Gastrogsofageal reflukssygdom: Diagnostik og behandling
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Afgraensning af emnet

Denne vejledning geelder diagnostik og behandling af gastrogsofageal reflukssygdom (GERD) hos voksne

patienter. Barretts gsofagus (BE) og ekstragsofageale syndromer daekkes ikke.

Forkortelser

AET: Acid exposure time

GERD: Gastro esophageal reflux disease
H2RA: H2-receptor antagonist

NERD: Non-erosive reflux disease

PPI: Proton pumpe inhibitorer

RCT: Randomized controlled trial

RI: Reflux index

Sl: Symptom index

SAP: Symptom association probability



Quick-guide

Evidensniveau for kliniske rekommandationer

De typiske symptomer pa refluks er halsbrand og regurgitation 2b
Ved typiske symptomer og fraveer af alarmsymptomer er yderligere undersggelser ikke

ngdvendige for at stille en formodet diagnose om gastrogsofageal refluks 2
Symptomrespons ved empirisk PPl-behandling (PPI-test) har begraenset diagnostisk

veerdi "
Patienter, der ikke responderer pa optimeret medicinsk behandling, bar endoskoperes 2b
Fysiologiske malinger (manometri, pH-maling) kan overvejes ved usikker diagnose eller

behandlingsrefraktaere symptomer °
Endoskopi diagnosticerer mindre end halvdelen af alle patienter med reflukssygdom 1b
Hiatushernie er associeret med reflukssygdom og findes ved endoskopi hos mere end

halvdelen med refluksgsofagitis %
Den endoskopiske diagnose af sma hiatushernier er upalidelig 3b
Refluksgsofagitis graderes med Los Angeles-klassifikationen 2b
Jsofagusbiopsier kan ikke anvendes til at verificere reflukssygdom 2b
Kontrolendoskopi af refluksgsofagitis LA grad A og B er ikke indiceret 3b
Kontrolendoskopi af refluksgsofagitis kan vaere indiceret ved LA grad C og D 3b
Patologisk pH-maling defineres som refluksindeks > 6 (pH < 4 i mere end 6 % af ab

undersgagelsestiden)




Kombineret pH/impedansmaling med vurdering af symptomassociation er den mest

sensitive metode til diagnostik af reflukssygdom 2

Kombineret pH/impedansmaling med vurdering af symptomassociation definerer

feenotyperne sur refluks, ikke-sur refluks, hypersensitiv gsofagus og ingen reflukssygdom 2

Behandling
Konservative antirefluksrad

Hovedgeaerdeelevation kan forsgges hos patienter med natlige reflukssymptomer 4

Veegttab hos overvaegtige reducerer symptombyrden 2b

Undgéaelse af sene/natlige maltider kan forsgges hos patienter med natlige

reflukssymptomer )

Det er ikke tilstraekkeligt undersggt om kaffe, chokolade, citrusfrugt, kulsyre, pebermynte,

fiberrig kost eller tobak pavirker symptombyrden °

Antacida og barrieredannere

Antacida og alginater kan anvendes som korttids eller intermitterende symptombehandling,

herunder som supplement til PPI-behandling 2

Sucralfat har ingen dokumenteret effekt pa symptomer eller opheling 1a

Hz-blokkere

Hz-blokkere er bedre end antacida, men mindre effektive end PPI, til symptomreduktion og .

a

opheling af erosiv reflukssygdom




H2-blokkere til sengetid reducerer den natlige syresekretion, men effekten pa natlige

1b
symptomer er ikke undersagt
Hz-blokkere i kombination med PPI udviser takyfylaksi inden for ca. 1 uge 3b

PPI

Der er ikke evidens for et PPI frem for de andre PPI’er ved primeert valg af behandling 1a
PPI i standarddosis to gange dagligt kan forsages, hvis PPI i standard dosis en gang dagligt

1b
ikke har tilstraekkelig effekt. Effekten evalueres efter 8 uger
Utilstreekkelig symptomkontrol pa PPl defineres som generende symptomer trods korrekt
anvendelse (30-60 min far maltider, sikring af compliance) af PPI i standarddosis to gange 5
dagligt i 8 uger
Der er ikke overbevisende evidens som stetter skift af et PPI til et andet PPI pga.

2b
manglende symptomlindrende effekt
Der er ikke evidens for klinisk betydningsfulde komplikationer som kontraindicerer

1a
velindiceret langtidsbehandling med PPI
Ved erosiv sygdom er langtidsbehandling med kontinuerlig daglig PPl mere effektivt end

1b
symptomstyret PPI for at forhindre endoskopisk recidiv
Patienter med sveer erosiv sygdom (LA grad C og D) bar have vedvarende PPI-behandling

1a
af hensyn til symptomkontrol
Hos patienter med mild erosiv sygdom (LA grad A og B) er langtidsbehandling enten med

1b
p.n. eller kontinuert PPI i standard doser ligevaerdigt
Ved NERD anbefales symptomstyret PPIl-behandling efter initial kur (f.eks. 4 uger) 1b

Anden medicinsk behandling




Prokinetika  (5-HT-receptoragonister, = GABA-B-receptoragonister,  dopamin-receptor

1b A
antagonister) er uden klinisk betydende effekt som supplement til PPI

Graviditet

Under graviditet kan symptombehandling med antacida, barrieredannere og sucralfat om

4 A
ngdvendigt anvendes baseret pa den ringe systemiske absorption
Visse PPI (esomeprazol, lansoprazol og omeprazol) og Hz-blokkeren ranitidin kan om

4 A
ngdvendigt anvendes under graviditet

Operation

Reflukskirurgi kan tilbydes, hvor optimeret medicinsk behandling ikke er tilstraekkelig hos

1a A
patienter med veldokumenteret reflukssygdom
Safremt PPI ingen effekt har haft pa halsbrand/sur regurgitation er sandsynligheden for

2b A
effekt ved reflukskirurgi meget lille og kan saledes ikke anbefales
Laparoskopisk fundoplicatio a.m. Nissen og Toupet vurderes ligeveerdige og som

1a A
guldstandard
Fer kirurgi skal der udferes gastroskopi, 24-timers pH-maling, manometri samt

5 A
billeddiagnostik (CT eller rentgen af gsofagus med kontrast)
Hos sveert overvaegtige kan gastric by-pass overvejes som antirefluksprocedure 5 B

Definition

Gastrogsofageal refluks er fysiologisk. Reflukssygdom kan af den grund ikke defineres preecist, hverken
fysiologisk eller klinisk. Mest inkluderende er Montrealdefinitionen, hvor den centrale definition er: “en

tilstand, hvor refluks af ventriklens indhold forarsager besveerlige symptomer og / eller komplikationer” [1].



Definitionens forste led er symptomer og graensen imellem ubetydelige og besveerlige er arbitreer og i
princippet patientens afgarelse. Til videnskabeligt formal kan anvendes moderate til sveere symptomer
mindst 1 gang eller milde symptomer mindst 2 gange om ugen. Symptomerne kan veere gsofageale

(halsbrand, regurgitation, dysfagi) eller brystsmerter.

Definitionens andet led er komplikationer, som kan vaere gsofageale eller ekstragsofageale. Til de forste
regnes refluksasofagitis, striktur, Barretts @sofagus og adenokarcinom. De ekstragsofageale komplikationer

kan veere fra luftveje og mundhule.

Refluks@sofagitis (ERD) er defineret endoskopisk ved synlige erosioner. Non-erosiv reflukssygdom (NERD)
er defineret ved normal endoskopi, men patofysiologisk refluks. Kun et mindretal af alle med NERD vil fa
foretaget pH/impedansmaling som patofysiologisk dokumentation, hvorfor sammenheeng imellem

refluksbehandling og symptomrespons i praksis vil vaere det mindre sikre diagnostiske kriterium.
Epidemiologi

Incidens og preevalens af GERD (symptomer og/eller komplikationer) i Danmark er henholdsvis ca. 2 % og
22 % [2, 3]. | den vestlige verden er preevalensen pa samme niveau og generelt stigende [4]. Cirka 1/3 af
personer med ugentlige reflukssymptomer har komplikationer; men 2/3 af GERD patienter med

komplikationer har kun fa eller ingen symptomer. [5].

GERD risikofaktorer inkluderer arvelighed, hgj alder, overvaegt, graviditet samt rygning og GERD er
associeret med astma [6-9]. Helicobacterstatus hos patienter med GERD synes ikke at have effekt pa
reflukssymptomernes sveerhedsgrad eller recidivtilbgjelighed. Eradikationsbehandling af H. pylori forveerrer
ikke allerede eksisterende GERD og pavirker ikke effekten af antirefluksbehandling [10]. Komplikationerne til
GERD inkluderer erosiv gsofagitis, bladning, striktur, Barretts gsofagus og adenokarcinom. Langt den
hyppigste komplikation er erosioner, og heraf er > 90 % mild til moderat (LA grad A og B) [5]. Risiko for

udvikling af Barretts gsofagus over fem ar er 6 % [11].
Diagnostik
Klinisk diagnose

De typiske symptomer pa GERD er halsbrand og regurgitation [1, 12]. Symptomerne kan forveerres af

maltider, liggende stilling og fysisk aktivitet. Retrosternale smerter og dysfagi kan ogsa optraede ved refluks



[12, 13]. Ved retrosternale smerter er det vigtigt at udelukke kardial arsag til smerterne inden PPI-behandling
startes [13, 14]. Dysfagi er et alarmsymptom og kraever yderligere undersggelse inden PPl behandling [15].
Det er vigtigt ikke at overse gvrige alarm symptomer som opkastninger, vaegttab, udfyldning i abdomen og

anaemi [10].

Ved de typiske symptomer halsbrand og regurgitation er yderligere diagnostik ikke nadvendig for at stille en
formodet diagnose om GERD [15, 16]. | denne situation anbefales empirisk behandling med PPI i

standarddosering x 1 dagligt i 8 uger [10, 15, 16].

Diagnosticering af GERD pé& baggrund af symptomlindring ved empirisk PPI-behandling (PPI-test) har dog
begraenset veerdi. Placeboeffekten er stor, med symptomlindring hos 51%, hvor reflukssygdom ikke kunne
pavises ved endoskopi eller pH-maling, hvorimod der var symptomlindring hos 69% ved pavist

reflukssygdom med disse metoder [17, 18].
Endoskopi

Indikation

Historisk har endoskopi veeret afgerende for erkendelse og forstdelse af GERD og for vurdering af
terapeutiske effekter ved erosiv gsofagitis. Endoskopi har lav diagnostisk sensitivitet i forhold til hele spektret
af reflukssygdom. Pagaende eller forudgaende behandling med PPI begraenser yderligere mulighederne for
diagnostik. Anvendelse af endoskopi ved GERD varierer nationalt og internationalt med tilgeengelighed og

traditioner [19].

Indikationerne for endoskopi er primaer diagnostik ved dyspepsi, hvor henvisende leege er usikker pa
arsagen til symptomerne, atypiske symptomer, behandlingssvigt eller hvis patienten er angst for alvorlig
sygdom. Hvis halsbrand er hovedsymptomet, er risikoen for malign sygdom meget lav. Alarmsymptomerne
dysfagi, opkastninger, vaegttab, bladning eller anaemi er absolutte indikationer [20]. Screening for Barretts
gsofagus er en kontroversiel indikation, idet der ikke er evidens for nytteveerdien hverken af screening eller
overvagning. Kontrolendoskopi er ikke indiceret til kontrol af opheling af refluks gsofagitis grad A og B, men

kan veere indiceret ved grad C og D [19, 20].

Fund



Det klassiske endoskopiske fund er erosionen, som er en lassion, hvor pladeepitel er borteroderet med
efterladt sarflade bekleedt med fibrin og med hypereemiske rande. Toppen af slimhindefolderne er mest
eksponerede mod lumen i gsofagus og derfor i la&engst kontakt med refluksmaterialet. Laengden oralt fra Z-
linjen og den tveergaende udbredelse af erosionerne er grundlag for den endoskopiske gradering af refluks
gsofagitis. Erosionerne kan ses i forskellige helingsfaser og derfor fremtraede blot som rgde striber eller

egentlige cikatricer.

Den diagnostiske sensitivitet af disse fund i forhold til hele spektret af reflukssygdom er mindre end 50 %.
Man har forsggt at @ge det diagnostiske udbytte ved at inddrage andre mere diskrete endoskopiske fund
som hyperemi, g@dem, uregelmaessig Z-linje og eandringer i karstrukturen. Studier af
interobservatgrvariationen pa disse fund har imidlertid vist sa ringe overensstemmelse, at de ikke er

anvendelige [21, 22].

Refluks gsofagitis bar klassificeres endoskopisk med Los Angeles klassifikationen i fire grader (A — D; se
figur side 9). Grad A = mucosalaesioner <5 mm ved Z-linjen; grad B = mucosalaesioner > 5 mm pa toppen af
slimhindefolderne; grad C = mucosaleesioner, som breder sig imellem toppen af folderne, men mindre end
75 % af hele circumferensen; grad D = udbredte leesioner >75 % af circumferensen [23]. Los Angeles
klassifikationen er valideret i interobservatgrstudier. Endoskopisk erfaring bedrer overensstemmelsen

imellem observatarerne [24].



LOS ANGELES CLASSIFICATION

of Reflux Esophagitis

Developed by the International Working Group for
the Classification of Reflux Oesophagitis (IWGCO) O\

LA Grade A

One (or more) mucosal break no
longer than 5mm, that does not extend
between the tops of two mucosal folds
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LA Grade B

- A

One (or more) mucosal break more
than 5 mm long, that does not extend
between the tops of two mucosal folds

LA Grade C

]:1 cm

One (or more) mucosal break that is
continuous between the tops of two or
more mucosal folds, but which involves

less than 75% of the circumference

Lundell et al Gut 45:172-180 (1999)

LA Grade D

LAY
Tras

One (or more) mucosal break which
involves at least 75% of the
esophageal circumference

Supported by an educational grant from AstraZeneca



Biopsier er ikke indiceret ved typisk og simpel refluks gsofagitis. Biopsier kan vaere indiceret, hvor man
gnsker at udelukke differentialdiagnoser, som infektioner eller eosinofil @sofagitis [7]. Biopsier kan ikke
diagnosticere non-erosiv reflukssygdom. Elektronmikroskopisk er non-erosiv reflukssygdom karakteriseret
ved dilaterede intercellulaere rum, men det ses ikke ved almindelig histologisk teknik. Diagnostik for H. pylori
(fx hurtig urease test) er ikke ngdvendig i udredning af mulig reflukssygdom, men kan overvejes af andre

grunde (www.dsgh.dk/images/guidelines).

Hiatushernie findes hos mere end halvdelen af patienterne med refluksgsofagitis og skal indgad i
beskrivelsen. Der er stor interobservatgrvariation ved sma hiatushernier pa grund af dynamiske sendringer i
anatomien ved den gastrogsofageale overgang under den endoskopiske procedure. Hvis der er mindre end
2 cm fra diafragmaranden til Z-linjen ma diagnosen hiatus hernie anses for usikker [25]. Cardiainsufficiens
forstaet som maling af @get diameter af cardia langs endoskopet ved inspektion i retrofleksion er associeret
med GERD i et enkelt studie [26]. Det ma dog anses for et upalideligt fund, som kan veere forbigaende og

ikke troveerdigt afspejler mere permanent patoanatomi eller patofysiologi.

pH-metri og impedans
Indikation

Langtidsmaling af intraluminalt pH i gsofagus med eller uden samtidig impedansmaling kvantificerer
gastrogsofageal refluks. Hovedformalet er at be- eller afkraefte tilstedevaerelse af patologisk refluks.

Sekundeert vurderes den tidsmaessige sammenhaeng mellem refluksepisoder og symptomer [27].

Fysiologiske malinger er ikke pakraevet i udredningen af ukompliceret gastrogsofageal reflukssygdom, men
kan overvejes ved usikker diagnose herunder atypiske symptomer, behandlingsrefrakteere symptomer samt

hvis kirurgisk behandling overvejes [28].

pH-maling

Konventionelt males intraluminalt pH i gsofagus over 24 timer transnasalt med en pH-sensor 5 cm over den
manometrisk definerede @vre graense af nedre gsofagussfinkter [29]. Alternativt anvendes et tradlgst

system, hvor en pH-sensor faestes direkte pa slimhinden i gsofagus 6 cm proksimalt for den endoskopisk
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definerede z-linje [29]. Fordelen med sidstneevnte teknik er mindre ubehag for patienten og undersggelsen
kan saledes foretages over lzengere tid (typisk 48 timer), hvilket @ger undersggelsens sensitivitet [30]. Lokale

forhold og patientens praeference afger valg af metode.

Undersggelsen udfgres normalt efter forudgaende pausering med syrehaemmende medicin i mindst 7 dage
[28]. Det primaere mal er den totale syreeksponeringstid (refluks indeks, acid exposure time [AET]), det vil
sige den procentandel af undersagelsestiden, hvor pH er < 4. Vigtigt er ogsa dokumentation af den
tidsmeessige relation mellem symptomer og refluksepisoder [31] samt det totale antal refluksepisoder (en
refluksepisode defineres her som et fald i pH til < 4). Et forhgjet refluks indeks kan praediktere et positivt
respons pa bade medicinsk [32] og kirurgisk behandling [33]. Et refluks indeks pa > 6 % anses som
patologisk [28], medens en vaerdi pa 4-6 % ligger i grézonen. Der er dog en betydelig dag-til-dag variabilitet i

refluks indekset [34, 35].

pH- og impedansmaling

Refluks af vaeeske med pH > 4 medfgrer ogsd nogle gange typiske reflukssymptomer [36]. Ved
impedansmaling registreres forandringer i intraluminal elektrisk impedans mellem elektrodepar arrangeret
som metalringe pa en malesonde. Man kan detektere bevaegelse af bade gas og vaeske, fordi luft fagrer til
gget impedans, medens nedsveelget bolus eller refluksbolus giver forbigaende fald i impedans, og retningen
af luft-/vaeskebeveegelserne kan saledes aflaeses [27, 37]. Ved kombineret pH/impedansmaling kan man
saledes simultant bestemme bolusindhold (luft/veeske/blandet), bevaegelsesretning (antegrad/retrograd),
surhedsgrad og eventuel symptomkorrelation [27, 37]. Kombineret pH/impedans-maling anses for den mest

sensitive metode til evaluering af GERD.

Normalveerdier for antal refluksepisoder i degnet ved impedansmalinger varierer, og betydningen for
behandlingsrespons er ikke helt klarlagt [32]. | en konsensusrapport fra 2017 angives at > 80 refluksepisoder
er unormalt, medens < 40 anses som normalt [28]. Diagnosen kan ikke baseres udelukkende pa denne
parameter, som indtil videre ma anses som en supplerende indikator pa GERD [28]. Nylig beskrevne

impedansparametre som 'mean nocturnal baseline impedance’ (MNBI) og ’postswallow peristaltic wave
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index’ (PSPW) har vist sig lovende i den yderligere karakteristik af GERD, men deres kliniske betydning er

indtil videre ikke fastslaet [28, 38, 39].

Undersggelse med eller uden PPI?

Nar formalet med undersggelsen er at undersgge om refluks er arsag til patientens symptomer, skal pH-

timpedansmaling foretages efter mindst 7 dages pause med PPI [28].

Hvis problemstillingen er manglende eller utilstreekkelig effekt af behandling hos en patient med kendt
reflukssygdom (@sofagitis grad C og D, Barrett's gsofagus, peptisk striktur, tidligere positiv pH- maling),

anbefales kombineret pH- og impedansundersggelse under pagaende PPI behandling [28].

Symptomassociation (Sl og SAP)

For at evaluere den tidsmaessige sammenhzeng mellem rapporterede symptomer og refluksepisoder,
anvendes symptomassociationsanalyser som udtrykker dette forhold numerisk. De mest anvendte er
Symptom Index (SI) og Symptom Association Probability (SAP). Sl defineres som den procentandel af
symptomerne i undersggelsesperioden, som er relateret til en refluksepisode, og angives typisk som positiv
(klinisk relevant) ved en veerdi over 50 % [28, 31]. Sl tager dog ikke hgjde for det totale antal refluksepisoder,
og en hgj veerdi kan veere et tilfeeldigt sammenfald hos patienter med fa symptommarkeringer og hgijt refluks
indeks [40]. SAP udtrykker den statistiske sandsynlighed for at patientens symptomer er relateret til refluks
og en veerdi > 95 % betegnes som positiv [31]. Reproducerbarheden for Sl og SAP er henholdsvis 67% og
86% [41] og en positiv symptomkorrelation kan selvstaendigt preediktere sandsynligheden for

behandlingsrespons [40, 42, 43].

Patienter kan have normalt refluks indeks, men positiv SAP. De kan defineres som havende hypersensitiv
gsofagus med forventet effekt af antirefluksbehandling. Normalt refluks indeks og negativ SAP er ikke
patofysiologisk foreneligt med reflukssygdom, men ma klassificeres som funktionel dyspepsi eller funktionel

halsbrand [44].
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Udredning og behandling af GERD

Mistanke om GERD

*]a

; Gastroskopi
: a bi i d dysfagi eller striktur
Dysfagi eller andre alarm symptomer? + biopsier ved dysfag

— Normal?

Vv Nej

Optimeret medicinsk behandling

Optir?ere PPI: Sikre compliance, indtag af PPI 30-60 min
far maltid, varighed 8 uger kontinuert og derefter PN. Evt.
dobbelt dosis*.

Doser: Pantoprazol 20-40mg x 1
Omeprazol 20-40mg x 1
Lansoprazol 15-30mg x 1
Esomeprazol 20-40mg x 1
Rabeprazol 10-20mg x 1

+ antacida PN ved gennembrudssmerter:
Alminox/Link/Magnesia/Balancid/Novalucid/Samarin/Noacid

Nej

Ja
. o o Mest sandsynligt GERD
F alglnsy.re (skumlag) fas!: efter maltider v:ed —_— Fortszet behandling
postprandielle sy.mptomer{"tll natten ved natlige . Ingen grund til videre
symptomer: Gaviscon/Galieve 1 stk/20 mL pr dosis) udredning
+ H,-blokker PN eller kure p§ max 1 uge ved natlige
symptomer (Ranitidin 300 mg til natten)
Informationsfolder udleveres
Radgiv om livsstilsfaktorer (vagttab ved overvagt)
*Dobbelt dosis: Dosis x 2/dag af ovenstaende i mindst 8
uger, derefter aftrapning til laveste effektive dosis
God effekt?
¥V Nej
v
Gastroskopi -ll- biopsier ved synl;ebesvaer, striktur, Ja Patologi behandles efter retningslinjer for
ulcus, Barrett's gsofagus
Patologi? — pageeldende tilstand (EoE, striktur,
Barrett's gsofagus)
¢ Nej
Evt. manometri (HR manometri ved dysfagi) Ja Behandles efter vanlige
Dysmotilitet? retningslinjer
—_— Akalasi: Hurtig kirurgisk
¢ Nej vurdering

24-48 timers pH £ impedansmaéling
Se neeste flow chart
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Tolkning af pH + impedansmaling af gsofagus

24-48 timers pH * impedansmaling
forudgdet af 7 dages PPI pause

GERD
Patologisk sur refluks?

(forhojet refluksindeks, dvs pH <4 >6% af tiden)
Volumen refluks? (>80 refluksepisoder/dagn)
0g positiv symptomassociation?

(SI >50% eller SAP >95%)

Mulig, men ikke sikker GERD
Patologisk refluks, men ingen symptomassociation
Fortsaet PPI og overvej differentialdiagnoser

Hypersensitiv asofagus
(normalt refluksindeks, men positiv symptom-
association).
Fortsaet evt PPI/antacida/alginsyre (hvis effekt).
Overvej TCA (imipramin, amitriptylin)

Ikke GERD

(normalt refluksindeks, negativ symptomassociation)

Overvej differentialdiagnoser

Rumination syndrome
Supragastric/gastric ructus
Fysioterapi/adfzaerdsterapi hvis muligt

PPI dobbelt dosis*™* eller
fundoplikationsvurdering
(@nsker/tdler pt. ikke kirurgi,
overvej baclofen)
God effekt?
W Nej

24 timers pH og impedansmaéling
under pagdende PPI i dobbelt dosis
(Compliance? PPI optimering*?
Differentialdiagnoser? Fundoplikation?)

Differentialdiagnostiske overvejelser:
Funktionel halsbrand/chest pain?
Funktionel dyspepsi? Gastroparese?
Kardiel/muskulzer genese? (egen lage)
Stress/angst? (egen lage)
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Behandling

Behandlingsmalet er at fierne reflukssymptomerne eller, hvis dette ikke er muligt at opna symptomkontrol.
Symptomkontrol defineres som reduktion af symptomerne til et niveau hvor livskvaliteten ikke leengere er
pavirket. Epidemiologiske studier har fundet at dette kan svare til et niveau med moderate symptomer hgjst
en gang ugentligt eller milde symptomer hgjst to gange ugentligt [1]. Behandlingsmalet kan opnas for langt
de fleste hvis livsstilsmodifikation kombineres med optimeret medicinsk og eventuelt kirurgisk behandling.
Ved manglende behandlingsrespons bgr patienten henvises med henblik pa videre udredning (se flow chart

side 14).

Konservative antirefluksrad

Konservative antirefluksrad er baseret pa fa, sma randomiserede undersggelser (hvor effekt pa
symptombyrden sjaeldent er malt), en del fysiologiske studier og nogle epidemiologiske undersggelser [45-
47]. Den videnskabelige evidens for livsstilsrad er saledes svag, men interventionerne er billige og
bivirkningsfrie, hvorfor nogle udvalgte rad anbefales. Det er vigtigt, at rddene individualiseres, og listen skal
derfor primaert opfattes som en inspiration til dialog med patienten om mulige aendringer i den daglige
adfeerd og ikke som generelle pabud. Radgivningen kan inddeles i hovedgeerdeelevation, vaegttab,

spisevaner og tobaksforbrug.

Hovedgaerdeelevation kan forsgges hos patienter med natlige reflukssymptomer. Et lille RCT indikerer at
hovedgaerdeelevation afhjaelper symptomerne ved GERD [48]. Et ublindet observationelt studie fandt faerre
symptomer hos patienter, der sov med 20 cm elevation [49]. De fysiologiske studier antyder, at elevation af
hovedgaerdet kan reducere natlig refluks hos nogle patienter [50-52]. Store hiatushernier forlaenger
refluksepisoder i liggende stilling, hvorfor iszer patienter med store hernier formodentlig vil kunne have gavn
af hovedgeerdeelevation. Der kan males mindre refluks i venstre sideleje i forhold til hgjre, men effekten pa

symptomer er ikke malt.

Vaegttab hos overvaegtige reducerer symptombyrden pa individniveau og reducerer forekomsten af GERD
pa gruppeniveau. Effekt af veegteendring pa reflukssymptomer er aldrig undersggt i RCT, men store
kohortestudier har dokumenteret en klar association imellem vaegttab og reduktion af reflukssymptomer [53-

55]. Derudover har fysiologiske studier vist reduceret syreeksponeringstid efter vaegttab [47]. Der er saledes
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tilstraekkelig evidens til at anbefale veegttab hos overveegtige reflukspatienter for at reducere

symptombyrden.

Undgaelse af sene/natlige maltider er ikke belyst tilstreekkeligt i terapeutiske studier til en generel
rekommandation, men kan forsgges hos patienter med natlige reflukssymptomer. Et maltid to timer fgr
sengetid medfarte @get refluks i forhold til et maltid seks timer fgr [56]. Et case-kontrol studie har vist kortere
interval imellem sidste maltid og sengetid hos patienter med natlige reflukssymptomer i forhold til en

kontrolgruppe [57].

Kostrad. Der foreligger ikke evidens til at radgive omkring kaffe, chokolade, citrusfrugt, kulsyre, pebermynte
eller fiberrig kost [58]. Epidemiologiske studier kan ikke pavise sammenhaeng imellem kaffe og
reflukssymptomer. Sma fysiologiske studier har vist effekt af chokolade pa sfinktertryk og refluksparametre,
men den kliniske relevans heraf er uvis. Infusion af citrusfrugtjuice kan ligesom kaffe inducere halsbrand hos
sensitive personer. Kulsyreholdige drikke kan inducere sfinkterrelaksationer via den saedvanlige
bgvserefleks, men om det ledsages af @get refluks er uvist. | et kohortestudie praedikterede indtagelse af
kulsyreholdige drikke halsbrand. En hypotese om at pebermynte relakserede den nedre sfinkter kunne ikke

bekraeftes hos raske forsggspersoner.

Effekten af tobaksrygning er ikke entydig i fysiologiske studier. Ophgr bedrede symptomerne hos
normalvaegtige, men ikke ved BMI > 25 [59]. Vaegtegning efter rygestop kan inducere eller forveerre refluks

[54].

Antacida

Antacida (salte af natrium, calcium, magnesium eller aluminium) er designet til at neutralisere syre fra
ventriklen. Effekten indtreeder hurtigt, men er kortvarig. Antacida synes bedre end placebo til at lindre
halsbrand [60], men er ikke sa effektive som H2RA [61, 62]. Antacida har ikke tilstraekkelig effekt til at hele
mucosalaesioner ved erosiv gsofagitis [61, 63]. Pa grund af den kortvarig effekt samt bivirkningsprofilen og
muligheden for mere effektiv medicinsk behandling med PPI, anbefales antacida kun til kortvarig eller
intermitterende behandling af milde reflukssymptomer. Antacida kan ogsa anvendes som supplement til PPI-
behandling ved gennembrudssymptomer, hvor hurtig effekt er gnsket. Gastrointestinale bivirkninger (diare

og obstipation) er almindelige.
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Barrieredannere

Alginater (alginsyre, natriumalginat) fremkalder en viskes gummilignende barriere, som flyder oven pa

ventrikelindholdet og derved beskytter mod syrerefluks. Effekten ved symptomatisk GERD er bedre end
antacida og placebo, men mindre end PPl og H2RA [64]. Da effekten er hurtigt indseettende, er disse midler
velegnede til behandling af sporadiske gener. De er endvidere formentlig velegnede som supplement ved
fortsatte symptomer pa trods af daglig PPI [65, 66]. Alginater kan anvendes ved graviditet og amning, da de

har ringe systemisk absorption.

Sucralfat virker ved mukosaprotektion og er registreret til anvendelse ved reflukssygdom [67]. En
metaanalyse kunne ikke pavise effekt pa @sofagitis eller symptomer sammenlignet med placebo eller
antacida [68]. Sucralfat er mest virksomt i surt miljg og ber derfor ikke kombineres med syreneutraliserende

medicin.

Hyaluronsyre og chondroitinsulfat (Ziverel®) er vist at have symptomlindrende effekt, nar det anvendes som

supplement til PPl hos NERD-patienter [69].

H2-receptorantagonister (H2RA)

Fysiologiske data har vist at det natlige pH-fald i ventriklen reduceres kortvarigt pa H2RA, men hvorvidt dette
endrer pa pH i gsofagus eller reducerer reflukssymptomer er uafklaret. Kun studier med kort varighed (1-7
dage) har kunnet vise nedsat gastrisk pH [70]. H2RA under samtidig PPI-behandling udviser takyfylaksi
bedemt pa fysiologiske parametre inden for 1 uge [71, 72]. Om kombinationsbehandlingen har symptomatisk
effekt, er ikke undersggt. H2-blokkere er bedre end antacida, men mindre effektive end PPI, il
symptomreduktion og opheling af erosiv reflukssygdom [68]. Standarddosis H2RA en gang dagligt opheler
erosiv sygdom lige sa godt som hgjdosis H2RA og delt dggndosis [68]. Patienter, der ikke kan behandles
med PPI, kan behandles med H2RA for at reducere symptombyrden. Et review baseret pa tre RCT (610
patienter) viste at 58 % behandlet med H2RA stadig havde symptomer sammenlignet med 84 % i

placebogruppen [73].
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PPI

Generelt om PPl-behandling

Talrige studier har vist at PPl er H2RA overlegne ved GERD. Der er ikke evidens for at veelge et PPI frem for
et andet i praeparatgruppen. | en metaanalyse baseret pa i alt 15.316 patienter, fandt man ingen Kklinisk

betydende forskelle i opheling af erosiv gsofagitis eller symptomlindring imellem de forskellige PPI [5].

PPl-effekt indtraeder farst flere timer efter indtag, og maksimal effekt opnas farst efter flere dages
behandling. PPl i dobbelt dosis kan forseges, nar standarddosis ikke har tilstreekkelig effekt. Ved

dosisggning er der bedre evidens for at tage en standarddosis x 2 end for at fordoble dosis x 1.

Der er god effekt af PPI pa sikker syreinduceret sygdom (erosiv reflukssygdom, BE, patologisk pH-maling),
hvor omkring 75 % af patienterne opnar symptomlindring. Der kan kun forventes placeboeffekt hos patienter

med funktionel halsbrand, haeshed og kronisk hoste.

Det er ikke direkte dokumenteret at kontinuerlig PPl ved erosiv sygdom forhindrer udvikling af
komplikationer, men incidensen af peptiske strikturer har veeret faldende efter anvendelse af PPI. Risikoen
for recidiv efter dilatationsbehandling af peptisk striktur/stenose halveres ved efterfglgende vedvarende PPI-

behandling [74].

Kontinuerlig eller symptomstyret behandling?

Fast daglig dosering er mere effektivt end p.n. til opheling af gsofagitis og til at forhindre endoskopisk recidiv.
Ved ukompliceret reflukssygdom er det primeert patientens symptomer, der skal foranledige behandling. De
patienter, der ikke gnsker daglig terapi, kan derfor anbefales symptomstyret behandling. Vaelges kontinuerlig
langtidsbehandling anbefales at trappe ned pa den laveste dosis, der holder symptomerne i ro. Det

anbefales helt at seponere PPI, hvis der ingen effekt er af behandlingen.

Utilstraekkelig effekt af PPI

Ved insufficient effekt af PPl i standarddosis to gange dagligt i 8 uger, bgr behandlingen optimeres ved at

sikre compliance samt korrekt indtagelse (30 minutter fgr maltid). Utilstraekkelig symptomatisk respons trods
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optimeret behandling bgr udigse differentialdiagnostiske overvejelser og evt. yderligere udredning (se flow

chart side 14).
PPI og syre-rebound

Fysiologiske studier har vist, at syresekretionen @ges forbigédende efter seponering af laengerevarende PPI
behandling [75] og i trdd med dette har man hos raske fors@gspersoner pavist en gget forekomst af
syrerelaterede symptomer efter seponering af PPl givet i 4-8 uger [76, 77]. Symptomerne opstod oftest
omkring en uge efter at behandlingen var seponeret og varede i gennemsnit 4-5 dage. Den kliniske
betydning af syre-rebound hos patienter med GERD er ikke klarlagt [78] og den optimale strategi ved forsag
pa seponering af PPI (brat seponering eller langsom aftrapning) er utilstraekkeligt undersggt [79] . Ved forsag
pa seponering/dosisreduktion er det derfor relevant at gere patienten opmaerksom pa, at der er en risiko for
opblussen i syrerelaterede symptomer i flere uger efter opher, hvilket ikke n@dvendigvis er udtryk for behov
for at genoptage behandlingen. Ofte kan det vaere relevant med antacida/alginat til at kupere symptomerne

og hvis der er behov for genoptagelse af PPI kan symptomstyret behandling ofte veere tilstraekkeligt.

PPI og bivirkninger

PPI tolereres generelt godt og bivirkninger som hovedpine, kvalme, abdominalsmerter, forstoppelse, diarré,
flatulens, udsleet og svimmelhed rapporteres hos kun 1-3 % [80, 81]. Ved generende bivirkninger kan man
forsage skift til andet PPI, om end der er begraenset evidens herfor [15, 16]. Det er ingen holdepunkter for

forskelle i bivirkningsprofil indenfor praeparatgruppen [80].

Langtidsbehandling med PPI er blevet associeret med talrige mulige komplikationer, inklusive malabsorption
af vitaminer og mineraler, gastrointestinale og pulmonale infektioner, osteoporose og @get risiko for frakturer,
hjertesygdom, nyresygdom og demens [80, 82, 83]. Associationerne er overvejende pavist i sporadiske
case-reports samt i observationelle studier uden overbevisende arsagssammenhaeng. Generelt er der ikke
evidens for at langtidsbehandling med PPI giver klinisk betydningsfulde komplikationer som opvejer
behandlingens fordele hos patienter med veletableret behandlingsindikation. Der er saledes ikke
holdepunkter for at anbefale hverken rutinemaessig biokemisk kontrol af nyrefunktion, vitamin- eller
mineralniveauer, screening for osteoporose eller vitamin/mineral supplement hos patienter i

langtidsbehandling med PPI.
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Anden medicinsk behandling

Farmakologisk behandling kan rettes imod reflukssygdommens tilgrundliggende patofysiologi med nedsat

gastrogsofageal sfinktertonus og/eller transitoriske sfinkterrelaksationer.

Baklofen er en GABA-agonist, som via haemning af vagusreflekser gger sfinktertonus og reducerer antallet
af sfinkterrelaksationer. Fysiologiske studier har i overensstemmelse hermed dokumenteret reduktion af
bade natlige og postprandiale refluksepisoder. Antal volumenrefluksepisoder og symptomer reduceredes
ved behandlingsrefrakteer reflukssygdom [84]. Sedation, svimmelhed og kvalme er betydende bivirkninger,

som begraenser den kliniske anvendelse.

Metoclopramid og domperidon gger sfinktertrykket, men har ingen effekt pa syreeksposition, symptomer eller

heling af gsofagitis og bgr ikke anvendes.

Generelt er der ikke dokumentation for klinisk betydende effekt af prokinetika i form af 5-HT-receptor og
GABA-B-receptor agonister eller dopamin-receptor antagonister nar disse anvendes som supplement til PPI

i placebo- kontrollerede studier [85].

Behandling under graviditet

Halsbrand og sure regurgitationer optraeder hos mere end halvdelen af alle gravide og forveerres seerligt i

sidste trimester.

Der findes kun f& og sma randomiserede studier af effekten af medicinsk intervention ved graviditet, og
ingen af disse har undersggt effekten af syresekretionshaemning [86]. Baseret pa den ringe systemiske
absorption kan symptombehandling med antacida, barrieredannere og sucralfat om ngdvendigt anvendes.
Visse PPI (esomeprazol, lansoprazol og omeprazol) [87] og H2-blokkeren ranitidin kan om ngdvendigt
anvendes under graviditet og har stgrst effektivitet. Pa grund af utilstraekkelige data ber pantoprazol og

rabeprazol ikke anvendes (www.promedicin.dk).
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Operation

Antirefluksoperation (ARO) er normalt kun indiceret hos patienter med dokumenteret GERD nér optimeret
medicinsk behandling: 1) ikke har tilstreekkelig effekt pa typiske reflukssymptomer og/eller gsofagitis, 2) giver
uacceptable bivirkninger eller 3) hos patienter med darlig compliance. Recidiv af benigne strikturer, starre

reflukssymptomerne samt udvikling af dysplasi ved Barrett’'s gsofagus kan ogsa indicere operation.

Safremt PPI ingen effekt har haft pa refluksgenerne er sandsynligheden for effekt ved ARO meget lille og

kan saledes ikke anbefales [88].

Fortsat behov for PPI efter kirurgi er set hos > 80 %, og et anske om at slippe for en ellers effektiv medicinsk

behandling er derfor ikke indikation for kirurgi [89].

Effekten af ARO pa reflukssymptomer er godt dokumenteret pa selekterede patienter [90]. Mortaliteten er
meget lav (0,1 %) [91], men morbiditeten ved kirurgi er ikke ubetydelig i form af dysfagi, nedsat evne til at
bgvse og manglende evne til vomitus samt @get borborygmi og flatulens. Hertil kommer den perioperative
risiko for komplikationer (4,1 %) [91], samt et rapporteret behov for re-operation hos 7 % de farste tre ar
postoperativt [88]. Kirurgi har starst effekt pa typiske reflukssymptomer (halsbrand og regurgitationer) med et

vist respons pa PPI-behandling, hvorimod ekstragsofageale symptomer ikke bedres naevneveerdigt [15].

Far kirurgi skal patienten udredes med gastroskopi, pH-maling, manometri (dysmotilitetslidelser som akalasi
og sklerodermi skal udelukkes) samt rgntgen af gsofagus med kontrast for at udelukke stgrre herniering.
Ved volumenrefluks kan ventrikeltemningshastighedsundersggelse og evt. tyndtarmspassage veere indiceret

for at udelukke anden patologi.

Laparoskopisk fundoplicatio a.m. Nissen og laparoskopisk fundoplicatio a.m. Toupet vurderes at have
ligeveerdig effekt [92]. Hos sveert overvaegtige kan gastric bypass anvendes som mulig antirefluksprocedure
[93]. Alternative operationsmetoder (LINX, ENDOSTIM), inklusive endoskopiske (Stretta, transoral

incisionless fundoplication) har endnu ikke vist at have effekt ligevaerdig med Nissen eller Toupet.
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