Kristina Sjélund, docent, gastrosektionen, Universitetssjukhuset, Lund samt numera Astra Zeneca

Kristina.Sjolund@med.lu.se

Asa Ljungh, docent, kliniskt mikrobiologiska laboratoriet, Universitetssjukhuset, Lund

Asa.Ljungh@mmb.lu.se

Rapport fran internationellt konsensusmote i Maastricht

Handlaggning och behandling
av Helicobacter pylori-infektion

[T september 1996 anordnade European Helicobacter pylo-
ri Study Group (EHPSG) det forsta »konsensusmotet« angé-
ende handldggning och behandling av Hp-infektion. I detta
m&te, som dgde rum i i Maastricht, deltog experter och repre-
sentanter for de europeiska gastroenterologforeningarna. Re-
sultat och riktlinjer publicerades i Gut 1997 [1].

Sedan dess har flera nya studier slutforts och debatten har
gétt vidare avseende utredning, indikationer och regim for be-
handling. EHPSG sammankallade dérfor till ett nytt mdote
med likartad sammanséttning av deltagarna, men dar repre-
sentationen av experter dominerade och var imponerande.

['Summering av dagslaget
Handldggning av HP-infektion i andra varldsdelar
Matet inleddes med en uppdatering och information om ra-
dande riktlinjer i andra vérldsdelar.

Professor J Freston fran USA rapporterade fran de senaste
helicobaktermdtena i Kanada 1998 och 1999. Indikationerna
for behandling av Hp-infektion 6verstimmer helt med vara i
Skandinavien. I USA stéller man sig tveksam till »test and
treat«-strategin (behandling direkt efter noninvasivt positivt
test). For diagnostik och uppf6ljning av behandlingsresultatet
utfors urea-andningsprov (UBT) fore serologi, om inte gast-
roskopi utfors. Fecesantigenundersékning ar en ny metod
som anvénds alltmer. Lyckad eradikering bekréftas med his-
tologisk undersokning och ytterligare ett test vid uppfoljning
efter minst sex méanader.Vid métet i Kanada 1999 enades man
om att trippelbehandling med protonpumpshdammare i 7-10
dagar var att foredra.

Andelen Hp-negativa sar 6kar i USA liksom i Australien,
dér dessa nu utgdr 30—50 procent. Orsaker kan vara dolt
NSAID-bruk, falskt negativt Hp-test, refraktéra sar, alterna-
tivt infektion med annan helicobakterstam (H heilmanni)

I Sydamerika &r de storsta problemen med Hp-eradikering
en mycket hog frekvens infekterade (70-90 procent redan
bland barnen), stigande och hdg antibiotikaresistens, samt
hoga behandlingskostnader for en fattig befolkning. Vid be-
handling tillimpades kvadrupel-behandling med vismut.
Som alternativ till metronidazol och amoxicillin anvindes ett
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Vid det andra koncensusmotet i Maastricht om hand-
laggning och behandling av Helicobacter pylori-infek-
tion framkom inga revolutionerande nyheter.

Det ansags tillradligt att Hp-eradikera Hp-positiva pati-
enter, som star pa langtidsbehandling med proton-
pumpshammare, aven om studier inte ar helt konklu-
siva.

Hp-infektion ansags ej forvarra eller utlosa refluxsjuk-
dom, och Hp-infektion och NSAID-behandling ar tva
oberoende riskfaktorer for ulkusutveckling.

Aktuell Hp-infektion kan nu pavisas med ett fecestest,
som har hdg sensitivitet och specificitet.

billigare syntetiskt nitrofuranantibiotikum, Furazolidone,
som absorberas daligt. Behandling med detta medel gav ett
gott resultat (8§5—90 procent eradikering).

I Japan ar Hp-frekvensen hos personer fodda fore 1950 ca
50 procent och hos personer fodda efter 21 procent. Propor-
tionen av duodenal- och ventrikelulkus dr densamma i bada
grupperna. Sannolikt finns hir andra betydande faktorer for
ulkusutveckling.Vid ett konsensusméte i Kobe 1999 rekom-
menderades likartade indikationer for behandling i USA och
Skandinavien. I praktiken behandlade 40 procent av deltagar-
na dven Hp-infektion vid atrofisk gastrit och 26 procent vid
funktionell dyspepsi. I den rekommenderade behandlingen
ingick klaritromycin och amoxicillin tillsammans med en
protonpumpshdmmare. Vid utebliven eradikering remittera-
de flertalet (83 procent) patienten vidare till specialist, dar
fornyad gastroskopi utférdes med vivnadsprov for odling och
resistensbestdmning infor val av ny antibiotikakombination.

Professor Lam fran Kina rapporterade att i hans hemland
fanns en hogre procent cagA-positiva stammar hos patienter
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med funktionell dyspepsi 4n hos normalbefolkningen. I Kina
ar medelaldern ldgre, 40 ar, for patienter med cancer ventri-
culi. Strategin »test and scope« (behandling forst efter ge-
nomford gastroskopi) tillimpades i basta fall.

Det var tankevickande att hora om forhallanden i Afrika.
Dar dr Hp ett litet problem jamfort med HIV/aids, tuberkulos,
malaria och de vanliga barnsjukdomarna. Medellivslangden
har de sista tio aren minskat fran 51 till 46 ar hos kvinnor, och
fran 47 till 45 ar hos mén. Ventrikelcancer upptrader i 30-ars-
aldern. P4 landsbygden finns 0,11 ldkare/1 000 invénare och
i stdderna 1,29 ldkare/1 000 invénare.

Handldggning av HP-infektion i primarvarden.
I Storbritannien bestimdes indikationerna for gastroskopi i
forsta hand av alder och forekomst av alarmsymtom. De unga
gastroskoperas nir behandlingen inte haft avsedd effekt.
Strategin »test and scope« ar troligen mera kostsam men
minskar gastroskopifrekvensen hos de unga. » Test and treat«-
strategin dr mest kostnadseffektiv och minskar dyspepsisym-
tomen hos 40—54 procent under ett ar samt ulkusutveckling-
en fran 6 till 2 procent.

Behandling

Professor van Zanten fran Kanada menade, att protonpumps-
hdmmare alternativt vismutranitidin (RBC) i kombination
med klaritromycin och metronidazol, alternativt amoxicillin
var den bidsta forstahandsbehandlingen. Eradikeringsfre-
kvensen lag hér runt 80 procent utanfor studier. Samtliga pro-
tonpumpshdmmare har samma effekt. Behandlingstidens
langd var i regel 7 dagar men forlangning till 10-14 dagar
okade effekten 7—9 procent. Metronidazolresistens var ett re-
lativt litet problem. Metoderna for faststdllande av metronid-
azolresistens dr inte reproducerbara.

Vid hojning av dosen klaritromycin till 500 mg x 2 erhdlls
en signifikant hogre eradikeringsfrekvens ( 87 procent ) jam-
fort med dosen 250 mg x 2 (778 procent), men vid kombina-
tion med metronidazol foreldg ingen skillnad (88 respektive
87 procent). Annu hdgre klaritromycindos, sisom 800 mg x
2 kan ge ytterligare hogre eradikeringsfrekvenser. Metaana-
lyser visar att RBC—klaritromycin—metronidazol har eradike-
ringsfrekvens >80 procent, protonpumpshdmmare—klaritro-
mycin och metronidazol eller amoxycillin, samt RBC-
klaritromycin-amoxicillin har samma eradikeringsfrekvens
pa ca 79 procent. Kvadrupelterapi (terapi med fyra ingaende
substanser) med protonpumpshdmmare 1 X 2, vismut 1 X 4,
metronidazol 250-500 mg % 4 samt tetracyklin 500 mg X 4
kan vara ett annat behandlingsalternativ men innebér 16—18
tabletter per dag. Fortfarande &r dérfor protonpumpshdmma-
re eller RBC i kombination med metronidazol och klaritromy-
cin/amoxicillin det bésta alternativet. Den optimala dosen lik-
som behandlingstiden ar okénda.

Som »second line«-terapi kan man forldnga behandlings-
tiden till 2 veckor, tillimpa kvadrupelterapi, hoja doserna
(metronidazoldosen) eller vilja tetracyklin i stéllet for amoxi-
cillin. En annan makrolid som kan anvéndas ar rifabutin.

Funktionell dyspepsi.
Professor Mc Coll redogjorde for det aktuella laget vad be-
traffar Hp vid funktionell dyspepsi.

Det finns en 6kad Hp-frekvens vid tillstandet funktionell
dyspepsi. Tidigare har flera langtidsstudier [2-4] inte visat
signifikant symtomlindring efter eradikering av Hp hos des-
sa patienter, i motsats till Mc Coll’s egen studie [5] dér det {6-
reldg en mycket 14g placeboeffekt. Sista aret har ytterligare
tva studier publicerats. Den ena studien dr av Malfertheiner
och medarbetare som omfattar mer &n 800 patienter, dér Hp-
eradikering gav en signifikant (P<0,036) symtomforbattring
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i den aktivt behandlade gruppen. Den andra artikeln &r en me-
taanalys av Moayyedi och medarbetare [6], som visar att Hp-
eradikering ger en signifikant forbattring (9 procent ovanfor
placeboeffekten). Sdledes finner man en ca 10-procentig ef-
fekt utover placebobehandling, vilket man dven ser vid be-
handling med syrahdmmare, fedotozine och psykoterapi. Ar
denna undergrupp presumtiva ulkuspatienter? »Numbers
needed to treat« (NNT) for att uppna malet 1 patient med sym-
tomforbittring blir alltsé 7 patienter.

Man kan naturligtvis motivera behandling i denna patient-
grupp med att man forebygger utveckling av ulkus . Risken
for detta har berdknats till § procent/ar [4] och 14 procent /ar
[7]. Sammanfattningsvis ar nyttan av Hp-eradikering vid
funktionell dyspepsi symtomforbattring hos ca10 procent ut-
over placebobehandling, reduktion av risken for ulkus och
eventuellt risken for ventrikelcancer (adenokarcinom). Nack-
delarna ar okad antibiotikaresistens och oro hos patienten vid
misslyckad eradikering.

Atrofisk gastrit

Fragan om huruvida Hp-positiva patienter som langtidsbe-
handlats med protonpumpshdmmare har 6kad atrofiutveck-
ling vid korpusgastrit dr fortfarande obesvarad. Flera studier,
delvis okontrollerade, har visat samstimmiga resultat med
Kuipers [8], vilken lancerade denna hypotes. Lika méanga stu-
dier kan inte pavisa detta samband [9].

Hp-eradikering och gastroesofageal refluxsjukdom

Kan Hp-infektion vara gynnsam vid gastroesofageal reflux-
sjukdom genom en minskad syrasekretion? Skyddar Hp-in-
fektion mot utveckling av esofaguscancer? Professor Axon
fran Storbritannien presenterade en Gversikt 6ver detta omra-
de. Patienter med adenokarcinom i esofagus hade i 7,7 pro-
cent foregdende refluxsymtom jamfort med 2 procent med
cardiacancer och 1 procent med skivepitelscancer. Hp-eradi-
kering paverkade inte 24-timmars-pH-vérdena.Vid enkdt till
2 324 patienter framkom ingen skillnad av refluxsymtom fore
och efter eradikering. Det finns for ndrvarande inga bevis for
att Hp-eradikering orsakar eller férvérrar gastroesofageal re-
fluxsjukdom [10-13].

Hp-infektion och NSAID-behandling

Pa detta omrade finns det fa och delvis motsdgande studier,
rapporterade professor Hunt. Professor Hawkey publicerade
1998 en studie som visade att NSAID-orsakade sar i ventri-
keln likte simre om Hp-eradikering genomfordes [14]. Det-
ta har dock inte framgétt av andra tidigare studier. Vid en me-
taanalys av 328 studier, ddr ca 20 bedomdes vara tillforlitli-
ga, var prevalensen NSAID-orsakade sar framfor allt i ventri-
keln hogre hos Hp-infekterade. Andra uppgifter finns med
motsatt mening, ndmligen att Hp-infektion inte 6kade risken
for ventrikelsar men daremot for duodenalsér 3—5 génger med
storre risk for blodning. Fragan kan darfor for narvarande inte
besvaras.

Hp-infektion och cancer
Ungefar 350 000 personer i virlden drabbas érligen av ven-
trikelcancer. 20 procent uppnar femarsoverlevnad. Inciden-
sen minskar i industrialiserade ldnder och 6kar i utvecklings-
lander. Hp klassificerades 1994 som ett karcinogen, och den
fraimsta modifierande faktorn vid icke kardianéra adenokarci-
nom i ventrikeln. Hp-infektion 6kar risken for ventrikelcan-
cer med en oddskvot av i genomsnitt 2,5—4,3. Vérdet av Hp-
eradikering ar dock oként.

Man bor for ndrvarande avvakta med generell behandling.
Mojligen kan man tinka sig att behandla hogriskgrupper med
intestinal metaplasi och ventrikelcancerfamiljer. De hitintills
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publicerade studierna visar att eradikering inte paverkar atro-
fisk gastrit men eventuellt utvecklingen av intestinala meta-
plasier. »Numbers needed to treat« kan utrdknas till 1 600
personer for att forhindra 1 patient att insjukna i ventrikelcan-
cer. Fran USA kommer siffror om att 22 000 personer be-
hover screenas och behandlas for samma resultat.

[T'Grupparbete

Nir den katedrala delen av konferensen var avslutad delades
deltagarna in i fyra olika grupper. Varje grupp tilldelades ett
av foljande amnesomraden:

1. Diagnostik och eradikering av Hp i primérvarden.

2. Uppdatering av Maastrichtmétet 1996 avseende rekom-

menderade indikationer for behandling.

3. Terapival och handldggning av antibiotikaresistens.

4. Prevention av ventrikelcancer och andra relaterade till-

stand vid Hp-infektion.

Slutsatserna av diskussionen i grupperna presenterades
dérefter i det stora auditoriet, ddr omrdstning skedde avseen-
de grad av rekommendation och evidens. For att en rekom-
mendation eller pastaende skulle accepteras maste minst 70
procent ldmna klartecken till detta.

[[Métets rekommendationer

Diagnostik och eradikering av Hp i primarvarden
Fecesantigentest har vi begrinsad erfarenhet av men det har
hog specificitet och sensitivitet (>90 procent ) och &r likvar-
digt med ureaandningsprovet och finns tillgangligt i Sverige
och utfors bl a i Lund. Helblodstest dr acceptabla men savél
specificiteten som sensitiviteten ar lag i flera studier. Serolo-
gi med ELISA kan anvdndas i undantagsfall. Immun-
blotteknik har begransad spridning och ndmndes inte trots
rapporter om hog sensitivitet, sarskilt for barn. Odling av Hp
ndmndes knappt. Resistensbestdmning foreslogs utforas av
3—5 europeiska centrallaboratorier for uppfoljning av resi-
stensutveckling.

Strategin »test and treat« beddomdes vara tillimpbar pa
vuxna (<45 ar) med persisterande dyspepsi utan alarmsym-
tom, pa dem som star pd NSAID-behandling och pa dem med
ventrikelcancer i familjen. Alla 6ver 45 &r bor undersdkas
med gastroskopi .

Rekommenderade indikationer for Hp-eradikering

Starkt rekommenderade behandlingsindikationer: ulkus,
MALT-lymfom, atrofisk gastrit, efter tidigare opererad ven-
trikelcancer, samt om patienten sjélv 6nskar.

Tillrddliga behandlingsindikationer:

1) Familjemedlemmar till person med ventrikelcancer.
Forstagradsslaktingar 16per 3 ggr hogre risk att utveckla ven-
trikelcancer, trots att en hereditér faktor bara kan pavisas vid
den diffusa formen av ventrikelcancer. Daremot finns en ge-
netisk faktor for atrofiutveckling i ventrikeln, hog infektions-
risk av Hp inom familjen, dietfaktorer och rokning, som kan
paverka risken. El-Omar har rapporterat 6kad forekomst av
precancerdsa forandringar hos anhdriga till cancerpatienter
[15]. Prof Sipponen fran Finland har inte kunnat verifiera
dessa fakta (pers medd). Huruvida eradikering av Hp-infek-
tion minskar malignitetsrisken &r ddremot oklart.

2) Funktionell dyspepsi. Symtomlindring astadkommes
hos ca 10 procent utdver placeboeffekten.

3) Hp-infekterade patienter med langtidsbehandling med
protonpumpshdmmare. Man menade att ett flertal studier nu
visade samstdmmiga resultat avseende en accelererad atrofi-
utveckling vid Hp-inducerad korpusgastrit. Vid eftergransk-
ning av de genomforda studierna finns icke samstimmiga re-
sultat pa denna punkt [10, 12, 13, 16]. Indikationen f6r eradi-
kering dr darfor fortfarande mycket tveksam.
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Ej behandlingsindikationer:

1) Gastroesofageal refluxsjukdom. Inga enhetliga fakta
finns att Hp-infektion och eradikering paverkar sjukdomen.

2) NSAID-behandling av Hp-positiv patient. Man konsta-
terade att Hp och NSAID/ASA var oberoende riskfaktorer for
ulkusutveckling. For patienter med langtidsbehandling med
lagdos-ASA rekommenderades Hp-eradikering av patienter
med tidigare ulkusanamnes. Aspirindosen bor hallas under 8o

mg per dygn [17].

Terapival och handlédggning av antibiotikaresistens

Foljande rekommendationer framlades, dér i princip samt-
liga accepterades av métet.

Forstahandsval protonpumpshdmmare (alt RBC) + klari-
tromycin (500 mg) + amoxicillin (1 g) alternativt metronida-
zol (400-500 mg) 2 ggr dagligen i 7 dagar. Om klaritromy-
cin kombineras med metronidazol ricker dosen 250 mg av
klaritromycin.

Andrahandsval protonpumpshidmmare-kvadrupel i 7 da-
gar. Vismut kan utbytas mot annat slemhinneaktivt medel.
Testning for resistens mot klaritromycin bor ske fore insétt-
ning av antibiotika. Vid okomplicerat ulcus duodeni kan be-
handlingen med protonpumpshimmare begrinsas till en
vecka dven for sarlakning. Vid upprepat behandlingsmiss-
lyckande bor patienten handldggas individuellt. Syrahdimma-
re bor vara utsatt 1—2 veckor foére ureaandningsprovet, som
bor anvindas for uppfoljning minst 4 veckor efter avslutad
behandling.

Vid Hp-negativa sar bor Zollinger-Ellison och system-
sjukdomar uteslutas, biopsier tas fran duodenalsar for att ute-
sluta Crohn’s sjukdom, TBC, CMV, herpes och karcinom.
Antisekretorisk terapi inséttes. Hp-eradikering bor inte un-
danhallas personer pa grund av hog alder.

Prevention av ventrikelcancer och andra relaterade tillstand
Helicobacter pylori ér en etablerad etiologisk faktor for icke-
kardiandra adenokarcinom i ventrikeln. Ventrikelcancer ér en
multifaktoriell sjukdom, varvid en andel faktorer kan knytas
till Hp-infektion.

Endast en minoritet av de Hp-infekterade kommer att ut-
veckla ventrikelcancer. Kofaktorer dr bakteriestammarnas
egenskaper, vird- och omgivningsfaktorer.

Den asymtomatiska patienten bor for nérvarande inte
screenas for Hp-infektion. Fordndringar av detta uttalande
kan ske nir det finns ett tillgéngligt vaccin.

Utvecklingen av den intestinala typen av ventrikelcancer
ar en flerstegsprocess foregdngen av atrofiutveckling. Huru-
vida atrofisk gastrit och utvecklingen av intestinala metapla-
sier kan forhindras med Hp-eradikering &r idag fortfarande
osikert. Vid upptéckt av tidig ventrikelcancer bor dock bak-
terien eradikeras, men fortfarande maste en livslang uppfolj-
ning av tumoérsjukdomen ske. MALT-lymfom, &ven hoggra-
diga, bor Hp-eradikeras.

Hp-infektion hos barn

Hp-infektion hos barn ger sillan typiska symtom. Screening
avseende Hp gors darfor aldrig. Utredning baseras enbart pa
symtom, som talar for organisk sjukdom. Det finns heller ing-
et pavisat samband mellan forekomst av gastrit och symtom.
Var erfarenhet dr vidare, att barn reagerar med lagt anti-
kroppssvar, ofta negativt i screening-tester av typ EIA, och
undersoks darfor rutinmassigt med immunblotteknik for pa-
visande av antikroppssvar mot specifika Hp-antigen.

SBU-rapporten »Ont i magen«

Ytterligare studier har publicerats sedan SBU-sammanstall-
ningen genomfordes. Det giller framfor allt studier rérande
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funktionell dyspepsi. I de senaste studierna finns en signifi-
kant — men liten — symtomforbittrande effekt hos dessa pati-
enter efter Hp-eradikering, ca 10 procent utdver placeboef-
fekten. Detta &r inte 6verraskande, da samma fenomen ses vid
olika typer av behandlingar i denna grupp. Placeboeffekten i
sig dr ocksd mycket hog. Detta visar, att funktionell dyspepsi
innehaller manga undergrupper, som maste identifieras innan
man gar in med generella behandlingsrekommendationer Pa
denna punkt skiljer sig dédrfor inte slutsatsen i SBU-rapporten
frén Maastricht II. Frigan om Hp-eradikering vid langtidsbe-
handling med protonpumpshdmmare limnas 6ppen i SBU-
rapporten. Vid penetration av samtliga fakta &r denna behand-
lingsindikation fortfarande mycket tveksam. Pa flertalet
punkter ar slutsatserna i SBU-rapporten och konsensus fran
Maastricht 2000 samstimmiga.

[['Sammanfattning

EHPSG har nu arrangerat det andra konsensusmétet om hand-
laggning av helicobakterinfektion. Denna gang hade man
lyckats samla flertalet av de experter som har publicerat de
storsta och viktigaste studierna inom omradet. Med tanke pa
att forhéllandena skiljer sig avsevért mellan olika vérldsdelar
och linder kan inte helt likriktade rekommendationer tillim-
pas. Denna géng var stillningstagandet till rekommendatio-
nerna mera genomarbetat i mindre grupper. For att anlagga en
klok synpunkt maste dock bakgrundskunskaperna vara om-
fattande och flera ganger saknade man tillgang till de senaste
orginalarbetena.

Rekommendationerna att behandla utvidgades denna gang
till att omfatta langtidsbehandling med protonpumpshimma-
re hos Hp-positiv person, vilket fortfarande &r tveksamt om
man har tillgang till samtliga studieresultat. Instdllningen till
funktionell dyspepsi och Hp-eradikering var mera balanserad
efter att flera langtidsstudier publicerats sedan foregdende
mote, men vinsten av behandling ar fortfarande liten i denna

grupp.
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