Protonpumpehammere (PPI)
— Anvend som udgangspunkt ikke PPI
til langstidsbehandling

Forbruget af PPI har vaeret stigende til og med 2021, hvorefter det har ligget
uzendret. PPI bruges ofte i hgje doser, 30-40 mg dagligt, og som laengereva-
rende behandling. Ved opstart af behandling bgr PPI bruges i 1-8 uger, af-
haengigt af indikationen. Ved tilbagevendende non-erosiv reflukssygdom, bgr
PPI bruges som symptomstyret behandling. Efter opheling bruges PPI i lave
doser.

e Brug som udgangspunkt ikke PPI i mere end 1-8 uger.

¢ Brug ikke PPI »pn« (da effekt fgrst indtraeder gradvist efter 1-4
dggn). Anvend i stedet korte kure (symptomstyret behandling), hvor
PPI tages dagligt indtil opndet symptomfrihed i 24 timer.

¢ Dosis til symptomstyret behandling er lavest effektive dosis (fx pan-
toprazol 20-40 mg).

¢ Vedligeholdelsesbehandling kan veere indiceret ved fx sveer refluks
gsofagitis og ved langvarig behandling med NSAID/ASA hos patienter
med gget risiko for GI-blgdning. Dosis ved refluks gsofagitis er lavest
effektive og ved NSAID/ASA oftest halvdelen af standarddosis (fx
pantoprazol 20 mg).

¢ Ved langvarig brug kan ses bivirkninger i form af infektioner, ma-
labsorption og frakturer.

¢ Ved brat seponering efter langvarigt brug (= 8 uger) kan nogle op-
leve genopblussen af de oprindelige symptomer (rebound-fa&enomen).
Disse varer typisk 4-5 dage, men kan vare flere uger. Risikoen kan
nedsaettes ved udtrapning over 4 uger, evt. i kombination med
antacida efter behov.

e Vaer opmaerksom pa interaktioner, iseer med laegemidler omsat via
CYP2C19 (fx clopidogrel). Ved indikation for PPI under behandling
med clopidogrel anbefales pantoprazol eller lansoprazol.

Rent praktisk
e Ved seponering efter =8 ugers behandling kan der opstad rebound-fze-

nomen. For at undgd dette kan dosis halveres (eller gives hver anden
dag) i 4 uger. Derefter seponeres helt - eventuelt ved yderligere ned-
trapning over 4 uger. Ved behov kan der i denne periode understgt-
tes med antacida.

¢ Alle PPI er ligevaerdige og har stgrst effekt ved indtagelse fastende.
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Praeparater

Oversigt over tilskudsberettede PPI-preeparater, inkl. a&ekvipotente doser (fra
de respektive produktresumeér):

Symptomsty-  Lav dosis Standarddosis |[Eradikationsbehan-

ret behan- (vedligehold) (opheling) dling (sammen med
antibiotika)
Omeprazol 10-20 mg 10 mg* 20 mg* 20 mg x 2
Lansoprazol 15-30 mg 15 mg 30 mg 30 mg x 2
Esomeprazol 20 mg 20 mg 20-40 mg 20 mg x 2
Pantoprazol 20-40 mg 20 mg 40 mg 40 mg x 2

*Ved fast NSAID anbefales 20 mg omeprazol

Virkningsmekanisme

PPI virker ved irreversibelt at heemme parietalcellernes protonpumpe, hvilket
haemmer syresekretionen, indtil nye pumper er dannet, hvilket tager 24-48
timer. Heemningen er dosisafhaengig og udggr 80-95 % af den daglige
syrepro-duktion ved brug af de anbefalede doser. Hgjere doser har sjeeldent
yderligere effekt. Effekten er stgrst, hvis medici-nen tages fastende, hvorfor
den bgr indtages for dagens forste maltid [1-3].

Indikationer

Indikationerne for PPI-behandling omfatter mavesar (behandling og forebyg-
gelse af tilbagefald), refluksgsofagitis, Helicobacter pylorieradikation, sympto-
matisk refluks, Zollinger-Ellisons syndrom og profylakse hos patienter i
NSAID/ASA-behandling med mavesyrerelaterede problemer og risiko for udvi-
kling af ulcus [4].

Dosering og praktisk omkring behandlingen
En typisk ophelende/initial behandling ved ulcus og refluks varer 1-4 uger, af-
haengigt af indikation.

Behandlingen opstartes i standarddosis, og kan gentages ved utilstraekkelig
effekt (svaer gsofagitits kreever 8 ugers behandling). Ved utilstraekkelig effekt
kan standarddosis 2 gange dagligt forsgges (dog svag evidens). Yderligere
dosisggning eller praeparatskift inden for gruppen har sjaeldent effekt, og ved
manglende effekt bgr indikationen genovervejes [6-10].

Kun fa patienter har behov for langvarig behandling. Det drejer sig primaert
om patienter med svaer erosiv reflukssygdom (grad C og D) og patienter i
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langvarig behandling med medicin, som kan forarsage ulcus, f.eks.
NSAID/ASA. Hos disse patientgrupper kan PPI-behandling reducere risikoen
for ugnskede komplikationer betydeligt [4,9]. Vedligeholdelsesdosis hos pati-
enter med gsofagit er lavest effektive dosis, der kontrollerer symptomerne,
mens dosis ved NSAID/ASA typisk er halvdelen af standarddosis [6-10].

P.n. brug er ikke rationelt, dels fordi fuld effekt fgrst opnas efter flere dages
behandling, og effekten af leegemidlerne er langvarig. Det er vist, at kun om-
kring 30 % af patienter med refluksgener fik fuldstaendig lindring efter fgrste
PPI-dosis og at stgrstedelen af patienter med denne tilstand ikke opnar til-
streekkelig lindring efter 1-2 dages behandling [3,4].

Symptomstyret behandling er et godt alternativ til langvarig behandling hos
patienter med non- eller mild erosiv reflukssygdom (grad A og B). Ved symp-
tomstyret behandling instrueres patienten i at tage PPI dagligt indtil symp-
tomfrihed i 24 timer. Symptomstyret behandling gives i lavest effektive dosis.
Anvendes dette behandlingsprincip kan medicinforbruget reduceres til en
tredjedel [5,9,10].

Ved behandling >8 uger er der efter seponering beskrevet rebound-faenomen
i form af syrerelaterede symptomer. Symptomerne opstar typisk en uge efter
ophgr og varer i gennemsnit 4-5 dage, men kan vare i flere uger. For at ned-
saette risikoen for rebound-symptomer kan PPI aftrappes over 4 uger og sup-
pleres med antacida ved behov. Symptomerne kan fejltolkes som et fortsat
behov for PPI-behandling og fastholde patienterne i langvarig behandling. Re-
cidiv af symptomer > 4 uger efter ophgr med PPI skyldes mest sandsynligt
den underliggende refluks sygdom [7,11].

Mulige bivirkninger ved langtidsbrug
En raekke tilstande (bl.a. B12 mangel, hypomagnesiaemi, Clostridium difficile

infektion, pneumoni, frakturer og nyre-skade) er blevet associeret til brug af
PPI i observationelle studier. Evidensen er dog sparsom og inkonklussiv, og
kau-saliteten er usikker. Risikoen for langtidsbivirkninger er dog lav. S& laenge
der er god indikation for PPI, vil behandlingsfordelene opveje den potentielle
risiko for bivirkninger [7,9,12,13].

Farmakokinetik og interaktioner
Alle PPI-praeparater har potentialet til at interagere med laegemidler, som er

afhaengige af pH i ventriklen for optagelse og/eller effekt, fx heemmer PPI ef-
fekten af itraconazol (fx Sporanox).

Alle PPI-praeparater ha&ammer det hepatiske enzym CYP2C19 (pantoprazol og
lansoprazol kun i mindre grad). Dette er klinisk vigtigt, hvis patienten be-
handles med clopidogrel samtidigt med PPI, fordi PPI kan heemme omdannel-
sen af clopidogrel til dens aktive metabolit og derved reducere effekten af
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clopidogrel. Som forholdsregel frarades kombination af clopidogrel og ome-
prazol/ esomeprazol. Pantoprazol og lansoprazol pavirker i mindre grad effek-
ten af clopidogrel, og bgr derfor foretraekkes ved samtidig behandling med
clopidogrel [14].

Forbrug og priser

Det totale forbrug af PPI-praeparater (i DDD) i Region Midtjylland var let sti-
gende til og med 2021, og har siden vaeret stort set uaendret. Det gennem-
snitlige maengdeforbrug af PPI pr. person har gennem de sidste 8 ar vaeret li-
geledes vaeret uaendret. I 2023 kgbte hver bruger i gennemsnit 221 DDD per
ar. 1 DDD for PPI svarer til standarddosis (dvs. 30-40 mg), hvilket indikerer,
at der er en del langtidsbrugere [15].

Der er ikke tilskud til rabeprazol, men generelt tilskud til de gvrige PPI-prae-
parater [16].
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