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Protonpumpshdmmare (PPI) ér effektiva lakemedel vid syra-
relaterade sjukdomar. Liékemedlen tolereras vil och betrak-
tas som sikra. I produktresumén foér Losec i Fass nimns som
vanliga biverkningar (1-10 procent) huvudvérk, magsmérta,
forstoppning, diarré, gasbildning och illamaende/krikning.
Bland sédllsynta/mycket sidllsyntabiverkningar nimns bl a he-
matologiska biverkningar, 6verkinslighetsreaktioner och le-
verbiverkningar. I olika behandlingsrekommendationer och
vardprogram for forskrivare nimns inte heller nagra andra
allvarliga biverkningar [1, 2].

En volymmadssigt stor likemedelsgrupp

Volymmaissigt 4r PPI en av de stora likemedelsgrupperna i
dag [3]; ca 5-10 procent av befolkningen beriknas medicinera
med PPI. Férskrivningen av PPI till de hégre aldersgrupperna
iStockholms ldns landsting (SLL) mellan aren 2006 och 2009
har 6kat med ca 40 procent, uttrycktidefinierade dygnsdoser
(DDD)/invanare [4]. Hur manga som far langtidsbehandling
framgar inte av tillgingliga data [5]. Den totala kostnaden for
PPIiSverige uppgick ar 2010 till 461 miljoner kronor. Priserna
for flera PPI har under senare ar minskat tack vare patentut-
gangar och reformen for generikautbyte.

Under senare ar har det publicerats observationsstudier
och rapporter som talar fér ett samband mellan PPI-behand-
ling och allvarliga biverkningar. Férutom de biverkningar
som kan orsakas av den ldkemedelsinducerade hypokylin
finns det stod for annan patofysiologisk genes till biverkning-
arna. Den stora férskrivningen av PPI har ocksa borjat disku-
teras. Fleraretrospektiva kohortstudier av misstankt infekti-
0sa komplikationer till behandling med syrahimmare kom
redan under 1980- och 1990-talen. Pneumonier och postope-
rativa sarinfektioner rapporterades efter behandling med
antacida, H2-receptorblockerare och PPI [6-8]. Okad incidens
av pneumonier hos intensivvardspatienter i samband med sy-
rahimning pavisades framfor allt i samband med stressul-
kusprofylax. Incidensen av dessa biverkningar var hogre efter
behandling med PPI én efter andra typer avsyrahdmmare.

I denna presentation kommenterar vi de férmodat vanli-
gaste av de allvarliga biverkningarna: pneumoni, tarminfek-
tion, fraktur och 6kad kardiovaskular mortalitet.

Pneumoni

Under senare ar har flera fall-kontroll- och kohortstudier av
risken fér pneumoni vid PPI-behandling publicerats. Meta-
analyser av dessa har ocksa utforts, den senaste 2011 [9] (Fi-
gur 1). Studierna visade pa hogre risk for nosokomiala infek-
tioner dn for samhillsforvarvade. Infektionerna intraffade i
allminhet tidigt i behandlingsskedet, ofta inom négra veckor
efter paborjad medicinering med PPI. Risken for biverkningar
var dosrelaterad.
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Tarminfektion

Man har linge misstiankt att akyli eller hypokyli kan orsaka
tarminfektioner [10]. I en stor kohortstudie av patienter som
skrevs ut fran ett tertiirt medicinskt centrum i Boston [11]
fann man att andelen med klostridieinfektioner var hogre i
den patientgrupp som fatt syrahimmare. Andelen infektio-
ner hos dem som inte fick syrahdammare var 0,3 procent (95
procents konfidensintervall, CI, 0,21-0,31). Med 6kad grad av
syrahdmning (H2-receptorblockerare, normaldos PPI och
hogdos PPI) 6kade andelen upp till 1,4 procent (95 procents CI
1,15-1,71). Samtidig antibiotikabehandling 6kade risken yt-
terligare till ndra 2 procent. Intressant ér att den stora 6k-
ningen av Clostridium difficile-infektioner under senare ar
har kommit parallellt med 6kningen av PPI-anvindningen
(och anvindningen av antibiotika) [12]. Figur 2 visar en meta-
analys av risken fér tarminfektion vid PPI-behandling [11, 13].
Tarminfektioner som komplikation under PPI-behandling
observerades oftast efter nagra veckors till nagra ménaders
behandling.

Fraktur

Okad risk for fraktur i samband med PPI-behandling rappor-
terades redan ar 2006 [14]. Efter det har flera stora observa-
tionsstudier publicerats, och ar 2011 kom en metaanalys [15]
(Figur 3). Studierna visade att risken for fraktur ar 6kad hos
patienter som medicinerat med PPI i minst ett ar och att ris-
ken o6kar med behandlingstiden. Frakturerna sker framfor
alltibelastade skelettdelar, som hofter och kotor. Aven hiir var
frekvensen av biverkningen dosberoende.

Hjart-karlsjukdom

Det finns flera indikationer pa att PPI minskar effekten av
ASA och klopidogrel som profylax vid hjart-kirlsjukdomar.
Denna profylax dr mycket effektiv: ASA minskar risken for
hjartinfarkt med upp till 50 procent hos personer med koro-
narsjukdom [16, 17]. En nackdel med profylaxen dr den 6kade

»Forskrivningen av PPI i Stockholms
1in mellan 2006 och 2009 har konstant
Okat [4]. Okningen var storst i patient-
gruppen over 74 ar.«

B SAMMANFATTAT

Protonpumpshdammare (PPI) &r som tar PPI tillsammans med

effektiva lakemedel vid syrarela-

terade sjukdomar. De tolereras
vdl och har ansetts sadkra.

Under senare ar har det emeller-

tid publicerats observationsstu-
dier och fallrapporter som talar
for ett samband med allvarliga
biverkningar, sésom pneumoni,
tarminfektion och fraktur. Okad
kardiovaskuldr mortalitet har

ocksa rapporterats hos patienter

ASA.

En sannolikt omfattande 6verfor-
brukning av PPI har noterats i fle-
ra studier, huvuddelen relaterad
till indikationerna ulkusprofylax
och dyspepsi.

Korrekta indikationer for PPl bor
patalas, och misstanke om all-
varlig biverkning bor rapporteras
till Lakemedelsverket.
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Minskad risk - Okad risk

PPl (n=8) [ 1,27 (1,11-1,46)

H2-receptorblockerare (n = 6) e 1,22 (1,09-1,36)
Oddskvot 025 05 1 2 5 10

(95 procents konfidensintervall)

Figur 1. Risken for pneumoni vid medicinering med PPl eller H2-re-
ceptorblockerare. n = antal studier i metaanalysen av Eom et al [9].
Number needed to harm (NNH): 200 (sjukhusvardade).

Minskad risk D Okad risk
Clostridium difficile: PPl (n =12) ~— 2,05(1,47-2,85)
H2-receptorblockerare (n = 14) -~ 1,47 (1,06-2,05)
Annan tarminfektion: PPI (n = 5) il 3,33 (1,84-6,02)
H2-receptorblockerare (n = 5) ol 2,03 (1,05-3,92)
Oddskvot 0,25 0,5 1 2 5 10

(95 procents konfidensintervall)

Figur 2. Risken for tarminfektion med Clostridium difficile eller an-
nan mikrob vid medicinering med PPl eller H2-receptorblockerare.
n=antal studier i metaanalysen av Leonard et al [13]. NNH vid medi-
cinering med PPI, infektion med Clostridium difficile, sjukhusvarda-
de patienter: 540, enligt Howell et al [11].

Minskad risk —— Okad risk
Hoftfraktur (n = 10) P 1,25(1,14-1,37)
Kotfraktur (n = 4) - 1,50 (1,32-2,04)
Handleds- och - 1,09 (0,96-1,24)
underarmsfraktur (n = 3)

Oddskvot 025 05 1 2 5 10

(95 procents konfidensintervall)

Figur 3. Risken for fraktur vid PPlI-medicinering. n= antal studieri
metaanalysen av Ngamruengphong et al [15]. NNH hoftfraktur:
2680, kotfraktur: 340.

risken for gastroduodenala ulcerationer med blédningar. Nu-
mera ir det darfér vanligt att man ger ulkusprofylax, i all-
méinhet med PPI, vilket minskar risken for ulcerationer med
upp till 75 procent [18]. Studier av ulkusprofylax har diremot i
de flesta fall tidigare inte omfattat data om totalmortaliteten.
I en nyligen publicerad stor dansk fall-kontrollstudie av pa-
tienter som medicinerade med ASA som hjiart-kéirlprofylax
fann man emellertid att ettarsmortaliteten i hjart-karlkata-
strofer i gruppen med ulkusprofylax (PPI) var 12,5 procent,
jamfort med 8,5 procent i kontrollgruppen. Mortaliteten av
alla orsaker var 15,9 respektive 10,3 procent [19]. Andra stu-
dier har dock ifragasatt den kliniska betydelsen av PPI-inter-
aktion med ASA och tienopyriner [20-22].

Patofysiologi
Protonpumpar ingar i gruppen »transport-ATPaser«, som
finns i de flesta av kroppens celler och mikroorganismer [23,
24]. Det finns mer mer dn 50 olika ATPaser. Den protonpump
som finns i parietalcellerna och som ir férutséttningen for
bildandet av saltsyra ingar i gruppen P-ATPaser. Férutom P-
finns typerna V- (vakuolér), F- och ABC-, med olika trans-
portfunktioner. PPI himmar specifikt H"/K'-ATPas i ventri-
kelns parietalceller.

Man hariin vitro-studier pavisat att PPI ocksa kan paverka
funktionen av ett V-ATPas i osteoklaster, osteoblaster, leuko-
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»Graden av 6verforbrukning har
definierats som franvaro av foljsamhet
till etablerade indikationer ...«

cyter, lungepitel, kolonslemhinna och larynxceller [24] och
med potentiellt &ndrad cellfunktion som resultat. In vitro har
man dven observerat effekt av PPI pa V-ATPaser i tumorceller,
blaiform avstimulering avapoptos. Detta har gjort att klinis-
ka prévningar har paborjats for att utreda om PPI kan 6ka ef-
fekten av kemoterapi mot tumorer [25]. Alla de hir nimnda
effekterna av PPI, vid sidan av himning av protonpumpen i
parietalcellen, har endast visats in vitro. Hypotetiskt kan det
finnas en koppling till kliniska tillstand. Det finns dock inga
studier som pavisat nagon sadan.

Andra biverkningar kan relateras till hypokyli-akyli, som
ar den onskade effekten av PPI-behandlingen. Detta kan re-
sulteraitrofiska forandringar, fordndrad gastrointestinal flo-
ra och resorptionsrubbningar av kalcium, jarn, vitamin B,,
och magnesium [24-27]. Sannolikt foreligger det en kombina-
tion av flera orsaker till biverkningarna.

Faktorer som kan forklara den 6kade risken fér pneumoni
dr kolonisering av ventrikeln med tarm- eller svalgflora och
aspiration, som hos #ldre ofta dr forknippad med partiell
svalgpares. En forklaring till den 6kade frekvensen av tarm-
infektioner med Clostridium difficile 4r att sporer, som nor-
malt forstérs i den sura ventrikelmiljon, vid medicinering
med PPI kan vixa till och orsaka infektionen. Tarmens ekolo-
gifordndras ocksa, vilket kan ha betydelse.

Den 6kade risken for fraktur kan bero pa minskad resorp-
tion av kalcium i basisk milj6é och 6kad ins6ndring av paraty-
reoideahormon (PTH), relaterad till den obligata 6kningen av
S-gastrin.

Den 6kade incidensen av kardiovaskulédra katastrofer vid
samtidig behandling med PPI och trombocythdmmare kan ha
flera forklaringar. Forsamrat upptag av ASA kan relateras till
hypokyli [28]. Bade klopidogrel och omeprazol-esomeprazol
metaboliseras av CYP2C19 ilevern till aktiva metaboliter, och
denna interaktion kan innebira en himning av klopidogrels
trombocythimmande effekt [29], men nagon studie som har
visat klinisk relevans av detta finns inte.

Overforbrukning - mojliga orsaker

Flera observationella studier talar fér en betydande 6verfor-
brukning av PPI, 30-70 procent. Graden av 6verférbrukning
har definierats som franvaro av féljsamhet till etablerade in-
dikationer for anvindning av PPI eller utifran méjligheten att
kunna avsluta langvarig PPI-behandling hos en avsevird del
av patientgruppen [30-33].

Overforskrivning av ett likemedel kan ha flera orsaker. En
kombination av fel indikation, intensiv marknadsforing, bris-
tande information och utebliven omprévning av forskriv-
ningen ir faktorer som troligen har betydelse. I en nyligen
publicerad unders6kning fran USA [33] har man studerat 600
konsekutiva recept pa PPI vid fyra olika sjukhus. Fér bedom-
ning avom rétt indikation anvénts noterades féljsamheten till
rekommendationer fér PPI-anvindning, som utarbetats av
Food and Drug Administration (FDA), American Gastroente-
rological Association (AGA), American College of Gastroente-
rology (ACG) och American Society of Health-System Phar-
macists (ASPH) fér bedomning av om ritt indikation anvints.

Andelen felaktig férskrivning av PPI ansags vara 50-71 pro-
cent vid de olika sjukhusen. Man fann att ej korrekt gastroin-
testinalprofylax utgjorde upp till 96 procent av PPI-anvind-
ningen vid vissa sjukhus. En annan amerikansk enkétstudie
[34] jamforde attityder hos ldkare som skrev ut PPI till >25
procent av sina patienter med attityderna hos dem som skrev
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ut till <25 procent av patienterna. Okunskap om biverkningar
kombinerad med radsla for ulkusblédning och kanske risken
for anmélan om felbehandling dominerade i gruppen som
skrev ut till >25 procent. Manga brydde sig inte heller om att
f6lja de amerikanska rekommendationerna fér PPI-medicine-
ring.

Forskrivningen av PPI i Stockholms l4n mellan 2006 och
2009 har konstant 6kat [4]. Okningen var storst i patientgrup-
pen 6ver 74 ar.

Lagfrekventa allvarliga biverkningar saknas i RCT
Prospektivarandomiserade, kontrollerade likemedelsstudier
(RCT) drbasen for kunskapen om likemedel. Likemedelsstu-
dierna omfattar emellertid i allmédnhet en selekterad, liten
patientgrupp, som dessutom inte observeras tillrickligt
linge. Detta gor att ndgon statistisk signifikans inte kan visas
vad géller lagfrekventa allvarliga biverkningar och att sidana
séllan uppticks i RCT. Resultat fran en RCT fore lanseringen
av ett preparat anvinds fortsidttningsvis kanske under manga
ar, under vilken tid ett antal lagfrekventa allvarliga biverk-
ningar kan upptriada. Det kan varaen av forklaringarna till att
man inte tycks ha tagit informationen om biverkningarna av
PPI pa allvar, trots att antalet Medline-registrerade artiklar
om detta har 6kat under de senaste 20 aren [4]. En speciellt
tydlig 6kning av antalet studier som behandlat risken for
pneumoni och fraktur skedde efter ar 2000. I Sverige publice-
rades i Lakartidningen en artikel om riskerna med PPI-be-
handling ar 2008 [35].

Mdjliga samband visade i observationsstudier

De studier som pavisat ett mojligt samband mellan PPI-
medicinering och férekomst av biverkningar 4r alla observa-
tionsstudier av typerna fall-kontroll- eller kohortstudier, och
ett sidkert samband kan darfor inte bevisas. Ett statistiskt
samband kan exempelvis forklaras av forviaxlingsfaktorer
(confounding), vilket innebir att skillnaderna mellan be-
handlingsgrupp och kontrollgrupp férklaras av ndgon annan
faktor dn sjilva likemedelsbehandlingen. Det kan vara alder,
livsstil, multisjuklighet och socioekonomiska faktorer som
paverkar risken hos dem som behandlas.

I de citerade observationsstudierna har man pa olika sitt
forsokt kompensera for tinkbara forviaxlingfaktorer, men de
kvarstér ofta som en kélla till oséikerhet. Studierna har dock i
de flesta fall mycket stora fall- och kontrollgrupper. Att resul-
taten fran manga studier 6verensstimmer och att ett dos-
effektsamband har verifieratsivissatalar for att det verkligen
finns ett samband.

Effekter av biverkningar kan bli stora

De diskuterade biverkningarna ar séllsynta, men med tanke
pa den stora anvindningen och den sannolikt stora 6verfor-
brukningen av PPI kan de tinkbara effekternaien population
bli stora. Man har forsokt analysera detta i en kohortstudie
fran Boston, USA [36]. Risken for sjukhusrelaterad (intensiv-
vardspatienter ej inkluderade) pneumoni hos patienter som
medicinerade med PPIvar 30 procent hogre dn hos 6vriga pa-
tienter. Detta skulle i USA motsvara 33000 dodsfall arligen
relaterade till PPI-medicinering (kalkylen baserades pa en
mortalitet i pneumoni pa 18 procent bland sjukhusvardade
patienter). Overfort till Sverige skulle det betyda 1000 PPI-re-
laterade dodsfall i pneumoni arligen.

Ulkusprofylax och slentrianmissig iterering

Den kraftigt 6kande medicineringen med PPI sedan méanga ar
kan knappast férklaras av ndgon pataglig fordndring av sjuk-
domspanoramat nir det géller syrarelaterade sjukdomar. En
nyligen publicerad 6versikt har visat att det i flera liander un-
der de senaste 20-30 aren skett en minskning av ulkussjuk-
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»Det finns inga svenska data 6ver
fordelningen av diagnoser som
indikation fér PPI-behandling.«

domen i bade sluten- och 6ppenvard [37]. Vard pa sjukhus i
Sverige vid magsar eller refluxsjukdom har inte 6kat utan
snarare minskat under det senaste decenniet [2, 38]. Okning-
en av PPI-anvindning torde darfér huvudsakligen kunna
hinforas till ulkusprofylax eller behandling av funktionell
dyspepsi. Det finns inga svenska data over férdelningen av
diagnoser som indikation for PPI-behandling. Data fran SLL
talar dock for att en avsevird del av PPI-anvindningen utgors
av ulkusprofylax. 134 000 personer himtade nagon gang un-
der ar 2009 ut PPI, och 63 procent avdem himtade ocksa na-
gon gang under aret ut nagot av féljande likemedel, som kan
anses vara ulcerogena: NSAID, lagdos ASA, warfarin eller
klopidogrel [5].

En orsak till 6verforskrivning kan vara slentrianmassig ite-
rering av recept pa PPI under langa tider, efter att patienten
skrivits ut fran vard pa sjukhus eller annan institution, utan
att omprévning av indikationen gjorts [39]. En annan viktig
orsak kan vara upptriadande av rekyleffekt beroende pa okat
gastrinpaslag och dirmed hyperplasi av parietalcellsmassan,
dven vid kort tids PPI-medicinering. Detta leder till 6verpro-
duktion av saltsyra s snart man forsoker avsluta en behand-
lingsperiod och till att patienten da far refluxsymtom eller
dyspeptiskabesvir [40, 41].

Behandlingsrekommendationerna bor ses dver

Det finns alltsa all anledning att pa nytt se 6ver rekommenda-
tionerna fér PPI-behandling sa att korrekta indikationer an-
vinds, ndmligen vid behandling av de syrarelaterade sjukdo-
marna reflux och gastroduodenalsar.

Ulkusprofylax vid medicinering med ASA/NSAID har
linge ansetts vara en etablerad indikation fér PPI-behand-
ling. Dettabor emellertid utredas ytterligare for att klart defi-
niera nér profylaxen gor nytta. Risken for ulkus minskar med
upp till 75 procent av profylax [17,18], men vi harilitteraturen
inte kunnat finna studier som visar att totalmortaliteten
minskar. I en omfattande prospektiv, randomiserad, blindad
sikerhetsstudie av esomeprazol for sekundir ulkusprofylax
sdg man en fyrfaldigt hogre halvarsmortalitet (alla orsaker) i
behandlingsgrupperna jaimfért med i placebogruppen (0,49
respektive 0,12 procent) [42]. Studien var multinationell, och
man inkluderade 2426 patienter i samband med férskrivning
av lagdos ASA. Alla patienter ansags ha riskfaktorer for ut-
veckling av ulkus.

1 SBU-rapporten 2011 om blddande magsar fann man inga
studier »som kan belysa fragan om patienter som haft blodan-
de magsar associerat med H. pylori-infektion har nytta av
fortsatt syrasekretionshimmande behandling efter eradike-
ring« [2]. Det finns dven i observationella studier belégg for att
totalmortaliteten tycks 6ka av PPI-profylax [43-46].

Konklusion

Sammanfattningsvis finns det manga observationella studier
som visar 6kad risk fér pneumoni, tarminfektion och fraktur
vid PPI-behandling. Lagfrekventa, allvarliga biverkningar
kan inte visas i randomiserade likemedelsprévningar, om de
inte gors pa mycket stora patientmaterial. Det finns dirfor be-
hov av att fortsatt analysera och klarldgga om dessa biverk-
ningar verkligen beror pa PPI-behandlingen.

Tills vidare bor vi skirpa indikationerna och inte ordinera
PPI vid andra tillstand &n ulkus, refluxesofagit och mojligen
som ulkusprofylax vid ASA-/klopidogrelbehandling till hog-
riskpatienter. Terapin bor kontinuerligt omprévas for att inte
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utsitta patienterna for onddiga risker. Vi uppmanar till 6kad
aterhéllsamhet vid PPI-forskrivning. Misstanke om allvarlig
biverkning till medicinering bor rapporteras till Likemedels-
verket.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.
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