


1975
 

~
 

αντλία
 

πρωτονίων
 

(Η+, Κ+ -
 

ΑΤΡase) 
στα

 
τοιχωματικά

 
κύτταρα

 
του

 
στομάχου.

1979
 

~
 

κλινικές
 

δοκιμές
 

ομεπραζόλης

1988
 

~
 

έγκριση
 

στην
 

Ευρώπη

1990
 

~
 

έγκριση
 

στις
 

ΗΠΑ

1996
 

~
 

πρώτο
 

σε
 

πωλήσεις
 

παγκοσμίως




 

Ομεπραζόλη


 

Λανσοπραζόλη


 

Παντοπραζόλη


 

Ραμπεπραζόλη


 

Eσομεπραζόλη

 Πεπτικό
 

έλκος

 ΓΟΠ

 Δυσπεψία

 Σχήματα
 

εκρίζωσης
 

H.pylori




 

Παράγωγα
 

βενζιμιδαζόλης.


 

Ενεργοποιούνται
 

στο
 

όξινο
 

περιβάλλον
 

του
 

στομάχου


 

Συνδέονται
 

με
 

την
 

αντλία
 

πρωτονίων
 

αναστέλλοντας
 

την
 γαστρική

 
έκκριση

 
οξέος


 

Χρόνος
 

ημίσειας
 

ζωής
 

0,5-2
 

hrs


 

Μία
 

δόση-καταστολή
 

της
 

έκκρισης
 

μέχρι
 

και
 

36 hrs



1 -

 

Li XQ et al.

 

Comparison of inhibitory effects of the proton pump inhibiting drugs omeprazole, 
esomeprazole, lansoprazole, pantoprazole and rabeprazole on human cytochrome P450 activities
Drug Metab Disp 2004.

 Κυττόχρωμα
 

P450

 CYP2C19
 

–
 

Ομεπραζόλη
 

-
 

Λανσοπραζόλη1

 CYP3A4
 

-
 

Παντοπραζόλη
 

-
 

Ραμπεπραζόλη1




 

Κεφαλαλγία1


 

Ναυτία1


 

Εξάνθημα1

1 -

 

McColl et al. "Evidence That Proton-Pump Inhibitor Therapy Induces the Symptoms it is Used to

 
Treat.”

 

2009 Gastroenterology.

Συνήθεις
 

ανεπιθύμητες
 

ενέργειες
 

1 - 3%

 Ζάλη1

 Δυσκοιλιότητα1

 Επιγαστρική
 

δυσφορία




 

Ανεπάρκεια
 

θρεπτικών
 

ουσιών: Β12

 

, Mg, Fe


 
Οστεοπόρωση

 
και

 
κίνδυνος

 
καταγμάτων


 

Αυξημένος
 

κίνδυνος
 

λοιμώξεων


 
Υπεργαστριναιμία


 

Διάμεση
 

νεφρίτιδα


 
Αυξημένος

 
καρδιαγγειακός

 
κίνδυνος

 
σε

συγχορήγηση
 

με
 

αντιαιμοπεταλιακούς
παράγοντες

• Καρκινογένεση
• Καρκινοειδή

 
στομάχου

• FGP




 

Ανεπάρκεια
 

Β12
 

-
 

ελαττωμένη
 

απορρόφηση
 

κοβαλαμίνης
 

–
 καταστολή

 
της

 
γαστρικής

 
έκκρισης


 

Ηλικιωμένοι
 

ασθενείς
 

διατρέχουν
 

μεγαλύτερο
 

κίνδυνο1


 

Πρόσφατες
 

μελέτες
 

κατέδειξαν
 

ότι
 

ο
 

μηχανισμός
 

απορρόφησης
 δεν

 
επηρεάζεται

 
σε

 
επίπεδο

 
ανάπτυξης

 
αναιμίας2,3

1 -

 

Valuck et al.A case control study on adverse effects:H2 blocker

 

or proton
pump inhibitro use and risk of vit B12 deficiency in older adults.J Clin Epid 2006. 

2

 

-

 

Sheen et al.Adverse effects of long-term proton pump inhibition therapy.Dig Dis Sci 2011.

3

 

-

 

Lodato et al.Adverse effects of proton pump inhibitors.Clin Gastroenterol 2010




 

Ανεπάρκεια
 

Μαγνησίου


 

Έχουν
 

αναφερθεί
 

περί
 

τα
 

20 περιστατικά
 

κλινικής
 υπομαγνησιαιμίας

 
σε

 
ασθενείς

 
υπό

 
θεραπεία

 
με

 ΑΑΠ
 

για
 

περισσότερο
 

από
 

ένα
 

έτος.1


 

Πλήρης
 

αποκατάσταση
 

μετά
 

τη
 

διακοπή


 

Μηχανισμός
 

;

1 -

 

Cundy et al.Severe Hypomagnesaemia in long term users of proton

 

pump inhibitors.
Clin

 

Endocrinology 2008




 

Ανεπάρκεια
 

Σιδήρου


 

Δεν
 

υπάρχουν
 

δεδομένα
 

ότι
 

η
 

χρήση
 

ΑΑΠ
 

οδηγεί
 

σε
 μειωμένη

 
απορρόφηση

 
σιδήρου1


 

Δεν
 

συστήνεται
 

η
 

παρακολούθηση
 

των
 

επιπέδων
 

σιδήρου
 σε

 
ασθενείς

 
που

 
λαμβάνουν

 
μακροχρονίως

 
ΑΑΠ

1-

 

Sheen et al.Adverse effects of long-term proton pump inhibition therapy.Dig Dis Sci 2011.





 
Καταστολή

 
της

 
γαστρικής

 
έκκρισης

 
μπορεί

 
να

 
οδηγήσει

 
σε

 
μειωμένη

απορρόφηση
 

Ca 



 
Υπεργαστριναιμία

 
οδηγεί

 
σε

 
αυξημένη

 
έκκριση

 
PTH και

 
κατά

 
συνέπεια

σε
 

αυξημένη
 

απορρόφηση
 

οστού-κίνδυνο
 

καταγμάτων.1



 
2010-FDA:Αυξημένος

 
κίνδυνος

 
καταγμάτων

 
σε

 
ασθενείς

 
που

 
λαμβάνουν

 
ΑΑΠ.



 
Αυξημένος

 
κίνδυνος

 
ΜΟΝΟ

 
σε

 
ασθενείς

 
με

 
τουλάχιστον

 
ένα

 
επιπλέον

παράγοντα
 

κινδύνου2,3.



 
Μετα-αναλύσεις:

 
Ανεπαρκή

 
αποτελέσματα

 
–

 
περιορισμένα

συμπεράσματα
 

-
 

ετερογένεια
 

στοιχείων4

1 -

 

Yang et al.Safety of proton pump inhibitor exposure.Gastroenterology 2010.
2 - Targownik et al.Proton pump inhibitors use is not associated with osteoporosis or

accelerated mineral bone density loss.Gastroenterology 2010.
3 - Corley et al.PPI’S and H2ARA are associated with hip fractures among at risk patients
4 - Ngamruengphong et al.PPI’S and risk of fracture:a systematic review and meta-analysis

of observational studies.Am J Gastroenterol 2011.




 

Εντερικές
 

λοιμώξεις


 

Λοιμώξεις
 

αναπνευστικού-πνευμονία
 

της
 

κοινότητας


 

Χρόνια
 

καταστολή
 

της
 

γαστρικής
 

έκκρισης
 

-
 

εξάλειψη
του

 
προστατευτικού

 
ρόλου

 
της

 
γαστρικής

 
οξύτητας

 
–

αύξηση
 

του
 

βακτηριακού
 

φορτίου
 

του
 

στομάχου
 

–
αυξημένη

 
ευαισθησία

 
σε

 
μικροοργανισμούς

(clostiridium diff,  salmonela
 

sp, campylobacter jejuni)




 

2011-Αυξημένη
 

ευαισθησία
 

σε
 

εντερικές
 

λοιμώξεις1,2


 

Αυξημένος
 

κίνδυνος
 

λοίμωξης
 

από
 

clostiridium difficile
σε

 
ηλικιωμένους

 
ασθενείς

 
με

 
χρόνια

 
νοσήματα

 
οι

 
οποίοι

 λαμβάνουν
 

αντιβιοτικά
 

ευρέως
 

φάσματος3.


 

Εν
 

αναμονή
 

κλινικών
 

μελετών
 

να
 

υπολογίζεται
 

το
 

όφελος
 μακροχρόνιας

 
χορήγησης

 
ΑΑΠ

 
σε

 
νοσηλεύομενους

 
ασθενείς

 
-

 διακοπή
 

ΑΑΠ
 

σε
 

ανθεκτική
 

ψευδομεμβρανώδη
 

κολίτιδα.

1

 

-

 

Leonard et al.Systematic review of the risk of enteric infections in pts taking
acid supression.Am J Gastroenterol 2008.

2

 

-

 

Bavishi et al.Systematic review: the use of ppi’s and increased susceptibility to
enteric infections.Aliment Pharmacol Ther 2011.

3

 

-

 

Desphande et al.Association between ppi’s therapy and clostiridium diff
infection in a meta-analysis.Clin Gastroenterol Hepatol 2012.




 

Αντικρουόμενα
 

δεδομένα.


 

Δεν
 

αποδεικνύεται
 

σαφής
 

συσχέτιση.


 

Ανάλυση
 

επτά
 

τυχαιοποιημένων
 

μελετών
 

δεν
 

απέδειξε
 

συσχέτιση
 μακροχρόνιας

 
χορήγησης

 
ΑΑΠ

 
και

 
λοιμώξεων1.


 

Μικρή
 

διάρκεια
 

χορήγησης
 

αυξημένος
κίνδυνος

 
λοιμώξεων2

1

 

-

 

Sultan et al.Association between ppi’s and respiratory infection:a systematic 
review and mete-analysis of clinical trials.Can J Gastroenterol 2009

2

 

-

 

Giuliano et al.Are ppi’s associated with the development of community acquired
pneumonia?A meta-analysis.Expert Rev Clin Pharmacology 2012.




 

Αντίδραση
 

υπερευαισθησίας-ΟΝΑ.


 

Φαρμακευτικής
 

αιτιολογίας
 

60%.


 

Όλοι
 

οι
 

ΑΑΠ
 

ενοχοποιούνται
 

-
 

κυρίως
 

η
 

ομεπραζόλη.1


 

Σπάνια,
 

ιδιοσυγκρατική
 

απρόβλεπτη
 

αντίδραση.


 

Ιδιαίτερα
 

περιορισμένα
 

βιβλιογραφικά
 

δεδομένα
-

 
case reports.   

1

 

-

 

Sierra et al.Systematic review:ppi’s associated AIN.Aliment Pharmacol Ther 2007.





 
Τροφική

 
δράση

 
στα

 
τοιχωματικά

 
-

 
εντεροχρωμαφινικά

 
κύτταρα

του
 

στομάχου.



 
Αυξημένη

 
επίπτωση

 
καρκινοειδών

 
σε

 
πειραματικό

 
επίπεδο1.

Δεν
 

επιβεβαιώνεται
 

στον
 

άνθρωπο2.



 
Πολύποδες

 
αδενίων

 
θόλου-μακροχρόνια

 
χορήγηση

 
ΑΑΠ.



 
Απόλυτα

 
καλοήθεις

 
βλάβες.   

1 -

 

Mc Coll et al.Evidence that ppi’s therapy induces the symptoms it is used to
treat.Gastroenterology 2009.

2

 

-

 

Laine et al.Review article: potential gastrointestinal effects of long term acid supression 
with ppi’s.Aliment Pharmacol Ther 2001. 






 

Ακετυλοσαλικυλικό
 

οξύ.


 

Θειενοπυριδίνες(κλοπιδογρέλη-τικλοπιδίνη).


 

Ο
 

συνδυασμός
 

τους
 

παρέχει
 

μεγαλύτερη
 

προστασία
 

-
 μείωση

 
μέχρι

 
και

 
20% σε

 
καρδιαγγειακά

 
συμβάματα1.


 

Διπλάσιο
 

ποσοστό
 

επεισοδίων
 

αιμορραγίας
 

πεπτικού
 

σε
 ασθενείς

 
υπό

 
διπλή

 
αντιαιμοπεταλιακή

 
αγωγή

 
που

 
δε

 λαμβάνουν
 

γαστροπροστασία2.

1

 

-

 

Chen ZM et al.Addition of clopidogrel to aspirin in 45.852 pts with acute myocardial infarction:randomized  
placedo  controlled trial.Lancet 2006.
2

 

-

 

Yasuda et al.Upper gastrointestinal bleeding in pts receiving dual antiplatelet therapy after coronary 
stenting.Intern Med.2009




 

ΈγκρισηΈγκριση
 

κυκλοφορίαςκυκλοφορίας
 

--
 

19971997


 

ΑναστολήΑναστολή
 

τηςτης
 

συγκόλλησηςσυγκόλλησης
 

αιμοπεταλίωναιμοπεταλίων
 

μέσωμέσω
 

τηςτης
 

ADP.ADP.


 

ΜεταβολίζεταιΜεταβολίζεται
 

στοστο
 

P450P450..


 

ΑσθενείςΑσθενείς
 

μεμε
 

μειωμένημειωμένη
 

λειτουργικότηταλειτουργικότητα
 

τουτου
 

CYP2C19CYP2C19--
 πολυμορφισμόπολυμορφισμό

 
--

 
παρουσιάζουνπαρουσιάζουν

 
ελαττωμένηελαττωμένη

 
δραστικότηταδραστικότητα

τηςτης
 

κλοπιδογρέληςκλοπιδογρέλης11.     .     

1

 

-

 

Gurbel et al.Clopidogrel for coronary stenting;response variability,drug 
resistance and the effect of pretreatment platelet reactivity.Circulation 2003.





~ Μειωμένη
 

δράση
 

της
 

κλοπιδογρέλης
 

σε
 

συγχορήγηση
 

με
 

ΑΑΠ
 

1.

~ OCLA study: Η
 

ομεπραζόλη
 

ελαττώνει
 

την
 

αντιαιμοπεταλιακή
δράση

 
της

 
κλοπιδογρέλης2

 

.

~ FDA Announces New Warning on Plavix: Avoid Use with
Prilosec

 
/

 
Prilosec OTC

2 -

 

Gilard et al.Omeprazole clopidogrel aspirin study.J Thromb Haemost 2008.

Patients should avoid using the stomach acid reducer Prilosec/Prilosec
OTC (omeprazole) with the anti-clotting drug Plavix (clopidogrel),warned
on Nov. 17. New data suggest that when patients take both Prilosec and Plavix,
Plavix’s ability to block platelet aggregation (anti-clotting effect) may
be reduced by about half.

2006
1

 

-

 

Gilard et al.Influence of omeprazole on the antiplatalet action of clopidogrel associated 
to aspirin.J Thromb Haemost 2006.

2009

2008





►ΥΠΑΡΧΕΙ
 

ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΗ
 

ΣΕ
 

ΕΠΙΠΕΔΟ
 ΦΑΡΜΑΚΟΔΥΝΑΜΙΚΗΣ;

►ΠΟΙΑ
 

ΕΙΝΑΙ
 

Η
 

ΚΛΙΝΙΚΗ
 

ΣΗΜΑΣΙΑ
 

ΑΥΤΗΣ
 

ΤΗΣ
 ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΗΣ;

►MACE -
 

ΜΕΙΖΟΝΑ
 

ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΑ
 

ΣΥΜΒΑΜΑΤΑ

_ΣΤΗΘΑΓΧΗ

_ΕΜΦΡΑΓΜΑ

 

ΜΥΟΚΑΡΔΙΟΥ

_ΑΙΦΝΙΔΙΟΣ

 

ΚΑΡΔΙΑΚΟΣ

 

ΘΑΝΑΤΟΣ

_ΑΕΕ



►
 

Αντικρουόμενα
 

αποτελέσματα.

►
 

Καταληκτικό
 

σημείο
 

μελετών.
- PRI
-

 
Συγκολλητικότητα

 
αιμοπεταλίων

►
 

Αρνητική
 

συσχέτιση
 

κυρίως
 

με
 

την
 

Ομεπραζόλη.





►
 

Υπάρχει
 

αλληλεπίδραση
 

σε
 

επίπεδο
 

φαρμακοδυναμικής-
 μειωμένος

 
PRI

 
(platelet reactivity index).

►
 

Μεγαλύτερη
 

συσχέτιση
 

παρατηρείται
 

με
 

την
 

ομεπραζόλη

►
 

Αυξημένη
 

επίπτωση
 

MACE σε
 

ασθενείες
 

με
 

επιπλέον
παράγοντες

 
κινδύνου

 
(ΣΔ-ΧΝΑ-ΚΑ).

►
 

H μειωμένη
 

λειτουργικότητα
 

του
 

CYP2C19 θα
 

μπορούσε
 

να
 αυξήσει

 
τον

 
κίνδυνο

 
για

 
καρδιαγγειακά

 
συμβάματα



►
 

Η
 

μοναδική
 

τυχαιοποιημένη
 

διπλή
 

τυφλή
 

μελέτη
 

έδειξε
ότι

 
δεν

 
υπάρχει

 
αλληλεπίδραση.

►
 

Οι
 

προοπτικές
 

μελέτες
 

δεν
 

επιβεβαιώνουν
 

αρνητική
κλινική

 
συσχέτιση.

►
 

Άυξηση
 

MACE προκύπτει
 

από
 

αναδρομικές
 

μελέτες
παρατήρησης

 
-

 
μεγάλη

 
ετερογένεια

 
στοιχείων.

►
 

Ολοκληρωμένη
 

τυχαιοποιημένη
 

διπλή
 

τυφλή
 

μελέτη
θα

 
δώσει

 
περισσότερα

 
αποτελέσματα.





 
Οι

 
ασθενείς

 
με

 
αυξημένο

 
κίνδυνο

 
αιμορραγίας

 
πεπτικού

 
θα

 
πρέπει

 
να

 λαμβάνουν
 

ΑΑΠ
 

κατά
 

τη
 

χορήγηση
 

αντιαιμοπεταλιακής
 

αγωγής.



 
Δε

 
συστήνεται

 
η

 
προφυλακτική

 
χορήγηση

 
ΑΑΠ

 
σε

 
ασθενείς

 
με

 
πολύ

χαμηλό
 

κίνδυνο
 

αιμορραγίας
 

πεπτικού.



 
Η

 
φαρμακοδυναμική

 
αλληλεπίδραση

 
ΑΑΠ

 
και

 
κλοπιδογρέλης

 
δε

 μεταφράζεται
 

σε
 

αυξημένο
 

κίνδυνο
 

καρδιαγγειακών
 

συμβαμάτων.



Σας
 

ευχαριστώ!
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