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Dosering av
protonpumpehemmere

Gastrogsofageal reflukssykdom er en meget
vanlig tilstand. Den behandles best med
sékalte protonpumpehemmere, som effek-
tivt hemmer H/K*-ATPase i ventrikkelens
parietalceller. Medikamentgruppen proton-
pumpehemmere har i flere ar veert blant de
mest solgte medikamenter pa verdensbasis.
Odd Brers omtaler i Tidsskriftet nr. 18/
2006 aspekter rundt dosering av proton-
pumpehemmere (1). Artikkelen har alvor-
lige mangler.

Artikkelen angir fire hovedbudskap.

Det forste er i og for seg greit. Det andre
budskapet er at «for sterk hemning av syre-
sekresjon gker risikoen for kreft i oeso-
phagus og ventrikkel» (1). Det foreligger
ingen dokumentasjon hos menneske for

at for sterk hemning av syresekresjon eker
risikoen for kreft i oesophagus. Nar det
gjelder kreft i ventrikkelen, er det hos rotter
vist at vedvarende hypergastrinemi kan fore
til karsinoid i ventrikkelen, men det er aldri
vist at dette har fort til dysplasi eller inva-
sivt karsinoid hos mennesker. Dette bud-
skapet savner derfor etter var mening doku-
mentasjon béde i artikkelen og i litteraturen
for gvrig. Hvis Brers har slik dokumenta-
sjon, ber den snarest komme det medisinske
milje til gode.

Det tredje hovedbudskapet er at «bruk
av protonpumpehemmere for & redusere
syresekresjon ber skje ved individuell dose-
tilpasning basert pé effekt pa pH i mageinn-
hold eller kromogranin A i blod». Disse
utsagn ligger sveert langt fra klinisk praksis.
Doseringen bar skje ut fra klinisk respons
pa symptomer. Monitoreringen av intragas-
trisk pH krever spesielle pH-sonder, og oss
bekjent finnes ingen studier om refluks-
sykdom som underbygger forfatterens syn
nér det gjelder dosetilpasning basert pa
bestemmelse av kromogranin A.

Det siste hovedbudskapet er at «geno-
typing av CYP2C19 kan grovt forutsi dose-
behovet av protonpumpehemmere hos raske,
intermediaere og langsomme omsetterey.

At CYP2C19-polymorfisme kan influere pa
den syresekresjonshemmende effekt av pro-
tonpumpehemmere, er riktignok vist i kort-
tidsstudier, men oss bekjent er det ikke noen
studier som har vist at genotyping har hatt
betydning for dosering ved reflukssykdom.
Hvorvidt en slik praksis er kostnadseffektiv,
er heller ikke problematisert.

Brors angir videre en anbefaling om at
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pasienter med milde symptomer, refluks
uten gsofagitt eller mild gsofagitt forst ber
prove H,-blokker. Dette er ogsa et forlatt
syn som verken deles av Kunnskapssenteret
(2) eller som gjenspeiles i de foreslatte reg-
lene for refusjon for medikamenter ved
reflukssykdom.

Artikkelen er ikke bare ubalansert, det
méa ogsé vurderes om den ivaretar et nod-
vendig krav til varsomhet. Vi far en rekke
henvendelser fra pasienter hver gang det
hevdes i mediene at protonpumpehemmere
forer til kreft.

Knut E.A. Lundin

Kjell Kett

Medisinsk avdeling
Rikshospitalet-Radiumhospitalet
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O. Brors svarer:

Knut Lundin & Kjell Kett griper fatt
i teksten i hovedbudskapsruten, som er en
sterkt forenklet fremstilling. Jeg ma gi dem
rett 1 at formuleringen om ekt kreftrisiko
i oesophagus er uheldig. Det fremgar i selve
artikkelteksten at det har veert reist mistanke
om ekt risiko for kreft i oesophagus, men
dette er ikke tilstrekkelig dokumentert. Nar
det gjelder ventrikkelkreft, anser jeg det
verken for bevist eller motbevist at proton-
pumpehemmere gir kreft hos menneske.
Nér protonpumpehemmere kan gi kreft hos
rotter, som er en av de dyreartene som
brukes i preklinisk toksikologisk testing,
og virkningen er assosiert med hypergas-
trinemi, er det etter min mening meget god
grunn til & veere forsiktig med unodvendig
hoye doser av protonpumpehemmere, fordi
dette oker gastrinnivéet. Hvis det er tilstrek-
kelig effekt av H,-antagonister, er dette et
aktuelt terapialternativ.

Lundin & Kett hevder videre at proton-
pumpehemmere doseres etter effekt. Det
er stralende hvis de gjor dette, men jeg tror
relativt fa leger driver med systematisk
uttesting av protonpumpehemmere (eller
andre medikamenter for den saks skyld) for
4 se om lavere dose enn den anbefalte stan-
darddose er tilstrekkelig. Det er enné altfor
liten forstaelse av at dosebehovet ved medi-
kamentell behandling er individuelt. Kunn-
skapssenterets gjennomgang av dokumen-
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tasjon (1) er en analyse av utprevninger
med preparatsammenlikninger og ikke
undersgkelser av optimal dosering til
enkeltpasienter, noe som er hovedfokus
i min artikkel.

Genotypebestemmelse av CYP2C19
er ikke veldig dyrt, spesielt hvis man tar
i betraktning at kostnadene til medikamen-
tell langtidsbehandling kan reduseres hos
en betydelig andel av pasientene. Bruk av
ungdvendig heye doser oker kostnadene
i tillegg til at de biologiske effektene er
uklare.

Det hevdes at mer varsombhet er pa sin
plass for ikke & skremme pasientene. Den
tvil som angar sikkerhet av protonpumpe-
hemmere, serlig i hoyere dose enn ned-
vendig, ber ikke skjules for pasientene.

Odd Brars
Ulleval universitetssykehus
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Generika —
udokumentert virkning?

I Tidsskriftet nr. 19/2006 stiller Roar
Dyrkorn seg helt uforstdende til at noen
krever & fa se den vitenskapelige dokumen-
tasjonen som viser effekten av generika,

1 dette tilfellet Fosamax versus annet alen-
dronatpreparat (1).

Noen av oss mener det er selvsagt at slik
informasjon skal veere offentlig tilgjengelig
sé snart myndighetene har fattet en beslut-
ning basert pd premissene. At jurister finner
en slik hemmeligholdelse velbegrunnet, ma
veare et uttrykk for en juridisk villfarelse
som de lovgivende myndigheter ma rydde
opp i. Det er 4 hape at Sivilombudsmannen
ikke vil uttrykke tvil om det.

Dyrkorn ber la helsepolitiske og ekono-
miske insinuasjoner ligge, inkludert uklare
og irrelevante insinuasjoner mot en
«nestor» og verbalt skuespill som «mener
Falch at virkningen av to identiske mole-
kyler er avhengig av hvem som produserer
dem?». Dyrkorn ber heller etterstrebe en
korrekt fremstilling av de vitenskapelige
forhold. Det er vitenskapelig ukorrekt
a pasta at «ekvivalens» i denne sammen-
hengen er likhet mellom medikamenter, slik
Dyrkorn uttrykker seg: «inntak av samme
mengde skal fore til like plasmaverdier, like
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