Protonpumpuhemlar:

Hveneer a a0 takmarka, heetta
eda hefja ekki medferd?

Holmfridur Helgadottir' laknir
Einar Stefan Bjornsson?® l&knir

"Lyflaekningadeild Diaconal-spitalans i Bergen i Noregi, 2meltingardeild
Haukeland-haskoélasjukrahussins i Bergen, *meltingardeild/speglun
Landspitala Hringbraut.

Fyrirspurnum svarar Hélmfridur Helgadéttir, hofihelgad@gmail.com

Greinin barst til bladsins 1. mai 2023,
sampykkt til birtingar 9. juni 2023.

Inngangur

Protonpumpuhemlar (proton pump inhibitors, PPI) komu &
markadinn fyrir ramum 30 arum og hafa gjorbylt medferd
syrutengdra sjukdéma i meltingarvegi. Um pad bil aratug adur
komu til skjalanna histamin-2-hemlar (cimetidin og ranitid-
in) sem gatu greett magasar en voru ekki eins 6flugir vid ad
minnka syruframleidslu eins og PPI-lyf.! Einnig gat myndast
pol gegn virkni histamin-2-hemla og vid erfidari bakflaedis-
sjukdomi var verkun peirra ekki neegileg.? PPI-lyf reyndust
mun 6flugri syruhemjandi lyf i samanburdi vio fyrri lyf."?
Skurdadgerdir vid magasarum 16goust neer af med tilkomu
histamin-2-hemla og PPI-lyfja.? PPI-lyf eru i dag medal mest
notudu lyfja i heiminum og hefur notkunin aukist jafnt og pétt
undanfarin ar an pess ad sambeerilega aukningu sé ad finna i
algengi syrutengdra sjikdoma.*

Helstu og almennt vidurkenndu dbendingar fyrir
notkun peirra er medferd vio vélindabakflaedi, maga- og
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Préotonpumpuhemlar eru 6flug syruhemjandi lyf og tilkoma peirra
hefur gjorbylt medferd syrutengdra sjukdéma. Helstu og almennt
vidurkenndu dbendingar fyrir notkun peirra er medferd vid bakflaedi
og sarasjukdomi i meltingarvegi, uppraeting Helicobacter pylori-
sykingar asamt syklalyfjum og fyrirbyggjandi medferd samhlida
bélgueydandi gigtarlyfjum eda blédfloguhemjandi lyfjum. Med
kliniskum arangri fylgdi vidtaek notkun PPI-lyfja sem hefur stodugt
aukist fra tilkomu peirra an breytingar i tidni syrutengdra sjukdéma.
PPI-lyf eru medal mest avisudu lyfja & heimsvisu og atla ma ad fleiri
en tiundi hver fslendingur noti nu PPI-lyf. Pessi stoduga aukning er
talin tengjast ofnotkun, ymist af véldum avisana an dbendinga eda
vegna aframhaldandi medferdar med eda an abendingar i upphafi.
i seinni tid hafa fleiri beint sjonum sinum ad pvi hvada vandamal
kunni ad fylgja ofnotkun PPI-lyfja, ekki einungis hvad vardar aukinn
kostnad heldur einnig hugsanlega hattu & dvanabindingu og
aukaverkunum vid langtimanotkun.

bessari yfirlitsgrein er stlad ad gefa hagnyt rad um notkun PPI-
lyfja med sérstaka aherslu & hvenzer skuli takmarka, haetta eda hefja
ekki medferd. Greinin er byggd 4 leit i PubMed, eigin kliniskri reynslu
og okkar rannséknum med pad ad markmidi ad leidbeina laeknum
vid ad taka upplystar og medvitadar dkvardanir um notkun PPI-lyfja i
klinisku starfi.

skeifugarnarsarum, uppreeting Helicobacter pylori-sykingar
asamt syklalyfjum og fyrirbyggjandi medferd samhlida bélgu-
eydandi gigtarlyfjum eda blodfloguhemjandi lyfjum.

[ t6flu T ma sjé lista yfir helstu og almennt vidurkenndu
abendingar fyrir notkun peirra og radlagda medferdarlengd.>”
Hins vegar er mismunandi medferdarlengd vid 6likum tegund-
um syrutengdra sjukdoma ekki vel rannsokud. Einkum er
porf 4 ad rannsaka medferdarlengd hja yngri sjuklingum (<50
ara) med meltingarénot sem leita 4 bradamottoku. Samkveemt
kliniskum leidbeiningum er ekki abending fyrir magaspeglun
ef peir ekki hafa merki um bledingu fra meltingarvegi eda
onnur rauo flogg, svo sem kyngingarerfidleika, megrun eda
afbrigdilegar rutinublédprufur.® T peim tilfellum 4 ad reyna
timabundna PPI-medferd. Pad er sem sagt ekki vel rannsakad
hversu 16ng st medferd 4 ad vera.
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Tafla I. Leidbeiningar um skémmtun vid medferd a vélindabakflaedi.

Histamin Mynd 1. Stjérnun ¢ magasyruseytingu og virkni PPI-lyfja:
Gastrin, sem seytt er fra G-frumum, er helsti hvatinn d
magasyruseytingu. Gastrinseytingu er stjérnad til deemis
af haekkuou pH-gildi, proteinum eda penslu d maga. PPI-lyf
hemja virkni proténpumpa (H'/K* ATPasi) sem er lokaskref-
i0 1 syruseytingu, sem lackkar syrustig magans/haekkar
pH-gildi med peim afleidingum ad G-frumur seyta gastrini
ohindrad. Mynd/Klara Arnalds

PPI-yf LU ::::::::‘:2‘;) skalr:::::l:rf i;ng)’ skaHmathirrk(sn;g)’
Omeprazél 20 10, 20, 40 20x 1 40 x 2
Lansoprazél 30 15,30 15x1 30x2
Rabeprazol 20 10,20 20x 1 20x 2
Esomeprazol 30 10, 20, 40 20x1 40x2

DDD, skilgreindir dagsskammtar

Virkni PPI-lyfja

PPI-lyf hindra ndnast algjorlega framleidslu magasyru med
pvi ad bindast dafturkreeft prétonpumpum (H/K* ATPasi) i
saltsyrufrumum i maga (mynd 1). Lyfin geta adeins bundist
og hamid virkni préténpumpa sem eru virkar ad seyta syru
i maga. Pessi dafturkreefa binding felur 1 sér sértaeka homlun
a saltsyruseytingu sem varir i tvo til prja daga og pad getur
tekid fjora til fimm daga ad fa fulla virkni.'® Par sem maltidir
Orva virkni préténpumpa, virka PPI-lyf best ef pau eru tekin
fyrir maltio, til deemis 30-60 mintatum fyrir morgunmat. Ef
skammtad er tvisvar 4 dag 4 seinni skammtur ad vera fyrir
kvoldmat. Pad neest sjaldan drangur af pvi ad auka dags-
skammtinn umfram hamarksskammt sem er tvisvar sinnum
stadalskammtur.”

A Tslandi eru omeprazdl, lansoprazél, rabeprazél og
esomeprazol markadssett 1 tveimur til premur styrkleikum."
Lyfin eru ekki jafngild mg fyrir mg og tafla I synir skilgreinda
skammta.” Minni skammta en pessa md reyna vid vidhalds-
medferd, til deemis annan hvern dag.® Pegar notadur er ha-
marksskammtur ma eetla ad flestar préténpumpur séu dvirkar
eftir samfellda medferd 1 viku og er pa enginn dvinningur af
pvi ad auka skammtinn frekar.” Tokum deemi um sjukling
sem hefur truflandi einkenni af bakfleedi ad neeturlagi pratt
fyrir hamarksskammt af PPI-lyfi.  slikum tilfellum er betra
a0 baeta vid histamin-2-hemli fyrir svefn heldur en ad haekka
PPI-skammtinn.”

Er porf & langtimamedferd?

[ 4kvednum tilvikum geta PPI-lyf verid lifsnaudsynleg, til
daemis vid medferd bleedandi magasara, bleedandi vélinda-
boélgu af voldum bakflaedis og Barrett’s-breytinga 1 vélinda.
Fyrirbyggjandi PPI-medferd samhlida notkun & hjartamagnyli
og bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAIDs) hefur reynst hafa
kliniskan avinning.” Hins vegar eru PPI-lyf notud i auknum
meeli vid dbendingum med 6vissari avinning, til deemis vid
6skilgreindum meltingarénotum, 1 tengslum vid adgerdir eda
innlogn 4 gjorgaesludeild.®" Tafla II synir deemi um med-
ferdarlengd eftir mismunandi dbendingum.

Islensk dhorfsrannsékn sem lysti notkun PPI-lyfja med-
al fullordinna & drunum 2003-2015 syndi ad arlegt nygengi
notenda er stodugt en algengi notenda jokst fra ri til ars.”
Samkveemt t5lfreedigagnagrunni Sjukratrygginga [slands fyrir
ario 2022 fengu 15% islensku pjédarinnar uppaskrifud PPI-lyf
(eingongu talin PPI-lyf sem er avisad, ekki pau sem eru keypt
ilausasélu).”® Mynd 2 synir einnig hvernig heildarnotkun
PPI-lyfja 4 fslandi hefur aukist stédugt fra drinu 20077 Sam-
beerilegar nidurstodur hafa fengist { 56rum Iéndum og talid er
ad pessi aukning sé ad miklu leyti af voldum aframhaldandi
notkunar { marga manudi eda ar."

Pessi voxtur 1 notkun PPI-lyfja hefur vakid upp spurningar
um hvort langtima PPI-medferdar sé i raun porf hja mérgum
sjuklingum og ahyggjur hafa verid um hugsanlegar auka-
verkanir tengdar langtimanotkun. Pad er engin vidurkennd
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Tafla Il. Abendingar og leidbeiningar um medferdarlengd fyrir PPI-lyf.

Medferd med vidurkennda abendingu

Videigandi medferdarlengd

Vélindabakflaedi (GERD)
brengsli i vélinda
Barrett’s vélinda
Sarmyndandi vélindabdlga (EE)
LAgrddaA-B
LAgrasaC-D
Vaegt vélindabakflaesi (NERD)
Maga- og skeifugarnarsar
Uppraeting & Helicobacter pylori
Zollinger-Ellison-heilkenni

4-8 vikur®
Langtimamedferd’
Langtimameadferd’

4-6 vikur®’
Langtimamedferd'?
4-6 vikur®’
4-8 vikur®
1-2 vikur®
Langtimamedferd’

Fyrirbyggjandi medferd samhlida

Bélgueydandi gigtarlyfjum (NSAIDs)
Eldri en 65 ara
Saga um magasar og blaedingu fra
meltingarvegi

Blodfloguhemjandi lyfjum og
Eldri en 65 ara
Steramedferd
Blédpynningarmedferd
Saga um magasar

Samhlida’

Samhlida’

Medferd med hugsanlega abendingu

Meltingarénot (dyspepsia) ekki rannsokud

med speglun*
Edsindfil vélindabdlga

1-2 vikur*®

Langtimamedferd’

Skammstafanir: EE, Erosive esophagitis; GERD, Gastroesophageal reflux disease; LA, Los
Angeles Grading of Esophagitis; NERD, Nonerosive Reflux Disease; NSAIDs, Nonsteroidal anti-

inflammatory drugs.

*Opeegileg einkenni fra efri hluta meltingarvegar, svo sem 6ljés verkur, upppemba, ropi og

fleira.

skilgreining sem greinir 4 milli skammtima- og langtima-
medferdar og getur pvi reynst krefjandi ad skilgreina hveneer
sjuklingur er talinn langtimanotandi.”” Flestar abendingar
fyrir PPI-lyfjum hafa medferdarlengd skemmri en 12 vikur

og rannsOknir hafa synt ad um 40% notenda hafa ekki vidur-
kennda dbendingu fyrir langtima PPI-medferd, einkum eldri
sjuklingar.22 A medal fullordinna sem notudu PPI-lyf lengur
en eitt ar & [slandi var meirihlutinn yfir attreedu (36%) og faestir
yngri en 40 ara (13%).”° P6 svo ad vaxandi notkun sé mest med-
al aldradra er notkun PPI-lyfja vidtek og peim er til deemis oft
avisad a born og barnshafandi konur.

Af peim sem fengu PPI-lyfsedla i islensku ahorfsrannsokn-
inni 2003-2015 voru flestar avisanir fra heilsugeesluleeknum,
eda 60%, meltingarleeknar avisudu 11% og adrir sérgreinaleekn-
ar 29%. Nyleg rannsokn sem byggir 4 gognum ur [slenska
adgerdagrunninum syndi ad 24% peirra sem gengust undir
skurdadgerd a Landspitala & arunum 2006-2018 voru notendur
PPI-lyfja."* Af peim sem hofou ekki notad PPI-lyf arid fyrir
skurdadgerd fengu 7% PPI-lyf innan priggja manada eftir
adgerd og meira en helmingur peirra (53%) leysti it annan lyf-
sedil og voru 1 framhaldi taldir nyir langtimanotendur. Konur
a aldrinum 56-65 ara sem gengust undir kvidarholsadgerd
voru 1 meirihluta peirra og flestar voru a fjollyfjamedferd (5-9
lyf) fyrir adgerd.” Pé rannsoknin hafi ekki upplysingar um
abendingar itreka hofundar porfina a eftirfylgni med PPI-avis-
unum og reglulegri endurskodun a langtima PPI-medferd med
tilliti til dbendinga.™

DDD/1000 ibua/dag a timabilinu 2007-2022
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Mynd 2. Graf sem synir vaxandi heildarnotkun PPI-lyfja  Islandi d drunum 2007-2022. Skilgreindur dagsskammtur (DDD) d
hverja 1000 ibiia ¢ dag samkvaemt tolfraediupplysingum frd Lyfjastofnun.
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Eru PPI-lyf dvanabindandi?

Ekki hefur verid synt fram & aukna tidni syrutengdra sjiik-
déma 1 pjodfélaginu samhlida aukinni notkun PPI-lyfja og
langtimanotkun virdist vera ein helsta skyringin 4 vaxandi
algengi pessara lyfja.*”” Bent hefur verid & ad aukin langtima-
notkun geeti verid vegna erfidleika vid ad heetta medferd.”

Hormonid gastrin sem er framleitt { maga er einn helsti
hvati syruframleidslu magans og pad er vel pekkt ad vid PPI-
medferd veldur haekkad pH-gildi magans érvun & gastrini.®
Petta leidir af sér aukna heefni til framleidslu 4 magasyru
eftir adeins nokkurra vikna medferd. Gastrindrvunin sem er
afleiding af eda aukaverkun af PPI-lyfjum veldur engum ein-
kennum medan 4 medferd stendur en pegar medferd er skyndi-
lega heett getur hiin valdid ofseytingu syru til ad vega upp 4
méti hau pH-gildi i maganum.® Slik ofseyting & syru (rebound
acid hypersecretion) getur leitt til timabundinna syrutengdra
einkenna (brjostsvida, bakfleedis, meltingarénota) og sumir
telja ad petta geti leitt til &vanabindingar.”® Medal heilbrigdra
sjalfbodalida an fyrri sogu um meltingartruflanir, sem téku
patt 1 lyfjarannsokn, fengu um pad bil 44% einkenni ad lokinni
4-8 vikna PPI-medferd, sem ekki gerdist hja peim sem fengu
lyfleysu.”** bvi midur skortir rannsdknir medal sjuklinga sem
stydja ad einkenni endurtaki sig ad lokinni avisadri medferd en
porf er & vel gerdum rannséknum & samanburdi a endurkomu
einkenna eftir PPI-medferd eda lyfleysu hja sjuklingum med
syrutengda sjukdéma.

Endurkoma einkenna getur audveldlega verid rangtulkud,
beedi af sjuklingi og leekni, sem porf & aframhaldandi medferd
og stodvun medferdar par af leidandi arangurslaus. Fleiri rann-
soknir hafa reynt ad finna bestu leidina til ad heetta langtima-
notkun PPI-lyfja.?* Rannsdknir hafa synt ad 30% sjuiklinga &
langtimamedferd geta heett medferd** og ad allt ad 80% peirra
geta leekkad skammtinn.** Talid er ad hugsanlega geti adferd-
ir til a0 minnka PPI-skammtinn smam saman 4dur en med-
ferd er heett dregid ir endurkomu einkenna. Hins vegar hafa
rannsOknir ekki synt fram & pad og 1 einni rannsékn var ekki
munur & pvi hversu vel gekk ad heetta medferd hvort sem sjiik-
lingarnir minnkudu PPI-skammtinn smam saman eda haettu
skyndilega.?® Hins vegar var nidurtrdppunin fremur stutt, eda
adeins prjar vikur.?® Pad er mikilveegt ad upplysa sjiklinga um
a0 einkenni geti gert vart vio sig 1 allt ad tveer vikur eftir ad
peir heetta medferd, radleggija videigandi lifsstilsbreytingar og
leyfa notkun PPI-lyfja eda annarra lyfja eftir pérfum til studn-
ings medan a4 pessum tima stendur. Erfidleikar vid ad heetta
med PPI-medferd skyndilega geta studlad ad fjollyfjanotkun,
eykur heettu 4 milliverkunum lyfja og langtimanotkun leidir af
sér hugsanlegar aukaverkanir.”

Nu stendur yfir slembirddud rannsdékn 1 Japan til ad kanna
hvort fleiri einkennalausum bakflaedisjuklingum takist ad
heetta langtima PPI-medferd (>6 manudi) eftir tveggija vikna
nidurtréppun fremur en ad haetta skyndilega en peirri rann-
sokn lykur 1 agust 2023 (Japan Registry of Clinical Trials
1031180383). Héfundar telja p6 ad pydingarmikill lidur { rann-
sokn peirra sé ad gefa gddar upplysingar til patttakenda um
mikilveegi pess ad minnka notkun og ad leyfa notkun afram
pegar porf er 4. I Belgiu er einnig verid ad bera saman prjar
mismunandi leidir til ad heetta langtimamedferd (>3 manudi)

medal einstaklinga sem ekki hafa abendingu fyrir PPI: (a)
draga heegt ar PPI-skammti, (b) nota PPI-lyf eftir p6érfum eda
(o) skipta at PPI-lyfi fyrir alginat (eins og gaviscon) daglega 1
fjorar vikur 4dur en allir hdpar heetta svo allri medferd. Pessari
rannsokn lykur pé ekki fyrr en { september 2025 (Clinical-
Trials.gov, NCT05629143). Badar pessar rannsoknir fylgja sjak-
lingum sinum eftir i eitt ar og vonandi geta nidurstodur peirra
einnig studlad ad meiri pekkingu um adra einstaklingsbundna
peetti sem stydja arangur, til deemis aldur, kyn, likams-
pyngdarstudul, reykingar og neyslu afengis eda koffins.

Kynbundinn munur a virkni PPI-lyfja

Sem fyrr segir er gastrin-heekkun pekkt afleiding notkunar
PPI-lyfja. Pessi heekkun er ad jafnadi tvo- til ferfold og verdur
markteaek eftir einungis nokkurra daga medferd.*® Rannsdkn-
ir hafa synt verulegan breytileika milli sjuklinga par sem
einungis hluti peirra proéar med sér offramleidslu gastrins (yfir
efri morkum vidmidunargilda).** Rannsokn okkar a sjukling-
um 4 langtima PPI-medferd (>2 ar) vid vélindabdlgu syndi ad
gastringildi kvenna voru markteekt heerri en karla eftir maltid
en kynjamun var ekki ad sja 1 heilbrigdum samanburdarhopi.”
Pessi rannsokn var hluti af doktorsritgerd sem var varin
vid Héskola [slands 4rid 2019.% Vid leitudum eftir pattum
sem spa fyrir um gastrinhaekkun hja 157 sjuklingum 4 lang-
tima PPI-lyfjamedferd og syndum fram 4 ad PPI-styrkleiki og
kvenkyn virdast gegna lykilhlutverki { offramleidslu gastrins 1
kjolfar PPI-lyfjamedferdar.* Pessar nidurstodur bentu til pess
ad gastrinhaekkun veeri skammtahad og ad konur geetu haft
aukid neemi fyrir PPI-lyfjum. Vid 1étum reyna 4 pa tilgatu med
tviblindadri slembirannsdkn hja 100 sjuklingum par sem annar
hépurinn minnkadi skammtinn sinn um helming en hinn hélt
dfram med Sbreyttan skammt. A medal peirra sem helming-
udu skammtinn sinn héldu 38 af 50 (76%) Gt a leegri skammti {
8 vikur.* Feerri konur fengu endurkomu einkenna og peer voru
prisvar sinnum liklegri til pess pola helming fyrri skammtsins
en karlar. P6 ad munurinn hafi ekki verid marktekur (12% a
moéti 36%, p=0,09) var kyn eini einstaklingsbundni patturinn
sem studdi vel heppnada skammtaleekkun.* Pessar nidur-
stodur benda til pess ad konur med vélindabakfledi getu
purft laegri PPI-skammta en karlar. Astaedan fyrir kynjamun
i gastrinsvorun PPI-lyfja er 6pekkt. Aftur a moéti er pekktur
kynjamunur i virkni CYP-ensima sem taka patt { umbroti PPI-
lyfja og vert er ad nefna ad kvenkyn er einnig aheettupattur
fyrir kliniskar aukaverkanir lyfja.*

Aukaverkanir

PPI-lyf polast yfirleitt vel og almennt hafa leeknar ekki ahyggj-
ur af alvarlegum aukaverkunum vid notkun a radlogdum
skommtum i skamman tima. Minnihattar aukaverkunum hef-
ur verid lyst, svo sem hofudverk, kvidverk, 6gledi, uppkostum,
nidurgangi, haegdatregdu, vindgangi og utbrotum en par sem
petta eru beedi algeng og 6ljos einkenni getur verio erfitt fyrir
leekninn ad vita hvort um sé ad raeda orsakatengsl milli pessara
einkenna og PPI-notkunarinnar.®® Ef um truflandi einkenni

er a0 reeda ma reyna ad heetta og kanna hvort einkenni hverfa
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Tafla lll. Hugsanlegar aukaverkanir langtima PPI-med&ferdar.

Aukaverkanir tengdar syruhemjandi ahrifum

Ahzttuhlutfall*® med 95% oryggismorkum'?

1,02°(0,87-1,19)
2,26 (0,70-7,34)
1,33°(1,01-1,75)

0,96°(0,79-1,17)

Lungnabdlga

Clostridium difficile-syking

bParma- og garnasykingar adrar en C. diff
Skortur & vitaminum og steinefnum
Beinpynningarbrot

Ofyrirsjaanlegar aukaverkanir (idiosyncratic)

Ahzttuhlutfall® med 95% 6ryggismérkum'?

Hjarta- og &dasjukdémar
Brad nyrnabolga
Kréniskur nyrnasjukdémur
Heilabilun

1,17°(0,94-1,45)
1,20°(0,81-1,78)

1,04%(0,93--1,15)

Lyfjahvarfafraedilegar milliverkanir

Milliverkanir tengdar ahrifum & cytékrém P450 (CYP450) ensimid

Til deemis clopidogrel og PPI-lyf en nidurstodur hafa verid misvisandi*’

Aukaverkanir tengdar afleiddri gastrinhakkun

Endurkoma einkenna (rebound acid hypersecretion)®
Separ i maga®®
Krabbameinsvaldandi ahrif i meltingarvegi*

*HR (hazard ratio) og "OR (odds ratio).

og hvort einkennin birtast aftur pegar medferdin er hafin a

ny. Ef um mikilveega og videigandi abendingu er a0 reeda er i
langflestum tilfellum haegt ad skipta um tegund PPI-lyfs ef ein
tegund polist ekki vel.

Fjolmargar rannsoknir hafa stadfest ad PPI-lyf eru ofnotud,
sem ma liklega rekja til lagrar tioni aukaverkana og pess ad
leeknar hafa almennt lagan proskuld fyrir ad hefja meoferd.®
Ad auki hefur frambod & PPI-lyfjum & fslandi an lyfsedils fré
2009 aukio notkun og studlad ad enn meiri neyslu pessara lyfja.
En samhlida aukningu 4 langtimanotkun hefur tilkynningum
um hugsanlegar aukaverkanir tengdar langtimanotkun fjélgad
og vakid efasemdir um 6ryggi PPI-lyfja til lengri tima.®

Tafla III synir helstu meintu aukaverkanir langvarandi PPI-
meodferdar.”? Sumar aukaverkanir eru tengdar syruhemjandi
ahrifum PPI-lyfja. Til deemis hjalpar magasyra til ad verjast
sykingum og par af leidandi hefur PPI-medferd i for med sér
minni vorn gegn sykingum. Ber par helst ad nefna nidurgang
af voldum bakteriunnar Clostridium difficile*®* og lungnabélgu
sem stafar af dsvelgingu & magainnihaldi."*** Heerra pH-gildi
i maga getur einnig skert upptdku akvedinna vitamina (B12)
og steinefna (kalsium og magnesium) og leidir af sér afleidda
gastrinheekkun. Gastrin er einnig vaxtarhormoén og gegnir
hlutverki i endurnyjun a magaslimhudinni. Gastrinhaekkun
hefur verid tengd aukinni frumufjélgun i magaslimhto og
magasepum® og talid er hugsanlegt ad pessi vaxtarérvandi
ahrif gastrinheekkunar i meltingarvegi auki likur & krabba-
meini.”? Freedilega séd getur breytt syrustig i maga einnig haft
ahrif a4 adgengi tiltekinna annarra lyfja. Fjoldi annarra auka-
verkana hefur verid tengdur PPI-medferd en ekki sem afleiding
af syruhemjandi ahrifum, til deemis nyrna-, hjarta- og eeda-
sjukdémar.®
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Flestar pessara meintu aukaverkana eru byggoar 4 veikum
tengslum sem finnast { athugunarrannsoknum. Veik tengsl
(@heettuhlutfall <2) sem finnast i athugunarrannséknum eru
oft likleg til a0 stafa af kerfisbundinni skekkju. Pvi er mikil-
vaegt ad hafa 1 huga ad pessi tengsl sem lyst hefur verio geetu
verid valbjogun, pad er ad einstaklingar sem fa avisun a PPI-
lyf séu veikari en peir sem ekki fa peim avisad og geetu pessi
tengsl stafad af 60rum orsokum en aukaverkun lyfjanna.*

Pad ad bera kennsl & tengsl milli langtima PPI-medferdar og
hugsanlegra alvarlegra aukaverkana i athugunarrannsoknum
getur ekki stadfest orsok og/eda afleidingartengsl: hvort tengist
aukaverkunin undirliggjandi sjukdomi, fylgisjtkddomum eda
ahrifum PPI? Til deemis eykur vélindabakflaedi einnig heettuna
a lungnabolgu og pvi er erfitt ad stadfesta akvedio orsaka-
samband milli PPI-lyfja og lungnabolgu.** Adrir sjukdémar og
lyfjanotkun i sjuklingahdpum sem nota PPI-lyf gera pad einnig
a0 verkum agd erfitt er ad meta raunverulegt samband lyfsins
og meintra aukaverkana. Skortur er a slembirddudum saman-
burdarrannséknum til ad stadfesta eda hrekja pessar alyktanir.

Pegar PPI-lyfjum er avisad an abendingar eda medferd
haldio afram umfram radlagda medferdarlengd er mjog olik-
legt ad s medferd skili einhverjum avinningi. Naudsynlegt
er ad hafa hugsanleg skadleg ahrif i huga pegar PPI-lyfjum er
avisad og vega og meta hvort avinningur af PPI-medferd vegi
upp a moti peim. Pratt fyrir ad aheettan fyrir einstakan sjuk-
ling sé litil, leidir vaxandi algengi langtima PPI-medferdar til
pess ad fleiri geaetu verid i heettu.

Mikilveegt er ad takmarka dparfa langtimamedferd, ekki
bara vegna hugsanlegra aukaverkana heldur einnig til ad tak-
marka fjollyfjanotkun og draga ur kostnadi. Hins vegar ma
benda a pad a0 ef abendingin er videigandi er ekki asteeda til



a0 hafa miklar ahyggjur af aukaverkunum sem oftast eru ekki
veigamiklar og yfirleitt er avinningurinn meiri en aheettan
vid medferdina. Ef abendingin er hins vegar vafasom, er full
asteeda til ad hafa dhyggjur af neikveedum ahrifum lyfjanna.

Leidir til ad takmarka dvideigandi notkun

Pad eru engar stadladar leidbeiningar um hvernig er best ad
takmarka eda heetta PPI-lyfjamedferd. Einfaldasta og sennilega
mikilveegasta rddid er ad hefja ekki medferd an abendingar
eda fordast ad profa PPI-lyf vid meltingarvandamalum sem
tengjast smdgirni eda ristli, sérstaklega einkenni idradlgu
(irritable bowel syndrome). Ef nota a svorun vid PPImedferd til
greiningar a syrutengdum vandamalum, eetti alltaf ad meta
ahrifin og fylgja peim eftir.”” Almennt parf yngra folk (<50
ara) med meltingarénot sem stadsett eru i efri hluta kvidarhols
eda einkenni bakflaedis i styttri tima an vidvorunareinkenna
(bleedingar, blodleysis, kyngingartruflana, pyngdartaps, fyrri
sOgu um magasar eda notkunar bolgueydandi gigtarlyfja) ekki
magaspeglun.®* En mikilvaegt er ad skilgreina fyrirhugada
medferdarlengd (til deemis eina til tveer vikur) og upplysa um
heettu a endurkomu einkenna pegar medferd lykur. Jakveed
svorun vid PPI-medferd er ekki fullnegjandi abending fyrir
langtimanotkun en an upplysinga og eftirfylgni halda margir
sjuklingar obreyttri medferd afram. Ef medferdin gagnast ekki
eda ef endurkoma einkenna er viovarandi, geeti verid gagnlegt
ad senda tilvisun til magaspeglunar og heaetta PPI-medferd
tveimur vikum fyrir speglun.”? Einnig er haegt ad draga ar
einkennum og porf & lyfjum med lifsstilsradleggingum: ad
draga ur ofpyngd, fordast akvednar feedutegundir og breyta
timasetningu maltida, pad er ad segja ekki borda skommu fyrir
hattatima.'?

Pegar dbending er til stadar skal 4vallt skilgreina fyrir-
hugada medferdarlengd og mikilveegt er ad taka pad fram, til
daemis 1 Gtskriftarnétu fra sjukrahusi. I mérgum tilfellum mun
vera haegt ad minnka eda heetta PPI-medferd i afongum. Studn-
ingur, hvatning og eftirfylgni fra heilbrigdisstarfsmanni er
mikilveeg og margir sérfreedingar maela ni med pvi ad minnka
skammt og svo heetta medferd og/eda nota leegsta skammt eftir
porfum.”* Lyfjaafvisun (deprescribing) er 6missandi hluti af
g00ri avisun og felur i sér ad draga ur dvideigandi lyfjagjof.®®
Pad ferli felur i sér ad meta dvinning 4 moéti hugsanlegum
skada med pvi markmidi ad draga ur eda heetta medferd sem
ekki lengur gagnast og takmarka pannig 6parfa lyfjanotkun.*
[ pessu sem 6dru 1 heilbrigdiskerfinu er mikilvaegt ad nyta sér
pverfraedilega nalgun, svo sem a milli heimilislaekna, lyfja-
freedinga og sérfraedinga.

Ef PPI-lyf hafa verid notud lengur en fjorar vikur er heegt ad
meela med pvi ad helminga skammtinn vikulega par til leegsta
mogulega skammti er nad (til deemis annan hvern dag) adur
en medferd er heett eda { sumum tilfellum ad nota lyfin afram
eftir porfum. Einnig er haegt ad nota histamin-2-hemla eda
alginat (gavisvon) eftir porfum a medan verio er ad minnka
PPI-skammt. Mynd 3 synir i flaeediskema leidir til ad takmarka
ovideigandi notkun.

Pvi ma po ekki gleyma ad PPI-lyf reynast frabeer par sem
porf er a og i sumum tilfellum getur langtima PPI-meodferd

Meta dbendingu og medferdarlengd PPl-medferdar
. :
Ovideigandi ] [

\ 4 \

{ Takmarka notkun Halda afram med ]

Videigandi

l2gsta virka skammt

Rda hvort eigi ad minnka skammt/tioni eda haetta

\ 4

Minnka
skammt

Arangur

Nota eftir

porfum

Htta
Baks[ag medferd

Mynd 3. Flaediskema sem synir mismunandi leidir til ad takmarka PPI-lyfjanotkun.

Bakslag

verid naudsynleg, til deemis vid adsteedur eins og alvarlegt
vélindabakfleedi, par sem sjiklingar finna fyrir einkennum &
bord vid brjéstsvida og nabit ef peir taka ekki PPI-lyf & hverj-
um degi. Markmid medferdarinnar er ad losa sjiklinga undan
fyrrnefndum syrutengdum einkennum og einnig ad vélinda-
boélga sem orsakast af syrudras sé gréin. Loks er dbending fyrir
PPI-medferd vid fylgikvilla bakfleedis, svo sem prengslum i
vélinda eda Barret’s-breytingum i vélinda, eda samhlida sam-
felldri notkun bélgueydandi gigtarlyfja hja sjuklingum med
aheettupeetti. Engu ad sidur eetti hver sjuklingur avallt ad fa
leegsta virka skammtinn sem parf til ad halda einkennum 1
skefjum og draga tr heettu 4 hugsanlegum aukaverkunum.

Lokaord

PPI-lyf eru fyrsta medferd vio bakfledi og 60rum syrutengd-
um sjukdémum og hafa beett lifsgeedi storra sjuklingahdpa.
Undanfarin ar hafa ahyggjur vaknad um aukio algengi sjuk-
linga a langtima PPI-medferd og évideigandi notkun PPI-lyfja.
Samhlida hefur tilkynningum um hugsanlegar aukaverkanir
tengdar langtimamedferd fjolgad verulega. Sem stendur eru
pessar aukaverkanir byggdar a veikum tengslum en pad

er dumdeilt ad ofnotkun sem getur verid byggd a rangri
abendingu, of hdum skammti eda 6parfa langtimamedferd
fylgir efnahagslegur kostnadur og éparfa notkun a heilbrigd-
iskerfinu. Langtimamedferd virdist einnig vera algengust i
elstu aldurshépunum, nanar tiltekid hja peim einstaklingum
sem eru ttsettastir fyrir fjollyfjanotkun, hugsanlegri heettu

& milliverkunum vid énnur lyf og aukaverkunum. P6 svo ad
meintar aukaverkanir séu sjaldgeefar, er vert ad hafa i huga ad
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notendur PPI-lyfja eru stor hopur og fer steekkandi. Petta er
fjolbreyttur hopur af einstaklingum sem leitar pjonustu 4 nan-
ast 6llum sérsvidum leeknisfreedinnar og einnig er steekkandi
hluti sem leeknar na ekki til: peir sem medhondla sig sjalfir
med PPI-lyfjum an lyfsedils.

Langtima PPI-lyfjamedferd er ekki ahyggjuefni ef til stad-
ar er abending fyrir langtimamedferd. Ofnotkun PPI-lyfja er
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Proton pump inhibitors (PPIs) are potent inhibitors of gastric acid secretion

that have changed treatment practice for gastric acid-related disorders. The
major adequate indications for their use are treatment of gastro-esophageal
reflux disease, peptic ulcers, eradication of Helicobacter pylori infection in
combination with antibiotics and prophylaxis for patients on non-steroidal anti-
inflammatory or antiplatelet drugs. Since their introduction, clinical success has
been accompanied by widespread use of PPIs, which has steadily increased over
the last decades without concomitant increase in the incidence of acid-related
disorders. PPls are now among the most widely prescribed class of medications
worldwide and around 10% of Icelanders are current PPl users. This increase
has been linked to PPl prescription without an indication, or continued use for
longer duration than recommended. In recent years, concerns have been raised
about PPl overuse and the associated increased risk of harm, not only in terms of
increased costs but also the potential risk of physical dependence and long-term
side effects of PPIs.

The article is based on search in PubMed, the authors’ own clinical experience
and research, and is intended to provide practice advice on the use of PPIs with
focus on appropriate prescription and deprescription of PPIs.
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