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A hosszú távú protonpumpagátló kezelés
mellékhatásai

A gyomorsav-szekréció az emésztés legelsô és
egyik legjobban szabályozott élettani folyama-
ta, amely komplex neurohumoralis mechaniz-

mus irányítása alatt áll. A savszekréciót végzô parietalis
sejtek basolateralis receptorain acetil-kolin, gasztrin és
hisztamin kötôdésével kezdôdik a folyamat. Az acetil-
kolin és gasztrin stimulálóhatása kalciumfelszabadulás,
a hisztaminé ciklikus AMP közvetítésével proteinki-
názok aktiválása útján kapcsolódik át a tubulovesi-
cularis szerkezetû protonpumpákra (H+/K+-ATP-áz),
amelyek az apicalis microvillusokkal egyesülve aktív,
kifejlett szekretoros canaliculust alkotnak (1).

A kalciumfelszabadulás és cAMP-képzôdés, tehát az
acetil-kolin+gasztrin és hisztaminstimuláció az intra-
celluláris kapcsolási mechanizmus által potenciálja egy-
más hatását, azaz az együttes hatás szignifikánsan na-
gyobb, mint a kétféle stimulus effektusának összege.
Emellett azonban a gasztrin és az acetil-kolin (kolinerg
idegi ingerlés) egyúttal a gyomornyálkahártya entero-
kromaffin (endokrin mastocyta) -szerû sejtjeibôl
(ECL) hisztamint szabadít fel, tehát kétszeresen is
potenciálják egymás hatását. A gasztrinmechanizmus
inkább az étkezés utáni, a kolinerg út inkább az éjsza-
kai, interdigesztív periódusokat jellemzi.

Az étkezéshez, illetve az interdigesztív, motilitási
(MMC) és szekretoros tevékenységhez szükséges
kellô mennyiségû savszekréció optimális szabályozá-
sához, idôben történô leállításához érzékeny feed-
back (visszacsatoló, gátló) mechanizmus tartozik,
amely az antrum D-sejtjeibôl származó szomatoszta-
tin, endogén prosztaglandinok és duodenalis szekre-
tinfelszabadulás útján gátolja, leállítja a savszekréciót.
Ez a gátlóhatás a parietalis és ECL-sejtek gasztrin
(CCK2) -receptorain, a parietalis sejtek szomatoszta-
tin- (SS2), prosztaglandin- (EP3) és szekretinrecep-
torain keresztül érvényesül az intracelluláris kapcsolá-
si mechanizmus, illetve a protonpumpa mûködésének
leállításával. A savszekréció élettani folyamatát tehát
nagyon érzékeny neurohumoralis szabályozás vezérli,
optimális mûködését kétoldalú ingerlô-gátló mecha-
nizmus biztosítja, egyoldalú gátlása akár H2-blok-
kolókkal, de különösen a protonpumpagátlókkal
(PPI) esetenként túlzott eltolódást eredményezhet.

Érvényes ez a megállapítás akkor is, ha a PPI-k felfe-
dezését és széles körû klinikai alkalmazását a gaszt-
roenterológia egyik legnagyobb sikerének könyvel-
hetjük el.

A savszekréció élettani jelentôsége

A gastrointestinalis traktus elsô szegmensében történô
savtermelésnek fontos szerepe van az emésztés beindí-
tásában, a felszívódás elôsegítésében, az interdigesztív
motilitás és a „házmester” funkció fenntartásában, va-
lamint az emésztôrendszer regenerálódásának a szabá-
lyozásában.

A gyomorfundus parietalis sejtjei az elôbb részlete-
zett jól szabályozott mechanizmus segítségével opti-
mális mennyiségû és koncentrációjú savat termelnek,
amely a fôsejtek pepszintermelésével együtt elindítja a
fehérjék emésztését. A fehérjeproduktumok gasztrin-
felszabadítás útján tovább fokozzák a savtermelést, és
egyre hatékonyabban járulnak hozzá a
savanyú chymus homogenizálásához a
gyomor keverô mozgásával együtt. A
savanyú gyomortartalom szükséges a
kalcium és más kétértékû fémionok
oldékonyságához és késôbbi felszívó-
dásához, a B12-vitamin hasznosulásá-
hoz, valamint a duodenalis szekretin-
felszabadítás útján az epe- és panc-
reasszekréció optimalizálásához, így a
zsírok és a zsíroldékony vitaminok fel-
szívódásához. A pancreasszekréció és a
diétához alkalmazkodó neurohumoralis szabályozás
ugyan részben helyettesíteni tudja a pH-függô szek-
retinfelszabadulást, de az optimális bikarbonát- és en-
zimszekréció mégiscsak elsôsorban a duodenalis pH
fluktuációjának az eredménye.

A savanyú gyomortartalom antibakteriális hatása
alapvetôen fontos a vékonybél-baktériumok túlnöve-
kedésének a megakadályozásában. Az étel „fertôtle-
nítésén” túl az interdigesztív motilitás és a gyomor-
nedv+epe+pancreas szekréciós csúcsok (MMC II-III.
fázis) biztosítják az étkezések között a vékonybél tisz-
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títását, a leváló hámsejtek, baktériumok, emészthetet-
len maradványok eliminálását és a colonból aszcendáló
fertôzés megelôzését. Ennek a „házmester” funkció-
nak a fiziológiás pacemakerei, a corpusban lévô Cajal-
sejtek neurohumoralis kapcsolataik és lokális összefo-
nódásuk útján nemcsak a motilitási ciklusokat, de a
komplex szekréciós változásokat is irányítják. Ezekben
fontos szerepük van a pepszin- és savszekréciós csú-
csoknak. Végül az antralis G-sejtekben termelôdô
gasztrin a savszekréciós hatásán túl alapvetôen fontos
az egész gastrointestinalis rendszer növekedése, rege-
nerálódása és a sérülések helyreállítása miatt. Mindeze-
ket a funkciókat számba véve nem meglepô, hogy a
savszekréció gátlása rövid távú elônyös hatásai mellett
esetenként kumulálódó mellékhatásokhoz vezethet.

A protonpumpagátlók mellékhatásai 

A PPI-k rendkívül hatásos készítmények, hatékonysá-
gukhoz képest mellékhatásaik ritkák, hosszú távú al-
kalmazás után is ritkán halmozódnak. Esetenként has-

menés, fejfájás, rhinitis, hányinger,
pharingitis, hasi fájdalom jelentkezhet.
Alkalmanként emelkedett ALT-, ala-
csony nátriumszint, fehérvérsejtszám-
és GGT-változások figyelhetôk meg
(1). A laboratóriumi eltérések hosz-
szabb távú alkalmazás esetén ritkán
szaporodnak, bár egyes PPI-készítmé-
nyek esetén gyakoribbak a gyógyszer-
interakciók. Elsôsorban a K-vitamin-
antagonisták, egyes antibiotikumok, a
diclofenac, a benzodiazepinek és a
phenytoin lebontását befolyásolta az
omeprazol és a lansoprazol a P450

2C19 lekötése által, míg a pantoprazol ártalmatlanabb-
nak bizonyult. Újabb, hosszú távú megfigyelés azon-
ban nem erôsítette meg a három PPI-készítmény kö-
zötti különbséget az antikoagulánsokkal történô inter-
akciókban. Ennek az lehet a magyarázata, hogy a
pantoprazol elsôsorban a P450 2C9 útján metaboli-
zálódik, hasonlóan a warfarinhoz, így interakciójuk
jelentôs lehet. A rabeprazol különösen ártatlannak bi-
zonyult a gyógyszer-interakciókban, például a transz-
plantált betegeknek adott tacrolimus és mycophenolát
esetében szemben a lansoprazollal (2).

A gyógyszer-interakciók és P450-rendszerek komp-
lex összefüggésének jó példája a clopidogrel és PPI
együttes adásának legújabb története (3). A clopidog-
rel, különösen acetilszalicilsav-készítménnyel kombi-
nálva, hatékonyan csökkentette a coronariaelzáródás
recidíváját infarktus vagy percutan coronariainterven-
ciók után. A fehér bôrû betegek 30%-ában, a fekete
bôrûek 40%-ában és az ázsiai származásúak 55%-ában
azonban clopidogrelrezisztencia jelentkezett. 

A kezelés ellenére jelentkezô coronariaocclusiók mö-
gött a Cyp2C19 gén polimorfizmusa igazolódott
(Cyp2C19*2*3*4*5), ugyanis a clopidogrel aktivitás nél-
küli prodrug, amelynek 15%-a többféle citokróm P450

(1A2, 2B6, 2C9, 2C19 és 3A4) segítségével kétlépcsôs
reakcióban alakul át a thrombocyták aggregációját gátló
(P2Y12 ADP receptor inhibitor) vegyületté. 

A P450 2C19 és 3A4, a két legfontosabb izoenzim a
PPI-k lebontásában is döntô szerepet játszik, így a
protonpumpagátlók a clopidogrel kompetitív inhibito-
raként szerepelhetnek együttes adagolás esetén. A fô-
leg P450 2C19 útján lebomló PPI-k (omeprazol,
lansoprazol, esomeprazol) alkalmazása esetén a clopi-
dogrel adagolása ellenére 40%-kal növekszik a szívin-
farktus kockázata, ez a jelenség pantoprazol (inkább
P450 2C9 lebomlási út) és rabeprazol (fôleg nem
enzimatikus lebomlás) mellett kevésbé jelentkezik. To-
vább bonyolítja a kérdést, hogy az atorvastatin 
a P450 3A4 kompetitív inhibitora, így hasonló clopi-
dogrelrezisztenciát eredményezhet, különösen rabep-
razolkezeléssel (részleges P450 3A4-bontás) együtt.

A betegkövetésen alapuló klinikai vizsgálatokból az
a következtetés vonható le, hogy clopidogrel-, illetve
statinkezelés esetén kerülni kell az interakcióra képes
protonpumpagátlókat, fokozott kockázat esetén az
acetil-szalicilsav helyett warfarinszármazékot kell ada-
golni, ekkor azonban pantoprazol helyett más PPI jön
szóba prevencióként. Alternatívaként újra számba le-
het venni a H2-blokkolókat is. 

A kardiológiai irodalomban 2007 óta ellentmondásos
adatok jelentek meg a PPI-k hosszú távú kardiológiai
mellékhatásairól. A SOPRAN vizsgálatban az omepra-
zol hatásosságát hasonlították az antirefluxmûtéthez
tízéves követés során olyan betegek esetében, akiket ko-
rábban már öt éven át részletesen tanulmányoztak. A fo-
lyamatban lévô LOTUS-Studyban az esomeprazolkeze-
lés és az antirefluxmûtét összehasonlítását tervezik öt-
éves követés során. A követéses vizsgálatokból úgy tûnt,
hogy a PPI-kezelések során több szívroham és szívhalál
fordult elô, mint a mûtéti csoportban (4). Az adatok
részletes elemzésével kiderült, hogy az érthetôen nem
kettôs vak SOPRAN vizsgálatban már a betegbeválasz-
tást megelôzô évben több szívroham fordult elô (ezért is
választhatták a konzervatív kezelést). Más, jól kontrol-
lált klinikai vizsgálatokban egy-két év alatt kevesebb
szívroham fordult elô az omeprazolcsoportban, mint a
placebokezelés során összesen (2900 beteg). A LOTUS
vizsgálat további követése során sem találtak különbsé-
get a kezelési csoportok között. Végül az FDA és a
WHO posztmarketing-vizsgálatait és mellékhatás-jelen-
téseit áttanulmányozva sem igazolódott a cardiovascu-
laris kockázat halmozódása egyetlen protonpumpagátló
esetében sem. A clopidogrel, a warfarin és az atorvas-
tatin története azonban óvatosságra int a végleges követ-
keztetések levonása elôtt. 

A protonpumpagátlók hatása 
a felszívódásra

A gyomorszekréció élettani hatásaiból következôen a
hosszú hatású PPI-kezelés befolyásolhatja a zsírok, a
zsíroldékony vitaminok, a kalcium, a magnézium és a
cink, illetve a vas felszívódását. Rövid hatású kezelések
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során nem jelentkezett egyértelmûen ilyen mellékhatás,
azonban esetenként leírtak hypocalcaemiával, hypo-
magnesaemiával járó izomgörcsöket. Négyéves omep-
razolkezelés során nem változtak szignifikáns módon 
a vasfelszívódás markerei, a szérumvas és -ferritin, de fi-
nomabb módszerekkel valószínûleg igazolható lenne a
hatás (1). Például a B12-vitamin-felszívódásban a több-
éves PPI-kezelés megfelelô markereket (metilmalonil-
sav, homocisztein) választva 29%-os csökkenést okoz,
holott a szérum-B12-szintben csak 10%-os hatás detek-
tálható (5). A B12-vitamin-felszívódás komplex mecha-
nizmusa alapján (intrinszik faktor+tripszinemésztés)
érthetô, hogy a szájon át adott B12-vitamin-pótlás töb-
bé-kevésbé rendezi a mérsékelt B12-hiányt, de tartós
PPI-kezelés esetén elégtelen lehet a felszívódás a fizio-
lógiás, fehérjéhez kötött vitaminforrásokból.

Ennél is nagyobb jelentôségû a kalcium-anyagcsere
zavara. Nemrég lezárult két populációszintû epidemio-
lógiai vizsgálatban Dániában és Angliában igazolták,
hogy a hosszú hatású, nagy dózisú PPI-kezelés növeli a
combnyaktörés gyakoriságát. Az egyévesnél hosszabb
kezelés kockázata 1,44-szoros, amely 2,65-ra növeke-
dett többéves, nagy dózisú PPI-adagolás után. Ugyan
2008-ban csak akkor találták gyakoribbnak a comb-
nyaktörést PPI-kezelés során, ha annak egyéb kocká-
zati tényezôi is fennálltak, de az osteoporosis önmagá-
ban is súlyosbodott hét évnél hosszabb kezelés alatt,
így el kell ismerni a savszekréció és a kalciumhomeo-
sztázis összefüggését (1). A masszív hipaciditás csök-
kenti a kalciumfelszívódást a kalciumsók oldékony-
ságának, disszociációjának gátlásával, emellett a szekun-
der hypergastrinaemia másodlagos hyperparathyreoidis-
must okoz mellékpajzsmirigy-hyperplasiával. Nem zár-
ható ki a PPI-k hatása az osteoclastok protonpumpáján
sem (6). Mindez különösen óvatosságra int az idô-
sebbek és menopauzában lévô nôk PPI-kezelésében.

Protonpumpagátló kezelés 
és az infekciók

A gyomorszekréció egyik legfontosabb élettani funk-
ciója az étellel bejutó mikroorganizmusok hatástalaní-
tása. A természetes hypochlorhydria a gyomor és vé-
konybél kolonizációjára vezet (aerob és anaerob bakté-
riumok, protozoonok), míg a hosszan tartó, fokozott
dózisú PPI-kezelés, különösen idôsebbek esetében ki-
válthatja, illetve fokozhatja a dysbacteriosis klinikai tü-
neteit. A bakteriális diarrhoea kórokozói között a
Salmonella és Campylobacter törzsek, a giardiasis és az
amoebiasis a leggyakoribbak.

A 2007-ben megjelent metaanalízis (12 közlemény
2948 betege) eredménye megerôsítette az összefüggést a
gastrointestinalis baktériumtúlnövekedés és a savszekré-
ció-gátlás között (7). Újabban felmerült a kórházi PPI-
kezelés és az endémiás Clostridium difficile-fertôzések
közötti összefüggés, mert a betegek 64%-a PPI-kezelést
kapott, 63%-ban indokolatlanul (8). A kérdés önként
adódik, helyes-e az otthoni PPI-kezelés kontroll nélkü-
li folytatása a fekvôbeteg-intézményekben, ahol adott az

endémiás fertôzôdés lehetôsége. Természetesen a sav-
szekréció-gátló kezelés azonnali felfüggesztése nem kí-
vánt mellékhatásokkal (gyomorégés, a nem szteroid
gyulladásgátlók okozta ulcus vérzése, perforáció stb.)
járhatna, mégis ajánlatosnak látszik a dózis csökkentése
vagy H2-blokkoló alkalmazása valószínûleg gazdasági és
járványügyi megfontolásokból. Hasonló a helyzet a
PPI-kezelés és a közösségben szerzett pneumoniák kér-
désében. Két korábbi vizsgálat alapján felmerült, hogy
fordított összefüggés áll fenn a PPI-kezelés idôtartama
és a pneumonia gyakorisága között. Ezt
az összefüggést 2008-ban pontosították
nagy angliai vizsgálatban úgy, hogy a
PPI-kezelés második, hetedik és 14.
napján a pneumonia kockázata 6,5-3,8-
3,2-szeresre változott, de még mindig
jelentôs maradt a kúra során (9). A
patomechanizmusban több tényezô is
szerepet játszhat, de a legvalószínûbb
az, hogy a felsô gastrointestinalis trak-
tus fertôzôdése átterjed a légutakra. Ezt
látszik megerôsíteni, hogy a H2-blokko-
lók ilyen irányú mellékhatása enyhébb volt, mint a PPI-
kezelésé. Ugyanakkor nem hagyható ki a számításból,
hogy a gége seromucinosus mirigyei és a bronchusok
mucinosus mirigyei a parietalis sejtekhez hasonlóan pro-
tonpumpával rendelkeznek, csak a szekréció iránya más.
A PPI-kezelés fôleg a kúra kezdetén megzavarhatja a
légutak hámjának szekrécióját, ami felboríthatja a bakte-
riális flóra elleni védekezés egyensúlyát.

A protonpumpagátló kezelés
daganatkeltô hatása 

A gyomorszekréció csökkenése az egész gastrointesti-
nalis csatornában, így a gyomorban is baktériumtúlnöve-
kedést eredményez. Az emésztés során keletkezô nitrá-
tokból nitritek és N-nitrózamin-származékok kép-
zôdnek a baktériumok hatására, és ezek a vegyületek ál-
latkísérletes modellben rákkeltôek. Ráadásul a
Helicobacter pylori-fertôzés is fokozza a nitrózamin-
származékok képzôdését, így valószínû, hogy ember
esetében is szerepük lehet a gyomorrák kifejlôdésében.
Legalább ennyire aggasztó a hosszan tartó PPI-kezelés
hypergastrinaemiát okozó hatása. Minél hatásosabb a
savszekréció-gátlás, annál jelentôsebb a gasztrinszint-
emelkedés (250-500 pg/ml). Patkányban a hosszan tartó
(≥2 év) PPI-kezelés carcinoid kifejlôdéséhez vezet, em-
ber esetében csak az enterokromaffin sejtek (ECL)
hyperplasiája következik be, különösen H. pylori-pozi-
tív esetekben, ha súlyos nyálkahártya-gyulladás és -atró-
fia fejlôdik ki. Ezért is fontos a H. pylori eradikációja
hosszan tartó PPI-kezelés kezdetén (1). Az ECL-sejtek
hyperplasiájával arányos a szérum-kromogranin-A
emelkedése. A kromogramin-A az ECL-sejtek terméke
és a carcinoid, illetve neuroendokrin sejtek daganatos
burjánzásának markere, tehát alkalmas a hosszan tartó
PPI-kezelés monitorozására. Hasonlóan viselkedik a
szérum-pepszinogén-I-szint is, amely a fôsejtek termé-
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ke, és emelkedése arányos a savszekréció gátlásával. Ér-
dekes, hogy a gyors hatású rabeprazol, amely a legalkal-
masabb az on demand PPI-gátló kezelésre, kevésbé nö-
veli a pepszinogén-I-szintet. Ez a kezelésforma valószí-
nûleg kevésbé növeli a gasztrinszintet is, de ilyen vizsgá-
latok nem történtek, pedig az ECL-sejtes hyperplasia
mellett az utóbbi idôben elôtérbe kerültek a
fundusmirigy-hyperplasia polypoid képzôdményei is.
Ezek a gyulladásos pseudopolypusszerû képzôdmények,
amelyek cysticus mirigyhyperplasiából állnak, a hosszú
idejû, jelentôs savszekréció-gátló kezelés hatására ala-
kulnak ki arra érzékeny betegek esetében (10). Dagana-
tos elfajulásuk valószínûleg nem fordul elô, de endo-
szkópos képük nem különíthetô el a gyomor adeno-
matosus polypusaitól és az újabban ugyancsak praecan-
cerosusnak tekinthetô gyulladásos pseudopolypusoktól.
Ezekben a polypusokban valószínûsíthetô a gasztrin
promoter szerepe, hasonlóan a vastagbélpolypusokhoz.

A gasztrin trofikus hatása, különösen gyulladás tár-
sulásakor, növelheti a sporadikus mutációkat a regene-
rálódó és dysplasiás sejtekben. Transzgenikus, mutáns
APC-gént hordozó egérmodellben az omeprazollal ki-
váltott hypergastrinaemia fokozta a colorectalis ade-
nomák proliferációját és a malignus átalakulást. A
Nagy-Britanniában végzett 15 éves követéses vizsgálat-
ban, illetve két populációszintû epidemiológiai vizsgá-
latban (Dánia, Hollandia) nem sikerült bizonyítani a
reguláris adagú PPI-kezelés szignifikáns hatását a
colorectalis rák halmozódására (1).

A protonpumpagátlók 
egyéb mellékhatásai
Akut interstitialis nephritis 
és más allergiás kórképek

Átlagosan 2,7 hónapos omeprazolkezelés során 18 be-
teg esetében észleltek túlérzékenységi jelekkel (láz,
eosinophilia stb.) kísért, biopsziával igazolt intersti-
tialis nephritist 2001-ben. A PPI-kezelés elhagyása és
szteroidadagolás gyors gyógyulásra vezetett. Más pro-
tonpumpagátlókkal is leírtak hasonló eseteket.

Polymyositist és más myopathiákat is nagy számban
közöltek szinte valamennyi PPI-vel. Lymphocytás (öt
beteg) és kollagéncolitis (egy beteg) fordult elô lan-
soprazolkezelés korai idôszakában, amely a PPI-keze-
lés elhagyása után gyorsan normalizálódott (1). Ezek-

ben a mellékhatásokban túlérzékenységi patomecha-
nizmusok valószínûsíthetôk.

Akut pancreatitis

A savszekréció-gátlók által okozott akut pancreatitis rit-
kán fordul elô, legtöbbször viszonylag enyhe, de súlyos,
nekrotizáló esetek is kifejlôdhetnek. A H2-blokkoló ke-
zelés 4,9-szeresre, a PPI-kezelés 3,2-szeresre növelte a
pancreatitis kockázatát nagy populációt érintô epidemi-
ológiai vizsgálatban. Nagyobb dózisok tovább növelték
a pancreatitis veszélyét. A hasonló, svéd összehasonlító
analízisben ez az összefüggés nem igazolódott (1). Való-
színû, hogy az alkoholfogyasztás jellege (folyamatos
vagy hétvégi, szociális ivók) befolyásolja a gyakoriságot,
hiszen nyilvánvaló a citokróm P450 rendszer érintettsé-
ge. Ugyanígy a H. pylori eradikációjára alkalmazott
metronidazol is fokozta a pancreatitis veszélyét. A pro-
tonpumpáknak fontos szerepe van a ductularis sejtek bi-
karbonátszekréciójában, bár a PPI halmozódása nem
megy végbe az ioncsapda mechanizmusa nélkül. Nem
valószínû az omeprazol direkt hatása az acinussejtekre,
de elfogadhatónak látszik a szabadgyök-reakciók szere-
pe és az alkoholmetabolizmus gátlása. Mindenesetre el-
lentmondásos ajánlásnak tûnik a pancreasszekréció
csökkentése PPI-kezeléssel alkoholos pancreatitisben,
fôleg a jejunalis táplálás eszközrendszerének birtokában.

Összefoglalás

A protonpumpagátlók nagyon hatásos, kevés mellék-
hatással rendelkezô készítmények, de mai formájukban
nem mindig ideálisak. Egyénre szabott kezelésre van
szükség, mérlegelve, hogy a savszekréció fiziológiás je-
lenségének felfüggesztésére milyen mértékben és
mennyi idôre van szükség. A H2-blokkolók újabb ge-
nerációi, amelyek a gyógyszer-interakciókban nem
vesznek részt, gyorsan hatnak, olcsók és könnyen
hozzáférhetôk, valószínûleg méltatlanul szorultak
vissza az utóbbi évek klinikai gyakorlatában. Az on
demand kezelés terjedése, az éjszakai saváttörés jelen-
sége az egyéni szükséglet jobb megismerését igényli, és
arra figyelmeztet, hogy szükség esetén a legkisebb dó-
zissal, a diétához alkalmazkodva, esetleg kombináltan
PPI-t és H2-blokkolót alkalmazva érjük el az optimális
savszekréciós szinteket.
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