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Resumé

Introduktion: Helicobacter pylori (H. pylori) er en vigtig risiko-
faktor for peptisk ulcus. Hvis H. pylori bliver eradikeret, er ulcus-
sygdommen helbredt, og profylaktisk behandling med syrened-
seettende medicin kan ophgre.

Materiale og metoder: Der blev udfart et populationsbaseret ko-
hortestudie i Fyns Amt i perioden 1991-1997. Vi fik oplysninger
om brug af syreheemmende medicin (Hz>-blokker og protonpumpe-
haemmer) og H. pylori-eradikationskure fra Odense Pharmako-
epidemiologiske Database og om gastroskopiverificerede ulcus-
diagnoser fra Fyns Amts Patientregistreringssystem.

Resultater: | alt 1.024 patienter med kendt ukompliceret ulcus-
sygdom indlgste deres farste recept pa H. pylori-eradikationsbe-
handling i perioden fra den 1. januar 1992 til den 31. december
1996. Gennemsnitsalderen var 57 &r (standard deviation (SD)
18), 59% var maend. Medianfollowuptid var 5,5 ar fer og 2,2 ar
efter den indlgste recept. Et ar efter H. pylori-eradikationsbehand-
ling var 430 ud af 1.024 (42%) af patienterne i langtidsbehand-
ling med syreheemmende medicin. Blandt de 453 patienter, som
havde veeret i langtidsbehandling med syreheemmende medicin
det sidste ar for H. pylori eradikationsbehandlingen, faldt forbru-
get af syreheemmende medicin med 24% efter H. pylori-eradika-
tionsbehandlingen fra 119 til 91 definerede dggndoser (DDD) pr.
patient pr. ar (difference -28, 95% konfidensinterval (Cl) -8 til
—-49; p=0,008). Til gengeeld steg forbruget fra 15 til 41 DDD pr.
patient pr. ar (difference 26 DDD, 95% CI 16 til 35; p<0,001)
blandt de 571 patienter, der ikke havde veeret i forudgdende lang-
tidsbehandling.

Diskussion: Mange ulcuspatienter fortsaetter med at anvende syre-
haeemmende medicin efter H. pylori-eradikationsbehandling.

Forbruget af syreheemmende medicin - specielt protonpum-
pehaemmere - er hastigt stigende [1, 2]. En del af medicinen
anvendes profylaktisk hos patienter med tidligere konstateret
ulcussygdom [1].

Helicobacter pylori (H. pylori) er en vigtig risikofaktor for
peptisk ulcus, og det er muligt at kurere ulcussygdommen per-
manent ved eradikation af H. pylori [3]. Man har anbefalet, at
patienter i langtidsbehandling med syreheemmende medicin

identificeres, hvorefter H. pylori-positive ulcuspatienter be-
handles med en H. pylori-eradikationskur [4, 5]. Hermed ku-
reres ulcussygdommen, og det har veret forventet, at en
sadan strategi vil reducere forbruget af syreheemmende me-
dicin [4, 5].

Formalet med dette studie er at beskrive langtidseffekten
af H. pylori-eradikationsbehandling pa forbruget af syreheem-
mende medicin hos patienter med kendt ulcussygdom.

Materiale og metoder

Vi inkluderede alle patienter i Fyns Amt (befolkning i 1994:
466.957), der indloste deres forste recept pa H. pylori-eradika-
tionsbehandling i perioden fra den 1. januar 1992 il den 31.
december 1996, og som havde gastroskopiverificeret ukompli-
ceret peptisk ulcus forud for eller pd dagen for den indleste re-
cept.

Vi hentede oplysninger vedrerende gastroskopier og ulcus-
diagnoser (fra den 1. januar 1974) fra Fyns Amts Patient Regi-
strerings System og oplysninger om indleste recepter pa syre-
hammende medicin (H,-receptorantagonister og proton-
pumpehammere), nonsteroid antiinflammatorisk medicin
(NSAID), acetylsalicylsyre (ASA) og H. pylori-eradikationskure
(fra den 1. januar 1991 til den 31. december 1997) fra Odense
Universitets Pharmakoepidemiologiske Database (OPED) [6].

Vi definerede H. pylori-eradikationskure ved bestemte
kombinationer af et syreheemmende lzegemiddel og mindst
to relevante antibiotika, der blev indlest pd den samme dag
af den samme person. De anvendte kombinationer var Hy-
receptor-antagonister (ATC-kode A02BA), PPI (A02BC) eller
bismuth (A02BX05) kombineret med to eller flere af de fol-
gende antibiotika: amoxicillin (J01CAO04), tetracyklin (JO1AA),
metronidazol (P01AB01), tinidazol (P01AB02) eller claritro-
mycin (JO1FA09). Ranitidinbismutsubcitrat (A02BA07) i kom-
bination med et af ovenstidende antibiotika blev ligeledes
defineret som H. pylori-eradikationsbehandling.

Alle recepter pa syreheemmende leegemidler (Hz-receptor-
antagonister: AO2BA eller protonpumpehammere: A02BC)
og pa ASA (BO1ACO06 eller N02BA) og NSAID (M01A) blev
registreret. Medicinforbruget blev angivet med definerede
degndoser (DDD) [7]. DDD fastslds en gang arligt af et eks-
pertpanel i WHO som den typiske vedligeholdelsesdosis for
et lzgemiddel, nar det bruges til en voksen. Den mangde
syreheemmende leegemiddel, som indgik i H. pylori-eradika-
tionskuren og i standardulcusbehandling, blev ikke med-
regnet i opgorelsen af forbruget af syreheemmende medicin.
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Gennemsnitligt forbrug af syrehaemmende medicin,
definerede dggndoser
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Figur 1. Gennemsnitligt forbrug af syreheemmende medicin for og efter H.pylori-

eradikationsbehandling (vertikal linje) hos patienter med ukompliceret ulcus-
sygdom.

Studiet er udfort efter tilladelse fra Datatilsynet. Analy-
serne blev udfert med Stata 7.0.

Analyser og statistik

Vi definerede langtidsbehandling med syrehzemmende me-
dicin som indlesning af recepter pa 56 DDD eller mere (det
vil sige standardbehandling i 2 mdr. eller mere) inden for
365 dage.

Patienter, der havde veret i langtidsbehandling i aret for,
og patienter, der havde veret i langtidsbehandling i aret efter
H. pylori-eradikationsbehandling, blev identificeret. Risiko for
langtidsbehandling i ret efter H. pylori-eradikationsbehand-
ling blev vurderet med multivariat logistisk regression med
pradefinerede uathangige variable (ken, alder over/under
60 ar, langtidssyrehzemmende behandling i aret for H. pylori-
eradikationskur, indlest recept pA ASA/NSAID i éret efter
H. pylori-eradikationskur, ulcustype, diagnosticeret esofagit
og kalenderar).

Forbruget af syreheemmende medicin et &r (0-365 dage), to
ar (366-730 dage), tre ar (731-1.095 dage) og fire ar (1.096-1.460
dage) for og efter H. pylori-eradikationsbehandlingen blev op-
gjort og praesenteret som gennemsnit pr. patient pr. ar. Samlet
gennemsnit blev beregnet ved c/uster-analyse.

Resultater

I alt 2.099 personer blev behandlet med en H. pylori-eradika-
tionskur i Fyns Amt i perioden fra den 1. januar 1992 til den
31. december 1996, af hvilke 1.024 havde gastroskopiverifi-
ceret ukompliceret ulcus. I alt 709 patienter havde duodenal-
ulcus, og 470 havde ventrikelulcus. I alt 155 patienter havde
bade duodenal- og ventrikelulcus og blev inkluderet i analy-
sen som duodenalulcuspatienter. Blandt de 1.024 inkluderede
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patienter var gennemsnitsalderen 57 ar (standarddeviation
(SD) 18, spzndvidde 14-96 ir), og 59% var mand. Followup-
perioden var mediant 5,5 ar for og 2,2 ar efter den dato, hvor
H. pylori-eradikationskuren blev indlest.

Et ar efter H. pylori-eradikationsbehandling var 430 patien-
ter (42%) i langtidsbehandling med syrehzzmmende medicin.
Langtidsbrug af syrehzzemmende medicin var relateret til lang-
tidsbrug af syrehzmmende medicin for H. pylori-eradika-
tionsbehandling (odds-ratio (OR) 2,1; 95% konfidensinterval
(CI) 1,6-2,8), gastroskopiverificeret gsofagit (OR 3,1; 95%

CI 2,0-4,7), alder over 60 ar (OR 1,8; 95% CI 1,4-2,4) og til
stigende kalenderir (OR 1,2; 95% CI 1,1-1,4), men var ikke re-
lateret til, om patienten havde duodenal- eller ventrikelulcus
(OR 1,1; 95% CI 0,8-1,5) eller havde brugt acetylsalicylsyre
eller NSAID (OR 0,7; 95% CI 0,5-1,1).

Blandt de 453 patienter, der havde veret i langtidsbehand-
ling med syrehzemmende medicin det sidste ar for H. pylori-
eradikationsbehandlingen, faldt det gennemsnitlige forbrug
af syrehzemmende medicin efter H. pylori-eradikationsbe-
handling med 24% fra gennemsnitlig 119 DDD til 91 DDD
(difference -28 DDD, 95% CI -8 til -49 DDD; p = 0,008, c/uster-
analyse) (Figur 1). Til gengzld steg det gennemsnitlige for-
brug af syreheemmende medicin efter H. pylori-eradikations-
behandling fra 15 DDD til 41 DDD (difference 26 DDD, 95%
CI 16 DDD til 35 DDD, p«0,001) blandt de 571 patienter, der
ikke var i langtidsbehandling med syrehaemmende medicin
det sidste ar for H. pylori-eradikationskuren.

Diskussion

Mange ulcuspatienter fortsatte pa trods af H. pylori-eradika-
tionsbehandling med at bruge syreheemmende medicin.
Forbruget af syreheemmende medicin faldt med 24% efter
H. pylori-eradikationsbehandling blandt de ulcuspatienter,
der var i langtidsbehandling med syrehzmmende medicin
iaret op til H. pylori-eradikationsbehandlingen, men steg
hos de ulcuspatienter, der ikke var i forudgaende langtidsbe-
handling.

Arsagen til fortsat syreheemmende behandling er ukendt,
men en sandsynlig forklaring er dyspepsi eller refluksgener pa
trods af helbredt ulcussygdom. I randomiserede undersegelser
af ulcuspatienter har man vist, at 20-45% har dyspepsi efter H.
pylori-eradikationsbehandling, pa trods af at ulcussygdommen
ikke recidiverer [3, 8, 9]. Der har tidligere veeret rejst mistanke
om, at H. pylori-eradikationsbehandling kunne oge risikoen
for reflukssygdom [10]. I senere undersogelser har man afkreef-
tet dette, men vist, at en del ulcuspatienter har refluksgener
samtidig med ulcusgenerne [8, 9, 11]. McCo// fandt - i lighed
med fundene i dette studie - at brug af syrehemmende medi-
cin efter H. pylori-eradikationskur var steerkt relateret til kendt
osofagit [8].

Studiets styrke ligger i, at det deekker alle recepter indlest
pa H. pylori-eradikationsbehandling hos patienter med ukom-
pliceret ulcus i Fyns Amt gennem en femarsperiode. Det giver
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mulighed for at beskrive behandlingseffekten pa populations-
niveau under dagligdagens arbejdsvilkar. Ulempen er, at vi
ikke kender patienternes H. pylori-status. I andre studier har
man vist, at 87% af patienterne med ukompliceret duodenal-
ulcus i vores omrade er inficerede med H. pylori [9], mens
feerre patienter med ventrikelulcus er inficerede. Patienter
med ventrikelulcus testes normalt for, om de er smittet med
H. pylori, for de szttes i behandling, men vi kender ikke
omfanget af test for behandling. Effektiviteten af den type
H. pylori-kure, vi identificerede, er i randomiserede studier
vist at vaere pa 86-87% [9, 12].

I flere abne studier har man vurderet strategier, hvor pa-
tienter i langtidsbehandling med syreheemmende medicin
identificeres, testes og behandles mod H. pylori. Man har
fundet, at 17-42% af patienterne i langtidsbehandling har
dokumenteret ulcussygdom, at forbruget af syrehzemmende
medicin kan reduceres blandt patienter med dokumenteret
ulcus, men at reduktionen i et helhedsperspektiv er begraenset
[13-17]. Kearney fandt - som i vores studie - at fortsat forbrug af
syrehzzmmende medicin var relateret til diagnosticeret esofa-
git, og fandt ligeledes, at forbruget af syrehzzemmende medicin
steg efter H. pylori-eradikationskur blandt ulcuspatienter, som
ikke tidligere havde veeret i langtidsbehandling med syre-
hemmende medicin [14].

11997 blev der i alt indlest recepter pa 2,5 mio. DDD syre-
hemmende medicin i Fyns Amt. 16% af denne medicin blev
kebt af personer, der havde kendt ulcussygdom og var i lang-
tidsbehandling med syrehzemmende medicin, og som ikke
havde indlest recept pa H. pylori-eradikationskur. Hvis man i
1997 havde besluttet at indfoere en systematisk opsporing og
behandling af disse patienter, ville den forventede effekt vaere
en 4% reduktion af totalforbruget af syrehzemmende medicin.
De seneste ar er forbruget af syreheemmende medicin steget
med over 10% pr. ar [2].

H. pylori-positive ulcuspatienter skal behandles med en H.
pylori-eradikationskur for at undga recidiv, og for at mindske
risikoen for kompliceret ulcus [4, 5], men muligheden for at
pavirke forbruget af syreheemmende medicin generelt ved at
identificere og behandle H. pylori-positive ulcuspatienter er
begraenset.
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