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Definition: 
(Classified as:  peptic ulcer disease (gastric, duodenal) and gastro esophageal reflex disease or stress related 

ulcer). 

Stress ulcers are single or multiple mucosal defects which can become complicated by upper gastrointestinal 

bleeding during the physiologic stress of serious illness. Ordinary peptic ulcers are found commonly in the gastric 

antrum and the duodenum whereas stress ulcers are found commonly in fundic mucosa and can be located 

anywhere within the stomach and proximal duodenum. 

 

 

___________________________________________________________________________________________ 

Etiology:  
Smoking(related to peptic ulcers), Caffeine(related to esophageal reflux, causes dilation to the sphincters); 

Heredity; Diet; Hypersecretory states; H. pylori infection; alcohols; Drugs, like NSAID (aspirin, ibuprofen , 

naproxen ketoprofen), bisphosphonates (used to treat osteoporosis). ulcers.  

 

 

 ___________________________________________________________________________________________ 

Pathophysiology: (see figure Next page): Simply and as what mentioned above it is imbalance between 

Aggressive factors (Acid & Pepsin) and Defensive Factors (e.g. Prostaglandins   ), However, nowadays, it seems 

that H. pylori theory is very important. 

 Symptoms : Nausea –Vomiting –Anorexia - Upper abdominal pain - Weight loss- Heart burn. 

Complications:  Gastrointestinal hemorrhage - Chronic iron deficiency anemia- Perforation 

Treatment 
Objectives are (Relieve pain; healing of ulcer ; prevention of further ulcer recurring ; prevention of 

complications) 

How the above objectives could be accomplished? 

      1) Inhibiting the aggressive factors e.g Acid and pepsin 

2) Enhancing mucosal resistance 

3) Eradication of H.pylori (Best). 

 

Note: In all these conditions, mucosal erosions or ulceration arise when the caustic effects of aggressive factors 
(acid, pepsin, bile) overwhelm the defensive factors of GI mucosa (mucus & bicarbonate secretion, PGs, blood 
flow, regeneration).  

 

notes: acetaminophen(paracetamol)  doesn't cause peptic. 

-Over 90% of peptic ulcers are caused by: infection with the bacterium Helicobacter pylori or by use of 
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs).  
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Gastric acid secretion by parietal cells of the gastric mucosa is stimulated by acetylcholine, histamine, and 

gastrin .The receptor-mediated binding of acetylcholine, histamine, or gastrin results in the activation of 

protein kinases, which in turn stimulates the H+/K+ adenosine triphosphatase (ATPase) proton pump to secrete 

hydrogen ions in exchange for K+ into the lumen of the stomach. A Cl- channel couples chloride efflux to the 

release of H+. In contrast, receptor binding of prostaglandin E2 and somatostatin diminish gastric acid 

production. [Note: Histamine binding causes activation of adenylyl cyclase, whereas binding of prostaglandin E2 

inhibits this enzyme. Gastrin and acetylcholine act by inducing an increase in intracellular calcium levels. 

In short:  The parietal cell contains receptors of: gastrin  , histamine (H2) ,  and acetylcholine (muscarinic, M3)  

and they all cause secretion of HCL, and prostaglandin E2 and somatostatin decrease the secretions. 

 

ACh receptors play 

only 5% in acid 

secretion 
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Classification of  Drugs used in the treatment of peptic ulcers 

antacids 

e.g. Al/Mg hydroxides 
anti-secretory drugs 

H2-antagonist 

e.g. ranitidine 

proton pump inhibitors 

e.g. omeprazole 
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1-Antacids 

TThheessee  ddrruuggss  aarree  mmaaiinnllyy  iinnoorrggaanniicc  ssaallttss  ((ee..gg..::  NNaaHHCCOO
33
;;  CCaa  CCOO

33
;;  mmoosstt  ccoommmmoonnllyy  uusseedd  AAll  ((OOHH))

33
;;  MMgg  ((OOHH))

22
))    

  OOHH  ““hhyyddrrooxxyyll  ggrroouupp””  rreeaaccttss  wwiitthh  aacciiddss  aanndd  nneeuuttrraalliizzee  iitt,,  ffoorrmmiinngg  aa  ssaalltt  aanndd  wwaatteerr.. 

 Mechanism of Action: 
((AAnnttaaggoonniizzee  aacciidd;;  AAllssoo,,  IInnddiirreeccttllyy  mmaayy  ddeeccrreeaassee  ppeeppssiinn  aaccttiivviittyy,,  hhooww??  PPeeppssiinn  bbeeccoommeess  iinnaaccttiivvee  aatt  ppHH  ggrreeaatteerr  
tthhaann  44)) 

 

    

WWhhaatt  aarree  tthheeiirr  ssiiddee  eeffffeeccttss  ??    

ccoonnssttiippaattiioonn  ((ffrroomm  AAll)),,  ddiiaarrrrhheeaa  ((ffrroomm  MMgg)),,  hhyyppoopphhoosspphhaatteemmiiaa……ootthheerrss 

nnoottee::  pprreeppaarraattiioonnss  tthhaatt  ccoommbbiinnee  bbootthh  AAll  aanndd  MMgg  hhyyddrrooxxiiddeess  aarree  uusseedd  aass  tthheeiirr  aaccttiioonnss  wwiillll  ccaanncceell  eeaacchh  ootthheerr.. 

WWhhaatt  iiss  tthhee  mmiillkk--aallkkaallii  ssyynnddrroommee??   

hhyyppeerrccaallcceemmiiaa  ccaauusseedd  bbyy  rreeppeeaatteedd  iinnggeessttiioonn  ooff  ccaallcciiuumm  aanndd  aabbssoorrbbaabbllee  aallkkaallii  ((ssuucchh  aass  ccaallcciiuumm  ccaarrbboonnaattee,,  oorr  mmiillkk  
aanndd  ssooddiiuumm  bbiiccaarrbboonnaattee))..  IIff  uunnttrreeaatteedd,,  mmiillkk--aallkkaallii  ssyynnddrroommee  mmaayy  lleeaadd  ttoo  mmeettaassttaattiicc  ccaallcciiffiiccaattiioonn  aanndd  rreennaall  
ffaaiilluurree.. 

WWhhyy  tthheeiirr  uusseess  hhaavvee  bbeeeenn  ddeecclliinneedd??    

BBeeccaauussee  nnooww  wwee  hhaavvee  ssttrroonnggeerr  aaggeennttss..  

 

2-histamine (H
2
 –receptor antagonists) 

((ccoonnssiiddeerreedd  tthhee  mmoosstt  iimmppoorrttaanntt  ddiissccoovveerryy  iinn  tthhee  sseevveennttiieess)). 
EExxaammpplleess::  
    
CCiimmeettiiddiinnee  ((pprroottoottyyppee))  
mmoosstt  cclliinniiccaallllyy  uusseedd  ::  RRaanniittiiddiinnee  ((ZZaannttaacc));;  FFaammoottiiddiinnee  ((mmoosstt  ppootteenntt))  ;;  NNiizzaattiiddiinnee   

 
 MOA: TThheeyy  ccoommppeettiittiivveellyy  &&  rreevveerrssiibbllyy  bbiinndd  ttoo  HH22--rreecceeppttoorrss  oonn  tthhee  ppaarriieettaall  cceellllss,,  tthhuuss  ddeeccrreeaassiinngg  tthhee  
pprroodduuccttiioonn  ooff  aacciidd  bbyy  tthheessee  cceellllss.. 
 
Highly selective on H2 receptors. 
 

  

 

 

 

 

Note: they are used in symptomatic relief of peptic ulcer disease and GERD. 
 

Pharmacokinetics 
 Good & rapid oral absorption 

 Plasma half life (1-4 hr). 

 Duration (4-12 h) , given twice a 
day  

 First pass metabolism (50%, 
Except Nizatidine 100 % 
bioavailability). 

 Given before meals (all PU drugs 
are given on empty stomach) 

 Clearance by hepatic metabolism, 
glomerular filtration & renal 
tubular secretion. 

 Dose reduction is required in 
patients with moderate-severe 
renal (or severe hepatic) 
insufficiency. 

 50% clearance decline in elderly 

 Cross placenta & excreted in milk. 
 

Note: Circled in red are the 
most important points 

Potency VS efficacy (see table)  
Remember: Ranitidine is more potent; 150 mg can give the 

therapeutic effect, compared to 400 mg for cimetidine.   
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Drug interactions: 

 Cytochrome P450 inhibition (mostly with cimetidine(potent inhibitor) , then ranitidine)  It decreases 
metabolism & prolong t1/2 of: warfarin, phenytoin, theophylline. 

 H2 antagonists compete with creatinine & certain drug (procainamide; antiarrhythmic) for renal tubular 
secretion therefore it prolongs their t1/2 

 Pharmacological actions: 
1. Reduce basal & food-stimulated gastric acid secretion. 

2. Reduce acid secretion stimulated by histamine, as well as by gastrin & cholinergic drugs. 

3. Reduce pepsin activity. 

4. Block 90% of nocturnal acid secretion (which depend largely on histamine) & 60-70% of total 24 hr acid 

secretion.  Therefore, it is better to be given before night sleep and it is not as potent as PPIs because of 

blocking only 60-70% of total acid secretion. 

 Adverse Effects: 

"safe drug, adverse effects occur in less than 3% of patients" 

1. CCNNSS  eeffffeeccttss::   HHeeaaddaacchhee,,ccoonnffuussiioonn,,  hhaalllluucciinnaattiioonn  &&  aaggiittaattiioonn  dduuee  ttoo  IIVV  HH22  aannttaaggoonniisstt  ((mmoorree  wwiitthh  

cciimmeettiiddiinnee  iinn  IICCUU  eessppeecciiaallllyy  ((eellddeerrllyy  ––rreennaall  oorr  hheeppaattiicc  ddyyssffuunnccttiioonn))))  bbuutt  nnoott  wwiitthh  RRaanniittiiddiinnee.. 

 

2. EEnnddooccrriinnee  eeffffeeccttss  ((FFoorr  OOnnllyy  CCiimmeettiiddiinnee  )) 

× IInnccrreeaasseess  iinn  sseerruumm  pprroollaaccttiinn  ((GGaallaaccttoorrrrhheeaa  iinn  wwoommeenn)). 

× IInnhhiibbiittss  bbiinnddiinngg  ooff  ddiihhyyddrroo--tteessttoosstteerroonnee  ttoo  aannddrrooggeenn  rreecceeppttoorrss  ((ggyynneeccoommaasstteeiiaa  ––iimmppootteennccee)).. 

3. AAllll  ccrroossss  ppllaacceennttaa  &&  bbrreeaasstt  mmiillkk,,  sshhoouulldd  nnoott  bbee  ggiivveenn  iinn  pprreeggnnaannccyy  uunnlleessss  iitt  iiss  nneecceessssaarryy..  rraanniittiiddiinnee  ccaann  bbee  

ggiivveenn  ttoo  pprreeggnnaanntt  wwoommaann..   

4.   IInnhhbbiittiioonn  ooff  CCttyy  pp445500  bbyy  CCiimmeettiiddiinnee..  (potential toxicity from other drugs administered concomitantly). 

5.   LLeeuukkooppeenneeaa  aanndd  tthhrroommbbooccyyttoobbeenniiaa  aanndd  hheeaaddaacchhee  wwiitthh  rraanniittiiddiinnee((rraarree)). 

6. GIT disturbances (Nausea & Vomiting) 

7. Bradycardia & hypotension (rapid I.V) 

Note: 70% of drug is excreted in urine, so the dose must be decreased in patients with renal failure.  

Clinical USES: 

1. GERD (gastroesophageal reflux disease), (heartburn/ dyspepsia). 
2. PUD(peptic ulcer disease): effective in nocturnal acid suppression & ulcer healing in moderate cases 
3. Prevention of bleeding from stress-related gastritis. 
4. Decrease the heartburn by NSAIDs. 
5. Zollinger Ellison Syndrome (large doses). 

______________________________________________________________________________________ 

3- Proton pump inhibitors 

"Since their introduction in the late 1980s, these efficacious acid inhibitory agents are now among the most 

Widely prescribed drugs in acid-peptic disorders." 

 

EExxaammpplleess::    OOmmeepprraazzoollee  ;;  LLaannssoopprraazzoollee  ;;  PPeennttoopprraazzoollee  ;;  RRaapprraazzoollee 
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MOA : 

  IIrrrreevveerrssiibbllee  iinnhhiibbiittiioonn  ooff  pprroottoonn  ppuummpp  ((HH
++

//  KK
++

  AATTPPaassee))  tthhaatt  iiss  rreessppoonnssiibbllee  ffoorr  ffiinnaall  sstteepp  iinn  ggaassttrriicc  aacciidd  

sseeccrreettiioonn  ffrroomm  tthhee  ppaarriieettaall  cceellllss..   

  2244  hhrr  iinnhhiibbiittiioonn  ooff  bbaassaall  &&  mmeeaall  ssttiimmuullaatteedd--aacciidd  sseeccrreettiioonn  ((9900--9988%%))..    

 

WWhhyy  PPPPIIss  sshhoouulldd  nnoott  bbee  uusseedd  ttooggeetthheerr  wwiitthh  HH
22
--aannttaaggoonniissttss  oorr  aannttaacciiddss?? 

PPPPIIss  aarree  pprrooddrruuggss  ((nneeeedd  ttoo  bbee  aaccttiivvaatteedd  iinn  tthhee  bbooddyy))..  PPPPII  aarree  ccoonnvveerrtteedd  ttoo  tthheeiirr  aaccttiivvee  ffoorrmm  bbyy  pprroottoonnaattiioonn  ((tthhee  
ssoouurrccee  ooff  pprroottoonnss  iiss  tthhee  aacciidd  iinn  tthhee  ssttoommaacchh))..  WWhheenn  uussiinngg  HH22--aannttaaggoonniisstt  oorr  aannttaacciiddss,,  lleessss  aacciidd  wwiillll  bbee  aavvaaiillaabbllee  
((wwhhiicchh  iiss  tthhee  ssoouurrccee  ooff  pprroottoonnss))..  PPPPIIss  wwiillll  nnoott  bbee  ooff  aannyy  bbeenneeffiitt..  WWee  wwiillll  wwaassttee  tthhee  ddrruugg  ((IIPPPPss))  iinn  tthhaatt  ccaassee.. 

  

EEffffiiccaaccyy  &&  ppootteennccyy::  mmoorree  ppootteenntt  tthhaann  HH22--bblloocckkeerrss 

  

 Clinical Uses:  

    11))  GGaassttrriicc  aanndd  dduuooddeennaall    uullcceerr  ((HH..ppyylloorrii  EErraaddiiccaattiioonn)) 

    22))  ZZoolllliinnggeerr––EElllliissoonn  ssyynnddrroommee. (1st ) 

    33))  GGEERRDD 

    44))  NNSSAAIIDDss  aassssoocciiaatteedd  uullcceerr 

                           5) prevention of bleeding from stress-related gastritis. 

                           6) PUD ( 4-8 weeks); faster & long- lasting ulcer relief. 

Side Effects:  

  HHeeaaddaacchhee..  
  DDiiaarrrrhheeaa..  
  NNaauusseeaa..  
  ddeeccrreeaasseedd  ggaassttrriicc  aacciidd  sseeccrreettiioonn  lleeaadd  ttoo  hhyyppeerrggaassttrriinneemmiiaa  ((oonnee  ooff  tthhee  bbooddyy''ss  mmeecchhaanniissmm  iinn  rreessppoonnssee  ttoo  

hhiigghh  ppHH  ((iinn  tthhee  ssttoommaacchh))  iiss  iinnccrreeaasseedd  rreelleeaassee  ooff  ggaassttrriinn  iinn  aann  aatttteemmpptt  ttoo  lloowweerr  tthhee  ssttoommaacchh  ppHH))..    
  mmuuccoossaall  hhyyppeerrppllaassiiaa..  

  

► pprroolloonnggeedd  aacciidd  ssuupppprreessssiioonn  lleeaaddss  ttoo:: 

 ssuubbnnoorrmmaall  BB1122  lleevveellss (because acid is required for its absorption). 

 rriisskk  ooff  hhiipp  ffrraaccttuurree  iiff  ttaakkiinngg  PPPPIIss  oovveerr  aa  lloonngg  ppeerriioodd..((PPPPIIss  mmaayy  rreedduuccee  ccaallcciiuumm  aabbssoorrppttiioonn  oorr  iinnhhiibbiitt  

oosstteeooccllaasstt  ffuunnccttiioonn))..   

 ccoolloonniizzaattiioonn  &&  iinnffeeccttiioonn  ooff  tthhee  ssttoommaacchh  &&  iinntteessttiinnee  ffrroomm  iinnggeesstteedd  bbaacctteerriiaa;;  iinnccrreeaasseedd  rriisskk  ooff  bbootthh  

ccoommmmuunniittyy--aaccqquuiirreedd  rreessppiirraattoorryy  iinnffeeccttiioonnss  &&  nnoossooccoommiiaall  ppnneeuummoonniiaa..   

NNoottee::  DDeessppiittee  aallll  tthhee  aabboovvee  PPPPIIss  aarree  vveerryy  ssaavvee  ddrruuggss,,  bbuutt  nnoott  pprreeffeerrrreedd  ttoo  bbee  uusseedd  iinn  lloonngg  ppeerriiooddss..  

 Pharmacokinetics 

  TThheeyy  aarree  pprrooddrruuggss..  
  AAllll  aarree  ttaakkeenn  oorraallllyy..  
  EEssoommeepprraazzoollee  &&  ppaannttoopprraazzoollee  aarree  aallssoo  aavvaaiillaabbllee  iinn  IIVV  ffoorrmmuullaattiioonn..  GGiivvee  ttoo  tthhoossee  wwhhoo  ccaann’’tt  sswwaallllooww  

bbeeccaauussee  ooff  bblleeeeddiinngg..  
  AAllll  aarree  ggiivveenn  aass  eenntteerriicc  ccooaatteedd  ttaabblleettss//  ccaappssuulleess    ––TToo  pprrootteecctt  tthheemm  ffrroomm  ddeessttrruuccttiioonn  bbyy  aacciiddiittyy  iinn  ggaassttrriicc  

lluummeenn  
  TThheeyy  aarree  rraappiiddllyy  aabbssoorrbbeedd  ffrroomm  tthhee  iinntteessttiinnee  &&  ccoonnvveerrtteedd  ttoo  aaccttiivvee  ffoorrmm..  
  PPPPIIss  hhaavvee  ppllaassmmaa  hhaallff  lliiffee  ooff  11..55  hh  
  LLoonngg  dduurraattiioonn  ooff  aaccttiioonn  ((>>  1122  hh--2244  hh)),,  bbeeccaauussee  ooff  tthhee  iirrrreevveerrssiibbllee  iinnaaccttiivvaattiioonn  ooff  tthhee  pprroottoonn  ppuummpp..  
  OOnnccee  ddaaiillyy  ddoossee  iiss  ssuuffffiicciieenntt    
  BBiiooaavvaaiillaabbiilliittyy  iiss  rreedduucceedd  bbyy  ffoooodd  ((5500%%))..  
  GGiivveenn  11  hh  bbeeffoorree  mmeeaall;;  oonn  eemmppttyy  ssttoommaacchh..  
  AArree  mmeettaabboolliizzeedd  iinn  tthhee  lliivveerr  bbyy  CCyyttPP445500..    SSoo  ddoossee  rreedduuccttiioonn  iiss  rreeqquuiirreedd  iinn  sseevveerree  lliivveerr  ffaaiilluurree..  
  TThheeyy  aarree  mmoorree  ppootteenntt  tthhaann  HH22  aannttaaggoonniissttss..  

is a triad of gastric acid hypersecretion, severe peptic 

ulceration, non-beta cell islet tumor of pancreas 

(gastrinoma(. 

Note: They are taken In IV forms in patients 

with gastric bleeding. 
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HH22  BBlloocckkeerrss    PPPPIIss    

bblloocckk  oonnee  ooff  tthhee  11sstt  ssttiimmuullii  ffoorr  aacciidd  pprroodduuccttiioonn    bblloocckk  tthhee  ffiinnaall  sstteepp  iinn  tthhee  ppaatthhwwaayy  ooff  aacciidd  sseeccrreettiioonn    

((ggrreeaatteerr  ssuupppprreessssiioonn))    

uussuuaallllyy  oonnllyy  wwoorrkk  uupp  ttoo  1122  hhoouurrss..    wwoorrkk  ffoorr  aa  lloonnggeerr  ppeerriioodd  ooff  ttiimmee;;  ((uupp  ttoo  2244  hhrr))  &&  tthhee  
eeffffeeccttss  mmaayy  llaasstt  uupp  ttoo  33  ddaayyss..    

______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________  

HHooww  GGaassttrrooooeessoopphhaaggeeaall  RReefflluuxx  ccoouulldd  bbee  mmaannaaggeedd??  

  DDeeccrreeaassee  ggaassttrriicc  aacciiddiittyy  ((HH22  bblloocckkeerrss  oorr  PPPPIIss))..  
  IInnccrreeaassee  ttoonnee  ooff  LLOOSS  ((lloowweerr  eessoopphhaaggeeaall  sspphhiinncctteerr))  aanndd  iinnccrreeaassee  ggaassttrriicc  eemmppttyyiinngg  bbyy  MMeettoocclloopprraammiiddee..  
  AAvvooiidd  ddrruuggss  oorr  ffooooddss  tthhaatt  ttrriiggggeerr  GGEERRDD..  ((ccaaffffeeiinnee,,  aallccoohhooll,,  ssmmookkiinngg))..  
  AAvvooiidd  sslleeeeppiinngg  aafftteerr  mmeeaall  aanndd  ttrryy  ttoo  uussee  ttwwoo  ttoo  tthhrreeee  ppiilllloowwss..    

  

Eradication Of H. Pylori 

  IIss  aa  bbaacctteerriiaa  tthhaatt  ccaauusseess  cchhrroonniicc  iinnffllaammmmaattiioonn  ooff  tthhee  iinnnneerr  lliinniinngg  ooff  tthhee  ssttoommaacchh..  
  DDuuooddeennaall  uullcceerr  --GGaassttrriicc  uullcceerr..  
  PPrroodduucceess  eennzzyymmeess  ((ttiissssuuee  ddaammaaggee))..  
  RRiisskk  ffaaccttoorr  ffoorr  ggaassttrriicc  ccaanncceerr..  
  EErraaddiiccaattiioonn  iiss  iimmppoorrttaanntt  ttoo  pprreevveenntt  rreeccuurrrreennccee  ooff  uullcceerr..  
  TThhee  bbeesstt  ttrreeaattmmeenntt  rreeggiimmeenn::  TTrriippllee  tthheerraappyy  ((1100--1144  ddaayyss))..  

  

  

NNoottee  bbiidd::  ttwwiiccee  ddaaiillyy,,  ttiidd::  tthhrreeee  ttiimmeess  ddaaiillyy  

  

  

  

  

  

  

  
  

  

Triple therapy  

PPIs bid 
Clarithromycin, 500 mg 
bid (Protein synthesis 

inhibitor) 

Amoxicillin, 1 g bid (Cell 
wall synthesis inhibitor) 
or metronidazole, 500 

mg bid. 
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SSuummmmaarryy::  

 Most common cause (agent) in peptic ulcer H. Pylori infection. Others: smoking, caffeine, drugs…etc. 

 Objective of treatment: (prevention of further ulcer recurring, Relieve pain; healing of ulcer). 

 Best approach in treatment is the eradication of H. Pylori. 

 Treatment available: antacids, H2-antagonist, and PPI. 

 Antacids give symptomatic relief, Al and Mg hydroxides most commonly used. 

 H2-antagonist: Ranitidine(more potent), cimetidine( enzyme inhibitor +anti-androgenic) 

 All cross placenta. 

 PPIs irreversibly inhibit proton pump (H/K ATPase). 

 Do not use PPIs concomitantly with H2-antagonist. 

 PPI are more potent than H2-antagonist. 

 PPI side effects: diarrhea, nausea + hypergastrinemia + B12 deficiency + risk of hip fracture. 

 PPIs are pro-drugs. 

 One of the ways to manage Gastroesophageal reflux is to avoid sleeping after meal and try to use two to 

three pillows. 

 Eradication of H. Pylori by triple therapy for (10-14) days. (chart above). 

 Clinical uses of IPP include:  GGaassttrriicc  aanndd  dduuooddeennaall  uullcceerr  ((HH..ppyylloorrii  EErraaddiiccaattiioonn)),  ZZoolliinnggeerr  EElliissoonn  ssyynnddrroommee.. 

GGEERRDD, NNSSAAIIDDss. 

 Clinical uses of H2-antagonist: PUD (effective in nocturnal acid suppression), prevention of bleeding form 

stress-related gastritis. 

  


