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Behandling af mavesdr,
non-ulcus dyspepsi og
gastro-gsofageal reflukssygdom

DYSPEPSI-PATIENTEN
Helicobacter pylori-diagnostik, gastro-
skopi eller prgvebehandling med
ulcusmiddel?
Ved dyspepsi forstas episodisk el-
ler konstant smerte eller ubehag,
der skgnnes at have sin oprindelse
i den gvre del af mave-tarmkana-
len. Symptomet bgr adskilles fra
gastro-gsofageale reflukssympto-
mer som pyrosis og ructus, men en
del patienter har dog bade dys-
pepsi og reflukssymptomer. Ulcus-
sygdom er vigtigste organiske ar-
sag til dyspepsi, men funktionel
(non-ulcus) dyspepsi er hyppigere.
Dette betegner en tilstand med
dyspepsi uden sikre radiologiske
eller endoskopiske ulcusforandrin-
ger i ventrikel eller duodenum.
Cancer er en relativ sjeelden, men
vigtig differentialdiagnose, hvis
hyppighed tiltager med alderen.
Til udredning og behandling af
yngre (<45 ar) voksne patienter
med vedvarende dyspepsi anbefa-
les Helicobacter pylori-diagnostik og
efterfglgende behandling af Heli-
cobacter-positive, safremt:

1. Hovedsymptomet ikke tyder pa
gastro-gsofageal reflukssygdom

2. Vedkommende ikke indtager
NSAID eller

3. frembyder alarmsymptomer/
fund (fx dysfagi, uforklaret
veegttab, opkastninger, abdomi-
nal udfyldning, ansemi etc.).

Manglende symptomatisk effekt
eller symptomrecidiv indicerer ef-
terfglgende gastroskopi, ligesom
dette altid er indiceret hos patien-

ter >45 ar med nyopstaet dyspepsi
(pga. den stigende preevalens af
cancer).

Med vor nuveerende viden kan
prgvebehandling med en syrepum-
peheemmer kun anses for en accep-
tabel strategi hos yngre patienter
(<45 ar), safremt de domine- rende
gener tyder pa gastro-gsofageal re-
flukssygdom (se i gvrigt Box 1).

MAVESAR

Helicobacter pylori-infektion og
triple-kur

Helicobacter pylori giver anledning
til kronisk aktiv gastrit og er vigtig-
ste patogenetiske faktor ved ulcus-
sygdom. Helicobacter pylori fore-
kommer saledes naesten obligat
ved ulcus duodeni, mens man ved
ulcus ventriculi kan pavise bakte-
rien hos ca. %/3 af patienterne. Til
sammenligning har ca. 30% af pa-
tienterne med non-ulcus dyspepsi
Helicobacter-betinget gastrit sva-
rende til forekomsten i baggrunds-
befolkningen. Helicobacter kan pavi-
ses ved dyrkning, mikroskopi eller
urease-reaktion pa antrumbiopsi,
men udandingsprgve efter indta-
gelse af 1*C- eller 13C-meerket car-
bamid ma anses for den mest opti-
male metode. Udandingsprgven
kreever imidlertid kostbart udstyr,
og pavisning af Helicobacter pylori-
antigen i feeces er et godt alterna-
tiv. Serologiske metoder (baseret
pa ELISA-teknik) er velegnede til
epidemiologiske undersggelser,
men mindre velegnede til pavisning
af behandlingseffekt, da antistofti-
teren er forhgjet flere maneder efter
eradikation af infektionen.
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Kontrollerede undersggelser vi-
ser, at en 7 dages triple-kur i form
af ulcusmiddel (syrepumpehaem-
mer eller ranitidinbismuthcitrat) -
doseret 2xdgl. — i kombination med
to af fglgende antibiotika: amoxi-
cillin (1 g x2), metronidazol (500 mg
x2) eller clarithromycin (500 mg x2;
dog kun 250 mg x2 i kombination
med metronidazol), giver stgrst
sandsynlighed (>80%) for
eradikation af Helicobacter pylori-
infektionen. Reinfektionshyppighe-
den med Helicobacter pylori er <1%
per ar. Hgj compliance har stor
preediktiv betydning for behand-
lingseffekten. Bivirkninger er en
vaesentlig arsag til lav compliance.

Ulcusbehandling

Patienten med Helicobacter pylori-
infektion

Da neesten alle patienter med
ulcus duodeni og patienter med
ulcus ventriculi, der ikke har indta-
get NSAID, er Helicobacter pylori-
inficerede, kan man undlade Helico-
bacter pylori-diagnostik i disse til-
feelde. Diagnostik er relevant ved
ulcusrecidiv efter tidligere forsgg
pa Helicobacter pylori-eradikation el-
ler i situationer med ulcuskompli-
kationer (fx blgdning), hvor det er
afggrende at forebygge nyt ulcus.
Forstevalgsbehandling er Helicobac-
ter pylori-eradikationsterapi bade til
patienter med recidiverende ulcus-
sygdom og patienter med et fgrste-
gangs-ulcus. Helicobacter-kuren be-
hgver ikke at blive efterfulgt af yder-
ligere syrehsemmende behandling
hos patienter med ukompliceret
duodenalsar. Til gengeeld tilrades
det hos patienter med ventrikel-
ulcus eller komplikationer at efter-
fglge triple-kuren af behandling
med et ulcusmiddel i 4 uger for at
sikre alle patienter, ogsa de hvor
eradikationsbehandlingen evt.

svigter, en sufficient ulcusbehand-
ling. Ved sér i ventriklen anbefales
biopsi og kontrolgastroskopi for at
udelukke malignitet. Principielt bgr
Helicobacter pylori-behandlingens
effekt kontrolleres, bedst ved ud-
andingspregve eller ved en gastro-
skopi-baseret metode. Ved ulcusre-
cidiv og Helicobacter-infektion efter
tidligere gennemfgrt eradikations-
kur er infektionen hyppigere resul-
tatet af et behandlingssvigt end af
reinfektion. I sddanne tilfzelde kan
gives en triplekur af anden sam-
mensaetning end den oprindeligt
forsggte.

Punktbehandling med et ulcus-
middel, ssedvanligvis af 4 ugers va-
righed, der tilstraeber at afkorte
symptomgivende perioder, ma nu
anses for obsolet, idet ulcussyg-
dommens langtidsforlgb ikke pa-
virkes. Tilsvarende er den dyre
kontinuerlige recidivprofylaktiske
behandling med en H»-receptor-
antagonist, syrepumpehsemmer el-
ler sukralfat kun indiceret hos pa-
tienter med hyppige ulcusrecidiver,
hvor Helicobacter pylori-eradikationsbe-
handlingen ikke tales eller svigter.

Brugeren af NSAID

Hos mavesarspatienter, der bruger
NSAID, kan der ofte ikke pavises
Helicobacter pylori-infektionen. Heli-
cobacter-diagnostik er derfor pa-
kreevet forud for valg af behand-
ling. Hvis der pavises Helicobacter-
infektion, behandles denne som
anfgrt ovenfor, og behandlingen ef-
terfglges med et ulcusmiddel i op
til 4 uger. Hvis der ikke er Helicobac-
ter-infektion, behandles mavesaret
med billigste ulcusmiddel i 4-8
uger. Et ulcus opstaet under brug af
NSAID heler pa en sadan behand-
ling - men under fortsat NSAID-
indtagelse bgr foretraekkes en syre-
pumpehaemmer.

Mens endoskopisk gastropati
ved NSAID-behandling er overor-
dentlig hyppig, er komplikationer
hertil relativt sjeeldent forekom-
mende og begrunder sdledes ikke
rutinemeessig ulcusprofylakse. Den
mest effektive strategi til at undga
NSAID-gastropati er begreensning i
anvendelsen af midlerne. Kombi-
nationsbehandling med NSAID og
syrepumpehaemmer eller misopro-
stol reducerer risikoen for NSAID-
gastropati. En sddan behandling
bgr derfor overvejes ved forekomst
af risikofaktorer i form af kendt
ulcussygdom, tidligere ulcuskom-
plikationer samt hos patienter i
samtidig behandling med gluko-
kortikoider eller koagulationsheem-
mende midler. Selektive cyclooxy-
genase-2 (COX-2) inhibitorer er et
alternativ, da prisen er fordelagtig
sammenlignet med de billigste
xkvieffektive behandlinger med
NSAID kombineret med syrepum-
pehemmer.

Ulcusblgdning

Ved akut blgdende mavesar er ef-
fekten af ulcusmidler tvivlsom.
Midlerne anvendes alligevel for at
fremme helingen af det tilgrundlig-
gende ulcus, men den udbredte
praksis med initial intravengs ad-
ministration af Hp-receptor-antago-
nist eller syrepumpehemmer sav-
ner dokumentation. Blgdende
ulcus er indikation for Helicobacter-
diagnostik fgr valg af ulcusbehand-
ling.

Profylakse mod stressulcera

1-2% af intensivpatienter har bety-
dende blgdning. Der hersker bety-
delig usikkerhed omkring effekten
af profylakse med ulcusmidler,
men i enkeltundersggelser er vist
effekt af bade antacida, sukralfat
og Ho-receptorantagonister. Det er



ikke dokumenteret, at der er for-
dele ved at anvende syrepumpe-
heemmer intravengst. Rutinemees-
sig ulcusprofylakse er ikke
indiceret hos intensivpatienter —
heller ikke ud fra en sundhedsgko-
nomisk betragtning.

NON-ULCUS DYSPEPSI
Placebo-kontrollerede undersggel-
ser har ikke givet evidens for, at
ulcusmidler er effektive ved non-
ulcus dyspepsi, bl.a. fordi placebo-
effekten er stor. Peristaltikfrem-
mende midler har i enkelte
undersggelser vist sig at have ef-
fekt, muligvis fordi nogle patienter
med non-ulcus dyspepsi har lang-
som ventrikeltgmning. At antacida
og antisekretoriske midler kan
have effekt i andre tilfeelde af non-
ulcus dyspepsi afspejler eventuelt
en tilgrundliggende gastro-gsofa-
geal reflukssygdom uden gsofagit.
Flere store kontrollerede under-
spgelser har ikke kunnet vise, at
eradikationsbehandling af en even-
tuel Helicobacter pylori-infektion hos
disse patienter har symptomlin-
drende effekt.

GASTRO-@SOFAGEAL
REFLUKSSYGDOM
Gastro-gsofageal reflukssygdom
omfatter varierende grader af pyro-
sis, regurgitation, dysfagi og odyno-
fagi, mens @gsofagit er betegnelsen
for de eventuelt ledsagende endo-
skopiske og histopatologiske foran-
dringer i gsofagusslimhinden. Der
ses en raekke fglgetilstande, herun-
der blgdning, striktur, lungesymp-
tomer og Barretts gsofagus. Hals-
brand er det hyppigste symptom
ved gastro-gsofageal reflukssyg-
dom og defineres almindeligvis
som en breendende eller sviende
smerte under den nedre del af ster-
num bredende sig op mod halsen

Box 1. Udredning af patienter med dyspepsi

Patienter < 45 ar uden alarmsymptomer/fund

o Reflukssymptomer ?

Ja Prgvebehandling med syrepumpehsaemmer (2-4 uger).”

Nej

Helicobacter pylori-diagnostik (se tekst)

Positiv: Triple-kur (1 uge; se tekst)*
Negativ: Ingen medikamentel behandling / udredning

Ved behandlingssvigt skal patienten henvises til gastroskopi, og

behandlingen fglger nedenstéende

Patienter > 45 ar eller med alarmsymptomer/fund

e Gastroskopi:
Ukompliceret ulcus duodeni

Ulcus ventriculi eller
komplicerede ulcera

@sofagit

Normal gastroskopi
Reflukssymptomer
Ingen reflukssymptomer

— Triple-kur (1 uge; se tekst)

— Triple-kur (1 uge) efterfulgt af
ulcusmiddel i 4 uger

- Syrepumpehzaemmer (4-(8) uger)

- Syrepumpehaemmer (2-4 uger)
- Ingen medikamentel behandling /
udredning (se tekst)

med forveerring efter maltiderne og
ved stillingsskift, fx til liggende
stilling, eller ved brug af bugpres-
sen. Epidemiologiske undersggel-
ser viser, at helt op til halvdelen af
den voksne befolkning jeevnligt har
halsbrand.

Symptomevaluering, herunder
vurdering af eventuelle »alarm-
symptomer/fund« (fx dysfagi, ufor-
klaret veegttab, opkastninger, abdo-
minal udfyldning, ansemi etc.), er
vigtigste diagnostiske vurdering.
Endoskopi har en lav sensitivitet til
at diagnosticere reflukssygdom og
ma derfor betragtes som et diagno-
stisk supplement, som er veerdi-
fuldt til vurdering af sveerhedsgra-
den af den patologi, som forarsager
symptomerne, til pavisning af
eventuelle komplikationer samt til
at udelukke differentialdiagnoser
som ulcussygdom og cancer. Da
mange patienter med generende
reflukssymptomer har normal en-
doskopi, bgr dette ikke foranledige

til at undlade at stille diagnosen
gastro-gsofageal reflukssygdom,
hvis symptomerne er tilstraekkeligt
udtalte. Prgvebehandling af hals-
brand med en syrepumpehsemmer
uden forudgdende gsofagoskopi
har en acceptabel diagnostisk sen-
sitivitet for reflukssygdom og kan
anvendes hos yngre uden alarm-
symptomer. Patienter over 45 ar,
patienter med alarmsymptomer/
fund og patienter, hvor langtidsbe-
handling overvejes, bgr have fore-
taget endoskopi. Derimod er ruti-
nemaessig endoskopisk kontrol til
sikring af opheling af gsofagit ikke
ngdvendig, da symptomlindring er
en tilstraeekkeligt acceptabel pree-
diktor for heling.

Patienter med mild og intermit-
terende halsbrand behgver ikke
medikamentel behandling, men
kan hjeelpes med information om
tilstandens arsag med vejledning i
simple, forebyggende forholds-
regler eller kostinstruktion. Under-
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tiden er sddanne rad dog virk-
ningslgse. En raekke leegemidler
herunder calciumantagonister, ni-
trater, teofyllin, benzodiazepiner,
morfika og NSAID kan forveerre re-
flukssymptomerne og bgr om mu-
ligt undgas.

Da kontrollerede gennemprgv-
ninger har vist, at behandling med
syrepumpehsemmere medfgrer
hurtigere heling af refluks-gsofagit
end behandling med H»-receptor-
antagonister, og da den symptom-
lindrende effekt indtreeder hurti-
gere og er mere udtalt, ma syre-
pumpehsemmere i kure af 4-8
ugers varighed anses for fgrste-
valgspreeparater ved refluks-gsofa-
git. Hos patienter med endoskopi-
negativ reflukssygdom er der
ligeledes i kontrollerede under-
sggelser pavist en terapeutisk ge-
vinst ved brug af syrepumpehaem-
mer i forhold til ranitidin, cisaprid
eller placebo.

Symptomerne recidiverer ofte
efter behandlingsophgr, sa lang-
tidsbehandling med syrepumpe-
heemmer kan veere indiceret og
formentlig altid i tilfeelde med svaer
gsofagit. Ogsa hvad angar langtids-
behandlingen, kan effekten rang-
stilles pa basis af kontrollerede kli-
niske undersggelser og i samme
reekkefglge, som hvad angar initial-
behandlingen. For patienter med
behov for langtidsbehandling veel-
ges den billigste behandling, der til
stadighed kontrollerer symptomer-
ne ved nedtrapning, fx fra syre-
pumpehsemmer i fuld, daglig dosis
til syrepumpehsemmer i halv, dag-
lig dosis eller til Hp-receptorantago-
nist. Behovsbehandling (p.n.) med
syrepumpehaemmer er vist at veere
et (billigere) alternativ til kontinu-
erlig behandling hos patienter med
behandlingskraevende refluks-
symptomer uden refluks-gsofagit.

Helicobacter pylori-eradikation

har ingen effekt hos patienter med
reflukssygdom, hverken hvad an-
gar symptomlindring eller recidiv-
profylakse.

Karsten Lauritsen
Medicinsk Gastroenterologisk Afdeling S
Odense Universitetshospital

Litteratur
Referenceliste fas ved henvendelse til Insti-
tuttet eller via hjemmesiden www.irf.dk.

Valg af syrepumpehemmer
Der er pa nuveerende tidspunkt
markedsfgrt 5 forskellige syrepum-
peheemmere. For langt de fleste pa-
tienter er der ingen klinisk forskel
pa, hvilket stof der anvendes, og
det vil derfor veere mest rationelt
at foretage valget af preeparat efter
den aktuelle pris. Tabel 1 viser en
prissammenligning for de enkelte
indikationer per 30. oktober 2000.

Institut for Rationel Farmakoterapi

Tabel 1. Anbefalede og sammenlignelige doser for syrepumpehsemmere fordelt pa indikationer. Priserne i paren-
tes er per dag beregnet uden tilskud og ud fra den pakningsstgrrelse, som passer bedst til den anfgrte behand-
lingsvarighed. Alle preeparaterne har generelt tilskud. Priser per 30. oktober 2000.

Hp. eradikation®
(7 dage)

Reflukssygdom
Kompliceret ulcus Symptomkontrol
eller ulcus v/ NSAID Opheling af gsofagit ved refluks uden
(4-8 uger) (4-8 uger) gsofagit

x2 dgl. (31,10)

x2 dgl. (36,70)

x2 dgl. (30,15)

x2 dgl. (32,55)

Lanzo 15mg
(lansoprazol) 30 mg
Losec 10 mg
(omeprazol) 20 mg
40 mg
Nexium 20 mg
(esomeprazol) 40 mg
Pantoloc 20 mg
(pantoprazol) 40 mg
Pariet 10 mg
(rabeprazol) 20 mg o

x1 dgl. (14,25 - 12,85)

x1 dgl. (16,85 - 16,45)

x1 dgl. (14,10 - 13,70)

x1 dgl. (14,95 - 13,50)

x1 dgl. (13,95 - 13,30)

x1 dgl. (14,25 - 12,85)

x1 dgl. (16,85 - 16,45)™

x1 dgl. (14,10 - 13,70)**

x1 dgl. (14,95 - 13,50)

x1 dgl. (13,95 - 13,30)

«1 dgl. (7,55)

x1 dgl. (11,55)

x1 dgl.**(13,30)
x1 dgl. (7,80)

x1 dgl. (9,35)

*

*k

I kombination med antibiotika
Den godkendte dosis for Losec er 20 (-40) mg dgl. og for Nexium 40 mg dgl. Da den terapeutiske gevinst ved anvendelse af 40 mg (vurderet

ved %-delen af patienter med ophelet gsfagit) i kontrollerede studier seedvanligvis er <10%, er det Instituttets opfattelse, at 20 mg dosis er

tilstreekkeligt til de fleste tilfeelde
Nexium er indtil videre den eneste syrepumpehsemmer, som er godkendt til anvendelse efter behov (p.n.)

Hokk

*** Denne indikation er ikke godkendt for Pariet.



