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Sammanfattning

Syftet med denna litteraturstudie var att undersoka om det finns samband
mellan behandling med protonpumpshammare (PPI) och Alzheimers
sjukdom. Behandling med PPI ar vanligt och anvands vid
magsyrarelaterade sjukdomar sd som sura uppstotningar, magkatarr och
magsar. Pa senare ar har det kommit studier som visar pa biverkningar
som till exempel 6kad risk for hoftfraktur, njursvikt och vaskuldar demens.
Alzheimers sjukdom ar en demenssjukdom som drabbar hjarnan och dar
den drabbade bland annat fir minnessvarigheter, svart att hitta ord och
nedsatt orienteringsforméga. Man har i djurstudier sett att PPI paverkar
proteiner som medverkar till utvecklandet av Alzheimers sjukdom. Det ar
darfor intressant att undersoka om det finns en klinisk korrelation mellan
behandling med PPI och utvecklandet av Alzheimers sjukdom.

I studien inkluderas sex artiklar dar haften ar fall-kontorollstudier och
resterande ar registerbaserade kohortstudier. I tre studier framkommer en
okad risk for insjuknande och i tva av studierna visar resultaten ingen
signifikant skillnad. I en studie visade resultatet snarare minskad risk for
Alzheimers sjukdom. Artiklarna som inkluderas i denna litteraturstudie
ger inget entydigt svar pa om det finns ett samband mellan behandling
med PPI och risk att insjukna i Alzheimers sjukdom. D& denna
litteraturstudie inte ar systematiskt genomford ska resultaten tolkas med
forsiktighet.

Kort popularvetenskaplig beskrivning

Denna icke-systematisk litteraturstudie hade som syfte att undersoka om
det finns ett samband mellan protonpumpshidmmare (PPI) och Alzheimers
sjukdom. I studien inkluderades sex artiklar och det gick inte att faststilla
ett samband mellan behandling med protonpumpshidmmare och
utvecklandet av Alzheimers sjukdom. Da denna litteraturstudie inte ar
systematiskt genomford ska resultaten tolkas med forsiktighet.

Nyckelord

Protonpumpshammare, Alzheimers sjukdom
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Introduktion

Forskrivningen av protonpumpshammare ar omfattande. I Sverige
hamtade 1 038 682 patienter Over 15 ar ut protonpumpshammare (PPI)
vid minst ett tillfdlle ar 2024 (1).

Behandling med protonpumpshammare ar indicerad vid
magsyrarelaterade sjukdomar sa som refluxesofagit, symtomatisk
gastroesofageal refluxsjukdom, ventrikel- och duodenalsar och som del i
eradikering av H.pylori. Protonpumpshammare hammar sekretionen av
saltsyra i magsiacken genom att blockera protonpumpen i parietalcellerna.
Mer specifikt blockeras H*, K*-ATPas-enzymet, som anviander energi fran
ATP for att pumpa ut viatejoner (H+) i magsicken i utbyte mot kaliumjoner

(K*) (2).

Vanliga biverkningar av PPI innefattar bland annat huvudvark,
buksmartor, forstoppning, illamaende och kriakningar (2). Det har pa
senare ar kommit studier som antyder mer betydande biverkningar sa som
okad risk for hoftfraktur (3), samhallsforvarvad lunginflammation (4),
kronisk njursjukdom, clostridium difficilieinfektion (5) och vaskular
demens (6).

Alzheimers sjukdom ar en neurodegenerativ sjukdom som arligen drabbar
ungefar 15 000 svenskar. Vanliga symtom ar minnessvéarigheter,
svarigheter i att hitta ord samt orienteringssvarigheter (7). Den storsta
riskfaktorn for att insjunka i Alzheimers ar alder, bara 1 procent av alla
som drabbas dr under 65 ar. Andra riskfaktorer ar hogt blodtryck, fetma,
diabetes, rokning, depression, hog alkoholkonsumtion och traumatisk
hjarnskada (7). Sjukdomen kiannetecknas av ansamling av proteinerna
beta-amyloid och tau som leder till degeneration av nervceller, samt brist
pa signalsubstansen acetylkolin, som har stor betydelse for bland annat
minne, koncentrationsformaga och uppmarksambhet (8, 9).

Protonpumpshdmmaren lansoprazol har visats 6ka ackumuleringen av
beta-amyloid in vitro och i musmodeller (10). En in silico-studie har ocksa
visat att protonpumpshdmmare kan inhibera enzymet ChAT
(kolinacetyltransferas) som tillverkar signalsubstansen acetylkolin i
centrala- och perifera nervsystemet (11). Det ar darfor av intresse att
undersoka om det finns en klinisk korrelation mellan PPI och Alzheimers
sjukdom.



Syfte

Syftet med denna litteraturstudie ar att undersoka om det finns ett
samband mellan behandling med protonpumpshammare och Alzheimers
sjukdom.

Metod

En litteratursokning genomférdes 2026-01-15 pa den medicinska
databasen PubMed med sokstrangen (proton pump inhibitors [MeSH
Terms]) AND (alzheimer disease[ MeSH Terms]) vilket genererade 33
soktraffar. Samtliga reviews exkluderades. Rubriker och abstracts
genomlastes vilket gav 8 originalartiklar som bedomdes relevanta for
fragestallningen. Dessa 8 studier granskades mer grundligt och ytterligare
2 studier exkluderades da de inte svarade pa fragestallningen. Totalt
inkluderades 6 studier i denna icke-systematiska litteraturoversikt.

Resultat

Choi et al publicerade ar 2022 en koreansk retrospektiv fall-kontroll studie
vars syfte var att ta reda pa om det fanns en association mellan tidigare
PPI-anviandande och risk for insjuknande i Alzheimers sjukdom (12).
Studien anvande Korean National Health Insurance Service Health
Screening Cohort (KNHIS-HSC), som ar en populationsbaserad databas.
Dar jamfordes 17 225 patienter med Alzheimers sjukdom och 68 900
kognitivt friska kontroller. Kontrollerna var matchade till dlder, kon,
inkomst och geografisk tillhorighet. Man tittade pa PPI-anvandandet ett ar
innan Alzheimer-diagnosen och delade in grupperna i icke-anviandare,
pagaende (recept utfardat inom 30 dagar) och tidigare anvandare (recept
utfardat mellan 31 och 365 dagar). Durationen delades in i icke-anviandare,
<30 dagar, 30—90 dagar och> 90 dagar. Man justerade for flertalet
storfaktorer sa om overvikt, rokning, alkoholkonsumtion, blodtryck,
blodsocker och kolesterolviarde. Studien visade att exponering for PPI
okade risken for Alzheimers sjukdom bade for gruppen med pagaende och
gruppen med tidigare PPI-anvandande jamfort med icke-anvandare (1,36;
95 % CI=1,26—-1,46 p <0,001 respektive 1,11; 95 % CI = 1,04—1,18; p
<0,001). For samtliga tidsperioder av PPI-anvindande sag man en
signifikant riskokning, 6kande med okad tidsperiod <30 dagar (1,13; 95 %
CI=1,07-1,19), 30—90 dagar (1,18; 95 % CI=1,10—1,27) och >90 dagar
(1,26; 95 % CI=1,16—1,36).

Imfeld et al publicerade 2018 en studie fran Storbritannien vars syfte var

att ta reda pa om det finns ett samband mellan ldngvarig behandling med
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PPI (=100 recept) och risk for utvecklandet av Alzheimer- eller vaskular
demens (13). Man genomforde en fall-kontroll studie med registerdata
fran primarvarden. Mellan januari 1998 och december 2015 inkluderades
130 153 patienter med Alzheimerdiagnos, ospecificerad demens, vaskular
demens eller patienter som fétt recept pa Alzheimerldkemedel. Efter
exkludering av patienter med kort registerhistorik (<3 ar) samt patienter
med bland annat diagnoserna HIV, alkoholmissbruk, MS eller Downs
syndrom aterstod 25 811 med Alzheimers sjukdom och 15 218 med
vaskular demens som matchades med en kognitivt frisk kontroll. De
matchades till alder, kon och geografisk tillhorighet. 42,3 % av
Alzheimerfallen anvande nagon gang PPI jamfort med 44,9 % av de
kognitivt friska kontrollerna. Medianuppfoljningstiden var 14,7 ar. Man
justerade for ett antal storfaktorer sd som hypertoni, diabetes, stroke och
depression. Studien visade att ldngvarig behandling med PPI (=100
recept) jamfort med icke-behandling inte 6kade risken for Alzheimers
sjukdom (OR 0,88, 95 % CI 0,80—0,97), snarare sags en minskad risk for
insjuknande.

Taipale et al publicerade ar 2017 en finsk studie vars syfte var att
undersoka om PPI-anvandande ar associerat med 6kad risk for Alzheimers
sjukdom (8). Man anvande sig av registerdata och genomforde en fall-
kontroll studie. Individer som diagnosticerats med Alzheimers sjukdom
mellan 2005-2011 inkluderades i studien (n=70 718). Dessa matchades,
till alder, kon och sjukhusregion, med upp till fyra kognitivt friska
kontroller (n=282 858). Information om PPI-anvindande samlandes in
fran ett recept-register med start 1995. Durationen delades in i icke-
anvandande, <1 ar, 1—3 ar och > 3 ar. Man justerade for flertalet
storfaktorer sa som hypertoni, diabetes, depression och stroke. Studien
visade att PPI-anvindande (jamfort med icke-anviandande) inte var
associerat med okad risk for Alzheimers sjukdom (OR 1,03, 95 % CI=1,00—
1,05). Langtidsanvindande (= 3 ar) var heller inte associerat med 6kad
risk for sjukdom (OR 0,99, 95 % CI=0,94—1,04).

Ar 2020 publicerades en spansk registerbaserad kohortstudie av Torres-
Bondia et al som ville undersoka om det finns ett samband mellan PPI-
anvandande och utvecklandet av Alzheimers demens eller annan demens
(9). Data inhamtades mellan 2002 och 2015. I studien inkluderades
patienter dldre dn 45 ar, utan demenssjukdom och som nagon gang fatt
PPI utskrivet (n=36 360). Kontrollgruppen bestod av 99 362 patienter
utan demenssjukdom, som aldrig fatt utskrivet PP1. Man delade in
grupperna beroende pa dos enligt definierad dygnsdos (DDD); valdigt lag
exponering (<28 DDD), ldg exponering (28—83 DDD) och hog exponering
(>83 DDD). Man justerade for alder, kon, hypertoni, diabetes och
hyperlipidemi. I gruppen som anvande PPI insjuknade 429 (1,2 %) i
Alzheimers demens jamfort med 696 (0,7 %) i kontrollgruppen. Studien
visar att PPI-anviandande (jamfort med icke-anvandande) inte var
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associerat med okad risk for att insjukna i Alzheimers sjukdom (OR 1,06
95 % CI 0,93—1,21). En hogre exponering jamfort med en lagre exponering
okade heller inte risken for Alzheimers (OR 1,20 95 % CI 0,91—1,61).

Zhang et al publicerade ar 2022 en registerbaserad kohortstudie vars syfte
var att undersoka om det fanns ett samband mellan regelbundet
anvandande av PPI och risk for att utveckla demenssjukdom (14).
Registerdata inhamtades fran UK Biobank. I studien inkluderades 501 002
individer, varav 53 735 (10,7 %) anvande PPI regelbundet. Regelbundet
intag definierades som de som tagit PPI dagligen senaste 4 veckorna.
Medianuppfoljningstiden var 9 ar. Man justerade for flertalet storfaktorer
som till exempel hypertoni, hyperlipidemi, diabetes, rokning och
angest/depression. I gruppen som inte anvinde PPI insjuknade 752 (0,17
%) 1 Alzheimers sjukdom jamfort med 180 (0,33 %) av de som regelbundet
intog PPI. Studien visade att regelbundet intag av PPI var associerat med
okad risk att insjukna i Alzheimers sjukdom (HR 1,23 95 % CI, 1,02—1,49).

Ar 2022 publicerades en tysk registerbaserad kohortstudie av Ahn et al dér
man ville utvardera om behandling med PPI paverkar risken for
utvecklandet av demenssjukdom (6). I studien inkluderades individer som
var over 40 ar och utan demensdiagnos. For att inkluderas i gruppen PPI-
anvandare skulle den definierade dygnsdosen (DDD) vara 56 enheter eller
mer. Totalt inkluderades 674 544 i gruppen PPI-anvindare och 2 023 632
i gruppen icke-anviandare. Medianuppfoljningstiden for PPI-anvandare
var 4,3 ar och for icke-anvandare 5,3 ar. Man justerade for storfaktorer
som till exempel hypertoni, diabetes, hjartsjukdom, cancer och depression.
Studien visade okad risk att insjukna i Alzheimers sjukdom vid behandling
med PPI (HR 1,52 95 % CI, 1,44—1,61).

Diskussion

Artiklarna som inkluderades i denna litteraturstudie ger inget entydigt
svar pa om det finns ett samband mellan behandling med PPI och risk for
att insjukna i Alzheimers sjukdom. I tre studier framkom en 6kad risk for
insjuknande (6, 12, 14). I tva av studierna visade resultaten ingen
signifikant skillnad mellan grupperna (8, 9). I studien av Imfeld et al
visade resultatet i stillet en minskad risk for Alzheimers sjukdom (13).

Samtliga inkluderade artiklar har liknande design. Det ar stora studier dar
tre av studierna ar fall-kontrollstudier (8, 12, 13). De resterande tre ar
registerbaserade kohortstudier (6, 9, 14). Studien av Ahn et al (6) beskrivs
som en hypotetisk klinisk kontrollerad studie, men ar i praktiken en
registerbaserad kohortstudie, vilket gor att den bedoms ha samma
evidensgrad som andra kohortstudier.



Flera av studierna har relativt kort uppfoljningstid. Choi et al (12) har tittat
pa forskrivning av PPI ett ar innan deltagarna har diagnostiserats med
Alzheimers sjukdom, vilket ar en valdigt kort tid da Alzheimer tar flera ar
att utveckla (7). Andra studier har tagit hansyn till att det tar lang tid att
utveckla sjukdomen genom att inte analysera forskrivning av PPI aren
innan diagnosen stills (8, 9). For att minska risken for bias har Torres-
Bondia et al (9) inte analyserat forskrivningen av PPI 5 ar fore diagnosen.

Det finns ocksa en risk for forskrivningsbias, dar forskrivning av PPI kan
ha paverkats av prodromalsymtom, diar depressiva symtom snarare ar
tidiga symtom pa Alzheimers sjukdom an pa egentlig depression.

Patienten har da satts in pa SSRI och for att minska risken for ulcus dven
fatt insatt PPI. En svaghet i studierna ar att data pa lakemedelskonsumtion
har inhamtats fran olika register, men kan inte helt sikert veta om
lakemedlet har tagits sa som ordinerats. Man har i studierna heller inte
tagit hansyn till receptfri behandling med protonpumpshiammare. Man far
aven hansyn till att Alzheimers sjukdom ar en diagnos som stills utifran
kriterier och att en del patienter kan var feldiagnosticerade. Det ar ocksa sa
att de patienter som behandlas med PPI dr generellt sjukare (15) och har
da mer kontakt med sjukvarden och att de da har storre sannolikhet att
diagnostiseras med sjukdomen.

Med tanke pa att artiklarna som inkluderats i denna litteraturgenomgang
ar observationsstudier gar det inte att bortse fran risken for confounding
by indication, alltsa att det inte ar lakemedlet i sig som okar risken for
sjukdomen utan patienterna ar sjukare fran borjan. Behandling med PPI
ar vanligare nar man har andra sjukdomar som till exempel diabetes,
hypertoni, hyperlipidemi, hjart-karlsjukdom och stroke. Dessa sjukdomar
okar i sig risken for Alzheimers sjukdom (7). Alla artiklar i studien har
justerat for de vanligaste riskfaktorerna for att minimera risken for
confounding, men med tanke pa retrospektiv studiedesign far resultaten
tolkas med viss forsiktighet.

I denna litteraturstudie ingar inga randomiserade kontrollerade studier
som anses ha storre evidensgrad jamfort med fall-kontroll studier och
registerbaserade kohortstudier. For att kunna besvara fragestallning kravs
troligtvis 1ang behandling med PPI och langa uppfoljningstider, vilket ar
praktiskt svart och dyrt att utfora. Det gar inte att helt bortse fran att
studiedeltagarna som behandlats med PPI har andra riskfaktorer for
Alzheimers sjukdom som till exempel 1ag fysisk aktivitet, 1ag
utbildningsniva och 14g socioekonomisk status, och att det kan vara det
som forklarar riskokningen. De flesta studier som ingar i denna
litteraturstudie har inte justerat for dessa riskfaktorer.

Sammanfattningsvis sa gar det inte att utifrdn underlaget i denna
litteraturstudie att faststilla ett samband mellan behandling med
protonpumpshammare och utvecklandet av Alzheimers sjukdom. D4 detta
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ar en icke-systematisk litteraturéversikt med endast en sokstrang pa en
databas finns en 6kad risk att relevanta artiklar kan ha missats. De
inkluderade studierna har inte heller granskats systematiskt, vilket gor att
det finns en risk for bias. Darmed ger studien inte en fullstandig bild av
forskningsfaltet.

Konklusion/slutsats

I denna litteraturstudie géar det inte fastsla ett ssmband mellan behandling
med protonpumpshdmmare och utvecklandet av Alzheimers sjukdom. Da
denna litteraturstudie inte ar systematiskt genomford ska resultaten tolkas
med forsiktighet.
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