Ger behandling med
protonpumpshammare
B12-brist?

Forfattare:

Kristoffer Bylin, ST-lakare
Vardcentralen Nordstan

Rapport 2023:09

FoUUI-centrum Fyrbodal

GOTALANDSREGIONEN

YSVW*STRA FoU-radet Fyrbodal




Rapport 2023:09
FoU i VGR: https://researchweb.org/is/vagr/project/280600

Utférd i kurs Vetenskapligt Férhallningssatt
FoUUI-centrum Fyrbodal

Handledare:
Anna Bergenheim, med. dr, FoU primér och néra vard Fyrbodal

Johan Granlund, med. dr, FoU primér och nara vard Fyrbodal


https://researchweb.org/is/vgr/project/280600

Sammanfattning

Denna litteraturstudie syftar till att utvardera evidensen for en koppling
mellan behandling med protonpumpshammare och brist pa vitamin B12.
Protonpumpshdmmare minskar surheten i magsacken och anviands bland
annat for behandling av halsbrianna.

Vitamin B12 ar ett vattenlosligt vitamin som spelar en avgorande roll for
bland annat blodbildningen och uppratthéallandet av nervsystemets
funktion.

Magsyran hjalper till att spjalka vitamin B12 fran den mat vi ater, vilket ar
en forutsattning for att kroppen ska kunna ta upp vitaminet. Man har
darfor lange misstankt att protonpumpshammare, med sin
magsyrahdmmande effekt, kan bidra till brist pa vitamin B12.

Litteraturstudien utférdes genom sokning efter relevanta studier via
PubMed. Detta utmynnade i en genomgang av sex studier, varav en
systematisk oversikt. Den systematiska 6versikten och en annan studie
talar for att protonpumpshdmmare kan ge B12-brist. En studie talar for att
B12-nivaerna snarare kan 6ka nagot pa kort sikt. Tre studier pavisar inget
tydligt samband.

Sammantaget talar resultatet for att protonpumpshammare skulle kunna
bidra till brist pa vitamin B12 hos vuxna om behandlingen pagar under
lang tid. Litteraturstudien gjordes inte systematiskt, varfor resultaten ska
tolkas med forsiktighet. Ytterligare forskning behovs pa omradet for att
vidare utrona kopplingen mellan protonpumpshidmmare och B12-brist,
samt vilken klinisk innebord detta i sa fall har.

Nyckelord
Vitamin B12. Cobalamine. Proton pump inhibitors. PPI.

Kort popularvetenskaplig sammanfattning

En litteraturstudie med syfte att utviardera om det finns en koppling
mellan behandling med protonpumpshammare och brist pa vitamin B12.
Resultatet pekar pa att protonpumpshammare mojligen kan bidra till brist
pé vitamin B12. Litteraturstudien gjordes inte systematiskt varfor
resultaten ska tolkas med forsiktighet.
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Introduktion

Losec (omeprazol) lanserades av svenska AstraZeneca 1988 och
revolutionerade behandlingen av magsyrarelaterade sjukdomar.

Anviandning av protonpumpshammare (vanligen forkortat PPI) ar oerhort
vanlig och ett stort antal publikationer, bade i Sverige och globalt, patalar
en utbredd 6verforskrivning som over tid inte ser ut att minska. Over
halften av recepten pa PPI forskrivs pa tveksamma eller felaktiga
indikationer, dar funktionell dyspepsi ar en av de vanligare [1,2].

Korttidsbehandling med PPI anses effektiv och behiftad med fa och milda
biverkningar. Senaste 10 aren har det dock kommit allt fler ron om att
langtidsbehandling med PPI kan leda till potentiellt allvarliga
biverkningar, sisom 6kad risk for infektioner (fraimst tarminfektioner och
pneumoni), okad frakturrisk, nefrit, demensutveckling och olika
vitaminbristtillstdnd. Evidensen ar i de flesta fallen svag och mer forskning
behovs [3].

I denna litteraturstudie har fokus lagts pa kopplingen mellan PPI-
behandling och brist pa vitamin B12. Vitamin B12 ar ett vattenlosligt
vitamin som i kroppen fungerar som en kofaktor for de tva enzymerna
metioninsyntas och metylmalonyl-CoA-mutas, som i sin tur spelar en
avgorande roll i flertalet processer i kroppen, sisom DNA-syntes, bildande
av roda blodkroppar samt utveckling, myelinisering och funktion av
nervsystemet. Detta gor att brist pa vitamin B12 kan leda till bland annat
anemi, kognitiv paverkan och neuropati [2].

Den radande fysiologiska teorin kring varfor PPI-behandling skulle leda
till brist pa vitamin B12 ar relaterad till minskningen av saltsyra i
magsacken. Vitamin B12 i kosten ar proteinbundet och behover spjilkas av
syran i magsiacken for att senare kunna tas upp i nedre delen av
tunntarmen [4].

I och med att vi inom primarvarden traffar ett stort antal patienter som
regelbundet tar PPI, som i ménga fall forskrivits av oss och alltfor ofta pa
tveksamma grunder, ar det viktigt att veta om det finns anledning att halla
ogonen oppna for Bi12-brist hos dessa patienter.

Syfte

Undersoka evidensen for om behandling med protonpumpshdmmare ar
associerat med brist pa vitamin B12.



Metod

Den 9 februari 2023 gjordes en sokning pa PubMed med sokstrangen
("Proton Pump Inhibitors"[Mesh] OR PPI OR PPIs OR "acid-lowering
agents") AND ("Vitamin B 12" OR "Vitamin B 12"[Mesh] OR "Vitamin B 12
Deficiency"[Mesh]) med filter for att endast fa fram studier pa engelska.
Sokningen gav 78 triffar. Vid genomgang av dessa konstateras att det 2015
publicerades en systematisk review pa dmnet av Jung et al. Denna
inkluderas och filter laggs till for att hitta relevanta artiklar publicerade
efter 2015. Detta lamnar kvar 38 artiklar. Samtliga abstracts lases. Artiklar
som inte ar riktade mot fragestallningen sallas bort, exempelvis da man
tittar pa samtidig medicinering med PPI och metformin. Likasa artiklar
dar full text ej finns tillgangligt, som ar skrivna pa annat sprak an engelska
(trots filter) eller med bristfalligt beskriven metod och resultat.

Sex studier, som studerade samband mellan behandling av PPI och B12-
brist, inkluderades i resultatet, varav en review, en prospektiv studie, en
observationell tviarsnittsstudie, en observationell kohortstudie, en fall-
kontrollstudie och en retrospektiv tvarsnittsstudie.

Resultat

I en australiensisk systematisk oversikt och meta-analys fran 2015 gick
Jung et al. igenom publicerade artiklar fran 2000 till och med 2014, som
berorde syrahimmande behandling (PPI och histamin 2-
receptorblockerare) och kopplingen till B12 brist [5]. I 6versikten
inkluderades fyra fall-kontrollstudier och en observationsstudie. Studier
pa pediatrisk population exkluderades. I tva av studierna inkluderades
patienter fran 18 ar och i 6vriga studier fran 65 ar. Medelédldern var dock
hog aven i de tva studier som inkluderat patienter fran 18 ars alder. For att
hitta patienter med B12-brist anvinde man i tre studier biomarkorer i
serum, i tva studier register 6ver givna injektioner med B12 och i en studie
bagge dessa kriterier samt ICD-koder och diagnoser i fritext som kunde
kopplas till B12-brist. I de fyra fall-kontrollstudierna var det ssmmanlagt
4254 patienter i fallgruppen och 19228 i kontrollgruppen. I
observationsstudien inkluderades 1054 patienter, varav 125 stod pa
syrahammande behandling.

Meta-analys utifran studiernas radata pavisade statistisk signifikant
koppling mellan syrahAimmande behandling och brist pa vitamin B12
(hazard ratio 1,83, 95% konfidensintervall 1,36-2,46, p<0,001) nar
syrahdmmande behandling pagatt 10 manader eller langre. Man
analyserade i denna studie inte om den ena eller andra lakemedelstypen
var mer benagen att ge B12-brist.



I en brasiliansk prospektiv studie publicerad 2019 av Ribeiro et al.
bedomde och korrelerade man blodstatus, Bi12-nivaer och féorekomsten av
depression hos patienter med misstankt laryngofaryngeal reflux som
behandlas med PPI [6]. Studien omfattade 23 patienter med symtom pa
laryngofaryngeal reflux som omhindertogs pa 6ron-ndsa-hals-mottagning
pa Clinical Hospital of Rio Branco i Acre, Brasilien mellan december 2016
och augusti 2017. Endast patienter som var 18 ar eller dldre inkluderades.
Medianaldern var 51,5 ar. Av patienterna var 20 kvinnor och 3 man.
Behandlingen utgjordes av Omeprazol 40 mg tva ganger dagligen.
Patienternas serumnivaer av vitamin B12 provtogs vid inklusion i studien,
samt efter tre och sex manaders behandling med Omeprazol.

Ingen minskning av B12-nivder kunde ses. Istillet sdgs en liten men
statistiskt signifikant 0kning (p<0,05) mellan inkludering och sex
manader. Medelviarde 341 (262-410) pg/ml vid inkludering, 313 (253-503)
efter tre manader och 413,5 (293-553) efter sex méanader.

I en indisk observationell tvarsnittsstudie publicerad 2020 av
Damodharan et al. tittade man pa forekomsten av B12-brist hos patienter
over 60 ar och som behandlats med PPI eller histamin 2-
receptorblockerare i minst sex manader [7]. Patienterna vardades pa ett
tertiarvardssjukhus i sodra Indien och inkluderingen skedde under en
tremanadersperiod. Inkluderade patienter behandlades antingen med
protonpumpshadmmarna pantoprazol, rabeprazol eller omeprazol, eller
histamin 2-receptorblockeraren ranitidin. Patienter med njur- eller
leversjukdom, metforminbehandling, nylig multivitaminsubstitution
(senaste 3 manaderna), strikt vegetarianism, kronisk alkoholism eller som
genomgatt gastrisk kirurgi exkluderades. 77 patienter uppfyllde
kriterierna, varav atta tackade nej till att inga i studien och nio patienter
uteslSts pa grund av inkonsistenta eller inkonklusiva uppgifter. Aterstod
gjorde da 60 patienter med helt jamn konsfordelning och medelalder pa 67
ar. Nivaerna av vitamin B12 bedomdes genom serumanalys. Patienter med
serumnivaer B12 under 200 pg/ml ansigs ha brist och 200-300 pg/ml
ansags som insufficiens.

Brist eller insufficiens sags hos 8 av 24 (33,3%) patienter i gruppen med
pantoprazol, 12 av 22 (54,5%) for omeprazol, 3 av 4 (75%) for rabeprazol
och 6 av 10 (60%) for ranitidin. Ingen statistiskt signifikant skillnad i
forekomst av brist eller insufficiens och inte heller medelvarde av
serumnivaer B12 mellan grupperna. Sammanlagt hade 48,3% insufficiens
eller brist pa B12.

I en irlandsk observationell kohortstudie publicerad 2021 av Porter et al.
undersokte man kopplingarna mellan atrofisk gastrit och anviandning av
PPI med B12-nivaer, och den potentiella skyddseffekten av B12-berikad
foda, hos vuxna 6ver 60 ar [8]. Detta utifran datamaterial inhdmtat i en
tidigare studie (Trinity, Ulster and Department of Agriculture (TUDA)
study), som innefattade 5186 patienter fodda i Irland, med élder 60 ar och
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aldre, samt utan demensdiagnos. Man exkluderade patienter som
behandlades med B12-substitution av nagot slag eller mediciner som man
vet interfererar med B12-metabolismen (ex vis metformin och
antiepilektika), som tagit PPI under kortare tid 4n sex manader eller dar
det saknades relevanta data. Kvarstod gjorde da 3299 patienter och av
dessa hade 1216 statt pa PPI langre 4n sex manader. Flertalet blodprover
togs i samband med inkludering i ursprungliga TUDA-studien och fran
dessa inhadmtades provsvar avseende bland annat total vitamin B12,
homocystein, MMA och holoTC. Som sekundart utfall, for att ytterligare
viardera forekomsten av B12-brist, anvindes ocksa en modell (cB12
indicator) baserad pa flera biomarkorer (beskriven i [9]) och brist ansags
foreligga vid indikatorvarde pa <-o0,5.

I gruppen med PPI-behandling >30 mg dagligen forekom brist enligt cB12
indicator hos 25%, i gruppen med <30 mg 17% och i kontrollgruppen 15%
(p<0,001). PPI-behandling med >30 mg dagligen hade statistiskt
signifikant lagre nivaer av holoTC jamfort med kontrollgruppen
(p<0,001).

I en brasiliansk fall-kontrollstudie publicerad 2022 av Dries et al. tittade
man pa skillnader i kognitiv prestation, oxidativ stress och vitamin B12-
nivaer hos langtidsanvindare av omeprazol [10]. Deltagare inkluderades i
samband med vardkontakter vid Feevale University i Novo Hamburgo i
sodra Brasilien. Indelning gjordes i en anvandargrupp, dar deltagarna
anvant omeprazol utan uppehall i minst 6 manader, och en kontrollgrupp
dar deltagarna inte anvant omeprazol under senaste aret och som
matchade deltagarna i anvandargruppen géllande alder, medicinering och
komorbiditeter. Exklusionskriterier var anvindande av annan PPI under
senaste aret, historik av drog- eller alkoholmissbruk, intag av
vitamintillskott, neurologisk funktionsnedsattning eller nedsatt syn. Detta
resulterade i en anvandargrupp med 44 deltagare (36 kvinnor, 8 méan,
medianalder 66) och kontrollgrupp med 35 deltagare (31 kvinnor, 4 mén,
mediandlder 62). Provtagning for plasmanivaer av vitamin B12 utfordes
samma dag som deltagarna inkluderades i studien.

I omeprazolgruppen och kontrollgruppen hade deltagarna i medel vitamin
B12-nivaer pa 386 + 256 pg/ml respektive 398 + 193 pg/ml. Ingen
statistiskt signifikant skillnad (p = 0,866). For att fa ytterligare
information frdgade man deltagarna om frekvensen pa intag av animalisk
foda. Dagligt intag av animalisk foda uppgavs av 97,7% respektive 91,4%.

I en israelisk retrospektiv tvarsnittstudie, publicerad 2022 av Lerman et al.
tittade man pa sambandet mellan B12- och homocysteinnivaer och
behandling med PPI [11]. Detta utifran journaluppgifter fran patienter som
gatt pa arliga lakarbesok pa Rabin Medical Center, som ar ett
tertidrvardscenter i centraldistriktet i Israel. Man inkluderade patienter
med alder 18-65 ar dar det fanns dokumentation om B12- och
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homocysteinnivaer. Patienter som tog B12-, folat eller
multivitamintillskott exkluderades. Inga gravida kvinnor fanns med i
underlaget, da dessa ej erbjods ldkarkontroller pa detta vardcenter.
Medelaldern var 45 ar och 33% var kvinnor. Tre olika definitioner pa B12-
brist anvandes: vitamin B12 <140 pmol/], vitamin B12 <200 pmol/Il och
homocystein >15.0 mmol/l. Av 25953 inkluderade patienter hade 13356
dokumenterade B12-nivaer och 15871 dokumenterade homocysteinnivaer.
I B12-gruppen anviande 447 PPI och i homocysteingruppen 520.

Ingen statistiskt signifikant skillnad kunde ses mellan PPI-anvandare och
icke-anvindare med avseende pa B12-brist enligt ndgon av de tre
definitionerna. Inte heller nagon skillnad vid stratifiering utifran kon.
Patienter som tog PPI hade hogre nivaer B12 (p = 0,024). Daremot var
homocysteinnivaerna hogre hos de som tog PPI (p < 0,001).

Diskussion

Den har litteraturstudien syftade till att i korthet sammanstalla radande
evidenslige kring associationen mellan PPI-behandling och B12-brist.

I resultatet inkluderades sex studier. En systematisk oversiktsstudie med
meta-analys [5] som talar for att PPI-anvandning kan associeras med B12-
brist. En av de 6vriga studierna [8] talar i samma riktning. Tva andra
studier [10, 11] pavisar dock ingen signifikant skillnad och en studie
pavisade en 0kning [6]. Den sista studien [7] pavisar hog frekvens av B12-
brist hos PPI-anvindare, men saknar kontrollgrupp varfor detta resultat ar
svart att vaga in.

Att meta-analysen av Jung et al. [5] pavisar en signifikant effekt bedoms
vaga tungt utifran fran ett ssmmanlagt stort patientunderlag. Att man inte
tittar specifikt pa PPI, utan sldr samman resultaten for bade PPI och H2-
blockerare, ar forstas en nackdel sett till aktuell fragestallning i denna
litteraturgenomgang. Mahanda spelar dock detta en mindre roll, sett till
antagandet att det grundlaggande problemet ar att man minskar
syranivderna i magsacken, vilket bada preparatgrupper har som gemensam
namnare. Man hade kunnat bredda fragestillningen i
litteraturgenomgangen och inkludera all syrahammande behandling, men
sett till PPIs sarstillning som effektivaste och vanligaste
behandlingsalternativet sa ter sig aktuell fragestallning dnda adekvat.

Att valet av syrahAmmande preparat inte spelar nagon roll stods ocksa i
nagon man av Damodharan et al. [7], dar man inte sag nagon signifikant
skillnad mellan preparaten, men forekomsten av B12-brist var hog i
samtliga grupper. En kontrollgrupp utan syrahammande behandling hade
forstas har varit intressant att jamfora mot. Det finns flera studier som
tittat pa prevalensen av B12-brist i olika populationer och siffrorna
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varierar [12]. En uppskattning ar att 10-15% av manniskor 6ver 60 ar
globalt sett har Bi2-brist [13]. I den relativt unga israeliska patientgruppen
i Lerman et al. [11] sags brist hos 21%. I Indien, dir Damodharan et al.
utfort sin studie, har man sett stor spridning i prevalensen (16-62,5%) vid
sammanstéallning av flera befolkningsbaserade studier [14]. Detta,
tillsammans med franvaron av kontrollgrupp, gor det svart att bedoma
relevansen i studiens resultat. En hogre prevalens av B12-brist i Indien kan
antas vara kopplad till ett lagre intag av animalisk foda. Att regelbundet
intag av animalisk foda minskar risken for brist pa vitamin B12 ar
okontroversiellt. Kanske ar det frekventa intaget av animalisk foda
anledningen till att man i Dries et al [10] inte kunde pavisa nagon skillnad
mellan grupperna. Intressant vore att i framtida studie titta pa hur PPI-
anvandning paverkar B12-nivaerna i en population med vegetarisk eller
vegansk kosthéallning.

Det finns ocksa otillrackligt med forskning kring i vilken omfattning PPI-
anvandning minskar upptaget av peroral substitutionsbehandling med
B12. Kan det mojligen finnas anledning att ge hogre doser B12-substitution
hos patienter med B12-brist och behov av PPI-behandling? Om risken for
B12-brist ar kopplad till den minskade spjalkningen av proteinbundet B12
bor dock inte upptaget av fritt B12 fran tillskott paverkas av PPI-
behandling.

Ribeiro et al. [6] kunde ej pavisa signifikant sinkning av B12-nivaer, utan
istéllet en liten men signifikant 6kning, trots en hog dos PPI (80 mg
Omeprazol dagligen). Tidigare forskning talar for att
protonpumpshdmmarnas effekt pa upptaget av vitamin B12 ar
dosberoende [15], vilket ocksa Porter et al. [8] stodjer. Att ingen sankning
av B12-nivaer kunde ses skulle kunna bero pa att studien férlopte under
kort tid (sex manader). Flera artiklar i denna genomgang talar for att
behandlingen med PPI behover paga en langre tid innan B12-brist riskerar
uppsta. Detta stods ocksa av tidigare studier [12, 16]. Det ar allmant kéant
att levern kan lagra relativt stora mangder B12, som kan tacka kroppens
behov over flera ar [2]. Sdledes finns mycket som talar for att behandling
med PPI behover ske over langre tid for att risk for B12-brist ska uppsta.

Ett problem vid bedomningen av forskningen inom detta omrade ar att det
inte rdder konsensus kring hur B12-brist ska definieras, vilket lyfts fram i
nastan alla studier. Det finns flera olika biomarkorer, sdsom s-
kobalaminer, s-homocystein, s-metylmalonat (MMA), s-
holotranskobalamin, blodindices, med mera, som kan anvandas i
bedomningen av Bi12-nivaer. Dessutom anvinds olika analysmetoder och
referensintervall [9].

Att man i Lerman et al. [11] finner signifikant lagre B12-nivier, men
signifikant hogre homocysteinnivaer, hos PPI-behandlade patienter ar
intressant. Detta talar for att forskning pa omradet i teorin skulle kunna
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landa i diametralt motsatta slutsatser beroende pa vilken definition pa
B12-brist man valjer att anvanda.

Ytterligare forskning behovs for att sakerstalla hur stark kopplingen
mellan PPI-behandling och B12-brist dr. Man behover ocksa utreda vilka
kliniska implikationer detta innebar. Att hittills gjorda studier anvander
olika definitioner for B12-brist forsvarar avsevart bedomningen av vilken
evidens vi natt inom dmnet. I undertecknads 6gon bor man darfor som en
forsta punkt forsoka enas om en definition for B12-brist som kan anvandas
i samtliga kommande studier.

Utifran aktuellt forskningsldge kan man ana att det finns en association
mellan langvarig PPI-anvandning och B12-brist. Att uttala sig om
kausaliteten ar dock svart. Mojligt att det finns confounders/storfaktorer
som vi inte kinner till. Onskvirt vore en storre randomiserad kontrollerad
studie for att minska risken for confounding.

Konklusion/slutsats

Resultaten i denna litteraturstudie talar for att protonpumpshammare
skulle kunna bidra till brist pa vitamin B12 hos vuxna om behandlingen
pagar under lang tid. Litteraturoversikten gjordes inte systematiskt, varfor
resultaten ska tolkas med forsiktighet.
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