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Blodende peptisk ulcus

Helicobacter pylori- preevalens og forbrug af non-steroide
antiinflammatoriske stoffer/acetylsalicylsyre
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professor Ove B. Schaffalitzky de Muckadell,
lzege Ole Birger Pedersen & overleege Jane Mgller Hansen

Odense Universitetshospital,
Medicinsk Gastroenterologisk Afdeling S

Resume

Introduktion: Infektion med Helicobacter pylori (HP) og non-ste-
roide antiinflammatoriske stoffer (NSAID)/acetylsalicylsyre (ASA)
er risikofaktorer for blgdende peptisk ulcus. HP-eradikation ned-
seetter risikoen for reblgdning. Antibiotika, protonpumpehaemmer
(PPI) og blod i ventriklen kan pévirke HP-testen. Formalene med
dette studie var at opgere HP-praevalensen samt NSAID/ASA-
forbruget og andelen af idiopatisk ulcus blandt patienter med
blgdende ulcus i et HP-lav-praevalensomrade samt at bestemme
andelen af initialt falsk negative HP-tests. Desuden var forméalet
at bestemme andringer i risikomgnstret for patienter med
blgdende peptisk ulcus over de sidste to artier.

Materiale og metoder: Retrospektiv gennemgang af journaler

for konsekutive patienter, der var indlagt med blgdende ulcus i
perioden 2003-2006 pa Medicinsk Gastroenterologisk Afdeling S,
Odense Universitetshospital. Patienter, der initialt testede HP-ne-
gative, eller som ikke var HP-testede, blev tilbudt urea breath-
test. Populationen er sammenlignet med prospektivt registrerede
opggrelser for perioderne 1990-1992 og 2000.

Resultater: 1 alt 264 patienter med en gennemsnitsalder pd 72 ar
blev indlagt i perioden 2003-2006. HP-przaevalensen var 34%,
NSAID/ASA-brugere udgjorde 81% i 2003-2006 mod 55% i
1990-1992. Henholdsvis 19% og 17% af patienterne var i be-
handling med PPI og antibiotika ved indleeggelsen. | alt 13%
havde initialt en falsk negativ HP-test. Andelen af idiopatisk ulcus
var 6,6%.

Konklusion: Sammenlignet med tidligere opgerelser var HP-pree-
valensen lavere og NSAID/ASA-forbruget hgjere i 2003 til 2006.
Andelen med falsk negativ HP-test var 13%, hvorfor vi anbefaler
kontroltest for HP ved forudgdende PPI-, antibiotikabehandling
eller blod i ventriklen (biopsibaseret ureasetest).

Hvert dr rammes 4.000-5.000 danskere af peptisk ulcus.
Andelen af disse, der har bledende ulcus, udger 40% [1]. Tid-
ligere undersogelser har vist, at de primzre risikofaktorer for
bledende ulcus er NSAID/ASA-forbrug og infektion med
Helicobacter pylori (HP) [2]. HP- preevalensen er faldende, og
andelen af idiopatiske peptiske ulcera (IPUD: HP- og NSAID/
ASA-negative) er muligvis stigende. En tredjedel af de patien-
ter, der tidligere har haft ulcusblodning, vil fa recidivbledning
inden for 1-2 ar, hvis ikke de modtager forebyggende be-
handling efter den primzre ulcusbehandling [3]. Det er tid-
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ligere vist, at HP-eradikation nedsztter/ophzaver risikoen for
rebledning [4]. 30- dages mortaliteten ved bledende ulcus er
11% [5]. Det er derfor vesentligt at identificere de HP- positive
patienter og eradikere HP-infektionen.

Til udredning af HP-status kan der anvendes invasiv
biopsibaseret HP-test ved initial endoskopi. Ved usikkerhed
anvendes #rea breath-test (UBT), som har en hej sensitivitet pd
trods af blod i ventriklen [6]. Antibiotika og protonpumpe-
hazmmer (PPI)- behandling pavirker alle typer HP-test [6, 7].
Peitz et al har vist, at sensitiviteten af UBT reduceres fra 82% til
60% efter blot én dags behandling med PPI og/eller antibio-
tika [7]. T disse tilfzelde vil kontroltestning vere nedvendig.

Formalene med dette studie var at opgere HP- preevalen-
sen samt NSAID/ASA- forbruget og andelen af idiopatisk
ulcus blandt patienter med bledende ulcus i et HP-lavpraeva-
lensomrade samt at bestemme andelen af initialt falsk nega-
tive HP-tests. Desuden var formalet at bestemme andringer i
karakteristika for patienter med bledende peptisk ulcus over
de sidste to artier.

Metode

Retrospektiv gennemgang af journaler for konsekutive
patienter indlagt med bledende ulcus i perioden 11/2003 til
09/2006 pa Medicinsk Gastroenterologisk Afdeling S,
Odense Universitetshospital (OUH). Via Fyns Amts patient-
register blev ICD 10- diagnosekoderne K25 og K26 udtruk-
ket, og journalmaterialet blev gennemgaet med henblik pa
sikring af diagnosen. Patienter med samtidig optreeden af
ulcus i ventrikel og duodenum er klassificeret som ulcus
ventriculi.

De aktuelle data er sammenlignet med data, der er ind-
hentet ved prospektive interview-undersegelser af konseku-
tive patienter, der var indlagt med bledende ulcus i samme
afdeling i perioderne 1990-1992 og i 2000. Journaloplysninger
blev registreret sdfremt, det ikke var muligt at gennemfore
interview.

For alle tre opgerelser var bladende ulcus defineret som (i):
anamnestisk heematemese og/eller meleena samt anzemi
og/eller forhojet karbamid- kreatininratio, eller (ii): heemate-
mese og/eller melena set ved eller under indleggelsen. Ulcus
blev defineret som varende minimum 5 mm i diameter med
substanstab og identificeret ved gastroskopi eller operation.

I alle tre opgorelser blev folgende faktorer registreret:
alder, kon, ulcusanamnese samt forbrug af ASA/NSAID og
ulcusmedicin. HP-forekomsten er registreret i de to seneste
perioder. I perioden 2003-2006 omfatter registreringer de-
taljer vedrerende type af HP-test samt PPI- og antibiotikafor-
brug forud for HP-test samt tilstedevzrelse af blod i ventrik-
len ved testning. Forbrug af antibiotika, NSAID eller ASA
inden for de seneste fire uger samt PPI-forbrug inden for den
seneste uge blev betegnet som fraverende, sfremt det ikke
var nzevnt i medicinlisten, beskrevet i journalen, eller oplyst
ved interview i forbindelse med de prospektive registreringer.
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Folgende HP-tests blev anvendt: UBT, biopsibaseret ure-
asetest (»i7 house«) samt histologi. Afskaeringsvaerdien for en
positiv UBT var en &-veardi pd 5,6. En HP-test blev betragtet
som sikker, sifremt der forinden udfersel af testen ikke foreld
indtag af PPI eller antibiotika og for den biopsibaserede HP-
test, safremt der ikke fandtes blod i ventriklen.

Patienter, der initialt testede HP-negative eller som ikke
var blevet HP-testet, og som ikke havde faet HP- eradika-
tionsbehandling, blev indkaldt til UBT, sifremt de fortsat var i
live, ikke var i livslang PPI-behandling, og vurderedes at vaere
kooperable. Patienterne blev gentestet i perioden marts-april
2007, efter at det forudgdende var sikret, at patienterne ikke
havde indtaget PPI de forudgdende to uger og antibiotika de
forudgaende fire uger. Ligeledes blev de fremmeodte patienter
adspurgt, om de havde modtaget en HP- eradikationskur via
egen lege efter blodningsepisoden.

Til databehandling og statistiske analyser blev Microsoft
Access og Excel 2003 benyttet. Der er anvendt X test.

Der blev ikke ydet skonomisk stette. Projektet var god-
kendt af Den Videnskabsetiske Komité for Fyns og Vejle Amt,

264 patienter

Sikker HP-test under indlzeggelsen:
51 (19%) HP-positive
39 (15%) HP-negative

Kontroltest: 25 (9%): 6 (24%) HP-positive
19 (76%) HP-negative

HP-eradikation uden test: 6 (2%)

Dgde: 59 (22%)

Livslang PPI: 35 (13%)

Ikkekooperabel: 2 (1%)

Indkaldt til kontrol HP-test: 56(21%)2

Udeblevet/afbud: 31

Kontroltest: 25
1 (4%) HP-positiv
24 (96%) HP-negative

Figur 1. Helicobacter pylori (HP)-test under og efter indleeggelsen.

a) Ni patienter var under indleeggelsen testet HP-negativ sikkert, men de blev
alligevel indkaldt. De gvrige sikkert-HP-negative blev ikke indkaldt, idet de var
dede i den mellemliggende periode eller var sat i livslang protonpumpehammer-
behandling (PPI).
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Tabel 1. Karakteristika af patien-
ter der var indlagt med blgdende
ulcus i forskellige tidsperioder.

1990-1992
Gennemsnitsalder 68,1
(95% Kl 66,4-69,6)

2000
Gennemsnitsalder 69,7
(95% Kl 67,2-72,2)

2003-2006
Gennemsnitsalder 72,2
(95% Kl 70,5-73,9)

mend kvinder meaend kvinder mend kvinder

Antal (%) . oo 221 (64) 124 (36) 82 (57) 62 (43) 136 (52) 128 (48)
>608nN (%) ..o 74 (66) 99 (80) 54 (66) 52 (84) 107 (79) 101 (79%)
Duodenal ulcus, n (%) . .......... 102 (46) 38 (31) 41 (50) 24 (38) 75 (55) 53 (41)
HP-positive, n (%) ... ........... - - 13/32 (41) 6/17 (35) 22/67 (33) 14/36 (39)
Ventrikelulcus (,%) . ............ 119 (54) 86 (69) 41 (50) 38 (62) 61 (45) 75 (59)
HP-positive (N,%)2 . ............. - - 15/29 (52) 10/27 (37) 16/52 (31) 23/66 (35)
Tidligere ulcus, n (%) .. .......... 57 (26) 21 (17) 27 (33) 11 (18) 23 (17) 28 (22)
PPLN(%0) «ovvo e 49 (22) 20 (16) 18 (22) 8 (13) 25 (18) 26 (20)
NSAIDP/ASA total, n (%) .. ........ 113 (51) 76 (61) 64 (78) 51 (82) 117 (86) 97 (76)
Lavdosis-ASA, N (%) .. ......... .. 20 (9) 20 (16) 33 (40) 27 (44) 50 (37) 36 (28)

a) Testet for HP: 2000: 73%, 2003-2006: 84%.
b) COX-2-specifikke haemmere: i alt to patienter i 2000 og fem patienter i 2003-2006.
KI = konfidensinterval; HP = Helicobacter pylori; PPl = protonpumpehammer;

NSAID = nonsteroide antiinflammatoriske stoffer; ASA = acetylsalicylsyre.

og Datatilsynet gav accept til oprettelse af et privat forsk-
ningsregister.

Resultater

I perioden 11/2003 til 09/2006 blev i alt 264 patienter indlagt
med bledende ulcus. Gennemsnitsalderen var 72 ar, og 136
(52%) var maend. I alt 84% af patienterne havde i relation til
indleggelsen fiet foretaget en HP-test (Figur 1). Forud for
HP-testning under indleggelsen var 50 (19%) i PPI-behand-
ling, 45 (17%) i antibiotikabehandling og 135 (51%) havde blod
iventriklen. Af de patienter, der initialt testede HP-negativt,
havde 89 (66%) et PPI- og/eller antibiotikaforbrug forud for
HP-testen og/eller havde blod i ventriklen. Af disse blev 31
patienter gentestet, og fire (13%) af dem fandtes at veere HP-
positive. Ingen af disse patienter havde i den mellemliggende
periode modtaget en HP- eradikationskur.

HP-przavalensen for perioden 2003-2006 var 75/221 (34%).
Ved eksklusion af patienter med PPI og antibiotikaforbrug
forud for HP-testen fandtes en HP- praevalens pa 61/135 (45%).
I gruppen med PPI- eller antibiotikaforbrug forud for HP-
testen var HP- praevalensen signifikant lavere: 14/86 (16%),

p <0,05. NSAID/ASA- forbrug var angivet for henholdsvis
86% og 76% af mandene og kvinderne (Tabel 1). Andelen af
IPUD var samlet 6,6%; for ventrikel ulcus 8,8% og for duodenal
ulcus 4,1%.

Gennemsnitsalderen er steget signifikant i registrerings-
perioden (Tabel 1). Andelen af patienter > 60 ar steg for
mend fra 66% til 79% og var stabil for kvinder. Andelen af
mend faldt i perioden 1990-1992 til 2003-2006 fra 64% til 50%,
(p <0,01), specielt fandtes et fald i andelen af mend med en
tidligere ulcusanamnese (p < 0,001). Andelen af duodenal
ulcus var hojere for mend end for kvinder i hele perioden
(p <0,05). Andelen af patienter, der i relation til ulcusbled-
ningen var i behandling med ASA/NSAID, steg signifikant i
perioden: fra 55% til 81% (p < 0,001), herunder er andelen af

ulcuspatienter, der var i behandling med lavdosismagnyl
alene steget fra 12% til 33% (p <0,001). Som anfort i Tabel 1
havde kun fa patienter veret i behandling med COX-2- selek-
tive hemmere. Forbruget af PPI forud for indleeggelsen var
det samme gennem hele perioden: ca. 20%. I sidste periode
fandtes, at for patienter med tidligere ulcus og i NSAID/ASA-
behandling var det kun 33%, der fik PPI-ulcusprofylakse.

Diskussion

Helicobacter pylori- pravalensen

Dette studie understreger vigtigheden af at sikre kontroltest
for HP-infektion af patienter, der er indlagt med bledende
ulcus, safremt der har veeret faktorer til stede, der nedsetter
den primere tests folsomhed. Behandling med PPI, antibio-
tika, eller tilstedevzrelse af blod i ventriklen var til stede for
mere end halvdelen af patienterne i dette studie. Vi fandst, at
13% af de, som initialt testede HP-negative, var HP-positive
ved kontroltest.

I det aktuelle studie var det ikke muligt at kontrolteste en
stor del af de patienter, der havde usikker primzer HP- test p&
grund af den heje dedelighed i opfelgningsperioden, og fordi
mange patienter var i livslang PPI-behandling. HP- praevalen-
sen kan derfor reelt veere hojere. Den hojere HP-praevalens
blandt patienter uden forudgiende antibiotika- eller PPI-be-
handling (45%) end blandt patienter med et antibiotika- eller
PPI-forbrug forud for HP-testen (16%) skonnes at vaere be-
tinget af en hej andel af falsk negative HP-tests i sidstnaevnte
gruppe [7].

I dette studie (34%) fandt vi en lavere HP- preevalens, end
der blev fundet i Wildner-Christensens [9] prospektive studie af
patienter med bledende ulcus i samme afdeling i perioden fra
1998-2000, hvor der blev fundet en HP- preevalens pa 46%.
Man havde imidlertid ekskluderet de patienter, som forud for
indleggelsen var i PPI- eller antibiotisk behandling i Wildner-
Christensens studie, hvilket potentielt kunne betyde, at under-
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sogelsen indbefattede faerre falsk negative tests. I det aktuelle
studie fandt vi en HP- preevalens af samme storrelsesorden
som 1 Wildner-Christensens studie i gruppen af patienter uden
forudgdende antibiotika- eller PPI- forbrug.

I tidligere opgorelser af HP- praevalensen ved bledende
ulcus er det forudgdende antibiotika- eller PPI-forbrug ikke
registreret. Giiell et al [8] har fremhaevet betydningen af at
sikre gentestning af patienter, der i den akutte fase er testet
negativ. I et hojpraevalensomride fandt man, at 79% af de
patienter, der havde en negativ test i forbindelse med bled-
ningsepisoden, var HP- positive ved kontrol UBT 4-8 uger
efter bledningsepisoden.

Opgorelser fra andre HP-lavpravalente omrader har vist
tilsvarende eller lidt hejere HP- preevalenser. Ramsoekh et al
[10] undersagte 361 patienter med bledende ulcus i perioden
2000-2001 og fandt en samlet HP- praevalens pa 43%. Her blev
kun 64% testet (histiologi, dyrkning, serologi eller ureasetest).
En schweizisk undersogelse af Peter et 2l [11], som anvendte
histologi til HP-diagnostik, fandt, at henholdsvis 56% og 34%
af bledende duodenal og ventrikel ulcera var HP-positive.

NSAID/ASA- associerede ulcera

Forekomsten af peptisk ulcus har zndret sig. Der ses en fal-
dende incidens for ukompliceret peptisk ulcus, mens inciden-
sen af bledende ulcus har holdt sig stabil [1, 12]. HP-praeva-
lensen er faldet i den vestlige del af verden [13], hvilket for-
mentlig er en medvirkende arsag til den faldende incidens af
ukompliceret ulcus. Til gengeeld er NSAID/ASA- forbruget
steget, og det skonnes at vaere en af drsagerne til, at incidensen
af bledende ulcus har veeret konstant pa trods af en faldende
HP- preevalens. Vores opgerelse bekraftede, at en stigende
andel af de bledende ulcera var NSAID/ASA-associerede.
Andelen af NSAID/ASA-associerede ulcera steg fra starten af
1990’erne til de to seneste opgorelser. Specielt andelen af
patienter i lavdosismagnylbehandling var stigende i perioden.
12003-2006 var gennemsnitligt 81% af studiegruppen NSAID/
ASA-brugere, hvilket var hejt i forhold til andre prospektive
interviewundersegelser [10, 14, 15]. Opgeorelsen fra perioden
2003-2006 svarer til ar 2000 pa trods af forskel i dataindhent-
ningsmetoden. Dette kunne tyde pa kontinuerlig hej op-
marksomhed omkring indtaget af ulcerogene farmaka ved
anamneseoptagelsen.

Der er perioden 1990 til 2006 ikke sket zendringer i afdelin-
gens optageomrade for patienter med bledende ulcus. Da det
ydermere er en patientkategori, der altid indlaegges, skonnes
der ikke at veere administrative faktorer, der har pavirket sam-
mensztningen af populationen. ZAndringen af patientkarak-
teristika over de sidste artier med en faldende andel af mend,
der i tidligere studier er vist at have en oget basal risiko for
ulcussygdom [16], er forenelig med en faldende HP- preeva-
lens og et fald i HP-relaterede ulcerationer. Ligeledes blev der
fundet et signifikant fald i andelen af mend med en tidligere
ulcusanamnese. Det kan dog ikke udelukkes, at sidstnzevnte
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fund delvis forklares ved, at sidste periodes dataindsamling
kun var baseret pa journalgennemgang.

Idiopatiske ulcera

Diskussionen om, hvorvidt NSAID/ASA og HP er de eneste
primeere faktorer for udvikling af ulcus, er stadig aktuel. Vi
fandt en IPUD-andel pa 6,6%, hvilket svarer til tidligere rap-
porteringer fra HP-lavpraevalens omrdder [11, 17]. Det kan
diskuteres, om IPUD er et reelt fund eller overvejende skyldes
faktorer som utilstreekkelig HP- testning, mangelfuld NSAID/
ASA-anamnese eller skjult medicinforbrug. Alternativt kunne
det teenkes, at HP og NSAID ikke altid er den primzre ztiolo-
giske faktor, men i nogle tilfzelde blot er tilstedevaerende
faktorer.

Konklusion

HP-praevalensen i vores patientgruppe (34%) var lavere end
pavist i andre udenlandske opgerelser. Vi bekrzftede, at en
stigende andel af de bledende ulcera var NSAID/ASA-asso-
cieret (81%). Andelen af IPUD (6,6%) svarer til tidligere rap-
porteringer fra HP-lavpraevalensomréder.

Tretten procent af HP-testene var initialt falsk HP- nega-
tive. Tilstedeverelsen af omsteendigheder, der medforer usik-
kerhed om et negativt HP-testresultat, ber ved en negativ HP-
test rutinemeessigt udlese en kontroltest to uger efter afsluttet
ulcusbehandling.

To tredjedele af patienterne med tidligere ulcus og aktuelt
forbrug af NSAID/ASA var ikke i PPI- profylakse, hvilket ber
give anledning til aget opmaerksomhed omkring indikationen
for NSAID/ASA, og hvis denne findes tungtvejende, ber PPI-
profylakse gives til denne patientgruppe.

Korrespondance: Jane Mgller Hansen, Medicinsk Gastroenterologisk Afdeling S,
Odense Universitetshospital, DK-5000 Odense C.
E-mail: jane.hansen@dadlnet.dk
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Interessekonflikter: Ingen
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Et ars henvendelser til Giftlinjen

vedrerende 0- 14-arige

Leege Cecilie Bryld & overleege Kim Dalhoff

Bispebjerg Hospital, Klinisk Farmakologisk Enhed og Giftlinjen

Resume

Introduktion: Akut leegemiddelforgiftning af begrn udger en
vaesentlig sundhedsrisiko. Denne undersggelse opger alle henven-
delser over et ar til Giftlinjen pa Bispebjerg Hospital om mulige
leegemiddelforgiftninger af barn.

Materiale og metoder: Alle opkald vedrgrende bgrn i alderen 0-14
ar fra 1.9.2006 til 31.8.2007 blev opgjort, og falgende blev
registreret: dato for forgiftning med lzegemiddel/andet, kgn, alder,
hvor der blev ringet fra, hvor den mulige forgiftning var sket,
leegemidlets navn og dosis samt risikovurdering.

Resultater: Af alle 9.920 henvendelser drejede 4.399 sig om bgrn
(44,3%). Af disse udgjorde 1.060/4.399 (24,1%) potentielle
legemiddelforgiftninger. Hyppigste henvendelsesérsag drejede sig
om multivitaminer, som dog oftest blev vurderet som vaerende
ufarlige. | alt blev 337/1.060 (31,8%) af leegemiddelforgiftnin-
gerne vurderet som behandlingskreevende og 31/1.060 (2,9%)
som livstruende (oftest jernforgiftninger). Hovedparten af alle
forgiftninger med leegemidler skete under leg i eget hjem blandt
bgrn i alderen 0-6 ar. Der fandtes en tendens til gget risiko blandt
13-15-arige piger. Tendensen var betinget af affekt/forsgg pa
suicidium (iseer paracetamol).

Diskussion: De fleste leegemiddelforgiftninger hos bern er ufarlige,
men da der ofte er stor usikkerhed om, hvorvidt sma bgrn har
indtaget en toksisk dosis, er det vigtigt med en grundig individuel
vurdering. Giftlinjens risikovurdering og rddgivning kan veere med
til at hindre ungdige kontakter til skadestuer og andre dele af
sundhedsveesenet.

Akut forgiftning af bern udger en vasentlig sundhedsrisiko.
Verden over bliver tusinder af sma bern hvert ar utilsigtet for-
giftet, primeert pga. nysgerrig adfzerd, hvor ogsd munden bru-
ges til at undersoge med [1]. Forgiftninger af born skyldes der-
for oftest uheld, selv om der i (pra)puberteten kan fore-
komme misbrug eller bevidst selvdestruktiv adfeerd [2-5].

Forgiftninger kan forarsages af leegemidler, kemikalier,
reg/gasser, planter/baer osv. Den alvorligste konsekvens af
forgiftninger er dedsfald, som dog heldigvis er sjzldne i Dan-
mark. Der blev arene i 1995-2000 kun registreret fem dedsfald
hos bern som felge af forgiftning (med metadon, ketogan og
pesticider) [4].

Kun en lille del af alle forgiftninger hos bern ferer til
behandling i sundhedsvasenet, hvilket gor registreringen af
forgiftninger vanskelig og mangelfuld. Statens Institut for Fol-
kesundhedsvidenskab har opgjort det samlede antal akutte
forgiftninger hos bern fra 1990 til 2005 og fundet, at forgift-
ningsulykker hos bern milt pa antal registrerede skadestue-
henvendelser generelt er faldet i denne periode. Dette geelder
iseer de mindre born fra 0-9 ar, hvor forgiftningstilfzeldene to-
talt set blev nzesten halveret fra ca. 2.200 arligt i 1990 til ca.
1.250 tilfzelde arligt i 2004. Til gengeeld er der samlet set en
stigning i antallet af forgiftninger ved indtagelse af lzegemid-
ler, og antallet af indleeggelser hos bern som felge af forgift-
ninger er derfor heller ikke faldet pd samme made som antal-
let af skadestuehenvendelser [4, 6].

Giftlinjen pa Bispebjerg Hospital er en landsdeekkende
telefonrddgivning, hvor alle - sével borgere som sundheds-
personale - kan fa direkte rdd og hjelp i tilfeelde af forgift-
ning. Radgivningen gives af sygeplejersker og leeger, og deres
vigtigste opgave er at vurdere, om giftindtagelsen er farlig og



