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 Dep. Farmaceutische Wetenschappen UA
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 Overzicht
 4
 – PPI’s in België– Fysiologie zuursecretie– PPI farmacologie in context– Farmacologie van de PPI’s– Ontwikkeling – Familieportret– PPI (bio)chemie– Vergelijking met H2-antihistaminica– Kinetiek– Dosis-respons– Indicaties – Metabolisatie– Genetica en metabolisatie– Ongewenste effecten– Ongewenste effecten bij langdurig gebruik– Rebound?!– DDI door zuursecretieremming– DDI door enzyminhibitie– DDI met clopidogrel– PPI’s als maagbescherming bij NSAID’s– Vimovo®– Magistrale bereiding PPI’s– Ulcera ‘interaction heatmap’– PPI’s bij zwangerschap en borstvoeding– PPI’s OTC– Besluit
 Gebruik / Verbruik PPI’s België
 Fraeyman J. et al. Acta Clin Belg. 2012 67(3):160-71.
 PPI DDI/jaar1997: 20M/jaar2013: 360M/jaar
 NSAID’s DDI/jaar130-150M/jaar
 Fysiologie zuursecretie
 Pharmacology Brenner G.M. ISBN: 978-1-4557-0282-4
 Stimulering• Paracrien door Histamine
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 PPI’s werken op de laatste stap in zuursecretiePPI’s langer krachtiger PPI’s zowel op basale als gestimuleerde zuursecretiePPI’s dikwijls minder nevenwerkingen
 PPI farmacologie in context
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 Alle PPI’s• zuurgevoelig!• zelfde proteïne als target. • theoretisch zelfde maximum efficaciteit.
 Ontwikkeling van omeprazol
 9
 Lars Olbe
 PMID: 24852882
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 PPI familieportret
 10
 Losec ® Dakar®
 Pantomed ® Pariet ® Nexium ®
 PPI
 (bio)chemie
 PPI pKa1 pKa2 CYS-321
 CYS-813
 CYS-822
 CYS-892
 Omeprazole 4.06 0.79 + +
 Lansoprazole 3.83 0.62 + +
 Pantoprazole 3.83 0.11 + +
 Rabeprazole 4.53 0.62 +
 Tenatoprazole 4.04 −0.12 +
 PMID: 17149430
 pH controle met H2-antihistaminicum300 mg Ranitidine 8pm
 PMID: 24852882
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 pH controle met PPI40 mg Pantoprazol 8am
 PMID: 24852882
 Kinetiek PPI’sPPI Bioavailability (%) t1/2 uur Tmax eliminatie
 nier faecesOmeprazole 30-40 0,5-1 0,5-3 77 33
 Lansoprazole 80 <2 1,7 33 67
 Pantoprazole 77 1 2,5 71 18
 Rabeprazole 52 1-2 2-5 90 10
 Esomeprazole 64-90 1-1,5 1,5 80 20
 Dexlansoprazole(Dexilant®)
 47-90 1-2 1-2 en 4-5 50 50
 Inter-individuele variabiliteitdaling zuurproductie
 20mg Rabeprazole vs Omeprazole
 PMID: 9845397
 DAG 1 DAG 8
 Dosis-Respons PPI’s
 Relative potency of proton-pump inhibitors-comparison of effects on intragastric pH.Kirchheiner J et al. Eur J Clin Pharmacol. 2009 PMID: 18925391
 Onvoldoende data om betrouwbaar “equivalente dosisse n” te bepalen
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 Indicaties FDA
 PyrosisMaag
 Ulcus
 Duodenaal Ulcus
 Behand. Prev.
 NSAID-
 ulcus
 risico-
 reductie
 H. pylori
 eradicatie
 GER
 D
 Erosieve
 oesofagitis
 Behand. Prev
 Hyper-
 secretie
 aan-
 doeningen
 Omeprazole x x x x x
 Lansoprazole x x x x x x x x x
 Pantoprazole x x x
 Rabeprazole x x x x
 Esomeprazole x x x x x x
 Dexlansoprazole(Dexilant®)
 x x x
 OTC PPI x OTC PPI (FDA) omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol
 Ander gebruik: • Bescherming pancreas-enzymes voor o.a. muco patiënten• Behandeling reflux-veroorzaakte hoest/astma/keelonts teking• Off-label: functionele dyspepsie, halitosis, oor en sinus-problemen
 MetabolismePMID:23512128
 ±±±±3% westerlingen trage metaboliseerder (PM) vs±±±±25% aziatenPPI’s dus niet voor iedereen even goed!!
 Genetica CYP2C19 en PPI metabolisme
 Effect genotype op pH in de maag20 mg omeprazol PMID:10340921
 Effect genotype op GERD genezing30mg lansoprazole 8 weken PMID:12386647
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 esomeprazolmetabolisme
 Enantiomeren hebben ≠ metabolisme met verschillende gevoeligheid voor genetische variabiliteit
 PMID: 10901708; 9284848; 21692617
 Esomeprazole / Rabeprazole vs. first generation(c) CYP2C19 poor metabolisers (d) CYP2C19 extensive metabolisersMeta-analysis: esomeprazole or rabeprazole vs. first-generation pump inhibitors in the treatment of Helicobacter pylori infection.McNicholl AG et al. Aliment Pharmacol Ther. 2012 Sep;36(5):414-25. PMID: 22803691
 Helicobacter eradicatie ifv metabolisatie genotype
 Poor
 Extensive
 • Frequent :• Misselijkheid, braken, diarree/constipatie en flatulentie• Hoofdpijn
 • Minder frequent :• Slaperigheid/slaapstoornissen, duizeligheid, paresthesieën• Myalgie, artralgie, oedemen, jeuk, erectiele dysfunctie,
 smaakstoornissen
 • Zeldzaam maar ernstig : (onafhankelijk van CYP2C19 genotype)
 • Overgevoeligheidsreacties (urticaria, anafylactische shock, DRESS ….)
 • Visusproblemen, depressie, hallucinaties• Bloedbeeldafwijkingen
 Ongewenste effecten
 Bron: BNF, SKP, PMID 12694083; 20227032
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 • Magnesium tekort (>±1 jaar gebruik)• Vitamine B12 tekort• Osteoporose (beperkte stijging!)
 • Mechanisme onduidelijk, geen duidelijk effect op op BMD
 • Infecties: darm en longen (beperkte stijging!)• In hospitaal-milieu• Clostridium difficile, Campylobacter
 • (Meer voedsel-allergieën)
 Reden om langdurig gebruik periodiek te herevaluerenniet om goed geïndiceerde therapie te ontzeggen!
 Ongewenste effectenbij langdurig gebruik
 PMID: 23998981; 21365243; 24251323; 24310148; 21121928; 20227032
 • Bij H2-antagonisten rebound duidelijker dan bij PPI’s
 • Niet aanwezig bij alle patiënten• Meer rebound bij afwezigheid van Helicobacter p.• Risico is (mogelijks) groter na langdurig gebruik• Langzaam afbouwen kan overwogen worden• Mogelijks verklaring voor het “succes” van PPI’s• Meer/beter onderzoek nodig
 Acid Rebound ?!
 PMID: 17229219; 19362552; 22306953
 DDI met zuursecretie-remmersInvloed op biologische beschikbaarheid
 PM
 ID: 1
 9302
 263
 247
 3300
 8
 Ketoconazol
 Itraconazol
 Atazanavir (Rayatraz®)
 Enoxacin
 Dipyridamole
 Digoxin
 Nifedipine
 Alendronate
 ∆ Biologische Beschikbaarheid
 -+
 Ook bij Rilpivirine, Posaconazole, Erlotinib, Dasatinib, Nilotinib, Bosutinib, Axitinib
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 • Warfarine: controleren INR– Mogelijk verlengde bloedingstijd: idem pantoprazole!
 • Levothyroxine– Dosisverhoging mogelijk
 CYP2C19 inhibitie door omeprazol, esomeprazol en lansoprazol• Diazepam, fenobarbital, fenytoïne
 – Vertraagde eliminatie
 • Auto-inhibitie metabolisatie– Omeprazol en esomeprazol (verhoogde AUC na herhaalde toediening)
 • Produg �drug vorming – clopidogrel (zie verder)
 CYP1A2 inductie door o.a. lansoprazole– verlaagde theofylline spiegel
 Klinisch relevante interacties eerder beperkt
 DDI PPI’s ivm metabolisatie
 PMID: 12694083; 21692617; 21365243
 Omeprazol en Clopidogrel: COGENT
 Bhatt DL et al. N Engl J Med 2010;363:1909-1917
 • CYP2C19 is een van de enzymen verantwoordelijk voor de produg � drug omvorming van clopidogrel
 • COGENT: Gerandomiseerd en prospectief (RCT) dus• + Geen bias itt retrospectief onderzoek• + Hard eindpunt ipv surrogaat eindpunt (plaatjes-aggregatie)• - Mogelijks beperkte power en niet universeel extrapoleerbaar
 • Plaatjes-aggregatie studie (ex vivo) bevestigt deze interactie met 80mg omeprazol/dag , ook bij dosering met 12 uur interval! (PMID 20844485)
 • Meta-analyses zien geen CYP2C19 genotype effect op harde eindpunten tijdens clopidogrel behandeling (PMID: 20102352)
 Weinig reden om goed geïndiceerde PPI of omeprazol t e ontzeggen!
 • De discussie over de details is nog altijd niet afgerond (PMID: 24824921� 25044100 )• CYP3A4 inhibitie metabolisatie clopidogrel met pompelmoes sap
 waarschijnlijk wel belangrijk (PMID: 24067745)• Groot deel variabiliteit clopidogrel respons is nog onverklaard! (PMID: 23333143)
 Omeprazol en Clopidogrel
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 • NSAID’s >10000 sterfgevallen/jaar (US)• PPI’s hebben voorkeur (standaard dosis)
 • Misoprostol veroorzaakt meer diarree, • PPI’s efficiënter dan H2-antagonisten (dubbele dosis)• Omvang risicodaling niet nauwkeurig gekend• Overblijvend residueel risico!
 • Risicofactoren:Leeftijd (>65j) / doorgemaakt ulcus / Helicobacter infectie / handicap / comorbiditeit / corticosteroïd / antitrom botica / SSRI’s / aldosteron-antagonisten
 • Bij beperkt cardiovasculair risico kan GI toxiciteit verder dalen met combinatie COX-2 selectief NSAID + PPI
 • Slechte therapietrouw PPI verdubbelt risico! (wegens gebrek aan symptomen)
 PPI’s en NSAID
 PMID: 24267289; 23269097, 23792548
 Uit de SKP : In vergelijking met de eerste toedieningsdag, was, naherhaalde tweemaal daagse toedieningvan VIMOVO®, de Cmax 2-3 maalhoger. Dit is waarschijnlijk gedeeltelijkeen gevolg van een verhoogdeabsorptie door het farmacodynamischeeffect van esomeprazol dat zorgt vooreen verhoogde pH in de maag, waardoor verlaagde zuurafbraak van esomeprazol in de maag optreedt.
 Vimovo®
 Magistrale bereiding TMF
 R/ Suspensie voor pediatrie met 2 mg omeprazol/ml TMFdt. x ml
 Omeprazol 0,200 gNatriumwaterstofcarbonaat 8,4 gPolysorbaat 80 100 mgAqua ad 100 ml
 in de frigo te bewaren 1 maand houdbaar
 dosis: www.kinderformularium.nl
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 Gastroenterology. 2014 Jun 14. PMID 24937265
 Heat map of interaction of
 in combination with other drugs
 • FDA omeprazol “C” en andere PPI’s “B”• categorie-denken is obsoleet
 • Omeprazol voorkeurs PPI tijdens zwangerschap• vanwege de grotere ervaring
 • Mogelijks geassocieerd met groter geboortegewicht• omdat dit meer reflux veroorzaakt
 • Ook veilig tijdens borstvoeding• Korte plasma t1/2, sterke proteinebinding, zuurlabiel
 PPI’s bij zwangerschap/borstvoeding
 PMID: 21105793; 22038541, 19491869
 PPI OTC
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 • PPI’s: krachtig en meestal erg veilig • PPI’s: onderling verschillend maar dit
 oriënteert de praktijk slechts zelden• Interacties: beperkt maar nog niet volledig
 gekarakteriseerd• Zowel over- als onder-gebruik
 Overgebruik door rebound?Ondergebruik NSAID bescherming
 • OTC gebruik is een realiteit:
 navragen/documenteren belangrijk
 Besluit
 The most expensive therapy is .......... that which does not work.
 The riskiest therapy is ........the therapy the patient does not need.
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