Tema Farmakogenetikk

MEDISIN OG VITENSKAP

Dosering av protonpumpehemmere

Sammendrag

Bakgrunn. Syresekresjonshemning er
et viktig terapeutisk prinsipp ved dys-
pepsi ved gastrogsofageal reflukssyk-
dom. Samtidig har magesyren viktige
fysiologiske funksjoner. Det er derfor
en utfordring & dosere protonpumpe-
hemmere riktig.

Materiale og metode. Jeg gikk igjen-
nom litteratur over farmakologiske
egenskaper og kliniske effekter av
protonpumpehemmere.

Resultater. Protonpumpehemmere er
de mest effektive syresekresjonshem-
mende medikamentene. Disse meta-
boliseres av enzymet CYP2C19, som
viser genetisk polymorfisme med 3 %
langsomme, 20 % intermedizere og

77 % raske omsettere. Pasienter som
er langsomme omsettere, far mye
storre effekt av samme dose, fordi de
har 3—6 ganger hayere areal under
plasmakonsentrasjonskurven enn raske
omsettere og trenger derfor tilsvarende
reduksjon i dosen.

Fortolkning. For & balansere mellom
hey nok dose til & oke pH-verdien til
over 4 i en tilstrekkelig del av degnet og
samtidig unnga overdosering med
negative felger (okt gastrin, hypertro-
fisk gastritt og mulig okt kreftrisiko),
bar dosen tilpasses slik at effekten blir
optimal. Dette kan gjeres ved klinisk
skjenn, maling av pH, kromogranin A
og eventuelt gastrin samt genotyping
av CYP2C19 néar det anses nadvendig.
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Magesyren er en sentral patogenetisk faktor
ved dyspeptiske tilstander, og er avgjerende
for oesophaguslesjonene ved gastrogsofa-
geal reflukssykdom, hvor tilbakestrom (re-
fluks) av surt mageinnhold gir patologiske
forandringer og sardanning i oesophagus.
Reduksjon av surhetsgraden (pH) i mage-
innholdet er derfor et viktig behandlings-
prinsipp.

De medikamenttyper som kan brukes for
4 oppnd dette er syrengytraliserende H,-his-
taminreseptorantagonister og protonpumpe-
hemmere. Protonpumpehemmere er de mest
effektive syresekresjonshemmerne og er
ogsa mest effektive nar det gjelder & gke pH
og gi tilheling av sar. Forbruket av slike pre-
parater i Norge har vist jevn ekning fra 14,7
definerte degndoser (DDD) per 1 000 inn-
byggere per degn i 2000 til 22,2 1 2004 (1).
Av dette utgjorde omeprazol 4,4, lansopra-
zol 5,2 og esomeprazol 12,0 DDD/1 000/
degn i 2004. Jo sterkere pH-okende effekt,
desto bedre sartilhelende effekt. Ettersom
magesyren ogsd har viktige fysiologiske
funksjoner, er det enskelig at syresekre-
sjonshemningen ikke er sterkere enn ned-
vendig for tilheling og residivprofylakse.
Effekten av protonpumpehemmere har vist
seg & variere mye fra individ til individ, slik
at dosejustering er aktuelt hos mange. Her
beskrives denne variasjonen i effekt, og det
gis forslag ut fra farmakologisk vurdering til
hva som kan gjeres for & optimalisere dose-
ringen.

Behandlingsmal

Hovedmélet er sartilheling og symptomlind-
ring. Ved hemning av syresekresjon i sa stor
grad at pH-verdien overstiger 4 i mageinn-
holdet en viss minimumsdel av degnet, opp-
nas god tilhelingseffekt i oesophagus. pH-
verdi over 4 er antatt 4 vere nodvendig for &
oppna dette, men det er usikkert hvor stor
del av dognet denne bor vere over 4. Mage-
syren har ogsa viktige fysiologiske funksjo-
ner i fordeyelsen og som barriere mot mi-
kroorganismer. Hormonet gastrin stimulerer
sekresjon av saltsyre fra parietalcellene. En
tilbakekoblingsmekanisme forer til at syre-

sekresjonshemning og pH-okning gir okt
gastrinproduksjon, og jo sterkere hemning,
desto sterre gastringkning. Gastrin har ogsé
trofiske effekter. @kt gastrin under konti-
nuerlig behandling er satt i sammenheng
med okt risiko for cancer ventriculi og pro-
liferasjon av enterokromaffinliknende celler
(2, 3). Omfanget og betydningen av disse ef-
fektene av okt gastrin ved hemning av syre-
sekresjon er ikke fullt klarlagt.

Protonpumpehemmere
Protonpumpehemmere reduserer syresekre-
sjon i magesekkens slimhinne ved & hemme
H*/K*-ATPase i parietalcellene. Det er tre
substanser i protonpumpehemmergruppen
pa det norske markedet, omeprazol, lans-
oprazol og pantoprazol. I tillegg til de rase-
miske blandingene (S- og R-isomerene) av
disse, finnes omeprazol som enkeltisomeren
S-omeprazol (esomeprazol). Rabeprazol er
ennd ikke markedsfert i Norge.
Protonpumpehemmerne har felles kje-
misk grunnskjelett og lik farmakologisk
virkningsmekanisme. Alle ma omdannes til
et tetrasyklisk sulfonamid for & hemme H*/
K*-ATPase i parietalcellene og derved sek-
resjon av saltsyre. Omdanningen til aktivt
sulfonamid skjer lokalt, og inaktiveringen
av H'/K*-ATPasen har veert antatt & veere ir-
reversibel. [ hvilken grad dette er absolutt, er
ennd usikkert. Graden av omdanning av pro-
tonpumpehemmer til den aktive formen er
antakelig proporsjonal med serumkonsen-
trasjonen, og arealet under plasmakonsen-

Hovedbudskap

Magesyren spiller en avgjerende rolle
for sardanning og smerter i oeso-
phagus ved gastrogsofageal refluks-
sykdom

For sterk hemning av syresekresjon
oker risikoen for kreft i oesophagus
og ventrikkel

Bruk av protonpumpehemmere for
a redusere syresekresjon ber skje
ved individuell dosetilpasning basert
pa effekt pa pH i mageinnhold eller
kromogranin A i blod

Genotyping av CYP2C19 kan grovt for-

utsi dosebehovet av protonpumpehem-
mere hos raske, intermedieere og lang-
somme omsettere
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Tabell 1 Median pH i ventrikkelen og andel av degnet med pH > 4 (7, 8)

Dose, mg, daglig pH >4

PPI i fem dager pH (median) Prosent av dagnet
Omeprazol 20 3,6 43,7

40 4,5 62,0
Esomeprazol 20 4.1 53,0

40 4,3-4,9 57,7-69,8

40 50,4-65,4 (friske)
Lansoprazol 15 43,0 (friske)

30 3,2-3,8 44,5

30 53,0 (friske)
Pantoprazol 40 3,7 44,2
Rabeprazol 20 85 44,5

45,1 (friske)

trasjonskurven (AUC-verdien) av moder-
substansen er derfor ansett som det beste
farmakokinetiske korrelat til effekt. Om ny-
syntese av H"/K*-ATPase, som skjer med en
halveringstid pa 40 timer, er nedvendig for &
overkomme hemningen, er derfor ogsé litt
usikkert. Kanskje kan noe enzym reaktive-
res ved at den aktive metabolitt dissosierer
fra bindingsstedet.

Tilheling av slimhinneskade

I metaanalyser over effekt pd gastrogsofa-
geal refluks var det ikke signifikant forskjel-
lig effekt av omeprazol 20 mg, lansoprazol
30 mg, rabeprazol 20 mg og pantoprazol 40
mg (4). Edwards og medarbeidere (5) angir
at esomeprazol 40 mg gir storre tilhelings-
effekt enn 20 mg omeprazol etter fire uker
(relativ risiko 1,14) og atte uker (relativ
risiko 1,08). Castell og medarbeidere fant litt
hoyere tilhelingsrate hos 5241 pasienter
med erosiv gsofagitt med 40 mg esomepra-
zol (92,6 %) enn med 30 mg lansoprazol
(88,8%) (6). Etter fire uker var tallene
79,4% og 75,1 %. Det er usikkert om for-
skjellen har klinisk betydning.

pH i mageinnhold
Det er gjort tallrike studier med kontinuerlig
pH-registrering pé effekten av ulike proton-

pumpehemmere pa pH i mageinnhold og pa
hvor stor del av degnet pH-verdien er > 4.
I tabell 1 er median pH angitt ved forskjel-
lige doser av ulike protonpumpehemmerpre-
parater fem dager etter start (7, 8). Studiene
er basert pa systematiske sammenlikninger
mellom de ulike midlene, oftest med kryss-
forsek. Felles for studiene er at de indivi-
dene som er inkludert, nesten utelukkende er
Helicobacter pylori-negative, noe som ofte
angis a vaere assosiert med redusert effekt av
protonpumpehemmer péd syresekresjon. Ut
fra tabellen far man det inntrykket at ome-
prazol 20 mg, lansoprazol 30 mg, pantopra-
70l 40 mg og rabeprazol 20 mg har omtrent
lik effekt, mens 20 mg esomeprazol er litt
mer effektivt enn omeprazol 20 mg, panto-
prazol 40 mg og rabeprazol 20 mg. 40 mg
esomeprazol er ikke mer effektivt enn 40 mg
omeprazol. DDD for esomeprazol ble 1. ja-
nuar 2005 satt opp fra 20 mg til 30 mg, slik
at effekten av én DDD esomeprazol pa pH
né er storre enn effekten av én DDD av de
andre.

Genetiske polymorfismer

Individuelle forskjeller i metabolsk omdan-
ning forarsaker stor variasjon i effekt av pro-
tonpumpehemmer. Eliminasjon av disse
midlene skjer ved metabolisme (oksidasjon)
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via de mikrosomale enzymene CYP2C19 og
CYP3A4 i lever med danning av inaktive
metabolitter. CYP2C19-aktiviteten er sveert
forskjellig avhengig av genotypen. Ca. 3 %
i den kaukasiske befolkningen er homozy-
gote for defekt enzym, dvs. er langsomme
omsettere. 77 % er homozygote for intakt,
normalt enzym og omtales som raske om-
settere. 20 % er heterozygote og har inter-
medier metabolismekapasitet (9). Blant
personer med orientalsk opprinnelse er det
funnet 20% langsomme omsettere (10).
For CYP3A4 er det ikke beskrevet defekte
varianter av enzymet, men enzymmengden
hos forskjellige personer varierer mye
og kan kanskje ogsa bidra til forskjeller i
effekt.

Ulike genotyper av CYP2C19

I tabell 2 er forskjellene i effekt (median pH)
og i1 farmakokinetikk (AUC) mellom lang-
somme, intermedigre og raske omsettere i
CYP2C19 vist for ulike protonpumpehem-
mere (11-15). Forskjellen i eliminasjons-
evne for omeprazol og esomeprazol mellom
personer med ulike genotyper av CYP2C19
er betydelig. Etter 40 mg enkeltdoser var
AUC-verdien tre ganger hoyere for esome-
prazol og seks ganger hoyere for omeprazol
hos langsomme omsettere sammenliknet
med raske omsettere. For lansoprazol var det
4-5 gangers forskjell, for pantoprazol seks
gangers forskjell og for rabeprazol tre gan-
gers forskjell mellom langsomme og raske
omsettere.

Forskjeller mellom genotyper i effekt pa
pH korrelerer altsd til forskjeller i areal un-
der plasmakonsentrasjonskurven. Langsom-
me omsettere trenger derfor trolig en tredel
til en seksdel av standarddose avhengig av
hvilket preparat som brukes. Sammenhen-
gen mellom areal under plasmakonsentra-
sjonskurven og effekt pa pH er ikke helt lik
ved enkeltdose og ved gjentatt dosering for
alle protonpumpehemmere. Biade for ome-
prazol og rabeprazol ekte den pH-hevende
effekten etter atte dagers behandling til tross
for at areal under plasmakonsentrasjonskur-
ven ikke gkte 1 s@rlig grad. Dette kan skyl-

Tabell 2 Ventrikkel-pH og areal under plasmakonsentrasjonskurven (AUC) for raske, intermedizere og langsomme omdannere i CYP2C19-enzymet

Protonpumpehemmer Dosering (mg)
Omeprazol (11, 12) 20 (en dose)
20 (atte dager)
40 (en dose)
Esomeprazol (13) 40 (en dose)
Lansoprazol (14) 30 (en dose)
Pantoprazol (15) 40 (en dose)
Rabeprazol (11) 20 (en dose)

20 (atte dager)
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pH
(median)
Raske Intermedieere  Langsomme
omsettere omsettere omsettere
2,3 33 41
4.1 4,7 3,9
33 4,2 5,3
4,8 5,0 6.0

AUC (areal under kurven)

(umol x h/l)
Raske Intermedieere  Langsomme
omsettere omsettere omsettere

1,52 3,17 16,2
3,06 7,00 20,70
3,47 20,70
5,569 17,00
7,66 36,49

14,55 90,87
1,94 4,49 6,50
1,29 3,90 6,80
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des at den aktive metabolitten har en noe
annen kinetikk enn modersubstansen.

Indikasjon og dosering

Den terapeutiske effekten avhenger av at
protonpumpehemmeren reduserer surheten i
mageinnholdet og i det som stremmer opp i
oesophagus. Refluksen blir ikke redusert.
Det har veert reist en rekke motforestillinger
mot & bruke slike preparater. En er gkningen
i produksjon av gastrin, som har vekstfaktor-
liknende egenskaper og mulig karsinogen
effekt (16). Mistanke om tumorigen effekt
forte i sin tid til stans i utvikling av omepra-
zol. Fra midten av 1980-arene er det sett en
okning i Barretts oesophagus og adenokarsi-
nom i oesophagus (17). B,,-mangel er rap-
portert etter langvarig bruk av protonpumpe-
hemmere (18). Magesyre og pepsin antas a
vere nedvendig for & frigjere B,, fra protein
i kosten. Hos rotter med duodenogastrisk re-
fluks er hemning av syresekresjon med pro-
tonpumpehemmer funnet & gke forekomst
av adenokarsinom i ventrikkelen (19). Bruk
av protonpumpehemmer er ogsé vist & fore
til toleranse overfor H,-antagonister (20).
Hos pasienter med milde symptomer, re-
fluks uten @sofagitt eller mild gsofagitt ber
derfor protonpumpehemmer ikke startes for
H,-antagonist er forsgkt.

Hvis en protonpumpehemmer forskrives,
synes det derfor 4 vere vektige grunner til 4 in-
dividualisere doseringen, slik at man anvender
laveste effektive dose og ikke oppnér mer enn
passende hemning av syresekresjonen. Raske
omsettere kan da fa tilstrekkelig hemning, og
man kan unngd overbehandling av interme-
dizere og langsomme omsettere. Langsomme
omsettere (ca. 3 %) trenger kanskje en tredel
til en seksdel av standarddose avhengig av
hvilket preparat som brukes, mens interme-
dizre omsettere (ca. 20 %) trenger noe redu-
sert dose. Ved kontinuerlig behandling av
gastrogsofageal refluks kan en slik individua-
lisering baseres pé klinisk skjenn eller geno-
typing av CYP2C19. Denne type undersokel-
ser utfores pé en rekke storre laboratorier og
krever bare innsending av en enkel fullblod-
prove tilsatt antikoagulasjonsmiddel.

Doseinnstilling pa grunnlag av pH-ma-
ling i magesekken er trolig mest optimalt,
men kanskje for arbeidskrevende i praksis.
Kromogranin A, som hovedsakelig produse-
res 1 enterokromaffinliknende celler, kan
maéles i blod (21). Hvis effekten er tilfreds-
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stillende og kromogranin A er gkt som ut-
trykk for gkt gastrin, ber trolig dosen av pro-
tonpumpehemmere reduseres. Andre tiltak
som kan redusere refluksproblemet, ma ogsa
vurderes, slik som & sove med overkroppen
hevet, & innta dosen om kvelden (for & fa
mest effekt om natten nér tendensen til re-
fluks antakelig er sterst (i liggende stilling)
og skaper sgvnproblemer (22)) og & korrige-
re tilstanden kirurgisk. Hos kritisk syke ber
det forsokes dokumentert ved studier hvil-
ken grad av syresekresjonshemning som er
hensiktsmessig.

Konklusjon

Béde ved initial behandling og ved vedlike-
holdsbehandling av gastrogsofageal refluks
anbefales hoye nok doser av protonpumpe-
hemmere til & ke pH-verdien til over 4 i deler
av degnet, men det er motforestillinger mot
ungdig kraftig syresekresjonshemning. Stor
individuell forskjell i omdanning av proton-
pumpehemmere og tilherende forskjell i ef-
fekt pd pH, tilsier at doseringen ber individua-
liseres. Dosetilpasning kan skje ved hjelp av
effektmaling (pH eller kromogranin A) eller
genotyping. Genotyping av CYP2C19 kan
identifisere de pasientene som trenger noe la-
vere dosering (intermedizre omsettere) og
vesentlig lavere dose (langsomme omsettere)
enn flertallet (raske omsettere). Langsomme
omsettere trenger kanskje en tredel til en
seksdel av standarddose avhengig av hvilket
preparat som brukes, mens intermedigere om-
settere trenger noe redusert dose.

Manuskriptet ble godkjent 4.5. 2006. Medisinsk
redakter Jens Bjorheim.
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