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< A PPI kezelés célja

Savfliggo korképek terapiaja és szovodmeényeik
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Locke GR, Gastroenterology, 1997, 112: 1448
Kennedy T, Aliment Pharmacol Ther, 2000, 14: 1589.



NSAID-gastropathia

A gyomor nyalkahartya scanning elektronmicroscopos képe

Baskin et al 1976



A fekélyvérzeés jelentos
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,veszedelmes”
gyogyszer kombinaciok

Kettos kombinaciok:
— NSAID + ASA
— NSAID + K-vitamin antagonista antikoagulans
— NSAID + steroid
— NSAID + NOAC

Harmas kombinaciok:
— A fenti szerek barmely harmas kombinaciodja



A fekely kialakulasanak kockazata
KIS DOZISU ASA MELLETT IS MAGAS

Esetszam Kontroll RR (95% CI)

ASA doézis (/nap)

nincs

75 mg 2.9 (2.2, 3.7)
150 mg 2.6 (1.8, 3.9)
300 mg 3.0 (1.9, 4.6)
>300 mg 3.8 (1.0, 14.4)

ASA kezelés idotartama

nincs 935

1-30 nap 11 2.4 (1.2, 4.8)
31-180 nap 37 3.3 (2.2,5.1)
181-365 nap 22 2.8 (1.7, 4.7)
>365 nap 2.8 (2.2, 3.5)

Garcia Rodriguez LA, Hernandez-Diaz S. Am J Epidemiol 2004,159:23-31



GI panaszok elofordulasa
MAGAS CV KOCKAZAT + ASA TERAPIA

B Szekunder prevencio (n=437)

OSzekunder terapiat megszakitok (n=106)

E Primer prevencio (n=570)

OPrimer prevencios terapiat megszakitok (n=86)

‘Megszakitok’ azok a betegek, akik rovidebb ideig sajat
elhatarozasbél abbahagyjak az ASA szedését
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Moberg C et al. The Patient 2011:4:103-13



Extra eset per 1000 betegév

Kis dozisu ASA terapia
FELSO GI MELLEKHATASOK ES ELETKOR
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A felso GI tiinetek rontjak
az ASA adherenciat

Betegek Esélyhanyados (95% CI)* P value

Osszes beteg (n=340) 0.84 (0.70, 1.00)

ASA terapia szempontjabol

. 0.76 (0.57, 1.00
uj betegek(n=256) ( )

B 32 vizsgalat, 144 800 ASA terapiaban részesilo beteg 0sszesitett adatai alapjan
B Rossz adherencia (<75% gydgyszerbevételi arany): 10-50%

B A terapia sajat kezdeményezés(i megszakitasa: 30%

— 50%-ban a megszakitas oka mellékhatas (GI tiineteket beleértve)

Pratt S et al. Am J Cardiovasc Drugs 2010;10:281-8
Herlitz J et al. Am J Cardiovasc Drugs 2010;10:125-41



A sulyos GI vérzések kialakulasanak kockazata
folyamatosan fennmarad ASA kezelés mellett
(VALIANT vizsgalat)
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Az O0ssz- és a kardiovaszkularis mortalitas
GI VERZES ESETEN ACS UTAN

Osszmortalitas 1 év alatt Kardiovaszkularis mortalitas 1 év alatt
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Nikolsky E et al. J Am Coll Cardiol 2009,54:1293-302



Tulélé betegek aranya (%)

GI verzes és mortalitas
ISCHAEMIAS STROKE-OT KOVETOEN
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A GI kockazat csokkentése
KIS DOZISU ASA TERAPIABAN RESZESULO BETEGEKNEL

Antitrombotikus kezelés sziikséges

l

GI kockazat felmérése

l

Fekély szévédmény korel6zményben/ , H. pyloriteszt es
Fekély el6zmény (nem vérzo) fertozes eseten
eradicatio

GI vérzés
Kettds TAG kezelés
Egyidejli antikoagulans kezelés

Nem Igen
+ Tovabbi legalabb 1 az alabbi —— PPI

kockazati tényezokbol:

Eletkor >60 év
Kortikoszteroid hasznalat
Diszpepszia vagy GERD tiinetek

Bhatt DL et al. Circulation 2008;118:1894-909



Helicobacter pylori eradikacio
HP PREVALENCIA MAGYARORSZAGON: >50% (50 EV FELETT)

Hosszutavu NSAID kezelés elott elvegzett Helicobacter pylori
eradikacio csokkenti fekélybetegség kialakulasanak valoszinlseget

Log-rank test, p=0-0026 =) Logrank test, p=0-0085

Placebo | i Placebo

Time since randomisation (months) Time since randomisation (months)

Chan FLK, Lancet 2003, 359, 9.



H. pylori — Maastricht V.

INDIKACIO

A Helicobacter pylori gastritis fertozo betegseg!

INERIES
B DU/GU (aktiv, inaktiv és szévodmenyes fekély) 1A
B MALT-lymphoma 1A
B Atrophias gastritis 1A
B Gyomorrakos betegek kozvetlen rokonai 1A

B Gyomorrak mdtéti eltavolitasa utan 1A



H. pylori — Maastricht V.

INDIKACIO

Javasolt: INERIES

B  Uninvestigated” dyspepsia 1A

— ,Test-and-treat” stratégia non-invaziv teszttel

B GERD 1A

— Az eradikacio nem befolyasolja a GERD lefolyasat

B Tartds NSAID kezelés kezdetén 1A

— Egymastol fliggetlen pathogenetikai faktorai a
fekélyképzodésnek

— A tartds NSAID/kisdozisu ASA kezeltekben a sikeres
eradikacié megeldzheti a fekély- vagy vérzés kialakulasat

— PPI terapia fontossaga



H. pylori — Maastricht V.

INDIKACIO
Extragastricus manifesztacio: INERIER
B Vashianyos anaemia 1A
B Idiopathias thrombocytopenias purpura 1A
B B12-vitamin hiany 3B

Nincs dsszefligges:

B Cardiovascularis betegségek, neurologiai betegségek
— Alzheimer-kor, Parkinson-betegség

B Allergia, urticaria, asthma bronchiale

B KOvérseg



H. pylori — Maastricht V.

DIAGNOSZTIKA
, , ., , INERIES
UBT es a széklet Hp antigen teszt pontossaga egyforma 2B
— Hp diagnosztikaban és kezelés utan is
Szerologia 2B

— Nem javasolt az eradikacids kezelés sikerességének lemérésére

PPI kezelést 2 hétre fel kell fliggeszteni

— UBT, SAT, szbvettani vizsgalat, gyors urease teszt, tenyésztes
— Al-negativitas: 10-40%

— Gastricus pH novelésével a baktériumok szama csokken

— H2- blokkold: minimalisan csokkentheti a UBT szenzitivitasat
— Antacid: nem befolyasolja

— Antibiotikum- és bizmutkezelés: 4 hét

Biopszia 2B

— Két minta az antrumbdl (pylorustol 3 cm-rel, kis- és nagygorbiileten),
két minta a corpus kdzépsd harmadabdl

Tenyésztés 2B

— elsO eradikacids sikertelenséget kdvetoen levofloxacint tartalmazé
kezelés tervezésekor, illetve masodik eradikacids vonal sikertelensége utan



H. pylori — Maastricht V.

ELSOVONALBELI KEZELES
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Harmas terapia: PPI, amoxicillin, clarithromycin
PPI-BMT (= Bizmut tartalmu négyes kombinacio): PPI, bizmut, metronidazol, tetraciklin
Concomitant: PPI, amoxicillin, clarithromycin, metronidazol




H. pylori — Maastricht V.
ELSOVONALBELI KEZELES

B A nem bizmuttartalm( négyes kezelések:

— LEGHATEKONYABB:

= Concomitant:
PPI+amoxicillin+clarithromycin+metronidazol

— GYENGEBBEK

= Sequential:
napig PPI+amoxicillin, 5 napig PPI+clarithromycin, metronidazol

= Hybrid (sequential-concomitant):
7 napig PPI+amoxicillin, 7 napig concomitant

B Kezelés idotartama nott: 14 nap
Magyarorszagon patikai forgalomban levo bizmut készitmény:

Ulcamed (bismuth-citrat) 120 mg (56x)
adagolas: 4x1 tbl 2 hétig



H. pylori — Maastricht V.
MASODVONALBELI KEZELES

$ $ $

Harmas terapia: PPI, amoxicillin, clarithromycin
PPI-BMT: Bizmuttartalmu négyes kombinacio: PPI, bizmut, tetraciklin, metronidazol
Concomitant: PPI, amoxicillin, clarithromycin, metronidazol
FLQ-hdrmas kombindcio: PPI, amoxicillin, levofloxacin
FLQ-négyes kombinacio: PPI, bizmut, amoxicillin, levofloxacin




A gyomorvédelem lehetosége
SAVSZEKRECIO GATLAS

Proton pumpa
gatlo (PPI)

|
\\ Proton pumpa

Cu D N y ( H-K ATPase )
= y /‘3 {

Parietalis sejt

Eros el lining

ACh  Gasztrin  Hisztamin

H2RA
rotonacio , :
PPI P » aktiv szulfonamid ‘ Irreverzibilis Gatolt proton
+ kotédés pumpa

proton pumpa szabad ciszteinje



< H2-receptor blokkolok

2x150 mg Ranitidin vs. Placebo
297 RA es OA beteg, 8 het NSAID kezelés

B ranitidin

placebo

1.5%

Duodenalis fekélyek Gyomorfekélyek

Ensanullah et al, BMJ 1988



ASTRONAUT study

Omeprazol vs. ranitidin
541 tartosan NSAID-ot szedd fekélybeteg 4-8 hétig,
majd 432 beteg - omeprazol 1x20 mg vs. ranitidin 2x150mg 6 hdnapig

90% Gyogyulas 8 héet elteltével
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

p=0,001

I Ome 20
N Ran 2 x 150

Fenntarto periddus: OME - 72% vs. RAN - 59% maradt remisszidban !
Yeomans et al, NEJM



Kis dozisu ASA + PPI = kevesebb UGI vérzés

2049 fels6 GI  vérzéses  esemeény; 20 000 kontroll
(,The Health Improvement Network” UK csaladorvos adatbazis)

PPI alkalmazasa >30 nap esetén az ASA kezelésben részesild €s mas
rizikdcsoportok esetén csokkentette a felso GI vérzes kockazatat

Betegek Kockazati arany (95% CI)

Osszes beteg 0.80 (0.68, 0.95)
Kis dozisi ASA terapia 0.58 (0.42, 0.80)
Kettos TAG terapia 0.21 (0.05, 0.87)

NSAID terapia 0.48 (0.30, 0.77)
Coxib terapia 0.50 (0.19, 1.33)
Kortikoszteroid terapia 0.67 (0.33, 1.36)
Warfarin terapia 0.48 (0.22, 1.04)

Lin KJ et al. Gastroenterology 2011;141:71-9



< ASTERIX vizsgélat

B Multicentrikus, kettos-vak, placebo-kontrollalt vizsgalat

B Betegek:
n=991, életkor> 60 év, kis dozisu (75-325 mg/day) ASA

— Randomizaltan 1x20 mg ESO naponta vagy placebo
26 hétig

—  Helicobacter pylori-negativ szliréssel
(13C-urea kilégzési teszttel igazolva)

B FElsddleges vegpont: gyomor- és/vagy nyombelfekely
incidencia

— Endoszkopia kiindulaskor, illetve 8 €s 26 hét utan

Yeomans N et al. Am J Gastroenterol 2008;103:2465-73



ASTERIX vizsgélat

FEKELY ES EROSIV ESOPHAGITIS INCIDENCIA

BEzomeprazol 20 mg (n=493)
'Placebo (n=498)
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OBERON vizsgalat

Multicentrikus, kettds-vak, placebo-kontrollalt, randomizalt,

parallel-csoportos vizsgalat
n = 2426

Kis dozisu ASA + ezomeprazol 40 mg

Kis dozisu ASA + ezomeprazol 20 mg

Kis dozisu ASA + placebo
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|
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o —-m

Scheiman JM et al. Heart 2011,97:797-802



Fekélyes betegek
kumulativ aranya (%)
S
|

0
0

Betegszam

E40 817
E20 804
Placebo 805

, OBERON vizsgalat
FEKELY INCIDENCIA 6 HONAP UTAN PPI MELLETT

Ezomeprazol 40mg napi 1x (n=817) — 74

— Ezomeprazol 20mg napi 1x (n=804)
— Placebo (n=805)

1.5 [HR 0.19 (0.10, 0.37)]
— 1.1 [HR 0.14 (0.07, 0.30)]

1 2 3 4 5 6
Honapok

795 709

776 K

740 620

Scheiman JM et al. Heart 2011,97:797-802
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betegek aranya (%) 26 hét utan

OBERON vizsgalat
FELSO GI TUNETEK CSOKKENESE

Az ezomeprazol csoportban szignifikansan kevesebb beteg szamolt be GI
tlinetekrdl a vizsgalat végén

Kiindulaskor Kiindulaskor felsd GI panaszokrol
panaszmentes betegek beszamolo betegek

EEzcmeprazol 40 myg {n=782)
Ezomeprazol 20 mg (n=758)
EPlacebo (n=763)

Diszpepszias tiinetek GERD tiinetek

Diszpepszias tinetek GERD tiinetek

Scheiman JM et al. Eur Heart J 2010;31 Suppl. 1:P3982



NSAID kezelés GI szovodmeényei
METAANALIZIS

Ulcer complications
Selective COX-2 inhibitors + PPIs 0.07[0.02, 0.18
Selective COX-2 inhibitors 0.25[0.15, 0.38
Non-selecti
MNon-selective NS/ Mis
Non-selective NSAIDs + H2RAs

Mon-selective NSAIDs

Symptomatic ulcer
MNon-selective NSAIDs + PPIs
Selective COX-2 inhibitors
Non-selecti
MNon-selecti

MNon-selective

Endoscopic ulcer

Selective COX-2 inhibitors + PPIs

MNon-selective NSAIDs + H2RAs 0.49[0.

Non-selective NSAIDs Reference

0.01 01 1 10 100
—_— —_——=
Favours active preventive strategy Favours non-selective NSAIDs

Yuan JQ et al. APT 2016; 43: 1262-1275
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PPI biztonsagossag
MEGJELENT KOZLEMENYEK SZAMA EVENTE (1986 — 2015)
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Lynch JP, Metz DC. Gastroenterology 2010.



<7PI fogyasztas Magyarorszagon

A02BC
Proton Pumpa Inhibitorok e e

s

*  IMS: az orszag Osszes patikai forgalma;
a patikak altal megvasarolt PPI (doboz)



<?PI fogyasztas Magyarorszagon

2009-ben (doboz):

1.

G KA LD

< 100 ezer

100 - 500 ezer
500 ezer — 1 millié
1 millié — 2 millio

> 2 millio

2015-ben 2009-hez kéepest:

1.

SIS AN

negyede
fele
ugyanannyi
duplaja

negyszerese



<7PI fogyasztas Magyarorszagon

A02BC
Proton Pumpa Inhibitorok e e

4.410.21

*  IMS: az orszag Osszes patikai forgalma;
a patikak altal megvasarolt PPI (doboz)



<7PI fogyasztas Magyarorszagon

A02BC
Proton Pumpa Inhibitorok e A0S

*  IMS: az orszag Osszes patikai forgalma;
a patikak altal megvasarolt PPI (doboz)



A PPI terapia kovetkezményei

BIOLOGIAI:

— A GYOMOR pH ERTEK 4 FOLE EMELKEDIK

= Bakterialis kolonizacid lehetdsége a gyomorban és a vékonybélben
(az elfogyasztott étel altalaban nem steril)!

— TAPCSATORNA
= enteralis fertdzések (CDAD)
= vékonybél kontaminacio szindroma (SIBO)
— MIKROASPIRACIO
* Pneumonia
— MEGVALTOZIK EGYES ANYAGOK FELSZIVODASA
— A colon K+-H+ ATPase-ra is hat.

— PPI immunrendszert befolyasolo hatasa?

FARMAKOLOGIAI:
— GYOGYSZERINTERAKCIOK — CYP 2C19



< PPI és bélflra ?

Mennyire gondolja realisnak azt, hogy az elhuzddo PPI kezelés
diszbakteriozist okozhat?

1. Igen, végtére is a hatasabol kovetkezik.
2. Nem, nincs szamottevo mellékhatasa a PPI-oknak.

3. Igen, de csak I. generacios szerek (OME, LAN, PAN)
esetében.

4. Igen, de csak II. generacios szerek (ESO, RAB, PAN-Mg)
eseteben.

5. Igen, de csak ha H2RA-t is kap egyidejlileg a beteg.
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PPI mellekhatasok

ENTERALIS FERTOZESEK

{Odds ratio meta-analysis plot [random effects]
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Control at higher risk PPI at higher risk

Leonard J et al. Am J Gastroenterology 2007,;102:2047-2056



PPI mellekhatasok

C. DIFFICILE OKOZTA HASMENESEK

Summary meta-analysis plot [random efiects]
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Leonard J et al. Am J Gastroenterology 2007;102: 2047-2056



PPI melléekhatasok
VEKONYBEL BAKTERIALIS KONTAMINACIO (SIBO) KOCKAZAT

B Glukoz-hidrogén kilégzési teszt (GHBT)
B 200 PPI kezelt reflux-beteg: 50% pozitiv

B 50 normal kontroll személy: 6% pozitiv
OR:16; (95%CI:4,8-53); p<0,001

B Mean time of peak: 62+37 min vs. 58+24min (NS)

B PPI kezelés idotartama: 2-12 honap vs. >13hdénap: OR:
11 (95%CI:5,5-21,8) p<0,001

B PPI kezelés mellett a SIBO eradikacio sikeressége is
alacsonyabb (PPI kezelt:87% vs. Nem PPI kezelt:91%)

Lombardo L et al. Clinical Gastroenterology and Hepatology 2010; 8: 504-508



PPI és felszivodas ?

Okozhat-e felszivodasi zavart a PPI terapia?

1.

Igen, az elhizddo kezelés a celiakia esetében tapasztalhatohoz
hasonlo hianyallapotot eredményez.

Igen, kilondsen a kalcium felszivddas tekintetében, igy idos
noknek nem javasolt PPI-t adni az osteoporotikus csonttorések
fokozott kockazata miatt.

Igen, de csak az omeprazol.

Elvben igen, de a gyakorlatban nincs kelld sulya bizonyiték
(prospektiv RCT).

Nem, meég a kérdés felvetése is butasag.



< PPI és felszivodasi zavarok

[ AN 4

anyag (pl. Ca, Fe, Mg, B;,) felszivodasat befolyasoljak a
PPI-k.
B Potencialis klinikai végpontok:
— Osteoporosis, csonttoresek
— Vashianyos anemia
— Hypomagnesaemia
— By, vitamin hiany



PPI — Ca felszivodas

OSTEOPOROSIS, CSONTTORESEK

B 130.487 postmenopausalis nd (50-79¢év)
B 7.8 éves (=1.005.126 betegév) prospektiv kdvetes

B A PPI kezelt csoportban nem volt magasabb a csipocsont
torések szama, ugyanakkor az egyeb torések (kar, csigolya)
szama kismértekben emelkedett (HR 1.26-1.47). H2RA-k
esetében kevéesbe volt kifejezett ez a tendencia.

B A PPI kezelt csoportban a ca®ntdenzitometrias adatok szerint a
csipocsontban csokkent a Ca tartalom, mig az egyéb teriileteken
nem valtozott.

Gray SL. et al. Arch Intern Med. 2010 May 10,;170(9).:765-71.



PPI — Ca felszivodas
OSTEOPOROSIS, CSONTTORESEK

B 33.752 combnyaktoréses beteg é€s 130.471 kontroll.
B Retrospektiv “case control” vizsgalat.

B PPI és H2RA kezelés egyarant novelte a rizikot azokban az

esetekben, amikor legalabb egy tovabbi combnyaktorésre
hajlamosito rizikdtényezo jelen volt.

Corley DA. et al. Gastroenterology. 2010 Jul;139(1):93-101.



B Nem volt kiilénbség

PPI — Ca felszivodas

OSTEOPOROSIS, CSONTTORESEK

a PPI szedés mértékében az

osteoporosisos (n=2193) és a kontroll (n=5527) csoportok

kOzott.

B A >0.5 standard dozisu hosszutavu PPI kezelés nem volt
hatassal a csont asvanyi anyag tartalmara (n=2549).

Characteristics

Hip Spine

Cases Controls Cases Controls
(n=2193) (n=5527) P (n = 3956) (n=10,257) P

Demographics
Age, y, mean = SD
Female, %

Proton-pump inhibitor use, %
No standard doses dispensed
1-750 Standard doses dispensed
751-1500 Standard doses dispensed
=>1500 Standard doses dispensed

71.3x122 703x120 678109 67.1x10.7
90.7 91.0 92.6 92.8
6.7 4.7 070 79.1 74.8 <.001
17.3 17.4 >.2 16.2 18.1 010
3.7 4.0 >.2 2.7 3.9 <.001
2.2 39 <.001 20 3.3 <.001

Targownik LE. et al. Gastroenterology. 2010 Mar;138(3):896-904.



PPI — Ca felszivodas

OSTEOPOROSIS, CSONTTORESEK

10 vizsgalat (4 cohort, 6 case-control) metaanalizise
Mind retrospektiv

Rendezo elv:
— PPI szedes — rovidtavu (akar 1 tbl!) / hosszutavu
— PPI dozis
— Csonttorések

PROBLEMA:
— A PPI terapia alapfilozofiaja — a magasabb kockazatu betegek

kapjak!
Ennek ellenére minor (OR 1.2-1.3) kiilbnbsegek

Logikailag nehezen magyarazhato eredmenyek:
— hosszabb tavu PPI terapia nem néveli a rizikot

Ngamruengphong S, et al. Am J Gastroenterol. 2011; 106: 1209-1218.



PPI — Ca felszivodas
LEHET KULONBSEG A MOLEKULAK KOZT?

Bevalogatas: 2013.04.01 — 2013.07.01

Kosovo (Pristina) — lakossag: 1.8M (orszag), 0.5M (agglomeratio), 0.2M (varos)
Single center!

250 (5x50) egyén, igen szigoru kritériumok alapjan

Participants eligible for the study were regularly active, individuals, aged 18—65 years, and taking PPIs as
gastroprotective long-term maintenance therapy in association with long-term use of NSAIDs. The control
group consisted of healthy participants or participants with diseases and treatments not mentioned in the exclusion
criteria. Regular activity was defined as an individual’s self-identification to participate independently in activities.

—  The exclusion criteria were the use of calcium and vitamin D supplements and contraceptives within the last 6 months, the
use of acid-suppressing agents (PPIs, H2 receptor antagonists, and antacids), estrogen therapy, bisphosphonates, and
glucocorticoids within the last year, and concomitant use of diuretics, anticoagulants, or anticonvulsants.

— Individuals were also not included in the study if they had diseases that may affect bone metabolism, or had had
confirmed malabsorption diseases or neoplastic diseases during the previous 5 years. Similarly, individuals were not
included if they self-reported previous fractures, or had a history of renal diseases, thyroid diseases, and ardiovascular
diseases. Pregnant or breastfeeding women and women planning a pregnancy were also not included.

1x20 OME, 1x20 ESO, 1x30 LAN, 1x40 PAN, illetve NO-PPI

Kor, nem, BMI, dohanyzas, menopausa, denzitometrias eredmény alapjan
homolog csoportok

Drop out 20%/csoport egyforman ...

Bahtiri et al. J Bone Miner Metab 2016, 34:571-579



< PPI és pneumonia ?

Kell-e tartani a PPI terapia mellékhatasaként kialakukulo
pneumoniatol, vesekarosdastol és demenciatol?

1. Igen, mindig
2. Igen, de csak immunszupprimalt betegekben.

Igen, de csak idosekben.

= B

Nem.

5. Nem tudom, de biztos ami biztos inkabb H2RA-t adok.



PPI mellekhatasok

PNEUMONIA KOCKAZAT (ICU)

L.

PPI HZRA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Levy 1996 1 iz 5 35 1.6% 0.22 [0.03, 1.77] -
Phillips 1998 & i3 4 25 5.1% 1.14 [0.36, 3.60]
De Azevedo 2000 5 38 38 4.5% 1.25 [0.36, 4.30]
Kantorova 2004 & 72 7l 7.4% 1.13 [0.43, 2.94]
Conrad 2005 20 178 1 181 17.6% 1.20 [0.65, 2.21]
Kotlyanskaya 2007 2 45 21 2.6% 0.23 [0.05, 1.17]

Solouki 2009 8 61
Bhanot 2010 11 50 1 50  13.6% 0.85 [0.42, 1.71]
Bashar 2013 18 60 G0 9.3% 3.00[1.28, 7.03]
Fogas 2013 9 38 10 41 10.9% 0.97 [0.44, 2.13]
Liu 2013 14 58 12 54 1l4.6% 1.09 [0.55, 2.14]
Lee 2014 1 30 1 30 0.9% 1.00 [0.07, 15.26]

514 6.8% 1.49 [0.55, 4.04]

4
7
7
4

Somberg 2008 16 167 3 35 4.9% 1.12 [0.34, 3.63]
6
3
6

Total events 119 92
Heterogeneity: Tau® = 0.00: Chi®* = 12.24, df = 12 (P = 0.43); I* = 2%
Test for overall effect: 7 = 0,86 (P = 0.39)

Total (95% CI) 862 709 100.0% 1.12 [0.86, 1.46] T

l l l
0.005 0.1 1 10
Favors PPl Favors HZRA

Fig. 4 Pneumonia outcome. Data from 12 trials (n= 1471 patients) were included, analyzed using the random effects maodel. The risk of

pneurmania was similar in both groups. PP proton pump inhibitor, H2R4 histamine-2-receptor antagonist. [V Inverse Variance

Ugyanakkor a verzeses kockazat a H2RA kezeltekben 2-3x magasabb! (OrR
0.48 — 0.39 PPI javéra)

Alshamsi et al. Critical Care 2016, 20: 120



B 1992: elsO esetriportok, akut interstitialis nephritis €s akut
vesekarosodas kialakulasarol. Mechanizmus: ?7??

Table 3 | Multivariate logistic regression models of the association between PPl use and the odds of chronic renal outcomes in
new users of acid suppression therapy (H2 blockers [referent] and PPls) where the last eGFR before the first occurrence of AKI,
ESRD, death, or end of follow-up was used to define outcomes (N = 144,032)

0. a
No. (%) of events Univariate OR” Multivariate OR"

H2 blockers PPIs (95% ClI) (95% CI)

eGFR <60 ml/min per 1.73 m* 2041 (11.07) 17,463 (13.90) 1.30 (1.24-1.36) 1.26 (1.19-1.32)
>30% decrease in eGFR 1342 (7.28) 11,493 (9.15) 1.28 (1.21-1.36) 1.24 (1.17-1.31)
=>50% decrease in eGFR 292 (1.58) 2272 (2.21) 140 (1.24-1.58) 1.34 (1.19-1.52)

Table 2| Survival models of the association between PPl use and risk of chronic renal outcomes among new users of acid
suppression therapy (H2 blockers [referent] and PPIs) in which cohort participants were censored at the time of AKI occurrence
(N = 144,032)

Incident rate®

o
(95% Cl) Univariate hazard ratio® Multivariate hazard ratio™
H2 blockers PPI (95% Cl) (95% Cl)

Incident eGFR <60 ml/min per 1.73 m? 42.88 (41.38-44.41) 53.66 (53.00-54.33) 1.24 (1.19-1.28 1.19 (1.15-1.24
Incident chronic kidney disease 18.82 (17.86-19.81) 2475 (24.31-25.19) 1.32 (1.25-1.39 1.26 (1.20-1.33
=>30% decrease in eGFR 22.75 (21.70-23.84) 2842 (27.95-28.89) 1.25 (1.19-1.31 1.22 (1.16-1.28
ESRD or >50% decrease in eGFR 3.32 (2.94-3.75) 446 (4.28-4.64) 1.34 (1.18-153 1.30 (1.15-148

Xie Y. et al. J Am Soc Nephrol 2016.



Table 1| Demographic and health characteristics of overall cohort of new users of acid suppression therapy and those without intervening AKI by type of

acid suppressant

PPI és vesekarosodas
ELTERO RIZIKOJU CSOPORTOK

Varables

Owverall
(N = 144032)

H2 blockers
IN = 18436)

PPls

(N = 125,596)

Mo AKP
(N = 118,793)

H2 blodcers
iN = 16,101}

PPl

(N = 102,692)

Standardized
difference

Body mass index, no. (%)
Underweight
Mormal weight
Overweight
Obese
Diabetes mellitus, no. (%)
Chirenic lung disease, no. (%)

Perpheral artery disease, no. (%)

Cardiovascular disease, no. (%)
Cerebrovascular disease, no. (%)
Dementia, ro. (%
Hyperlipidernia, no. (%)
Hepatitis C, no (%)

HN, mo. [36)

2335 (1.62)
30,825 (21.40)
32,381 (36.37)
58491 (40.61)
49,839 (34.60)
45,3175 (31.46)

B549 (5.94)
49,806 (34.58)

1162 (0.81)
12,651 (9.48)
107,060 (74.33)

8210 (3.70)

363 (0.25)

334 (1.81)
4038 (21.90)
6688 (36.28)
7376 (4001)
5836 (31.76)
5155 (2796)

989 (5.36)
5588 (3031)

134 [0.73)
1622 (B.80)

13,251 (71.BE)

990 (3.37)

45 (D.24)

2001 (1.59)
26,787 (21.33)
45,693 (36.38)
51,115 (40.70)
43983 (35.02)
40,160 (31.98)

7560 (6.02)
44718 (35.21)

1028 (0.82)
12,029 (9.58)
93,809 (74.69)

7220 (5.75)

318 (0.25)

2635 (1.65)
3486 (21.65)
5936 (36.87)
6414 (39.84)
4738 (2955
4183 (2598)
690 (4.29)
4457 (27 68)

B8 (0.55)
1285 (7.98)
11,518 (71.54)
813 (3.05)

35 (0.22)

1386 (1.33)

21,145 (20.59)
38,219 (37.22)
41,942 (40.84)
32695 (31.84)
29,527 (28.75)

4755 (463

32,057 (31.22)

624 (0,67)
8474 (B.23)

76,493 (72.49)

3042 (4.97)
192 (0.19)

002
0.03
0.007
0.02
005
0.06
0.02
0.08
0,008
001
0,001
0.006
0,007

Cancer, no. (%)

GERD, no. %)

Upper Gl tract bleeding, no. (%)
Ulcer disease, no. (%)

Helicobacter pylori infection, no. (%)

Bamrett's esophagis, no. (%)
Achalasia, no. (%)
Strictune, no. (%)

Esophageal adenccarcinoma, no. (%)

16,465 (11.43)
45,374 (31.46)
3176 (2.21)
9894 (6.87)
1306 (0.97)
1112 {0.77)
65 (0.05)
B56 (0.59)
75 (005

2704 (1147}
4808 (26.08)
155 (084}
785 (4.26)
25 (0.4
12 10.07)

0 (0.00)
30 (.18}
110.01)

14,361 (11.43)
40,506 (32.25)
3021 (2.41)
9109 (7.25)
1281 (1.09)
1100 (0.88)
65 (0.05)
826 (0.66)
74 (0.06)

Xie Y. et al. J Am Soc Nephrol 2016.

1602 (9.95)
4359 (27.07)
119 {0.74)
680 (4.22)
22 (0.14)

7 (0.04)
0 (0.00)
21 (0.13)
0 (0.00)

9981 (9.72)
35,377 34.45)
2067 (2.01)
6901 (6.72)
1018 (0.99)
909 (0.89)
51 (005
64 (0.65)
46 (0.04)




PPI és vesekarosodas
ELTERO RIZIKOJU CSOPORTOK

subsequent Risk of Acute Kidney Injury

Odds R ¢ confidence interval), p valne

Admusted

Model 1. Demographics

Model 2. Model 1+ cardi
comorbid

Muodel 3. Model 2 + possible clinical
indications for PPI use

Model 1. Adjosted for age, s

Model 2 Adjusted for mode 1 plus admission intensive care undit type_ his f diabetes, conge ypertension

of pulmonary circulatic n=15 024)
Model 3. Adjosted for model 2 plus history Liver peptic ulcer disea hol abose ig Y C CANCET (1

Model 4. Adjosted for model 3 plus admission systolic bloo ssure dia c blood pressure heart rate, glucose white blood cell coont

1, and platelet

Model 5. Adjosted for model £ plus use of dinretics, . angiotensin receptor blocker and statins. (n=

Lee J. et al. J Clin Pharmacol. 2016 Dec;56(12):1500-1506.



Table 3 PPI users and nonusers for Cox regression without time-

dependent covanates

Analysis any Analysis Alzheimer's
dementia disease

Number of patients Demented Non- Demented Non-
demented demented

PPl use il 371 34 371
No PPl use 163 2,141 117 2,147

Hazard ratio (95 % 1.57 (1L.14-2.15); 1.51 (1.03-2.21); 0.04
Cl); p value 0.006

PPI use: baseline—follow-up 2; observation period incident dementia:
follow-up 3-follow-up 4

PPI és demencia

PPl use

ne
yes

Cumulative dementia-free survival

T T 1 T
4 3 I

Time to incident dementia [years]

Haenish et al. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2015, 265: 419.



Table 1 Sample characteristics of PPI users and nonusers for Cox regression with time-dependent covariates (baseline—follow-up 4)

Analysis any dementia®

No use

Use

Analysis Alzheimer's disease”

No use

Use

PPI use”

Age®

Sex*

Education
Low
Middle
High

ApokE4

- |
Depression

Diabetes

Stroke

Ischemic heart disease
Polypharmacy*®

Mortality"

2,363 (76.8 %)
19.7(36)
1,512 (64.0 %)

1467 (62.1 %)
642 (27.2 %)
254 (10.7 %)
511 (21.6 %)
482 (20.4 %)
795 (33.6 %)
268 (11.3 %)

1,204 (51.0 %)

1,634 (69.1 %)

09 (21.5 %)

113 (23.2 %)
19.6 (3.4)
490 (68.7 %)

436 (61.2 %)
197 (27.6 %)
80 (11.2 %)
129 (18.1 %)

04 (28.6 %)
281 (394 %)

99 (13.9 %)
419 (58.8 %)
639 (924 %)
139 (19.5 %)

2,238 (76.9 %)
19.6 (3.6)
1,440 (64.3 %)

1,385 (61.9 %)
609 (27.2 %)
244 (10.9 %)
473 (21.1 %)
434 (194 %)
750 (33.5 %)
225 (10.1 %)

1,126 (50.3 %)

1,538 (68.7 %)

460 (20.6 %)

673 (23.1 %)
196 (3.4)
465 (69.1 %)

414 (61.5 %)
185 (27.5 %)
14 (11.0 %)

125 (18.6 %)
191 (28.4 %)
262 (38.9 %)
82 (12.2 %)

94 (58.5 %)

621 (92.3 %)
118 (17.5 %)

Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2015, 265: 419.




PPI és demencia

Prospektiv vizsgalat (n=3484 dementia mentes egyén, 2 évenkéti demencia szirés,
kovetési ido: 7.5 év)

Sem az 6sszes demencia eset sem az Alzeheimer kdr nem mutatott dsszefliggést a
PPI szedéssel, vagy annak idétartamaval (p=0.66, p=0.77)

Total standardized daily doses (TSDD):

365 (HR 0.87, 95% CI 0.65-1.18), 1,095 (HR 0.99, CI 0.75-1.30),
1,825 (HR 1.13, C1 0.82-1.56)

I'able 1. Participant Characte s According to Pro-
ton Pump Inhibitor (PPI) Use Before Study Entry

No PPl Use, PPl Use,
Characteristic n = 3,082 n =402

3
z
2
"
&
B
=
£l
T

0.54

0 365

0 365 730 1095 1460 1825
TSDDs of PPIs

1085
TSDDs of PPIs

All-cause c entia H oM g given level of PPl expo: e o no
Adj ﬂ::nl : "':; T: :::;Es;“m|:9; :s;os - ::sr; I:;; Alzheimer's pase HR (95% CI) comparing given level of PPl exposure to no exposure (0 TSDDs)
- Adjustment 365 TSDDs 730 TSDDs 1095 TSDDs 1460 TSDDs 1825 TSDDs
Minirmal 7,11 1110

L Minimal 1.01(0.73, 1.39) 1.08 (0.7, 1.52) 1.18 (0.88. 1.59) 1.25 (0.89, 1.75)
=1 APOE ;4 alleles

Primary 1] 8) 30) 1.08 (0.80, 1.46) 11

Giray SL et al. J Am Geriatr Soc. 2017 Nov 14. doi: 10.1111/jgs.15073. [Epub ahead of print]



< Clopidogrel + PPI ?

Ad-e clopidogrel mellé PPI-t?

1. Igen, mindig adok legalabb alap (de inkabb dupla) dozist

2. Igen, de csak ha fennall a PPI kezelés indikacioja és annyit
amennyi ezalapjan sziikséges.

3. Igen, de csak pantoprazolt.

4. Nem, mert megolném vele a beteget. Mindenkinek H2RA-t
adok a clopidogrel mellé.

5. Nem és H2RA-t se, mert mindketto kontraindikalt.



PPI — Clopidogrel interakcio

FARMAKOLOGIAI HATTER, KLINIKAI MEGKOZELITES

FARMAKOLOGIAI HATTER:

1. Clopidogrel egy inaktiv “prodrug” - a maj CYP2C19
enzimrendszere kell az aktiv metabolit kialakitasahoz.

2. A proton pumpa gatlo szerek tobbsége (OME, LAN, RAB, ESO)
bizonyitottan ugyanezen az enzimrendszeren metabolizalodik.

3. Ez az enzimrendszer azonban szamos egyeb farmakon
metabolizmusaban is részt vesz.

KLINIKAI MEGKOZELITES:

1.  Exvivo vizsgalatok
2.  Retrospektiv — tobbnyire case control - vizsgalatok
3.  Prospektiv, randomizalt vizsgalatok



< PPI — Clopidogrel interakcio
AZ ELSO EX VIVO BIZONYITEK

B Clopidogrel — thrombocyta P2Y12 receptoran keresztiil
gatolja az ADP medialt thrombocyta aktivaciot.

B A gatlas hatékonysagat a vasodilator stimulated
phosphoprotein (VASP) foszforilaltsagi szintje adja.

li p=0.007
100+
) 61.4+£23.2

£ 49.5+16.3

60

40-

204

0-

OM + CLO CLO
n=24 n=81
Gilard M. et al. J Thromb Haemost. 2006 Nov;4(11):2508-9.



PPI — Clopidogrel interakcio

AHA Scientific Sessions, 2008. november 12-18., New Orleans

PCI + stent beliltetés utani elso évben a clopidogrel mellett PPI-t is
szedd betegcsoportban jelentésen magasabbnak talaltak a

KRITIKA:
B Retrospektiv vizsgalatok

M A PPI szed0 betegek CV
kockazata szignifikansan

magasabb volt.
B Nincs adat az OTC szerekral.

Aubert RE. et al. Circulation, 2008; 118: S815. Abstract 3998.
Dunn SP. et al. Circulation, 2008; 118: S815. Abstract 3999.



PPI - Clopidogrel

RETROSPEKTIV VIZSGALATOK = ALMAT KORTEVEL ...

n=18.139

Clopidogrel with PPl use Clopidogrel without PPl use

MNo. of patients % MNo. of patients U P value
All patients 5,734 31.6 12,405 68.4
Male gender 3,356 58.5 8,296 B56.9 <01
Mean age BE.6 (s.d. 12.2) 66.1 (s.d. 12.4} <01
Use of co-medication
Diuretics 2,174 379 3.178 25.6 <001
Statins 4,386 B85.2 10,578 85.3 091
p-Adrenergic antagonists 4,464 Fro 9311 75.1 <001
ACE-inhibitors 2,798 B56.2 7.686 52.0 <01
Aspirin 4,444 Fr5 9,889 797 <001
Anti-coagulants 720 12.6 1,119 9.0 <01
Steroids 503 8.8 430 35 <001
MNSAIDs 472 3.2 491 4.0 <01
S5Ris 334 58 336 27 <001
COX-2 inhibitors | e 68 0.5 <01
Diclofenac/misoprostol a0 1.4 88 0.7 <001
Comorbidities
History of heart failure 536 9.4 758 6.1 <001
History of myocardial infarction 2,001 34.9 4,163 33.6 0.08
History of angina pectoris {(unstable) 2.2 38.7 4,167 33.6 <001
COPD 380 5.6 445 36 <01
Renal failure 151 26 169 14 <001
History of cerebrovascular disease 203 35 a7 3.0 = .05
Diabetes with complications 3as0 6.1 484 39 <001
History of PUD A6 0.8 13 0.1 <01
History of PUB 54 0.9 26 0.2 <001

van Boxel OS. et al. Am J Gastroenterol. 2010 Aug 24. [Epub ahead of print]



PPI - Clopidogrel / Prasugrel

PROSPEKTIV, RANDOMIZALT VIZSGALAT (TRITON-TIMI 38)

B PPI egyidejl adasa
szignifiansan  csokkenti  a
clopidogrel ex vivo meért

thrombocyta aggregacio gatld
hatasat (n=99).

Prasugrel esetében a
hatascsokkenés nem éri el a
szignifikancia hatarat (n=102).

— CLO (n=71)

90 -
80 -
70 - | A
i 60 - ." Prasugrel
:n: N - -PPI
a I|I
o 404,/ | : ,
1 B | . —————— e T —— T .
jU . I|I .
II'I . A -
20 —., ,,,-f""f Clopidogrel
lU . ’.I.,--""’lr —.— _PH
1L & +P)
[
I R R | T ] '
o] 2 4 6 8 12 16 20 4
05 alelit dors uta elel i (@a)

O'Donoghue ML et al: Lancet. 2009; 374(9694): 952-4.



PPI - Clopidogrel / Prasugrel

PROSPEKTIV, RANDOMIZALT VIZSGALAT (TRITON-TIMI 38)

B PPI egyidejli adasa nem emeli a

cardiovascularis morbiditast és
mortalitast clopidogrellel vagy
prasugrellel kezelt betegekben.

B A prasugrel viszont szignifikans

tulélési elonyt biztosit a
clopidogrellel szemben ...

— CLO (n=4538)

CV death, MI, or stroke (%)

= —— Clopidogrel-no PP
— Clopidogrel-PPI
—— Prasugrel-PPI
17| — Prasugrel-no PPl B
------ - D el
o=
10"’" i .,r/"l'
A —
f'_; ,Jr‘_‘ . . — __,,—-"
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O'Donoghue ML et al: Lancet. 2009; 374(9694): 952-4.



PPI - Clopidogrel

PROSPEKTIV, RANDOMIZALT VIZSGALAT (PRODIGY)

PROIlonging Dual-antiplatelet treatment after Grading stent-induced Intimal
hyperplasia studyY trial
B 1920 beteg kapott 6 ill. 24 hénapig kettos TAG-t
B Kozilik 781 (37%) kapott PPI-t (LAN 90%)

— A PPI-vel kezeltek jellemzoi:
id6sebbek, nok, rosszabb vesefunkcid, magasabb GI vérzéses kockazat

o
]
-

Survival Free From NACE

PPl Use
— No PPl Use

-
>
o
=
-]
H
&
£
L]
@
a
§
w
@
2
w
®
2
4
]
w

360 380
Days of Follow-up Days of Follow-up

Osszhalalozés, MI, CVI MACE
O'Donoghue ML et al: Lancet. 2009; 374(9694): 952-4.




PPI - Clopidogrel

PROSPEKTIV, RANDOMIZALT VIZSGALAT (COGENT)

B n=3761 aspirin + clopidogrel szedo beteg (1876 OM, 1885 placebo)
1 éves prospektiv kovetése (180 nap utan leallitva)

1.00—“'_-‘:;- - Omeprazole 100~
-

|
J

Omeprazole

.

Probability of Freedom from Primary

‘--‘1

Placebo H—L--
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Table 3. Hazard Ratios for Treatment with Omeprazole, versus Placebo,
from Cox Proportional-Hazards Modeling.

Event Hazard Ratio (95% Cl) P Value
Composite of gastrointestinal events 0.34 {0.18-0.63) <0.001
Composite of cardiovascular events 0.99 {0.68-1.44) 0.96
Myocardial infarction 0.92 {0.44-1.90) 0.81
Revascularization 0.51 {0.59-1.38) 0.64

Bhatt DL. Et al., N Engl J Med 2010,363:1909-1917.



PPI - Clopidogrel

PROSPEKTIV, RANDOMIZALT VIZSGALAT (COGENT)

Magas cardiovascularis kockazatu alcsoportok analizise.
Atlagos kovetési idd 110 nap.

Table Gastrointestinal and Cardiovascular Events in High-Risk Cardiovascular Subsets of the COGENT Trial

Kaplan-Meier Estimates at

180 Days Unadjusted HR

—————  [95%(I] (PPIL P-Value
High-Risk Cardiovascular Suhgmupr Omeprazole Placebo vs Placebo) P-Value (Interaction)

<.001
.02
.02
.05

0.13 [0.03-0.58
0.28 [0.06-1.35 11

. ) 0.17 [0.02-1.42 10

No acute a ome (n = 2 ( , 9 ( i 0.11 [0.01-0.84] .03
Adjudicated Composite Primary Cardiovascular Endpoint

Overall COGENT Cohort (N = 3759)
Percutaneous coronary intervention (n = 2676)
No percutaneous coronary intervention (n = 1047) . ) 7
Acute coronary syndrome (n = 1573) 19
No acute coronary syndrome (n = 2148) 33

2 (5.50% 1.00 [0.68-1 .99
5(6 Jz“- uu [0.67- 15u

(1. 01%) 8 [0.30-2 .82
(4.50% 1 40 [0.77-2. 5J .27
(6. ?"-u) 0.77 [0.47-1.27] .30

Number of subjects who experienced events on or prior to 180 days and Kaplan-Meier estimates of event rates at 180 days are presented. Interaction
analyses between treatment assignment (with PPI or placebo) and indication for dual antiplatelet therapy were performed using Breslow-Day tests. Effect
sizes through final follow-up were estimated using unadjusted Cox proportional hazards models.

(I = confidence interval; HR = hazard ratio; PPI = proton-pump inhibitor.

Bhatt DL. Et al., Am J Med 2016, 129: 1002-1005.



Stroke utani PPI terapia
RIS, MI, MORTALITAS

B Prospektiv vizsgalat, 6 honap, CV rizikofaktorokra egyeztetett csoportok
B Fontos: CYP polyporfizmus (genetika!)

Table 3. Frequencies of primary outcomes and safety endpoints as well as the proportion of different mRS scores in patients with or
without PPI treatment

With PFI treatment Without PPI treatment
in=159) n=2355)

Primary outcomes (n, %) 14 (8.8) 31 (8.7)
RIS (n, %) 10(6.3) 22 (6.2)
MI (n. 563 2(1.3) 4(1.1)
Death (n, %) 2(1.3) 3(1.4)

mRS score
0~2 (n, %) 125 (78.6) 271
3~6 (n, %) 34(21.4) 84 (

6.3) 58
37 .58
Safety endpoints 6 (3.8) 12(3.4) .82
Asymptomatic HT (n, %) 2(1.3) 5(1.4) .02
Asymptomatic ICH (n, %) 1(.6) 1(.3) .59
Extracranial bleeding (n, %) 3(1.9 6(1.7) .94

Abbreviations: HT, hemorrhagic transformation; ICH, intracercbral hemorrhage; M1, myocardial infarction; mRS, modified Rankin Scale;
PPI, proton pump inhibitor; RIS, recurrence ischemic stroke.

Yi X et al., J Stroke Cerebrovascular Dis,2016, 25: 2859-2867



GERD terapia

Mindezek alapjan egy fiatal gyomorégéses betegnek mit javasolna?

1. A tlinet szubjektiv sulyossaganak megfeleld PPI terapia (alap/dupla
dodzis, esetleg emellé éjszakara H2RA) ,életfogytiglan”.

2. Csak H2 receptor blokkolo ,€letfogytiglan”.
3. Valamilyen egyéb savcsokkentd/kdzombosito szert ,eletfogytiglan”.

4. Allapotanak megfeleld PPI kezdddzist, majd értékelném a tiinetek
valtozasat. Pozitiv esetben step-down ddziscsdkkentest akar a teljes
gydgyszermentessegig.

5. Antireflux mitétet mielobb.

6. Pszichiaterhez kiildeném.



Osszefoglalas

B A proton pumpa gatlok igen széles kérben alkalmazott
gyogyszerek ezert kilondsen nagy jelentosége van a
nemkivanatos hatasaiknak és kolcsonhatasaiknak.

— Fokozodik:
= az enteralis infekciok kockazata.

= A C. difficile fert6zés kockazata és eradikacidjat kovetdoen a
rekurrens fertdzés.

= a kezelés idotartamaval aranyosan  fokozza a vékonybél
kontaminacio  elofordulasat, az  csokkenti  eradikacid
sikerességét.

— Nem valtozik:

= a pneumonia kockazat (sem a teriileten szerzett, sem a
nosocomialis).



< Osszefoglalads

B Bar a PPI kezelés alapveto6 indikacioit figyelembe vevo
prospektiv vizsgalati adatok nem tamogatjak, hogy a
tartds PPI kezelés fokozott kockazati tényezot jelent a
cardiovascularis rizikd €s a Calcium anyagcserezavar
(osteoporosis) kialakulasa tekintetében,

B figyelembe kell venni a megjelent ajanlasokat (OGYI,
EMEA) és keriilni kell e gyogyszerek indokolatlan
hasznalatat!

|

B Ne felejtsik emelt dozis PPI-n (pl. 2x40mg ESO) a
beteget, amikor félddzis (1x20mg) is elég lenne!



< Osszefoglalas

B Nincs semmilyen prospektiv vizsgalati adat arra
vonatkozoéan, hogy a proton pumpa gatloknal
magasabb gasztrointesztinalis kockazatot jelentd, mas
tipusu savszekrecio gatlo (pl. H2RA) kezelések a
elonyosebb valasztast jelentenének!

B DE a savszekrécid gyorsabb, tartosabb és
eroteljesebb gatlasa adott esetben kétellu fegyverre
valhat, hiszen a gyomorsavn nem felesleges
alkotorésze szervezetiinknek!

B \egil, figyeljink az egyeb korilményekre: életkor,
HP, NSAID, veszelyes kombinaciok!
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