ORIGINALARTIKKEL

Risikofaktorer for blodende magesar

Sammendrag

Bakgrunn. Mange legemidler gir gkt
risiko for blgdende ulcus ventriculi og
duodeni. Formalet med denne studien
var 3 kartlegge medikamentbruk og
Helicobacter pylori-infeksjon hos pasi-
enter med blgdende ulcus i 2002

og i 2007 og eventuelle endringer

i medikamentbruk og forekomst av
Helicobacter pylori mellom periodene.

Materiale og metode. Pasienter med
blgdende ulcus ventriculi og duodeni
ble prospektivt inkludert i periodene
1.1.- 31.12. 2002 og 1.1.- 31.12. 2007.
Bruk av ikke-steroide antiinflammato-
riske midler (NSAID), acetylsalisylsyre,
klopidogrel, lavmolekylzert heparin,
warfarin, selektive serotoninreopp-
takshemmere (SSRI], glukokortikoider,
paracetamol og protonpumpehemmere
samt Helicobacter pylori-infeksjon ble
registrert. Befolkningen > 60 ar i Oslo

i 2007 var kontrollgruppe for medika-
mentforbruket.

Resultater. 78,2 % i 2002 og 90,7 %

i 2007 brukte minst ett av medikamen-
tene (p = 0,01). Ikke-selektive NSAID-
midler ble brukt av 25,7 % i 2002 og av
46,1% 2007 (p =0,001). | 2002 brukte
36,7 % to eller flere medikamenter, det
samme gjaldt 50,9 % i 2007 (p = 0,02).
Flere pasienter brukte ikke-steroide
antiinflammatoriske midler, acetylsali-
sylsyre, klopidogrel, lavmolekyleert
heparin, selektive serotoninreopptaks-
hemmere og glukokortikoider enn kon-
trollgruppen. Helicobacter pylori ble
pavist hos 51,0 % av pasientene i 2002
og hos 41,1% i 2007 (p = 0,11).

Fortolkning. De fleste pasienter med
blgdende ulcus bruker medikamenter
med kjent risiko for bivirkninger som
ulcus ventriculi eller duodeni og/eller
gastrointestinal blgdning.
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Hematemese og melena er vanlige arsaker
til akuttinnleggelse i sykehus. Peptisk ulcus
i ventrikkel eller duodenum er ofte bled-
ningskilden og pavises hos 40—50 % av pa-
sientene. | tillegg pavises erosjoner i ven-
trikkel eller duodenum hos 5—10 %. De vik-
tigste risikofaktorene for ulcus og erosjoner
er bruk av ikke-steroide antiinflammatoriske
midler (NSAID) og infeksjon med Helico-
bacter pylori (1, 2). Bledning fra ulcus er en
alvorlig komplikasjon med ca. 10 % morta-
litet (3).

Ikke-selektive NSAID-midler og acetyl-
salisylsyre hemmer enzymene cyklooksy-
genase-1 (COX-1) og cyklooksygenase-2
(COX-2). COX-1-hemming gir ekt risiko
béde for slimhinneskade, i form av erosjoner
og ulcus, og for bledning i gastrointestinal-
tractus. Risikoen oker ytterligere nér de to
midlene kombineres (4—8). Selektive COX-
2-hemmere (coxiber) har en slimhinnespa-
rende effekt, men antakelig opprettholdes
ikke denne nér de brukes sammen med ace-
tylsalisylsyre (4—8). Protonpumpehemmere
reduserer risikoen for ulcus hos brukere av
ikke-steroide antiinflammatoriske midler og
acetylsalisylsyre (1, 9).

Bruk av platehemmere, antikoagulasjons-
midler og selektive serotoninreopptakshem-
mere (SSRI) gker faren for bledning fra ero-
sjoner og ulcuser (1, 5, 10—12). Systemiske
glukokortikoider (steroider) gir ekt risiko
béde for ulcus og for bledning fra eksiste-
rende ulcuser. Det er ogsa mulig at paraceta-
mol gir slik ekt risiko (13, 14). Nar ett eller

flere av disse medikamentene brukes sam-
men med ikke-steroide antiinflammatoriske
midler og/eller acetylsalisylsyre, eker risi-
koen for bledende ulcus ventriculi eller duo-
deni betydelig (5, 9, 12—15). Risikoen er
storst hos eldre (6). I Norge eker forbruket
av alle medikamentene som er omtalt over
(16).

Prevalensen av Helicobacter pylori-infek-
sjon er raskt fallende i mange industriali-
serte land, det gjelder bade i befolkningen
generelt og hos pasienter med ulcus ventri-
culi og duodeni (17). Tidligere ble Helico-
bacter pylori pavist hos over 90 % av dem
med ulcus duodeni og hos 70—-80 % av dem
med ulcus ventriculi. I enkelte nyere studier
er bakterien pavist hos under 50 % av disse
(18), og forekomsten av Helicobacter pylori
er lavere ved bledende ulcus ventriculi og
duodeni enn ved ukomplisert ulcus ventri-
culi og duodeni (2).

Hensikten med denne studien var & sam-
menlikne medikamentbruk og forekomst av
Helicobacter pylori-infeksjon hos pasienter
med bledende ulcus ventriculi og duodeni i
2002 og 12007 — med sarlig vekt pa bruk av
NSAID-preparater, kombinasjonsbruk av
flere medikamenter med okt risiko for ulcus
ventriculi og duodeni og/eller bladning samt
bruk av protonpumpehemmere.

Materiale og metode

I perioden 1.1.-31.12. 2002 ble det ved gas-
tromedisinsk avdeling ved Ulleval universi-
tetssykehus gjort en prospektiv registrering
av medikamentbruken hos pasienter med
gvre gastrointestinalbledning (19). I perioden
1.1.-31.12.2007 ble sykehusets pasienter

Hovedbudskap

m Pasienter med blgdende magesar
brukte i gkende grad medikamenter
med gkt risiko for tilstanden

m Bruk av ikke-steroide antiinflammato-
riske midler, acetylsalisylsyre, klopido-
grel, lavmolekyleert heparin, selektive
serotoninreopptakshemmere og gluko-
kortikoider var vanligere i pasientgrup-
pen enn blant kontrollpersonene

m De fleste pasienter med blgdende ulcus
ventriculi og duodeni var eldre

m Flere pasienter bgr fa profylakse med
protonpumpehemmer
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med gastrointestinalbledning prospektivt in-
kludert i prosjektet «Database over bladnin-
ger assosiert med legemidler, natur(lege)mid-
ler og helsekostpreparater», et samarbeid
mellom RELIS @st og gastromedisinsk avde-
ling. Fra oktober 2007 ble lokalbefolknings-
grunnlaget til sykehuset redusert fra ca.
190 000 til ca. 160 000 personer. Bortsett fra
dette var pasientgrunnlaget likt i de to perio-
dene.

Alle pasienter fra registreringen i 2002 og
12007 som hadde hematemese og/eller me-
lena og som ved gastroskopi fikk pavist
ulcus eller erosjoner i ventrikkel og/eller
duodenum, ble inkludert i var studie. Pasien-
ter ble ekskludert hvis de hadde malignt
ulcus eller dersom supplerende koloskopi
viste mulig bledningskilde. Ulcus ble defi-
nert som fibrinbelagte slimhinnelesjoner
med tydelig dybde og diameter pa minst
5 mm. Erosjoner ble definert som fibrinbe-
lagte slimhinnelesjoner med diameter <5
mm og > 2 mm (9).

Alder, kjonn, endoskopisk diagnose, tidli-
gere ulcus ventriculi eller duodeni, laveste
hemoglobinverdi i bledningsforlepet, behov
for blodtransfusjon, antall enheter SAG-
MAN:-erytrocyttkonsentrat (SAG) transfun-
dert og medikamentbruk forut for blednin-
gen ble registrert under det aktuelle syke-
husoppholdet. Mortalitet ble definert som
ded innen 30 dager etter initial bladning (3).
Dad og dedsérsak ble registrert av prosjekt-
ansvarlig lege minimum 30 dager etter bled-
ningen.

Bruk av felgende medikamenter ble regi-
strert:  ikke-selektive NSAID-preparater,
COX-2-hemmere (coxiber), acetylsalisyl-
syre, warfarin, klopidogrel, lavmolekylaert
heparin, systemiske glukokortikoider (ste-
roider), selektive serotoninreopptakshem-
mere, paracetamol og protonpumpehem-
mere. Informasjon om medikamentbruken
skrev seg fra journal og fra intervju av pa-
sient og/eller parerende. «Daglig medika-
mentbruk» ble definert som daglig bruk i to
uker eller mer i perioden rett for bledningen.
«Sporadisk bruk» ble definert som inntak
minst én gang i lepet av de siste to uker. Spo-
radisk bruk av paracetamol ble ikke regi-
strert.

«Kombinasjonsbruk av medikamenter»
ble definert som samtidig bruk av to eller
flere av studiemedikamentene, unntatt pro-
tonpumpehemmere og paracetamol. Med
«samtidig bruk» menes daglig bruk av to
eller flere av medikamentene eller daglig
bruk av minst ett medikament og sporadisk
bruk av ett eller flere medikamenter i samme
periode. Hos pasienter som brukte warfarin,
ble hoyeste INR-verdi i bledningsforlapet
registrert, og hos dem som brukte acetylsali-
sylsyre, ble daglig dose i milligram regi-
strert.

Befolkningen > 60 ér i Oslo i 2007 ble
brukt som kontrollgruppe vedrerende medi-
kamentbruk. Data om medikamentbruken i
kontrollgruppen ble hentet fra reseptregiste-
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ret (20). Medikamentbruken hos pasientene
> 60 &r med bledende ulcus ventriculi eller
duodeni i 2007 ble sammenliknet med medi-
kamentbruken i kontrollgruppen. Dette ble
bare gjort for 2007, fordi reseptregisteret
ikke var opprettet i 2002. Brukere i resept-
registeret defineres som personer som har
hentet ut minst én resept pa medikamentet i
lopet av det aktuelle aret.

Diagnostisering av Helikobacter pylori-
infeksjon ble gjort ved 1*C urea-pusteprave
eller serologisk preove med kvantitering av
antistoff mot Helicobacter pylori. De som
ikke var blitt testet for Helicobacter pylori-
infeksjon under sykehusoppholdet, ble inn-
kalt til poliklinisk *C urea-pusteprove. De
som etter purring ikke meotte, fikk brev med
ferdig utfylt rekvisisjon fra sykehuset for
serologisk preve for Helicobacter pylori og
anmodning om ta denne hos sin egen lege.

Sammenlikningen av variabler i pasient-
gruppene fra 2002 og fra 2007 ble testet med
khikvadrattest, med 5 % signifikansniva. Pa
grunn av asymmetrisk distribusjon av data
ble medianverdi beregnet for alder, Hb,
INR-verdi, antall enheter SAGMAN-blod
transfundert og daglig dose acetylsalisyl-
syre. SPSS (versjon 16.0) ble brukt til statis-
tiske analyser.

Beregning av standardiserte hendelsesra-
ter (standardized event rates, SER) er basert
pa medikamentbruken hos pasientene > 60
ar 1 2007 og pa medikamentbruken i kon-
trollgruppen. «Standardisert hendelsesrate»
er observert antall medikamentbrukere i pa-
sientgruppen dividert pd forventet antall
medikamentbrukere i pasientgruppen ut ifra
medikamentbruken i kontrollgruppen justert
for alder.

Etikk

Studien er godkjent av regional etisk komité
for Helse Ser-Ost og av sykehusets person-
vernombud.

Resultater

128 pasienter (52 med ulcus duodeni, 48
med ulcus ventriculi, én pasient med bade
ulcus ventriculi og ulcus duodeni og 27 pa-
sienter med erosjoner) ble inkludert i 2002.
12007 ble 113 pasienter (52 med ulcus duo-
deni, 40 med ulcus ventriculi, 12 pasienter
med béade ulcus ventriculi og ulcus duodeni
og ni med erosjoner) inkludert. Demografis-
ke data vedrerende pasientene i begge perio-
der er fremstilt i tabell 1. Ni pasienter
(7,0 %) dede innen 30 dager i 2002, seks
(5,3 %) dede innen 30 dager i 2007. Kardio-
vaskuler sykdom var hyppigste dedsarsak
n="7).

Medikamentbruken hos pasientene i perio-
dene er fremstilt i tabell 2. I 2002 brukte
66,4% av pasientene ikke-steroide anti-
inflammatoriske midler eller acetylsalisyl-
syre eller en kombinasjon av disse medika-
mentene, mot 74,1 % 12007 (p=0,13). Bade
daglig og sporadisk bruk er tatt med. I 2002
var 80,4 % og 12007 80,8 % av NSAID-bru-

kerne dagligbrukere. Alle som tok acetyl-
salisylsyre var dagligbrukere. Det var flere
pasienter som brukte ikke-selektive NSAID-
midler i 2007 (46,1 %) enn i 2002 (25,7 %)
(p=10,001). T 2002 tok 41,1 % av NSAID-
brukerne coxiber, i 2007 3,8 % (p < 0,001).
47,8% av coxibbrukerne i 2002 brukte
ogsa acetylsalisylsyre, mens ingen av dem
som brukte coxiber i 2007 tok acetylsalisyl-
syre.

Kombinasjonsbruk av medikamenter (pro-
tonpumpehemmere og paracetamol ikke
medregnet) ekte fra 2002 (36,7 %) til 2007
(50,9 %) (p = 0,02). Andelen pasienter som
ikke brukte noen av de aktuelle medikamen-
tene (protonpumpehemmere ikke medreg-
net) var lavere i 2007 (9,3 %) enn i 2002
(21,8%) (p =10,01) (tab 2).

Det var en statistisk signifikant gkning i
bruk av lavmolekylert heparin, klopidogrel
og steroider fra 2002 til 2007 (tab 2). Alle
som fikk klopidogrel var dagligbrukere. Ni
av 21 pasienter (42,8 %) som brukte lav-
molekyleart heparin og 23 av 31 (74,2 %)
som brukte steroider, hadde gjort det i under
to uker.

Det var ingen statistisk signifikant for-
skjell 1 bruk av acetylsalisylsyre, warfarin,
selektive serotoninreopptakshemmere, pro-
tonpumpehemmer og paracetamol mellom
pasientene i 2002 og pasientene i 2007
(tab 2). Alle som fikk disse midlene var dag-
ligbrukere. Til sammen 13 pasienter brukte
protonpumpehemmere, hvorav ti (83,3 %)
var dagligbrukere.

Sammenliknet med kontrollgruppen
brukte pasienter > 60 &r med bledende ulcus
ventriculi og duodeni i 2007 statistisk signi-
fikant mer ikke-steroide antiinflammatoris-
ke midler, acetylsalisylsyre, klopidgrel, lav-
molekyleert heparin, selektive serotoninre-
opptakshemmere og steroider. Det var ingen
statistisk signifikant forskjell i bruk av war-
farin, protonpumpehemmer og paracetamol
(tab 3).

96 pasienter (75,0 %) 12002 og 95 pasien-
ter (84,1 %) 1 2007 ble testet for Helicobac-
ter pylori-infeksjon. Bakterien ble pavist hos
49 av de 96 (51,0 %) 1 2002 og hos 39 av de
95 (41,1 %) 1 2007 (p=0,11). 43 pasienter
(33,6 %) 1 2002 og 28 pasienter (25,9 %) i
2007 brukte ikke ikke-steroide antiinflam-
matoriske midler eller acetylsalisylsyre
(tab 2). Av disse ble 371 2002 og 23 i 2007
testet for Helicobacter pylori-infeksjon. Hos
dem som ikke brukte NSAID-midler eller
acetylsalisylsyre ble bakterien pavist hos 25
(67,6 %) 1 2002 og hos 11 (47,8 %) i 2007
(p=0,19).

Diskusjon

De fleste med bledende ulcus ventriculi og
duodeni brukte medikamenter som er kjent
for & eke risikoen for ulcus og/eller gastro-
intestinal bledning. Pasientene brukte mer
av disse medikamentene enn tilsvarende al-
dersgruppe i befolkningen, hvilket taler for
at medikamentene var medvirkende érsak til
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at de fikk bledende ulcus. Fra 2002 til 2007
var det en tendens til skende medikament-
bruk. Det er kjent at alder er en viktig risiko-
faktor for medikamentutlest peptisk ulcus
(6), og vér studie viser at det serlig er eldre
som far bledende ulcus ventriculi og duo-
deni.

lkke-steroide antiinflammatoriske midler
Vare pasienter med bledende ulcus ventri-
culi og duodeni brukte betydelig mer ikke-
steroide antiinflammatoriske midler enn
tilsvarende aldersgruppe i befolkningen
(SER = 2,2). Omtrent to tredeler av pasien-
tene i begge perioder brukte ikke-steroide
antiinflammatoriske midler, acetylsalisyl-
syre eller en kombinasjon av disse. Mindre
bruk av coxiber i Norge har fort til en tilsva-
rende eokning i bruken av ikke-selektive
NSAID-midler (16), og dette gjenspeiles i
vart materiale. I 2002 brukte 41% av
NSAID-brukerne coxiber, mens markeds-
andelen samme ar var 35,7% (16). Det
var uventet mange brukere av coxiber i var
studie 1 2002 (4, 8). Imidlertid brukte mange
av dem (47,8 %) acetylsalsylsyre i tillegg.
Samtidig bruk av acetylsalsylsyre ser ut til
a oppveie coxibenes fordeler nar det gjelder
slimhinneskade i gastrointestinaltractus (8,
21).

Profylakse med protonpumpehemmer
Samtidig bruk av protonpumpehemmer re-
duserer risikoen for ulcus med 60—70 % hos
brukere av ikke-steroide antiinflammato-
riske midler og/eller acetylsalisylsyre (22).
Mange av vare pasienter hadde ekt risiko for
ulcus og bladning og burde fatt profylakse
med protonpumpehemmer. Man kunne der-
for forvente at disse brukte mer slike midler
enn tilsvarende aldersgruppe i befolkningen,
men i 2007 brukte pasientene mindre enn
kontrollgruppen (SER=0,58, 95% KI
0,25-1,26, p=0,33).

1 2008 kom det i USA retningslinjer for
profylakse med protonpumpehemmer hos
dem som fér ikke-steroide antiinflammato-
riske midler og/eller platehemmere. Der an-
befaler man profylaktisk bruk av protonpum-
pehemmer i langt sterre grad enn det som er
vanlig i Norge (23). Det er behov for norske
retningslinjer vedrerende profylakse med
protonpumpehemmer hos dem som bruker
NSAID-midler og/eller platehemmere.

Platehemmere og antikoagulasjonsmidler

Okt bruk av acetylsalisylsyre de siste 10—20
arene har resultert i at dette midlet er blitt en
viktigere arsak til ulcus og gastrointestinal
bledning enn tidligere. Bade i vér studie og
i tilsvarende studier fra utlandet var ca. 40 %
av pasientene brukere (24, 25). De som tar
acetylsalisylsyre og/eller ikke-steroide anti-
inflammatoriske midler har ofte erosjoner
eller ulcerasjoner i slimhinnen i gastrointes-
tinaltractus (26). Et gkende antall av disse
pasientene far behandling med ytterligere
platehemming og/eller antikoagulasjons-
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midler. Dette gjenspeiles i var studie i form
av en ekning i bruken av lavmolekylaert
heparin og klopidogrel fra 2002 til 2007.
Disse medikamentene gker faren for bled-
ning fra allerede eksisterende erosjoner og
ulcus. I tillegg kan klopidogrel hemme til-
heling av slike slimhinnelesjoner (23).

I Norge er det ikke vanlig & gi profylakse
med protonpumpehemmer til dem som far
flere platehemmere eller en kombinasjon av
platehemmer(e) og lavmolekylaert heparin
eller warfarin, men langt flere ber fa slik
profylakse (23). Til dem som bruker klopi-
dogrel ber man velge pantoprazol eller lan-
soprazol, siden de andre protonpumpehem-
merne pa markedet ser ut til & redusere ef-
fekten av klopidogrel (27).

Etter en del ortopediske inngrep gis det
lavmolekylart heparin daglig i flere uker.
Pasientene bruker ogsa ofte ikke-steroide

antiinflammatoriske midler, mange ogsa
acetylsalisylsyre. Bade i 2002 og i 2007 til-
horte omtrent halvparten av heparinbru-
kerne i vart materiale denne pasientgruppen.
Det er kjent at disse pasientene har overhyp-
pighet av gastrointestinal bledning. Man ber
derfor vurdere & gi dem protonpumpehem-
mer i den postoperative perioden (28).

Glukokortikoider (steroider]

Pasientene i var studie brukte ogsa betydelig
mer steroider enn kontrollgruppen (SER =
2,8). Det er kjent at disse oker faren for ulcus
og gastrointestinal bledning, serlig hos dem
som ogsa bruker ikke-steroide antiinflam-
matoriske midler eller acetylsalisylsyre (14,
29). Ved oppstart av steroidbehandling ber
man alltid vurdere om pasienten ogsa tren-
ger profylakse med protonpumpehemmer
(23).

Tabell 1 Pasienter med hematemese og/eller melena som fikk pavist ulcus eller erosjoner
i ventrikkel og/eller duodenum ved gastromedisinsk avdeling, Ulleval universitetssykehus i 2002

og i 2007

Median alder (ar] [spredning)
Menn/kvinner (prosentandel menn)
Tidligere ulcus (%)

Median hemoglobin g/100 ml (spredning)

Antall som fikk blodtransfusjon (%)

Mediant antall SAG-enheter transfundert' (spredning)

Mediant INR-niva?2 (spredning])

Median dose acetylsalisylsyre i mg? (spredning])

2002 (n =128) 2007 (n = 113)
75 (18-97) 76 (18-96)
61/67 (47,6) 58/55 (51,3

29 (22,7) 22(19,5)
7.9 (4,0-17,0) 8,0 (3,5-14,4)
90 (70,3) 83 (73,5)
4,0 (1-27) 4,0(1-16)
3,3(1,6-8,0) 4,0(1,2-8,0)
75 (75-160) 75 (75-160)

1 Gjelder pasienter som fikk blodtransfusjon (n = 90 i 2002, n = 83 i 2007)
2 Gjelder pasienter som brukte warfarin (n = 2112002, n =15 i2007)
3 Gjelder pasienter som brukte acetylsalisylsyre (n = 48 1 2002, n = 42 i 2007)

Tabell 2 Medikamentbruk hos pasienter med hematemese og/eller melena som fikk pavist
ulcus eller erosjoner i ventrikkel og/eller duodenum i hhv. 2002 og 2007. Bade daglig og spora-

disk bruk er medregnet

Total NSAID-bruk (%)
ikke-selektive NSAID-midler (%)
coxiber (%)
Acetylsalisylsyre (%)
Warfarin (%)
Klopidogrel (%)
Lavmolekylaert heparin (%)
Selektive serotoninreopptakshemmere (%)
Steroider (%)
Protonpumpehemmer (%)
Paracetamol (%)?
To eller flere medikamenter? (%)
NSAID-midler og/eller acetylsalisylsyre (%)

Ingen medikamenter*

" Opplysninger om medikamentbruk foreligger hos 108 av 113 pasienter

2 Sporadisk bruk av paracetamol ble ikke registrert

3 Protonpumpehemmer og paracetamol ikke medregnet

4 Protonpumpehemmer ikke medregnet

2002 (n = 128) 2007 (n = 108)! P-verdi
56 (43,7) 52 (48,1) 0,293
33(25,7) 50 (46,1) 0,001
23(17.9) 2(1.9) < 0,001
48(37,5) 42(38,9) 0,466
21(16,4) 15 (13,7) 0,363

0 (0) 71(6,4) 0,004
6 (4,7) 15 (13,9) 0,012
19 (14,8) 17 (15,7) 0,495
11(8,5) 20(18,5) 0,020
6 14,7) 7 (6,4) 0,374
38(29,7) 35(32,4) 0,378
47 (36,7) 55 (50,9) 0,020
85 (66,4) 80 (74,1) 0,128
28(21,8) 10(9.3) 0,014
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Tabell 3 Medikamentbruk hos pasienter > 60 &r med hematemese og/eller melena som fikk
pavist ulcus eller erosjoner i ventrikkel og/eller duodenum i 2007 sammenliknet med kontroll-

gruppe
Forven-
Pasienter Kontollgruppe' tet antall
(n=82) (n =98 240) brukere?  SER3 95 % Ki P-verdi
NSAID-midler (%) 37 (45,1) 24046 (24,5) 17.1 2,2 1,6-3,1 < 0,001
Ikke-selektive
NSAID-midler (%) 35 (42,6) 22 865 (23,3) 16,3 2,1 1,5-3,0  <0,001
Coxiber (%) 2(2,4) 1181(1,2) 0,8 2,5 0,0-8,0 0,053
Acetylsalisylsyre (%) 39 (47,6) 25080 (25,5) 25,2 1,5 1,2-1,9 0,004
Warfarin (%) 14(17,1) 6 905 (7,0) 8,1 1,7 0,9-3.1 0,132
Klopidogrel (%) 7(8,5) 1591 (1,6) 1.5 4,7 2,4-98  <0,001
Lavmolekyleert
heparin (%) 13(15,9) 1574 (1,6) 1.4 9.3 50-16,1 <0,001
SSRI (%) 12 (14,6) 5 650 (5,8) 5,1 2,4 1,3-4,4 0,002
Steroider (%) 17 (20,7) 6381 (6,5) 6,1 2,8 1,8-4,5  <0,001
Protonpumpehemmer
(%) 5(6,0) 9368 (9,5) 8,6 0,58 0,25-1,26 0,331
Paracetamol (%) 26 (31,7) 27171 (27,7) 26,3 0,99 0,61-1,37 0,974

" Befolkningen > 60 &r i Oslo, data fra reseptregisteret 2007
2 Forventet antall medikamentbrukere i pasientgruppen ut fra medikamentbruken i kontrollgruppen justert

for alder

3 SER (standardized event rate): observert antall medikamentbrukere i pasientgruppen dividert p& forventet
antall medikamentbrukere i pasientgruppen ut fra medikamentbruken i kontrollgruppen

Selektive serotoninreopptakshemmere

Ca. 15 % av vére pasienter, i begge perioder,
brukte selektive serotoninreopptakshem-
mere. Forbruket var betydelig heyere enn i
kontrollgruppen (SER = 2,4). Det er mange
eldre brukere, og bledningsrisikoen ved
bruk av disse medikamentene er lite paaktet.
Selektive serotoninreopptakshemmere brukt
alene gir to til tre ganger okt risiko for
gastrointestinal bledning. Nér de kombine-
res med acetylsalisylsyre eller ikke-steroide
antiinflammatoriske midler, er risikoen be-
tydelig hoyere (30).

Paracetamol

Det ble i 2002 publisert en epidemiologisk
studie som viste at de som bruker > 2 g para-
cetamol daglig, har ekt risiko for gastro-
intestinal bledning (13). Ca. 30% av vare
pasienter, i begge perioder, brukte paraceta-
mol. Dette er pa samme niva som forbruket
i kontrollgruppen (SER = 0,99), hvilket taler
imot at dette midlet var medvirkende arsak
til at pasientene utviklet bledende ulcus.

Kombinasjoner av medikamenter

Det var gkning i kombinasjonsbruk av to
eller flere medikamenter fra 2002 til 2007
(p = 0,02). Det er kjent at ikke-steroide anti-
inflammatoriske midler kombinert med
andre legemidler kan gi interaksjoner som
medforer betydelig okt risiko for bivirknin-
ger. Hvis brukere av NSAID-midler eller
acetylsalisylsyre i tillegg far steroider, plate-
hemmer, antikoagulasjonsmidler eller selek-
tive serotoninreopptakshemmere, kan de
komme over i en heyrisikogruppe. Ikke-ste-
roide antiinflammatoriske brukt alene gir

1138

omtrent fire ganger okt risiko for bledende
ulcus ventriculi og duodeni (6), mens kom-
binasjonsbruk av slike midler og selektive
serotoninreopptakshemmere gir 12—15 gan-
ger okt risiko (30). Kombinasjonsbruk av
NSAID-midler og acetylsalisylsyre eller
antikoagulasjonsmidler gir 10—15 ganger
okt risiko (6, 31). Kombinasjonsbruk av
NSAID-midler og steroider gir fire ganger
hoyere risiko enn NSAID-midler brukt
alene (1).

Helicobacter pylori
Det var ingen statistisk signifikant endring i
forekomsten av Helicobacter pylori fra 2002
til 2007. Trenden var imidlertid at andelen
pasienter med slik infeksjon var synkende,
det gjaldt ogsa for dem som ikke brukte ace-
tylsalisylsyre og/eller ikke-steroide anti-
inflammatoriske midler. Prevalensen av He-
licobacter pylori-infeksjon i befolkningen i
Oslo i den aktuelle tidsperioden er ukjent, vi
vet derfor ikke om det hos véare pasienter var
en overhyppighet av infeksjonen eller ikke.
I to norske befolkningsstudier, fra 1995-97
og 2004, var prevalensen av Helicobacter
pylori henholdsvis 37 % og 25 % (32, 33).
Median alder i disse studiene var imidlertid
lavere enn hos vére pasienter, og det er kjent
at prevalensen av Helicobacter pylori i be-
folkningen eker med stigende alder (18).
Tidligere var Helicobacter pylori-infek-
sjon viktigste arsak til peptisk ulcus, og
70-80% av disse pasientene hadde ulcus
duodeni. Etter hvert som medikamenter har
fatt okende betydning som arsak, har ande-
len med ulcus ventriculi gkt (2), slik vi ogsa
ser 1 var studie.

Konklusjon

De fleste pasienter med bledende ulcus ven-
triculi og duodeni er eldre og bruker medika-
menter med kjent ekt risiko for bivirkninger
som ulcus og/eller gastrointestinal bledning.
De siste fem ar har det vert en tendens til
okning i bruken av ikke-selektive NSAID-
midler og gkt kombinasjonsbruk av medika-
menter. Pasienter med bledende ulcus ven-
triculi og duodeni bruker mer ikke-steroide
antiinflammatoriske midler, acetylsalisyl-
syre, klopidogrel, lavmolekylert heparin,
selektive serotoninreopptakshemmere og
steroider enn tilsvarende aldersgruppe i be-
folkningen. Pasienter som bruker ett eller
flere av disse medikamentene ber vurderes
for profylaktisk behandling med proton-
pumpehemmer. Helicobakter pylori-infek-
sjon pavises na hos rundt 50 % av dem med
bladende ulcus ventriculi og duodeni.

Oppgitte interessekonflikter: ~ Taran Sgberg har
fatt skonomisk sttte fra AstraZeneca i forbin-
delse med deltakelse p3 UEGW (United European
Gastroenterology Week] i Paris 2007. De andre
forfatterne har ingen oppgitte interessekonflikter.
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