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Protonpompinhibitoren (PPI's): aanwijzingen van zeldzame maar mogelijk ernstige ongewenste
effecten

Protonpompinhibitoren (PPI's) worden veel gebruikt, en vaak op (zeer) lange termijn. Ze worden over het algemeen
goed verdragen, maar in de Folia van 2016 meldden we reeds dat bepaalde publicaties een risico van ernstige
ongewenste effecten suggereerden, vooral na langdurig PPI-gebruik.

Naar aanleiding van de publicatie van twee studies waarin onder meer de mortaliteit bij patiénten onder PPI's wordt
onderzocht, maken we de balans op van de publicaties die sinds 2016 zijn verschenen over de veiligheid van PPI's.

- Een aantal publicaties vonden opnieuw een verband tussen PPI-gebruik en de volgende aandoeningen:nierlijden,
gastro-intestinale infecties, fracturen bij volwassenen.

- In recente publicaties zijn nieuwe ongewenste effecten gemeld: overlijden, cardiovasculaire events, maagkanker,
diabetes, fracturen en astma bij kinderen, darmkolonisatie met multiresistente kiemen, risico op ernstige COVID-19.
- Over het risico op dementie en pneumonie blijven de gegevens tegenstrijdig.

De meeste gegevens zijn afkomstig van observationele studies, waaruit geen harde conclusies of causale verbanden
kunnen worden getrokken, en die soms tegenstrijdig zijn. De resultaten van deze studies moeten in ieder geval
aanzetten tot voorzichtigheid, zeker bij langdurig PPI-gebruik: de indicatie moet gerespecteerd worden en men moet
zich houden aan de vooraf bepaalde behandelingsduur. Er moet ook regelmatig nagegaan worden of de behandeling
nog relevant is. Bij stoppen van de behandeling is het aanbevolen de PPI geleidelijk af te bouwen gezien het hoog
risico van rebound reflux na plots stoppen. De patiént moet geinformeerd worden over dit risico alvorens de
behandeling te starten. Het feit dat geen H;-antihistaminica meer beschikbaar zijn, vergemakkelijkt het stopzetten van
PPI's niet.

PPI's behoren tot de meest voorgeschreven geneesmiddelen ter wereld, en zeer vaak worden ze op lange termijn gebruikt.
Volgens gegevens van het RIZIV kreeg in 2020 meer dan 1 op de 6 Belgen een PPI (zie Folia maart 2022). En het is niet
onwaarschijnlijk dat dit cijfer nog zal stijgen ten gevolge van de terugtrekking in 2020 van de Hy-antihistaminica.

¢ PPI's worden over het algemeen goed verdragen, met weinig ernstige ongewenste effecten (0.a. gastro-intestinale
stoornissen, hoofdpijn, rash). Benigne fundic-gland poliepen worden ook in de SKP’s vermeld als frequent ongewenst
effect.

* Andere zeldzamere maar potentieel ernstige ongewenste effecten worden ook in de SKP’s vermeld, zoals ernstige
huidaandoeningen en interstitiéle nefritis.

¢ Rebound reflux na stoppen van de behandeling treedt ook vaak op, wat kan leiden tot onterecht hervatten van de
behandeling.

¢ In de Folia van november 2016 publiceerden we een overzicht van observationele studies die suggereren dat langdurig
PPI-gebruik kan leiden tot nog andere zeldzame, maar mogelijk ernstige ongewenste effecten, waarvan sommige laattijdig
optreden: nierlijden, dementie, gastro-intestinale infecties, pneumonie, subacute cutane lupus erythematosus, osteoporose
en fracturen, malabsorptie van magnesium en vitamine B12.

¢ Bij gebruik van de PPI's op zulke grote schaal en gedurende lange tijd, kunnen ook zeldzame ongewenste effecten
belangrijk worden op populatieniveau.

¢ Naar aanleiding van de publicatie van twee studies waarin onder meer de mortaliteit bij patiénten onder PPl wordt
geévalueerd, maken we - anno 2022 - de balans op van de mogelijke ernstige ongewenste effecten bij PPI-gebruik. Het
gaat om één gerandomiseerde gecontroleerde studie (COMPASS RCT) en één prospectieve cohortstudie bij Amerikaanse
veteranen.

¢ Naast deze twee publicaties zijn er sinds 2016 nog andere studies gepubliceerd: het gaat hier meestal om observationele
studies, met soms tegenstrijdige resultaten. Zoals bij alle observationele studies zijn de resultaten moeilijk te interpreteren
wegens mogelijke bias (bv. overwegend oudere populatie, comorbiditeiten, polymedicatie), en kan geen causaal verband
worden vastgesteld. Bovendien zijn sommige studies te klein of van te korte duur om zeldzame of laattijdige ongewenste
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effecten te detecteren.

Beschrijving van de belangrijkste studies

Voor dit artikel zochten we naar recente studies en meta-analyses met diverse mogelijke ongewenste effecten van PPI als
vraagstelling. Twee van deze studies zijn belangrijk: één RCT ( COMPASS-studie) en één grote prospectieve cohortstudie bij
Amerikaanse veteranen. Deze studies zijn interessant omdat ze minder onderhevig zijn aan de gebruikelijke bias van
veiligheidsstudies, die meestal een observationele en retrospectieve opzet hebben.

¢ In de COMPASS-studie, een RCT, wordt onder meer de veiligheid van PPI's geévalueerd bij patiénten met hoog
cardiovasculair risico die een antitrombotische behandeling krijgen. Ook al is het interessant om een gerandomiseerd
gecontroleerd onderzoek te hebben over de veiligheid van PPI's, toch moet worden opgemerkt dat deze studie een sterk
geselecteerde populatie betreft, met een opvolgingsduur van slechts 3 jaar. De hieronder beschreven resultaten moeten
dus met de nodige voorzichtigheid worden bekeken.

- De COMPASS-studie is een RCT met drie armen die de werkzaamheid en veiligheid onderzocht van rivaroxaban,
acetylsalicylzuur, of een combinatie van beide, bij 27 400 patiénten met hoog cardiovasculair risico (met stabiele
coronaire hartziekte (meeste patiénten) of stabiel symptomatisch perifeer vaatlijden, en met een hoog risico op
recidief [zie Folia mei 2020 voor meer details). De populatie was overwegend mannelijk (80%), gemiddelde leeftijd
68 jaar, 25% rokers.

- De patiénten die nog geen PPI kregen (17 600) werden gerandomiseerd naar pantoprazol 40 mg eenmaal daags

(ter preventie van gastro-intestinale bloedingen) of placebo, en gedurende 3 jaar opgevolgd. 20% van de patiénten

in elke arm stopte met de behandeling, de mediane tijd tot stopzetting van behandeling was 1 jaar.

De eindpunten omvatten cardiovasculaire events (infarct, CVA, overlijden, coronaire hartziekte, acute ischemie van

ledematen), en andere events die eerder in verband werden gebracht met PPI-gebruik: pneumonie, gastro-

intestinale infecties (ook Clostridioides difficile), fracturen, atrofie van het maagslijmvlies, chronische
nierinsufficiéntie en dementie.

- Ook al gaat het hier om een RCT, toch heeft deze studie enkele beperkingen die de resultaten kunnen beinvloeden:
» De opvolgingsduur van 3 jaar is mogelijk te kort om laattijdige ongewenste effecten te detecteren.
¢ Deze studie werd uitgevoerd in een sterk geselecteerde populatie. Personen met ernstig hartfalen of ernstige

nierinsufficiéntie werden uitgesloten. Dit kan de resultaten beinvloeden aangezien andere studies een
verhoogde cardiovasculaire of renale mortaliteit toonden bij patiénten onder PPI. Verder werden ook patiénten
met dementie, ernstige COPD of hoog bloedingsrisico geéxcludeerd.

- Voor sommige eindpunten was het aantal events mogelijk te laag om een verhoogd risico te kunnen uitsluitent"
4

* De prospectieve cohortstudie bij Amerikaanse veteranen vergeleek het sterfterisico van nieuwe PPI-gebruikers met nieuwe
H;-antihistaminica-gebruikers.

- In deze studie werden 214 000 Amerikaanse veteranen gedurende 10 jaar opgevolgd om de mortaliteit en de
oorzaken van mortaliteit te onderzoeken bij nieuwe gebruikers van een PPl (n = 157 000) of een H,-
antihistaminicum (n = 57 000).

- De geincludeerde patiénten waren overwegend mannen (>95%), blank (>80%), gemiddelde leeftijd 65 jaar,
waarvan 40% rokers of ex-rokers waren. Meer dan de helft kreeg een PPl of een H,-antihistaminicum zonder
onderbouwde indicatie. Patiénten die een Hy-antihistaminicum of een PP| toevoegden aan de PPI of het H,-
antihistaminicum waarmee ze startten, werden geéxcludeerd.

- Het primaire eindpunt was mortaliteit om eender welke reden (all-cause mortaliteit) en mortaliteit door specifieke
oorzaken? 57,

Nieuwe signalen van ongewenste effecten

Globale sterfte

* Recente observationele gegevens suggereren dat PPI-gebruik zou kunnen leiden tot een verhoogde globale sterfte in
vergelijking met het gebruik van H;-antihistaminica. De oorzaken zouden cardiovasculair of renaal zijn. In de COMPASS
RCT werd een dergelijk verband echter niet gezien.
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- De COMPASS-studie toonde geen verband met sterfte bij sterk geselecteerde patiénten met stabiele coronaire
hartziekte of vaatlijden die gedurende 3 jaar werden gevolgd.
- De studie bij Amerikaanse veteranen toonde een verband tussen PPI-gebruik en het sterfterisico in vergelijking met
gebruik van H,-antihistaminica (niet meer beschikbaar in Belgi€), met 45 extra sterfgevallen per 1000 patiénten
onder PPI (+17%) over een observatieduur van 10 jaar. De oorzaken waren cardiovasculair of renaal. Bij patiénten
die PPI's kregen zonder duidelijke indicatie (meer dan 50% van het cohort), was er ook een verband met sterfte
door kanker in het bovenste deel van het maag-darmkanaal. De aanwezigheid van antecedenten of risicofactoren
voor deze aandoeningen had geen invloed op het sterfterisico. Er werd ook een lineair verband gevonden tussen
de cumulatieve duur van het PPI-gebruik en het sterfterisico. De gemiddelde duur van het PPI-gebruik was 4 jaar,
maar er werd reeds een verband gevonden met all-cause mortaliteit bij gebruik tijdens 120 dagen.>68
Een systematische review van 3 observationele studies met gegevens rond mortaliteit vond ook eenverband
tussen PPI-gebruik en all-cause mortaliteit (OR 1,68; 95%-Bl van 1,53 tot 1,84). Deze systematische review is
voornamelijk gebaseerd op een Deense retrospectieve studie over een periode van één jaar, waarin de mortaliteit
werd onderzocht bij 20 000 patiénten die met acetylsalicylzuur behandeld werden na een hartinfarct, en een PPI of
een Hy-antihistaminicum gebruikten. In deze studie zag men een verhoogde mortaliteit met PPl (HR 2,38; 95%-BI
van 2,12 tot 2,67), maar niet met Hz-antihistaminica.6

Cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit

* Recente gegevens uit observationele studies en RCT's tonen een verhoogde cardiovasculaire mortaliteit bij PPI-gebruik (in
vergelijking met gebruik van Hj-antihistaminica) of een toename van het aantal cardiovasculaire events.

¢ In de COMPASS-studie werd geen verhoogde cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit gevonden.

- In de COMPASS-studie zag men zowel voor het primaire eindpunt (samengesteld eindpunt: myocardinfarct, CVA,
overlijden door cardiovasculaire oorzaken) als voor de secundaire eindpunten (coronaire hartziekte, acute ischemie
van ledematen, hospitalisatie wegens cardiovasculair event) geen verschil tussen de pantoprazolgroep en de
placebogroep. De afzonderlijke analyse van de samengestelde eindpunten gaf geen andere resultaten. Er moet
worden benadrukt dat het cardiovasculaire basisrisico van de patiénten in deze studie zeer hoog was, ook in de
controlegroep, en dat de patiénten slechts gedurende 3 jaar werden opgevolgd. Hierdoor zou het kunnen dat een
mogelijk extra risico niet gedetecteerd werd.!

De cohortstudie bij Amerikaanse veteranen suggereert eenverhoogd risico op sterfte door cardiovasculaire
oorzaken bij PPI-gebruikers, ten opzichte van H,-antihistaminica-gebruikers (15 extra sterfgevallen te wijten aan
cardiovasculaire oorzaken per 1 000 patiénten over een observatieduur van 10 jaar). Bij patiénten die een PPI
kregen zonder duidelijke indicatie werd het aantal extra sterfgevallen te wijten aan cardiovasculaire oorzaken
geschat op 23 per 1 000 patiénten. Deze studie onderzocht alleen het sterfterisico; niet-fatale cardiovasculaire
events werden niet gerapporteerd.

Een meta-analyse van RCT's bij 7 540 patiénten met gastro-oesofageale reflux onderzocht het risico op
cardiovasculaire events bij PPI-gebruik. Er werd een toename van het aantal cardiovasculaire events (+70%)
vastgesteld. Naar schatting verdubbelde het risico bij langdurige behandeling (meer dan 8 weken).?

Maagkanker

¢ Resultaten van verschillende observationele studies lijken te wijzen op eenverband tussen PPI-gebruik en het optreden
van maagkanker (inclusief sterfgevallen), ten opzichte van H,-antihistaminica-gebruik. In de COMPASS-studie werd geen
verband gevonden tussen PPI-gebruik en kanker in het algemeen.!
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- De studie bij Amerikaanse veteranen vond een verband tussen PPl-gebruik ensterfte door kanker in het bovenste
gedeelte van het maag-darmkanaal (ten opzichte van H-antihistaminica-gebruik) bij patiénten die PPI's kregen
zonder onderbouwde indicatie, met 3 extra sterfgevallen per 1 000 patiénten over een observatieduur van 10 jaar.?

- In een andere grote prospectieve Britse studie van 1 160 000 nieuwe PPI-gebruikers versus nieuwe H-
antihistaminica-gebruikers was het risico op maagkanker met ongeveer 45% toegenomen, waarbij de mediane
behandelingsduur voor PPI's 139 dagen bedroeg, versus 55 dagen voor H-antihistaminica, met een number needed
to harm (NNH) van 2100 voor een follow-up van 5 jaar, en een NNH van 1 200 voor een follow-up van 10 jaat?

- Een meta-analyse van observationele studies vond eveneens een verband tussen PPI-gebruik en maagkanker,
waarbij het risico naar schatting verdubbelde na één jaar behandeling. Subgroepanalyses toonden significante
resultaten voor deelnemers van Aziatische afkomst (met een hogere frequentie van maagkanker) of deelnemers
zonder H. pylori-infectie. De resultaten waren daarentegen niet significant voor blanke populaties en H. pylori-
positieve patiénten.®11

Diabetes

¢ In verschillende recente prospectieve cohortstudies wordt gewezen op eenmogelijk verband tussen PPI-gebruik en het
risico op ontwikkelen van type 2-diabetes, waarbij verschillende plausibele mechanismen naar voren worden geschoven.
Dit verband werd niet gevonden in de COMPASS studie.

- De COMPASS-studie vond geen toename van het aantal personen met diabetes in een reeds relatief oude
populatie, met een follow-up van slechts 3 jaar.

- In een publicatie werden de gegevens over diabetes verzameld uit drie prospectieve cohortstudies bij Amerikaanse
gezondheidswerkers, met een follow-up van 9 tot 12 jaar. Voor de 200 000 geincludeerde personen was het risico
op diabetes met 24% verhoogd bij regelmatig PPI-gebruik. Dit risico nam toe met de duur van de behandeling en
nam af wanneer de behandeling werd stopgezet. De risicoverhoging werd gezien bij mensen met een lage
bloeddruk en een lage BMI.12

- Een prospectieve cohortstudie bij 9500 patiénten zonder diabetes toonde eenverhoogd risico op diabetes bij
patiénten onder PPI-behandeling (HR 1,69; 95%-Bl van 1,36 tot 2,10), dat gerelateerd was aan de dosis en de duur
van de behandeling. Ook bij patiénten die in het verleden PPI’s gebruikten zag men een verhoogd risico, zij het in
mindere mate. In deze studie werd het gebruik van H,-antihistaminica niet in verband gebracht met het
ontwikkelen van diabetes.

- Er worden verschillende mechanismen naar voren geschoven om dit mogelijke verband tussen PPI-gebruik en
diabetes te verklaren: veranderingen in de microbiota, ontstekingsverschijnselen, veranderingen in het
koolhydratenmetabolisme. 1213

Astma bij kinderen

¢ Een observationele studie wijst op een verhoogdrisico van astma bij kinderen, vooral bij zuigelingen en jonge kinderen.

- Een observationele studie op basis van Zweedse nationale gegevens bij 81 000 kinderen, gematcht op leeftijd, van
0 tot 17 jaar (gemiddelde leeftijd 12,9 jaar, mediane follow-up 3 jaar) suggereert een verhoogd risico op astma bij
kinderen die een PPI starten, in vergelijking met niet-gebruikers, met 8 extra gevallen per 1000 persoonsjaren
(hazard ratio +57%). Deze verhoging werd in alle leeftijdsgroepen gezien en was het grootst bij zuigelingen en
jonge kinderen. Er was geen verband met de duur van de behandeling (van minder dan 1 maand tot meer dan 1
jaar). Een eerdere studie vond ook een verhoogd risico op astma bij zuigelingen die PPI's kregen vdor de leeftijd
van 6 maanden 415

Fracturen bij kinderen

« Observationele gegevens wijzen op eenrisico van fracturen bij kinderen ouder dan 6 jaar, dat gerelateerd is aan de duur
van het gebruik.
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- In een cohortstudie op basis van Zweedse nationale gegevens bij 230 000 kinderen jonger dan 18 jaar, zonder
risicofactoren voor fracturen, met follow-up van gemiddeld 2 jaar, werd het fractuurrisico onderzocht bij PPI-
gebruik, ten opzichte van H,-antihistaminica-gebruik. De resultaten toonden een lichte toename van het
fractuurrisico bij kinderen ouder dan 6 jaar: 20 versus 18 per 1000 persoonsjaren. Het ging hierbij om fracturen ter
hoogte van de ledematen, maar niet om schedel- of wervelfracturen. Het verhoogd risico trad reeds op in de eerste
30 dagen van de behandeling en was gerelateerd aan de duur van het gebruik.15-17

Infecties

Darmkolonisatie met multiresistente bacterién

¢ In een systematisch overzicht van observationele studies was PPl-gebruik geassocieerd met een hogerrisico van
darmkolonisatie met multiresistente bacterién (multiresistente enterobacterién en vancomycine-resistente enterokokken).
Het relatieve risico zou met 80% toenemen. In 2 van de 17 studies werd een verband gevonden tussen de duur van de
behandeling en het risico van kolonisatie.18-22

COVvID-19

¢ Sommige meta-analyses van observationele studies vonden een verband tussen PPl-gebruik en hetrisico op (een
ernstiger verloop van) COVID-19, maar de resultaten zijn tegenstrijdig. Er zijn aanwijzingen dat het risico toeneemt bij
recent PPI-gebruik (de voorbije 30 dagen), maar niet bij patiénten die langer geleden een PPI gebruikten.23-28

Bevestiging van signalen
Nierlijden
¢ Gegevens uit observationele studies lijken te wijzen op een risico van nierlijden en een verhoogd risico van sterfte door

chronische nierinsufficiéntie. Het risico van nierlijden werd reeds in eerdere publicaties gevonden. In de COMPASS studie
werd echter geen verband gevonden.

- In de COMPASS-studie vond men geen toename van chronische nierinsufficiéntie. Patiénten met ernstige
nierinsufficiéntie werden geéxcludeerd uit de studie. Post-hoc analyses waarvoor patiénten met matige
nierinsufficiéntie werden geéxcludeerd, gaven volgens de auteurs geen andere resultaten.

- De studie bij de Amerikaanse veteranen meldt een toename van sterfte door chronische nierinsufficiéntie bij PPI-
gebruikers, met 4 extra sterfgevallen per 1 000 patiénten onder PPI.5

- In twee meta-analyses van observationele studies wasPPI-gebruik geassocieerd met een risico van nierlijden:
interstitiéle nefritis, acute (+60%) en chronische (+30%) nierinsufficiéntie, en end-stage renal disease.8-2%:30

Gastro-intestinale infecties

¢ PPI-gebruik werd in eerdere publicaties al in verband gebracht met eenrisico op gastro-intestinale infecties, vooral
Clostridioides difficile. De COMPASS studie vond ook een verband met gastro-intestinale infecties, maar het resultaat was
niet statistisch significant voor Clostridioides difficile. Vermoed wordt dat de remming van de secretie van maagzuur, dat
een natuurlijke barriére vormt tegen infecties, hierbij een rol speelt.

- In de COMPASS-studie werd PPI-gebruik geassocieerd met een risico van gastro-intestinale infectie (OR = 1,33
(95%-Bl van 1,01 tot 1,75; NNH 301)). Hoewel het aantal Clostridioides difficile-infecties met pantoprazol
verdubbelde ten opzichte van placebo, was dit resultaat statistisch niet significant. Volgens de auteurs zou dit
verklaard kunnen worden door het kleine totale aantal events (13). In eerdere publicaties is een verband gevonden
tussen PPI-gebruik en het optreden van Clostridioides difficile-infecties.1:31

Fracturen

¢ Observationele gegevens wijzen opnieuw op eenrisico van fracturen bij volwassenen. Dit werd echter niet gezien in de
COMPASS studie.
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- In de COMPASS-studie werd geen toename van het aantal fracturen na 3 jaar gevonden. Ter herinnering, de
populatie van deze studie is sterk geselecteerd, met een meerderheid van mannen, waardoor het risico voor
vrouwen (die een grotere kans hebben op fracturen) mogelijk onderschat wordt.!

- In een systematische review van observationele studies (24 studies, 2,1 miljoen patiénten) waarin de deelnemers
ten minste 1 maand een PPI hadden genomen en gedurende 3 jaar werden opgevolgd, zag men een verhoogd
risico op heupfractuur (+20%). Het risico was gerelateerd aan de dosis, maar niet aan de duur van het gebruik32

Controversiéle gegevens

De signalen van dementie en luchtweginfecties die in 2016 werden gemeld, zijn niet bevestigd. Er kan momenteel niet
gesteld worden dat er een verhoogd risico is voor deze aandoeningen.

Dementie

« Eerder toonde een prospectieve studie een verband tussen PPI-gebruik en het risico van dementie, in vergelijking met
niet-gebruikers. Dit ongewenste effect werd niet meer gevonden in een systematische review van observationele studies,
en ook niet in de COMPASS studie.

- In de COMPASS-studie werd geen verband gevonden tussen PPI-gebruik en het ontwikkelen vandementie.
Patiénten met reeds bestaande dementie werden geéxcludeerd.!

- Een systematische review van observationele studies bij 640 000 mensen, voornamelijk vrouwen (64%) ouder dan
65 jaar, met een follow-up van 5-10 jaar, toonde geen verband tussen PPl-gebruik en het ontwikkelen van
dementie, inclusief Alzheimer-dementie. Deze systematische review includeerde de studie die in de Folia van
november 2016 werd besproken en waarin PPI-gebruik werd geassocieerd met een verhoogd risico van
dementie 3334

Luchtweginfecties

« De COMPASS studie toonde geen verhoogd risico van pneumonie. Eerdere publicaties vonden tegenstrijdige resultaten:
sommige tonen een verhoogd risico, andere niet.

Subacute cutane lupus erythematosus

¢ In de Folia van 2016 werd een mogelijk verband gemeld tussen PPI's enzeldzame gevallen van subacute cutane lupus
erythematosus. Volgens publicaties uit 2017 behoren PPI’s tot de geneesmiddelen met het grootste risico van
lupus erythematosus. Deze schatting is gebaseerd op het aantal meldingen in de literatuur, en geeft geen numerieke
schatting van het eventuele risico.3®

Commentaar van het BCFI

« Wat het risico van ernstige ongewenste effecten met PPI's betreft, laat de COMPASS studie geruststellende resultaten zien,
maar de populatie is sterk geselecteerd en de opvolgingsduur is beperkt tot drie jaar. Deze gegevens moeten met de
nodige voorzichtigheid worden geinterpreteerd, vooral wat de risico's op lange termijn betreft.

¢ Verder bevestigt een recent overzicht van systematische reviews umbrella review), met RCT’s en cohortstudies over de
veiligheid van PPI's, dat RCT’s over het algemeen geen verband tonen met ongewenste effecten, en dat dit inherent is aan
de aard van RCT’s (0.a. hun duur en beperkte populatie). Als men alleen rekening houdt met de evidentie van hoge
kwaliteit (vooral RCT’s), bevestigt dit overzicht van systematische review dat vooral moet rekening gehouden worden met
een risico van fracturen, chronische nierinsufficiéntie en Clostridioides difficile-infectie.3®

¢ Om de veiligheid van geneesmiddelen op lange termijn te beoordelen, zijn we afhankelijk van mogelijk vertekende
signalen uit observationele studies. Dit geldt ook voor PPI's, maar de herhaling van bepaalde resultaten is een teken dat
men alert moet zijn voor het optreden van (mogelijk ernstige) ongewenste effecten met PPI’s, vooral bij langdurig gebruik.
Gezien het zeer grote aantal PPl-gebruikers kan zelfs een klein risico een belangrijk probleem vormen op populatieniveau.

¢ Het profiel van de patiénten met risico op ongewenste effecten bij PPI-gebruik blijft momenteel onbekend.
¢ In afwachting van meer betrouwbare gegevens is voorzichtigheid geboden bij hetinstellen van de behandeling:
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onderbouwde indicatie, vooraf bepaalde behandelingsduur en regelmatige evaluatie.

¢ In verschillende studies bleek het gebruik van H,-antihistaminica veiliger te zijn dan PPI-gebruik. Ze veroorzaken ook
minder rebound-effect. Het is jammer dat er in Belgié geen H;-antihistaminica meer beschikbaar zijn, in tegenstelling tot
de meeste buurlanden.

* Men mag ook niet vergeten de patiént te informeren over het mogelijk rebound-effect bij het stopzetten van een PPI.
Verschillende strategieén kunnen de patiént helpen om te stoppen in geval van problemen: afbouwschema (dosisverlaging
of verlenging van het interval tussen de doses), inname van een antacidum zo nodig, als noodmedicatie bij klachten [zie
ook Auditorium "Langdurig PPI-gebruik"].
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