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Do the benefits outweigh the risks? Potential dangers associated with long-term therapy of proton pump
inhibitors
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Abstract

Introduction:Proton pump inhibitors (PPIs) are one of the most popular and also one of the most commonly
prescribed medications worldwide. In many conditions associated with excessive secretion of hydrochloric acid
in the stomach, they are the first-line treatment. When they are used in a balanced manner in strict indications,
they have a high level of efficacy and a favorable safety profile. The low rate of side effects refers mainly to
their short-term use. With the over-the-counter availability of PPIs, increasing dangerous trend of their abuse
has provided new evidence suggesting the presence of numerous, more serious side effects of long-term PPI
therapy.

Purpose:The purpose of this review is to summarize current reports regarding the potential risks and causal
relationship of adverse effects occurring as a consequence of long-term use of proton pump inhibitors.

Material and methods:This literature review based on the available scientific literature, published between
2015 and 2023 in the Pubmed database, searched using the terms, listed under "keywords”.

Conclusion:PPIs are relatively safe drugs. However, they are not completely free of side effects. There are a lot
of reports suggesting a potential connection between their long-term use and the development of complications,
such as: various infections, decreased absorption of nutrients, kidney disease, liver disease, pancreatic disease,
musculoskeletal disease, nervous system disease, cardiovascular disease, dementia, hypergastrinemia and even
cancer. However, some of them are fraught with errors, and another often provide contradictory results. More
precisely designed studies are needed to draw clear conclusions, especially in view of the ever-increasing abuse
of PPIs worldwide. It is worth noting that patients with strictly defined indications for long-term PPI therapy,
may benefit significantly outweighing the potential dangers.

Keywords: Proton pump inhibitors, PPI, side effects, adverse effects, risk factors, long-term use of PPI.

Abstrakt

Wprowadzenie: Inhibitory pompy protonowej (IPP) to jedne z najpopularniejszych i jednoczesnie jedne z
najczesciej przepisywanych lekéw na calym $wiecie. W wielu schorzeniach, zwigzanych z nadmiernym
wydzielaniem kwasu chlorowodorowego w zoladku stanowia [ rzut leczenia. Gdy sa stosowane w
zréwnowazony sposob w $cisle okreslonych wskazaniach, charakteryzuja si¢ wysokim poziomem skutecznosci i
jednoczesnie korzystnym profilem bezpieczenstwa. Niski odsetek dziatan niepozadanych odnosi si¢ glownie do
krotkoterminowego ich stosowania. Dzigki dostgpnosci IPP bez recepty, nasilajacy si¢ niebezpieczny trend ich
naduzywania dostarczyl nowe dowody, sugerujace obecno$¢ licznych, bardziej powaznych dziatan
niepozadanych dtugoterminowej ich terapii.

Cel pracy: Celem tego przegladu jest podsumowanie aktualnych doniesien, dotyczacych potencjalnego ryzyka
oraz zwigzku przyczynowo-skutkowego dzialan niepozadanych, wystepujacych w  konsekwencji
dluogoterminowego stosowania inhibitor6w pompy protonowe;.

Materialy i metody: Ten przeglad literatury zostat stworzony w oparciu o dostgpne pismiennictwo naukowe,

opublikowane w latach 2015-2023 w bazie danych Pubmed, wyszukanych przy uzyciu termindw, podanych w
rubryce ,,stowa kluczowe”.

64


mailto:aleksandraosinska23@gmail.com
mailto:ilonaxkowalczyk@gmail.com
mailto:Aleksandra.krasa97@gmail.com

Podsumowanie: IPP to leki wzglednie bezpieczne. Nie s3a one jednak calkowicie pozbawione dziatan
niepozadanych. Istnieje wiele doniesien naukowych, sugerujacych potencjalny zwiazek migdzy
dlugoterminowym ich stosowaniem a rozwojem: réznych infekcji, uposledzonego wchlaniania mikro- i
makroelementow, chordb nerek, watroby, trzustki, ukladu mig$niowo-kostnego, uktadu nerwowego, uktadu
sercowo-naczyniowego, demencji, hipergastrynemii a nawet choréb nowotworowych. Jednak cze$¢ z nich
obarczona jest btedami, a czg$¢ dostarcza sprzeczne wyniki. Do wysnucia jednoznacznych wnioskow potrzeba
przeprowadzenia wigkszej ilosci precyzyjnie zaplanowanych badan, szczegdlnie w zwiazku ze stale rosngcym
zjawiskiem naduzycia IPP na calym $wiecie. Warto zauwazy¢, iz pacjenci posiadajacy $cisle okreslone
wskazania do dlugoterminowej terapii IPP, moga odnie$¢ znaczng korzy$¢é z ich stosowania, przewyzszajaca
potencjalne ryzyko.

Stowa kluczowe: Inhibitory pompy protonowej, IPP, skutki uboczne, dzialania niepozadane, czynniki ryzyka,
dlugoterminowe stosowanie IPP

Wprowadzenie

Inhibitory pompy protonowej stanowia jedne z najpopularniejszych i jednoczesnie jedne z najczesciej
przepisywanych lekow na catym $wiecie. Zostaly one po raz pierwszy wprowadzone na rynek amerykanski
prawie 35 lat temu i w kréotkim czasie zaczely by¢ stosowane jako I rzut leczenia schorzen, zwigzanych z
nadmiernym produkowaniem lub wydzielaniem kwasu chlorowodorowego w zotagdku.! Stosowanie IPP we
wlasciwy, $cisle ustalony przez licznych badaczy sposob oraz, przede wszystkich, tylko w okreslonych
wskazaniach charakteryzuje si¢ lepszym profilem bezpieczenstwa, wyzsza efektywno$cig oraz mniejszymi
skutkami ubocznymi w poréwnaniu do wczesniejszych standardow leczenia, zajmujac miejsce blokerow
receptora histaminowego (H2).>2 Ryzyko dziatah niepozgdanych przy uzytkowaniu wigkszo$ci IPP jest
niewielkie, szacuje si¢ je na jedynie 1-3% .3 Ten niski wskaznik szkodliwo$ci miat znaczny wplyw na tak
szerokie rozpowszechnienie powyzszych zwigzkow we wszystkich krajach $wiata. Jednak nalezy zwroci¢ uwaga,
ze odnosi si¢ on gltéwnie do licznie udokumentowanego, krotkoterminowego ich uzytkowania, zgodnego z
konkretnymi zaleceniami. Ponadto obejmuje on najczesciej niegrozne efekty uboczne, tj. bole i1 zawroty glowy,
wysypka, nudno$ci, biegunka, zaparcia czy boéle brzucha. * Natomiast nadal brakuje doktadnych badan,
oceniajacych wplyw dlugoletniej niedokwasnosci zotadka i hipergastrynemii, wywotanej przez IPP, na caty
organizm. Co wigcej, pojawia si¢ coraz wigcej doniesien na temat rzadziej wystepujacych, lecz bardziej
powaznych zdarzen ubocznych takiej terapii.? 3 Z roku na rok obserwuje si¢ wzrastajgcg tendencje do stosowania
IPP zaréwno w USA, jak i w wigkszo$ci krajow europejskich.® 7 O ogromnym wymiarze tego trendu $wiadczy
fakt, ze w 2010 roku w Hiszpanii najlepiej sprzedajacym si¢ lekiem w kraju byt wtasnie omeprazol — jeden z
najpopularniejszych zwigzkéw w tej grupie lekdw. Podobny kierunek obserwuje si¢ w krajach niderlandzkich,
Wielkiej Brytanii, Niemczech, Belgii i Szwecji. 7 Niestety tak gwaltowny wzrost uzycia IPP nie jest
wspotmierny ze zwigkszeniem ilosci przypadkow schorzen ze wskazaniami do ich zastosowania. 8 Swiadczy on
wigc o zwigkszeniu efektu naduzywania IPP zarowno w opiece szpitalnej, jak i w leczeniu ambulatoryjnym.
Wisrod pacjentow hospitalizowanych, najwyzszy odsetek zlecania omawianych lekéw bez wiasciwych wskazan
dotyczy oddzialow Intensywnej Terapii i wynosi 55 %,’ najczesciej w celu prewencji wrzodow stresowych
zoladka. Ponadto dane pokazuja, ze nawet 75 % pacjentdéw zazywajacych nieprawidlowo IPP bez istotnej
potrzeby, ktorzy trafiajag do szpitala, zostaja wypisywani bez korekty tego btednego leczenia.” Z kolei sposrod
wystawionych ambulatoryjnie recept, az niemal 70 % nie ma odpowiednich podstaw. Badania obserwacyjne
przeprowadzone w USA pokazuja, iz przecigtnie od 7 do 15 % pacjentow stosuje IPP w dowolnym momencie
swojego zycia. Odsetek ten istotnie wzrasta wsrod 70 — latkow i 0sob starszych do az 40 %.!0 Te przerazajace
doniesienia powinny sktoni¢ $rodowisko lekarskie do aktualizacji swojej wiedzy na temat wszelkich
niebezpieczenstw, czyhajacych podczas terapii IPP oraz do reanalizy poprawnosci swojej praktyki medyczne;j.
Dodatkowo kazdy przypadek pacjenta juz stosujacego ta grupe lekow nalezy ponownie przeanalizowaé pod
katem aktualnie wystepujacych wskazan, eliminujagc w ten sposdb automatyczne powtarzanie recept bez
wigkszego namyshu i wprowadzajac mozliwos¢ odstawiania IPP w sposdb nadzorowany.

Od ponad 20 lat wigkszo$¢ IPP dostepne sa dla spoleczenstwa rowniez bez recepty. Ten fakt znacznie
utrudnia precyzyjne monitorowanie ich stosowania w sposob prawidtowy przez §rodowisko medyczne.
Dodatkowo przyczynia si¢ on do bardziej swobodnego i jednocze$nie mniej przemys$lanego korzystania z
powyzszych zwigzkow przez nieswiadomych ich licznych dzialan niepozadanych pacjentow. Dane pokazuja, iz
sprzedaz IPP zaréwno tych wystawionych na recepte, jak i tych, nabytych na wlasng reke przez pacjentow ze
wszystkich krajow sigga kwoty ponad 25 mld dolaréw rocznie.’ Ogromna skala tego zjawiska $wiadczy o
jeszcze wigkszym niedoszacowaniu odsetka osob, stosujacych omawiang grupe lekow bezzasadnie. Mimo, ze sa
to leki uwazane za wzglednie bezpieczne, a ich wprowadzenie do praktyki klinicznej przyniosto ogromne
korzys$ci pod postacig poprawy komfortu zycia oséb z chorobami, zwigzanymi z nadkwasnos$cia zotadka oraz
ograniczenia ilo$ci hospitalizacji z powodu wrzodéw zotadka i ich, nawet $miertelnych, powiktan, ” nie powinny
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by¢ one naduzywane ze wzgledu na ich niepokojace skutki uboczne w perspektywie dltugoterminowego
spozywania. Cho¢ nie ulega watpliwosci, ze istnieje potrzeba przeprowadzenia wigckszej ilosci precyzyjnie
zaplanowanych badan, analizujacych wptyw wieloletnich terapii IPP na organizm ludzki, to te dotychczas
przeprowadzone donosza o zwiazku pomigdzy stosowaniem tych lekéw a zwigkszonym ryzykiem wielu ciezkich
dziatan niepozadanych. Migdzy innymi: réznych infekeji, w tym COVID-19, uposledzonego wchianiania mikro-
i makroelementow, choréb nerek, watroby, trzustki, uktadu migsniowo-kostnego, uktadu nerwowego, uktadu
sercowo-naczyniowego, chorob krwi, demencji, hipergastrynemii a nawet chordb nowotworowych. '! Nie trudno
wysnu¢ wniosek, iz konsekwencje przyjmowania IPP moga dotyczy¢ praktycznie kazdej czesci organizmu, co
zostato przedstawione na Rycinie 1.

Central Nervous System

. Headache
Respiratory Dementia
Nosocomial Pneumonia Hepatic Encephalopathy
COVID-19

Cardiovascular
Stroke

Kidney Myocardial Infarction
Acute interstitial nephritis
Asiite kiclniey stucy Gastrointestinal
Chronic kidney disease -
Nausea
Vomiting

Abdominal pain

. Constipation
Liver P

Hepatocellular carcinoma

Infections

C. difficile.

Non-typhoid Salmonella
Campylobacter spp
Spontaneous bacterial peritonitis

Musculoskeletal
Fracture (hip fracture)
Osteoporosis
Myopathy

Blood

Vitamin B12 deficiency
Iron deficiency
Hypomagnesemia
Calcium deficiency

Rycina 1. Potencjalne skutki niepozqdane zwigzane ze stosowaniem inhibitorow pompy protonowej. (zrodlo:
Marcel Yibirin , Diana De Oliveira , Roberto Valera , Andrea E. Plitt , Sophia Lutgen, ,,Adverse Effects
Associated with Proton Pump Inhibitor Use”!!).

Warto rowniez zwroci¢ uwage, iz IPP maja znaczny wplyw na stopien wchlaniania innych lekow. Jest to
szczegoblnie istotne zagadnienie wérod pacjentow w starszym wieku, u ktorych ze wzgledu na obecno$é licznych
schorzen najczesciej wystepuje zjawisko polipragmazji.'?

Potwierdzone aktualne wskazania do stosowania terapii za pomocg inhibitoréw pompy protonowej.

Przez wiele poczatkowych lat od wprowadzenia IPP do lecznictwa $rodowisko medyczne deklarowato
powszechne przekonanie na temat wysokiej skutecznosci i jednoczesnym duzym profilu bezpieczenstwa tych
lekéw. Dostepne aktualne dane naukowe zaprzeczyly po czgéci tym zapewnieniom, dostarczajac licznych
doniesien na temat powaznych skutkéw ubocznych nieprawidlowego zastosowania terapii hamujacej
wydzielanie kwasu zoladkowego. Jednak warto podkresli¢, iz u wickszosci pacjentdow z uzasadnionymi
wskazaniami do stosowania IPP korzysci, wynikajace z ich wlaczenia do leczenia znacznie przewyzszaja ryzyko
szkodliwych konsekwencji takiego postgpowania. Natomiast w przypadku nieleczonej choroby podstawowej
pojawienie si¢ powaznych implikacji jest istotnie bardziej prawdopodobne i ryzykowne niz rozwinigcie zdarzen
niepozadanych. Z tego powodu nie nalezy réwniez nonsensownie odstawia¢ IPP u chorych z grup ryzyka,
leczonych za ich pomoca od dluzszego czasu. W takiej sytuacji powinno si¢ dokladnie przeanalizowaé
potencjalne korzySci 1 straty oraz zaleci¢ minimalng, lecz skuteczng dawke w przypadku kontynuowania terapii.*
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Naukowcy wyspecjalizowani w dziedzinie gastroenterologii konkretnie zdefiniowali ogolne, wlasciwe
wskazania do stosowania terapii IPP, ktore zostaty zebrane w tabeli 1.13 14

Wskazanie:

Dawka:

Czas trwania terapii:

Choroba refleksowa przeltyku (GERD) :

Nadzerkowe zapalenie przetyku | standardowa przez 8-12 tygodni

(A/B) :

Nadzerkowe zapalenie przetyku | podwdjna przez 8-12 tygodni

(C/D)

Nienadzerowa choroba | standardowa przez 4-8 tygodni

refluksowa przetyku (NERD)

Dhugoterminowe leczenie | standardowa lub polowa | bezterminowo: terapia ciagla, przerywana lub na

podtrzymujace (zarowno GERD
jak i NERD)

dawki standardowej

zadanie, w zalezno$ci od indywidualnego profilu
klinicznego pacjenta

Pozajelitowy GERD standardowa Iub | minimum 12 tygodni
podwdjna

Przelyk Barretta wysokie, indywidualne | dlugoterminowe, w zaleznosci od indywidualnego
dawki profilu klinicznego pacjenta

Eozynofilowe zapalenie przelyku | standardowa Iub | 8-12 tygodni
podwoijna

Eradykacja H. pylori podwdjna, dwa razy | przez 7-14 dni (w polaczeniu z lekami
dziennie przeciwbakteryjnymi)

Choroba wrzodowa niezwigzana | standardowa przez 4-8 tygodni

z infekcja H.pylori

Krwawienie z gornego odcinka
przewodu pokarmowego

Bolus 80 mg i.v., nastepni

e wlew 8 mg/godz. przez 72 godz

Zespot Zollingera-Ellisona

wysokie, nawet 3-4-
krotno$¢ standardowe;j,
ewentualnie 2  razy
dziennie

dozywotnio

Profilaktyka wrzodu stresowego
u pacjentow z czynnikami
ryzyka, szczegoélnie wsrdd tych,
ktérzy wymagaja mechanicznej
wentylacji przez

ponad 48h lub z koagulopatia,

standardowa, drogg i.v.

tylko podczas pobytu na Oddziale Intensywnej
Terapii

Dyspepsja:

Niewyjasniona  dyspepsja u
pacjentéw ponizej 45 r.z.

standardowa lub potowa
dawki standardowej

przez 4 tygodnie

Dyspepsja czynnosciowa

standardowa lub potowa
dawki standardowej

przez 4-8 tygodni

Gastropatia indukowana NLPZ i COXIB oraz sterydoterapii w potaczeniu z NLPZ:

Profilaktyka

standardowa lub potowa
dawki standardowej

rozpoczynajac od pierwszej dawki NLPZ przez okres
stosowania

Leczenie wyidukowanych zmian | standardowa przez 8 tygodnie

w zotadku i dwunastnicy

Terapia lekami przeciw- | standardowa rozpoczynajac ~ od  pierwszej dawki  leku

plytkowymi przeciwplytkowego, réwniez u osdb przyjmujacych
male dawki aspiryny u pacjentdéw z podwyzszonym
ryzykiem

Zapobieganie  lub/i  leczenie | standardowa przez 10 dni (dtuzsze leczenie wigze si¢ z ryzykiem

owrzodzen przetyku
po skleroterapii lub podwigzaniu
zylakow przetyku

rozwoju
otrzewnej)

spontanicznego bakteryjnego zapalenia
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Przewlekle zapalenie trzustki standardowa tylko w przypadku biegunki ttuszczowej, opornej na

enzymatyczng substytucje zastepcza

Tabela 1. Ogolne potwierdzone wskazania do terapii za pomocq inhibitorow pompy protonowej (IPP) (zrodio:
opracowanie wiasne).

Podsumowujac, dtugoterminowa terapia inhibitorami pompy protonowej moze by¢ zalecana jedynie pacjentom,
wsrod ktorych istnieje przynajmniej jedno z nastgpujacych wskazan: przetyk Barreta, zwezenia przetyku
spowodowane GERD, zespot Zollingera-Ellisona, eozynofilowe zapalenie przelyku, gastroprotekcja u osob
stosujacych ASA lub niensteroidowe leki przeciwzapalne z wysokim ryzykiem krwawienia z przewodu
pokarmowego, klinicznie istotne nadzerkowe zapalenie przetyku (C/D) czy idiopatyczne wioknienie ptuc — w
celu prewencji progresji. Natomiast warunkowymi zaleceniami do diuzszego zastosowania IPP moga by¢:
wtorna profilaktyka choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy u pacjentéw niestosujacych lekow
przeciwplytkowych, endoskopowo-ujemna, odpowiadajaca na IPP choroba refluksowa przetyku, dyspepsja
czynnosciowa oraz odpowiadajacy na IPP refluks krtaniowo-gardlowy, jezeli w powyzszych przypadkach
wystapil nawrét po odstawieniu lekow. Ponadto chorzy na przewlekte zapalenie trzustki cierpiacy na oporng na
substytucje zastepcza enzymami biegunke thuszczows rowniez mogg wymagaé dlugotrwatego leczenia IPP.!0

IPP a infekcje

Kwas solny, produkowany i wydzielany przez komorki okladzinowe zotadka, speinia wiele
niezb¢dnych dla zdrowia organizmu funkcji. Jedna z nich jest zapewnienie niskiego pH zoladka, ktore
uniemozliwia przezycie oraz kolonizacje dostajagcych si¢ do uktadu pokarmowego niechcianych
mikroorganizméow. W ten sposob stanowi ono naturalny, immunologicznie nieswoisty mechanizm obronny
cztowieka przed patogenami.’ Systematyczne zazywanie IPP, poprzez blokade aktywnosci H+ /K+ -ATPazy
komorki oktadzinowej zotadka, prowadzi do trwatego zahamowania wydzielania kwasu chlorowodorowego i w
konsekwencji do dlugotrwatego podwyzszenia odczynu soku zotadkowego. Choé ma to swoje korzysci w
perspektywie leczniczej schorzen zwigzanych z nadkwasnoscia, to jednoczesnie ma znaczny wptyw na wzrost
infekcji, zardbwno zoladkowo-jelitowych, jak i pozajelitowych.!> Dodatkowo hipochlorhydia wywotuje zmiany
w liczebnosci oraz w rozmieszczeniu naturalnej mikrobioty uktadu pokarmowego, ktorej prawidtowe
funkcjonowanie nie tylko stanowi tarcz¢ przed innymi mikroorganizmami, ale réwniez odpowiada za
aktywnos$¢ metaboliczng organizmu, za pozyskiwanie energii, wchtanianie sktadnikéw odzywczych czy zmiany
troficzne nabtonka jelit. Dlatego zmiany w strukturze tego mikroskopijnego §wiata moga skutkowaé migdzy
innymi chorobami zapalnymi jelit, zespotem jelita drazliwego, niealkoholowa choroba watroby czy nawet
rakiem.'® Na podstawie dotychczas przeprowadzonych badah mozna wysnu¢ wniosek, iz nieliczac antybiotykow
to wlasnie IPP sg najbardziej dewastujgcymi mikrobiote jelitowa zwigzkami leczniczymi.!” Regularne zazywanie
blokerow pompy protonowej moze doprowadzi¢ do nadmiernego przerostu bakteryjnego pochodzacego z czgéci
ustno-gardtowej w obrebie dystalnego odcinka przetyku, Zoladka oraz dwunastnicy, natomiast w obregbie
dolnego odcinka przewodu pokarmowego umozliwia wzrost bakterii z rzedu Bacillales, Lactobacillales i
Actinomycetales, rodziny Pasteurcllaceae i Enterobacteriaceae oraz rodzaj Veillonella. Dane potwierdzaja, ze
wywotana przez IPP hipochlorhydia tworzy korzystne warunki dla mikrobiomu zasiedlajacego gérny odcinek
przewodu pokarmowego do przemieszczania si¢ i kolonizacji bardziej dystalnych jego czesci.'® Wiele badan
wykazuje zwigzek pomigdzy stosowaniem terapii IPP a zwickszonym ryzykiem infekcji, szczeg6lnie Salmonella,
Campylobacter jejuni, inwazyjnymi szczepami Escherichia coli, Vibro cholerae, Gardia lamblia, kandydozy czy
zardwno przypadkowych, jak i nawracajacych zakazen Clostridium difficile. Dodatkowo wskazuja one réwniez
na istotne znaczenie hipochlorhydii w konteks$cie rozwoju zespolu rozrostu bakteryjnego w jelicie cienkim
(SIBO) oraz spontanicznego bakteryjnego zapalenia otrzewnej — przy wspotistnieniu marskos$ci watroby ( z
powodu wywolanych zmian w mikrobiomie jelitowym, ktore utatwiaja przemieszczanie si¢ bakterii do plynu
ascetycznego). Ryzyko powyzszych skutkow jest czestsze u 0sob pozostajacych na dlugoterminowym leczeniu
IPP, szczegolnie u 0sdb starszych. 3 '° 1 Skutkami zazywania IPP, ktore doprowadzajg do zwiekszonego ryzyka
infekeji sa:

e Zmnigjszenie wydzielania kwasu solnego w zotadku, powodujac wzrost pH, co umozliwia przezycie i
dalsze przemieszczanie si¢ mikroorganizmow w strong jelita

o  Efekt antyneutrofilowy

e Indukowanie zmian w szczelnych potaczeniach miedzykomorkowych, co sprzyja wigkszej
przepuszczalnosci jelitowej 2

IPP a Clostridium difficile

Infekcja Clostridium difficile nalezy do najczestszych zakazen zwigzanych ze stuzba zdrowia na
$wiecie. ! Jest to szczegdlnie wazne z perspektywy powaznych dla zdrowia i zycia konsekwencji, wigzacych si¢
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z tym zakazeniem. Cho¢ od dawna znane sa czynniki, zwigkszajace predyspozycje do zakazenia, takie jak:
dlugotrwata antybiotykoterapia, immunosupresja czy cigzki charakter choroby podstawowej, to z roku na rok
naukowcy dostarczajg coraz liczniejszych dowodow, podkreslajacych ewidentny zwigzek zazywania IPP z
infekcjg C.difficile. Co wigcej, tendencja do zakazenia tg bakterig pojawiata si¢ nawet wsrdd tych pacjentow, u
ktorych nie wystepowaty inne, standardowe czynniki ryzyka, poza lekami nalezgcymi do IPP.> W 2012 powstata
obszerna metaanaliza, podsumowujgca 42 badania obserwacyjne, wsrod ktorych wzieto udziat ponad 300 000
pacjentéw. Na jej podstawie wykazano zalezno$¢ pomiedzy stosowaniem IPP a wyzszym ryzykiem incydentu
infekcyjnego C.difiicile, z ilorazem szans (OR) wynoszacym 1.74 (95% CI 1.47-2.85), a takze wyzszym
ryzykiem nawrotu zakazenia z OR 2.51 (95% CI 1.6-5.44).! Polaczenie IPP razem z antybiotykami dodatkowo
nasilato ryzyko incydentu infekcyjnego z OR 1,96 (95% CI 1.03-3.7). Wigksze narazenie na zakazenie ttumaczy
si¢ alkalizujacym wpltywem zwiazkéow hamujacym wydzielanie kwasu chlorowodorowego na pH zotadka, co
pozwala na przezycie wegetatywnych form C.difficile, a ktore w kwasnym $rodowisku uleglyby zniszczeniu.?°
Zwiagzek miedzy konsumpcja IPP a wigkszym narazeniem na infekcje C.difficile omoéwiono réwniez w
przegladzie FDA analizujagcym 23 badania obserwacyjne, gdzie OR= 1,96 dla pacjentow hospitalizowanych. 2!
W 2017 w $§wiecie naukowym ukazata si¢ kolejna, obejmujaca tacznie az 56 badan, metaanaliza, dostarczajaca
niepodwazalnych dowodoéw na istotnie zwickszone ryzyko infekcji C.difficile u oséb zazywajacym inhibitory
pompy protonowej w porownaniu do tych, bez stosowanie IPP, zbiorcze OR =1.99. Powyzsze dane pochodza
gléwnie z badan obserwacyjnych i retrospektywnych, lecz pomimo znacznej heterogenicznosci ilosé¢
przeprowadzonych meta analiz $wiadczy o malym prawdopodobienstwie obalenia tego zwigzku.?? 23 Dodatkowo
w jednym badaniu kohortowym wykazano, iz u pacjentow z dlugoterminowsg terapig za pomocg inhibitoro6w
pompy protonowej czesciej wystepuje infekcja C.difficile w poréwnaniu do chorych stosujacych H2-blokery.?*

IPP a inne infekcje jelitowe

W odroznieniu od mniej wyjasnionego powigzania pomigdzy stosowaniem IPP a ryzykiem infekcji
C.difficile, zwigzek migdzy zazywaniem tych lekéw a innymi infekcjami bakteryjnymi jelit, nabywanych w
srodowisku jest duzo bardziej intensywny, ze zbiorczym ilorazem szans OR dla jakiegokolwiek zakazenia
bakteryjnego, wynoszacym 4,28 (95% CI 3,01-6,08). Meta-analiza podsumowujaca 9 badan obserwacyjnych, w
tym 12 odrgbnych analiz wykazata, ze prawdopodobienstwo rozwoju zakazenia u pacjentdw pozostajacych na
terapii IPP jest r6zne w zaleznos$ci od rodzaju bakterii. Wsérdd tych chorych najczgsciej rozwijata si¢ infekcja
Campylobakter jejuni, charakteryzujaca si¢ OR wynoszacym az 5,09, nieco rzadziej Salmonella z OR = 4,84.%

IPP a SIBO

Niedawno odkryte powiagzania pomigdzy dlugoterminowsg terapia za pomocg IPP a zmianami w
rozmieszczeniu naturalnego mikrobiomu jelitowego zasugerowaly rowniez potencjalny zwiazek tych lekow z
rozwojem zespotu rozrostu bakteryjnego (SIBO). Poczatkowe analizy nie dostarczaly jednoznacznych
rezultatéw. Bylo to spowodowane miedzy innymi czgstymi powigzaniami SIBO z zespolem jelita drazliwego, w
ktorym z kolei powszechne jest wspotwystepowanie zespolu GERD. Ze wzglgdu na wysokie
prawdopodobienstwo stosowania lekow hamujacych wydzielanie kwasu zotadkowego wsrdd takich pacjentow,
wykazanie bezposredniego zwigzku pomigdzy IPP a SBIO nie bylo latwe.?® Jednak niedawna meta analiza z
2018 roku, zbierajaca wyniki z tacznie 19 artykutléw potwierdzita istotnie statystycznie zwigzek pomigdzy
stosowanie omawianych lekéw a rozwojem SIBO, ze zbiorczym OR 1,71. Te powiazania utrzymywatly si¢ nawet
przy uzyciu réznych populacji kontrolnych, jak réwniez réznych metod diagnozowania SIBO, takich jak
hodowla aspiratow jelita cienkiego czy wodorowy test oddechowy. %’

IPP a samoistne bakteryjne zapalenie otrzewnej (SBP)

Dhugotrwate stosowanie IPP moze powodowaé zwigkszong przepuszczalnos¢ w szczelinach komorek
jelitowych i w ten sposdb umozliwiaé translokacje bakterii z jelit do wodobrzusza u pacjentow cierpigcych na
marsko$¢ watroby. Jest to szczegblnie niekorzystne, ze wzglgdu na ryzyko wystapienia cigzkiego, Smiertelnego
powiklania, jakim jest spontaniczne bakteryjne zapalenie otrzewnej. W przypadku regularnego zazywania IPP u
0sOb z marsko$cig watroby to prawdopodobiefistwo wzrasta od 2- do 3-razy.* Zwigzek miedzy IPP a SBP z
ilorazem szans OR = 2,11 potwierdzono réwniez w meta analizie, podsumowujgcej 10 badan typu case-control i
6 badan kohortowych. 2 Cho¢ inne badania, omawiajgce ta zalezno$¢, dostarczaja kontrowersyjne wyniki,
nalezy unika¢ zlecania zar6wno duzych dawek IPP, jak i stosowania ich w sposéb dlugotrwaty u pacjentow z
marsko$cig watroby. Natomiast w celu zmniejszenia rozmiaru owrzodzenia, gdy jego spontaniczne gojenie jest
problematyczne mozna zastosowa¢ IPP maksymalnie do 10 dni. 13

IPP a infekcje drog oddechowych
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W $wiecie naukowym powstato wiele prac, badajacych potencjalny wptyw IPP na zwigkszone ryzyko
rozwoju pozaszpitalnego zapalenia ptuc. Cho¢ nie wszystkie doniesienia jednoznacznie wskazywaly na 6w
zwigzek, a znaczna wigkszo$¢ opierala sie na badaniach obserwacyjnych?, najnowsze z nich potwierdzajg ta
hipoteze. Metaanaliza, podsumowujaca 13 badan, ktéra objela ponad 2 min pacjentéw wykazata, ze osoby
zazywajace IPP cze$ciej zapadaja na zapalenie ptuc niz pacjenci bez tej terapii, z OR = 1,37 (95% CI = 1,22-
1,53)], szczegdlnie podczas zazywania IPP < 30 dni (OR = 1,49 (95% CI = 1,34-1,66)). ¥ Inne, solidnie
wykonane badanie, obejmujace obszerng grupg pacjentdéw podstawowej opieki zdrowotnej, w wieku 60 lat i
wyzej, po raz pierwszy wykazato ewidentne zwigkszenie zapadalno$ci na zapalenie ptuc réwniez u o0sob, ktore
regularnie zazywaja IPP w sposdb dtugoterminowy. Najbardziej istotny wzrost infekcji nastgpowat w 2 roku od
rozpoczgcia leczenia IPP z ilorazem ryzyka, rownym 1,82, niezaleznie od iloci epizodow zapalen pluc w
wywiadzie bezposérednio przed pierwszorazowym przyjeciem IPP. 3° Kolejna meta analiza, wykazujaca
podwyzszone ryzyko zapalenia pluc w zwigzku z terapig IPP, zaobserwowano, iz najsilniejszy zwigzek
wystepowal w grupie stosujacych tg grupe lekow od 3 do 6 miesiecy.’! Najbardziej prawdopodobnym
mechanizmem, wyjasniajacym to powiazanie jest fakt, ze hipochlorydia wywotana przez IPP sprzyja rozrostowi
bakteryjnemu w zoladku, co z kolei zwigksza ryzyko mikroaspiracji mikroorganizméw do goérnych drog
oddechowych i w nastepstwie moze powodowaé aspiracyjne zapalenie phuc.’

Pandemia COVID- 19 zmobilizowata naukowcoéw z calego $wiata do aktywnego poszukiwania
czynnikoéw predysponujacych do zakazenia wirusem SARS--CoV-2. Niekorzystne powigzania stosowania IPP ze
wzrostem narazenia na rozwoj zapalenia pluc byly wskazowka do analizy wpltywu tej grupy lekow na
podwyzszone ryzyko choroby COVID-19. Dodatkowo fakt, ze w przypadku podobnego koronarowirusa, SARS-
CoV-1 wykryto, iz pH zotadka <3 zmniejszat istotnie jego zakazno$§¢, mogt sugerowaé podobng reakcje nowo
odkrytego wirusa na hipochlorydi¢. W wielozmiennej analizie regresyjnej, nawet po korekcji wielu czynnikow,
zaobserwowano, ze osoby przyjmujace blokery pompy protonowej mialy istotnie wigksze prawdopodobienstwo
uzyskania pozytywnego wyniku na COVID-19 w poréwnaniu do osob bez zazywania IPP. Co wigcej, szansa ta
byla rézna w zalezno$ci od dobowej dawki: mniejsza przy przyjmowaniu do jednego razu dziennie, z OR
=2,15;( 95% CI, 1,90-2,44) oraz wigksza przy terapii dwa razy dziennie OR= 3,67 ( 95% CI, 2,93-4,60). Poza
tym odkryto, Ze osoby pozostajace na terapii za pomocg H2-blokerow, majace znacznie tagodniejsze dziatanie
zmniejszajace wydzielanie kwasu, nie byly narazone na tak podwyzszone ryzyko infekcji SARS- COV-2.
Nasuwa to wniosek, iz mniej kwasne srodowisko zotadka w konsekwencji zazywania IPP, nie zabija wirusa, lecz
pozwala mu si¢ replikowacd i nastepnie infekowaé caty organizm. Warto podkresli¢, ze caty przewod pokarmowy
poprzez obecnoéé receptordow ACE-2 jest réwniez, oprocz drog oddechowych, punktem wejscia dla wirusa,.’? Z
kolei w kohortowym badaniu na koreanskiej spotecznosci, nie potwierdzono bezdyskusyjnego zwiazku miedzy
obecnym lub przesztym zazywaniem IPP a zwigkszong wrazliwos$cig na COVID-19. Jednak zaobserwowano, ze
u pacjentow, aktualnie zazywajacych IPP, ryzyko wystapienia ciezkich postaci COVID-19 wzrastato o 79 %. 33
Kolejna zbiorcza meta analiza, przeprowadzona na podstawie 14 badan, obejmujacych 477 157 pacjentéw z
potwierdzonym wynikiem testu na COVID-19 podtrzymata poglad, ze terapia lekami z grupy IPP powodowata
marginalny, lecz istotnie statystyczny wzrost ryzyka infekcji COVID-19, z OR= 1,05. Duzo silniejsze okazato
si¢ powigzanie miedzy stosowaniem IPP a cigzkimi postaciami tej choroby, ktéore wymagaly hospitalizacji
chorych na oddziale intensywnej terapii, stosowania tlenoterapii, mechanicznej wentylacji a nawet skutkowaty
zgonem, OR= 1,84.Powyzsze dowody nic sg dostateczng podstawa do odstawienia IPP u pacjentdw z
potwierdzonym COVID-19 w celu profilaktyki, gdy maja uzasadnione wskazania do ich przyjmowania.
Dodatkowo wprowadzanie tej terapii w trakcie przechodzenia infekcji powinno si¢ rozwazy¢ z zachowaniem
szczegblnej ostroznosci. Jednak w celu potwierdzenia powyzszych wynikow nadal potrzebne jest
przeprowadzenie dalszych dokladniejszych badan, na obszerniejszych grupach pacjentow.>*

IPP a niedobér substancji odzywczych

Liczne prace naukowe potwierdzaja, ze przewlekle stosowanie blokerow pompy protonowej w
perspektywie dtugoterminowej moze prowadzi¢ do niedoboru witamin i mikroelementéw, takich jak:, witamina
B12, witamina C oraz magnez, wapn czy zelazo.

IPP a witamina B12

Witamina B12 jest dostarczana do organizmu z pozywieniem, gtdwnie pod postacia $cisle zwiazang z
biatkami. Kwas zolagdkowy jest niezbednym czynnikiem, aktywujacym enzymy proteolityczne, ktore powoduja
rozszczepienie tych biatek 1 uwolnienie witaminy B12, ktéra z pomocg biatka R i czynnika wewnetrznego ulega
wchianianiu w jelicie kretym. Dlatego diugotrwata terapia zwigzkami hamujacymi wydzielanie kwasu
chlorowodorowego zaburza proces wchianiania witaminy B12, zwickszajac ryzyko jej niedoboru. Taki stan z
kolei moze doprowadzi¢ do rozwoju niedokrwisto$ci zlosliwej, niedokrwisto$ci megaloblastycznej, czy
uszkodzenia nerwow. 3 Ponadto, jak omowiono wczesniej, hipochlorhydia moze prowadzi¢ do nadmiernego
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przerostu bakterii, ktore dodatkowo zuzywajg witaming B12 do wilasnych proceséw metabolicznych.?’ Nie
wszystkie przeprowadzone badania, analizujace ten zwigzek potwierdzaja powyzsza hipotezg, jednak znaczna
wiekszo$¢ przemawia za jej prawidlowoscia, szczegolnie wsrod osob starszych. Obszerny przeglad badan,
opublikowanych w latach 1970-2016 podsumowatl, ze pacjenci zazywajacy IPP znacznie czeSciej cierpieli na
niedobor cyjanokobalaminy niz pacjenci bez tej terapii lub pozostajacy na leczeniu H2-blokerami, szczegoélnie,
gdy zazywali jest dlugotrwale. Podkreslili jednak konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych badan, by ustali¢
okreslong dawke wywotujaca ten niedobor. *° Inne badanie, przeprowadzone na grupie pacjentow w wieku > 60
lat, podczas ktorego po raz pierwszy zamiast pomiarow calkowitego stgzenia witaminy B12 zastosowano
holoTC, (transcobalamin-bound) - aktywng metabolicznie frakcj¢, uznang jako czuly marker wczesnego
niedoboru tej witaminy, réwniez potwierdzila zalezno$¢ migdzy stosowaniem IPP a istotnie zwickszonym
wystepowaniem niedoboru witaminy B12 (25% w poroéwnaniu z 15% w grupie kontrolnej). Jednak dotyczyto to
jedynie pacjentéw zazywajacych IPP w wiekszych dawkach , tj. >30 mg/). 3¢ Kolejne jednoosrodkowe badanie
kohortowe, obejmujace grupe pacjentow w wieku 18-80, ktorzy regularnie zazywali IPP przez minimum 1 rok,
odkrylo, ze osoby przyjmujace IPP s3 0,5 razy bardziej narazone na deficyt witaminy B12 niz osoby bez tej
terapii. Zaobserwowano dodatkowo, ze ta tendencja dotyczy glownie mezczyzn w wieku 18 i1 40 lat i jest
bardziej nasilona podczas stosowania omeprazolu w poréwnaniu z pantoprazolem. 37 W tym przegladzie
stwierdzono natomiast, ze pacjenci stosujacy IPP przez ponad 2 lata charakteryzuja si¢ 65 % wigkszym
ryzykiem niedoboru witaminy B12. 3® Z kolei w obszernej analizie przekrojowej, obejmujgcej prawie 26 tys.
0s0b nie wykazano zwigzku migdzy terapia blokerami pompy protonowej a obnizonym poziomem witaminy
B12. Co wigcej pacjenci mieli nawet wyzsze st¢zenie witaminy B12 i homocysteiny, jednak réznice te nie byty
istotne klinicznie. ** Cho¢ wyniki badan na temat wplywu IPP na obnizenie poziomu witaminy B12 sg
kontrowersyjne i nadal istnieje potrzeba przeprowadzenia dalszej weryfikacji zwigzku przyczynowego, w
warunkach klinicznych nalezy mie¢ na uwadze to potencjalne zagrozenie, szczego6lnie wsrdd osdb starszych,
niedozywionych lub stosujacych metforming. Ponadto powinno si¢ odpowiednio dostosowac minimalnie
skuteczng dawke leku, jezeli istnieja konkretne wskazania oraz zaleci¢ odpowiednia diet¢ i ewentualng
suplementacje.

IPP a witamina C

Nieliczne badania donosity rowniez o wplywie blokerow pompy protonowej na obnizenie stg¢zenia
witaminy C w osoczu. Wyjasnienia doszukiwano si¢ w fakcie, iz w neutralnym i wysokim pH zZoladka nie jest
mozliwa kwas dehydroaskorbinowy (utleniona forma kwasu askorbinowego) nie moze si¢ zregenerowac do
witaminy C. Obnizenie zawarto$ci kwasu askorbinowego we krwi podczas terapii IPP nie zalezal od ilosci
spozycia witaminy C w diecie. Jednak suplementacja tej witaminy podczas zazywania IPP nie jest zalecana w
praktyce klinicznej. 3

IPP a magnez

Czestym dziataniem niepozadanym terapii za pomoca IPP jest hypomagnezemia. Powyzsza zaleznos¢
po raz pierwszy zdefiniowano juz w 2006 roku i od tamtej pory zostala ona potwierdzona w licznych badaniach
naukowych. Obszerna analiza 16 badan obserwacyjnych wykazata, ze stosowanie IPP w 19,4 % przypadkéw
wigzala si¢ z poziomem Mg w surowicy krwi ponizej normy (w poréwnaniu 13,5 % wsrdd osob niestosujacych
tych lekoéw). Nieskorygowany iloraz prawdopodobienstwa wystapienia hypomagnezemii wsrod tych pacjentow
wyniost 1,83 (95% CI 1,26, 2,67; P =.002), a skorygowany OR - 1,71 (95% CI 1,33, 2,19; P <.001). Te wyniki
potwierdzaja istotny zwigzek pomigdzy hypochlorydia, wywotang leczeniem za pomoca IPP a obnizonym
poziomem magnezu. Dodatkowo zaobserwowano, iz osoby stosujace wigksze dawki IPP sg bardziej narazone na
hypomagnezemi¢ w poréwnaniu do tych, zazywajgce mniejsze dawki. Z kolei pacjenci na niskodawkowe;j terapii
charakteryzuja si¢ zwigkszonym ryzykiem tego skutku ubocznego w stosunku do os6b niestosujagcym IPP wecale.
40 Natomiast analiza czasu stosowania IPP wykazala, iz pozostawanie na dtugoterminowe;j terapii > 6 miesiecy
wiaze si¢ z silnym wzrostem ryzyka hypomagnezemii. Kolejnym czynnikiem dodatkowo zwigkszajacym to
ryzyko bylo jednoczesne stosowanie diuretykow petlowych. ! Szczegdétowy mechanizm, ktory lezy u podioza
zaleznos$ci pomiedzy IPP a poziomem magnezu w organizmie nie zostal dokladnie poznany. Obserwacja
zmniejszonego wydalania Mg2+ z moczem podczas stosowania IPP $wiadczy o kompensacyjnym wchianianiu
zwrotnym tego pierwiastka przez nerki, co skresla je z listy jako potencjalng przyczyne hypomagnezemii.
Ponadto zalecenie dodatkowej doustnej suplementacji magnezem osobom z hypomagnezemig wywotang
stosowaniem IPP nie przywracato poziomu magnezu w surowicy krwi do normy. Dlatego najbardziej
prawdopodobnym wyjasnieniem zwigzku przyczynowego tej sytuacji jest uposledzenie wchlaniania magnezu w
jego miejscach aktywnych zaréwno w jelicie cienkim, jak i okr¢znicy. Dodatkowo zmiany mikrobiomu jelit
wskutek podwyzszenia pH przez IPP, rowniez mogg si¢ przyczynia¢ do obnizenia poziomu magnezu.*? Jest to
wazna wskazowka pod katem poszukiwania nowego, skutecznego sposobu leczenia tego problemu zdrowotnego,
tak czgstego wérod pacjentow skazanych na dlugoterminowe stosowanie IPP.
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IPP a wapn, witamina D oraz ryzyko ztaman

Podwyzszenie pH zotadka ma réwniez wpltyw na istotne zmniejszenie rozpuszczalnosci soli wapnia, a
co za tym idzie - wchianiania jonow wapnia.’ Badanie poréwnujace pacjentdow przyjmujacych IPP (omeprazol)
przez przynajmniej 1 rok z osobami nie stosujgcymi tej grupy lekow wykazato istotne zmniejszenie stgzenia
wapnia w surowicy krwi w pierwszej grupie, z $rednim stezeniem 7,814+0,86 mg/dl (p<0,001), natomiast w
grupie kontrolnej 9,30+1,78 mg/dl. Dodatkowo zaobserwowano rowniez znaczny spadek poziomu witaminy D3,
petniacej kluczowa rolg w gospodarce wapniowej, w grupie pacjentéw przyjmujacych IPP : 17,30+11,14 ng/ml
w stosunku do grupy zdrowej : 25,02+13,47 ng/ml. ¥ Zaré6wno obnizone steZenie wapnia jak i witaminy D moze
skutkowac rozwojem wtornej nadczynnosci przytarczyc i aktywacja resorpcji wapnia z kosci, co ma negatywny
wplyw na gestos¢ mineralng oraz strukturg kosci. Obszerna meta-analiza 32 badan potwierdzita umiarkowanie
zwigkszone ryzyko ztaman wérod pacjentdéw pozostajacych na terapii IPP. Wzrost ryzyka dotyczyt zarowno
dowolnego miejsca z HR: 1,30, jak i ztamania biodra (HR:1,22), ztamania kregostupa (HR:1,49) i osteoporoze
(HR:1.23). Jednak nie potwierdzono wplywu IPP na zmniejszenie ggstosci masy kostnej w kosci udowej ani w
kregostupie.** Podobne rezultaty wykazala inna meta-analiza obserwujgca zalezno$¢ miedzy IPP a ryzykiem
ztamania biodra, obejmujaca az 2 103 800 uczestnikow. Odkryto, iz ryzyko ztamania jest tym wyzsze im
wigksza jest dawka stosowanego IPP, z RR 1,17, 95% CI 1,05-1,29 p = 0,002 dla niskodawkowej terapii IPP;
RR 1,28, 95% CI 1,14-1,44, p < 0,0001 dla srednich dawek oraz RR 1.30, 95% CI 1.20-1.40, p < 0.0001 dla
wyzszych dawek. Dodatkowo autorzy nie zauwazyli takiego zwigzku wsrdd pacjentdw zazywajacych H2-
blokery. * Jest to szczegélnie istotne dla pacjentow w starszym wieku, kobiet w okresie okoto- i
pomenopauzalnym oraz dla oséb, majacych inne czynniki ryzyka rozwoju osteoporozy. Meta-analiza badan
przeprowadzonych na kobietach po menopauzie, zazywajacych leki z grupy IPP przez co najmniej 12 miesiecy
wykazata, ze byly one berdziej narazone na ztamania z wzglednym ryzykiem, wynoszgcym 1,93.4 Nalezy
pamigta¢ rowniez, ze hipokalcemia moze by¢ wtornym skutkiem hipomagnezemii. Dlatego sugeruje si¢, by u
os6b przewlekle stosujacych IPP rutynowo kontrolowaé poziom tych mikroelementow oraz oszacowywaé
ryzyko ztaman.

IPP a zelazo i ryzyko rozwoju niedokrwistosci

Zelazo moze wystepowaé w pozywieniu w dwoéch formach: hemowej i niehemowej. Kwas zotadkowy
peilni istotng role w przyswajaniu zelaza z diety, poprzez redukcje zelaza nichemowego do tatwiej
wchlaniajgcego sie zelaza hemowego.’’ Dlatego przewlekla hypochlorydia wywotana przez dilugotrwate
stosowanie IPP zmniejsza przyswajanie Zelaza, co moze skutkowaé rozwojem anemii. Ta hipoteza zostala
potwierdzona w wielu badaniach naukowych. Jedno z nich, przeprowadzone na grupie pacjentdow po
laparoskopowej rekawowej resekcji zotadka wykazata, iz niedokrwisto$¢ z niedoboru Zelaza wystapita u 12,9%
pacjentéw pozostajacych na wielomiesigcznej terapii IPP w poréwnaniu z 4,23% nie stosujacych tej terapii
(iloraz szans 3,3). *® Dodatkowo aktualna meta-analiza 9 z 14 wyselekcjonowanych badafh zaobserwowala, iz
stosowanie IPP stanowczo wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem niedokrwistosci, wynikajacej z niedoboru zelaza,
z ilorazem szans (RR 2,56 [95% CI 1,43-4,61], p < 0,00001) w poréwnaniu do os6b nie bedacych na terapii
lekami z tej grupy. ¥ Warto pamicta¢é o tym zwigzku przyczynowo-skutkowym podczas poszukiwania
potencjalnego zrodta rozwoju anemii z niedoboru zelaza w procesie diagnostycznym. Co wigcej, nalezy rowniez
dobra¢ wiasciwe leczenie tej jednostki chorobowej, uwzgledniajac sposob dziatania IPP na organizm. Badanie
analizujace przypadki 43 pacjentow, cierpigcych na anemi¢ i jednoczesnie pozostajacych na terapii lekami z
grupy IPP odkrylo, ze az 41 z nich nie odniosto rezultatéw po doustnej suplementacji zelazem (2 z 43 z powodu
hemochromatozy nie otrzymato suplementacji). Odpowiednia reakcja pod postacig wzrostu hemoglobiny o >2
g/dl nastgpita dopiero po dozylnym podaniu tego mikroelementu. > Powyzsze wnioski podkreslajg istote oceny
morfologii krwi chorych, przyjmujacych IPP przez dtuzszy czas, pod katem wychwytywania niedokrwistosci.

IPP a choroby nerek

Istnieje wiele prac naukowych, podkreslajacych negatywny wpltyw stosowania lekow z grupy IPP na
funkcje nerek. Przeglad badan obserwacyjnych, obejmujacych tacznie ponad 2,5 mln pacjentow wskazat istotng
zalezno$¢ pomigdzy stosowaniem IPP a takimi jednostkami chorobowymi, jak: ostre uszkodzenie nerek (AKI),
ostre $rddmigzszowe zapalenie nerek (AIN), przewlekla choroba nerek (CKD) i schytkowa choroba nerek
(ESRD).3! Wsrdd 0sob pozostajacych na terapii za pomocg IPP najczestszym ostrym uszkodzeniem nerek jest
ostre Srodmigzszowe zapalenie nerek. Doktadny mechanizm oddziatywania IPP na nerki nie zostat dotychczas
opisany. Podejrzewa si¢, ze zalegajace w przestrzeni kanalikowo-$rodmigzszowej metabolity leku bezposrednio
mobilizuja reakcje immunologiczng, doprowadzajac do rozwinigcia AIN. Przedzial czasowy, potrzebny do
wywotania tych mechanizméw jest rozny. Waha si¢ od 1 tygodnia do 9 miesi¢cy, ze $rednig wynoszaca 9,9
tygodnia. > W retrospektywnym badaniu kohortowym, w ktorym udziat wzieto 93 335 pacjentdow z AKI, u
ktorych wezesniej nie wystepowata zadna choroba nerek w wywiadzie, wykazano, ze osoby eksponowane na
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IPP charakteryzowato istotnie wigksze ryzyko rozwoju AKI w poréwnaniu do osob nienarazonych na ten
czynnik, ze skorygowanym OR = 4,35 (95% CI 3,14-6,04, p<0,0001). W tym samym badaniu na innej grupie
84 600 pacjentéw z CKD zaobserwowano nieco mniejszy zwigzek miedzy stosowaniem IPP a narazeniem na
rozw6j CKD w poréwnaniu do AKI, jednak nadal pozostawat on istotny statystycznie, skorygowany OR =1,20
(95% CI 1,12-1,28, p<0,0001). 3 Czesé¢ przypadkow rozwoju CKD podczas przewleklego zazywania IPP wigze
si¢ z dhugotrwatym obnizeniem wskaznika filtracji w kiebuszku z powodu wyindukowanego przez te leki
przewlektego $rodmiazszowego zapalenia nerek, ktore z kolei wynika z permanentnego AIN.>? Co wigcej, w
ciggu 5 lat obserwacji odkryto duzo wigksze narazenie na wystapienie CKD w przypadku stosowania IPP w
poréwnaniu do antagonistow receptora H2. Natomiast niemal potowa przypadkow CKD nie byta spowodowana
interwencyjnym AIN lub AKI, co sugeruje rowniez inny mechanizm rozwoju przewleklej choroby nerek.>
Naukowcy odkryli takze zalezno$¢ dawka-efekt, podkreslajac wigksze narazenie na rozwdj CKD wsrod
pacjentéow stosujacych IPP dwukrotnie w ciggu dnia (skorygowany HR = 1,46) w poréwnaniu do oséb
zazywajgcych raz dziennie (skorygowany HR = 1,15). 3 Podsumowujac, istnieje wiele silnych dowodow,
potwierdzajacych zwigzek stosowania IPP z niekorzystnymi dla nerek dziataniami, tj. ostre $rodmigzszowe
zapalenie nerek, ostre uszkodzenie nerek, incydent przewlektej choroby nerek, progresja choroby nerek czy
schytkowa niewydolno$¢ nerek. Jednak istnieje potrzeba przeprowadzenia dalszych wysokiej jakosci badan
opisujacych doktadny mechanizm, lezacy u podstaw tej zaleznosci.

IPP a choroby watroby

Przewlekle stosowanie IPP wiagze si¢ ze zwickszonym ryzykiem ci¢zkich powiktan u oséb cierpiacych
na marsko§¢ watroby. Jak juz wcze$niej wspomniano, IPP umozliwia translokacj¢ bakterii jelitowych do
wodobrzusza, co zwigksza prawdopodobienstwo spontanicznego bakteryjnego zapalenia otrzewnej (SBP).
Zwiazki z tej grupy lekéw sa metabolizowane gldéwnie w watrobie, dlatego w przypadku niewydolnej watroby
mogg by¢ one hepatotoksyczne.!! Istnieje wiele badaf, donoszgcych o powigzaniach miedzy dlugotrwatym
zazywaniem tych lekéw a encefalopatia watrobowa, rakiem watrobowokomorkowym (HCC), infekcjami
bakteryjnymi i wzrostem $miertelnos$ci u pacjentow z przewlekta chorobg watroby (CLD). Meta-analiza 47
badan potwierdzila istotnie wigksze ryzyko encefalopatii watrobowej wérod pacjentéw z CLD, stosujacych IPP
W poréwnaniu z osobami niestosujacymi, ze zbiorczym ilorazem szans OR= 2,31. Jest to mi¢dzy innymi
spowodowane zaktéceniami motoryki uktadu pokarmowego i bariery $luzéwkowej, co moze skutkowac
wiekszym wchlanianiem zwigzkow azotowych. Autorzy pracy wykazali rowniez zalezno$¢ miedzy IPP a
wyzszym narazeniem na rozwoj SBP, infekcji bakteryjnych oraz $miertelnosci. Jednak analiza zalezno$ci
stosowania IPP z podwyzszonym prawdopodobienstwem raka watrobowokomdrkowego znalazta potwierdzenie
tylko w jednej z nich, co bylo niewystarczajagce do wyciggniecia powyzszego wniosku. *¢ Z kolei inna meta-
analiza dostarczyta dowodow na 67% wigksze ryzyko rozwoju raka HCC w wyniku stosowanie IPP w
poréwnaniu do pacjentdw, nie bedacych na tej terapii (RR, 1,67). Oszacowane ogodlne ryzyko $miertelnosci byto
zwigkszone o 57 %. 37 Dodatkowo zaobserwowano, ze stosowanie IPP u pacjentow z przewleklym zapaleniem
watroby typu C razem z lekami przeciwwirusowymi wigzato si¢ z wigkszym ryzykiem wystapienia ropnia
watroby i1 zwigkszona $miertelnoscia. IPP moze prowadzi¢ takze do wystapienia innych niepozadanych zdarzen,
takich jak stluszczenie watroby oraz przyrost masy ciala. 3 Z powodu tych doniesien w praktyce klinicznej
zalecanie IPP pacjentom z CLD powinno by¢ rozwazone ze szczeg6lng ostroznoscia

IPP a trzustka

Nieliczne badania sugeruja potencjalny zwigzek stosowania lekéw blokujacych wydzielanie kwasu
zotgdkowego z epizodem ostrego zapalenia trzustki (OZT).>® Cho¢ jest to rzadkie powiklanie, nadal zdarzajg sie
przypadki pacjentéw, wérdd ktorych OZT nie da sie powigzaé z inng przyczyng. ° Natomiast powstaje coraz
wigcej prac naukowych oceniajacych wptyw stosowania IPP na modyfikacje ryzyka raka trzustki. Obszerne
ogolnokrajowe szwedzkie badanie zaobserwowalo znacznie czgstsza zapadalno$¢ na raka trzustki wéréd
pacjentéw pozostajacych na dhlugotrwatych terapiach za pomoca IPP w poréwnaniu do oséb zazywajacych
antagonistow receptora H2 (standaryzowany wspotczynnik zapadalno$ci SIR = 2,22). To ryzyko byto
szczegoblnie podwyzszone u 0sdb ponizej 40 roku zycia i z infekcjg H.pylori w wywiadzie. Co wigcej po 5 latach
stosowania IPP nadal pozostawato zwickszone. ®' Zalezno$¢ ta potwierdza rOwniez meta-analiza 11 badan
opublikowanych na przestrzeni 20 ostatnich lat, ktora wykazata 63% wyzsze ryzyko wystapienia raka trzustki
(RR 1,63, 95%CI: 1,19-2,22, p = 0,002) wsrod pacjentéw stosujacych IPP, wskazujac wigksze narazenie w
przypadku stosowania rabeprazolu w poréwnaniu do lansoprazolu. Takiego zwigzku nie potwierdzono podczas
stosowania antagonistow H2-receptora. ®> Z kolei autorzy innej meta-analizy donoszg o 1,75- krotnie wyzszym
prawdopodobienstwem rozwoju raka trzustki. © Dodatkowo istnieja réwniez dyskusje na temat zaleznoéci
miedzy regularnym zazywaniem IPP a rozwojem cukrzycy. W duzym badaniu typu case-control wykazano,, ze
przewlekte stosowanie tych lekow jest zwigzane ze znacznym prawdopodobienstwem rozwoju cukrzycy typu 2,
tym wigkszym, im dluzszy jest czas terapii. Stosowanie IPP dhluzej niz 8 tygodni, lecz krocej niz 6 miesiecy
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wigzalo si¢ ze wzrostem ryzyka cukrzycy o 19 %, natomiast Ci, ktorzy zazywali leki z teg grupy dtuzej niz 2 lata
byli narazeni na wzrost ryzyka o 56 %. * Z kolei inne badanie nie potwierdzilo statystycznie istotnego wzrostu
ryzyka tej jednostki chorobowej w wyniku stosowania IPP. ® Dlatego w celu weryfikacji doktadnych
mechanizméw oddziatywania IPP na trzustke, istnieje potrzeba przeprowadzenia wigkszej ilosci precyzyjnie
zaplanowanych badan.

IPP a choroba sercowo-naczyniowa

Pacjenci kardiologiczni, szczegolnie Ci, pozostajacy na terapii lekami przeciwplytkowymi czgsto w
ramach profilaktyki krwawien otrzymuja recept¢ na leki z grupy IPP. Niepokojacy jest wige fakt, iz z roku na
rok rosnie liczba zgloszen skutkéw ubocznych ze strony ukladu sercowo-naczyniowego, potencjalnie
wynikajacych z przewleklego zazywania IPP. Donoszono o powigzaniach tej grupy zwiazkéw, miedzy innymi z
zawatem serca, zakrzepicg w stentach, udarem niedokrwiennym mozgu, zaburzeniach rytmu komorowego oraz
zwigkszonym ogdlnym ryzykiem $miertelnosci z powodu choréb sercowo-naczyniowych. Powyzsze dziatania
niepozadane zdarzaly si¢ czeSciej w przypadku terapii dtugoterminowe;j i/lub za pomoca wysokich dawek. ¢ W
jednym przegladzie systematycznym odkryto istotny wzrost zachorowalnosci na powazne choroby uktadu
sercowo-naczyniowego z OR rownym 1,54 oraz $miertelnoéci z OR wynoszacym 1,68. 7 Inna meta-analiza 22
badan rowniez potwierdza podwyzszone prawdopodobienstwo wystapienia niekorzystnych zdarzen sercowo-
naczyniowych (MACESs) podczas jednoczesnego stosowania IPP oraz pochodnej tienopirydyny. Zwiazek ten
dotyczy takich powiktan jak: udar niedokrwienny moézgu, zawal migénia sercowego oraz ztozone zdarzenie
obejmujace udar/zawat serca/$mier¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. Wyjasnienia tych zaleznosci doszukuje
si¢ w konkurencyjnym hamowaniu przez IPP izoenzymu CYP2C19, niezbednego do aktywacji prolekéw
przeciwplytkowych do ich form aktywnych. Stad wysuwa si¢ wniosek, iz IPP moga obniza¢ wilasciwosci
przeciwplytkowe pochodnych tienopirydyny, sprzyjajac w ten sposoéb niekorzystnych zdarzeniom sercowo-
naczyniowym.®® Sugeruje si¢ rowniez bezposrednie oddziatywanie IPP na $rodblonek naczyn, poprzez
podwyzszenie poziomu asymetrycznej dimetyloargininy, ktora z kolei powoduje obnizenie st¢zenia naczynio-
protekcyjnego tlenku azotu (NO). NO nie tylko zmniejsza aktywacje ptytek krwi i tym samym krzepliwos¢, ale
rowniez bierze udzial w procesie angiogenezy oraz korzystnie wptywa na przeptyw w naczyniach, poprzez
obnizanie oporu naczyniowego. Dlatego spadek jego poziomu w wyniku spozywania IPP moze przyczyni¢ si¢
do wigkszego prawdopodobienstwa zapalenia i zakrzepicy. ¢ Ten niekorzystny wptyw IPP na stan naczyh
wykazato takze duze badanie poréwnawcze, obejmujace 17 832 przypadkéw i 89 160 grupy kontrolne;j,
obserwujac podwyzszone ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego wsrod stosujacych osob IPP.
Takiej zalezno$ci nie zaobserwowano w przypadku terapii H-2 blokerami. ® Powyzszym doniesieniom
zaprzeczyla jedna z najnowszych meta-analiz 10 badan, opublikowanych w latach 2014-2020, wnioskujac, ze
dlugotrwata terapia IPP nie byla zwigzana ze wzrostem ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych.
Jedynie wspolrecepta IPP i klopidogrelu wigzata si¢ z wiekszym prawdopodobienstwem MACEs (p < 0,001),
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (p = 0,008) i rewaskularyzacji naczyn docelowych (p < 0,001). Jednak
nie pozostawala ona istotna statystycznie dla ryzyka zawalu migénia sercowego (p = 0,11). 7° Nalezy réwniez
pamigta¢ o zaburzeniach elektrolitowych pod postacig miedzy innymi hipomagnezemii, do ktoérych powstania
przyczynia si¢ dtugotrwale zazywanie IPP. Obnizony poziomu magnezu moze wywotaé¢ wydtuzony odstep QT i
nastgpnie wystgpienie groznego dla zycia torsade de pointes.'! Dostepne analizy badan dostarczajg sprzeczne
wnioski na temat wptywu lekéw hamujacych wydzielanie kwasu zotadkowego na ryzyko chorob sercowo-
naczyniowych. Istnieje konieczno$¢ przeprowadzenia wigkszej iloSci bardziej precyzyjnie kontrolowanych
badan, ktore dostarczylyby wiarygodne dowody na potwierdzenie zwigzku przyczynowo-skutkowego. D otego
czasu lekarze powinni rozwazy¢ indywidualny dobdr celowanej terapii wérdd osob z wysokim ryzykiem
Sercowo naczyniowym.

IPP a demencja

Ostatnie badania sugeruja potencjalne powigzanie miedzy lekami z grupy IPP a zwickszonym ryzykiem
demencji wérod pacjentéw, pozostajacych na dlugoterminowej terapii IPP. Systematyczny przeglad literatury
dotyczacy wptywu IPP na wystapienie demencji lub/i ostrych zaburzen poznawczych odnotowat pozytywny
zwigzek rozwoju demencji wéréd uzytkownikow IPP az w 3 z 4 dopuszczonych badan, a wigkszo$¢ badan
potwierdzata rowniez powigzanie migdzy IPP a rozwojem ostrych zaburzen poznawczych, takich jak poczucie
dezorientacji czy delirium.”! Czg$¢ autoréw wyjasnia, iz zaburzenia neurologiczno-poznawcze, wystepujgce w
trakcie dtugoletniego zazywania IPP moga wynika¢ miedzy innymi z ich wplywu na obnizenie poziomu
witaminy B12 czy magnezu, niezbednych do prawidtowego funkcjonowaniu uktadu nerwowego organizmu.
Odkryto réwniez, ze mniej kwasne lizosomy u pacjentdw, pozostajacych na terapii za pomoca IPP maja
uposledzone zdolnosci rozkladajace bialko amyloid-beta, z kolei ktérego nadmierne gromadzenie w tkance
moézgowej lezy u podstaw rozwoju choroby Alzheimera.!! Obszerne badanie obserwacyjne, obejmujace az 73
679 uczestnikow w wieku 75 lat lub starszych bez wczesniejszej demencji w wywiadzie odkrylo istotnie wyzsze
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prawdopodobienstwo rozwoju otgpienie wsrod pacjentow przewlekle stosujacych leki z grupy IPP w
poréwnaniu do 0s6b niestosujacych tej terapii. Potwierdzito to wczesniejsze odkrycia, dotyczace zwickszenia
przez IPP poziomu B-amyloidu w mozgach myszy. 7? Inne badanie, opublikowane w 2022 roku, przeprowadzone
na mniejszej grupie pacjentow (17 225) rowniez wykazato wigksze ryzyko wystapienia choroby Alzheimera,
zardwno u obecnie zazywajacych IPP (zbiorcze OR=1,36), jak i stosujacych powyzsze leki w przesztosci
(OR=1,11). Poza tym ryzyko to bylo tym wyzsze im dtuzszy byt czas ekspozycji na IPP, odpowiednio OR=1,13
dla <30 dni stosowania, OR= 1,18 dla przedziatu czasu 30-90dni oraz 1,26 dla >90 dni.”® Z drugiej strony
istnieje rowniez wiele badan, ktore zaprzeczajg powyzszym doniesieniom. Co wigcej, dostarczaja dowodow, iz
stosowanie IPP jest zwigzane z mniejszym prawdopodobienstwem pogorszenia funkcji poznawczych, w tym
rozwoju choroby Alzheimera. 7 7> Ostatecznie meta-analiza opublikowana w 2022 roku 9 badan kohortowych,
obejmujacych facznie 3 302 778 oséb, w tym 204 108 przypadkow pacjentdéw z demencja nie dostarczyta
bezdyskusyjnych dowoddéw potwierdzajacych istotnie wigksze ryzyko rozwoju otgpienia w wyniku
przewlektego stosowania IPP. Jednoczesnie jednak nie wykluczyta klinicznego wplywu dlugotrwatej terapii IPP
na rozwoj demencji. W celu deklaracji jednoznacznego, wiarygodnego wniosku nalezy przeprowadzi¢ dalsze,
dobrze zaprojektowane badania, analizujgce to zagadnienie.”®

IPP a rak zoladka

Istnieje wiele niepokojacych prac naukowych, sugerujacych potencjalny zwiazek miedzy dtugotrwatym
stosowaniem lekéw z grupy IPP a zwigkszonym ryzykiem rozwoju zmian przednowotworowych i
nowotworowych zotadka. Cho¢ doktadny mechanizm, ktory lezy u zrodta rakotworczych wiasciwosci IPP nie
zostal jeszcze poznany, naukowcy podaja rézne mozliwosci, ktore wyjasniatyby powyzsza zaleznos¢:

1. Przewlekle stosowanie lekow hamujacych wydzielanie kwasu Zotadkowego u cze¢sci pacjentdéw moze
skutkowa¢ wtorng hipergastrynemia. Gastryna z kolei wykazuje wlasciwosci troficzne na komoérki ECL.
A wigc dlugotrwata terapia IPP moze wigzacé si¢ z czgstszym wystgpowaniem hiperplazji komorek ECL,
co moze sprzyjaé¢ rozwojowi guzow neuroendokrynnych i rakéw przewodu pokarmowego. Powyzsze
zalezno$ci potwierdza systematyczny przeglad 16 badan, ktory dostarcza dowodow na istotny wzrost
poziomu gastryny oraz czgstsze przypadki hiperplazji komoérek ECL wérdd pacjentdw pozostajacych na
dlugotrwalej terapii IPP (>3 lata). Nie potwierdza jednak zwiazku z wigkszym narazeniem na rozwdj
zmian przednowotworowych, guzoéw neuroendokrynnych ani rakéw zotgdka.”’

2. Hiperagastrynemia, aktywujac szlak sygnatlowy JAK-STAT, wplywa na wyzsza ekspresj¢
cyklooksygenazy — 2 , co charakteryzuje wiele nowotworow, w tym rak zotadka.

3. Mniejsza kwasno$¢ zotadka sprzyja przerostu bakterii innych niz H.pylori, co takze w konsekwencji
powoduje wigksze uwalnianie substancji pro-nowotworowych. 2

Obszerne badania populacyjne, przeprowadzone w Szwecji na niemal wszystkich dorostych, pozostajacych na
leczeniu podtrzymujacym za pomoca IPP > 180 dni odkrytlo, iz standardowy wspotczynnik zapadalnosci na raka
zotadka byt wsrdd tych pacjentow az trzykrotnie zwigkszony. Co wigcej, ryzyko nowotworu bylo szczegdlnie
wysokie wsrod osob ponizej 40 lat. Natomiast chorzy z takimi samymi wskazaniami do stosowania zwigzkow
hamujacych wydzielanie kwasu zotadkowego, lecz stosujacych antagonistow receptora H2 nie wykazywali
zwigkszonego ryzyka raka zolgdka. ® Jedna z meta-analiz, obejmujgca 8 badan rowniez potwierdzita istotnie
podwyzszone prawdopodobienstwo rozwoju raka zotadka dla terapii za pomoca IPP, trwajacej przynajmniej 1
rok. 7 Z kolei badanie przeprowadzone na 66 przypadkach pacjentow z rakiem zoladka, gdzie 38 pozostawalo
na dhugotrwatej terapii IPP w pordwnaniu do 28 bez takiej terapii zaobserwowato, ze guzy neuroendokrynne
zotadka w pierwszej grupie chorych sa mniej agresywne i wykazuja bardziej pasywny przebieg w poréwnaniu
do grupy kontrolnej.®® Z drugiej strony jeden z nowszych przegladéw badan z meta-analizg, uwzgledniajac
liczne czynniki zaktdcajace nie dostarczyt statystycznie istotnych dowodow, ktore potwierdzatyby zaleznosé
miedzy stosowaniem IPP a rakiem zZotadka. Nie zaobserwowano roéwniez powigzan z wielkoscia dawki czy
czasem ftrwania terapii. 8! Wyniki przeprowadzonych badan i meta-analiz dostarczajg zbyt wiele sprzecznych
danych, by wysuna¢ klarowne wnioski. Nie mozna jednak jednoznacznie wykluczy¢ wystgpowania zalezno$ci
pomigdzy dtugotrwata terapig IPP a nowotworami zotadka. Dlatego w praktyce klinicznej przepisywanie recept
na IPP powinno by¢ prowadzone w sposob rozwazny z uwzglednieniem indywidualnego profilu zysku i strat.

Podsumowanie i wnioski

Podsumowujac, inhibitory pompy protonowej to jedne z najskuteczniejszych lekéw obnizajacych pH
zotadka, ktére charakteryzuja si¢ korzystnym profilem bezpieczenstwa, gdy sa stosowane w prawidlowy i
rozwazny sposob. Jednakze nie sg one catkowicie pozbawione dziatan niepozadanych. Cho¢ nie wystgpuja one
czesto, mogg mie¢ powazne skutki zdrowotne. Istnieje wiele prac naukowych sugerujacych potencjalny zwigzek
dlugoterminowego zazywania lekow z grupy IPP ze wzrostem ryzyka rozwoju mi¢dzy innymi: réznych infekcji,
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COVID-19, uposledzonego wchtaniania mikro- i makroelementow, chordb nerek, watroby, trzustki, uktadu
mig$niowo-kostnego, ukladu nerwowego, ukladu sercowo-naczyniowego, chordéb krwi, demencji,
hipergastrynemii a nawet choréb nowotworowych. Jednak cze$¢ z nich obarczone jest wieloma bledami, a
doktadne analizy badan czesto dostarczaja sprzeczne wyniki na temat powyzszych zalezno$ci, co uniemozliwia
wysnucie jednoznacznych wnioskow. Nadal istnieje silna potrzeba przeprowadzenia wickszej ilosci precyzyjnie
zaplanowanych badan, omawiajacych powyzsze powiklania, szczegoélnie w perspektywie dlugoterminowego
zazywania omawianych lekow. Jest to obecnie szczegdlnie istotne w zwigzku z narastajacym problemem
naduzywania IPP przez nieswiadome spoteczenstwo na calym $wiecie. Z drugiej strony pacjenci, posiadajacy
konkretne wskazania do dtugoterminowe;j terapii obnizajacej kwasnos¢ zotadka, moga odnies¢ kliniczng korzysé
z ich stosowania, przewyzszajacg potencjalne ryzyko. Dlatego lekarze powinni starannie analizowac
indywidualny profil kazdego pacjenta, dobierajac minimalna, skuteczng dawke leku oraz czas trwania terapii.
Poza tym w celu uniknigcia bezmyS$lnego przepisywania recept nalezy przeprowadzaé okresowa weryfikacje
chorych pod katem utrzymywania si¢ wskazan. Warto réwniez przestrzec pacjentdw przed nieostroznym
zazywaniem IPP bez wyraznych wskazan i kontroli lekarskiej, zwlaszcza osoby mlodsze, ktére moga by¢
narazone na ich dtugoletnie stosowanie.
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