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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

IPP / PPI - inhibitory pompy protonowej / proton pump inhibitors

SBBO / SIBO - small bowel bacterial overgrowth / small intestinal bacterial overgrowth
WTO - wodorowe testy oddechowe

GHBT - a glucose hydrogen breath test

GHMBT - a glucose hydrogen / methane breath test

ppm - parts per million

H, - wodor

CH, - metan



1. WSTEP

Inhibitory pompy protonowej (IPP) to grupa lekow, ktorych dziatanie polega na
hamowaniu produkcji kwasu solnego w komorkach okladzinowych zoladka. Sa one
stosowane od 30 lat w terapii schorzen gornego odcinka przewodu pokarmowego zaleznych
od nadmiernego wydzielania kwasu solnego takich jak wrzod trawienny zoladka /
dwunastnicy, refluksowe zapalenie przetyku czy zespdt Zollingera-Ellisona. Uwaza sig, ze
IPP to leki selektywne i skuteczne, o wysokim profilu bezpieczenstwa i1 nielicznych
dzialaniach niepozadanych (<5%) [1]. Dlatego stosowane sa bardzo powszechnie, bardzo
czesto niezgodnie z obowiazujacymi wytycznymi i bez wyraznych wskazan lekarskich,
niejednokrotnie w terapii dlugotrwatej [2-5]. Wsrod najczestszych pozarejestracyjnych
zastosowan wymienia si¢ terapi¢ nieswoistych dolegliwos$ci gastroenterologicznych, leczenie
“gastroprotekcyjne” oraz profilaktyke wrzodu stresowego u pacjentéw z niskim ryzykiem
wystapienia krwawienia [6-8].

W ostatnich latach obserwuje si¢ znaczny wzrost uzycia IPP. Naleza one do 10
najczesciej przepisywanych 1 kupowanych lekéw na $wiecie [9-11]. Omeprazol byt
najczesciej przyjmowanym lekiem w Hiszpanii w 2010 r. oraz piatym najczesciej
przepisywanym w Holandii w 2013 roku [9,10]. Esomeprazol byl czwartym najczgsciej
przepisywanym lekiem w USA w latach 2014-2015 [11]. W Australii w latach 1995-2006
czgstos¢ stosowania IPP zwigkszyla si¢ az o 1318% [12]. Podobny trend obserwuje si¢ w
innych czgs$ciach $wiata [13,14]. Naduzywanie IPP oraz innych preparatow hamujacych
wydzielanie kwasu solnego dotyczy réwniez populacji dziecigcej [15-17]. W USA w latach
2002-2006 czesto$¢ przyjmowania tych lekoéw wsérod dzieci ponizej 4 roku zycia zwigkszyta
si¢ 0 56%. Ocenia sig, ze az 3% dzieci w tej grupie wiekowej przyjmuje leki hamujace
wydzielanie kwasu solnego. Brak jest danych na temat czgstosci stosowania IPP w populacji
dziecigcej w Polsce, jednakze obserwacje z naszego osrodka pokazuja, ze IPP sa coraz
czeSciej stosowane u dzieci, rowniez w terapii dlugotrwalej 1 poza wskazaniami
rejestracyjnymi.

W zwiazku z ogromna skala naduzywania IPP, w piSmiennictwie pojawia si¢ coraz
wigcej doniesien na temat szkodliwosci stosowania tych lekoéw. Wykazano, ze dlugotrwale

przyjmowanie IPP moze prowadzi¢ do zwigkszone] podatno$ci na zakazenia przewodu



pokarmowego (Campylobacter jejuni, Salmonella spp. czy Clostridium difficile) i drog
oddechowych, rozwoju osteoporozy, interakcji z innymi $rodkami farmaceutycznymi, a takze
do rozwoju roznych objawdw ze strony przewodu pokarmowego takich jak bole brzucha,
wzdecia oraz przewlekta biegunka [18-24]. Wymienione objawy gastroenterologiczne sa
najczesciej skutkiem rozwoju bakteryjnego przerostu flory jelita cienkiego (ang. small bowel /
intestinal bacterial overgrowth, SBBO / SIBO), ktory definiowany jest jako wzrost liczby
niepatogennych bakterii w poczatkowym odcinku jelita cienkiego (powyzej 10° komorek
bakteryjnych w mililitrze tresci jelitowej) zwykle bytujacych w jelicie grubym [25]. W
warunkach fizjologicznych, obecnos$¢ kwasu solnego w zotadku uniemozliwia namnazanie si¢
wigkszosci bakterii (wyjatek stanowi Helicobacter pylori). Diugotrwate stosowanie IPP ktére
powoduje stan hipo- lub nawet achlorhydrii moze prowadzi¢ do nadmiernej proliferacji
bakterii w zotadku oraz jelicie cienkim i1 prawdopodobnie jest jednym z wazniejszych
czynnikow ryzyka rozwoju SBBO [25]. Przeglad pi$miennictwa na temat szkodliwos$ci
stosowania [PP oraz obserwowany w naszym osrodku wzrost czgsto$ci uzywania tych lekéw
zainspirowat mnie do zaplanowania badania oceniajacego zwiazek pomigdzy przyjmowaniem
IPP a rozwojem SBBO.

Obraz kliniczny SBBO charakteryzuje si¢ duza zmiennoscia i nasileniem objawow.
Najczgsciej obserwuje si¢ tagodne, niespecyficzne objawy ze strony przewodu pokarmowego
takie jak bol brzucha, biegunka czy wzdegcia. U niektorych pacjentow moga wystapi¢ objawy
niedoboru witaminy B12 1 witamin rozpuszczalnych w tluszczach, a u dzieci zmniejszenie
masy ciata, niedozywienie oraz uposledzenie wzrostu [26-29].

Diagnostyka SBBO opiera si¢ na metodach bezposrednich oraz posrednich [30-33].
Metoda bezposrednia jest badanie mikrobiologiczne tresci jelita cienkiego pobranej podczas
gastroskopii, jednakze ze wzgledu na inwazyjno$¢ 1 wysoki koszt jest ona rzadko stosowana
w codziennej praktyce klinicznej [32,33]. Alternatywna i nieinwazyjna metoda diagnostyki
SBBO sa wodorowe testy oddechowe (WTO). Zasada dziatania WTO oparta jest na fakcie, iz
w warunkach fizjologicznych cztowiek nie wydziela wodoru (H,) na czczo czy w spoczynku,
a jego jedynym zrédlem w wydychanym powietrzu jest fermentacja weglowodanow w Swietle
jelita z udziatem bakterii beztlenowych [30,31,34]. Bakterie metabolizuja weglowodany
wytwarzajac przy tym H,, ktory szybko dyfunduje do naczyn krwiono$nych zaopatrujacych
Sciang jelita, stad dostaje si¢ do krazenia ogdlnego, a nastgpnie do pecherzykéw phucnych,

skad wydostaje si¢ na zewnatrz organizmu z powietrzem wydychanym. W zwiazku z tym



stgzenie H, w powietrzu wydychanym koreluje z natgzeniem powstawania H, w jelicie.
Pomiar H, w powietrzu wydychanym przeprowadzany jest przy uzyciu chromatografu
gazowego (Quintron Microlyzer model SC, Quintron Instrument Company, Milwaukee, WI,
USA) a wynik jest wyrazony jako liczba czasteczek H, na milion czasteczek powietrza (parts
per million, ppm). Dodatkowy pomiar st¢zenia metanu (CH,) w powietrzu wydychanym
podczas WTO jest wysoce zalecany, gdyz zwigksza czutos¢ testu oddechowego. Obecnosc
CH, w powietrzu wydychanym rzadko stwierdza si¢ u matych dzieci, jednakze obserwuje sig
go az u 30-62% milodziezy i dorostych [35-38]. Za jego produkcj¢ w $wietle jelita i dalszy
transport do pluc odpowiedzialne sa szczepy Methanobrevibacter smithii, ktore zuzywaja H,
do produkcji CH, zmniejszajac przy tym zawartos¢ H, w powietrzu wydychanym co czgsto
prowadzi do fatszywie ujemnych wynikéw WTO w przypadku braku pomiaru CH,

Zgodnie z konsensusem dotyczacym WTO opublikowanym w 2009 roku w Rzymie
przez grupe ekspertow (Gasbarrini et al.), wodorowy test oddechowy po obciazeniu glukoza
(glucose hydrogen breath test, GHBT) jest obecnie najbardziej rekomendowana metoda
diagnostyki SBBO ze wzgledu na wysoka czulo$¢ 1 swoisto$¢ testu, niski koszt,
nieinwazyjno$¢ oraz prostote wykonania badania [30]. Glukoza jest szybko i catkowicie
wchlaniana w jelicie cienkim, dlatego w warunkach fizjologicznych podczas GHBT stgzenie
H, w powietrzu wydychanym pozostaje na poziomie podobnym jak na czczo. Jednakze u
chorych z SBBO, podczas GHBT obserwuje si¢ wzrost zawartosci H, w powietrzu
wydychanym wkrétce po podaniu glukozy. Zgodnie z wloskim konsensusem dotyczacym
WTO z 2009 roku, dodatni wynik GHBT stwierdza si¢ wowczas, gdy wystapi wzrost
zawartosci H, powyzej 10-12 ppm ponad poziom wyjsciowy. W 2017 roku ustalono nowy
amerykanski konsensus dotyczacy wodorowo-metanowych testow oddechowych zmieniajac
nieco kryteria dodatniego wyniku GHBT [39]. Autorzy konsensusu podaja, ze wzrost st¢zenia
H, powyzej 20 ppm ponad poziom wyjSciowy wskazuje na SBBO. Wciaz brak jest
oficjalnych rekomendacji dotyczacych interpretacji metanowych testow oddechowych,
jednakze wigkszos$¢ badaczy, w tym réwniez autorzy amerykanskiego konsensusu, za dodatni
wynik przyjmuja CH, > 10 ppm lub wzrost zawartosci CH, > 10 ppm powyzej wartosci
wyjsciowej [39-41].

Problem wystepowania SBBO podczas stosowania inhibitor0w pompy protonowej
wsrod pacjentow dorostych byt przedmiotem kilkunastu badan naukowych, a szczegdlne

zainteresowanie tym tematem obserwuje si¢ w ostatnich 8 latach [40,42-56]. Pierwsza



metaanaliza z 2012 roku obejmujaca 11 badan do ktérych wilaczono 3134 dorostych,
wykazala Ze istnieje zwiazek migdzy leczeniem IPP a rozwojem SBBO, ale tylko w
przypadku uzycia badania mikrobiologicznego tresci jelitowej jako narzedzia badawczego
[57]. Natomiast wyniki ostatnio opublikowanej metaanalizy obejmujacej 19 badan oraz 7055
pacjentdw pokazuja, ze przyjmowanie IPP w sposob umiarkowany zwigksza ryzyko rozwoju
SBBO zaréwno w przypadku uzycia metod bezposrednich jak i posrednich diagnostyki SBBO
[58]. Sprzeczne wyniki badan sa prawdopodobnie zwigzane z rdéznicami w metodologii
badan, w tym zastosowania réznych narzedzi diagnostycznych oraz réznych kryteriow dla
rozpoznania SBBO, jak rowniez w czgsci przypadkéw z niewielkimi i / lub niejednorodnymi
grupami badawczymi. Ponadto znaczna wigkszo$¢ badan oceniajacych zwiazek pomigdzy
leczeniem IPP z rozwojem SBBO za pomoca testow oddechowych, uwzglednia jedynie
pomiar H, w powietrzu wydychanym. Powstaje zatem pytanie, czy dodatkowy pomiar CH,
podczas testu oddechowego ma wplyw na oceng czgstosci wystgpowania SBBO podczas
stosowania [PP?

W trakcie planowania i podczas trwania badania, brak byto publikacji oceniajacych
wpltyw stosowania IPP na czestos¢ wystgpowania SBBO w populacji pediatrycznej. Pierwsze
doniesienie na ten temat ukazato si¢ w 2013 roku. Hegar i wsp. przeprowadzili GHBT wsrod
70 dzieci z Indonezji, ktore przez miesiac przyjmowaty IPP wykazujac ze az 30% z nich
rozwinglo w tym czasie SBBO [59]. Autorzy nie oceniali jednak stezenia CH, podczas
GHBT. Kolejna publikacja dotyczaca wptywu IPP na rozwdj; SBBO u dzieci ukazala si¢ w
2014 roku. Rosen i wsp. rowniez wykazali, jednakze za pomoca bezposrednich posiewow
tresci jelitowych, zwiazek migdzy przyjmowaniem IPP a rozwojem SBBO [60].

Na podstawie powyzszych przestanek zaplanowano 2 badania oryginalne (1 u
dzieci i 1 wsrdd dorostych), aby odpowiedzie¢ na pytanie: czy stosowanie IPP ma wplyw na
rozw0j SBBO u dzieci i dorostych jesli oceny dokonujemy za pomoca pomiaréw stgzenia H, i

CH, w powietrzu wydychanym?



2. CELE PRACY

Pierwszym celem pracy byla ocena wplywu terapii inhibitorami pompy protonowej na
rozwoj bakteryjnego przerostu flory jelita cienkiego u dzieci za pomocg pomiardw stezenia H,
i CH, w powietrzu wydychanym. Dodatkowym celem badania byla ocena czgstosci
wystgpowania poszczeg6lnych objawow klinicznych w przebiegu SBBO w tej grupie
pacjentow.

Celem drugiego badania byla ocena czgstosci wystgpowania SBBO u pacjentéw
dorostych przewlekle leczonych IPP w poréwnaniu do grupy kontrolnej za pomoca pomiaréw
stezenia H, 1 CH, w powietrzu wydychanym oraz proba identyfikacji czynnikow ryzyka
rozwoju SBBO.

Zaplanowano réwniez szczegdtowy przeglad pismiennictwa celem aktualizacji stanu

wiedzy na temat SBBO oraz zastosowania testow oddechowych w populacji dziecigce;.



3. WYKAZ PUBLIKACJI BEDACYCH PRZEDMIOTEM ROZPRAWY
DOKTORSKIEJ

Cele pracy zostaly zrealizowane w cyklu 5 spdjnych tematycznie doniesien

opublikowanych w latach 2015-2018, w tym 2 prac oryginalnych [Publikacja 1 1 5], 2

pogladowych [Publikacja 2 i 3] oraz 1 listu do redakcji [Publikacja 4]:

1.

Sieczkowska A, Landowski P, Zagozdzon P, Kaminska B, Lifschitz C. Small Bowel
Bacterial Overgrowth Associated with Persistence of Abdominal Symptoms in
Children Treated with a Proton Pump Inhibitor. J Pediatr. 2015; 166:1310-1312.e1.
https://www.jpeds.com/article/S0022-3476(15)00005-0/fulltext

IF =3.890

Sieczkowska A, Landowski P, Kaminska B, Lifschitz C. Small Bowel Bacterial
Overgrowth in Children. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2016; 62:196-207.
https://journals.lww.com/jpgn/fulltext/2016/02000/Small_Bowel Bacterial Overgrow
th_in_Children.6.aspx

IF =2.799

Sieczkowska A, Landowski P, Kaminska B, Lifschitz C. Testy oddechowe w
diagnostyce gastroenterologicznej u dzieci. Standardy Med Pediatria. 2017;
14:100-110.
http://www.standardy.pl/artykuly/id/1227#

IF=0

Sieczkowska A, Landowski P, Zagozdzon P, Kaminska B, Lifschitz C. The
association of proton pump inhibitor therapy and small bowel bacterial overgrowth in
children. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2017; 29:1190-1191.
https://journals.lww.com/eurojgh/Citation/2017/10000/The_association_of proton pu
mp_inhibitor therapy.16.aspx

IF = 1.968
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5. Sieczkowska A, Landowski P, Gibas A, Kaminska B, Lifschitz C. Long-term proton

pump inhibitor therapy leads to small bowel bacterial overgrowth as determined by
breath hydrogen and methane excretion. J Breath Res. 2018; 12:036006.
http://iopscience.iop.org/article/10.1088/1752-7163/aa9dcf/meta
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Laczna warto$¢ IF za publikacje bedace przedmiotem rozprawy doktorskiej: 12.975.

Zalozenia i najwazniejsze spostrzezenia z poszczegolnych publikacji:

1.

Znaczny wzrost uzycia IPP u dzieci, sprzeczne wyniki dotyczace ryzyka rozwoju
SBBO podczas stosowania IPP wsrdd dorostych oraz brak badan dotyczacych tego
problemu w populacji dziecigcej staty si¢ podstawa do zaplanowania badania, ktérego
celem byla ocena wplywu 3-miesigcznej terapii IPP na rozw6j SBBO u dzieci.
Badanie miato charakter prospektywny, kohortowy. Do badania wlaczono grupe 40
dzieci z refluksowym zapaleniem przetyku rozpoznanym na podstawie endoskopii
gornego odcinka przewodu pokarmowego, u ktérych zaplanowano leczenie IPP.
Wodorowy-metanowy test oddechowych po spozyciu glukozy (a glucose hydrogen /
methane breath test, GHMBT) przeprowadzono przed i po 3-miesiacach leczenia IPP.
Wykazano, ze czgsto$¢ wystgpowania SBBO byla istotnie statystycznie wyzsza po
terapii IPP (22.5%) niz przed leczeniem (2.5%), (p=0.001). Przyjmowanie IPP nie
mialo natomiast wplywu na czgsto$¢ wystgpowania podwyzszonego stgzenia CH, w
powietrzu wydychanym (12.5% przed leczeniem vs. 10% po leczeniu IPP).
Poréwnano réwniez czesto$¢ wystepowania 9 objawodéw klinicznych (bol brzucha,
wymioty, nudnosci, biegunka, zaparcie, zgaga, uczucie petnosci w jamie brzusznej,
wzdecie oraz odbijanie) w 4-stopniowej skali (0: prawie nigdy, 1: 1-2 razy w
tygodniu, 2: 2-3 razy w tygodniu, 3: 3 lub wigcej razy w tygodniu) u dzieci z dodatnim
1 negatywnym wynikiem testu oddechowego w kierunku SBBO. Wykazano, ze dzieci
z SBBO, w pordéwnaniu do dzieci ktére nie rozwingly SBBO, miaty wyzszy catkowity

wynik (sume¢ punktow) dla boléw brzucha (p=0.002), uczucia petlnosci w jamie
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brzusznej (p=0.003) oraz odbijania (p=0.001). Podsumowujac, wyniki badania
wykazaty, ze 3-miesigczna terapia IPP w sposob istotny zwigksza ryzyko rozwoju

SBBO u dzieci.

Celem drugiej pracy bylto przeprowadzenie szczegdtowego przegladu pismiennictwa
oraz aktualizacja stanu wiedzy na temat czgstosci wystgpowania oraz czynnikow
ryzyka rozwoju SBBO, patogenezy, dostepnej diagnostyki, czgstosci wystepowania
objawow klinicznych 1 powiktan oraz sposobow leczenia SBBO w populacji
dzieciecej. Do marca 2015 r. przeszukano nast¢pujace bazy danych: MEDLINE,
PubMed and Web of Science. Wszystkie dostgpne publikacje dotyczace SBBO u
dzieci opublikowane w jezyku angielskim zostaly uwzglednione w pracy. Na
podstawie zgromadzonego piSmiennictwa wykazano, ze SBBO u dzieci
wspotwystepuje czesto z innymi chorobami, gtownie gastroenterologicznymi (takimi
jak zespdt jelita drazliwego, zespot krotkiego jelita, nietrzymanie stolca itd.), ale
rowniez w przebiegu jednostek chorobowych takich jak mukowiscydoza czy
zaburzenia odporno$ci. Uwzgledniajac najnowsze doniesienia, na SBBO narazone sa
rowniez dzieci przyjmujace leki hamujace wydzielanie kwasu solnego oraz zyjace w
ztych  warunkach socjalno-bytowych. W pracy opisano réwniez trudnosci
diagnostyczne zwiazane z rozpoznaniem SBBO, a takze brak wytycznych

dotyczacych leczenia tej jednostki chorobowej w populacji dziecigce;.

Celem kolejnej pracy byta aktualizacja stanu wiedzy na temat testow oddechowych w
diagnostyce gastroenterologicznej u dzieci. Omoéwiono wskazania do wykonania
poszczegolnych testéw oddechowych oraz szczegdélowo opisano metodologie
poszczeg6lnych testow, w tym GHMBT. Przedstawiono rowniez aktualne wytyczne

oraz trudnosci dotyczace interpretacji testow oddechowych w populacji dziecigcej.

Kolejna publikacja byla listem do redakcji czasopisma European Journal of
Gastroenterology and Hepatology dotyczaca pracy ,,Risk of small intestinal bacterial
overgrowth with chronic use of proton pump inhibitors in children” (Cares 1 wsp.)
opublikowanej w 2017 r., w ktorej wykazano potencjalny zwiazek migdzy

przyjmowaniem IPP a rozwojem SBBO u dzieci [61]. Autorzy uznali jednocze$nie, ze
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ich doniesienie jest druga publikacja i pierwsza w jezyku angielskim oceniajaca
ryzyko rozwoju SBBO podczas stosowania IPP u dzieci. W odpowiedzi napisano, ze
jest to czwarta praca dotyczaca tego tematu oraz podano, ze istnieja jeszcze 2
wczesniejsze publikacje, w tym nasza [Publikacja 1], w ktorych wykazano zwigkszone

ryzyko rozwoju SBBO podczas terapii IPP u dzieci.

Znaczne zainteresowanie tematem rozwoju SBBO podczas leczenia IPP w ostatnich
latach, spojne wyniki w populacji pediatrycznej oraz bardzo sprzeczne w populacji
dorostych staty si¢ podstawa do zaplanowania kolejnego badania, ktérego celem byta
ocena zwigzku pomigdzy przewlektym leczeniem IPP a wystgpowaniem SBBO.
Zaplanowano ponadto prébe identyfikacji czynnikow ryzyka rozwoju SBBO oraz
szczegblowa oceng oraz pordéwnanie pozioméw H, i CH, pomigdzy pacjentami
przyjmujacymi IPP a grupa kontrolna. Narzedziem badawczym byl GHMBT. Do
badania zakwalifikowano 67 pacjentow przewlekle leczonych IPP (PPI treated
patients, PPIT) oraz 62 nieprzyjmujacych IPP (comparison, C). Wykazano znamiennie
czgstsze wystgpowanie SBBO u pacjentow z grupy PPIT w stosunku do C (44.8% vs.
21%, p=0.005, OR = 3.06, 95% CI 1.40-6.66). Stwierdzono takze, ze wszystkie
warto$ci H, (warto$¢ na czczo, warto§¢ maksymalna oraz Srednie stgzenie) byty
wyzsze u pacjentow leczonych IPP w porownaniu do grupy kontrolnej, nawet jesli
brano pod uwage wylacznie PPIT oraz C z prawidlowym wynikiem testu
oddechowego. Nie zaobserwowano roznic istotnych statystycznie w warto$ciach CH,
pomigdzy obydwoma grupami, jednakze wykazano, ze az 19.4% z PPIT oraz 12,9% z
C mialoby wyniki falszywie ujemne testu oddechowego gdyby nie przeprowadzono
pomiaru CH,. Nie znaleziono zwiazku migdzy wystgpowaniem SBBO a plcia,
wiekiem, BMI, paleniem papierosow, otyloscia, innymi wspolistniejacymi chorobami
oraz przyjmowanymi lekami. Nie wykazano réwniez korelacji pomiedzy SBBO a

czasem leczenia IPP, przyjmowana dawka 1 rodzajem stosowanego preparatu.

11



4. PODSUMOWANIE

Praca przedstawia badania majace na celu oceng wptywu leczenia IPP na rozwoj
SBBO, zaréwno u dzieci jak i dorostych. Pierwsza publikacja [Publikacja 1] jest jednym z 3
pierwszych doniesien dotyczacych zwigkszonego ryzyka rozwoju SBBO podczas leczenia
IPP u dzieci oraz pierwsza uwzgledniajaca dodatkowo pomiary CH, w tej grupie pacjentow.
Wyniki tego badania wydaja si¢ szczegdlnie istotne w zwigzku z obserwowanym wzrostem
przyjmowania IPP w populacji dziecigce;.

Wyniki drugiego badania oryginalnego [Publikacja 5] przeprowadzonego wsrod
pacjentow dorostych réwniez wykazaly, ze istnieje zwiazek pomig¢dzy przyjmowaniem IPP a
wystepowaniem SBBO. Jest to pierwsza publikacja ktora zawiera tak szczegdlowa analize
stezen gazéw wydychanych podczas testu oddechowego u pacjentéw dorostych leczonych
IPP w porownaniu do grupy kontrolnej. Istotnym i nowym odkryciem w naszej pracy bylo
wykazanie, ze pacjenci przyjmujacy leki z tej grupy maja wyzsze wszystkie stgzenia H,
(poziom na czczo, maksymalny i $rednie stgzenie) w porOwnaniu do pacjentéw
nieprzyjmujacych IPP, zarowno poréwnujac pacjentow z dodatnim (IPP+ SBBO+ wvs.
IPP-SBBO+) jak i z uyjemnym wynikiem testu oddechowego w kierunku SBBO (IPP+ SBBO-
vs. IPP- SBBO-).

Whikliwy przeglad pis$miennictwa wykazat, ze dane dotyczace SBBO u dzieci oraz
zastosowania testow oddechowych w tej populacji sa dosy¢ ograniczone i istnieje potrzeba
dalszych badan oceniajacych znaczenie kliniczne SBBO oraz celem ustalenia wytycznych
dotyczacych diagnostyki, w tym interpretacji testow oddechowych, i leczenia tej jednostki

chorobowej w populacji dziecigce;.
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1.

5. WNIOSKI

3-miesigczna terapia IPP u dzieci w sposob istotny zwigksza ryzyko rozwoju SBBO.
Wydaje si¢ zatem, ze dzieci przyjmujace IPP, szczegdlnie w terapii dtugotrwatej,
powinny mie¢ rutynowo wykonywane testy oddechowego w kierunku SBBO przed
leczeniem oraz / lub w trakcie terapii zwtaszcza w przypadku utrzymywania si¢ lub
wystapienia nowych, innych objawow ze strony przewodu pokarmowego.

Czgstos¢ wystgpowania SBBO jest znamiennie wyzsza u dorostych dlugotrwale
leczonych IPP w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Ponadto pacjenci przyjmujacy leki
z tej grupy maja wyzsze wszystkie pomiary H, w pordéwnaniu do pacjentow
nieprzyjmujacych IPP, zar6wno poréwnujac pacjentow z dodatnim jak i1 z uyjemnym
wynikiem testu oddechowego w kierunku SBBO. Mozna zatem przypuszczac, ze
czg$¢ pacjentow przyjmujacych IPP z ujemnym wynikiem testu oddechowego (IPP+
SBBO-) moze mie¢ “podprogowe” SBBO 1 w przysztosci rozwina¢é SBBO.
Prawdopodobnie ta grupa pacjentdéw powinna by¢ dalej monitorowana w przypadku
kontynuowania leczenia IPP.

Dodatkowy pomiar CH, podczas GHMBT zmniejsza ilo§¢ wynikow falszywie
ujemnych u dorostych. Wydaje si¢ zatem, ze warto zawsze podczas testu

oddechowego mierzy¢ rowniez stgzenie CH,
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The impact of proton pump inhibitor treatment on small bowel

bacterial overgrowth development
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1. INTRODUCTION

Proton pump inhibitors (PPI) are a group of drugs whose main action is a reduction
of hydrochloric acid production by parietal cells in the stomach. They have been used for
treatment of upper gastrointestinal acid-related disorders such as peptic gastric / duodenal
ulcer disease, reflux esophagitis or Zollinger-Ellison for 30 years. PPIs are considered to be
highly effective with a good safety profile and low rate of adverse effects (<5%) which
probably contribute to overprescription and prolonged therapy frequently without
evidence-based indications [1-5]. The most often off-label indications for the use of PPIs are
nonspecific gastrointestinal discomfort, gastroprotective therapy and prophylaxis of stress
ulcer in patients with low risk of ulcer-related bleeding [6-8].

The frequency of PPI usage has increased significantly in recent years. PPI are
among the top 10 most widely used medications in the world [9-11]. Omeprazole became the
most commonly consumed active compound in Spain in 2010 and was the fifth most
prescribed medication in the Netherlands in 2013 [9,10]. Esomeprazole was the fourth most
prescribed drug in the USA in 2014/2015 [11]. In Australia, the use of PPI from 1995 to 2006
increased by 1318% [12]. A similar trend in PPI use is observed in other parts of the world
[13,14]. The overuse of PPI and other drugs inhibiting gastric acid secretion is also noticed in
pediatric population [15-17]. The use of PPI in children under 4 years from 2002 to 2006
increased by 56% in the USA. It is estimated that up to 3% children in this age group take
drugs that inhibit gastric acid secretion. There is no data assessing the frequency of PPI use in
children in Poland, however we observe an increasing use of PPI among pediatric patients in
our region, frequently applied in chronic therapy and beyond off-label indications.

There is an increasing number of studies indicating that prolonged gastric acid
suppression may lead to a number of gastrointestinal (GI) and systemic complications such as
enteric infections including Campylobacter jejuni, Salmonella spp. and Clostridium difficile,
various GI disturbances (i.e. diarrhea, abdominal pain and/or flatulence), pneumonia and
osteoporosis [18-24]. Some of these complications may be associated with the development
of small bowel / intestinal bacterial overgrowth (SBBO / SIBO), a condition defined as the
presence of >10° colony forming units / ml of bacteria in an aspirate of fluid from the upper

small intestine [25]. Under physiological conditions presence of hydrochloric acid in the
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stomach inhibits excessive bacterial proliferation in the upper small intestine (except
Helicobacter pylori). Hypochlorhydia or achlorhydia resulting from long-term PPI treatment
is considered as one of the most important predisposing factors for the development of SBBO
[25].

SBBO symptoms vary widely among individuals and may include mild, nonspecific
signs such as abdominal pain, diarrhea or flatulence, as well as more severe complications
like deficiencies in fat-soluble vitamins or vitamin B or malnutrition and growth stunting in
children [26-29].

Diagnostic procedures used for the detection of SBBO are divided into direct and
indirect tests [30-33]. The most direct method of SBBO diagnosis is microbiological culture
of jejunal aspirate obtained during gastroscopy [32,33]. This method, however, is not
performed in routine practice because of its invasive nature, high cost and relatively low
sensitivity. Alternative and less invasive tests for the diagnosis of SBBO are hydrogen breath
tests (HBT) based on bacterial metabolism. As humans do not produce H, when fasting or at
rest, it is assumed that hydrogen (H,) in the expired air derives from the anaerobic microbial
metabolism of carbohydrates in the intestinal lumen [30,31,34]. H, is absorbed by intestinal
mucosa into the bloodstream and transported to the lungs, where it is exhaled. Thus the
concentration of H, in the expired air correlates with the level of H, production in the
intestinal lumen. H, concentrations in the expired air is measured using a gas chromatography
(Quintron Microlyzer model SC, Quintron Instrument Company, Milwaukee, WI, USA).
Results are expressed as parts per million (ppm). Additional measurement of methane (CH,)
in the expired air is highly recommended since it increases the sensitivity of the breath test.
Small children rarely exhale CH,, however as many as 30-62% of the teenagers and adult
population harbors high concentrations of methanogenic flora (Methanobrevibacter smithii)
capable of transforming H, into CH, which may be responsible for false negative results if
only H, is measured [35-38].

The 1% Rome H, - Breath Testing Consensus Conference Working Group
recommended the glucose H, breath test as the best tool for the diagnosis of SBBO owing to
its high diagnostic accuracy, simplicity, low cost and non-invasiveness [27]. When glucose is
administered as a substrate, it gets rapidly absorbed in the small bowel and breath H, remains
at baseline levels. However, whenever H, producing bacteria contaminate the small bowel,

breath H, will increase soon after the glucose is administered. In accordance with the
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recommendations of the 1 Rome H,-Breath Testing Consensus Conference Working Group,
a H, increase of 10-12 ppm or more over the baseline value is considered as being compatible
with the diagnosis of SBBO [30]. However in 2017 a new North American Consensus on
hydrogen and methane-based breath testing in gastrointestinal disorders was published
presenting slightly different criteria for a positive GHBT [39]. The Consensus recommend to
use a rise in H, of 220 ppm during a GHBT for SBBO as cutoff for the test to be
considered positive. There is still a lack of accepted standard cutoff values for CH,
breath positivity, however most of the authors, including those of the North American
Consensus, suggest that excessive CH, production should be recognized when CH, levels
210 ppm or in case of CH, increase of 10 ppm over the baseline [39-41].

There are several studies evaluating effects of PPI treatment on SBBO development
in adults [40,42-56]. A notable interest in this subject has been observed in the last 8 years.
The first meta-analysis on the topic published in 2012, including 11 studies and 3134 subjects,
showed that PPI use was associated with increased risk of SBBO, but only when the diagnosis
was made by duodenal or jejunal aspirate test [57]. However the results of a new recently
published meta-analysis, including 19 studies and 7055 subjects, indicate that use of PPI
moderately increases the risk of SBBO when studies that employed small bowel aspirates
culture as well as GHBT as diagnostic tests for SBBO were included [58]. Results of these
studies have been contradictory, presumably because of the use of different research
methodologies and study designs including varying diagnostic tests and criteria for diagnosis
of SBBO as well as different, sometimes small and / or nonhomogeneous, study groups.
Furthermore, most of the studies assessing effect of PPI therapy on SBBO development
diagnosed by breath tests include only H, measurements. So there is a question if additional
measurement of CH, can decrease the level of false negative results of a GHBT?

During planning the research, there were no publication assessing effects of PPI
treatment on SBBO development in children. The first study on the topic was published in
2013. Hegar et al. performed a GHBT after one month of omeprazole therapy among 70
Indonesian children and reported positive test result in 30% of patients [59]. However, the
authors did not measure CH, in the expired air. The second publication evaluating the
frequency of SBBO development during PPI therapy in children was published in 2014 [60].
Rosen et al. confirmed, by performing gastric aspirates, that acid-suppression in children

results in gastric bacterial overgrowth.
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On the basis of above findings we planned 2 original studies (1 in children and 1 in
adults) and profound literature search to answer the question if use of PPI influence SBBO

development in children and adults as determined by breath H, and CH, excretion?
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2. AIMS OF THE STUDY

The first aim of the study was to assess whether a 3-month PPI treatment induces
SBBO in children as determined by breath H, and CH, excretion. The additional aim of this
study was to evaluate if SBBO causes any symptoms in children.

A subsequent aim of the study was to compare the prevalence of SBBO in adults
taking PPI (PPIT) with controls not taking them (C) as determined by breath H, and CH,
excretion. We also tried to identify potential predictors of SBBO development.

Furthermore, a profound literature search was conducted in order to review and

update information about SBBO and use of breath tests in children.

19



3. LIST OF PUBLICATIONS

The aims of the study have been addressed in a series of 5 thematically consistent

papers published in years 2015-2018, which include 2 original papers [Publication 1,5], 2

overview papers [Publication 2,3] and one letter to the editor [Publication 4]:

1.

Sieczkowska A, Landowski P, Zagozdzon P, Kaminska B, Lifschitz C. Small Bowel
Bacterial Overgrowth Associated with Persistence of Abdominal Symptoms in
Children Treated with a Proton Pump Inhibitor. J Pediatr. 2015; 166:1310-1312.e1.
https://www.jpeds.com/article/S0022-3476(15)00005-0/fulltext

IF =3.890

Sieczkowska A, Landowski P, Kaminska B, Lifschitz C. Small Bowel Bacterial
Overgrowth in Children. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2016; 62:196-207.
https://journals.lww.com/jpgn/fulltext/2016/02000/Small_Bowel Bacterial Overgrow
th_in_Children.6.aspx

IF =2.799

Sieczkowska A, Landowski P, Kaminska B, Lifschitz C. Testy oddechowe w
diagnostyce gastroenterologicznej u dzieci. Standardy Med Pediatria. 2017;
14:100-110.
http://www.standardy.pl/artykuly/id/1227#

IF=0

Sieczkowska A, Landowski P, Zagozdzon P, Kaminska B, Lifschitz C. The
association of proton pump inhibitor therapy and small bowel bacterial overgrowth in
children. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2017; 29:1190-1191.
https://journals.lww.com/eurojgh/Citation/2017/10000/The_association_of proton pu
mp_inhibitor therapy.16.aspx

IF = 1.968
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https://journals.lww.com/jpgn/fulltext/2016/02000/Small_Bowel_Bacterial_Overgrowth_in_Children.6.aspx
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sieczkowska%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26196206
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Landowski%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26196206
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Landowski%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28800034
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zagozdzon%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28800034
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaminska%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28800034
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lifschitz%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28800034
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https://journals.lww.com/eurojgh/Citation/2017/10000/The_association_of_proton_pump_inhibitor_therapy.16.aspx
https://journals.lww.com/eurojgh/Citation/2017/10000/The_association_of_proton_pump_inhibitor_therapy.16.aspx

5. Sieczkowska A, Landowski P, Gibas A, Kaminska B, Lifschitz C. Long-term proton
pump inhibitor therapy leads to small bowel bacterial overgrowth as determined by
breath hydrogen and methane excretion. J Breath Res. 2018; 12:036006.
http://iopscience.iop.org/article/10.1088/1752-7163/aa9dcf/meta

IF=4318

The total value of IF for presented publications = 12.975

The thesis and major findings of the publications:

1.

A significant increase in PPI usage in children, contradictory results of the studies
addressing the influence of PPI treatment on SBBO development in adults and lack of
studies on the topic in the pediatric population inspired us to plan a study assessing the
effect of 3-month PPI therapy on SBBO development in children. It was a prospective,
cohort study including 40 children diagnosed with reflux esophagitis by upper endoscopy.
Treatment was PPI for 3 months. Prior to and after PPI treatment, patients uderwent a
glucose hydrogen / methane breath test (GHMBT) to determine the presence of SBBO.
The frequency of SBBO was significantly higher after PPI therapy (22.5%) than before
treatment (2.5%), p=0.001. We did not notice a significant change in the overall
prevalence of CH, producers (12.5% before vs. 10% after PPI use). We also assessed the
frequency of 9 gastrointestinal clinical signs (abdominal pain, nausea, vomiting, diarrhea
or constipation, heartburn, bloating, flatulence and eructation), the frequency of events
were scored as follows: 0 (almost never), 1 (less than once a week), 2 (1-2 times a week)
to 3 (3 or more times a week). After PPI therapy, SBBO-positive children, compared with
SBBO-negative patients, showed a higher mean symptom frequency score for abdominal
pain (p=0.002), bloating (p=0.003) and burping (p=0.001). In conlusion, results of this
study show that 3-month PPI therapy significantly increases the risk of SBBO.
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The aim of the second publication was to perform a detailed literature search and update
information about the pathogenesis, available diagnostic procedures as well as prevalence
of SBBO, with particular emphasis on identifying risk factors in the pediatric population.
We discussed clinical manifestations, consequences of SBBO and the controversy
surrounding available treatment options in children. A comprehensive literature search
was performed in March 2015, using MEDLINE, PubMed and Web of Science databases.
The search was limited to articles published in English. On the basis of available
publications, we found that SBBO co-occurs with a variety of childhood conditions, not
only with GI diseases (such as irritable bowel syndrome, short bowel syndrome,
encopresis etc.), but also with other disorders including cystic fibrosis or
immunodeficiency. Recent data show that SBBO affects also children living in unsanitary
conditions or treated with proton pump inhibitors. Furthermore, we described diagnostic
challenges associated with SBBO detection in children and lack of established guidelines

for SBBO therapy in this population.

The aim of the next overview study was to perform a literature search and update
information about breath testing in children. We presented the indications for various
breath tests and described their methodology, including a GHMBT. In this review, we
also presented the actual recommendations for breath testing and discussed difficulties

with interpretation of results of various breath tests in children.

The next publication was a letter to the editor of European Journal of Gastroenterology
and Hepatology relating to the paper ,,Risk of small intestinal bacterial overgrowth with
chronic use of proton pump inhibitors in children” by Cares et al. published in 2017 [61].
The authors state that their results idicate a potential risk of SBBO in chronic PPI users.
They also declared that their study was the second study and the first study in English
literature measuring the risk of SBBO in children taking PPI. As we do not agree with this
statement, we wrote to the editor that we are aware of two other previous publications,

including our publication [Publication 1], in the English literature on the same topic.
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An increasing interest in the topic of PPI influence on SBBO development, consistent
results of the studies addressing this problem in pediatric population and contradictory
results of studies in adults inspired us to plan a study assessing whether long-term PPI
treatment is associated with presence of SBBO in adults. We also searched for the
potential predictors of a positive breath test result and assessed the differences in H, / CH,
excretion patterns in patients taking PPI compared with those not taking the medication.
The study included 67 PPI treated patients (PPIT) and 62 not-receiving PPI (C,
comparison). PPIT and C underwent a GHMBT to determine the presence of SBBO. The
prevalence of SBBO was significantly higher in PPIT compared to C (44.8% vs. 21%,
p=0.005, OR = 3.06, 95% CI 1.40-6.66). We also found that PPIT had all H, test
parameters (baseline H, levels, maximum peak of H, as well as mean H, through the
whole test) significantly higher than C. Even those PPIT who did not meet criteria of
breath test positivity had statistically higher breath H, levels compared to C. Although we
did not observe significant differences in CH, excretion between groups, 19.4% of PPIT
and 12.9% of C would have had a false-negative HMBT results had CH, not been taken
into account. No significant association was found between age, sex, BMI, smoking
habits, obesity and other comorbidities as well as medication use in both patients
receiving and not receiving PPI. We also observed no effect of type and dose of PPI or

duration of PPI treatment on the odds of having a positive GHMBT in PPIT.
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4. SUMMARY

This series of articles assess whether PPI treatment is associated with SBBO
development in children as well as in adults. The first publication [Publication 1] is the third
study in the English literature reporting the risk of SBBO development during PPI therapy in
children and the first which additionally include assessment of CH, levels in expired air. The
results of this study are particularly relevant to pediatricians since so many children receive
PPI for prolonged periods of time.

The results of the second original paper [Publication 5], which was conducted among
adults, also showed that there is an association between PPI use and SBBO development. It is
the first study which demonstrate such a precise analysis and comparison of H, / CH,
excretion parameters in patients taking PPI compared to control group. The novel and
important finding of our study was that PPIT compared to C have higher all H, parameters,
even if their peak breath H, or CH, did not meet criteria to be considered as having SBBO.

A detailed literature review has shown that data concerning SBBO and breath testing
in pediatric population are rather limited and there is a strong need for further studies
assessing the clinical significance of SBBO in children and establishing the gold standard for

SBBO diagnosis as well as guidelines for its treatment in this population.
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5. CONCLUSIONS

3-month PPI-treatment increases the risk of SBBO development in children. Thus it
seems that children using PPI, particularly in prolonged therapy, should undergo SBBO
before and / or during treatment, especially in case of GI symptoms persistance or new GI
symptoms development.

The frequency of SBBO is significantly higher in patients using PPI compared to those
not taking. Furthermore, PPIT compared to C have higher all H, parameters even if their
peak breath H, or CH, did not meet criteria to be considered as having SBBO. These
results suggest that some of PPIT (PPI+SBBO-) could have “subliminal SBBO”. Perhaps
this group of patients should be further monitored while continuing PPI therapy as they
probably have higher risk of SBBO development.

An additional measurement of CH, during a GHMBT reduces the number of falsely
negative breath test results. Thus it seems that CH, level should be assessed routinely in

all patients which undergo breath test.
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