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Sazetak: Inhibitori protonske pumpe (IPP) su medu naj¢esce propisivanim lekovima. Njihova upotreba je
verovatno ¢ak i veca od procenjene zbog povecanja broja IPP dostupnih bez recepta. Ovi medikamenti se
Cesto propisuju za neodgovarajuée indikacije ili nepotrebno dug tretman. Poveéana upotreba IPP u
poslednje dve decenije dovela je u pitanje dugorocne efekte ovih lekova. Postoje podaci opservacionih
studija koji upucuju da IPP u dugotrajnoj upotrebi povecavaju rizik za hronicne bolesti bubrega,
demenciju, osteoporozu, pneumoniju, infekcije gastrointestinalnog trakta, malapsorpciju minerala i
vitamina B 12, kao i da povecavaju rizik od infekcije i tezeg toka bolesti COVID-19. Ipak, navedene sumnje
jo§ nemaju dovoljno dokaza da potvrde uzro¢nu vezu poremecaja i koriS¢enja IPP, a i kada postoji
primecen rizik on je uglavnom mali. Postoji potreba za kvalitetnijim studijama koje istrazuju ovaj odnos.
Inhibitori protonske pumpe propisani za odgovarajucu indikaciju i za odgovarajuce trajanje lecenja su i

dalje bezbedni lekovi koji pacijentima donose viSe koristi nego rizika.
Kljucne reci: inhibitori protonske pumpe, nuspojave, COVID-19

uvoD

Inhibitori protonske pumpe (IPP) su
najpotentnija grupa lekova koji se koriste za
suzbijanje sekrecije Zeludacne Kkiseline. Sa
pojavom ovih lekova krajem osamdesetih godina
proslog veka, radikalno se promenilo leCenje
acido peptic¢kih poremecaja. IPP postaju jedna
od najpropisivanijih grupa lekova u svetu. U
farmakoterapiji gastrointestinalnih poremecaja,
u znacajnoj meri su potisnuli upotrebu
histaminskih H2 blokatora, kao druge vazne ili
starije grupe antisekretornih lekova.

Derivat benzimidazola - omeprazol je
bio prvi IPP uveden 1988. godine, a danas su na
trziStu i1 drugi: lansoprazol, rabeprazol,
pantoprazol i esomeprazol (aktivni C-izomer
omeprazola). Njihova upotreba u svetu iz godine
u godinu raste. IPP su druga grupa lekova po
broju propisanih i izdatih recepata u SAD 2008.
godine odmah iza statina. Rezultati tri razlicite
studije su pokazali da je 40-71,4% pacijenata
lecenih u bolnicama primilo IPP od kojih ¢ak 65-
70% pacijenata nije imalo nikakvu stvarnu
indikacija za njihovu primenu [1]. U Sloveniji je u
2016. godini izdato 839548 recepata za IPP
(4,7% svih recepata), a njihov reprezentativni
lek pantoprazol je drugi najceSée propisivani
aktivni sastojak posle paracetamola. Kako su i
IPP dostupni bez recepta, stvarna potrosnja je
verovatno jos veca [2].

Postoji mnogo indikacija za leCenje IPP-
a. Medu njih uklju¢ujemo: pepticki ulkus na
Zelucu i dvanaestopalacnom crevu, dispepsiju,
krvarenje i prevenciju krvarenja iz gornjih
delova  gastrointestinalnog  trakta  (zbog
nesteroidnih antiinflamatornih lekova,
antiagregacione/antikoagulantne/kortikostero-
idne terapije), prevenciju krvarenja kod Kkriti¢no
bolesnih  pacijenata, eradikaciju infekcije
Helicobacter pilori, gastroezofagealnu refluksnu
bolest, Baretov jednjak, eozinofilni ezofagitis i
Zollinger-Ellisonov sindrom. Zbog svoje izuzetne
efikasnosti i odsustva ozbiljnih neZeljenih
efekata broj ,indikacija” za IPP postepeno se
proSirio na razne, ¢ak i loSe definisane probleme
bez ubedljive uzrocne veze sa Zeludacnom
kiselinom. Nezavisno od specijalnosti lekara koji
je propisao IPP, udeo neadekvatno propisanih
IPP je alarmantno visok, jer ¢esto prelazi 50%
[3]. Sledi kratak kriticki osvrt na moguce
neZeljene efekte dugotrajne upotrebe IPP.

BOLESTI BUBREGA

IPP je poznati pokreta¢ akutnog
intersticijalnog nefritisa, a nedavna istraZivanja
sugeriSu vezu izmedu tretmana IPP i pojave
hroni¢nog nefritisa. U studijama iz 2014. i 2016.
godine u kohorti od 572661 pacijenata sa
novopropisanim IPP dijagnostikovana su 72
slucaja akutnog intersticijalnog nefritisa. Rizik je
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bio petostruko veci kod pacijenata koji su
uzimali IPP, najve¢i kod pacijenata starijih od 60
godina [4, 5]. Studija iz 2015. godine koja je
ukljucila 290592 pacijenata starijih od 65
godina koji uzimaju IPP i u istom broju kontrola
identifikovala je 40 slucajeva akutnog
intersticijalnog nefritisa. Rizik od akutnog
oStecenja bubrega je kod pacijenata leCenih IPP
bio 2,5 puta vedi [6]. Akutni intersticijski nefritis
se moze prevideti, a dalji tretman aktivhom
supstancom koja je pokrenula upalu dovodi do
razvoja hronicne bolesti bubrega [5]. Veza
izmedu tretmana IPP i hroni¢ne bolesti bubrega
je proucavana u Cetiri vece studije [7-10].

U studiji objavljenoj 2016. godine
obradeno je 10482 pacijenata, IPP je dobijalo
3% pacijenata. Oni su u poredenju sa
pacijentima koji nisu koristili [PP, imali
statisticki znacajno veci indeks telesne mase i
povecanu prevalencije arterijske hipertenzije.
Apsolutni rizik od hroni¢ne bolesti bubrega kod
pacijenata na IPP bio je veci za 3,3% [7]. Xie et al.
nalaze 1,22 puta ve¢i rizik za hroni¢nu bubreznu
bolest pri koriS¢enju IPP [8]. Pokazan je nesto
vedi rizik u doziranje IPP dva puta dnevno, dok
kod pacijenata lecenih antagonistima
histaminskih H2 receptora, nije primecen
povecan rizik [9]. Studija iz 2017. godine Klatte i
saradnika pokazala je da je kod pacijenata
le¢enih IPP produZeno trajanje ove terapije
povezano sa poveéanim rizikom od neZeljenih
renalnih ishoda, kao i da je rizik od
udvostrucavanja koncentracije kreatinina u
serumu 1,26 puta veéi nego kod Kkorisnika
antagonista histaminskih H2 receptora [10]. S
obzirom na dizajn navedenih istraZivanja
(rerospektivne, opservacione studije) ne
mozZemo nedvosmisleno zakljuciti o uzrocno-
posledi¢noj vezi izmedu lecenja IPP i razvoj
hroni¢ne bolesti bubrega. Ovi nedostaci se
jedino mogu izbedi planiranjem prospektivnih
randomizovanih studija.

DEMENCIJA

IstraZivanja sprovedena na populaciji
misSeva pokazala su da IPP ubrzavaju formiranje
beta amiloida, a da istovremeno, delovanjem na
protonske pumpe lizozoma, sprecavaju i njegovu
degradaciju [11]. U nemackoj kohortnoj studiji
na uzorku od 3327 starijih osoba, tokom 18-
mesecnog pracenja sa strukturiranom
neuroloSkom procenom, identifikovan je 431
slucaj demencije, ukljucuju¢i 260 slucajeva
Alchajmerove bolesti [12]. Pacijenti koji su
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leceni IPP imali su 1,38 puta vedi broj bilo kog
oblika demencije i 1,44 puta veéi rizik od
Alchajmerove bolesti. U prosirenoj nemackoj
kohortnoj studiji sa 73679 starijih osoba
identifikovano je 29510 slucajeva demencije na
osnovu Sifrovanih dijagnoza u bazi osiguranja, a
kod korisnika IPP-a utvrdena je 1,44 puta veca
verovatno¢a demencije [13]. Statistickim
metodama su izjednacene razlike izmedu grupa
u godinama, polu, broju redovno propisanih
lekova i istoriji mozdanog udara, ishemijske
bolesti srca i dijabetesa. Slictno visok rizik
pronaden je i u azijskoj retrospektivnoj studiji,
koja je takode bila zasnovana na podacima o
osiguranju [14]. Gore navedeni nalazi su u
suprotnosti sa nalazima Finske studije kontrole
slucaja. U studiju je uklju¢eno 70718 pacijenata
kod kojih je u periodu od 2005. do 2011. godine
dijagnostikovana Alchajmerova bolest [15].
Otkrili su da upotreba IPP nije povezana sa
ve¢om incidencom Alchajmerove bolesti i nije
identifikovan veéi rizik kod pacijenata koji
uzimaju vece doze IPP ili koji ga primaju duze
vreme.

Slican rezultat je pokazala i studija iz
Velike Britanije od 2020. godine zasnovana na
populaciji od 3765744 osoba, koristeci
zdravstvene podatke iz viSe centara u Velsu, nije
mogla da potvrdi povezanost izmedu upotrebe
PPI i povecanog rizika od demencije. Prethodno
prijavljene veze mogu biti dovedene u vezu sa
nesigurnim podacima o kori$éenju IPP ili sa
lekovima koriS¢enim za kardiovaskularne
bolesti ili depresiju. Rezultati dve manje studije
sa priblizno 10000 ispitanika, takode, ne
pokazuju ubedljivu vezu izmedu upotrebe IPP i
demencije [17, 18]. lako pomenute studije
ukazuju na moguéi bezbednosni rizik pri
koriS¢enju IPP kod starijih osoba, nalazi finske
studije sa najviSe i najtacnije dijagnostikovanih
slucajeva Alchajmerove bolesti dovode u pitanje
opisanu uzro¢nu vezu - rizik nije zavisio ni od
doze IPP ili trajanje lecenja.

OSTEOPOROZA I PRELOMI KOSTIJU

Mehanizmi oStecenja kostiju povezanih
sa PPI su jo$S uvek nejasni, ali poremecena
apsorpcija mikronutrijenata, hipergastrinemija i
poveéano lucenje histamina mogu igrati
odredenu ulogu. Tokom lecenja IPP-om, pH u
Zelucu raste (kiselost Zeludacne tecCnosti se
smanjuje), stoga je sekrecija  gastrina
kompenzatorno povecana.
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Ispitivanja na  Zivotinjama mogu
ukazivati da  hipergastrinemiju izaziva
hiperparatiroidizam, ako istovremeno postoji i
poremecaj apsorpcije vitamina B12, a pri viSim
pH vrednostima Zeludacnog sadrzaja raste i
koncentracija homocisteina a sve to moze uticati
na gustinu kostiju [11]. U studiji objavljenoj
2022. godine pokazano je da je dugotrajna
primena lansoprazola izazvala simptome
osteoporoze kod miSeva, a lansoprazol je
pokrenuo povecanje Kkalcijuma u osteoblastima.
Intracelularni kalcijum je perzistirao u visokoj
koncentraciji, uzrokujuéi na taj nacin stres
endoplazmatskog retikuluma i indukujudi
apoptozu osteoblasta [19]. U meta-analizi 10
studija na uzorku 223210 slucajeva preloma
otkriven je neznatno povecan rizik od preloma
kuka i prs$ljenova (1,25 puta) odnosno (1,50
puta), dok razlika u slucajevima preloma rucnog
zgloba nije bila statisticki znacajna [20]. U tri od
Cetiri ukljucene kohortne studije nije pokazan
povecan rizik od preloma, dok je u pet od Sest
studija slucaja sa kontrolama utvrden poviSeni
rizik (najvise 1,62 puta). Razlika u nivou rizika u
pogledu trajanje leCenja nije utvrdena u meta-
analizi [2]. Nedavna meta-analiza je potvrdila
povecan rizik preloma kuka i prsljenova takode
uzimajuéi u obzir samo kohortne studije, ali
trajanje IPP tretmana nije uticalo na nivo rizika -
povecan rizik su, naime, prepoznali ve¢ u prvoj
godini upotrebe i on se nije menjao tokom
vremena [21]. U dosadasnjim istrazivanjima
ubedljiva veza izmedu IPP tretmana i smanjenja
gustine Kkostiju nije dokazana [22, 23]. Zbog toga
nije bilo moguce proceniti uzro¢nu vezu izmedu
uzimanja IPP i uticaja na gustinu kostiju, jer je
rizik samo neznatno povecan. Ipak, Kklinicari
treba da obrate paZnju kada propisuju PPI
subjektima sa ve¢ postoje¢im visokim rizikom
od preloma i da razmotre upotrebu lekova
protiv osteoporoze, kako bi kontrolisali ovaj
dodatni efekat IPP na kosti.

GASTROINTESTINALNE INFEKCIJE

Zeludatna kiselina ima baktericidni
efekat na unoSeni mikrobiom, a crevna
mikrobiota se menja tokom IPP tretmana [24].
Uc¢inak oba mehanizma moZe povecati
verovatnocu infekcije Clostridium difficile i
drugih gastrointestinalnih infekcija. Povezanost
izmedu IPP tretmana i infekcije C. difficile
razmatrana je u tri meta-analize, kod kojih je
utvrdeno da su pacijenti leceni IPP-om 1,7 puta
viSe izloZeni riziku da dobiju C.difficile infekciju
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od onih koji nisu koristili IPP [23-25]. Rizik je
dodatno poveéan kod pacijenata koji primaju
antibiotike istovremeno sa IPP. Studije su bile
uglavnom retrospektivne i medusobno su se
razlikovale po kriterijjumuma unutar grupa.
Trajanje terapije i doza su registrovane samo u
jednom istrazivanju, tako da se uz navedene
opaske ne moze doneti zaklju¢ak o uzrocnoj
povezanosti ucestalosti C.difficile infekcije i
korisc¢enja IPP. U nedavnoj retrospektivnoj
kohortnoj studiji na uzorku 18134 pacijenta na
odeljenjima intenzivne nege koji su posebno
ugrozeno od infekcije C.difficile dodatni rizik za
nastanak C.difficile infekcije od terapije IPP nije
identifikovan [26]. Kao Sto je i bilo ocekivano,
najvazniji faktor rizika za nastanak C.difficile
infekcije je bila primena antibiotika.

Istrazivanje incidencije bakterijskih
infekcija iz rodova Salmonele i Campilobacter su
znacajno reda nego studije u vezi sa infekcijom
C.difficile. U dve studije su utvrdili da je infekcija
ovim sojevima 6 puta veéa pri koriS¢enju IPP
[27,28]. U opsirnoj retrospektivnoj kohortnoj
studiji na uzorku od 1913925 pacijenata i blizu
7000 slucajeva infekcije salmonelom i
kampilobakterom pokazano je lako povecanje
rizika za ove infekcije u grupi koja je koristila
IPP, ali su infekcije ovim bakterijama kod tih
pacijenata bile cesc¢e i pre davanja IPP [29].

INFEKCIJE DONJIH RESPIRATORNIH PUTEVA

Povisena pH vrednost u Zelu¢anom soku
moze omoguciti rast bakterija, a mikroaspiracija
zeludacnog sadrzaja moze dovesti do upale
plu¢a [11]. Veza izmedu upotrebe IPP-a i razvoja
infekcije donjeg respiratornog trakta domacina
su identifikovane u nekoliko opservacionih
studija. U dvema u starijim meta-analizama nisu
nadene razlike [30,31]. U novijoj meta-analizi je
rizik za razvoj pneumonije kod osoba koje
koriste IPP je 1,5 puta veéi [32]. Prema velikoj
vecini istrazivanja, kod koris¢enja IPP rizik od
infekcije donjih respiratornih puteva je ve¢i u
prvom mesecu a najizrazitiji u prvoj nedelji
upotrebe.

Rezultati dvostruko slepe, kontrolisane
randomizovane studije sa esomeprazolom koja
je ukljucila visSe od 9000 pacijenata nisu
pokazale povezanost izmedu upotrebe IPP-a i
respiratornih  infekcija [33]. Na osnovu
vremenskog intervala izmedu propisivanja IPP,
izgleda da je pojava simptoma respiratorne
infekcije vrlo verovatno pripisana tegobama koje
daje gastroezofagealna refluksna bolest (GERB)
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[34]. Uprkos nespornim nedostacima
randomizacije istrazivanja malo je verovatno da
infekcije donjeg respiratornog trakta imaju bilo
kakvu dokazanu klinicki relevantnu uzro¢nu
vezu sa upotrebom IPP.

CLOPIDOGREL I INHIBITORI PROTONSKE
PUMPE

Klopidogrel je prolek koji se aktivira u
jetri dejstvom citohroma (uglavnom CIP2C19).
Ovi enzimi takode metaboliSu IPP, posebno
omeprazol, esomeprazol i lansoprazol. Zbog
konkurencije za mesta vezivanja na enzimima
stoga je teoretski moguée da istovremeno
propisani IPP smanjuju efikasnost klopidogrela i
time povecavaju rizik od kardiovaskularnih
dogadaja [11]. U meta-analizi, koja je ukljucivala
rezultate istrazivanja do februara 2014. godine
(39 studija sa 214851 pacijentom, od kojih je
73731 primalo istovremeno klopidogrel i IPP)
[35,36] primecten je povecani rizik za smrtni
ishod, infarkt miokarda, trombozu Kkrvnih
sudova i cerebrovaskularni dogadaj. Ukoliko
uzimemo u obzir samo randomizovana
ispitivanja i kohortne studije sa statistickim
izjednacavanjem pocetnih razlika izmedu grupa
pacijenata, povecani KV rizik se ne uocava.
Medutim, kakav god da je kriterijum istrazivanja
ukljucen, evidentno je da je rizik od
gastrointestinalnog krvarenja kod pacijenata
koji su dobijali klopidogrel i IPP bio znatno niZi.
Vetina autora zakljuéuje da je razlika u
zaklju¢cima izmedu randomizovanih i
nerandomizovanih studija, verovatno, posledica
osnovnog povecanja kardiovaskularnog rizika
kod pacijenata koji su primali PP u
nerandomizovanim studijama. Nema ubedljivih
dokaza koji bi osporavali upotrebu IPP u
kombinaciji sa klopidogrelom, ali mozZe imati
smisla kori$¢enje prazola ili rabeprazola, koji se
metaboliSu drugim putevima [37].

Nema mnogo radova da bi se zakljucilo
o interakciji izmedu PPI i novijih
antitrombocitnih  agenasa,  tikagrelora i
prasugrela.

TUMORI GASTROINTESTINALNOG TRAKTA

Inhibitori protonskih pumpi izazivaju
kompenzatornu hipergastrinemiju i istovremeno
ometaju lucenje sluzi iz Zlezde u fundusu Zeluca
[11]. Dugotrajno lecenje IPP pri istovremenom
postojanju H.pylori infekcije moZe dovesti do
pogorsanja gastritisa (izazvan iinfekcijom H.
pilori) i do atrofije sluznice Zeluca, Sto je moguci
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patofizioloS8ki mehanizam karcinogeneza u
Zelucu. Izstrazivanja in vitro su pokazala trofic¢ni
efekat gastrina na Ccelije adenokarcinoma
debelog creva. Meta-analiza je pokazala da je
dugotrajna, najmanje jednogodi$nja upotreba
PPI povezana sa 2,45 puta veéim rizikom (opseg
od 1,03 do 10,7 puta) za formiranje polipa
zlezda fundusa Zeluca [38]. Polipi fundusnih
Zlezda Zeluca povezanih sa upotrebom IPP su
Klinicki beznacajni i ne predstavljaju rizik od
malignih tumora. Pojava displazije kod ovih
polipa je izuzetno retka, stoga nema potrebe za
endoskopskim pra¢enjem i polipektomijom.
Podaci o povezanosti IPP i adenokarcinoma
Zeluca nisu konzistentni [39]. Dve meta-analize
su pronasle da je rizik za nastanak karcinoma
zeluca prilikom koriS¢enja IPP do 1,5 puta, ali
verovatnoca da su IPP, u stvari, propisani bas za
leCenje  ranih  neprepoznatih  simptoma
karcinoma Zeluca u ovim studijama nije mogla
biti iskljuCena. Isto tako nekoliko istrazivanja
nije pruzalo podatke o prisutnosti H.pylori
infekcije. Takode, nema ubedljivih dokaza o
neuroendokrinim tumorima Zeluca koji su
posledica terapije IPP, iako je dokazana umerena
hipergastrinemija pri njihovom koriS¢enju [40,
41]. Pojedinacni primeri nalaza neuroendokrinih
tumora pri koriS¢enju IPP su najverovatnije
slucajni bez dokazane uzroc¢no posledi¢ne veze
sa IPP [41]. Veza izmedu dugotrajne upotrebe
IPP i kolorektalnog karcinoma takode nije
dokazana. Opsezna postmarketinska analiza na
zahtev Uprave za hranu i lekove (engl. Food and
Drug administration-FDA), kod osoba koje su
koristile IPP nije pokazala ve(i rizik za nastanak
tumora digestivnih organa [42,43].

[ako autori najnovije retrospektivne
studije na 973000 novih korisnika IPP i 198000
novih  korisnika  antagonista  histamin-2
receptora sugeriSu da je apsolutno poviSenje
rizik za karcinom Zeluca pri upotrebi IPP veoma
mali, oni podrzavaju potrebu da se izbegava
dugotrajna upotreba PPI kada nije medicinski
indikovana [44].

POREMECA]I APSORPCIJE VITAMINA I
MINERALA
PoviSen pH vrednost u Zelucu moZe
smanjiti apsorpciju gvozda i vitamina B12, dok
je patofizioloSki mehanizam hipomagnezijemije
nejasan [11]. U retrospektivnoj kohortnoj studiji
[45] i studiji sluCajeva sa kontrolama [46]
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identifikovan je povecano rizik od nedostatka
gvozda u zavisnosti od doze i trajanja IPP
tretmana. Rizik za smanjenu resorpciju gvozda
je, takode, primecen i u kontrolisanoj studiji kod
terapije  antagonistima  histaminskih  H2
receptora. U produZenoj fazi dva randomizovana
ispitivanja (12, odnosno 5 godina) uporedujuci
efikasnost IPP i antirefluksnih operacije,
utvrdeno je da nije bilo razlika u zalihama
gvozda izmedu ovih grupa ispitanika [47].

lako uzrocno posledi¢na veza i uticaj
drugih varijabli na smanjenje nivoa gvozda u
tako dizajniranim studijama ne mozZe biti
sigurno procenjen, ipak treba razmotriti i uticaj
IPP ukoliko postoji nedostatak gvozda kod osoba
koje dugo i redovno koriste terapiju IPP.

Podaci o hipovitaminozi B12 kod osoba
koje koriste IPP-a su oprecni.

U kontrolisanoj studiji slucajeva sa u
koju je wuklju¢eno 25956 pacijenata sa
nedostatkom vitamina B12 i 184199 kontrola,
utvrden je 1,65 puta vedi rizik za hipovitaminozu
B12 kod pacijenata koji su primali IPP duze od
dve godine [48]. U napred pomenutim
randomizovanim ispitivanjima o efikasnosti
antirefluksa operacije ili IPP ne postoje razlike
izmedu grupa u vezi sa nedostatkom vitamina
B12 [47].

Potpuno su razli¢iti podaci o
hipomagneziemiji. Rezultati meta-analize devet
opservacionih studija su pokazali 1,43 puta
povecan rizik od hipomagnezijemije [49], dok u
kasnijoj prospektivnoj kohortnoji studiji na
uzorku od 9818 pacijenata sa dugotrajnom
upotrebom  IPP  izveStavaju o  klinicki
bezna¢ajnom  sniZenju nivoa  serumskog
magnezijuma. Pritom, rizik hipomagneziemije je
bio najvisi kod pacijenata koji su istovremeno
koristili diuretik Henleove petlje [48]. U studiji
na uzorku od 414 pacijenata koji su primali IPP
najmanje 6 meseci i pra¢eni u proseku 5,7
godine pronadeno je 57 slucajeva
hipomagnezijemije. Kod 44 od njih prisutan je
bio najmanje jedan dodatni uzroc¢ni faktor
hipomagnezijemije. Osim toga, u ve¢ini slu¢ajeva
hipomagneziemija je bila blaga i asimptomatska
[49].

Hipomagnezijemija je, verovatno,
idiosinkrati¢ni efekat IPP-a o kojem treba da
razmisljamo u odsustvu drugog jasnog uzroka
pomenutog poremecaja elektrolita.
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Pocetkom 2020. godine bilo je izveStaja
da bi IPP mogli imati blagotvorno dejstvo na tok
virusne infekcije SARS-CoV-2 [50, 51]. U isto
vreme su se pojavljivali izvesStaji o teZoj
progresiji bolesti kod pacijenata, koji su
istovremeno uzimali IPP, zbog ceSc¢ih
sekundarnih infekcija i akutnog respiratornog
distresa sindrom (ARDS) [52]. Za to je
»o0Kkrivljena“smanjena sekrecija u zelucu. Naime,
hipoacidna sredina smanjuje verovatnocu
eradikacije unetih patogena, ili im omogucava
porast u crevima. Kasnije objavljeni podaci iz
meta-analize 5 studija sugeriSu da postoji veza
izmedu uzimanje IPP-a i vedi rizik od tezeg toka
bolest COVID-19 [53], kao i povecana
verovatno¢a za infekciju SARS-CoV-2 [54].
Skupna analiza podataka iz tri od pet pomenutih
studija je pokazala skoro 50% veci rizik od teske
forme bolesti, odnosno od smrtnog ishoda
COVID-19 kod pacijenata koji primaju IPP [55-
57]. Druga objedinjena analiza je pokazala
znacajno povedan rizik od sekundarnih infekcija
kod pacijenata koji primaju IPP [52, 58].

Velika meta-analiza objavljena februara
2022. godine imala je za cilj da se pozabavi
odnosom izmedu upotrebe PPI i tezine infekcije
COVID-19. Sprovedena je sistemska pretraga
literature od decembra 2019. do januara 2022.
godine. Ukljuceno je 14 studija. Procenjivana je:
podloZnost infekciji COVID-19, ozbiljnost COVID-
19 (definisan kao kombinacija loSih ishoda:
prijem u intenzivnu negu, potreba za terapijom
kiseonikom,  potreba za  respiratornom
potporom ili smrt) i smrtnost od COVID-19.
Zaklju¢eno je da je upotreba PPI bila je
marginalno povezana sa nominalnim, ali
statisticki znacajnim povecanjem rizika od
infekcije COVID-19. Upotreba PPI, takode,
povecala je rizik od komplikovanih i losih ishoda
kod pacijenata sa COVID-19. Studija zakljucuje i
da je povecan rizik od infekcije COVID-19 kod
korisnika PPl samo marginalan i stoga ne
zasluZuje profilaktic¢ki prekid PPI kod pacijenata
kojima je ovaj lek indikovan. Ova studija
sugeriSe da PPI povecava rizik od loSih klini¢kih
ishoda kod pacijenata sa COVID-19; prema tome,
PPI treba zapoceti sa oprezom u ovoj populaciji.
Sve pacijente sa COVID-19 koji koriste PPI, treba
pazljivo pratiti zbog teSkih ili pridruZenih
bolesti. Trenutni dokazi nisu dovoljni da bi
preporucili prekid PPI kod pacijenata sa COVID-
19. Potrebne su dalje studije da bi se
konsolidovali nalazi. Stavi$e, buduée studije bi
trebalo da istraze da li varijanta COVID-19 utice
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na povezanost upotrebe PPI i podloZnosti i
prognoze COVID-19 [59].

ZAKLJUCAK

IPP imaju odlican bezbedonosni profil
koji kvari cesto propisivanje za pogresne
indikacije, ili neprikladno i nepotrebno dugo
trajanje leCenja. Uprkos Sirokoj upotrebi IPP,
podaci o nezeljenim efektima se zasnivaju skoro
isklju¢ivo na rezultatima opservacionih studija
koje su, medutim, nepodesne za definisanje
uzrocnosti. Identifikovani nivoi pridruzenog
rizika pri koriSéenju IPP, uglavnom su mali i
nedovoljni da bi se iskljucila verovatnost uticaja
pristrasnosti u istrazivanju. Nerealno je
ocekivati da se mogu sprovesti randomizovana
istrazivanja za sve potencijalne nezZeljene efekte
[PP-a, iako samo na taj nacdin moZemo
opravdano da zakljuCujemo o mogucoj
uzrocnosti.

Inhibitori protonske pumpe su veoma
efikasni ukoliko su indikovani za pepticki ulkus,
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