0128004.

[22] Othman F, Crooks CJ, Card TR. Community acquired pneumo-
nia incidence before and after proton pump inhibitor prescrip-
tion: population based study. BMJ 2016; 355: 15813.

[23] Ayoub F, Lascano J, Morelli G. Proton pump inhibitor use is as-
sociated with an increased frequency of hospitalization in pa-
tients with cystic fibrosis. Gastroenterology Res. 2017; 10: 288—
293.

[24] Arai N, Nakamizo T, Ihara H, et al. Histamine H,-blocker and
proton pump inhibitor use and the risk of pneumonia in acute
stroke: a retrospective analysis on susceptible patients. PLoS
ONE 2017;12: ¢0169300.

[25] Bateman BT, Bykov K, Choudhry NK; et al. Type of stress ulcer
prophylaxis and risk of nosocomial pneumonia in cardiac surgical
patients: cohort study. BMJ 2013; 347: t5416.

[26] Blank ML, Parkin L, Paul C, et al. A nationwide nested case-
control study indicates an increased risk of acute interstitial ne-
phritis with proton pump inhibitor use. Kidney Int. 2014; 86:
837-844.

[27] Toth-Manikowski S, Grams ME. Proton pump inhibitors and
kidney disease — GI upset for the nephrologist? Kidney Int Rep.
2017;2:297-301.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

[28] Nochaiwong S, Ruengorn C, Awiphan R, et al. The association
between proton pump inhibitor use and the risk of adverse kid-
ney outcomes: a systematic review and meta-analysis. Nephrol
Dial Transplant. 2018; 33: 331-342.

[29] Moledina DG, Perazella MA. PPIs and kidney disease: from AIN
to CKD. J Nephrol. 2016; 29: 611-616.

[30] Haenisch B, von Holt K, Wiese B, et al. Risk of dementia in el-
derly patients with the use of proton pump inhibitors. Eur Arch
Psychiatry Clin Neurosci. 2015; 265: 419-428.

[31] Gomm W, von Holt K, Thomé F, et al. Association of proton
pump inhibitors with risk of dementia: a pharmacoepidemiologi-
cal claims data analysis. JAMA Neurol. 2016; 73: 410—416.

[32] Fallahzadeh MK, Borhani Haghighi A, Namazi MR. Proton
pump inhibitors: predisposers to Alzheimer disease? J Clin
Pharm Ther. 2010; 35: 125-126.

[33] Moayyedi P, Lewis MA. Proton pump inhibitors and dementia:
deciphering the data. Am J Gastroenterol. 2017; 112: 1809—
1811.

[34] Zhu W, Hong K. Potential cardiovascular risks of proton pump
inhibitors in the general population. Int Heart J. 2017; 58: 163—
166.

[35] Shah NH, LePendu P, Bauer-Mehren A, et al. Proton pump in-
hibitor usage and the risk of myocardial infarction in the general
population. PLoS ONE 2015; 10: ¢124653.

[36] Shiraev TP, Bullen A. Proton pump inhibitors and cardiovascular
events: a systematic review. Heart Lung Circ. 2018; 27: 443—
450.

[37] Scarpignato C, Gatta L, Zullo A, et al. Effective and safe proton
pump inhibitor therapy in acid-related diseases — A position pa-
per addressing benefits and potential harms of acid suppression.
BMC Med. 2016; 14: 179.

[38] Dahal K, Sharma SP, Kaur J, et al. Efficacy and safety of proton
pump inhibitors in the long-term aspirin users: a meta-analysis of
randomized controlled trials. Am J Ther. 2017; 24: ¢559-¢569.

[39] Kuwayama T, Osanai H, Ajioka M, et al. Influence of proton
pump inhibitors on blood dabigatran concentrations in Japanese
patients with non-valvular atrial fibrillation. J Arrhythm. 2017;
33: 619-623.

[40] Wedemeyer RS, Blume H. Pharmacokinetic drug interaction
profiles of proton pump inhibitors: an update. Drug Saf. 2014;
37:201-211.

(Igaz Ivan dr.,
Budapest, Koranyi S. u. 2 /A, 1083
e-mail: igaz.ivan@gmail.com)

Az Orvosi Hetilap 2018, 159, 532. oldalan (13. sz&m) megjelent OH-Kvizre
helyes megfejtés nem érkezett.

Acikk a Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License (https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0) feltételei szerint publikalt
Open Access kozlemény, melynek szellemében a cikk nem kereskedelmi célbol barmilyen médiumban szabadon felhasznalhaté, megoszthato és tjrakézolhetd,
feltéve, hogy az eredeti szerzd és a kozlés helye, illetve a CC License linkje és az esetlegesen végrehaijtott modositasok feltiintetésre kerilnek.

2018 m 159. évfolyam, 19. szam

ORVOSI HETILAP



