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Riktig bruk av protonpumpehemmere
ved reflukssykdom

Protonpumpehemmere (PPl er de mest brukte reseptpliktige medika-
menter ved gastrogsofageal reflukssykdom. Undersgkelser tyder pa
ulik forskrivingspraksis blant leger og varierende bruk blant pasientene.
Hvordan brukes disse medikamentene riktigst, til pasienter med ulike
behandlingsbehov og i ulike situasjoner?

Refluksplager er den hyppigste sykdom i gvre
del av mage-tarm-kanalen og rammer alle
aldersgrupper, fra spedbarn til de aller eldste.
Ca. 8% av voksne oppfyller kriteriene for
reflukssykdom. Hos mange er symptomene
begrensende for livsutfoldelse og livskvalitet
(1), og de indirekte kostnadene for samfunnet
i form av nedsatt produktivitet kan vere
betydelige (2). Hos flertallet er sykdommen
kronisk, men ofte med vekslende behov for
behandling over tid.

Den mest effektive medikamentelle be-
handlingen for refluks er protonpumpehem-
mere (PPI), som hemmer ventrikkelens syre-
sekresjon mer uttalt og med lengre virketid
enn andre tilgjengelige legemidler (3). For-
bruket av disse medikamentene i Norge er
lavere enn ellers i Europa, men har gkt med
inntil 10% arlig i perioden 2003—-08 (4).
Béde over- og underforbruk er potensielt
uheldig, og det er viktig at medikamentene
brukes optimalt.

Artikkelen er ment & gi praktiske rdd om
bruk av protonpumpehemmere ved refluks-
sykdom og er basert pa sek i PubMed, egen
klinisk erfaring og forskning, samt pa norske
refusjonsregler for reseptpliktige legemidler.

Patofysiologi

Reflukssykdom er karakterisert ved retros-
ternal brennende smerte (brystbrann) og
oppstet til pharynx. Dette skyldes tilbake-
strom av ventrikkelinnhold til oesophagus.
Lukkemekanismene i cardia, primart den
fysiologiske sfinkter svikter av ulike grun-
ner, oftest i timene etter maltider. Refluksa-
tet skader mucosa ved sitt innhold av HCI,
pepsin og i varierende grad gallesyrer, mens
protonpumpehemmere reduserer vevsska-
den. Gastroskopi viser refluksesofagitt hos
ca. 40-50% av pasientene med typiske
reflukssymptomer (5).

Selv om gastroskopifunn er normale, er
slimhinnen ofte abnorm, med okt permeabi-
litet og inflammasjon (6). Falsomheten for
refluks i spisereret varierer mye (7), noe
som delvis kan forklare ulike behov for
syresekresjonshemming for & oppnd sym-
ptomlindring.
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Behandlingsmal

Hovedmalet ved behandling av reflukssyk-
dom er & lindre eller forebygge symptomer
og derved bedre livskvaliteten. Hos pasien-
ter med vesentlige slimhinneskader i form
av refluksesofagitt grad C-D, ber tilheling
verifiseres ved kontrollgastroskopi. Ved til-
heling héper man & forebygge komplika-
sjoner, primert metaplasi (Barretts oesopha-
gus) og adenokarsinom i oesophagus, en
effekt som ikke er dokumentert. Vi obser-
verer derimot svert sjelden peptiske strik-
turer hos pasienter som bruker protonpumpe-
hemmer fast.

Farmakologi

Protonpumpehemmere er substituerte benzi-
midazoler som binder narmest irreversibelt
til aktive protonpumper (H-+K+ATPase).
Syreproduksjonen hemmes uansett stimu-
lus, ikke minst er effekten god pa maltids-
indusert syresekresjon. Effekten oker over
dager, til stabil hemming av syresekresjonen
ca. dag 4-5. Stor interindividuell forskjell i
farmakokinetikk gir ulik effekt og virketid
av samme dose (8). I Norge markedsfores
omeprazol, lansoprazol, pantoprazol og eso-
meprazol, hvert middel i to tablettstyrker.
Medikamentene er ikke ekvivalente mg for
mg. Der er et stort spenn i effekt fra panto-
prazol 20 mg til esomeprazol 40 mg (9). I
klinisk bruk synes «standarddosene» ome-
prazol 20 mg, lansoprazol 30 mg, pantopra-
zol 40 mg og esomeprazol 20 mg & vere
noksa likeverdige, mens esomeprazol 40 mg
er vist & gi bedre tilheling og symptomlind-
ring ved heygradig refluksesofagitt (10).
Lavere doser enn disse kan forsekes som
vedlikeholdsbehandling. Generisk lansopra-
zol 30 mg og pantoprazol 40 mg er som
oftest lavest 1 pris og mest kostnadseffektivt
hos de fleste pasientene (11).

Utredning ved reflukssykdom

Nar en pasient forste gang tar opp refluks-
symptomer med sin lege, kan behovene
veere forskjellig. GerdQ er et sporreskjema
som langt pa vei kan skille reflukssykdom
fra andre abdominale symptomer som skal
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Hos flertallet av reflukspasienter er ved-
likeholdsbehandling med protonpumpe-
hemmere mest virkningsfullt, men dosen
skal sgkes redusert til den laveste som gir
effektiv symptomlindring

Hos yngre pasienter med typisk klinisk bilde
og kort symptomvarighet kan det gjores

et behandlingsforsgk med protonpumpe-
hemmere uten gastroskopi, ellers er gas-
troskopi indisert

En andel av pasientene trenger gkt dose,
men det gir sjelden effekt & gke den utover
dobbelt standarddose

Protonpumpehemmere kan kombineres
med H,-blokker tatt ved behov
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Na&r du tenker over symptomene du har hatt de siste 7 dagene, hvor ofte opplevde du falgende:

Svar pa spgrsmalene ved & krysse i én rute per rad.

. Hvor ofte opplevde du en brennende fglelse bak brystbeinet (halsbrann)?

2. Hvor ofte opplevde du at mageinnholdet (vaeske eller mat) kom opp i halsen eller munnen

(oppstat)?

3. Hvor ofte opplevde du smerte i midtre, gvre del av magen?

4. Hvor ofte var du kvalm?

5. Hvor ofte opplevde du at det var vanskelig & fa en god natts sgvn pa grunn av halsbrann

og/eller oppstet?

6. Hvor ofte tok du en annen medisin for halsbrann og/eller oppstet i tillegg til det legen
hadde anbefalt? (f.eks. Titralac, Link, Novaluzid, Zantac, PepsiDuo)?

Antall dager

0 1 2-3 4-7
o COm  Oe@ [de)
o COm  Oe@ [de)
Os de  Om Qo
Os de Om  do
Oo) Oo Or O
Clo  COm e [e)

Figur 1 GerdQ - skjema til bruk i utredning av reflukssykdom (12, 13). Pasienten fyller selv ut skiemaet. Skar for de ulike svaralternativene er angitt i parentes i radt.
Poengene summeres. En skar pa > 8 gir hay sannsynlighet for reflukssykdom. En endring i skar slik at ingen av sparsmalene 1-2 og 5-6 skarer over 1, regnes som god
respons pa behandling. Gjengitt etter tillatelse fra AstraZeneca

utredes endoskopisk, samt fanger opp grad
av symptombyrde (12, 13). Det bestir av
bare seks sporsmal, og er dessuten nyttig &
bruke i oppfelging av pasienter under medi-
kamentell behandling (fig 1). Generelt tren-
ger ikke yngre mennesker med typiske og
moderate reflukssymptomer av kort varighet
og uten alarmsymptomer (bledning, anemi,
dysfagi, vekttap) endoskopisk utredning. De
bor 4 livsstilsrdd og tilbud om H,-blokker
ved behov («hvity resept) (fig 2). Ved liten
symptombyrde kan man la vare & behandle
med medikamenter. Ved apenbar pavirkning
av livskvalitet kan det gis en protonpumpe-
hemmer pé «hvit» resept for en periode uten
forst & gjore gastroskopi (fig 2). Flere studier
har vist at alvorlig sykdom ikke blir oversett
ved dette (5, 13). Kostnadene for pasienten
ved generisk protonpumpehemmer pa
«hvity resept er lave.

Det er tvilsomt om effekt av protonpum-
pehemmere péd brystsmerter, reflukssym-
ptomer og dyspepsi kan tas til stette for
diagnosen reflukssykdom (14). Dette kan
dels skyldes placeboeffekt, dels uklare
responsparametre.

Hovedindikasjoner for endoskopisk ut-
redning er alarmsymptomer (som nevnt
over), luftveissymptomer, alder over 50 ar,
symptomer i mer enn fem éar, eller nattlige
symptomer. Pasienter som er bekymret for
kreft, ber ogsa tilbys gastroskopi. Hvis ven-
tetiden er lang, kan en protonpumpehemmer
gis. Denne ber seponeres senest to uker for
prosedyren. Opplysninger om effekten bade
av & starte og avslutte medikasjon er nyttig i
vurderingen av videre behandlingsbehov.
Manometri og 24t pH-méling er primaert
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indisert hos pasienter der man vurderer kir-
urgisk inngrep, hos pasienter som ikke har
nytte av behandling med protonpumpehem-
mere, eller ved atypiske symptomer der gas-
troskopi viser normale slimhinner.

Forskrivingsregler i Norge
Protonpumpehemmere er indisert ved re-
flukssykdom der pasienter fortsatt er plaget
av betydelige symptomer til tross for bruk av
H,-blokkere og antacida. Refusjon etter §2
(bla resept) gis bare etter forskrivning av spe-
sialist og ndr sykdommen er dokumentert ved
endoskopisk funn av refluksesofagitt eller
patologisk 24t pH-maling. 24t pH-méling
skal enten vise abnormt gkt syreeksponering
ioesophagus eller signifikant assosiasjon i tid
mellom symptomepisoder og refluks. Et av
de rimeligste preparatene lansoprazol, ome-
prazol eller pantoprazol skal forsekes forst.
Bare der symptomlindring er utilstrekkelig
etter minst fire ukers fast bruk, kan esome-
prazol forskrives. Tilleggsindikasjoner for
esomeprazol er uttalt refluksesofagitt, strik-
turer eller metaplasi.

Korttidsbehandling

med protonpumpehemmere

Initial behandling for reflukssymptomer,

serlig i fraveer av @sofagitt, ber gis i 1 -2 ma-

neder, hvoretter behandlingsresultatet vurde-

res, ev. ved bruk av sperreskjema (fig 2):

— Hyvis pasienten etter 1-2 méneder er for-
neyd med lindring av symptomer, (enten
pasienten er gastroskopert eller ikke), ber
man forseke & seponere protonpumpehem-
merne, med mindre endoskopi har vist ut-
talt gsofagitt. Etter 1 -2 méaneders behand-

ling vil man hos >80 % ha oppnédd til-
heling av refluksesofagitt (11) og redusert
syresensitivitet i spisereret. Ved raskt og
betydelig symptomresidiv etter seponering
er det oftest indikasjon for vedlikeholds-
behandling (fig 3) hvor man starter opp
igjen med samme dose av samme proton-
pumpehemmer . Man skal likevel forseke &
redusere vedlikeholdsdosen til den laveste
effektive dose, samtidig som pasienten
minnes om enkle livsstilsrad for & begrense
symptomgjennombrudd.

— Om lindring av reflukssymptomer ikke er
tilfredsstillende, kan dosen av proton-
pumpehemmer dobles i en periode, eller
man kan gjore et forsek med esomeprazol
40 mg daglig. En enkel morgendose
15-30 min for frokost gir erfaringsmes-
sig best etterlevelse. Dersom pasienten
har symptomer om kvelden og natten, er
det logisk & dele degndosen i en morgen-
dose for frokost og en kveldsdose for et
maéltid 1 tiden kl 18-20. Vi ser sjelden
effekt av & gke degndosen utover dobbelt
standarddose. Ved fortsatt terapisvikt ber
pasienten utredes som angitt i avsnittet
om behandlingsresistens under.

Mange pasienter har intermitterende sym-
ptomer og ensker & behandle symptomer
bare nar de oppstér. Protonpumpehemmere
i de formuleringer som nd er tilgjengelige
i Norge, er mindre egnet enn H,-blokkere
for slik bruk idet effekt oppnas forst etter
1-2 degn. Protonpumpehemmere kan
derimot brukes forebyggende i kortere og
lengre perioder der symptomer forventes
(feriereiser, fysiske anstrengelser etc.).

Tidsskr Nor Legeforen nr. 1, 2013; 133



Behandlingsresistens

Pasienter som ikke fér tilfredsstillende sym-
ptomlindring med protonpumpehemmere,
eventuelt 1 dobbelt dose, skal utredes. Man
ma forst sikre seg at pasienten har tatt medi-
kamentet som foreskrevet (daglig inntak,
fastende for normalstore maltider). Ofte vil
det ved neye utsperring vise seg at refluks-
symptomene faktisk er borte, men at pasien-
ten fortsatt har andre ubehag som ikke kan
forventes lindret av syresekresjonshemming
(dyspepsi, irritabel tarm etc.). Andre opp-
lever at reflukssymptomer kommer tilbake
under behandling, kanskje fordi vedkom-
mende har lettet pa begrensninger i kosten,
har okt fysisk aktivitet etc.

Vi utreder ikke pasienter med dérlig be-
handlingsrespons for de har brukt standard-
dose to ganger daglig i >4 uker. Hos denne
pasientgruppen seponeres ikke protonpumpe-
hemmere for utredning, som er gastroskopi og
impedans-pH-maling. Hvis symptomepisoder
er assosiert med refluks, kan styrken pé pro-
tonpumpehemmer okes, eller antireflukskir-
urgi vurderes, serlig hos pasienter som har
regurgitasjon som restsymptom. Enkelte har
glede av & supplere PPI-behandling med en
H,-blokker (gjerne brusetablett) tatt bare ved
symptomgjennombrudd, eller et alginat tatt
forebyggende ved sengetid.

Langtidsbehandling

med protonpumpehemmere

eller antireflukskirurgi?
Randomiserte, sammenliknende studier har
ikke vist viktige forskjeller i effekt av anti-
reflukskirurgi og vedlikeholdsbehandling
med protonpumpehemmere (15), verken nér
det gjelder symptomlindring, livskvalitet
eller sikkerhet innenfor en tidsperiode pa inn-
til 12 &r. Det er sannsynligvis bare en under-
gruppe av pasienter som har vesentlig bedre
effekt av kirurgisk inngrep, ved at operasjo-
nen reduserer frekvens og volum av refluks
til spisereret. Hele 10—15 % av pasienter som
opereres, fir vesentlige nye ubehag etter inn-
grepet, gjerne i form av oppblasthet og mye
tarmluft (16). Hos flertallet av de mange
reflukspasientene er vedlikeholdsbehandling
med protonpumpehemmere foretrukket be-
handlingsstrategi. Helicobacter pylori-asso-
siert gastritt og atrofi kan forverres ved PPI-
bruk (17) og eradikasjon kan vere rimelig for
langtidsbruk.

Diskusjon

Protonpumpehemmere er blitt standardbe-
handling hos pasienter med gastrogsofageal
reflukssykdom nér symptomene i vesentlig
grad forringer pasientens livskvalitet. Kort-
varig bruk er forbundet med svert lite ube-
hag (10). Forskning i helseregistre har der-
imot vist moderat gkt forekomst av pneumo-
ni og tarminfeksjoner, inklusive Clostridium
difficile (18). Man har diskutert om det er
okt risiko for osteoporose med fare for frak-
turer hos pasienter som har brukt proton-
pumpehemmere over lengre tid (19-21).
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Hvis alarmsymptomer (henvises

Pasient med

med prioritet), plager over fem ar,
alder over 50 &r

reflukssymptomer

Hyppige symptomer
(>1 gang ukentlig)

> Gastroskopi

a—

Lav skar, <8

L.

Sperreskjema
(GerdQ)

|

Sjeldne symptomer
(<1 gang ukentlig)

l

Hoy skar, 28

Respons lav,
skar >1 for noe spgrsmal

Livsstilsrad, H,-blokker rotonGjr:weZShimmer . Sperreskjema
ved behov P iPA—S%ker (GerdQ)

God respons, skar <1
for alle spgrsmal

'

Restarte
protonpumpehemmer ved
betydelig symptomresidiv

Figur 2 Foresl3tt algoritme for enkel utredning og initial behandling hos yngre pasienter (< 50 8r) med refluks-
symptomer, men ingen alarmsymptomer (bledning, anemi, vekttap, dysfagil. Et sparreskjema (GerdQ, fig 1], kan
benyttes for & skille ut pasienter med rene refluksplager, som kan behandles uten gastroskopi i farste omgang

Livsstilsrad
Handkjgpspreparater

Protonpumpehemmer
korttid eller i perioder

Protonpumpehemmer
kontinuerlig

Utrede for kirurgi eller
protonpumpehemmer
i forhgyede doser

Figur 3 Behandlingstrapp ved pévist refluks. Pasienter med lette plager kan behandles med H,-blokker ved
behov, mer alvorlige plager behandles med protonpumpehemmere i perioder, kontinuerlig eller i noen tilfeller

i dobbelt dose

Nye data taler mot at interaksjon med akti-
vering av clopidogrel pd CYP 2C19-niv4 har
klinisk betydning i form av ekt kardiovasku-
leer risiko (21). Det er i dag fa holdepunkter
for faktisk ekning i malign sykdom selv ved
langvarig PPI-bruk (22). Det er likevel all
grunn til & begrense behandlingsperiodene
og dosen til den lavest effektive. Hos unge

pasienter er empirisk korttidsbehandling ved
klassiske reflukssymptomer rimelig, mens
langtidsbehandling kan veaere indisert ved re-
sidiv av plagsomme symptomer. Livsstils-
rad ma ofte gjentas for & opprettholde god
behandlingseffekt. Langtidsbehandling med
protonpumpehemmere pd uklare indikasjo-
ner ma unngas.
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