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Behandling af dyspepsi — specielt i primaersektoren

Af Dorte Ejg Jarbgl™*

Dyspepsi omfatter en gruppe af symp-
tomer, som antages at stamme fra
den gvre mave-tarmkanal. Hoved-
symptomet er episodisk eller konstant
smerte eller ubehag i epigastriet med
varierende ledsagesymptomer som
kvalme, opkast, sure opstgd og hals-
brand, oppustethed og tidlig meethed.
Definitionen af dyspepsi er — trods
flere forsgg pa at opnd konsensus —
ikke preecis og entydig. De starste for-
skelle imellem definitionerne er, om
reflukssymptomer (sure opsted og
halsbrand) inkluderes, og der er de
senere ar fokuseret steerkt pa at ad-
skille patienter med dominerende re-
flukssymptomer fra patienter med
dyspepsi. Imidlertid er denne skelnen
mellem dyspepsi og reflukssygdom
fortsat kontroversiel, idet der i klinisk
praksis er et stort symptomoverlap.
En reekke veldefinerede tilstande
og sygdomme kan veere arsag til dys-
pepsi. De vaesentligste er ulcussyg-
dom, refluksoesophagitis og cancer
ventriculi. Undersggelser baseret pa
gastroskopi har imidlertid vist, at det
hgjst er 40% af patienterne, der har
en paviselig organisk arsag til deres
gener. Nogle patienter med normal
gastroskopi vil have dominerende re-
flukssymptomer og har dermed defini-
torisk gastroskopi-negativ reflukssyg-
dom (ENRD). Omkring halvdelen af
patienterne har efter gastroskopi fort-

* Forskningsenheden for Almen Praksis i Odense

sat dyspepsi af ukendt arsag og har
per definition funktionel dyspepsi.
Diagnosen funktionel dyspepsi inklu-
derer ogsa patienter med Helicobacter
pylori gastritis uden ulcus, gastroduo-
denale motilitetsfortyrrelser eller vi-
sceral hypersensitivitet.

Faktorer af betydning for valg af
udrednings- og behandlingsstrategi
Inden valg af udrednings- og behand-
lingsstrategi er der en reekke faktorer,
der skal afklares. Mange patienter
med dyspepsi har selv forsggt behand-
ling med handkgbsmedicin og har
gjort sig erfaringer med dette. En del
patienter vil tidligere veere undersggt
med gastroskopi, og det er her vee-
sentligt at tage udgangspunkt i resul-
tatet af gastroskopien. Revision af
medicinlisten inklusiv handkgbsmedi-
cin skal altid indgd i den primeere
kontakt. NSAID og acetylsalicylsyre
(ASA) seponeres om muligt. Ved be-
hov for ASA opretholdes denne i la-
vest mulig dosis.

I handteringen af dyspepsipatien-
terne skelnes imellem, om patienterne

Tabel 1. Alarmsymptomer, der bar
foranledige gastroskopi hurtigst muligt

= Synkebesveer / synkesmerter
« Betydende veegttab (fx >3 kg)
= Vedvarende opkastninger

= Tegn pa blgdning eller anaemi
* Abdominal udfyldning

= Malignitetsmistanke

i forvejen er undersggt med gastro-
skopi. Ikke-undersggt dyspepsi refe-
rerer til patienter med nye eller tilba-
gevendende dyspeptiske symptomer,
hvor der endnu ikke er foretaget no-
gen udredning, og ma ikke forveksles
med funktionel dyspepsi.

Hvilken betydning har alarm-
symptomer og patientens alder?
Der er stigende fokus pd, at alder i sig
selv ikke per automatik skal udlgse
gastroskopi, men at alder >50 ar og
nyopstaede eller vedvarende, ufor-
klarlige symptomer bgr afstedkomme
henvisning til gastroskopi. Der er
enighed om, at et eller flere alarm-
symptomer altid bgr foranledige ga-
stroskopi (Tabel 1).

Forskellige strategier til udredning
og behandling af ikke-undersggt dys-
pepsi i almen praksis er foresldet og
inkluderer:

A. Se an uden diagnostik eller be-
handling.

B. Noninvasiv test for Helicobacter
pylori (Hp) efterfulgt af eradikati-
onskur til Hp-positive patienter.

C. Empirisk behandling med syre-
haemmende medicin.

D. Primeer undersggelse med gastro-
skopi.

Pa baggrund af den foreliggende evi-
dens pa omradet er test for Helico-
bacter pylori — efterfulgt af eradikati-
onskur til Hp-positive patienter — en
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sikker og omkostningseffektiv strategi
til patienter med ikke-undersggt dys-
pepsi uden alarmsymptomer. De gv-
rige strategier kan i enkelte situatio-
ner — med baggrund i den individuelle
patient — veere mere hensigtsmees-
sige.

A. Se an uden diagnostik eller

behandling

= Kan anvendes ved lette dyspepsi-
gener af kort (dage) varighed.

Se an uden diagnostik eller behand-
ling er en mulighed, der bygger pa
naturhistorien af dyspepsi: svingende
symptommodalitet, intensitet og ofte
selvlimiterende episoder. Strategien
bestar af information, radgivning og
beroligelse til patienten. Hvor meget
denne strategi bruges, ved vi ikke,
idet der ikke er undersggelser, der be-
lyser strategien.

B. Test for Helicobacter pylori,

efterfulgt af eradikationskur til

Hp-positive (»Hp-test-and-treat«)

e En »Hp-test-and-treat« strategi er
sikker og omkostningseffektiv i
udredningen af patienter med
ikke-undersggt dyspepsi i almen
praksis.

= Kun patienter med verificeret
Hp-infektion skal behandles med
eradikationskur.

= Bivirkninger er en veesentlig arsag
til lav compliance, og det er vigtigt
at informere patienten om hyppige
bivirkninger ved eradikationsku-
ren. (Se mulige bivirkninger ved
de valgte antibiotika og syreheem-
mende medicin).

= Ved fortsatte symptomer efter for-
ste eradikationskur kontrolleres Hp
status.

= Ved fortsat positiv test gentages
eradikationsbehandling, med alter-
nativt behandlingsregime.

= Reinfektionsraten med Hp er <1%
per ar

Patienter uden alarmsymptomer kan

udredes med en non-invasiv Hp-test.

Strategien bygger pa felgende:

1) De fleste patienter med ulcus er
enten inficerede med Hp og/eller
har indtaget ulcerogen medicin.

2) Risikoen for malign sygdom hos
patienter under 50-55 ar uden
alarmsymptomer er meget lille.

3) Eradikationsbehandling af infice-
rede ulcuspatienter hindrer recidiv.

Studier har vist, at 40-55% af Hp-po-
sitive patienter, der praesenterer sig
med dyspepsi, vil have underliggende
ulcussygdom.

Sammenlignet med primeer ga-
stroskopi og empirisk syreheemmende
medicin er »Hp-test-and-treat« stra-
tegien er i flere studier fundet om-
kostningseffektiv og sikker i udrednin-
gen af patienter med ikke-undersggt
dyspepsi i almen praksis.

En ulempe ved »Hp-test-and-
treat« strategien er, at de fleste pa-
tienter, der henvender sig i almen
praksis med dyspepsi, har funktionel
dyspepsi frem for ulcussygdom, og at
denne patientgruppe vil have en be-
skeden symptomatisk effekt af Hp-era-
dikation. Et Cochrane-review viste en
lile symptomatisk effekt af Hp-eradi-
kation til patienter med funktionel dys-
pepsi med en relativ risikoreduktion pa
10% i forhold til placebo (95% CI:
6%-14%). Number needed to treat
(NNT) var 14 (95% CI: 10 to 25).

Den faldende preevalens af Hp-in-
fektionen og faldende andel af Hp-po-
sitive ulcera giver anledning til speku-
lationer, om »Hp-test-and-treat« stra-
tegien fremover vil veere en omkost-
ningseffektiv strategi. Teoretiske
studier peger pa, at hvis praevalensen
af Hp falder til under 20%, vil en stra-
tegi med primaer empirisk syrehaem-
mende medicin dominere »Hp-test-
and-treat« strategien.

Hvilken test kan anvendes?
Noninvasiv Hp-test anbefales, enten
13C-urea breath-test (pusteprgve) el-
ler faeces antigen test. Undersggelse
for antistoffer i blodet har betydelig
ringere specificitet og sensitivitet. Da
der er betydelige regionale forskelle
med hensyn til tilgeengeligheden af de
forskellige tests, ma dette undersgges
lokalt. Testen bgr ikke udfgres far
mindst 4 uger efter systemisk antibio-
tikabehandling eller 2 uger efter sid-
ste dosis PPI pga. risiko for falsk ne-
gativ testresultat.

Tabel 2. Helicobacter pylori eradikations-
behandling.

PPI. Veelg billigste PPI ud fra
oversigt over akvieffektive

doser 20-40 mg x2
Amoxicillin 1g x2
Metronidazol eller

clarithromycin 500 mg %2

Behandling

Eradikationsbehandling i form af en
kombination af et ulcusmiddel og to
antibiotika i 7 dage er ngdvendig for
at opna en hgj sandsynlighed for era-
dikation af Hp-infektionen (se tabel
2).

Hvordan skal Helicobacter pylori

negative patienter behandles?

= Yngre patienter uden alarmsymp-
tomer og med negativ Hp-test har
med stor sandsynlighed funktionel
dyspepsi.

= En grundig information af patien-
ten om tilstandens godartede na-
tur kan veere den bedste behand-
ling af funktionel dyspepsi.

e Medikamentel behandling med sy-
reheemmende medicin kan forsg-
ges ved reflukssymptomer.

Empirisk behandling med syre-

haemmende medicin

= Ved negativ Hp-test og refluks
symptomer kan 2-4 ugers behand-
ling med protonpumpehammer
(PPI) forsgges.

= Ved effekt af PPl fglges en »step
down« strategi, idet der tilstraebes
lavest mulig dosis af det mindst
potente leegemiddel, som kan
kontrollere patientens symptomer.

P& trods af at syreheemmende medi-
cin (PPl og H,-receptorantagonister
(H,RA)) ikke er registreret til dys-
pepsi, er empirisk behandling med sy-
reheemmende medicin hyppigt an-
vendt. Flere studier beskriver, at 75-
90% af patienterne far en recept pa
syreheemmende medicin ved farste
henvendelse med dyspepsi. Da en del
af dyspepsipatienterne intermitte-
rende har reflukssymptomer, kan det
veere neerliggende forsggsvis at ordi-
nere PPI. Det er foreslaet, at symp-



tombehandling efter behov er effektiv
og mere gkonomisk end kontinuerlig
PPI-behandling.

Cochrane metaanalyser har vist et
bedre initialt symptomrespons pa PPI
end pé placebo, antacida og H,RA for
uselekterede dyspepsipatienter. Re-
sponsraten p& H,RA eller antacida er
ca. 40% med en yderligere effekt af
PPl p& ca. 20%. Studier peger imid-
lertid p&, at langtidseffekten indsnaev-
res og forsvinder over tid.

Sammenlignet med primeer ga-
stroskopi har empirisk syrehaem-
mende behandling i Cochrane meta-
analyserne ikke vist signifikant bedre
effekt pa patientsymptomer. Primeer
gastroskopi resulterede i en absolut
reduktion i dyspepsi efter et ar pa 5
% (95% ClI -10%-1%), men er i gko-
nomiske studier ikke fundet omkost-
ningseffektiv, primaert grundet om-
kostninger forbundet med gastrosko-
pien.

Hvilken behandling skal jeg veelge?

« Initialt fuld dosis PPl i 2-4 uger

= Der er ikke vist klinisk relevant
forskel pa de enkelte typer af PPI i
aekvipotente doser, og man kan
veelge at behandle med det billig-
ste preeparat inden for gruppen
(Tabel 3)

= [Forsgg dosisjustering eller sepone-
ring med jaevne mellemrum

= Lav aftaler om behandlingsvarig-
hed - og overvej strategi for for-
nyelse af recept

Primaer undersggelse med

gastroskopi

= Rutinemaessig henvisning til ga-
stroskopi af alle patienter med
dyspepsi uden alarmsymptomer er
ikke ngdvendig

* Patienter med alarmsymptomer

Tabel 3. Akvieffektive doser af proton-
pumpehaemmere.

Omeprazol 20 mg
Lanzoprazol 30 mg
Esomeprazol 20 mg
Pantoprazol 40 mg
Rabeprazol 20 mg

Den billigste protonpumpehammer er p.t.
lanzoprazol.

skal henvises til gastroskopi eller
specialist
e Patienter med alder >50 ar og ny-
opstaede eller vedvarende, ufor-
klarlige symptomer bgr henvises
til gastroskopi
= Gastroskopi eller henvisning til
specialleege kan i gvrigt overvejes
i folgende situationer:
o Ved manglende effekt af pri-
meer behandling
o Som »once-in-a-lifetime« ga-
stroskopi til patienter med
langvarige gener

Gastroskopi er stadig den diagnosti-
ske »guldstandard« ved dyspepsi, og
nogle klinikere argumenterer for, at al
behandling af dyspepsi ideelt set skal
baseres pa en endoskopisk diagnose.
Undersggelser peger endvidere pa, at
gastroskopi kan give en gget tryghed
for sdvel leege som patient. Det er
imidlertid hverken gkonomisk eller
praktisk muligt at gastroskopere alle
patienter med dyspepsi.

Langtidsbehandling med
syreheemmende medicin
Forbruget af syrehaeemmende medicin
har de seneste ar veeret stigende i
Danmark, bade malt i meengde og i
kroner. Det samlede antal patienter i
behandling er nogenlunde uforandret,
og arsagen til forbrugsstigningen skal
iseer findes i leengere behandlingsva-
righed.

Hvilke patienter er der god

evidens for at langtidsbehandle?

= Patienter med gastroskopiverifice-
ret oesophagitis

= Tidligere ulcussygdom og ikke se-
ponerbar NSAID-behandling

« Tidligere komplikationer til ulcus-
sygdommen og tilstedeveerelse af
risikofaktorer

Indikationen for langtidsbehandling
kan for praktiske formal deles i to:
Refluks sygdom og profylakse mod ul-
cussygdom / ulcuskomplikationer.
Mere end halvdelen af patienter med
gastroskopiverificeret oesophagitis vil
opleve recidiv inden for 1 ar, hvis de
ikke seettes i vedligeholdelsesbehand-
ling. Dette sammenholdt med risikoen
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for udvikling af komplikationer ggr det
ngdvendigt at langtidsbehandle denne
patientgruppe. Selv pa trods af profy-
laktisk langtidsbehandling recidiverer
en del af tilfeeldene. Tidligere ulcus-
sygdom udggr en risikofaktor for ud-
vikling af et nyt ulcus, og denne gges
ved tilstedeveerelsen af komplikation i
form af perforation eller blgdning. Har
patienten samtidig tvingende behov
for behandling med NSAID eller ASA,
vil en langtidsbehandling veere ngd-
vendig.

Dilemmaet i almen praksis er, at vi
ikke kender diagnosen for de fleste
patienter, der aktuelt er i langtidsbe-
handling, da stgrstedelen ikke er un-
dersggt med gastroskopi eller Hp-test.
Behandlingen er derfor per se symp-
tombehandling eller profylaktisk ved
samtidig behandling med NSAID eller
ASA.

Behandlingsvarighed og dosering
Der findes kun sparsom viden om den
optimale behandlingsvarighed med
syreheemmende medicin for patienter
uden refluks-oesophagitis eller behov
for profylakse mod ulcussygdom / ul-
cuskomplikationer. Den eksisterende
viden bygger oftest pa resultater fra
korttidsstudier og epidemiologiske
studier. Flere undersggelser tyder pa,
at en gruppe af langtidsbrugerne er
tilfredse med et skift fra syrehaem-
mende medicin til placebo eller helt
ophgr med syrehaeemmende medicin.
Selvom der kun eksisterer indirekte
evidens for den optimale behandlings-
leengde, anbefaler vi lgbende revurde-
ring af patienter i behandling med sy-
reheemmende medicin.

Referencer
Se artikel med referencer pa www.irf.dk.
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Effekt af rosiglitazon pa risiko for AMI og dad af
kardiovaskulaer arsag

Af Niels Christian Heebgll-Nielsen*

Rosiglitazon (Avandia) anvendes til
behandling af type-2 diabetes. Rosigli-
tazon blev godkendt pga. stoffets
evne til at reducere blodglukose og
glykeret heemoglobin. De initiale un-
dersggelser var ikke i stand til at be-
stemme effekten pa mikro- og makro-
vaskuleere komplikationer ved diabe-
tes inkl. kardiovaskuleer morbiditet og
mortalitet, som er arsag til mere end
65% af dgdsfald hos diabetikere.

Ved denne metaanalyse fandt man
odds ratio for myokardieinfarkt pa
1,43 (95% sikkerhedsgreenser 1,03 til
1,98; P=0,03) og odds ratio for kar-
diovaskuleer dgd pa 1,64 (0,98 til
2,74; P=0,06). Odds ratio for kardio-
vaskuleer dgd var séledes ikke stati-
stisk signifikant pa 5% niveau.

* Institut for Rationel Farmakoterapi

Anmeldelser

IRF har for nylig anmeldt fglgende studier og preepara-

ter:

Er det lige meget om patienten dgr eller gennemgar
ballonudvidelse? En systematisk gennemgang af anven-
delsen af sammensatte endepunkter i randomiserede

studier

Metaanalyse: Er antikolinergika bedre end beta, -agoni-

ster ved KOL?

Medicinpriser

I metaanalysen indgik undersggel-
ser, som alle havde strakt sig over
mere end 24 uger. Der var tale om
undersggelser med randomiserede
kontrolgrupper, som ikke fik rosiglita-
zon. Af 116 potentielt relevante un-
dersggelser opfyldte 42 inklusionskri-
terierne. Deltagerne var omkring 56
ar gamle i gennemsnit og det initiale
HbAlc niveau var omkring 8,2%.

Det mener IRF
Der er pa det foreliggende ikke grund-
lag for at frardde behandling med ro-
siglitazon, men resultaterne af meta-
analysen er tankevaekkende.
Metaanalysen er ikke uden svag-
heder, som det pointeres i en leder i
samme nummer af N Engl J Med. Det
var ikke muligt at foretage time-to
event analyser eller vurdere det tids-

maessige forlgb af komplikationerne.
Undersggelserne inkluderede kontrol-
grupper med bade placebo og aktiv
behandling. Det totale antal events
var relativt lille. F& events den ene el-
ler den anden vej kunne aendre resul-
tatet for myokardieinfarkt og dgd. Mu-
ligheden for, at resultatet af metaana-
lysen er opstaet ved en tilfeeldighed,
kan ikke afvises.

Rosiglitazon nedsaetter HbAlc med
omkring 1 procent point eller mindre,
men det er associeret med gget
kropsveegt, veeskeretention, uheldig
effekt pa lipider og anaemi. Hvis man
tillader stoffet pa basis af surrogat
end points til langtidsbehandling af
diabetes, er der behov for langtidsun-
dersggelser.

CULLASS 1: Aldre billige antipsykotika ikke darligere

end de nye antipsykotika

Januvia (sitagliptin): Blodsukkerreduktion uden hypo-

2-diabetes

glykeemi - men dyrt i forhold til sulfonylurinstof

Byetta (exenatide): Nyt behandlingsprincip til type

Lees anmelselserne i deres fulde laengde pa www.irf.dk

under »Anmeldelser«

Dosis er 2 tabletter a 500 mg som engangsdosis.

Priserne pa medicin varierer, og variationen er ikke un-
derlagt logiske eller fornuftpreegede regler.

Her er et godt tip om azithromycin, som er den anbefa-
lede behandling af chlamydia-infektion.

2 tabletter fas i dag (7. maj 2007) for 155,40 kr., mens
3 tabletter fas for 50 kr.!

Maske er det, fordi chlamydia-infektioner overfgres sek-
suelt, at prisen for 2 tabletter er sa hgj?



