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Dyspepsi —
rationel medikamentel
behandling

Symptomer som epigastriske smerter og
ubehag, kvalme, opkastning og fornem-
melse af for megen mavesyre er meget
hyppige arsager til kontakt til sundheds-
vesenet. Medikamentel behandling af
dyspeptiske symptomer med syresekre-
tionsheemmende midler udger en af de
mest udgiftstunge poster pa Sygesik-
ringens budget med en omsatning pa
skensmessigt 2 milliard kroner arligt.

Ifolge de sakaldte Rom-kriterier defi-
neres dyspepsi som kronisk eller tilbage-
vendende smerte eller ubehag centreret i
ovre abdomen. Det er vigtigt at adskille
dette symptomkompleks fra gastrogsofa-
geal reflukssygdom, hvor de dominerende
symptomer er halsbrand og sur regurgita-
tion, selvom epigastriske smerter ogsa ofte
er tilstede ved reflukssygdom.

Dyspepsi er et bemerkelsesverdigt
hyppigt symptomkompleks. Punktpreva-
lensen varierer mellem 25% og 40%, og
dyspeptiske symptomer er kontaktarsagen
i 3-5% af alle konsultationer i almen prak-
sis. Adskillige studier bade fra almen prak-
sis og fra endoskopiklinikker har pavist, at
ulcussygdom, refluksegsofagit og cancer
kun i et mindretal af tilfeeldene er atiolo-
gien til de dyspeptiske symptomer. Hos
hovedparten (50-75%) af patienterne vil
alle undersegelser (fx endoskopi, ultra-
lydscanning, tyndtarmspassage etc) vere
helt normale, og disse patienter rubriceres
som havende funktionel dyspepsi, tidli-
gere kaldet non-ulcus dyspepsi. Diagnosen
funktionel dyspepsi omfatter derfor dys-
peptiske symptomer uden en definitiv
strukturel eller biokemisk forklaring og
forudsatter, at de nedvendige undersagel-
ser (primeert endoskopi) er foretaget. Dia-
gnosen inkluderer saledes patienter med
Helicobacter pylori gastritis (uden ulcus-
sygdom), gastro-duodenale motilitetsfor-
syrrelser, visceral hypersensitivitet og an-
dre patofysiologiske forstyrrelser af

tvivlsom klinisk betydning, men omfatter
ikke patienter, hvor halsbrand og sur re-
gurgitation er hovedproblemet.

Det er vigtigt at skelne mellem patien-
ten med ikke-undersegt dyspepsi, hvor en
farmakologisk intervention har karakter af
provebehandling, og patienten med funk-
tionel dyspepsi, hvor ulcus, gsofagit og
cancer er udelukket gennem en normal en-
doskopi. Patientgruppen har veret gen-
stand for et stort antal klinisk kontrolle-
rede studier af forskellige farmakologiske
principper, alle afprevet over for placebo.
Sammenfattende viser disse afpregvninger
et generelt hejt placeborespons, ofte i
storrelsesordenen 30-60%, meget varie-
rende respons pa den aktive behandling og
meget fa generaliserbare resultater. Serligt
er kun fa af disse kliniske afprevninger fo-
retaget i uselekterede patienter i almen
praksis.

Behandling
Her skal kun omtales behandlingsmulig-
hederne til patienter med funktionel dys-
pepsi.

Ikke-farmakologisk behandling
Mange dyspepsipatienter seger lege pa
grund af bekymring for at fejle noget al-
vorligt. Séledes angiver op til 40% af pa-
tienter henvist til endoskopi frygt for cancer
som den veasentligste arsag til laegekon-
takt. En hensigtsmessig handtering af
denne frygt kan udgere den bedste be-
handling af de dyspeptiske symptomer.
Flere undersagelser, heriblandt et par dan-
ske, har séledes pavist positive effekter af
et normalt endoskopi resultat. Disse pa-
tienter bruger mindre medicin, har faerre
sygedage, gar mindre til leege og har faerre
symptomer. Et handfast bevis for, at symp-
tomerne hverken skyldes mavesar eller
kreeft, synes at gore symptomerne lettere at
leve med.




De fleste dyspepsipatienter har en op-
fattelse af, at kosten forvaerrer deres symp-
tomer, og mange patienter eftersperger
diztvejledning som led i behandlingen.
Der foreligger desvearre ingen valide un-
dersegelser af den symptomatiske effekt af
kostomleegning til patienter med funktio-
nel dyspepsi. Et rdd om at undga fedeva-
rer, der systematisk forverrer eller udleser
symptomerne, er formentlig hensigtsmaes-
sigt, men altsé aldrig undersogt.

Andre udlgsende og forverrende fak-
torer, sarligt alkohol og medicinindtagelse
som NSAID-praeparater og acetylsalicyl-
syre, ma eftersgges og om muligt saneres.

Farmakologisk behandling
Antacida

Der foreligger kun fire placebo-kontrolle-
rede, randomiserede undersogelser af ef-
fekten af et antacidum ved dyspepsi. Alle
fire undersegelser er skandinaviske, vel-
gennemforte og entydigt negative. Anta-
cidum har ingen symptomatisk effekt pa
epigastrisk smerte eller ubehag, hverken i
fast dosering eller som p.n. medicinering.

Syresekretionsheemmende midler
Behandlingstraditionen ved dyspepsi hvi-
ler pd symptomligheden med ulcussyg-
dom, og serligt medikamenter, der reduce-
rer ventriklens syresekretion, er meget
anvendt. Rationalet for denne behandling
er dog meget tvivlsomt. Patofysiologiske
undersggelser har ikke kunnet dokumen-
tere formodningen om en syre-pepsin-
forarsaget lidelse, og de klinisk kontrolle-
rede undersggelser har givet meget
varierende og overvejende negative resul-
tater.

22 studier med sammenlagt mere end
2.000 patienter har sammenlignet en H»-
receptorantagonist med placebo. Behand-
lingsvarigheden har varieret fra 2-6 uger.
Kun fem studier kunne pavise en statistisk
signifikant effekt af preparatet. Metaana-
lyser peger pa en samlet terapeutisk ge-
vinst i sterrelsesordenen 20%. Patienter,

der responderer pa behandlingen, er sed-
vanligvis karakteriseret ved symptomer pa
gastro-gsofageal refluks samtidig med de-
res dyspeptiske symptomer. I disse studier
er H,-receptorantagonisterne cimetidin,
ranitidin, famotidin og nizatidin anvendt i
sedvanligt rekommanderede doseringer.

Der foreligger kun fa, men til gengzld
meget store og velgennemforte studier af
effekten af syrepumpehemmeren ome-
prazol. Den terapeutiske gevinst synes be-
skeden og nappe meget forskellig fra ef-
fekten af H,-receptorantagonister. Patien-
ter, der responderer pa behandlingen, har
primert symptomer i form af epigastriske
smerter (snarere end ubehag) og tegn pa
samtidig refluks. Behandlingsvarigheden i
disse studier har hgjst veret 4 uger. Ome-
prazol har vaeret afprevet i doser pa 10-40
mg daglig.

Mucosaprotektive midler

Kun tre studier har sammenlignet effekten
af sukralfat med placebo ved funktionel
dyspepsi. I alt 340 patienter indgik i studi-
erne, hvor behandlingsvarigheden varie-
rede mellem 3 og 12 uger. To af disse stu-
dier (et dansk og et islandsk/dansk studie)
kunne ikke pavise effekt af behandlingen.
En finsk undersggelse paviste en sympto-
matisk gevinst pa 21%. I disse studier an-
vendtes sukralfat 3-4 g daglig fordelt pa
2-4 doser.

Et enkelt norsk studie har undersegt ef-
fekten af misoprostol (en mukosaprotektiv
og syresekretionsh&emmende prostaglan-
din-analog) i 4 uger. Der var ingen forskel
i symptomlindring i forhold til placebo.
Misoprostol blev i dette studie anvendt i
doseringen 0,4 mg 2 gange daglig i 4 uger.

Peristaltikfremmende midler
Hos mange patienter med dyspepsi kan der
pavises motilitetsforstyrrelser i mave-
tarmkanalen. Desvaerre er der en darlig
sammenha&ng mellem malbare motilitets-
forandringer, dyspeptiske symptomer og et
evt. behandlingsrespons. Alligevel har der

vaeret knyttet store forhabninger til den
symptomlindrende effekt af de sakaldte
prokinetiske l&gemidler som cisaprid.

Cisaprid, der er en partiel 5-HTs-ago-
nist, eger motiliteten i hele mave-tarmka-
nalen. I alt 25 undersggelser har sammen-
lignet effekten af cisaprid med placebo. De
fleste studier er desvaerre skemmet af me-
todologiske svagheder i design og rappor-
tering, hvilket vanskeligger tolkningen af
resultaterne. I alt cirka 1.350 patienter har
deltaget i disse afpravninger. En del af de
tidlige studier rapporterer god symptoma-
tisk effekt, men kun tre undersegelser har
rekrutteret patienter direkte i almen prak-
sis og disse studier, inklusive en nylig
dansk underseggelse med 221 patienter, var
alle med negativt resultat. Metaanalyser
har peget pa en mulig terapeutisk gevinst i
starrelsesordenen 30-35%, men dette skal
tages med store forbehold, idet resultatet
neppe kan overfores til uselekterede pa-
tienter med dyspepsi i almen praksis. Cisa-
prid til funktionel dyspepsi anvendes i do-
seringen 10 mg 2-4 gange daglig i op til 6
uger.

Domperidon er primert afprovet til pa-
tienter med kvalme og opkastning. Ved
dyspepsi er effekten mere tvivisom og ikke
sikkert dokumenteret i klinisk kontrolle-
rede undersegelser, selvom i alt syv pla-
cebo-kontrollerede studier er publiceret.
Domperidon har varet anvendt i doserin-
gen 10-20 mg 3 gange daglig i op til 4 uger.

Helicobacter pylori eradikation
Den symptomatiske effekt af antibiotisk
behandling ved Helicobacter pylori-rela-
teret gastritis er steerkt omdiskuteret, og en
endelig afklaring er ikke néet. De senest
offentliggjorte resultater tyder pa en i bed-
ste fald beskeden symptomatisk effekt
med en terapeutisk gevinst i forhold til pla-
cebobehandling pa hejst 14% efter vellyk-
ket eradikationskur. I to store internatio-
nale afprevninger, hver med mere end 300
patienter, var kun en femtedel af pa-
tienterne symptomfrie efter 1 ar. Meget ty-




Midler mod funktionel dyspepsi.

Preeparat Vejledende degndosis Pris for kur i 4 uger
H:-blokkere
Cimetidin. . ........................ 400 mg 2xdgl.
Aciloc, tabl. 400 mg* . .............. 52,55 kr. (60 stk.)
Acinil, tabl. 400 mg* ............... 57,90 kr. (60 stk.)
Cimecodan, tabl. 400 mg* ........... 52,55 kr. (60 stk.)
Cimetidin NM, tabl. 400 mg*......... 52,55 kr. (60 stk.)
Hocimin, tabl. 400 mg* ............. 52,55 kr. (60 stk.)
Metinet, tabl. 400 mg* .............. 57,90 kr. (60 stk.)
Novamet, tabl. 400 mg* . ............ 107,40 kr. (60 stk.)
Tagamet, tabl. 400 mg*. . ............ 232,95 kr. (60 stk.)
Famotidin .. ....................... 40 mg 1xdgl.
Pepcidin, tabl. 40 mg* . ............. 224,50 kr. (30 stk.)
Nizatidin . ......................... 150 mg 2xdgl.
Nizax, kapsler 150mg . ............. 140,90 kr. (56 stk.)
Ranitidin . .. ....................... 150 mg 2xdgl.
Kuracid, tabl. 150 mg* . ............. 97,85 kr. (60 stk.)
Ranicodan, tabl. 150 mg* .. .......... 97,85 kr. (60 stk.)
Ranitidin NM, tabl. 150 mg* ......... 97,85 kr. (60 stk.)
Zantac, tabl. 150 mg* ............... 234,25 kr. (60 stk.)
Syrepumpehzemmere
Lansoprazol. ....................... 30 mg 1xdgl.
Lanzo, enterokapsler 30 mg .......... 214,35 kr. (28 stk.)
Lanzo, enterokapsler 30 mg Orifarm . . . 214,35 kr. (28 stk.)
Omeprazol......................... 20 mg 1xdgl.
Losec, enterotabl. 20 mg. .. .......... 242,00 kr. (28 stk.)
Pantoprazol. .. ..................... 40 mg 1xdgl.
Pantoloc, enterotabl. 40 mg .......... 214,35 kr. (28 stk.)
Peristaltikfremmende midler
Cisaprid. .. ....... ..., 10 mg 4xdgl.

Cisaprid Orifarm, tabl. 10 mg.........
Prepulsid, tabl. 10 mg...............
Prepulsid, tabl. 10 mg Opco
Prepulsid, tabl. 10 mg Paranova. ... ...
Prepulsid, tabl. 10 mgPharmaCoDane . .

191,20 kr. (100 stk.)
203,40 kr. (100 stk.)
200,85 kr. (100 stk.)
200,85 kr. (100 stk.)
200,85 kr. (100 stk.)

Priser per 20. september 1999. Patientandel, * ved ordination pa recept med angivelse af »varig lidelse« eller »pensionist«.

der séledes pa, at Helicobacter pylori in-
fektionen ikke spiller nogen patofysiolo-
gisk rolle for hovedparten af patienter med
funktionel dyspepsi. Nar der alligevel kan
vaere grund til at undersege og evt. be-

handle dyspepsipatienter for Helicobacter
pylori, er det primert med henblik pa at
undgé senere komplikationer til infektio-
nen, serligt udvikling af ulcussygdom. I
forbindelse med disse overvejelser ma dog

indga muligheden af at fremkalde eller for-
verre gastrogsofageal reflukssygdom efter
eradikation af infektionen, hvad enkelte
kliniske studier har antydet. Denne hypo-
tese er dog kontroversiel og har ikke kun-
net bekraftes i nyere forskning.

Andre behandlingsprincipper
Et sandt raritetskabinet af eksotiske be-
handlingsmuligheder er meddelt i litteratu-
ren. Oftest er der tale om darligt designede
og uklart rapporterede enkeltstdende stu-
dier, hvor man har indtryk af, at en meget
positiv behandlingseffekt primert opnas
gennem en (for?) entusiastisk klinisk for-
sker. Blandt de rapporterede behandlings-
muligheder skal neevnes, men ikke anbefa-
les: pancreasenzymer, sulpirid, amoxicil-
lin, amitriptylin, fedotozine (en perifer
kappa-agonist), loxiglumid (en chole-
cystokinin-antagonist) og dimetikon.

Anbefalinger

Mange patienter, der soger laege pa grund
af dyspeptiske symptomer, eftersporger
primert en forklaring pa symptomerne, og
farmakologisk behandling er bestemt ikke
altid indiceret. Patienterne ber grundigt in-
formeres om lidelsens benigne natur og
beroliges med, at symptomerne ikke signa-
lerer aktuel alvorlig sygdom.

Ved behov for symptomatisk behand-
ling kan en kur af (2-)4 ugers varighed af
et syrehemmende medikament forseges.
Det er formentlig ikke afgerende, om der
velges en H,-receptorblokker eller en sy-
repumpehammer. Ved behandlingssvigt er
der ikke indikation for at forsege andre
leegemidler inden for samme terapigruppe.
I stedet kan et motilitetsfremmende middel
som cisaprid forseges — ligeledes i (2-)4
uger. Helicobacter pylori eradikationsbe-
handling ber ikke anvendes alene med
henblik pa at athjelpe symptomerne.

Peter Bytzer
Medicinsk afdeling CF
KAS Glostrup
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Migraenebehandling — der er andet end triptaner

Det har altid veret svert at behandle mi-
grene. Dette geelder sdvel akut som profy-
laktisk terapi. Den patofysiologiske opfat-
telse af smerterne og dermed behandlingen
er usikker, og der er risiko for misbrug.
Den forste triptan, sumatriptan, kom i
1991 og viste sig hurtigt som en effektiv
anfaldsbehandling. Der var selvfolgelig
bivirkninger, hvor specielt udvikling af
angina pectoris og enkelte tilfelde af akut
myokardieinfarkt var bekymrende, og ekg
blev anbefalet for behandling hos alle pa-
tienter over 40 ar. En anden bivirkning var
prisen, idet en enkelt akut behandling ko-
stede godt 100 kr. Det samme geaelder ef-
terfolgende analogpraeparater.

Selv om nyere data har vist, at 50 mg
oftest er lige sa effektiv som 100 mg, og
prisen derved er blevet mindre, er det vaerd
at overveje, om der findes andre sammen-
lignelige behandlinger.

I en randomiseret, dobbeltblind place-
bokontrolleret ~ undersegelse  (Lancet
1995;346:923) sammenlignedes det nye

lysin-acetylsalicylat givet sammen med
det kvalmestillende middel metoklopra-
mid med oral sumatriptan i behandlingen
af migreeneanfald. Lysin-acetylsalicylat er
et meget oploseligt salt af acetylsalicylsyre
med absortionsmaksimum efter ca. 20 mi-
nutter. I denne internationale multicenter-
undersogelse indgik i alt 421 patienter med
migrane uden aura. Patienterne skulle be-
handle mindst to svare eller moderat
svere migreneanfald i lgbet af 8 uger.
Lysin-acetylsalicylat/metoklopramid-be-

handlingen var lige sa effektiv som oral
sumatriptan, og begge var bedre end pla-
cebo. Der var signifikant faerre bivirknin-
ger ved lysin-acetylsalicylat end ved
sumatriptan. I en anden kontrolleret under-
sogelse (Headache J 1998;38:201) sam-
menlignedes tolfenamsyre i hurtigt absor-
ber form med sumatriptan. Ogsé her var
medtaget en placeboarm. Undersogelsen
viste, at mens 77% af patienterne pa tolfe-
namsyre oplevede en reduktion i mi-
greenen, gjaldt dette for 79% af patienterne

Midler mod migraene, anfaldsbehandling

Praparat

Vejledende dosis Pris per dosis

Lysin-acetylsalicylat/metoklopramid . . . . .
Migpriv*. ... ...
Tolfenamsyre. . ......................
Migea ........ccoiiiiii
Migea Rapid* . .....................

Triptaner

Naratriptan. . .......................
Naragran........... ...,

Rizatriptan

Maxalt........... ... ... ... ........
MaxaltSmelt. ......................

Sumatriptan

Imigran...........................
Imigran Orifarm . ...................
Zolmitriptan .. ...............c.......
ZOMiZ ..ot

.. 1 pulver

.. 20,10 kr. (6 stk.)
..200-400 mg

.. 1,90 kr. (30 stk.)
.. 20,55 kr. (30 stk.)
..2,5mg

.. 14,20 kr. (18 stk.)
.. 10 mg

.. 16,85 kr. (18 stk.)
.. 19,65 kr. (3 stk.)
.. 50-100 mg

.. 23,25 kr. (12 stk.)
.. 21,75 kr. (12 stk.)
..2,5mg

.. 14,30 kr. (18 stk.)

Priser per 20. september 1999. Patientandel. * ikke generelt tilskud.

i sumatriptangruppen (mod 29% pa pla-
cebo). Her var ingen forskel pa bivirknin-
gerne. I alle kontrollerede undersogelse
preesenteres kun gennemsnitstal. Der er al-
tid patienter, der — selv ved ens terapeutisk
resultat — klarer sig bedre pa den ene end
den anden behandling — og omvendt.
Prisforholdene kompliceres af til-
skudsforskelle. 100 mg sumatriptan koster
efter tilskud ca. 25 kroner; 50 mg ca. 12
kroner. Heroverfor koster (uden tilskud)
1.620 mg lysin-acetylsalicylat (svarende
til 900 mg acetylsalicylsyre) og 10 mg
metoklopramid ca. 20 kroner, mens 200-
400 hurtigt absorberbar tolfenamsyre
(uden tilskud) koster 15-30 kroner. Pa
grund af manglende generelt tilskud til
lysin-acetylsalicylat og tolfenamsyre bli-
ver disse behandlinger ikke billigere end
sumatriptan for patienten, men i hej grad
billigere for det offentlige. Dette kan imid-
lertid eendres. Dels kan det vare, at praepa-
raterne kan fa generelt tilskud, dels vil si-
tuationen se anderledes ud efter 1. marts
2000, hvor det nye tilskudssystem treeder i
kraft. Efter dette system skal patienten selv
betale den fulde pris for de forst indkebte
500 kroner — sa her vil der — uanset til-
skudstatus i evrigt — veere penge at spare, i
al fald for patienten ved keb af enten lysin-
acetylsalicylatet eller tolfenamsyre.

Konklusion

Alle triptanerne kan behandle akutte mi-
greneanfald, men de er dyre med potenti-
elt livstruende bivirkninger. Et behand-
lingsalternativ.  kunne  vare  enten
tolfenamsyre eller en kombination af
lysin-acetylsalicylat/metoklopramid, der
begge i enkelte kontrollerede undersogel-
ser har haft en behandlingseffektivitet pa
linie med sumatriptan. Behandlingen ber
ved svigt individualiseres, da nogle patien-
ter reagerer bedre pa den ene terapi end pa
den anden.

Jens P. Kampmann
H:S Bispebjerg Hospital
Medicinsk Klinik I




