Nya rad fran Lakemedelsverket:

Trippelregim kravs mot H pylori

Behandla bara om ulcus pavisats

Det kravsbehandling med en
kombination av tre lakemedel,
en trippelregim, for att elimine-
raHelicobacter pylori. Fleraal-
ternativ &r tankbara, men sada-
na som kraver kort behand-
lingstid &r att foredra efter som
det innebar battre foljsamhet
mot or dinationen och mindre
risk for resistensutveckling.

Eliminering av H pylori bor
skeendast ndr man genom en-
doskopisk under sokning fast-
stallt att patienten har ulcus-
gukdom. Varken funktionell
dyspepsi eler gastrit orsakad av
H pylori & indikation for be-
handlingen, inte heller kan man
rekommendera elimineringste-
rapi i syfteatt férebygga ventri-
kelcancer.

Detta ar nagra huvudpunkter
i denyarekommendationer som
L akemedelsver ket publicerar i
Information fran L akemedels-
verket 1:96. De baser as pa ett
ar betsmote som genomfor des
2627 september 1995.

Gastrit orsakad av Helicobacter py-
lori & en mycket vanlig infektion. |
Skandinavien uppskattas 3040 pro-
cent av hela befolkningen varainfekte-
rad, ochi vissainvandrargrupper & pre-
valensen dnnu hogre. Smitta sker ofta
under barnadren, och i Nordeuropa for-
varvar arligencirkal procent av férsko-
lebarnen H pylori-infektion. Pa grund
av forbéttrade levnadsforhalanden har
incidensen minskat under de senaste
decennierna, och denkommer sannolikt
att fortséttaminska. Det finnsingareser-
voarer for H pylori utanfor manni ska.

H pylori infekterar endast ventri-
kelslemhinna och inducerar dér en in-
flammation, en kronisk aktiv gastrit,
med eller utan atrofi. En viktig véav-
nadsskadande faktor anses vara bakte-
rieenzymet ureas, som hydrolyserar
urea till ammoniak. Ammoniak &ar tox-
iskt for slemhinnan. Vissa stammar bil-
dar dessutom toxiner och & dérigenom
mer vavnadsskadande &n andra.

Sava vardfaktorer som en rad olika
virulensfaktorer hosH pylori avgor den
vidare utvecklingen av inflammations-
processen. Deflestaindivider far enbart
gastrit utan tydliga kliniska symtom,
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medan andra utvecklar ulcussjukdom.
Infektionen har mycket liten tendenstill
gavlakning.

DIAGNOSTIK

For att diagnostisera infektion med
H pylori finns en rad metoder, invasiva
(odling, histologi, snabbureastest) och
icke-invasiva (serologi, urea-utand-
ningstest) (Tabell 1). De invasiva meto-
derna kraver gastroskopi med biopsi.

Odling har hdg diagnostisk sékerhet
och &r en forutséttning for resistenshe-
stédmning.

Histologi &r i vanahander brafor att
bedoma forekomsten av H pylori och
morfol ogiska slemhinnefdrandringar.

Snabbureastest &r det snabbaste och
billigaste testet. Det visar god 6verens-
stdmmelse med 6vriga invasiva meto-
der.

Det finnsett flertal kommersiellase-
rologiska |gG-test for att diagnostisera
H pylori-infektion. Varje test kréver lo-
kal utvérdering for att det prediktiva
véardet skall kunna uppskattas, och sér-

skilt »snabbtest» pa saliv och kapillart
blod maste granskas kritiskt. Observera
att serologiska test inte & anvandbara
for att beddma den akuta behandlings-
effekten, eftersom omslag frén positivt
till negativt test sker tidigast efter 1/2—1
ar vid framgangsrik behandling.

Urea-utandningstest & en sdker
icke-invasiv metod, som &r anvandbar
savé vid diagnostik av infektion som
for att utvardera behandlingseffekt.

Allanamnda metoder & anvandbara
i praktiskt kliniskt bruk for att diagnos-
tiseraen H pylori-infektion, forutsatt att
rétt provtagningsteknik anvands. For
samtliga utom serologi géller att be-
handling med antibiotika samt proton-
pumpshammare och/eller vismut bor
vara avslutad minst fyra veckor fore
provtagning for att minska risken fér
falskt negativa resultat.

TERAPI

Antibakteriellt spektrum

H pylori & kéndligafor ett flertal an-
tibakteriella medel. Terapeutisk effekt

Tabell I. Lampliga metoder for diagnostik av H pylori-infektion i rutinsjukvard.

Metod Metodbeskrivning

Fordelar Nackdelar

A. Invasiva
(kraver endoskopi och biopsi)

Odling Transport inom 4 timmar

i speciellt transportmedium
(forvaras vid +4°C). Odlas
i mikroaerofil miljo

i 4—7(-10) dygn.

Fargas exempelvis med
giemsafargning.

Histologi

Snabb-
ureas-
test

Biopsin placeras i en
lésning/agar gel med farg-

komst av H pylori hdjs pH
vilket leder till fargomslag.

B. Icke-invasiva

Serologi lgG-antikroppar i blod mot
H pylori-antigen. Pavisas
oftast med ELISA.
Kommersiella »snabbtest»

finns.

Patienten dricker 3C/
14C-markt urea som vid
forekomst av H pylori
hydrolyseras till ammoniak
och ¥C/**C-koldioxid.
Koldioxiden detekteras i
utandningsluften.

Urea-
utandnings-
test

indikator och urea. Vid fore-

100-procentig
specificitet. Kan
anvandas for resi-
stensbestamning.

Pavisar bakterien

morfologiskt. Slem-
hinnemorfologi kan
beddmas samtidigt.

Snabb (>90 procent
positiva inom 3 tim-
mar), enkel, billig
metod.

Billig, enkel. Lamplig
for screening och for
l&ngtidsuppfoljning
efter behandling.

Enkel, forhallandevis
billig. Lamplig fér upp-
foljning av behand-
lingseffekt.

Transport- och od-
lingsteknik relativt
komplicerade, risk
for falskt negativt
svar.

Kraver van
histopatolog.

Falskt negativt svar
férekommer. Inkuba-
tion 224 timmar kan
ge falskt positivt
svar.

For narvarande ej
lamplig for uppfolj-
ning av behandling
tidigare &n 6 mana-
der efter behandling.
Lokal validering n6d-
vandig, speciellt vik-
tigt for »snabbtest».
14C radioaktivt — bor
ej ges till gravida och
barn (galler ej *3C-
metoden).
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ar visad for tetracykliner, nitroimidazo-
ler, klaritromycin och amoxicillin.

Den kliniskaeffekten av dessamedel
vid monoterapi &r i allménhet ddlig,
varfor de maste gesi kombination. Till-
I&gg med syrasekretionshdmmande me-
del eler vismutsalter (sk trippelkur)
Okar ytterligare mojligheten att elimi-
neraH pylori.

Resistensutveckling

In vitro-resistens mot metronidazol
rapporteras hos 10-40 procent av H py-
lori-stammar isolerade i Skandinavien.
Den kliniska betydelsen av detta vid
primér behandling med olikatrippelku-
rer & oklar, men vid fornyad behand-
ling efter misslyckad primarterapi mas-
te forekomsten av metronidazolresi-
stens beaktas vid valet av terapi.

Klaritromycinresistens & ovanlig,
totalt <3 procent i isolat frén Skandina-
vien. Hospatienter dar elimineringav H
pylori missyckats pavisas dock klari-
tromycinresistenta stammar betydligt
oftare. Resistens mot tetracykliner ar
sdllsynt. Resistens mot amoxicillin har
g beskrivits.

Resistensmonstret for H pylori mas-
te fdljas, och forandringar kan komma
att ledatill &ndrade behandlingsrekom-
mendationer.

Preparatval

vid primérbehandling

Vid va av behandling & eimine-
ringsformaga, biverkningar, ekologisk
paverkan, behandlingstid samt kostnad
av vikt. Elimineringsforméagan bor upp-
ga till minst 90 procent. Alla aktuella
antibiotikahar ekologiskaeffekter, men
en kort behandlingstid ger generellt
béttre f6ljsamhet och mindre ekologisk
paverkan.

Exempel pad behandlingsalternativ
som, framfor alt vid ulcus duodeni-
sukdom, rapporteras ha eliminerat H
pylori hos >90 procent av patienterna
ar:

— omeprazol 40 mg x 1, amoxicillin
500 mg x 3, metronidazol 400 mg x
3ienvecka

— omeprazol 20 mg x 2, klaritromycin
250 mg x 2, metronidazol 400 mg x
2i envecka

— omeprazol 20 mg x 2, klaritromycin
500 mg x 2, amoxicillin1gx 2ien
vecka

— vismutsubnitrat 75-150 mg x 4 eller
subcitrat 120 mg x 4, tetracyklin 500
mg x 4, metronidazol 400mgx 3i tio
dagar, med eller utan syrasekretions-
hdmmare.

Informera patienten!

Dadessaregimer & komplicerade &
omsorgsfull patientinformation viktig
for att uppna god foljsamhet och dar-
med effektiv eliminering av bakterien.
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Deltagare i arbetsmotet

Arbetsmotet om behandling av infek-
tioner med Helicobacter pylori arrangera-
desav Lakemedel sverket och Statenslege-
middelkontroll.

Den svenske arrangdren representera-
des av docent Bo Aronsson, professor
Bjorn Beermann, informationssekreterare
Christina Brandt, dr Ingrid Trolin, med dr
Kajsa Tunér samt docent Arne Victor och
den norske av overlege Seinar Madsen,
lege Ann-Christine Midtvedt, informa
sionskonsulent Heidi Reinnel och lege Atle
Waer stad.

Ovriga deltagare var distriktslakare
Lars Agréus, Oregrund, professor Kjell
Alestig, Goteborg, docent Andreas Aly,
Stockholm, professor Arnold Ber stad, Ber-
gen, overlege Arvid Bjarneklett, Oslo, di-
striktslékare Johan Brun, Hudiksvall, bi-
trédande professor Ake Danielsson, Umes,
docent Sven Gustavsson, Uppsala, profes-
sor TerjeJohannessen, Trondheim, overle-
geFrodeLerang, Fredrikstad, docent Tore
Lind, Skovde, docent Lars L66f, Uppsala,
professor Kjetil K Melby, Oslo, docent
Lars Lundell, Géteborg, docent Gudmar
Lénnerholm, Uppsala, professor Hermod
Petersen, Trondheim, Overlékare Rein
Seensalu, Huddinge, docent Kristina §6-
lund, Lund, med dr Svante §dstedt, Hud-
dinge, spesidist i almenmedisin Karin
Skarsaune, Oslo, med dr Magnus Strém,
Linkdping, chefsdverlékare Peter Unge,
Sandviken och professor Torkel Wad-
strom, Lund.

Defyraangivnabehandlingsalterna-
tiven tycks ge ungefér likvardig effekt.
Forekomsten av biverkningar & lagre
for regimerna utan vismut, men l&ke-
medel skostnaderna & hogre. Ladmpliga
vismutberedningar finnsfor ndrvarande
inte godkéndai Sverige.

H,-receptorantagonister och andra
protonpumpshammare an omeprazol
har studerats vid kombinationsbehand-
ling men dokumentationen & &nnu
Sparsam.

Dubbelterapi olamplig

Dubbelterapi, dvsen kombinationav
en syrasekretionshdmmare (proton-
pumpshammare eller H,-receptoranta-
gonist) och ett antibiotikum (amoxicil-
lin respektive klaritromycin) har l1&gre
elimineringsformaga an trippelkurer
aven vid tva veckors behandling. Den-
na typ av behandling rekommenderas
darfor g.

Preparatval vid behandling

efter misslyckad primérterapi

Kontrollerade  behandlingsstudier
efter misslyckad priméarterapi saknas.
L&kemedelsvalet bor ske med ledning
av odling och resistensbestamning pa
biopsier tagna vid gastroskopi.

Behandling av ulcussjukdom
Grundlaggande fakta for handlagg-
ning av patienter med dyspeptiska be-

svér & att ulcussukdomen botas om
man eliminerar H pylori-infektion samt
at prevalensen av H pylori-infektion
hos patienter med funktionell dyspepsi
inte skiljer sig fran normalpopulatio-
nen. Patienter med funktionell dyspep-
si har inte ndgon dokumenterad nyttaav
att man eliminerar bakterien.

Eliminering av H pylori bor sdledes
endast ske hos patienter med faststélld
ulcussjukdom.

Bland patienter som soker for mag-
besvar i primarvarden & funktionell
dyspepsi cirkafem ganger vanligare an
ulcus. Med dagens behandlingsmdjlig-
heter &r det darfor viktigare an ndgonsin
att identifiera patienter med ulcus, bade
for att kunna ge adekvat terapi och for
att undvika dverbehandling.

Diagnosen bor altid stéllas med
hjélp av endoskopisk understkning.

Diagnos av ulcussjukdom kan € ba-
seras pa anamnes (»ulcuslik dyspep-
si»), dd anamnesen endast har ett posi-
tivt prediktivt varde pa 20-40 procent i
ett primarvardsmaterial.

Det kliniska vérdet av serologiska
test vid dyspeps diskuteras. Ett nega-
tivt test utesluter med stor sannolikhet
duodenalulcus som genestill patientens
besvér, forutsatt att testet & validerat
och att patienten inte regelbundet tar
acetylsalicylsyra (ASA)/NSAID.

For patienter som & H pylori-positi-
vamen saknar tecken pa ulcussiukdom
vid endoskopi rekommenderas € terapi
mot H pylori.

Nyupptackt ulcussjukdom

Diagnostik. Vid pavisande av ett ul-
cus duodeni & det inte nddvandigt att
ocksa rutinmassigt diagnostisera fore-
komst av H pylori, eftersom praktiskt
taget allapatienter (cirka 95 procent) &r
infekterade med H pylori.

Vidulcusventriculi bor déremot dia-
gnostik bedrivas for att skilja ut dem
som & H pylori-positiva (cirka 75 pro-
cent) och erbjuda dem anti-H pylori-te-
rapi. Aven patienter som bér paH pylo-
ri och vid endoskopi uppvisar tecken pa
kronisk ulcussjukdom (bulbdeformitet,
erosiv duodenit) utan att haett pavisbart
aktuellt ulcus bor erbjudas sidan terapi.

Behandling. Patienter med ulcus-
sukdom orsakad av H pylori behandlas
for att eliminera bakterien. Eventuell
uppfdljande behandling med syrasekre-
tionshdmmare diskuteras. Praxis varie-
rar for nérvarande och tillganglig doku-
mentation ger g underlag for bestdmda
rekommendationer.

Kontroll. Vid okomplicerat ulcus du-
odeni behdvs ingen rutinmassig endo-
skopikontroll. Vid eventuellt symtom-
recidiv bor dock patienten aer endo-
skoperas med provexcision for odling
och resistensbestédmning.

Vid ulcus ventriculi avgér den even-
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tuellamisstanken om cancer behovet av
ny endoskopi, som bor utforas pa rela-
tivt vidaindikationer.

Kénd okomplicerad

ulcussjukdom

Vid symtomrecidiv hos patient med
tidigare verifierad ulcus duodeni-sjuk-
dom och som aldrig fatt behandling mot
H pylori, bor sdan terapi ges. Pavisan-
deav H pylori kan ske med icke-invasi-
va metoder. Vid symtomatisk terapi-
svikt hos patienter med kénd ulcus ven-
triculi-gukdom bor gastroskopi goras
med tanke pamdjlig malignitet.

Patienter som stdr pa langtidsbe-
handling med syrasekretionshdmmare
som ulcusprofylax och g fétt elimine-
ringsbehandling bor erbjudas sidan be-
handling efter pavisande av att infek-
tion foéreligger men oberoende av aktu-
ellasymtom.

Ulcussjukdom

med komplikationer

Hos patienter med tidigare eller ak-
tuella komplikationer som blddning,
stenos och perforation bor utlékning av
H pylori-infektionen altid noggrant
kontrolleras. De|dper 6kad risk for nya
komplikationer, och eventuel It ulcusre-
cidiv kan medfora livsfara. Aven vid
framgangsrik H pylori-behandling kan
fortsatt behandling med syrasekretions-
hdmmare bli aktuell.

Funktionell dyspepsi

H pylori har ingen dokumenterad
etiologisk roll vid funktionell dyspepsi,
och sammantaget har behandlingsstudi-
er inte visat saker positiv effekt padsym-
tomen.

Mot bakgrund av dessa kunskaper
kan behandling mot H pylori for nérva-
rande inte rekommenderas vid funktio-
nell dyspepsi, oberoende av om patien-
ten & H pylori-positiv eller g.

H pylori, gastrit

och ventrikelcancer

H pylori-infektion ger upphov till en
kroniskt aktiv gastrit. Eliminering av H
pylori |&8ker den aktivagastriten. Det f6-
religger emellertid ingen sdkerstalld
korrelation mellan dyspeptiskasymtom
och forekomst eller grad av histologisk
gastrit.

H pylori-orsakad gastrit ar siledes
g indikation for H pylori-behandling
med mal sttning att uppna symtomlind-
ring.

Atrofisk corpusgastrit anses vara en
riskfaktor fér utveckling av ventrikel-
cancer.

Ett epidemiol ogiskt samband har pa-
visats mellan ventrikel cancer och posi-
tiv H pylori-serologi; smittade patienter
har minst tre ganger Okad risk for ut-
veckling av ventrikelcancer och flerta-
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let fall av ventrikelcancer & sannolikt i
nagot avseende H pylori-relaterade.

Cancerutveckling ar dock multifak-
toriell och sannolikt &ven beroende pa
genetisk disposition, kost, saltkonsum-
tion mm. Incidensen av ventrikel can-
cer i vastvéarlden & starkt minskande,
vilket tycks upptréada paralellt med
minskad forekomst av H pylori-infek-
tion. Risken for en enskild H pylori-po-
sitiv individ att under sin livstid utveck-
laventrikel cancer &r ytterst liten, och de
flesta fallen av ventrikelcancer upptré-
der i hog alder.

Risker med profylax

Interventionsstudier med syfte att
forhindra uppkomst av ventrikelcancer
saknas. Behandling av storagrupper in-
divider med H pylori-infektion innebér,
med dagens behandlingsregimer, po-
tentiellt ogynnsamma konsekvenser for
den enskilde individen (t ex allergisk
reaktion mot givna lékemedel, pseudo-
membrands kolit, levertoxicitet) och
risker for negativa ekologiska effekter
(resistensutveckling).

En allmén rekommendation att eli-
minera H pylori i cancerprofylaktiskt
syfte kan darfér inte ges.

De mycket ovanliga sjukdomstill-
standen i ventrikeln  MALT-lymfom
(Mucosa Associated Lymfoid Tissue)
och hypertrofisk gastrit (Ménétriers
gukdom), anses vara kopplade till H
pylori-infektion. Fallbeskrivningar ta-
lar for enlékande effekt av H pylori-€li-
minering.

NSAID/ASA, H pylori och ulcus

H pylori-infektion &r inte en doku-
menterad riskfaktor for NSAID/ASA-
inducerad blédning eller ulcusi ventri-
kel och duodenum.

Patienter med sar i ventrikel eller du-
odenum efter ként NSAID/ASA-intag
bor dock testasfor H pylori, och vid po-
sitivt utfall bor patienten erbjudas eli-
mineringsbehandling. Motivet & att
man i det enskildafallet inte kan avgo-
ra om aktuellt ulcus & orsskat av
NSAID/ASA eller H pylori-infektion.
For denna grupp av patienter kan trots
lyckad eliminering &ven sekundérpro-
fylaktisk behandling kommai fraga.

Langtidsbehandling

med syrasekretionshdmmare

Nyligen har man rapporterat att
I&ngtidsbehandling med protonpumps-
hémmare hos H pylori-positiva patien-
ter kan Oka graden av inflammation i
corpus och darmed moéjligen paskynda
utveckling av atrofisk gastrit. H pylori-
eliminering hos patienter som kréver
sadan langtidsbehandling, t ex de med
refluxgiukdom, har darfor diskuterats.
Ytterligare kunskap krévs dock innan
sadan rekommendation kan ges.

Biverkningsnytt

Anafylaktisk reaktion
av receptfritt medel
mot jastsvamp

Pevaryl Depot vagitorium 150 mg
(ekonazolnitrat) registrerades 1983 och
dédpptes som receptfritt  |ékemedel
1993. Preparatet & avsett for engangs-
behandling av vaginiter och vulviter or-
sakade av jastsvampar.

Till regionala biverkningsenheten i
Stockholms sjukvérdsregion har det
kommit en rapport om en anafylaktisk
reaktion i samband med behandling
med Pevaryl Depot. Det finns inte tidi-
gare beskrivet liknande reaktioner i lit-
teraturen. | det svenska biverkningsre-
gistret redovisas fem fall av urtikaria,
tre av kontaktdermatit, tre av klada, fem
av exantem, tva av fotosensibilitet och
ett vardera av 6dem respektive feber.
Till WHOs register har det kommit tva
rapporter om angioddem i samband
med ekonazolbehandling.

Fallbeskrivning

En 27-arig kvinna med symtom pa
svampinfektion kdpte pa apoteket Pe-
varyl Depot vagitorium. Cirkafyratim-
mar efter inldggningen av vagitoriet
svullnade blygdlidpparna upp och hon
kande en intensiv kiddai bade underliv
och ansikte. Aven ansiktet svullnade.

Patienten uppsokte akutmottagning
dér man konstaterade kraftigt svullna-
de, adenomatdsa, rodnade labia majora
och minora samt rodnad och svullnad i
ansikte och hal's, Quinckeddem. Patien-
ten behandlades med Betapred, Tavegyl
och adrendin, varefter reaktionen
klingade av.

Dettaoch dvrigafall visar att aktuell
beredning av ekonazolnitrat for lokalt
bruk kan utlésa en kraftig 6verkénslig-
hetsreaktion.

Kerstin Blomgren

leg sjukskoterska

Gunnar Alvan

chefsoverl&kare,

Regionala biverkningsenheten

i Stockholm
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