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Protonpumpshammare
kan skapa kroniskt behov

[MUnder senare ar har vi och andra ldkare hort patienter be-
klaga sig 6ver att de aterfatt dyspeptiska besvér en tid efter av-
slutad behandling med protonpumpshiammare (PPI). Man har
oftast antagit att besviren berott pa en aterkomst av de dys-
peptiska symtom som ursprungligen motiverade behandling-
en och saledes aterinsatt terapin. Fenomenet har emellertid
dven aktualiserat fraigan om PPI kan ge upphov till »beroen-
de« pa grund av utsattningsdyspepsi.

Syrasekretionshamningens dilemma: hamning stimulerar
Som bakgrund bor man kénna till den debatt som fordes kring
protonpumpshdmmaren omeprazol vid tiden for dess godkén-
nande i Sverige (1988). Omeprazol hade visat sig ha trofiska
effekter pa rattans magslemhinna. Det framkom dock snart att
detta var en direkt f6ljd av den effektiva syrasekretionsham-
ningen. Forklaringen 14g i att den intraventrikuldra pH-steg-
ring som f6ljde av protonpumpshédmningen ledde till en 6kad
gastrinfrisdttning fran G-cellerna i antrum [1]. Gastrin stimu-
lerar ECL-cellerna att frisitta histamin, vilket sedan stimule-
rar parietalcellens saltsyrautsondring via H,-receptorer [2].

Vid kronisk hypergastrinemi stimuleras dven tillvixt av
magslemhinnan och, i synnerhet, av de celler som deltar i salt-
syraregleringen (bl a ECL-celler och parietalceller) [1, 3-5].
Hypergastrinemi uppkommer vid alla tillstdnd dér saltsyraut-
sondringen hdmmas (atrofisk gastrit, behandling med PPI,
H,-blockerare m fl) eller ndr magsédckens pH héjs av andra or-
saker (bl a antacidabehandling) och &r alltsé inte unikt for
PPI. PPIs syrahdmmande effekt overtréaffar dock alla andra 14-
kemedels, och hypergastrinemin kan darfor forvintas vara
kraftfullare.

Av ovanstaende resonemang f6ljer att hAmning av saltsy-
rasekretionen leder till hypergastrinemi, vilken med tiden le-
der till 6kad syraproducerande férmaga (sannolikt beroende
framst pa 6kad histaminfriséattning frin ECL-cellerna [9]).

Vad hénder d& ndr man plotsligt avslutar syrahdimmande
medicinering? Intressant r att H,-blockerarna kan ge upphov
till en kortvarigt 6kad saltsyrautsondring efter avslutad behand-
ling, rekylsekretion, »rebound secretion«, mest uttalad andra
dagen efter utsittning [6-8]. Det faller sig dérfor naturligt att
stlla frigan om »rebound secretion« kan ge upphov till dys-
peptiska besvir.

I en prospektiv randomiserad studie testades denna hypo-
tes genom att friska, asymtomatiska frivilliga erholl en
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Kan protonpumpshammare ge upphov till beroende
pa grund av utsattningsdyspepsi? Det har tidigare vi-
sats att langvarig behandling med H,-antagonister le-
der till 0kad saltsyrautsondring och dyspepsi i sam-
band med utsattning. Studier har nu tillkommit som
stoder misstanken att motsvarande skulle intraffa efter
behandling med protonpumpshammare.

Artikeln ger en Oversikt 6ver den dokumentation som
finns tillganglig. Slutsatsen ar att behandling med pro-
tonpumpshammare under langre tid an en manad san-
nolikt kan ge upphov till ett langvarigt »fysiskt beroende«
pa grund av okad saltsyrautsondring efter utsattning.

Se daven medicinsk kommentar i detta nummer.

attaveckorskur med antingen 300 mg ranitidin/dag eller pla-
cebo. Tva tredjedelar av de patienter som erhallit den syrare-
ducerande behandlingen upplevde dyspeptiska besvar under
de forsta dagarna efter behandlingens avbrott! Besvéren var
mest uttalade andra dagen efter seponering och varade i ge-
nomsnitt mellan en och tre dagar [10], vilket vl 6verensstam-
mer i tid med den period da saltsyraproduktionen ar dkad.

Forekommer rebound secretion med PPI?
Med tanke pa att bade rebound secretion och den associerade
dyspepsin anses vara en foljd av ldngvarig syrasekretions-
hamning (14s hypergastrinemi) ar det forbryllande att en rad
forskargrupper visat att rebound secretion inte uppkommer
efter behandling med PPI[11-14]. Vid ndrmare granskning av
dessa rapporter framkommer att man studerat korta behand-
lingsperioder (5—25 dagar) och/eller att man bedémt graden
av saltsyraproduktion enbart under de forsta 2—7 dagarna ef-
ter behandlingsstopp.

Eftersom celltillvixten i magslemhinnan 4r en langsam
process, dir maximal proliferation troligen inte uppnas forréan
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efter flera manader eller ar [15], dr behandlingstiderna som
studerats alltfor korta. Om man dessutom tar hinsyn till att
PPI binder irreversibelt till protonpumpen och kan ge en sankt
saltsyraproduktion i upp emot en vecka efter seponering [16]
dr det uppenbart att en eventuell rebound secretion inte kan
observeras dessforinnan. I de fall dér syrasekretionen stude-
rats inom en vecka efter utsattning kunde man de facto pavi-
sa en minskad saltsyraproduktion [12, 13], vilket talar for
kvarstaende protonpumpshdmning.

Waldum och medarbetare [17] tog fasta pa detta och stu-
derade saltsyrafriséttningen tva veckor efter en treménaders-
kur med PPI hos H pylori-negativa patienter. Man kunde da
visa en 50-procentig 6kning av saltsyraproduktionen jamfort
med situationen innan behandlingen pabdrjades. Gillen och
medarbetare [18] kunde med liknande upplagg pavisa 82 pro-
cents 6kning (medianvirde, spridning —41 procent till +1100
procent) 15 dagar efter en attaveckorskur med PPI.

Hur ldnge varar rebound secretion?

Tyvérr saknas studier som visar hur linge den foérhéjda saltsy-
raproduktionen kvarstar. Det finns dock ett publicerat abstrakt
fran ar 2000, dir man pévisat 6kad saltsyraproduktion tvd ma-
nader efter avslutad PPI-kur [19]! Aven studier pa ratta antyder
att det r lange: 70 dagar efter avslutad PPI-behandling var fort-
farande den maximala syraproducerande formagan forhojd [1].

Som ndmnts ovan finns det ett dokumenterat samband mel-
lan rebound secretion och dyspepsi [10]. Daremot &r det oklart
hur stor risken ar for att man skall utveckla dyspeptiska besvir
efter langvarig behandling med protonpumpshimmare, och
hur risken for detta &r relaterad till behandlingsperiodens
langd. Pa Lakaresallskapets riksstimma 2002 redovisade J Vi-
eri och G Lindberg preliminira resultat fran en svensk studie,
dér 36 friska frivilliga behandlats i tva veckor med antingen 20
mg omeprazol eller placebo. Trots den korta behandlingstiden
fann man en signifikant 6kning av dyspeptiska besvir under
perioden en till tvd veckor efter avslutad omeprazolbehand-
ling. Fler liknande studier 14r vara pa vag.

I diskussion med kliniker har fragan véckts om det kan fin-
nas en centralnervos komponent, dvs om PPI skulle ge en kick
eller ett sug efter fortsatt medicinering. Vi har vid sokning i
medicinska databaser och i det svenska biverkningsregistret
inte funnit nagra beldgg for detta.

Hur avslutar man PPI-behandling?

Eftersom det inte finns nagra sikra data som fastslar hur lange
den okade saltsyrafrisattningen kvarstar efter PPI-behandling
(utom att det handlar om flera veckor eller manader [17-19])
ar det svart att ge ndgra rekommendationer for hur utsittning
skall ga till. For H,-blockerarna har det framforts att da peri-
oden med dyspeptiska besvir efter seponering ar kort (mellan
en och tre dagar) bor det ricka att informera patienterna om
varfor besviren uppkommer och att uppmana till att inte ater-
insétta behandling omedelbart [10]. Nér det géller PPI behovs
andra rekommendationer eftersom perioden med rebound se-
cretion ar betydligt langre. Da rebound secretion ar en foljd
av hypergastrinemi vore det rationellt att anvinda en gastrin-
antagonist (CCK2-receptorantagonist), men dessa preparat
finns &nnu inte registrerade som lakemedel.

Forslagsvis kan man i stillet minska doseringen av PPI till
vartredje eller var fjarde dag (eller vid behov) under ett par veck-
ors tid, alternativt temporért byta till ett mindre effektivt prepa-
rat (lagdos H,-antagonister eller antacida) som inte ger upphov
till samma grad av hypergastrinemi.

Slutsats
Slutsatsen blir att behandling av H pylori-negativa patienter
med protonpumpshdmmare under ldngre tid 4n en ménad
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sannolikt kan ge upphov till ett langvarigt fysiskt »beroende«
som gor att det dr svart att avsluta medicineringen.

Eftersom en majoritet av de patienter som far PPI utskri-
vet inte lider av vare sig ulkus eller gastroesofageal reflux
utan av funktionell dyspepsi, ett tillstdnd som inte ar relaterat
till 6kad saltsyraproduktion [20], skulle f6ljande slutord kun-
na fungera som tankestillare:

Om patientens besvér inte ar relaterade till 6kad saltsyra-

produktion fore behandlingen &r de det sannolikt efterat!
%

Potentiella bindningar eller jaivsforhallanden: Inga uppgivna.
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