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deles i fem risikokategorier, for hvilke der er forskel-
lige anbefalede visitationsstrategier.

Disse omfatter: observation under indlaeggelse,
CT-C og/eller bestemmelse af serum-S100B, der er
en hjerneskademarkgr med en meget hgj negativ
preediktiv veerdi.
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Enterocoating af acetylsalicylsyre reducerer ikke
forekomsten af gastrointestinale bivirkninger

Peter Haastrup & Dorte Ejg Jarbgl

Behandling med lave doser af acetylsalicylsyre (ASA)
er effektivt som trombocytheemmende middel ved
bade primer og sekundeer tromboseprofylakse. Ca.
420.000 danskere er i behandling med ASA [1]. Be-

Gastrointestinale
gener er en kendt
bivirkning af
behandling med
acetylsalicylsyre.
Foto: Colourbox

handlingen gger risikoen for savel dyspepsi som STATUSARTIKEL
ulcussygdom, og nesten halvdelen af de 2.000 pa-
tienter, der arligt far konstateret ulcusblgdning, er

i behandling med ASA [2]. Behandling med ASA

Forskningsenheden for
Almen Praksis, Institut
for Sundhedstjeneste-

oger den relative risiko for ulcusblpdning med en fak-  forskning, Syddansk
tor 2-3, afheengig af dosis og behandlingsvarighed Universitet
[3]. Ulcusblgdning er en alvorlig tilstand med en Ugeskr Lzeger

30-dagesmortalitet i Danmark pa omkring 11% [2].

Gastrointestinale bivirkninger af behandling med
ASA skyldes sandsynligvis den irreversible heemning
af cyklooxygenaseenzymer, hvilket resulterer i nedsat
produktion af prostaglandiner og dermed nedsat
heemning af syresekretionen og nedsat mucin- og bi-
karbonatproduktion.

Det er dog endnu ikke afklaret, hvorvidt de ga-
strointestinale bivirkninger skyldes en topikal effekt
af ASA direkte pa slimhinden eller en systemisk ef-
fekt. Med baggrund i teorien om topikal skadevirk-
ning er der udviklet enterocoatede formuleringer af
ASA (EC-ASA), hvor ASA forst udlgses i det mere ba-
siske miljg i gverste del af tyndtarmen. Det er imidler-
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Incidens af dyspepsi.

Incidens, n/N
Reference Followup ASA EC-ASA
Petroski [5] 12 uger 5/21 3/22
Cole et al [6] 5 dage 1/12 1/12
Dammann et al [7] 7 dage 1/19 1/21
Blondon et al [8] 8 dage 1/24 1/24
Chowdhury et al [9] 8 uger 0/22 0/25
Total 8/98 6/104

ASA = acetylsalicylsyre; EC-ASA = enterocoatede formuleringer af ASA.

tid endnu ikke pavist, om brugen af EC-ASA giver en
lavere forekomst af gastrointestinale bivirkninger end
den vanlige ASA-behandling.

Formélet med denne artikel er at belyse denne
problemstilling. Artiklen er baseret pd en gennem-
gang af studier, som er fundet ved sggning i PubMed
og Embase og efterfolgende opsggning af referencers
referencer efter sneboldmetoden [4]. S&vel kliniske
som observationelle studier blev inkluderet.

Effekten af EC-ASA sammenlignet med effekten
af ASA blev vurderet med henblik pé gastrointesti-
nale bivirkninger (dyspepsi, endoskopisk pavist slim-
hindeskade, ulcus og gastrointestinal blapdning).

RESULTATER

I alt fandt vi otte artikler, hvor man sammenligner
forekomsten af forskellige gastrointestinale bivirknin-
ger ved behandling med hhv. ASA og EC-ASA.

Incident dyspepsi

Vi fandt ingen studier, hvor man mélte pé forekom-
sten af dyspepsi som primart endepunkt, men i fem
studier opgjorde man gastrointestinale symptomer
som sekundeare endemal (Tabel 1). Der blev ikke
fundet nogen statistisk signifikant forskel mellem in-
cidensen af dyspepsi hos personer, der var blevet be-
handlet med hhv. ASA og EC-ASA (8/98 vs. 6/104,
sample size weighted pooled proportions p = 0,59).

Endoskopisk pavist slimhindeskade

I randomiseret kontrolleret design havde man i fire
studier [6-8, 10] undersggt graden af slimhindeskade
hos raske forsggspersoner, der enten havde taget EC-
ASA eller ASA i en periode. Slimhindeskaderne blev
vurderet ved endoskopi efter forskellige scoringssy-
stemer. I alle studier fandt man signifikant feerre slim-
hindeskader hos de personer, der havde fiet EC-ASA.
Iingen af studierne fandt man alvorlige erosioner/
ulcera.

Gastrointestinal blgdning

Ved hjalp af indgift af maerkede erytrocytter og efter-
folgende faecesanalyse fandt Savon et al [11], at sdvel
ASA som EC-ASA ggede det okkulte gastrointestinale
blodtab signifikant ved bade kort- og langtidsbehand-
ling. ASA-behandlede patienter udskilte 2,6 ml/dggn
(+ 0,68 ml), mens EC-ASA-behandlede patienter ud-
skilte 1,12 ml/dggn (+ 0,31 ml) ved langvarig be-
handling.

I et japansk studie af Endo et al [12] undersggte
man blandt patienter, der fik foretaget kapselendo-
skopi pa indikationen okkult gastrointestinal blgd-
ning, hvor mange der for undersggelsen havde brugt
hhv. bufferet ASA og EC-ASA i mere end tre maneder.
Resultaterne indikerede, at der var signifikant flere
slimhindeskader i tyndtarmen i form af erosioner og
ulcera blandt de patienter, der havde brugt lavdosis-
EC-ASA, end blandt de patienter, der fgr undersggel-
sen havde brugt lavdosis-ASA. I et systematisk review
fandt Rodriguez et al [13] en relativ risiko for alvorlig
gvre gastrointestinal komplikation (blgdning, perfo-
ration eller anden komplikation, der kreevede indleg-
gelse/henvisning til specialist) pa 2,6 (95% konfi-
dens-interval (KI): 2,3-2,9) for ASA og 2,4 (95% KI:
1,9-2,9) for EC-ASA.

DISKUSSION

I vores sggning fandt vi flere studier, hvor man sam-
menlignede forekomsten af gastrointestinale bivirk-
ninger hos personer, som var blevet behandlet med
hhv. ASA og EC-ASA.

Resultaterne af de fleste af studierne tyder pa, at
EC-ASA er forbundet med en lavere forekomst af
mindre alvorlig slimhindeskade, og et enkelt studie
tyder ogsa pa en beskeden gevinst i forhold til okkult
blodtab.

I et nyere japansk studie indikeres dog hgjere
forekomst af tyndtarmserosioner og ulcera pavist ved

Behandling med lave doser af acetylsalicylsyre (ASA) som trombose-
profylakse er forbundet med en vaesentlig risiko for gastrointestinale
bivirkninger.

Enterocoatede formuleringer af ASA er forbundet med en lavere fore-
komst af overfladisk gastrointestinal slimhindeskade og ikkeklinisk
betydende okkult blodtab (surrogatendepunkter) end saedvanlig ASA.

Enterocoatede formuleringer af ASA reducerer ikke forekomsten af
dyspepsi, alvorlig slimhindeskade eller klinisk betydende gastrointe-
stinal blgdning (harde endepunkter).

Ved bivirkninger af ASA-behandling eller hgj risiko for gastrointesti-
nale komplikationer anbefales seponering/dosisreduktion eller tillaeg
af protonpumpehaemmer.
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Bacille Calmette-Guerin-vaccination kan muligvis
seanke den generelle sygelighed hos bgrn
Thomas Ngrrelykke Nissen', Lisbeth Marianne Thgstesen?, Nina Marie Birk, Gitte Pihl?, Jesper Kjeergaard® & Lone Graff Stensballe®
Det er historisk sével som nu en stor udfordring at ud-  mod Mtb. Dette gav store forhdbninger om, at man STATUSARTIKEL

vikle vacciner mod sygdomme med epidemisk poten-
tiale og stor global udbredelse. Vaccination mod
tuberkulose (tb) er ingen undtagelse. Mycobacterium
tuberculosis (Mtb) blev fgrste gang beskrevet af
Robert Koch 11882, og i 1921 blev bacille Calmette-
Guérin (BCG)-vaccinen introduceret. Under 2. ver-
denskrig udviklede Selman Waksman og Albert Schatz
streptomycin, som viste sig at vaere bakteriostatisk

kunne udrydde tb. Dog viste det sig, at Mtb hurtigt
udvikler resistens over for antibiotika.

»global emergency«. Pa trods af forsgg pa at udvikle
nye vacciner er BCG-vaccinen — nu nasten 100 ar
gammel - stadig en af de mest anvendte vacciner i
verden og udggr den primere hjgrnesten i forebyg-
gelsen af tb [1].
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