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Riktigere bruk av
orotonpumpehemmere (PP

Siden protonpumpehemmere (PPI) ble introdusert i Norge har bruken gkt jevnt &r for ér (1, 2). 12023 fikk bortimot
12 % av befolkningen minst én resept p& PPI (2, figur 1), og omtrent to tredjedeler av disse fikk PPl fast gjennom
hele aret. | tillegg fikk cirka 4 % av befolkningen resept pa kombinasjonen naproksen/esomeprazol (Vimovo) (2).

PPl er blant de mest brukte legemidlene i Norge (2), men det er vist i en studie at en sterre andel av bruken kan
vaere ungdvendig eller feil (3). Med denne oversikten gnsker vi & vise hvordan magesyrerelaterte helseproblemer

bar behandles, og hvordan farmasayter kan bidra til riktigere bruk av PPI.
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HOVEDBUDSKAP

Antall resepter p& PPl i Norge tyder p&
et overforbruk.

Seponeringsreaksjoner kan gjgre det
svaert vanskelig for pasienter & avslutte
PPI-bruk som har vart lenger enn 4-8
uker.

Langvarig bruk av PPl har blitt knyttet til
utvikling av flere sykdomstilstander.

Farmasgyter har en nakkelrolle i & iden-
tifisere uhensiktsmessig PPI-forskrivning
og i & pdvirke pasienter og leger fil
riktigere bruk.

METODE
Denne artikkelen bygger pé et skjsnnsmessig
utvalg av nyere artikler (i hovedsak publisert
fra 2010) funnet ved usystematiske sek i
tilgiengelige internasjonale litteraturdatabaser
(PubMed, EmBase) og oppslagsverk (UpTo-
Date, BMJ Best Practice), samt sekundaer-
referanser derfra. | tillegg er det tatt hensyn fil
norske og internasjonale retningslinjer (4-8). Vi
har i hovedsak forholdt oss fil metaanalyser og
oversikisartikler publisert i internasjonale, hayt
rangerte tidsskrift, og kun norsk- og engelsk-
spraklige artikler er inkludert. Ved lesing av
metaanalyser har vi veert oppmerksomme pé&
seleksjonsskjevhet, blant annet ved & vurdere
sekundaerreferanser. Mye av arbeidet bak
denne artikkelen er gjort i forbindelse med
KUPP-kampanijen Riktigere bruk av proton-
pumpehemmere. De opprinnelige litteratur-
sokene ble gjort i perioden november 2023 il
mai 2024, men ble oppdatert i forbindelse med
artikkelarbeidet november 2024 - mars 2025.
KUPP (kunnskapsbaserte oppdaterings-
visitter), et tilbud til fastleger om faglig opp-
datering, er et samarbeidsprosjekt mellom
de fire RELIS-sentrene og de klinisk farma-
kologiske enhetene ved universitetssykehusene
i Norge. Undervisningsmateriellet er utarbei-
det i samarbeid mellom kliniske farmakolo-
ger, farmasayter, en spesialist i indremedisin
og fordeyelsessykdommer og en spesialist i
allmennmedisin.

PPI-AVHENGIGHET
En viktig grunn til overforbruket av PPl er at
det kan vaere svaert vanskelig & slutte dersom
bruken varer lenger enn 4-8 uker, uavhengig
av om pasienten har behandlingskrevende
magesyrerelatert sykdom eller ikke. Ved forsgk
pé & avslutte langvarig PPI-bruk er det fare for
seponeringsreaksjon i form av rebound hyper-
sekresjon av magesyre (se figur 2) (9, 10). Uten
nedtrapping kan hypersekresjonen vare mer
enn 8 uker etter langvarig bruk (over ett ér) (9).

Ogsé& langvarig bruk av kombinasjons-
preparatet naproksen/esomeprazol (Vimovo)
vil kunne gi rebound hypersekresjon (11). Selv
om mekanismene er forskjellige kan en slik
PPl-avhengighet sammenliknes med nesetetthet
etter langvarig bruk av avsvellende nesespray,
eller medikamentoverforbrukshodepine etter
langvarig bruk av smertestillende legemidler.

Ikke sjelden oppfattes seponeringsvanskene
bade av pasient og lege som tilbakefall av de
opprinnelige plagene. Pasienten starter dermed
pé& nytt med PPl i tro p& at behandlingen er
nadvendig. Typisk vil det ta fem til fjorten dager
for rebound hypersekresjon av magesyre blir
merkbar (11). Hvis plagene er uutholdelige for
pasienten etter et slikt symptomfattig intervall,
kan det vaere mest riktig & gjeninnsette PPI, for
s& & starte nedtrapping over 812 uker.

Hvis pasienten har genuint tilbakefall av
sin grunntilstand som har vaert holdt i sjakk av
pdgdende PPl-behandling, vil symptomene
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som oftest komme mye raskere tilbake enn det
som skjer ved rebound hypersekresjon, gjerne
allerede 1-2 dager etter seponering (personlig
meddelelse JG Hatlebakk, 11).

NAR KAN DET VARE RIKTIG A BRUKE
PPl FAST?

Internasjonale retningslinjer anbefaler & vurdere
langtidsbruk av PPl ved 4-5 tilstander som gir
store plager, disponerer for utvikling av kreft i
spiseraret eller gker risiko for alvorlig mage-
bladning (12, 13):

* Ngdvendig bruk av legemidler/lege-
middelkombinasjoner som sammen med
pasientens gvrige helsetilstand medferer
okt risiko for bladninger i mage og/eller
spisergr (individuell vurdering)

* Alvorlig erosiv asofagitt (verifisert med
endoskopi)

* Barretts gsofagus

¢ Tilbakevendende alvorlig magesarsykdom
med bladninger

e Zollinger-Ellisons syndrom (sjeldent)

Flertallet av pasientene som bruker PPI fast,
harer ikke til i noen av disse gruppene og ber
kontakte fastlegen sin for & vurdere nedtrapping
og seponering (3).

Generelt gér anbefalinger ut pé & bruke PP
i lavest mulig dose over kortest mulig tid (14).
Farmasayten vil ved utlevering av PPl i store
pakninger ikke kunne gjenkjenne pasienter med
diagnoser som kvalifiserer for langtidsbruk av
PPI, slik de er listet opp over. Det vil likevel vaere
formalstienlig at farmasgyten i samtale med
pasienten spar om ndr pasienten sist hadde
kontakt med sin lege og om det i sa fall har
blitt dreftet hvor lenge pasienten skal bruke PPI
og i hvilken dose. Dersom det ikke foreligger
informasjon om behandlingslengde, anbefaler
vi at farmasgyten filrar kontakt med fastlegen
innen 2-4 uker.

Ved lengre PPl-kurer vil det ogs& veere
formalstienlig om farmaseyten gir informa-
sjon om mulige utfordringer i form av rebound
hypersekresjon ved seponering etter > 6-8

ukers bruk.

NAR B@R PPI IKKE BRUKES?

Overforbruk av PPl skjer ved tilstander hvor

effekten av behandlingen ikke oppveier risikoen

for PPl-avhengighet og andre komplikasjoner

(3). Vi anbefaler ikke & starte med PPl ved

felgende filstander:

* Selvbegrensende milde og moderate
reflukssymptomer

¢ Tilstander som kan handteres med
ikke-medikamentelle tiltak og bruk av
reseptfrie midler som antacida, alginater
eller H2-blokkere

* legemidler/legemiddelkombinasjoner
der risikoen for bladning hos aktuelle
pasienter vurderes som lav, for eksempel
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Figur 1. Prosent av Norges befolkning som har f&tt resept pd protonpumpehemmere (PPI).
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PPI gir svaert effektiv hemming av saltsyresekresjonen fil magesekken. Dette aker pH i magesaften som igjen
stimulerer G- og ECL-cellene i mageslimhinnen fil ekt produksjon av henholdsvis gastrin og histamin. Vanligvis

farer dette il at parietalcellene produserer mer magesyre for & gjenopprette fysiologisk pH.

Under PPI-behandling forblir imidlertid magesyrenivéet lavi, og G- og ECL-cellene aktiveres permanent. Dette
resulterer i en ECL-cellehyperplasi for & stimulere fil @kt syreproduksjon som en kompensatorisk mekanisme
for den PPl-induserte hemmingen av syrepumpene.

NG&r PPl s& seponeres, vil niv&et av histamin forbli heyt i mange uker. Resultatet er unormalt hay syresekresjon
som ofte er starre enn fer PPl-behandlingen startet og som kan fere fil nye reflukssymptomer.

Figur 2. Gkning av magesyreproduksjon ved seponering av PPI. Tilpasset etter Helgadottir

et al. 2019, CC-BY 4.0.
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glukokortikoider i monoterapi

* Asymptomatisk hiatushernie
(mellomgulvsbrokk)

* Ubehag i nedre del av buken og uspesi-
fikke plager som kvalme, forstoppelse, las
avfering og oppblast mage

* Sér hals og/eller heshet uten pavist alvor-
lig refluksasofagitt

Et av hovedbudskapene i KUPP-kampanijen
var: «Unngd & starte med PPl hvis mulig.»
For punktene over vil dette vaere riktig p&
generelt grunnlag, men det ber dlltid gjeres
en individuell vurdering. Dersom pasienten er
gammel eller skrapelig, er bladningsrisikoen
allerede forhayet, og PPl kan og ber brukes
mer liberalt enn hos yngre og friskere pasienter.

PPl i handkjgp pé apotek er ment til bruk i
pavente av en naermere diagnostisk avklaring
hos lege og ikke til lengre tids egenbehand-
ling. Ved kjep over disk kan farmaseyt tilra
pasienten & avstd fra egenbehandling med PPI
og anbefale bruk av legemidler som antacida,
alginat og H2-blokkere dersom disse ikke
har blitt forsekt allerede. Pasienten ber f& vite
at PPl ikke gir noen umiddelbar lindring ved
akutte syrerelaterte symptomer, mens antacida
virker med en gang. Ogsa H2-blokkere har
en raskere innsettende effekt enn PPI, men er
svekket i sin virkning dersom PPI har blitt brukt
farst pa grunn av toleranseutvikling (15). Dersom
pasienten opplyser om uspesifikke plager, vil
réd fra farmasgyten om & oppseke egen lege
vaere mest riktig.

NAR ER PPI-TEST AKTUELT?

| de tilfellene hvor PPl vurderes som helt
nedvendig, anbefaler KUPP kortvarig prevebruk
av PPIi 1-2 uker i hayeste anbefalte dose
(PPI-test) for & vurdere dens symptomatiske

effekt (16).

PPI-test er nyttig nér pasienten har falgende
plager:

* Moderate reflukssymptomer eller uforklart
dyspepsi som ikke responderer pé
ikke-medikamentelle tiltak og heller ikke
pé bruk av antacida og/eller alginater
og/eller H2-blokkere som enkeltdoser
eller i korte perioder

¢ Alvorlige reflukssymptomer

Ved manglende symptomlindring foreligger det
som regel ingen grunn fil videre behandling, og
pasienten ber utredes for andre drsaker til sine
plager (11, 12).

Hvis pasienten har god effekt av PPl under
testperioden, kan man vurdere om pasientens
utgangsplager gir grunnlag for & anta at
pasienten har gsofagitt, magesér eller sér
i tolvfingertarmen og derfor kan trenge
behandling i ytterligere 24 uker for & sikre
tilheling av betennelsestilstanden (16).

Alternativet er & seponere PP etter testen.
Hvis pasienten ikke far tilbakefall i lopet av de
forste dagene etter seponering, er det ingen
grunn til lengre behandling i denne runden.
Hvis pasienten fér tilsvarende plager senere,
kan det vaere riktig & tenke p& symptombasert
intermitterende behandling til symptomfrihet er
oppnddd, med enten H2-blokker eller PPl som
den beste behandlingen fremover (17).

Kunnskap om PPI-test vil gjere farmasayten fil
en god medspiller i behandling av pasientens
tilstand som ikke sikkert er relatert til magesyren.
Farmaseyten vil kunne stette opp under denne
typen kortvarig utpreving som et forsvarlig
tiltak for & f& avklart om PPI er riktig medisin
for pasienten.

ER LANGVARIG BRUK AV PPI FARLIG?
PPl kan ved enkelte filstander vaere nedvendig
behandling, og kortvarig bruk (4-8 uker)

medfgrer liten risiko. Langvarig fast behandling
ferer il fysiologiske endringer i kroppen som
kan medfare fremtidig risiko for ulike sykdom-
mer i forskjellige organsystem (14).

¢ Lav pH i magesekken bidrar til & hemme
vekst av sykdomsfremkallende bakterier.
Langvarig hemming av magesyreproduk-
sionen medferer en ekt risiko for bakteri-
elle infeksjoner i spiserar, mage og tarm,
og ogsé i lungene (18).

* Hegy pH i magesekken kan minske opptak
av jern, kalsium, magnesium og vitamin B12.
Dette kan pa sikt fare il blant annet svekket
benbygning og ekt fare for brudd (14).

* Legemidler som er avhengige av lav pH
i magesekken for god absorpsjon, kan f&
redusert sitt opptak (19).

¢ Hgye nivder av signalsubstansene gastrin
og histamin kan medfere polyppdannelse
i magesekken (20). Gastrin er mistenkt
& kunne stimulere fil utvikling av visse
kreftformer i fordayelsessystemet (21).
Dette er undersgkt i flere studier, men med
varierende funn (22).

* Bé&de utvikling av demens og nyresykdom
har veert koblet til langvarig bruk av PPI,
men en sikker &rsakssammenheng kan ikke
fastslés (14).

Risikoen for langtidskomplikasjoner av PPl anses
pé individnivé generelt som lav. Den mé ikke
vaere til hinder for langvarig PPI-behandling
dersom det foreligger en sikker indikasjon for
det. Farmasayt som fér henvendelser fra pasient
om for eksempel langtidsbivirkninger av PP, kan
ved behov finne informasjon p& RELIS' nettsider
(www.relis.no) eller kontakte sitt regionale RELIS
direkte p& e-post eller telefon.

Naér indikasjonen er tvilsom eller ikke il
stede, anbefales at pasient og lege i felles-
skap vurderer behovet for fast behandling, og

Nedtrapping/sepronering av PPI:

e |kke-farmakologiske tiltak er viktige under behandling,

e Informer pasienten om at det kan oppsté ubehagelige

til intermitterende, symptomstyrt behandling

Dosering for nedtrapping nar

PPI brukt > 4 uk
e PPl brukt i mindre enn 4 uker kan seponeres brétt ru Her

nedtrapping/utfasing og etter seponering
Halv grunndose annenhver dag
eller grunndose hver 4. dag

symptomer under nedtrapping/seponering
Halv grunndose hver 4. dag
e Ved noen diagnoser kan pasienten eventuelt ga over

Antacida

Halv grunndose x1, eller
grunndose annenhver dag

Tidsperiode

4 uker

4 uker

4 uker

ved behov i alle faser

Figur 3. Forslag til nedtrappingsskjema for PPI (17).
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eventuelt sammen legger en plan for hvordan
pasienten kan trappe ned og seponere PPI.
Datagrunnlaget er ikke tilstrekkelig for & kunne
anbefale en best mulig seponeringsstrategi,
og det finnes ikke ett nedtrappingsskjema som
vil kunne passe alle pasienter (10). Et forslag
om hvordan nedtrapping etter lengre tids bruk
av PPl kan gjennomfares er vist (figur 3), men
nedtrappingshastigheten kan endres etter
individuelle behov, raskere eller langsommere
(23). Farmasayten vil helt konkret kunne vaere
en stettespiller og gi rdd om ulike seponerings-
strategier samt bruk av antacida og alginater
ved opptreden av seponeringssymptomer under
nedtrapping av PPI.

KAN PPI BRUKES TIL BEHANDLING
HOS GRAVIDE OG AMMENDE?

PPl er pa generelt grunnlag vurdert som trygt i
bruk bade av gravide og ammende, men det er
pasientens lege som bar vurdere PPI til & vaere
riktig behandling.

Reflukssymptomer forekommer hyppig hos
gravide, og sker ofte utover i svangerskapet.
For & unngd PPl-avhengighet skal refluks-
symptomer innledningsvis forsgkes behandlet
med ikke-medikamentelle tiltak. Hvis dette ikke
ertilstrekkelig, anbefales farst bruk av alginater
og antacida fer man forsgker H2-blokkere som
enkeltdoser eller i korte perioder. Toleranse-
utvikling gjer at effekten av H2-blokkere kan
avta ved fast bruk over 2-3 uker. Dersom slik
behandling ikke lenger har tilstrekkelig effekt,
kan PPl benyttes (24), men ber forskrives av
egen lege. Omeprazol er forelgpig ferstevalg
hos gravide, selv om ogs& andre PPl etter en
individuell vurdering kan brukes (24).

Reflukssymptomer opphgarer vanligvis etter
fedselen (7). Dokumentasjonsgrunnlaget pd
PPI-bruk er derfor begrenset hos ammende, men
PPl kan brukes p& generelt grunnlag. Overgang
til morsmelk er lav for de fleste PPI (24), og det
er ikke beskrevet bivirkninger hos barn som
ammes nér mor bruker PPl (24). For lansoprazol
mangler data om overgang til morsmelk, der-
for anbefales fortrinnsvis andre PPl il ammende
(24). Ogsé& hos ammende er det viktig med
en trinnvis tilnaerming fil refluksplager: Farst
ikke-medikamentelle tiltak, deretter eventuelt
alginater, antacida og H2-blokkere far PPl kan
brukes ved fortsatt manglende effekt.

Farmaseyten kan bidra til & trygge gravide
og ammende nér det gjelder bruk av PPI
mot refluksplager og ogs& gjere pasienten
oppmerksom pd at de selv kan lese informasjon
om halsbrann pé& tryggmammamedisin.no (25).
Pasienter kan ogs& henvende seg til Trygg
Mammamedisin med egne sparsmal om bruk av
PPl (og andre legemidler) under svangerskap
og amming (25). Dersom den gravide eller
ammende gnsker & kijgpe PPl uten & ha resept,
ber farmasgyten rdde pasienten om & ta kontakt
med egen lege.
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Ramme 1. Farmasoytens rolle.

samme behandlingsperiode.

samréd med legen

bruk

Farmasayter kan bidra fil rikligere bruk av PPl ved & vaere oppmerksom pa PPI-forskrivning uten
&penbar god grunn, eller behandling som kunne vaert avsluttet tidligere enn det som fremgar
av resept. Farmasayten ber ta dette opp med pasienten, eventuelt med forskriver.

*  Anbefale reseptfri antacida eller H2-blokkere fremfor PPI for akutt symptomlindring

* Informere om at Vimovo inneholder PP! i tillegg fil NSAID. Annen PP er ikke nadvendig i

*  Sperre om behandlingslengde ved ekspedering av stor pakning PPI. Dersom ikke infor-
masjon om behandlingslengde, tilré& kontakt med fastlegen innen 2-4 uker.
e Ved langtidsbruk (> 1 &r) av PPI, ogsé Vimovo, oppfordre il vurdering av videre behov i

*  Ved lengre PPl-kurer, gi informasjon om mulig utfordring med seponering etter > 6-8 ukers
*  Ved radgivning fil gravide anbefal alginater og antacida som farste behandlingstrinn, ved

gkende plager prev intermitterende bruk av H2-blokker, og spar PPI-bruk fil siste frimester
for & redusere faren for rebound hypersekresjon etter fadsel

KAN PPI BRUKES TIL BEHANDLING
HOS BARN?

PPI-behandling av barn < 1 &r med reflukssymp-
tomer skal initieres og falges opp av barnelege
(4). Behandling av reflukssymptomer hos barn
> 1 arfalger stort sett de samme anbefalingene
som for voksne, der de ikke-medikamentelle til-
takene har en grunnleggende plass. Alginater
kan ha symptomforebyggende effekt, beskrevet
i et oppslagsverk for legemidler til barn (26).
Antacida kan veere effektive og er en trygg
behandling mot reflukssymptomer (4). Ved sterk
mistanke om refluks anbefales kortvarig (4-8
uker) behandling med PPI, men ved tilbakefall
bar barnet henvises til spesialist for naermere
vurdering (27). Pediater/barneavdeling ber
felge opp barn pé& kontinuerlig behandling
(4). Det er ikke trukket frem en bestemt PPl som
ferstevalg til behandling hos barn, og valg av
PPl ber derfor baseres pa hvilken formulering
som er enklest & administrere til barnet (28).
Omeprazol, esomeprazol og pantoprazol er
de best studerte PPl hos barn (26, 28). Som hos
voksne er PPl-avhengighet en kjent bivirkning
ogsa hos barn, og behandlingen med PPl bar
tilstrebes & vaere s& kortvarig som mulig.

VIKTIGE INTERAKSJONER MED ANDRE
LEGEMIDLER

Interaksjoner av PPl med andre legemidler er
basert pé& forskjellige mekanismer. @kt pH i
magesekken kan pévirke absorpsjon av andre
legemidler, som for eksempel noen antivirale
midler, noen soppmidler og noen tyrosinkina-
sehemmere (19).

Alle PPI, i tillegg il selv & bli omdannet av
CYP2C19, hemmer samtidig dette enzym,
men i varierende grad. Omeprazol/esome-
prazol hemmer mest, lansoprazol noe mindre
og pantoprazol minst av de PPl som er mar-
kedsfert i Norge per dags dato. Dette kan

ha klinisk betydning for den platehemmende
virkningen av klopidogrel som omsettes via
CYP2C19. Klopidogrel er inaktiv og hemming
av dens omsetning til sin farmakologisk aktive
metabolitt kan medfare en redusert platehem-
mende effekt. Hemmingen er doseavhengig og
vist & veere sterkere ved bruk av omeprazol og
esomeprazol enn ved bruk av andre PPl som
lansoprazol og pantoprazol (29).

European Medicines Agency (EMA) anbefa-
ler ikke bruk av omeprazol /esomeprazol sam-
tidig med klopidogrel (30). Denne anbefalingen
gjelder ikke andre PPI. Norsk preparatomtale
(SPC) for klopidogrel (Plavix) angir at samtidig
bruk av sterke eller moderate CYP2C19-
hemmere eller protonpumpehemmere frarédes
pé& grunn av redusert metabolitteksponering,
men at klopidogrel kan gis sammen med
pantoprazol (31).

NYTT LEGEMIDDEL MOT
SYRERELATERTE TILSTANDER
Vonoprazan er et nytt legemiddel til behand-
ling av magesyrerelaterte tilstander. Det har
blitt godkjent av Food and Drug Administration
(FDA) i USA til behandling av infeksjon med
Helicobacter pylori og erosiv @sofagitt, men
ikke til bruk ved refluksesofagitt (32). Vonopra-
zan forventes & bli godkjent ogs& av EMA,
og kan dermed bli tilgjengelig i Norge innen
relativt kort tid.

Vonoprazan er en kalium-kompetitiv syre-
sekresjonshemmer (P-CAB). Sammenliknet med
PPI har vonoprazan lengre halveringstid og
en raskere innsettende effekt. Legemiddelet
skulle dermed teoretisk sett vaere bedre egnet
for behovsbruk og kortvarig bruk enn PPI. Den
hemmende effekten pa syresekresjonen er angitt
& vaere enda sterkere enn for PPI, s& ved fast
bruk er det grunn til & tro at rebound hyper-
sekresjon av syre vil bli minst like problematisk
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(11). Flere andre P-CAB er under utvikling,
og det er grunn til & tro at disse preparatene
vil kunne brukes alene uten antibiotika fil &
behandle infeksjoner med Helicobacter pylori
i naer fremtid (33).

KONKLUSJON

Ungdvendig langvarig bruk av PPl er proble-
matisk fordi det er fare for avhengighet og
alvorlige konsekvenser for helsen. Farma-
soyter bade i sykehus og apotek har spesielt
gode forutsetninger for & oppdage uhensikts-
messig forskrivning av PPI. Gjennom dialog
med pasienter og forskrivere kan farmasayter
bidra til riktigere bruk av PPI.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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