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I. TEZIS TEMAJAHOZ KAPCSOLODO KOZLEMENYEK

l.) Demcsak A, Sods A, Kincses L, Capunge I, Minkov G, Kovacheva-Slavova M, et al. Acid
Suppression Therapy, Gastrointestinal Bleeding and Infection in Acute Pancreatitis — An
International Cohort Study. Pancreatology (2020) 20:1323-1331. doi:
10.1016/j.pan.2020.08.009

IF: 3.629 (2019), Q1

I1.) Demesak A, Lantos T, Balint ER, Hartmann P, Vincze A, Bajor J.et al. PPIs Are not
Responsible for Elevating Cardiovascular Risk in Patients on Clopidogrel — A Systematic
Review and Meta-analysis. Front Physiol (2018) 9:1550. doi: 10.3389/fphys.2018.01550

IF: 3.201, Q2

Tézis témajahoz kapcsolodo kozlemények szama: 2 (2 elso szerzos)

Tézis témajahoz kapcsolodo Gsszesitett impakt faktor: 6,83

Q1:1,02:1,Q3: -, Q4: -

Elfogadott/megjelent kozlemények szama: 9 (4 elso szerzos)

Elfogadott/megjelent kozlemények Osszesitett impakt faktora: 24,267
Q1:6,02:1,Q3: -, Q4: -

Osszes citacié szama (Google Scholar): 52
Hirsch index: 3
https://scholar.google.com/citations?user=W-
IWh2EAAAAJ&hI=en&citsig=AMD790gbQIgmauGf8lvpJIBgLm2JIxsCZg

Osszes citacié szama (MTMT?2): 23
Hirsch index: 1
https://m2.mtmt.hu/qui2/?type=authors&mode=browse&sel=10064580&view=pubTable



https://scholar.google.com/citations?user=W-lwh2EAAAAJ&hl=en&citsig=AMD79oqbQIqmauGf8IvpJIBqLm2JIxsCZg
https://scholar.google.com/citations?user=W-lwh2EAAAAJ&hl=en&citsig=AMD79oqbQIqmauGf8IvpJIBqLm2JIxsCZg
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10064580&view=pubTable

II. BEVEZETES

A savszekrécio-gatloknak (ASD-nak) kiemelten fontos a szerepiik olyan betegségek
kezelésében, ahol a gyomorsav az okozoja, vagy a gyomorsav hozzdjarul a betegség
kialakulasahoz, megel6zve a gyomor nyalkahartya karosodasat vagy gyodgyitva a mar 1étrejott
elvaltozasokat. Ezen gyogyszercsaladba tartoznak a hisztamin-2-receptor antagonistak (H2-
RA) és a proton pumpa gatlok (PPI), melyek koziil napjainkban a PPI-k a leggyakrabban
alkalmazott gyogyszerek kozé tartoznak. Alkalmazasuk folyamatosan novekszik, mikézben
szamos tanulmany ravilagit a tulzott alkalmazasukra, melyet gyakran nem kovet a terapias
alkalmazas Gjraértékelése és befejezése, ami tartdos gyogyszerszedéshez, valamint rovid- és
hosszutava mellékhatasokhoz vezethetnek.

Az akut hasnyalmirigy gyulladds (AP) a hasnyalmirigy akut gyulladdsos
megbetegedése, melynek eléforduldsa 30-100/100000 eset évente, €és az egyik leggyakoribb
gasztrointesztinalis (GI) oka a korhazi felvételeknek. Jelenleg nincs elérhetd specifikus
terapiaja, a tliineti és oki kezelések a szakmai iranyelvek és az egészségiigyi ellatok korabbi
szakmai tapasztalatainak alapulnak. Annak ellenére, hogy a ASD-k rutinszertien
alkalmazottak az AP klinikai ellatasa soran, a jelenlegi hazai és nemzetkdzi irdnyelvek nem
tartalmaznak informaciot az adagolasukkal kapcsolatban, és nincsenek jol megtervezett
randomizalt kontrollalt vizsgalatok (RCT) vagy részletes kohorszelemzések, melyek
vizsgalnak a biztonsagossagukat és hatdsossdgukat. Az AP kordbbi ellatdsa soran a betegek
nem kaptak szajon keresztiili taplalast a korhazba valé bekeriilést kovetéen. Ennek hatterében
az az elmélet allt, hogy ezaltal a gyulladt hasnyalmirigy nyugalomba keriil, mivel a szajon
keresztiil bevitt folyadék és szaraz taplalék stimulalja a hasnyalmirigy exokrin folyamatait és
proteolitikus enzimek felszabadulasat. Az AP-ban szenvedé betegekben, éhezés soran a ASD-
k potencidlisan jo terapias szerek lehetnek azaltal, hogy védik a fels6 GI nyalkahartyat. A
jelenlegi szakirodalomban ellentmondasos eredmények talalhatdoak az AP-ban szenvedd
betegekben torténé ASD-k jotékony és karos hatasairdl. Jotékony hatassal birhatnak, ha
csokkentik a betegség sulyossagat vagy a halalozast, valamint kdrosak lehetnek, ha fokozzak
a GI fertézések eléfordulasat. Annak ellenére, hogy szdmos nemzetkdzi AP kohorszvizsgalat
megjelent mar, csak kevés adat elérhetd a ASD-k alkalmazasarol, a GI vérzésrél és
fert6zésrol.

A PPl-k a gyomornyalkahartya védelmére nem csak GI megbetegedésekben
alkalmazandoak, de masodlagos prevencioként olyan betegekben is hasznalhatoak, akiknek

korabban kardiovaszkularis (CV) megbetegedése volt, €s hosszantartd véralvadasgatlo
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kezelésre szorulnak. Az akut koronaria szindroma kezelésére és a késObbiekben kialakulé CV
események megeldzésére kombinacidban keriilnek felirdsra véralvadasgatlok (pl. aspirin €s
thienopyridin-ek), ezekben a betegekben szovédményként magasabb a rizikoja a GI vérzés
kialakulasara, mely fokozott halalozast és ischaemias kovetkezményeket okozhatnak. A Gl
vérzés kockazatanak csokkentésére ebben a beteg populacioban a PPI-k alkalmazasa er6sen
ajanlott a nemzetkozi iranyelvek alapjan.

A clopidogrel, egy thienopyridine szarmazék, ami gatolja a vérlemezkék aggregaciojat
¢s gyakran alkalmazott a CV események megel6zésében. Ugyanakkor a szakirodalom
ellentmondasos eredményeket tartalmaz a clopidogrel és a PPI-k egyidejii alkalmazasaval
kapcsolatban. In vitro vizsgalatok olyan eredményeket mutattak, hogy a PPI-k csokkentik a
clopidogrel hatasat, viszont ezt szamos klinikai vizsgalat kovetett ellentmondasos
eredményekkel. Ennek hatterében az egyik lehetséges magyarazat, hogy mindkét gyogyszer a
maj cytochrome P450 enzimei altal keriilnek lebontasra. Kompetitiv gatlas miatt a PPI-k meg
tudjak akadalyozni a clopidogrel aktiv metabolitjanak képzodését, ami ezaltal csokkenti az
antikoagulans hatasat és tovabbi CV szovodményekhez vezet. Annak ellenére, hogy
nemzetkdzi irdnyelvek javasoljak a két gyogyszer egyiittadasat, a szakirodalomban tovébbra
is ellentmondasos eredmények jelennek meg. Szdmos tanulmanyban, szisztematikus irodalmi
attekintésekben és meta-analizisben magasabb rizikot talaltak a CV kimenetelek iranyaban.
Altaldnossagban elmondhat6, hogy amennyiben obszervacios vizsgalatok keriiltek bevonasra,
pozitiv asszociaciot talaltak a clopidogrel és PPI terapia, valamint a magasabb CV riziko
kozott, viszont amikor hasonld csoportokat (propensity-matched) hasonlitottak Ossze, ez a

kiilonbség eltlint.

I11. CELKITUZESEK

Célunk volt megérteni a jelenlegi hazai és nemzetkodzi szakmai gyakorlatot a ASD-k
alkalmazasar6l AP-ban szenvedd betegekben. Vizsgalni akartuk a hatasukat a betegség
kimenetelére (stlyossag és halalozas), elemezni a hatasossagukat és biztonsagossagukat
azaltal, hogy vizsgaljuk a GI vérzés és fert6zés rizikodjat egy retrospektiv kohorszvizsgélattal.

Tovabba célul tliztiik egy pontosan kivitelezett vizsgalat elkészitését a clopidogrel és
PPI-k egyiittadasanak potencidlis CV mellékhatasair6l a jelenleg elérheté kozlemények

szisztematikus attekintésével és meta-analizissel.



IV. ANYAGOK ES MODSZEREK
IV.1) Kohorszvizsgalat

Annak érdekében, hogy értékelni tudjuk a ASD-k alkalmazasat AP-ban szenvedd
betegekben, egy részvételi felhivast kiildtiink ki az International Association of Pancreatology
tagjainak 2019 januarjaban. Az adatgyijtés id6tartama 2013. januar-2018. december. A
vizsgalatot a magyar Egészségligyi Tudomanyos Tanacs Tudoményos Etikai és Kutatasetikai
Bizottsaga elfogadta (TUKEB-22254-1/2012/EKU).

A centrumok adatot szolgaltattak az altalanos demografiai adatokrol (nem, €letkor, AP
sulyossag, haldlozas); indikalniuk kellett, hogy a beteg részesiilt-e ASD kezelésben (PPI vagy
H2-RA) felvételkor, hospitalizacid soran és elbocsataskor. Tovabba a centrumoknak meg
kellett adniuk, hogy a betegnél tapasztaltak-e GI vérzés jeleit, azonositottak-e annak okat,
valamint tortént-e széklettenyésztés (SCT) annak eredményével. Pozitiv tenyésztési eredmény
esetén az adatoknak tartalmaznia kellett a korokozot is.

Az AP diagnozisat az IAP/APA evidencia-alapu iranyelvei alapjan hataroztuk meg. A
kovetkezd kritériumok koziil legalabb kettdnek teljesiilnie kellett: klinikai (fels¢ hasi
fajdalom), laboratériumi (szérum amildz vagy lipaz a normdl felsd érték minimum
haromszorosa), és/vagy képalkotdé (CT, MRI, ultrahang) eltérés. Az AP sulyossidga a
modositott Atlanta osztalyozas alapjan keriilt meghatarozasra.

Minden centrumnak biztositania kellett informacidt a GI vérzés jeleirdl, mely lehetett
pozitiv rektalis digitalis vizsgalat, makroszkdposan lathatd vér a székletben, a hanyadékban
vagy a gyomornedvben, pozitiv széklet vérteszt, é¢s Gl vérzés, mely képalkotoval igazolt. Az
ERCP vizsgalattal asszocialt vérzések kizarasra keriiltek a vizsgalatbol, hiszen a ASD-nak
nincs hatdsa az ilyen eredetll vérzésekre. Amennyiben a GI vérzés oka nem volt
meghatarozhatd, ezek a betegek nem keriiltek bevonasra a GI vérzéssel kapcsolatos
analizisekbe. A GI fert6zésnek csak a laboratoriumi vizsgalattal igazolt fertézést tekintettiik,
nem specifikus jelek, mint 14z, hasmenés és hanyas, vizsgalat nélkiil nem volt elfogadott. A
patogének minden vizsgalt betegnél meghatarozasra keriiltek.

Annak érdekében, hogy azonositsuk a kiilonbséget a kategorikus valtozok kozott khi-
négyzet probat végeztiink Fisher-egzakt teszttel. Statisztikailag szignifikansnak a 0,05 alatti p
értékeket tekintettik. Minden statisztikai elemzés az IBM SPSS Statistics for Windows
Version 25.0 szoftverrel tortént (IBM Corp., Amonk, NY, USA).
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IV.2.) Szisztematikus irodalmi attekintés és meta-analizis

Az adatelemzés a ,,Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
analysis (PRISMA)”-nek megfeleléen tortént. Miutan megfogalmaztuk a klinikai
kérdésiinket, a PICO formula segitségével végeztiik el szakirodalmi keresésiinket a PubMed
(MEDLINE), az Embase és a Cochrane Central Register of Controlled Trials adatbazisokban.
Human adatokat tartalmazé kozleményekre kerestiink ahol a P: clopidogrelt szedd
betegeknek, az I: a PPI-val kezelt betegeknek, a C: a PPI kezelésben nem részestiloknek és az
O: a CV rizikénak felelt meg. Két fiiggetlen vizsgdldo végezte a folyodiratok cimének és
absztraktjanak sziirését, melyek megfeleltek a fenti paramétereknek és 2016. december 30-4ig
keriiltek publikalasra. A meta-analizisiinket regisztraltuk a nemzetkdzi szisztematikus
attekintok regiszterében (PROSPERO adatbazis; No. CRD42017054316).

A vizsgalatok bevalogatasi kritériumai a kovetkezdk voltak: (1) retro- vagy prospektiv
randomizalt vagy obszervacios vizsgalat (kohorsz- és eset-kontroll tanulmanyok); (2) felnétt
betegek (18 év felett); (3) betegek részesiiltek clopidgorel terapiaban; (4) 6sszehasonlitja a
PPI kezelésben részesiilé és nem részesiilé betegeket; (5) a kivalasztott csoportokra az adott
vizsgalat pontos betegszamot tud szolgaltatni; (6) human vizsgalatok; (7) a vizsgalat a
kovetkezd koziil minimum egy kovetkezményre adatot tudott szolgéltatni: (1) ,,major adverse
cardiac event” (MACE): kardidlis és nem kardidlis eredeti haldlozas, nem halélos
myocardialis infarktus, ,,target vessel failure”; (2) myocardialis infarktus (MI): myocardialis
infarktus vagy uj, definitiv major koronarografias eltérés; (3) CV eredetli halalozas. Csak
angol nyelvii vizsgalatok keriiltek bevonasra.

Szam- illetve szoveges adatok keriiltek kigytlijtésre az egyes vizsgalatokbol, ugy mint a
vizsgalat tipusa, végpontja, vizsgalatba bevont betegek szdma, PPI-t kapd és nem kapd
betegek szama, azok akik kaptak clopidogrelt és tovabbi a betegcsoportra jellemz6 adatok.

A kordbban emlitett végpontokra (MACE, MI és CV eredetii haldlozas) kiszamitottuk
a relativ kockazatot/kockazati aranyt (RR) és a 95% konfidencia intervallumot (CI). Az egyes
tanulmanyok kozti heterogenitds meghatarozasa az 1° probaval tortént és a Cochrane
Handbook for Systematic Reviews and Interventions ajanlasanak megfeleléen voltak
értékelve. Szignifikancia szintnek a relativ kockazat esetén a 0,05 alatti p, a heterogenitasnal a
0,10 alatti p értéket tekintettiik. A publikacids torzitds megitélése a funnel plotok vizualis
megtekintésével torténtek. A statisztikai elemzéseket a Review Manager (RevMan), Version
5.3 (Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2014)

szoftverrel végeztiik.



V. EREDMENYEK
V.1.) Kohorszvizsgalat

Retrospektiven 17.422 feln6tt, AP-ban szenvedd beteg adatat tudtuk 6sszegytijteni 59
centrumbol. Felvételkor 23,3%-uk részesult ASD kezelésben, 88,3% PPI-val, 11,3% H2-RA-
val és 0,4% mindkét tipusu kezeléssel érkezett. A korhazi bennfekvés soran a betegek 86,6%-
a kapott ASD-t, melybdl 81,8% PPI, 15,4% kizarolag H2-RA ¢és 2,7% mindkét tipusa
gyogyszer adasaban részesiilt. Elbocsataskor az Osszes beteg 57,6%-a tavozott ASD-val
(92,6% PPI, 7,3% H2-RA és 0,1% mindkét gyogyszer).

Az adatok elemzése alapjan a ASD kezelés sulyosabb AP-sal asszocidlodott, és a
halalozas szignifikansan magasabbnak bizonyult azokban a betegekben, akik részesiiltek ilyen
kezelésben. A bevalogatott betegek koziil 817 esetben észleltek GI vérzést, mely betegek
korében szignifikdnsan tobb kozépsulyos és stlyos AP-0s beteg tartozott, és a haldlozas
szignifikdnsan magasabb volt a vérzéstél nem szenvedd betegekhez képest. Szignifikdnsan
tobb beteg szenvedett GI vérzésben a ASD-t szeddk korében. Azokndl a betegeknél, akiknél a
bennfekvés alatt SCT-t végeztek, szintén szignifikansan gyakrabban fordult el6 enyhénél
sulyosabb AP, valamint gyakrabban fordult eld haldlozas. Osszesen 1.102 betegnél tortént
SCT, melynek 28,4%-a adott pozitiv eredményt. A leggyakoribb GI fert6zést okozo
korokozok a Clostridium difficile és a Klebsiella nemzetség tagjai voltak. Azoknal a
betegeknél, akiknél GI fert6zés igazolodott, gyakoribb volt a stlyosabb AP ¢és a halalozas,
valamint vizsgalva a GI vérzés és fertdzés kapcsolatat, vérzés gyakrabban fordult elé olyan
betegekben, akiknek igazolt fert6zése is volt. Tovabba a ASD kezelés nem asszocialodott

magasabb GI fertézéses kockazattal.

V.2.) Szisztematikus irodalmi attekintés és meta-analizis

A meta-analizisbe 0sszesen 27 tanulmany keriilt bevalogatasra, melybol 23 hordozott
informaciot a MACE, tiz a CV haldlozas és 14 a MI kimenetelekre. Ezek koziil 17 vizsgalat
volt obszervacios vizsgalat (16 kohorsz-, és egy eset-kontroll tanulmany), valamint tiz RCT
keriilt bevonasra. Mivel négy kozleményben az altalunk vizsgalt betegcsoportok nem voltak
randomizalva, hanem post hoc analizist végeztek a szerzok, ezért ezeket az obszervacios
vizsgalatok kozé soroltuk. A bevalogatott cikkek 2009 és 2016 kozott jelentek meg.

Osszesen 156.823 beteg adata keriilt feldolgozasra, melybél 63.756 részesiilt PPI és
clopidogrel, 99.910 pedig kizarolag clopidogrel kezelésben. A MACE kockazatanak
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meghatarozasa 127.695 beteg, a MI-¢é 82.330 és a CV eredetii halalozasé pedig 53.905 beteg
adataibol tortént.

Adatelemzésiink alapjan elmondhato, hogy a MACE rizikoéja szignifikansan magasabb
volt a PPI-t is kapo betegek korében (RR=1,22, 95% Cl=1,06-1,39, p=0,004), szamottevd
heterogenitas mellett (1=90%, p<0,001). Ellenben amikor kiilon elemeztik a RCT
vizsgalatokat, akkor szignifikans eltérést csak a nem RCT-ok korében talaltunk (obszervacios
vizsgalatok: RR=1,26, 95% CI=1,09-1,46, p=0,002, 1’=93%, p<0,001; RCT: RR=0,99, 95%
CI=0,76-1,28; |2=0%, p=0,93). A heterogenitds tovabbra is szamottevd maradt az
obszervacios vizsgalatok korében, viszont ez a RCT-oknal nem tiint relevansnak. Nem
talaltunk szignifikéns eltérést a CV eredetii haldlozasban a PPI terdpidban részesiild és nem
részesiilok betegek kozott (RR=1,21, 95% CI=0,97-1,50, p=0,09). Az eredmények lényeges
heterogenitist mutattak az egyes tanulméanyok kozott (1°=67%, p=0,001). A MI kockazata
szignifikdnsan magasabb volt a PPI kezelésben is részesiiloknél (RR=1,43, 95% Cl=1,24—
1,66, p<0,001), és az eredmények ennél a végpontnal is Iényeges heterogenitast mutattak az

egyes vizsgalatok kozott (1°=66%, p<0,001).

V1. DISZKUSSZIO

VI1.1.) Savszekrécio-gatlo gyogyszerek hatasai akut hasnyalmirigy gyulladas kezelése

soran

A ASD-k széleskorben alkalmazottak a Kklinikai gyakorlatban, nem kizarolag a GI
traktust érintd, de példaul CV eredetli megbetegedésekben is. A PPI-k az egyik leggyakrabban
felirt gyogyszerek kozé tartoznak, melynek hasznélata évrdl évre nd. Annak ellenére, hogy
szamos betegségben jol kidolgozott indikaciés teriilete van a ASD kezelésnek, szdmos
tanulmany mégis a tulzott hasznalatukrol szdmol be. A kohorszvizsgalatunk soran is
bebizonyosodott a ASD-k széleskorli alkalmazasa vilagszerte, melyet kifejezetten az AP-ban
szenvedok korében vizsgaltunk. A ASD kezelésben részesiilok szama a korhazi bennfekvés
soran 3,7-szeresére emelkedett, majdnem az Osszes beteg részesiilt valamilyen gyogyszeres
kezelésben, és tobb mint 50%-uk tavozott ASD felirasaval, ami tobb mint kétszerese a
felvételkori adatoknak.

A szisztémas gyulladasos valaszreakcié gyakori szovédménye az AP-nak, ami a
gyulladasos markerek megnovekedett szintjéhez és szervi karosodashoz vezet. Sulyos AP-ban
szenvedO betegek, fOleg, akik intenziv terapids ellatasra vagy gépi lélegeztetésre szorulnak,
hajlamosabbak stresszhez kapcsolddd akut nyomornyalkahartya elvaltozasok kialakulasara,

mely 1éziok megnyilvanulhatnak az egyszer(i gasztritiszt6l akar az er6zioig, fekélyképzodésig
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illetve vérzésig. Az AP-ban szenvedd betegek tobb mint felében kialakulnak felsé6 GI
fekélyek, mely pozitiv korrelaciot mutat a hasnydlmirigy gyulladas stlyossagaval. A
gyomorsav tulzott szekrécidja kiemelt koroki szereppel bir a stresszhez kapcsolodd akut
gyomornyalkahartya 1éziok kialakuldsaban. Ebbdl kifolyolag, ezekben az esetekben indikalt
lehet profilaktikus célbol a ASD kezelés elinditisa AP-ban szenvedé betegekben, mely
csokkentheti a GI vérzés kialakuldsanak kockéazatat. Adataink alapjdn elmondhat6, hogy nem
csak a sulyos, de a kozépsulyos esetekben is szignifikdnsan tobb beteg részesiilt ASD
kezelésben. A GI vérzés eloforduldsa pedig magasabb megbetegedéssel és haldlozassal
asszocidlodott, mely megnoveli a korhdzban toltott napok szamat és nagyobb anyagi terhet
fordult el6 a terapidban részesiilo betegek korében.

A ASD-t jol toleralhatd és igen hatasos gyogyszereknek tartjak, mely mellett csak
ritkdn és enyhe mellékhatasok alakulnak, amennyiben rovidtavon alkalmazzak 6ket. Viszont
abban az esetben, ha szilikségteleniil, hosszantartdban alkalmazzadk oOket, az szamos
szovédményhez vezethet. llyen szovodmények kozé tartoznak a GI fertézések, mely a
gyomorsav szekrécid csokkentésével és a megvaltozott mikrobiom miatt tud létrejonni.
Kiemelend6 a Clostridium difficile fertézés, mely erés asszociaciot mutat a ASD kezeléssel.
Adataink azt mutattdk, hogy az AP-ban szenvedd betegek korében a ASD szedése nem
novelte a GI fertdzések eléforduldsat. Annak ellenére, hogy viszonylag alacsony szamban
tortént SCT a bevalogatott betegek korében, a teszteltek 30%-nak volt GI fertézése. A
leggyakoribb patogénnek a Clostridium difficile bizonyult (60%). A Gl fertdzés stlyosabb
AP-sal, gyakrabban el6forduld GI vérzéssel €s rosszabb haldlozasi arannyal asszocialodott,

melyek mind ndvelik a korhazban eltoltott idot és az ellatas koltségeit.

VI1.2)) Proton pumpa giatlé kezelés kardiovaszkularis hatasai clopidogrelt szedd

betegekben

A clopidogrel és a PPI kezelés kozotti interakcid lehetdsége 2006-ban keriilt eldtérbe
egy obszervacids vizsgalatot kovetden, mely azt taldlta, hogy a PPI kezelésben is részesiilo

betegek korében a clopidogrel vérlemezkékre kifejtett hatasa eltint. A clopidogrel egy

crer

crer

mely a majban, elsdsorban a cytochrome P450 izoenzimek altal torténik. Az aktiv metabolit

irreverzibilisen gatolja a vérlemezkék adenozin difoszfat P2Y 12 receptorat, ami ezaltal gatolja

s
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keriilnek lebontasra. A két gyogyszer kozotti interakcio foleg azon alapul, hogy mind a
clopidogrel, mind a PPI-k ugyan kiilonb6z6 mértékben, de ugyanazokkal a cytochrome P450
enzimek altal keriilnek lebontdsra. A PPI-k képesek kompetitiven gatolni a clopidogrel
atalakulasat az aktiv metabolitjavd, ami ahhoz vezet, hogy csdkken a véraramban talalhato
aktiv gyogyszer koncentracidja.

A clopidogrel és a PPI-k kozotti interakciorol rendelkezésre adatok tovabbra sem
tisztazottak annak ellenére, hogy szamos in vitro és in vivo tanulmany létezik mar a témaban.
Az in vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a clopidogrel hatasossaga csokkent amennyiben
egylitt alkalmaztak PPI-kal, igy novelve a CV események rizikojat. Szamos lehetséges oki
faktor allhat ennek a jelenségnek a hatterében, melyek egyike a kozos biotranszformacios
utvonal, vagy az abban résztvevd enzimek lehetséges genetikai polimorfizmusa. Tobb
tanulmany, f6leg obszervacios vizsgalat eredményei egyeznek az in vitro vizsgalatokéval,
mely emelkedett CV szovodményeket mutat clopidogrelt és PPI-t is szedd betegekben.
Jelent6s ellentmondast mutat ezzel szamos mas klinikai vizsgalat, melyek arrdl szamolnak be,
hogy nincsen emelkedés a CV szovédmények eléfordulasaban.

A nemzetkozi iranyelvek alapjan PPI-k adasa javasolt azoknak a betegeknek, akik
véralvadéasgatlo kezelésre szorulnak, és a kortorténetiikben szerepel felsé GI vérzés, vagy tobb
rizikofaktoruk is van a GI vérzésre. A clopidogrellel egyidoben alkalmazott PPI kezelés altali
GI vérzeés riziko csokkentése feliilmulja a gyogyszerinterakcid lehetdségét, mely csokkentené
a CV hatasossagot.

A meta-analizisben célunk volt ezekre az ellentmonddsokra koncentrdlni. Az
Osszesitett adatainkbol az latszik, hogy a MACE ¢és a MI szovodmények is szignifikdnsan
magasabbak a PPI és clopidogrelt szedé betegpopulacidban, mely konzisztens a korabbi
obszervacids vizsgalatok eredményeivel. Ugyanakkor, amennyiben csokkentettik a
heterogenitds mértékét alcsoportok létrehozédsaval, példaul a vizsgalat tipusa alapjan, a
korabban talalt emelkedett kockadzat és a heterogenitds eltlint. Ezek az eredmények
egybehangzoak kordbbi meta-analizisekkel, melyekben azt irtdk le, hogy CV
kockazatemelkedés van az obszervacids vizsgalatok adatai alapjan, viszont nem volt
kiilonbség a két csoport kozott a RCT-ok alapjan. A meta-analizis eredményeinek attekintése,
a heterogenitds ¢és a publikdcios torzitds mind az obszervacidos vizsgalatok alacsony
mindségére mutatnak, melyek eredménye ellentétes a RCT-okéval. Ezek is bizonyitjak, hogy
a RCT-ok vizsgalatok eredményét kell el6térbe helyezni, melyek azt mutatjak, hogy nincs

rizikdemelkedés a PPI-k miatt.
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VII. OSSZEGZES ES UJ MEGFIGYELESEK

A tézisemben két vizsgalatot mutattam be, mely a ASD-k biztonsagossagaval és
hatasossagaval foglalkozik két kiilonbozé betegcesoportban; mindkét tanulmany a ASD-kat
vizsgalja, melyeket primer vagy szekunder prevencioként alkalmaznak AP-ban és CV
betegségben szenvedokben.

Egyik célunk volt vizsgalni a ASD-k jelenlegi helyzetét AP-os betegekben, melyet
nagy betegpopuléacioban tudtunk bemutatni elséként az irodalomban. Az adatok ramutatnak a
vilagszerte megjelend, sziikségtelen ASD kezelésre hasnyalmirigy gyulladassal kiizdékben.
kohorszvizsgalat az els6k kozott mutatja be a nem sebészeti beavatkozashoz, vagy ERCP
vizsgalathoz kapcsoloddo GI vérzéses adatokat AP-os betegpopulacioban. Tovabba
eredményeink alapjan a ASD kezelés nem fokozta a GI fertézés eléfordulasat AP-ban.
Figyelembe véve az Amerikai Gasztroenterologiai Tarsasag ajanlasat, amennyiben helyesen
inditott a ASD terapia, a kezelés hordozta elény magasabbnak bizonyul, viszont ha nincs
indikécioja, akkor a rizikok keriilnek el6térbe. Emiatt a ASD kezelés rutinszerien nem
javasolt AP-ban szenvedé betegekben, amennyiben nincs mas indikacio a kezelés
megkezdésére. A hosszatavi komplikaciok elkeriilhetéek a jelenlegi klinikai gyakorlat
ujraértékelésével, ajanlasok bevezetésével a jelenlegi szakmai iranyelvekbe, valamint a
betegeknek ¢€s a haziorvosoknak részletes terapias terv adasaval, hogyan tudjak fokozatosan
leépiteni vagy elhagyni a ASD-t.

Tovabba célul tiztiik ki azoknak a lehetséges mellékhatasoknak a vizsgalatat,
melyeket a clopidogrel és PPI-k egyiittes adasa hordozhat magaban azaltal, hogy attekintettiik
a jelenleg elérhetd szakirodalmat, valamint meta-analizist készitettiink. Eredményeink alapjan
nincs definitiv asszocidcio a CV kockazatemelkedés és a PPI-k kozott clopidogrel terapidban
részesiild betegekben a RCT-ok adatai alapjan, valamint nincs egyértelmii bizonyiték arra,
hogy lenne hatasuk a halalozasra. Tehat a korabbi FDA ajanlas, mely meghatarozott ajanlott
¢€s nem ajanlott gyogyszerkombindcidkat nem tiinik relevansnak néhany korabbi és a mi, ezen
Osszefoglalo vizsgalatunk alapjan. Mivel a PPI-nak kdszonhetd rizikocsokkenés egyértelmiien
feliilmulja a lehetséges CV kockazatot olyan betegekben, akiknek magas a rizikoja GI

vérzésre, a clopidogrel és PPI-k kombinécioja javasolt az ilyen betegpopulacioban.
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UJ MEGFIGYELESEK

VI1.1.) Savszekrécio-gatlo gyogyszerek hatasai akut hasnyalmirigy gyulladas kezelése

soran

1.

A betegek jelentds hanyada részesiilt ASD kezelésben AP miatti korhazi ellatas soran.
Az elsék kozott mutattuk be a kifejezett ASD hasznalatot ebben a betegcsoportban.

A ASD kezelés sulyosabb AP-sal és magasabb halalozassal mutatott asszociaciot. Az
id6sebb életkor és az enyhénél stilyosabb AP fokozta a ASD kezelés megkezdésének
lehetdségét.

Adataink azt mutattak, hogy az AP-ban szenvedd betegek csak alacsony hdnyadaban
alakul ki GI vérzés, mely Osszefiiggést mutatott a sulyosabb AP ¢€s rosszabb halalozasi
arannyal. A ASD kezelés szintén asszociaciot mutatott a magasabb GI vérzés
eléfordulasaval. Az AP sutlyossdga haromszoros, a GI fertézés pedig 2,8-szoros
lehetdséget hordozott magaval a GI vérzés kialakulasara.

A ASD-k adasa nem befolyasolta a GI fertézés kockazatat. A leggyakrabban
eléforduld korokozo a Clostridium difficile volt.

Az eredményeink alapjan a ASD-K rutinszerii alkalmazasa nem ajanlott AP-ban

szenvedd betegekben, amennyiben annak nincs mas indikécioja.

VI1.2.) Proton pumpa gatlo kezelés kardiovaszkularis hatasai clopidogrelt szedd

betegekben

1.

2.
3.

A meta-analizis eredményei alapjan nincs definitiv evidencia arra, hogy a CV riziko
emelkedne PPI-k adasa miatt clopidogrel terapiaban is részesiild betegekben.

Nincs egyértelmil bizonyiték a haldlozasra kifejtett hatasukra.

A bevont vizsgalatok heterogenitasa és lehetséges torzitasai okozta rizikdé ramutat az
obszervacids vizsgalatok alacsony mindségére, melyekkel ellentétes eredményt
mutatnak a RCT-ok. Ezek mind azt bizonyitjak, hogy a RCT-ok eredményeit kell
elétérbe helyezniink, melyek nem mutatnak PPI okozta CV rizikéemelkedést.

Mivel a PPI-nak koszonhet6 rizikocsokkenés egyértelmiien feliillmulja a lehetséges CV
kockézatot olyan betegekben, akiknek magas a rizikdja GI vérzésre, a clopidogrel és

PPI-k kombinécioja javasolt az ilyen betegeknek.
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