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ANNOTATSIYA

Proton nasos ingibitorlats (PPL) gastroezofageal reflyuks kasalligi’'(GERK), eroziv ezofagit,
peptik yara va ayrim yuqori'Gl gqon ketish xavfiyuqori-bémorlarda profilaktika uchun eng samarali
antisekretor vositalardan hisoblanadi.® Shu bilan birgaj so‘nggi yillarda PPI’larni uzoq muddat
“avtomatik” davom ettirish, aniq Ko‘rsatmasiz buyurish va pelifarmatsiyani kuchaytirish holatlari
ko‘paygani qayd etilmoqda. Bu tahliliy maqolada-2046=2025 yillardagi klinik qo‘llanmalar, amaliy
tavsiyalar, randomizatsiyalangan tadqiqotlar hamda sistematik sharh va meta-tahlillar asosida
PPTI’larning uzoq muddatli qo‘llanishida “foyda—xavf” balansi ko‘rib chiqildi. Asosiy e’tibor noo‘rin
buyurilish sabablari, uzoq muddatli davolashda uchrashi mumkin bo‘lgan nojo‘ya holatlar (rebound
kislota gipersekresiyasi, enterik infeksiyalar, gipomagnezemiya, suyak salomatligi va buyrak bilan
bog‘liq xavflar), shuningdek depreskribing (bosqichma-bosqich kamaytirish yoki to‘xtatish)ning
amaliy strategiyalariga garatildi. AGA best-practice bayonotlariga ko‘ra, PPI’ni to‘xtatish garori
nojo‘ya hodisalardan “qo‘rqish” asosida emas, balki klinik ko‘rsatmaning mavjud-yo‘qligi va yuqori
GI qon ketish xavfi baholangan holda gabul qilinishi kerak.' Depreskribing muvaffaqiyatining kaliti
— indikatsiyani hujjatlashtirish, yuqori xavf guruhlarini ajratish, bemorni rebound simptomlar haqida
oldindan ogohlantirish hamda “‘eng past samarali doza” yoki “on-demand” rejimiga o‘tishdir.
Kalit so‘zlar: proton nasos ingibitorlari, GERK, eroziv ezofagit, peptik yara, polifarmatsiya, noo‘rin
buyurilish, depreskribing, rebound kislota gipersekresiyasi, gipomagnezemiya, infeksiya, suyak
sinishi, surunkali buyrak kasalligi.
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APO3UBHOTO 330(aruTa, MEeNTHUYESCKON SI3BBI U TSI TPOPHIAKTHKH Y MAIUCHTOB C BHICOKUM PHCKOM
HEKOTOPBIX KpoBOTeUeHUH U3 BepxHux otaenos JKKT. Bmecre ¢ Tem B nocieiHue rofpl 0TMEYaeTCs
POCT MPAaKTUKH «aBTOMATHYECKOTO» JutuTenbHOro mpopomkenus WIII, HazHayenus Oe3 4€TKHX
MoKa3aHui U ycuieHus nonvdapmanuu. B 1aHHOM aHATUTHYECKOW CTaThe HA OCHOBE KIMHHYECKHUX
PYKOBOJICTB M IIpakTHUeCKUX pekomenaanuii 2016—2025 rr., paHAOMU3UPOBAHHBIX UCCIICIOBAHMI, a
TaKXKE CHUCTEeMaTHYECKUX OO030pOB M METAaaHAIM30B PACCMOTPEH OajlaHC «IOIb3a—pHCK» MpU
mmtensHoM npuMmenenun WIIIT. OcHOBHOe BHHMMaHHE YNEICHO NMPHYMHAM HEOOOCHOBAHHOTO
HA3HAYCHHS, BO3MOXKHBIM HE)KEJIATENIbHBIM SIBICHHUSM TPU JUIMTEIILHOW Tepanuu (PUKOLIETHAs
THIIEPCEKPEIHsl KUCIIOThI, SHTEpaJbHbIe HWH(EKIMM, THIIOMAarHUEMUS, PUCKH, CBSI3aHHBIE CO
3JJ0POBbEM KOCTEH M TOYEK), a TAaKXKe MPAKTHYECKUM CTPATErHsM JenpecKpaiiOuHra (mo3TamHoro
CHWKEHUS 10361 Wik oTMeHbl). CoracHo best-practice 3asBinenusm AGA, pemenue 06 ormene U
JIOJDKHO IPUHUMATHCS HE Ha OCHOBAaHHHL«ETPAXa» HEPEA-HEKEIaTeIbHBIMU COOBITHAMH, a C YIETOM
HAJINYHS/OTCYTCTBHS KIIMHHYECKUX TIOKa3aHNI 1 OICHKH PUCKA KPOBOTCUCHHUS U3 BEPXHHUX OTIICIIOB
XKKT.! Kinrou k ycnemHoMy 1eRpeCKpaid nHEY— MOKyMCHTHpOBaHIIe, [I0Ka3aHHi, BBIICTICHHAE TPYTIIT
BBICOKOTO PHCKa, ITpeIBapuTCiibHOE HH(OPMUpOBaHTe-HATUEHTa O BO3MOKHBIX rebound-cuMiTomax
U TIepexo/l Ha «MUHUMAIBHYIO SQ(EKPHBHYIO 103y WIH PEKUM IO TpedoBanmio» (on-demand).

KuroueBble cjioBa:  MHFWOMTOPHl [POTOHHON momibl,  1'IPB, \opo3uBHbIil 330(arur,
nenTuyeckas s3Ba, nojaudapmaulis, HE0OOOCHOBaHHOE HazHadeHMe, AETPECKPaiiOuHI, pUKOLIeTHAs
THIIEPCEKPEIHs KUCIIOTEI, TUIIOMarHUeMHusl, HH(EKINN, TepeloMbl KOCTEH, XpoHnYecKas 00Je3Hb
MIOYEK.

ABSTRACT

Proton pump inhibitors (PPIs) atre the most effective antisecretory agents for gastroesophageal
reflux disease (GERD), crosive esophagitis, peptic ulcer disease; and prophylaxis in selected patients
at high risk of uppet gastrointestinal (GI) bleeding. However, recent years have seen an increase in
“automatic” long-term continuation of PPIs, prescribing without clear indications, and escalation of
polypharmacy. This analytical review examines the benefit-risk balance:of long-term PPI use based
on 20162025 clinical'guidelinesand practice recommendationsy randemized controlled trials, and
systematic reviews and meta-analyses. The focus s on drivers.ofdinappropriate prescribing, potential
adverse outcomes associated with prolonged.therapy (rebeund acid hypersecretion, enteric infections,
hypomagnesemia, and bone-‘and Kidney-related.risks), as well as practical deprescribing strategies
(stepwise dose reduction or discentinuation). Ac¢ording to AGA best-practice advice, decisions to
stop PPIs should not be driven by “fe¢ar” of adverse events,-but by reassessing whether an ongoing
indication exists and evaluating the patient’s risk of upper GI bleeding.! Key elements of successful
deprescribing include documenting the indication, identifying high-risk groups, proactively
counseling patients about rebound symptoms, and switching to the “lowest effective dose” or an on-
demand regimen.

Keywords: proton pump inhibitors, GERD, erosive esophagitis, peptic ulcer disease,
polypharmacy, inappropriate prescribing, deprescribing, rebound acid hypersecretion,
hypomagnesemia, infection, bone fracture, chronic kidney disease.

KIRISH

PPI’lar (omeprazol, esomeprazol, pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol) parietal hujayradagi
H*/K*-ATFaza (proton nasosi)ni irreversibil bloklab, oshqozon kislota sekresiyasini kuchli va
barqaror pasaytiradi. Natijada GERK simptomlari nazoratga olinadi, eroziv ezofagit bitishi
tezlashadi, peptik yara retsidivi kamayadi va ayrim yuqori GI qon ketish xavfi yuqori bo‘lgan
holatlarda profilaktik foyda beradi. ACG GERK bo‘yicha klinik qo‘llanmasida PPI’lar GERKni
davolashda asosiy dori tanlovi ekani, ko‘p bemorlarda 8 haftalik sinov davolashdan so‘ng doza
optimallashtirilishi va imkon qadar “minimal samarali doza” tamoyili qo‘llanishi ta’kidlanadi.?
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So‘nggi o‘n yillikda PPI’lar xavfsizligi atrofida ilmiy va ommaviy axborot maydonida
muhokamalar kuchaydi: uzoq muddatli gqabul fonida enterik infeksiyalar, gipomagnezemiya, suyak
sinishi, buyrak zararlanishi kabi holatlar bilan assotsiatsiyalar haqida ko‘plab kuzatuv tadqiqotlari
e’lon qilindi. Shu bilan birga, assotsiatsiya va sabab-oqibatni farqlash zarur: kuzatuv ishlarida
konfaunding (kasallik og‘irligi, yoshi, birga gabul qilinayotgan dorilar, komorbiditetlar) kuchli
bo‘lishi mumkin. AGA ekspert sharhlari va amaliy tavsiyalari PPI’lar odatda xavfsiz ekanini, biroq
indikatsiyasiz dori qabul qilishning o°zi polifarmatsiya va ortiqcha xarajatni oshirishini qayd etadi.?
Masalan, jamoada orttirilgan pnevmoniya bo‘yicha populyatsion tadqiqotlarda PPI bilan bog‘liq
ko‘rinadigan xavf konfaunding va biaslar ta’sirida yuzaga kelishi mumkin.*

Alohida muammo — noo‘rin buyurilish: PPI’'ni “profilaktika uchun” yoki “qorinda noaniq
bezovtalik” uchun boshlash va keyin yillar davomida qayta ko‘rib chigmasdan davom ettirish. Global
amaliyot bo‘yicha sistematik sharhlar PPFlat ko*p hollarda indikatsiya hujjatlashtirilmagan yoki
klinik ko‘rsatma kuchsiz bo‘lgan~vaziyatlarda. ham gqo‘llanayotganini ko‘rsatadi.* Shu sababli
farmakoterapiyada “to‘g‘ri bemor—tog ri- dori~to‘g‘ri muddat”, tamoyilini qayta kuchaytirish,
depreskribing algoritmlarini‘amaliyotga joriy-etish-dolzarb.
Magsad: PPI’larni uzoq muddat.qabul-qilishda foyda—xavt balansini tahlil,gilish, noo‘rin buyurilish
sabablarini tizimlashtirish va dalillatga asoslangan depreskribing'strategiyalarini (indikatsiyani qayta
baholash, doza kamayfifish, to‘xtatish va monitoring) bayon étish.

MATERIAL VA METODLAR

Mazkur ish ftahliliy sharh shaklida tayyorlandi. 20162025 yillarda ' chop etilgan klinik
qo‘llanmalar, best-practice hujjatlar, sistematiksharhlar, meta-tahlillar va~yirik klinik tadqiqotlar
natijalari konseptual tarzda jamlandi. Asosiy yo‘nalishlar: (1), PPEning “mustahkam” va “shartli”
indikatsiyalari; (2) uzoq muddatli gqo‘llash bilan bog‘liq asosiy xavflar va dalil sifati; (3) rebound
kislota gipersekresiyasi (RAHS) va depreskribing; (4) yuqori GI qon Ketish xavfi stratifikatsiyasi va
“qoldirish” mezonlari.

NATIJALAR

Uzoq muddatli,PPLuchun klinik ko‘rsatmalar (indikatsiyalar)

Amaliyotda PPI’larni‘uzoq . muddat davom ettirish hamma -bemorlarga bir xil emas. AGA
depreskribing bo‘yicha amaliy tavsiyalarida.quyidagi yondashuy “asosiy ramka” sifatida beriladi: har
bir bemorda PPI indikatsiyasi muntazam 'qaytako‘rib . chigilishy” va hujjatlashtirilishi shart;
indikatsiyasi yo‘q bemorlarda depreskribing' sinovi 'ko‘rib-chigiladi; ayrim holatlarda (murakkab
GERK, Barrett, eozinofilik ezofagit va-b.) odatda toxtatishtavsiya etilmaydi.

Noo‘rin buyurilishning tipik mexanizmlari. Sistematik sharhlar PPI’lar ko‘p
mamlakatlarda “boshlab yuboriladi, lekin to‘xtatilmaydi” tamoyili bilan yurishini ko‘rsatadi;
ko‘pincha indikatsiya hujjatsiz, qayta ko‘rib chiqish mexanizmi yo‘q yoki polifarmatsiya fonida
“profilaktika” sifatida davom ettiriladi.*

Uzoq muddat qabul qilishdagi xavflar: dalil sifati va klinik ahamiyat. Uzoq muddat PPI
qabul qilingach, to‘xtatishda kompensator mexanizmlar tufayli kislota sekresiyasi vaqtincha oshishi
mumkin. RAHS haqida zamonaviy sharhlarda sog‘lom volontyorlarda PPI bekor gilingach 40-50%
holatda GI simptomlar paydo bo‘lishi qayd etilgan; bu bemorlarni “kasallik qaytdi” deb noto‘g‘ri
o‘ylab, PPI’ni yana boshlashga undashi mumkin.® Demak, depreskribingda bemorni oldindan
ogohlantirish va “ko‘prik” davolash (antatsid/alginate/H2RA) muhim.

Gipomagnezemiya. Gipomagnezemiya PPI’lar bilan bog‘liq klinik ahamiyatli xavflardan biri
bo‘lib, aynigsa diuretiklar qabul qgilayotganlar, buyrak kasalligi bo‘lganlar va uzoq muddat yuqori
doza oluvchilarda dolzarbroq. Meta-tahlilda PPI qabul qilish gipomagnezemiya bilan statistik
assotsiatsiyaga ega ekani ko‘rsatilgan (pooled adjusted OR = 1,71), yuqori dozalarda xavf yuqoriroq
bo‘lishi mumkin.”

Infeksiyalar. Kislotalilik pasayishi ichak mikrobiotasi va patogenlarga barer funksiyasiga
ta’sir qilishi mumkin. Sistematik sharh/meta-tahlillarda PPI qo‘llash gaytalanuvchi Clostridioides
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difficile infeksiyasi xavfining oshishi bilan assotsiatsiyalanganligi muhokama qilingan (dalil asosan
kuzatuv ishlari).?

Suyak salomatligi. Uzoq muddat PPI gabul qilish suyak sinishi bilan assotsiatsiya bo‘lishi
mumkinligi haqida ko‘plab kuzatuv dalillari mavjud; yangilangan narrativ sharhlarda mexanizmlar
va klinik ahamiyat bo‘yicha ehtiyotkor xulosalar beriladi.’

Buyrak xavflari. PPI va surunkali buyrak kasalligi (SBK) o‘rtasida assotsiatsiya bo‘yicha
sistematik sharh/meta-tahlillar mavjud. Ayrim meta-tahlillarda PPI qo‘llash SBK xavfi oshishi bilan
bog‘liq bo‘lishi mumkinligi ko‘rsatiladi, biroq randomizatsiyalangan dalillar va biologik sabab-
oqibat isboti cheklanganligi urg‘ulanadi.'® Kuzatuv assotsiatsiyalariga garshi muvozanat sifatida,
yirik randomizatsiyalangan sinovda pantoprazolning bir necha yil qo‘llanilishi ko‘plab “katta
xavflar” bilan aniq bog‘lanmagan (istisno sifatida enterik infeksiyalar bo‘yicha signal muhokama
qilingan)."" Bu PPI’ni faqat xavotir sababli_emas, “indikatsiya asosida boshqarish kerakligini
kuchaytiradi.

MUHOKAMA

Amaliy qaror “PPI zararli/zararsiz” degan-soddalashtirilgan savol emas, balki:

- bemorningtéal indikatsiyasi bormis

- davom ettirish-foydasi kutiladigan xavflardan ustonmi;

- to‘xtatish GI'qon Ketish xavfini oshirmaydimij;

- to‘xtatilsa,;RAHS va simptom gaytishini ganday boshqaramiz?

AGA depreskribing hujjatida “PPI’n1i. to*xtatish qarori fagat ko‘rsatma yo‘qligi bilan
asoslanishi kerak; nojo‘ya hodisalanhaqgidagi xavotirning o°zi mustaqil to‘xtatish indikatsiyasi emas”
degan yondashuv markaziy tamoyil sifatida beriladi.' PPI'ni to“xtatishdan oldin yuqori GI qon ketish
xavfi “evidence-based” yondashuv bilan ‘baholanishi tavsiya ectiladi; yuqori xavf guruhida
depreskribing odatda tavsiya etilmaydi.”

Strategiyani tanlash:

A) Step-down: BID— QD (2 mahaldan 1 ' mahalga).'

B) On-demand rejim: simptom bo‘lsa 1-3 kun gabul gilish, so‘ng/to“xtatish.?
C) To‘liq to‘xtatish: indikatsiya yo‘qva xavf past bo‘lsa.

Bemor to‘xtatganda 2-4 hafta:davomida yurak.gqaynashi.kuchayishi mumkinligi oldindan
aytiladi; RAHS tufayli simptomlar‘paydo bo‘lishusog‘lom volontyorlarda ham tez-tez uchrashi qayd
etilgan.¢

Keng populyatsiyada “hamma‘bemorda laborator skrining” majburiy emas, biroq xavf guruhi
bo‘lsa magsadli monitoring mantiqli:

- gipomagnezemiya xavfi bo‘lsa — Mg nazorati.”

— SBK xavfi yuqori bo‘lsa — kreatinin/eGFR dinamikasi (assotsiatsiya: kuzatuv va
meta-tahlillar; konfaunding ehtimoli bor).'® 12 13

- 65+ yoshlilarda uzoq muddatli “scheduled” PPI noo‘rin bo‘lishi mumkinligi Beers
mezonlarida urg‘ulanadi (istisnolar bilan).'*

XULOSA

PPI’lar GERK va kislota-bog‘liq kasalliklarda yuqori samarali; ammo uzoq muddatli gabul
“indikatsiya + minimal samarali doza + muntazam qayta baholash” tamoyili bilan boshqarilishi
kerak.? Noo‘rin buyurilish global muammo; indikatsiya hujjatlashtirilmasa, PPI yillar davomida
“inert” davom etib qoladi.* Depreskribingning markaziy g‘oyasi: PPI’ni nojo‘ya hodisalar haqidagi
xavotir uchun emas, ko‘rsatma yo‘qligi uchun to‘xtatish.' RAHS depreskribingni “muvaffaqiyatsiz”
ko‘rsatadigan asosiy sabab; bemorni oldindan ogohlantirish va qisqa muddatli simptomatik “ko‘prik”
terapiya zarur.®
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