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Afgreensning af emnet
Denne vejledning geelder diagnostik og behandling af Helicobacter pylori infektion hos alle typer af patienter
med og uden gastroenterologiske symptomer, bade i primeer- og sekundaersektoren.
Quick-guide
Hvem skal testes for H. pylori?
Absolutte indikationer:
Ukompliceret og kompliceret peptisk ulcussygdom
Tidligere ulcussygdom
MALT-lymfom
Cancer ventriculi
Relative indikationer:
Dyspepsi som led i "test-and-treat’-strategi
1. grads slaegtninge til patienter med cancer ventriculi
Atrofisk gastritis
NSAID naive patienter som skal langtidsbehandles med NSAID
Funktionel dyspepsi
Uforklaret jernmangelanaemi
Hvem skal behandles?

Alle ovenstaende, hvis der foreligger en positiv H. pylori test.
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Iveerkseettelse af H. pylori eradikationsbehandling forudsaetter altid, at der findes en verificeret H. pylori

infektion. Behandlingsindikationer afspejler derfor ovenstaende indikationer for testning.
Hvordan skal man teste for H. pylori infektion?
o |kke-skoperede patienter testes med pusteprgve (UBT) eller faeces antigen test (FAT)
e Gastroskoperede patienter testes med hurtig urease test (RUT)

e Ved ulcusblgdning kan RUT veere falsk negativ. Negativ RUT test bgr udlgse supplerende
diagnostik (histologi, UBT eller FAT)

e PPI pauseres optimalt i 14 dage men som minimum i 7 dage og antibiotika pauseres 4 uger inden

testning
o Ved kontrol af eradikation testes tidligst 4 uger efter afsluttet antibiotikabehandling
Hvilken behandling skal veelges?

o Fgrstevalgsbehandling: Triple-kur (7 dage) med clarithromycin (500 mg x 2) kombineret med

amoxicillin (1 g x 2) eller metronidazol (500 mg x 2) samt PPI (standarddosis x 2).

¢ Andenvalgsbehandling/ved behandlingssvigt: 4-stofs kur (14 dage) med PPI (standarddosis x 2),
bismuthsubsalicylat (125 mg x 4), tetracyklin (250 — 500 mg x 4) samt metronidazol (250 mg x 4).

e Hvis ny triple-kur veelges efter behandlingssvigt anbefales: amoxicillin (1g x 2) eller tetracyklin (500
mg X 2) i kombination med metronidazol (500 mg x 2) samt PPI (standarddosis x 2) i 14 dage.

Kontrol efter eradikationsbehandling
e For at sikre vellykket eradikation bgr H. pylori test tilbydes til alle patienter, der har faet eradikationskur.

o Patienter med absolut indikation for eradikationsbehandling skal testes efter afsluttet kur.
Indledning

Baggrund

Skagnsmaessigt 20% af alle danskere er inficeret med H. pylori. P& grund af et kohortefzenomen er
hyppigheden hgjere med stigende alder og meget fa barn og unge er i dag smittet. Op til 85% af alle
inficerede udvikler ingen komplikationer eller symptomer. Omkring 15% bliver syge eller dgr af infektionen.
Den kumulerede risiko for at dg af H. pylori infektion inden 85-ars alderen er beregnet til 1:35 for meend og
1:60 for kvinder(1). Der er en veletableret sammenhaeng til peptisk ulcussygdom, noncardia ventrikelcancer
og MALT lymfom i ventriklen, mens sammenhaengen til funktionel dyspepsi og visse lidelser udenfor gvre

mavetarmkanal er kontroversiel.
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Evidensniveau for kliniske rekommandationer

Hvem skal testes for H. pylori?

Alle med peptisk ulcussygdom (ulcus ventriculi, ulcus duodeni, anastomoseulcus),

tidligere ulcussygdom, cancer ventriculi (inkl. noninvasiv cancer) samt MALT- la A

lymfom skal testes for H. pylori.

En H. pylori test-and-treat strategi kan anvendes til patienter med ikke-udredt L A
a

dyspepsi uden alarmsymptomer.

1. grads slaegtninge til patienter med noncardia ventrikelcancer bgr testes for H. 3h B

pylori.

NSAID naive patienter, der skal langtidsbehandles med NSAID, bgr testes for H. b A

pylori.

Ved uforklaret jernmangel og jernmangelanaemi kan H. pylori status bestemmes. 2a B

H. pylori test kan forsgges ved funktionel dyspepsi, men den symptomatiske effekt 1 A
a

af eradikation er beskeden.

H. pylori infektion og/eller eradikation har ingen relation til tilstedeveerelsen eller . A
a

intensiteten af GERD.

Hvordan skal man teste for H. pylori infektion?

Ikke-skoperede patienter testes med pusteprgve (UBT) eller faeces antigen test . A
a

(FAT)

Gastroskoperede patienter testes med hurtig urease test (RUT). la A

Ved negativ biopsibaseret H. pylori test hos patienter med blgdende ulcus bar ) B
a

supplerende Helicobacter pylori diagnostik gennemfares.

PPI behandling bgr pauseres 2 uger forud for H. pylori test. 1b A

Antibiotika bgr stoppes 4 uger inden H. pylori test. 2a B
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Hvilken behandling skal veelges?

Alle inficerede patienter med peptisk ulcussygdom (ulcus ventriculi, ulcus duodeni,
anastomoseulcus); tidligere ulcussygdom, cancer ventriculi samt MALT-lymfom la A
skal tilbydes H. pylori eradikationskur.

7-dages triple-kur med PPI og clarithromycin kombineret med metronidazol eller 1 A
a
amoxicillin er farstevalgsbehandling.

Ved behandlingssvigt anbefales 2-ugers 4-stofsbehandling med 1 A
a
bismuthsubsalicylat, tetracyklin, metronidazol og PPI.

PPI behandling er mere effektivt som ulcusprofylakse end H. pylori b A
eradikationsbehandling til hgjrisikopatienter i langtids-NSAID behandling.

Kontrol efter eradikationsbehandling

H. pylori test bgr tiloydes til alle patienter, som har faet eradikationskur. 4 D

Alle patienter med ulcussygdom, patienter der er behandlet for noninvasiv
ventrikelcancer og patienter med MALT lymfom skal testes efter afsluttet kur for at 3a B
sikre eradikation.

Testning efter eradikationskur bgr tidligst foretages 4 uger efter afsluttet oh B
behandling.

Urea pusteprgve, faeces antigentest og ureasetest/histologi af ventrikelbiopsier 1 A
a
kan anvendes til kontrol efter eradikationskur.

Litteratur sggningsmetode
Litteratur sggning afsluttet dato: 01.10.2020

Sagning i PubMed, Cochrane. Sggeord: Helicobacter pylori, diagnosis, drug therapy, guidelines, NSAID,

acetylsalicylic acid, treatment, eradication.

Emneopdelt gennemgang

Hvem skal testes for H. pylori?
Absolutte indikationer:

=  Ukompliceret og kompliceret peptisk ulcussygdom (ulcus ventriculi, ulcus duodeni,

anastomoseulcus)

= Tidligere ulcussygdom
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*  MALT-lymfom
= Cancer ventriculi

Kommentar: Internationale guidelines (2-4) er enige om ovenstaende indikationer. | modsaetning til tidligere
anbefales det i dag, at alle patienter med duodenalsar testes inden eradikationsbehandling, idet Helicobacter
praevalensen blandt disse patienter i Danmark og i andre vestlige lande nu kun er 40-60% (5-8). Alle
patienter med kompliceret ulcussygdom (blgdning eller perforation) skal testes. H. pylori eradikation
nedsaetter risikoen for fornyet ulcusblgdning (NNT=5) (9, 10) og forbedrer ulcushelingen efter operation for

perforeret duodenalulcus (11).
Relative indikationer:
= Dyspepsi som led i "test-and-treat”-strategi
= 1. grads sleegtninge til patienter med cancer ventriculi
= Atrofisk gastritis
= NSAID naive patienter som skal langtidsbehandles med NSAID
=  Funktionel dyspepsi
= Uforklaret jernmangelanaemi

Kommentar: H. pylori test som led i test-and-treat strategi kan anvendes til patienter med dyspepsi uden
alarm symptomer (2, 12). Strategien anvendes primzert i almen praksis og bar forbeholdes patienter <45 ar.
Rationalet bag test-and-treat strategien er, at nogle af patienterne med ikke-undersggt dyspepsi ved farste
henvendelse vil have H. pylori-positiv ulcussygdom og derfor vil profitere af eradikationsbehandling. En
ulempe ved test-and-treat-strategien er, at helicobacter-positive patienter uden ulcussygdom kun vil have en

beskeden symptomatisk effekt af eradikation (13)

Sammenlignet med gastroskopi som primaer strategi til dyspepsipatienter uden faresignaler er H. pylori-test-
and-treat strategien fundet omkostningseffektiv og sikker (14). | omrader med lav praevalens af H. pylori er
den symptomatiske effekt af strategier baseret pa hhv. helicobactertest og empirisk syreheemmende
behandling stort set ligeveerdige (15-17). Ved vedvarende faldende preevalens af H. pylori ma

anbefalingerne derfor revurderes (18).

Den europeeiske guideline (Maastricht) (2, 19) anbefaler at 1. grads sleegtninge til patienter med
ventrikelcancer testes for H. pylori pga. en gget risiko for sygdommen hos bgrn (50% gget risiko) og hos

sgskende (3 gange gget risiko). Den ggede risiko synes primeert medieret af H. pylori infektion.

Atrofisk gastritis er associeret med en gget risiko for progression til ventrikelcancer. Det er usikkert om

eradikation af H. pylori nedsaetter risikoen, men eradikationsbehandling anbefales ved sveer atrofi (2, 19).

H. pylori og NSAID er uafhaengige og synergistiske risikofaktorer for udvikling af peptisk ulcus og
ulcusblgdning (20, 21). Risikoen for at NSAID brugere udvikler ulcussygdom er relateret til

behandlingsvarighed, med den starste risiko inden for de fgrste 3 maneder (22), og eradikation reducerer
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signifikant risikoen for udvikling af ulcussygdom hos NSAID naive patienter mens dette er mindre sikkert hos
kroniske NSAID-brugere (23, 24). Det er uvist hvor langvarig en NSAID behandling skal veere far NSAID
naive patienter skal tilbydes eradikation, men der er pavist effekt efter bade 8 og 26 ugers NSAID
behandling (23). Der foreligger ingen undersggelser af effekten af H. pylori eradikation hos ASA-naive
patienter. Eradikation af H. pylori reducerer risikoen for udvikling af ulcussygdom men eliminerer den ikke,
hvorfor ulcusprofylakse fortsat er indiceret hos hgjrisiko patienter i NSAID/ASA behandling (4, 23, 25).

H. pylori test — og dermed eradikationsbehandling ved positiv test — kan forsgges ved funktionel dyspepsi
men den symptomatiske effekt er beskeden. H. pylori eradikation medfarer symptomlindring hos 8-10 % af
inficerede patienter (NNT 13) (4, 26, 27) og forebygger senere ulcusudvikling (28).

Jernmangel og jernmangelansemi ses med gget hyppighed ved H. pylori infektion (29). Ved uforklaret
jernmangel og jernmangelanaemi kan H. pylori status bestemmes og eradikationsbehandling iveerkseettes
(30).

Screening af befolkningen for H. pylori infektion har ingen signifikante, positive langtidseffekter (13 ars
opfalgning). (31)

Pa trods af lav evidens anbefaler amerikanske guidelines test af voksne patienter med idiopatisk

trombocytopenisk purpura og af patienter i langtidsbehandling med lavdosis acetylsalicylsyre (4, 32).

Hvem skal behandles for H. pylori infektion?

Iveerkseettelse af H. pylori eradikationsbehandling forudseetter altid, at der findes en verificeret H. pylori
infektion. Nedenstaende behandlingsindikationer afspejler ovenstédende indikationer for testning. Safremt en

patient er testet positiv for H. pylori bgr patienten tilbydes eradikationsbehandling uanset testindikationen.
Indikationer:

= Ukompliceret og kompliceret peptisk ulcussygdom (ulcus ventriculi, ulcus duodeni,

anastomoseulcus)
= Tidligere ulcussygdom
=  MALT-lymfom
= Cancer ventriculi
= Dyspepsi som led i "test and treat’-strategi
= 1. grads sleegtninge til patienter med noncardia cancer ventriculi
= Sveer atrofisk gastritis
= NSAID-naive patienter, som skal langtidsbehandles med NSAID

»  Funktionel dyspepsi
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= Uforklaret jernmangelanaemi

Kommentar: Det har veeret diskuteret om infektion med H. pylori beskytter mod reflukssygdom (GERD) og
der har derfor veeret bekymring for om eradikation kan forveerre eller udlgse GERD. Der er i dag evidens for
at eradikation af H. pylori ikke pavirker hyppigheden af GERD og ikke har betydning for udviklingen af GERD

hos patienter med ulcus (33) eller hos asymptomatiske personer (34, 35).

Hvordan skal man teste for H. pylori infektion?

= Gastroskoperede patienter testes med hurtig urease test (RUT)

= |kke-skoperede patienter testes med pusteprgve (UBT) eller faeces antigen test
(FAT)

= Ved ulcusblgdning kan RUT veere falsk negativ. Negativ RUT test bgr udlgse
supplerende diagnostik (histologi, UBT eller FAT)

= Ved kontrol af eradikation testes tidligst 4 uger efter afsluttet antibiotikabehandling

= PPl pauseres optimalt i 14 dage og som et minimum i 7 dage og antibiotika

pauseres 4 uger inden testning

Kommentar: Metoder til diagnostik af H. pylori kan inddeles i invasive (kreever gastroskopi og biopsi) og

noninvasive tests (36-39). Karakteristika, fordele og ulemper er resumeret i skemaet i appendiks.

Som noninvasiv test anbefales UBT eller FAT, hvor aktuelle anvendte UBT protokoller/monoklonale antistof
FATs skannes ligeveerdige bade til primaer diagnostik og til kontrol efter eradikation. Som gastroskopi-

baseret test anvendes RUT eller histologi.

Brug af PPI og antibiotika forud for diagnostik kan bevirke falsk negative resultater. PPI bgr pauseres i 14
dage (som et minimum i 7 dage) og antibiotika mindst 1 maned fer H. pylori diagnostik (2, 40). Hos patienter
i PPIl-behandling kan sensitiviteten gges ved flere biopsier fra bade antrum og corpus ventriculi til bAde RUT

og histologi. Kontrol af eradikationsbehandling bgar tidligst ske 4 uger efter afsluttet kur (4).

@vre gastrointestinal blgdning medfgrer nedsat sensitivitet og specificitet af RUT, UBT og FAT (41). Ved
gvre gastrointestinal bladning anbefales biopsier til RUT. Hvis RUT er negativ skal der foretages UBT eller

FAT senere i forlgbet, alternativt RUT, hvis der ggres kontrolgastroskopi.

Molekylaere metoder som PCR anvendt pa ventrikelbiopsier eller feeces kan dels detektere H. pylori samt

erkende single point mutationer associeret med antibiotika resistens (fx clarithromycin resistens).

Analyser af PCR feeces tests for H. pylori fandt diagnostisk sensitivitet pa 71-90% og en diagnostisk
specificitet pa 90-96% med UBT brugt som reference standard) (38, 39, 42-44). Molekylaer diagnostik af

helicobacter infektion til klinisk brug tilbydes ikke aktuelt i Danmark.
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Hvilken behandling skal veelges?
Farstevalgsbehandling: Triple-kur (7 dage) med clarithromycin (500 mg x 2) kombineret
med amoxicillin (1 g x 2) eller metronidazol (500 mg x 2) samt PPI (standarddosis x 2).

Alternativ fgrstevalgsbehandling/behandling ved behandlingssvigt: 4-stofs kur (14 dage)
med PPI (standarddosis x 2), bismuthsubsalicylat (125 mg x 4), tetracyklin (250 — 500 mg x 4)

samt metronidazol (250 mg x 4).

Safremt bismuthsubsalicylat ikke er tilgaengeligt kan fornyet triplekur (14 dage) med ny
antibiotikakombination anvendes: amoxicillin (1 g x 2) eller tetracyklin (500 mg x 2)

kombineret med metronidazol (500 mg x 2) samt PPI (standard dosis x 2).

Kommentar: Triple-kur anbefales fortsat som farstevalgsbehandling sa lzenge clarithromycin resistensen i
Danmark er forholdsvis lav (<15%). Patienter, der tidligere har faet makrolider eller fluoroquinoloner, har
gget risiko for resistens og bgr tilbydes eradikationsbehandling uden clarithromycin, fx 4-stofs kur (2, 4).
Probiotika har i flere metaanalyser vist at kunne gge eradikationsraten og mindske bivirkningsfrekvensen. De
inkluderede studier er imidlertid meget heterogene hvorfor der for nuvaerende ikke kan gives specifikke
anbefalinger om valg af probiotika og doser (2, 19, 45). 4-stofsbehandling har vist sig mere effektiv som
andenvalgsbehandling end fornyet triple-kur (4) (2, 4). Eradikationsraten gges marginalt (5-10 %) hvis
behandlingsvarighed forlaenges til 10 - 14 dages ved fagrstegangsbehandling, men dette emne er ikke
tilstreekkeligt undersggt ved andengangsbehandling (46). Bismuthsubsalicylat er ikke markedsfart i Danmark

men kan fremstilles magistrelt.
Safremt man ved behandlingssvigt veelger triple-kur bgr behandlingsvarigheden forleenges til 14 dage.

Sekvensterapi (PPI1 og amoxicillin i 5 dage efterfulgt af triplekur med PPI, clarithromycin og metronidazol i 5
dage), eller konkomitant terapi (PPI og tre antibiotika i 10-14 dage) kan veere et alternativ ved
behandlingssvigt (4, 45).

Patienter, som er opereret for blgdende eller perforeret ulcus, kan sjeeldent begynde eradikationsbehandling
i den umiddelbare postoperative fase (nyopereret patient etc.). Det anbefales at opstarte behandling i den
umiddelbare postoperative periode, nar patienten kan indtage per os (19, 47). Eradikation indenfor 120 dage

efter endoskopisk verificeret ulcusblgdning nedsaetter recidivrisikoen (48).

Kontrol efter eradikationsbehandling
e For at sikre vellykket eradikation bar H. pylori test tiloydes til alle patienter, der har faet

eradikationskur
e Patienter med absolut indikation for eradikationsbehandling skal testes efter afsluttet kur

Kommentar: Fravaer af symptomer er en upalidelig markar for fortsat H. pylori infektion efter
eradikationsbehandling. Eradikationsraten i almindelig klinisk praksis i Danmark er skansmaessigt 80 %. Alle

patienter bar derfor testes for at sikre vellykket eradikation. Som et minimum skal alle patienter med absolut
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indikation for eradikationsbehandling (peptisk ulcus, MALT lymfom, operativ behandling af ventrikelcancer)

testes 4 uger efter afsluttet kur. Til kontrol af eradikation kan anvendes UBT, FAT eller histologi.
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Type Navn Princip Test karakteristika Bemaerkning
Invasiv | Hurtig urease test Biopsi fra ventriklen: Sensitivitet: ~95% Svar indenfor 1/2
(RUT - rapid urease H. pylori urease spalter Specificitet: 85-95% time til 24 timer.
test) urea (karbamid) til Patienter i PPI
ammoniak og kuldioxid. — behandling bar
ammoniak betinger gget biopteres fra
pH med farveskift af pH bade antrum og
indikator corpus (gger
sensitiviteten)
Invasiv | Histologi Pavisning af H. pylori ved | Sensitivitet: 50-95% Afhaenger af antal
mikroskopi af Specificitet: >95% og starrelse af
ventrikelbiopsier biopsier samt
biopsisteder
Invasiv | Dyrkning med Pavisning af H. pylori ved | Sensitivitet: 50-95% Sensitivitet
resistensbestemmelse | dyrkning fra biopsier. Specificitet: >95% afheenger af antal
Testning af falsomhed for biopsier,
metronidazol og transporttid og
. . metodik.
clarithromycin
Bruges meget
sjeeldent i Klinisk
praksis — men
kan vejlede mhp.
antibiotika ved
behandlingssvigt
Non- Urea pusteprgve H. pylori urease spalter Sensitivitet: >95%
i 13-
invasiv | (UBT — urea breath peroralt indtaget ®C-urea Specificitet: >95%
bl.a. til 13C-maerket
test)
kuldioxid, der males i
udandingsluften
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Non- Faeces antigen test Paviser H. pylori antigen i | Sensitivitet: ~95% Udfares pa SSI

invasiv | (FAT) feeces ved immunoassay Specificitet: ~95% samti4 af 5
(SAT - stool antigen danske regioner
test)

Non- Antistof tests Paviser IgG antistoffer Sensitivitet: 90-97% Skelner ikke

invasiv mod H. pylori i blod, spyt Specificitet: 50-96% mellem aktiv og

eller urin

tidligere infektion.
Anbefales ikke til
klinisk brug
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