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Resumé

Dyspepsi er et heterogent symptomkompleks, der daekker over
smerte og ubehag i den gvre del af abdomen. Selv om omradet er
genstand for stor opmaerksomhed, er der ikke konsensus om den
optimale udrednings- og behandlingsstrategi. Den mest anvendte
strategi i behandlingen af ikkeundersggt dyspepsi i almen praksis
er empirisk behandling med antisekretorisk medicin, med efterfgl-
gende endoskopi for nonrespondere. Noninvasiv test for Helico-
bacter pylori (Hp) efterfulgt af eradikationskur til Hp-positive (Hp-
test-and-treat) er en strategi, der anbefales i flere guidelines til
yngre patienter. Endoskopi er den diagnostiske guldstandard, og
nogle klinikere argumenterer for, at behandling af dyspepsi ideelt
set skal baseres pa en endoskopisk diagnose. Der er videnskabe-
ligt beleeg for, at Hp-test-and-treat-strategien er lige sa effektiv
som endoskopibaseret behandling og mere effektiv end antisekre-
torisk behandling alene for yngre patienter. Der er dog stadig usik-
kerhed om, hvorvidt strategierne kan ekstrapoleres til almen prak-
sis-populationen.

Dyspepsi er et heterogent symptomkompleks, der dekker
over smerte og ubehag i den ovre del af abdomen. Omradet
er genstand for stor opmerksomhed, og den optimale udred-
nings- og behandlingsstrategi er der endnu ikke konsensus
om.

En reekke veldefinerede tilstande og sygdomme kan veere
arsag til dyspepsi. De vasentligste er ulcussygdom, gastro-
osofageal refluks uden og med endoskopiverificeret osofagit
og cancer ventriculi. Andre arsager kan vare colelitiasis, pan-
creatitis chronica, cancer pancreatis, medicin- eller alkoholin-
duceret dyspepsi, metaboliske forstyrrelser, intestinal iskeemi
m.fl. [1]. I undersogelser baseret pa endoskopi har man imid-
lertid vist, at det hejst er 30-40% af patienterne, der har en pa-
viselig organisk arsag til deres gener [2, 3]. Over halvdelen af
patienterne har efter endoskopi fortsat dyspepsi af ukendt ar-
sag, og de rubriceres som havende funktionel dyspepsi. Dette
er antagelig en 2tiologisk og patofysiologisk heterogen
gruppe. Formodede mekanismer omfatter dysmotilitet, en-
dret visceral folsomhed, 2ndrede intestinogastriske reflekser
og fysiologisk stress [4].

Dyspepsi er hyppigt forekommende, hver fjerde person vil
inden for et ar have dyspeptiske symptomer. Livstidspree-
valensen opgores i forskellige undersogelser til 20-50% [5].

I almen praksis udgeres 2-5% af konsultationerne af patienter
med dyspepsi [6]. Omradet er forbundet med store udgifter i
form af mange sygedage, lzgekontakter og undersogelser [7]
og ikke mindst store udgifter til medikamentel behandling [8].
De fleste dyspepsipatienter behandles i almen praksis [6, 9,
10], hvor den primzre opgave er at identificere de patienter,
hos hvem symptomerne dzekker over en alvorlig lidelse.
Symptomer alene er dog ikke velegnet til at forudsige objek-
tive fund, idet undersegelser har vist, at hverken praktiserende
leger eller gastroenterologer med forneden sikkerhed er i
stand til at forudsige endoskopifund pa basis af sygehistorier
[2,11, 12].

Definitionen af dyspepsi er, trods flere forseg pa at opna
konsensus [13, 14], ikke precis og entydig. De storste forskelle
pa definitionerne er, hvorvidt reflukssymptomer inkluderes,
hvilket bl.a. far betydning for studier, hvor man undersager
praevalensen af og legekontakt for dyspepsi. En af grundene
til det brede interval, preevalensen af dyspepsi daekker over, er
variation i definition af symptomer [5]. Specielt i forsknings-
messig sammenhzng er der i de senere ar fokuseret steerkt pa
at adskille patienter med dominerende reflukssymptomer fra
patienter med dyspepsi [14].

Mange modstridende udfald af kliniske studier kan tilskri-
ves, at forskellige dyspepsidefinitioner har varet anvendt.
Imidlertid er denne skelnen mellem dyspepsi og reflukssyg-
dom fortsat kontroversiel, idet der er et stort symptomover-
lap. Endvidere er anvendeligheden af den symptombaserede
refluksdefinition ikke testet i den uselekterede gruppe af dys-
pepsipatienter i almen praksis, og endelig har man i studier
vist, at symptomer kan variere over tid for den samme patient
[15].

T handteringen af dyspepsipatienterne skelnes der imellem,
om patienterne i forvejen er undersogt med endoskopi. Tkke-
undersogt dyspepsi refererer til patienter med nye eller til-
bagevendende dyspeptiske symptomer, hvor der endnu ikke
er foretaget nogen udredning, og ma ikke forveksles med
funktionel dyspepsi.

Formalet med denne artikel er at diskutere forskellige stra-
tegier til handtering af patienter med ikkeundersogt dyspepsi,
samt faktorer af betydning for valg af udrednings- og behand-
lingsstrategi. Studier omhandlende epidemiologi, almen prak-
sis’ relation til dyspepsiudredning, endoskopiske diagnoser og
evalueringer af udrednings- og behandlingsstrategier vil blive
diskuteret. Der er sogt i MEDLINE pé kombinationer af ter-
merne dyspepsia, epidemiology, primary health care, diagnosis og
randomised controlled trials.
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Faktorer af betydning for valg af udrednings- og
behandlingsstrategi

Alarmsymptomer og alder

Alder bruges ofte til at identificere patienter med oget risiko
for cancersygdom [1]. I de fleste guidelines anbefaler man, at
dyspepsipatienter over 45-55 ar henvises til endoskopi, bl.a.
med det formal at diagnosticere ovre gastrointestinal cancer-
sygdom. I flere studier har man fundet, at praevalensen af ga-
strointestinal cancer blandt patienter under 55 ar er yderst lav
[16]. I Danmark er 2-5% af de incidente tilfzlde af ventrikel-
cancer i perioden 1994-1999 diagnosticeret blandt patienter
yngre end 45 ar (Cancer i tal: www.cancer.dk). Der er enighed
om, at et eller flere alarmsymptomer (utilsigtet vagttab, persi-
sterende opkastninger, dysfagi, bledning, anzemi og abdomi-
nal udfyldning) altid ber foranledige endoskopi [17].

Hvad har fiet patienten til at soge leege?

Vived, at prevalensen af dyspepsi er hoj (20-50%), men at kun
mellem en fjerdedel og halvdelen af disse patienter soger lege
for deres symptomer [18]. En undersogelse fra almen praksis i
England viste, at underliggende bekymring for alvorlig syg-
dom var en af hovedarsagerne til at soge leege [19]. I andre un-
dersogelser har man vist ssmmenhzng med symptomernes
sveerhedsgrad eller varighed, sygdom blandt familie eller ven-
ner, lavere social klasse, angst og hojere alder [20].

Okonomi - omkostningseffektivitet

Der er publiceret adskillige teoretiske beslutningsanalyser,
hvor omkostningseffektivitet af forskellige udrednings- og be-
handlingsstrategier ssmmenlignes. I flere studier konkluderer
man, at en noninvasiv tilgang i form af empirisk antisekreto-
risk behandling eller noninvasiv test for Helicobacter pylori
(Hp) er den mest omkostningseffektive [21, 22].

Valget af udrednings- og behandlingsstrategi for dyspepsi-
patienten kan siledes bygge pa kendskab til videnskabelige
undersogelser, skonomiske overvejelser om undersogelser og
medicin, sveerhedsgrad af patientens symptomer, patientens
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egne onsker og overvejelser om sygdom, men ogsa pa lokale
aftaler om udrednings- og behandlingsprogrammer, adgang
til undersogelsesfaciliteter, leegens egne erfaringer, forhold i
praksis, lzegens enske om at gere noget for sin patient m.m.
Den relative betydning af alle disse faktorer er ukendt.

Strategier til handtering af ikkeundersggt dyspepsi

(Tabel 1)

Se an uden diagnostik eller behandling er en mulighed, der byg-
ger pa information, radgivning og beroligelse af patienten.
Hvor meget denne strategi bruges, ved vi ikke, men mange
dyspeptiske episoder remitterer spontant - og en alvorlig bag-
vedliggende patologi er sjzlden [10].

Empirisk bebandling med antisekretorisk medicin er hyppigt
anvendst. I flere studier beskrives, at 75-90% af patienterne far
en recept pa syrehzmmende medicin ved forste henvendelse
med dyspepsi [6, 23, 24] - en strategi, der til stadighed szttes
til debat, ikke mindst set i lyset af det stot stigende forbrug af
antisekretorisk medicin (forbruget af protonpumpeinhibito-
rer (PPI) er steget med ca. 150% i perioden 1997-2002; Laege-
middelstyrelsens Legemiddelstatistik). I et Cochrane-review
[25] beskrives et bedre symptomrespons pa PPI end pa pla-
cebo, antacida og Hj-receptor-antagonister (HoRA) for ikke-
undersogte dyspepsipatienter. Responsraten pa HoRA eller
antacida er pa ca. 40% med en yderligere effekt af PPI pa ca.
20%. I en nylig publiceret undersogelse blev patienter med ik-
keundersogt dyspepsi randomiseret til henholdsvis seks ugers
PPI-behandling og seks ugers placebobehandling. Patienterne
blev henvist til endoskopi ved manglende symptomatisk re-
spons eller ved symptomrecidiv. Ved etarsopfelgningen var
der ingen signifikant forskel pa andelen af endoskoperede pa-
tienter i de to grupper. Henholdsvis 52% og 59% af patienterne
blev endoskoperet i opfelgningsperioden [26].

Den empiriske behandling med antisekretorisk medicin er
i flere studier blevet sammenlignet med primzr endoskopi
[27-29]. Bytzer et al fandt ikke den empiriske behandling med
H,RA omkostningseffektiv sammenlignet med primzr endo-

Tabel 1. Udrednings- og

behandlingsstrategier Fordele

Ulemper

Se an uden behandling

Patienter med milde, selvlimiterende

Forsinker diagnose af evt. organisk sygdom

symptomer undgér behandling

Empirisk behandling med
syrehemmende medicin

Patienter med milde, selvlimiterende
symptomer undgér videre udredning.
God effekt pa reflukssymptomer

Forsinker diagnose af evt. organisk sygdom.

Ikke gkonomisk, hvis endoskopi blot udsettes,
eller ungdvendigt langtidsbrug af syreheemmende
medicin opretholdes

Helicobacter pylori-test-and-treat

Hp-positive patienter med peptisk
ulcussygdom vil profitere af behandling.
Reducerer forbrug af endoskopi og

Patienter uden ulcussygdom bliver behandlet
med eradikationskur. Disse vil have meget
beskeden symptomatisk effekt

medicinforbrug

Primeer endoskopi

Starst diagnostisk sikkerhed og dermed
mulighed for at indrette behandlingen

Invasiv undersggelse.
Omkostningstung

herefter — muligvis med nedsat forbrug af (to tredjedele af undersggelserne er normale)
medicin til fglge. @get patienttilfredshed
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skopi, bl.a. begrundet med et storre HyR A-forbrug og fordi en
stor del af patienterne i den provebehandlede gruppe alligevel
senere fik foretaget endoskopi [27]. I en randomiseret under-
sogelse af dyspepsipatienter >50 ar kunne der pavises et halvt
s stort forbrug af PP hos gruppen, der primert blev endo-
skoperet, som hos patienter, der startede med empirisk anti-
sekretorisk behandling [28]. I et tredje studie resulterede den
empiriske behandling med PPI i lavere omkostninger - pri-
meert pga. fzerre endoskopier [29]. I en metaanalyse af endo-
skopi versus empirisk behandling i Cochrane-review’et [25]
fandt man ingen signifikant forskel i symptomatisk respons,
malt som symptomfrihed ved opfelgning (relativ risiko (RR) =
0,89 (95% konfidensinterval (CI) 0,77-1,02)).

Primear noninvasiv test for Helicobacter pylori med efterfol-
gende eradikationskur til Hp-positive (Hp-test-and-treat) an-
befales af flere specialistgrupper til yngre patienter med ikke-
undersogt dyspepsi [1, 30]. Strategien er i flere randomiserede
undersogelser fundet at vaere mere omkostningseffektiv end
primeer endoskopi [31-33]. Rationalet for Hp-test-and-treat-
strategien er, at nogle af patienterne med ikkeundersogt dys-
pepsi ved forste henvendelse vil have Hp-positiv peptisk ul-
cussygdom og derfor profiterer af behandling af Hp-infektio-
nen. I et nyligt publiceret studie fandt man, at Hp-zes¢-and-
treat-strategien, sammenlignet med empirisk antisekretorisk
behandling [34] hos dyspepsipatienter <45 r, havde en gun-
stig effekt pd symptomer og kunne reducere antallet af endo-
skopier. Den faldende prevalens af Hp-infektionen og der-
med faldende andel af Hp-positive ulcera [35] giver imidlertid
anledning til spekulationer om, hvorvidt dette ogsa vil geelde i
fremtiden [36].

Endoskopi er stadig den diagnostiske guldstandard ved dys-
pepsi, og nogle klinikere argumenterer for, at al behandling af
dyspepsi ideelt set skal baseres pa en endoskopisk diagnose
[10]. Undersogelser peger endvidere p3, at endoskopi kan give
en oget tryghed for sivel lege som patient [37].

Diskussion
PPI-behandling som diagnostisk test til afklaring af, om en pa-
tient lider af syrerelateret dyspepsi, har veret foreslaet. Da der
imidlertid er hej placeborespons blandt patienter med funk-
tionel dyspepsi (56%, speendvidde 5-90%) [4], kan et positivt
provebehandlingsresultat ikke anvendes til at skelne imellem
funktionel dyspepsi og forskellige typer af organisk dyspepsi.
Rationalet for empirisk »provebehandling« er bl.a., at brug
af antisekretorisk behandling for endoskopi kan bruges som et
filter til frasortering af patienter, der bliver asymptomatiske
uden brug af invasive undersogelser [38]. Safremt den empiri-
ske behandling blot udskyder, men ikke forhindrer endoskopi,
vil dette imidlertid ikke veere en omkostningseffektiv strategi.
Risikoen for, at patienterne fortsztter i et unedvendigt lang-
tidsforbrug af syreheemmende medicin, vejer ogsa tungt i de
sundhedsekonomiske overvejelser. For at primer endoskopi
kan f3 en positiv indflydelse pd medicinforbruget, kraeves det
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— Den mest anvendte strategi i behandlingen af ikkeun-
dersggt dyspepsi i almen praksis er empirisk behand-
ling med antisekretorisk medicin, med efterfalgende
endoskopi for nonrespondere.

— Helicobacter pylori (Hp)-test-and-treat ser i gjeblikket
ud til at veere lige sa effektiv som endoskopibaseret be-
handling og mere effektiv end antisekretorisk behand-
ling alene for yngre patienter.

— Brug af farmakoterapi kan optimeres ved at basere be-
handlingen af dyspepsi p& endoskopisk diagnose eller
Hp-status og pa evidensbaseret terapivalg og behand-
lingsindikation.

imidlertid, at patienter med pavist funktionel dyspepsi ikke
fortszetter med et medicinforbrug, der ikke er evidens for.
Antisekretorisk behandling har en terapeutisk gevinst pa 10-
20% i forhold til placebo ved funktionel dyspepsi, og der er in-
gen evidens for, at PPI er mere effektive end H,RA [4].

For patienter med Hp-positiv ulcussygdom vil empirisk
antisekretorisk behandling ikke vere et optimalt behandlings-
valg, idet over halvdelen vil recidivere inden for et ar ved he-
ling pa antisekretorisk behandling alene, hvorimod eradika-
tion af Hp-infektionen reducerer ulcusrecidiv til nogle fa pro-
cent [39].

I den uselekterede dyspepsipopulation i almen praksis vil
40-45% af patienterne med en positiv Hp-test have et peptisk
ulcus [32]. Ved anvendelse af Hp-zest-and-treat-strategien pa
ikke undersogt dyspepsi vil en del patienter uden ulcussyg-
dom blive behandlet med eradikationskur. Disse vil have en
beskeden effekt af behandlingen. I et Cochrane-review [40]
fandt man en lille symptomatisk effekt af Hp-eradikation til
patienter med funktionel dyspepsi (relativ risikoreduktion 9%

i forhold til placebo (95% CI: 4%-14%)).

Konklusion

Af ovenstdende ses, at den ideelle udrednings- og behand-
lingsstrategi for ikkeundersogt dyspepsi endnu ikke er helt
klarlagt. Baseret pa den nuvaerende viden pa omradet ser Hp-
test-and-treat 1 ojeblikket ud til at veere lige sa effektiv som en-
doskopibaseret behandling og mere effektiv end antisekreto-
risk behandling alene blandt yngre patienter. Der er dog sta-
dig usikkerhed om strategierne for almen praksis-populatio-
nen [25]. Brug af farmakoterapi kan formentlig optimeres ved
at basere behandlingen pa endoskopisk diagnose eller Hp-sta-
tus og pa evidensbaseret terapivalg og behandlingsindikation.
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