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Agrip

Inngangur: Syruhemjandi PPI-lyfjamedferd getur leitt til of mikillar 6rvunar &
hormoninu gastrini sem veldur meiri syruframleidslu en adur en PPI-lyfjagjof hofst.
pessi aukna syruframleidsla hefur i sumum tilfellum gert vart vid sig med
meltuénotum og brjostsvida eftir ad lyfjagjof er haett. Markmidid rannsdknarinnar var

ad meela gastrin eftir maltid hja sjuklingum & langtima PPI-medferd og kanna tengsl
pess vid lengd lyfjamedferdar.

Adferdir: Sjuklingar med vélindabdlgu sem uppfylltu akvedin skilyrdi voru valdir ar
gagnagrunni um magasyrusjukdéma sem greindir voru & LSH 2005-2010 og bornir
saman vid samanburdarhop heilbrigdra. Gastrin var melt fyrir og 30, 45, 60 og 90
minatum eftir stadlada maltid (766 kkal). H. Pylori prof voru gerd a ollum
patttakendum. PPI-hépnum var skipt i prja undirhopa m.t.t. medferdarlengdar; 2-5 ar,
5-10 ar og > 10 ar og gastrin-gildin borin saman med 6pdrudu t-profi.

Nidurstodur: Alls 29 sjuklingar (13 konur (44,8%), midgildi aldurs 59 (IQR 52-69))
sem hofdu verid & PPI-lyfjamedferd i meira en tvo ar og 28 friskir einstaklingar (13
konur (46,4%), midgildi aldurs 60 (54-65)) toku patt i rannsokninni. Gastrin (pmal/L)
hja PPI-hépnum vs. samanburdarhépnum fyrir maltid (t=0) og eftir maltid (t=30, 45,
60 og 90 min) var; 35 (26-53) v.s 14 (11-18), (p=0,001) fyrir maltido og 114 (70-188)
vs. 37 (27-59), 129 (64-163) vs. 37 (27-59), 132 (66-179) vs. 38 (29-66) og 122 (82-
186) vs. 43 (29-70) eftir maltid (p<0,001 vid allan samanburd eftir maltid). Gastrin
hja 2-5 ara PPI-hop vs. 5-10 ara PPI-hop eftir maltio (t=45, 60 og 90 min) var; 174
(137-282) vs. 91 (62-146) (p=0,04), 191 (145-341) vs. 103 (63-163) (p=0,03) og 244
(171-423) vs. 105 (64-149) (p=0,004). Konur i PPI-hop hofdu heerra gildi en karlar
(t=0, 30, 45, 60, 90); 49 (27-73) vs. 29 (22-46) (p=0,14), 159 (105-261) vs. 86 (68-
125), 156 (120-285) vs. 81 (64-131), 174 (129-353) vs. 83 (64-134) og 177 (118-342)
vs. 94 (64-137) (p<0,01 vid allan samanburd eftir maltid). Ekki var marktaekur munur
a kynjum i samanburdarhop. Engin fylgni fannst & milli flatarmals undir gastrin-
blodpéttnikarfunni (AUC) og lengd PPI-lyfjamedferdar og ekki vid H. pylori status.

Alyktanir: Gastrin-gildi fyrir og eftir maltid voru marktaekt haerri i PP1-lyfjahop en i
samanburdarhopi. Gastrin-gildi kvenna voru marktaekt heerri en karla eftir maltio i PPI
hopnum en ekki i samanburdarhdp. Ekki fannst samband & milli PPI-
medferdarlengdar og AUC af gastrini eftir maltio.



Skammstafanir

Skammtafanirnar eru i stafréfsroo
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Nonsteroidal anti-inflammatory drugs / bolgueydandi gigtarlyf
Proton pump inhibitor / protén-pumpu hemill

Rebound acid hypersecretion

Stadalfravik

Samanburdarhdpur



Inngangur

1.1. Stjornun & magasyruseytun

Eitt helsta hlutverk magans er seytun a saltsyru (HCI) (1). Magasyran studlar m.a. ad
meltingu proéteina, frasogi jarns, kalks, Bip-vitamins, pyroxins (B;) og kemur i veg
fyrir ofvoxt bakteria i maga (2). Of mikil magasyra getur hins vegar verid skadleg og
vinnur & vérnum magaslimhudar sem getur leitt til magasara og vanneringar. bad er
bvi mikilveegt ad hafa nakvema stjorn & seytun saltsyru i maganum (1).
Magasyruseytun er stjornad af floknu samspili milli hormona, parakrina og
taugabodefna sem ymist eru 6rvandi eda hamlandi. Helstu pattir sem 6érva syruseytun
eru histamin, gastrin og acetylkolin (3, 4).

Fjérar mikilveegustu frumutegundirnar i magaslimhadinni sem sja um stjérnun
4 magasyruseytun eru: 1) saltsyrufrumur (e. parietal cells) i magasyruhluta magans
sem framleida saltsyru, 2) ECL-frumur (e. enterochromaffin-like cells) sem framleida
m.a. histamin, 3) G-frumur i pylorus-hluta magans sem framleida gastrin og 4) D-
frumur sem framleida sOmatdstatin, helsta hamlandi hormoénid i stjérnun
saltsyruseytunar (3), (mynd 1). Saltsyrufrumurnar hafa vidtaka fyrir gastrin,
acetylkolin, histamin og prostaglandin. Orvandi ahrifum acetylkdlins og gastrins er
midlad med hakkun a styrk kalsium innan frumunnar & medan histamin-6rvun er
gegnum adenyl-cyclasa og myndun cAMP (2). Gastrin, sem seytt er fra G-frumum, er
helsti hvatinn & magasyruseytunina (1, 3). Gastrinseytun er stjérnad af efnaérvum (s.s.
haekkudu pH og proteinum) og mekaniskri 6rvun (s.s. penslu) sem ad verka ymist
beint & G-frumurnar eda Obeint gegnum parakrin-bodleidir fra neerliggjandi
taugainnkirtlafrumum (e. neuroendocrine cells) og/eda taugabodefnum fra taugakerfi
meltingarvegs (e. enteric nervous system). Gastrin drvar syruseytunina fyrst og fremst
Obeint med pvi ad tengjst CCK; gastrin-vidtokum (CCK,R/CCKBR) sem eru a ECL-
frumunum (1). Gastrin 6rvar baedi framleidslu og losun histamins fra ECL-frumunum,
histamin binst sidan vid H,-vidtaka & saltsyrufrumunum og 6rvar syruseytunina (5).

Lokaskrefid i syruseytuninni er 6rvun & préton-pumpum, p.e. H'K'-
adenodsinprifosfatasanum (H'K*-ATPasa). | ovirkjudu astandi eru proton-pumpurnar
stadsettar i himnum innanfrumubladra en vid 6rvun verdur tilfeersla & peim, par sem
ad himnur bladranna renna saman vid himnu canaliculus-hluta saltsyrufrumunnar.

Canaliculus —hluti frumanna samanstendur af djupum innpokunum af frumuhimnunni



sem snyr ad magaholi (mynd 2). Pegar pangad er komid seyta proton-pumpurnar

innanfrumuvetnisjon (H") i magaholid i skiptum fyrir utanfrumu-kalium (K*) (2).
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Mynd 1. Skipting magans og helstu frumur i magasyrustjornun

Magaslimhudinni ma skipta i tvo hluta med tilliti til mismunandi starfsemi. Annars vegar pylorus
hluta (isl: porthluta), 20%, sem neer einnig yfir antrum (isl: magaport) par sem G-frumur eru
rddandi og hins vegar magasyruhluta (e. oxyntic), 80%, sem nar yfir fundus og corpus (isl. magabol
0g magabotn) par sem saltsyrufrumur eru radandi (1)

Eftir ad neg magasyruseytun hefur att sér stad fer af stad ferli sem hamlar
frekari syruseytun. Laekkandi pH-gildi i maganum fylgir seytun & somatostatini fra D-
frumum. Somatdstatin hamlar ekki einungis syruseytuninni heldur einnig seytun
gastrins og Orvandi ahrifum pess a ECL- og saltsyrufrumurnar gegnum CCKj-
vidtakann (2). begar H'K*-ATPasinn hlaut almenna vidurkenningu sem lokaskrefid i
syruseytun hoéfst proun & lyfjaflokknum proton-pumpu hemlum (e. proton pump
inhibitor, PP1) med pad ad markmidi ad blokka préton-pumpurnar. | dag eru PPI sa
lyfjaflokkur sem er rikjandi vid medferd magasyrutengdra sjukdoma og sem

lyfjaflokkur er hann einn s& steersti i vestreenum [6ndum (2).



Mynd 2. Saltsyrufrumur og tilfeersla préton-pumpa vié 6rvun

(a) Vio érvun a syruframleidslu verdur formbreyting a saltsyrufrumunum ur hvildarastandi i virkjad
astand sem lysir sér i Utpenslu & innanfrumu canaliculus, 6rtotunum fjélgar og peer lengjast.
(b) H'K*-ATPasa rikar innanfrumublddrur renna saman vid canalicular-himnu vid érvun. Ad
lokinni 6rvun fer fruman aftur i hvildarastand (6)

1.2. Protén-pumpu hemlar

Omeprazole var fyrsta PPI-lyfid sem kom & markadinn 1989. Sidan hafa fleiri PPI-lyf
komid til sdgunnar, s.s. lansoprazole (1995), pantoprazole (1997), rabaprezole (1999)
og S-handhverfan af omeprazole, esomeprazole (2001) (7). Efnafreedilega eru
ofannefnd PPI-lyf samsett af benzimidazole-hring og pyridin-hring, en hafa
mismunandi hlidarhépa (2), (mynd 3). PPI eru veikir basar og eftir ad peir hafa
frasogast fra meltingarvegi i blddras safnast peir fyrir i siru umhverfi canaliculus
saltsyrufrumanna i magaslimhudinni sem ovirkt forlyf (7). bar hvatar surt umhverfi
umbreytingu lyfsins i virkt lyf sem myndar samgilt disalfio tengi vid eina eda fleiri
cystein-aminosyru sem eru i utanfrumuhluta prétén-pumpanna (8). bessi Gafturkreafa
hindrun a ensiminu felur i sér sérteeka homlun & saltsyruseytun sem varir i tvo til prja

daga, pratt fyrir ad helmingunartimi lyfsins i blodi sé adeins 30 — 120 minutur (2, 9).



Pyridine ring |L

R Ro Rs R4
Omeprazole CHs, OCHg3; CHj; OCH3
Pantoprazole H OCHgs OCHgs OCHF3;
Lansoprazole H OCH,CF3 CHs; H
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Mynd 3. Efnafraedileg uppbygging peirra PPI-lyfja sem nu eru notud

Efnasambdndin eru racemiskar blondur af R- og S-handhverfum. Esomeprazole er S-handhverfan
af omeprazole (2)

PPI-lyf eru notud i medferd vid ymsum syrutengdum sjukdémum, s. s. maga-
vélinda-bakflaedi (e. gastro-esophageal reflux disease, GERD), baedi med og an bélgu
(e. esophagitis), Barret’s vélinda, maga- og/eda skeifugarnarsari og i sjaldgefum
tilfellum Zollinger-Ellison heilkenni sem getur komid fram i sjuklingum med s.k.
gastrinaxli (e. gastrinoma) (9). Adrar astedur fyrir avisun PPI eru t.d. sem verndandi
medferd med bdlgueydandi gigtarlyfjum (e. nonsteroidal anti-inflammatory drugs,
NSAID) sem og til uppretingar & Helicobakter pylori med syklalyfjum og brad
medferd i dreypi vid bledandi maga- og skeifugarnarsarum (7, 10). Maga-vélinda-
bakflaedissjukomur, pegar syra berst Uur maga upp i vélinda og veldur par bélgu,
verkjum og brjostsvida (10) er stodugt algengari sjakdomur med aatlad 20% algengi i
vestrenum heimi (11). Talid er ad allt ad 40% Vesturlandabla kvarti undan
einkennum bakfladis einhvern timann & lifsleidinni (9). PPI-lyf eru medal mest
notudu lyfja i heiminum (12) og notkun peirra badi i skammtima- og
langtimamedferd gegn ymsum syrutengdum einkennum og sjukdomum hefur vaxid
ort sidustu tvo aratugi (13, 14). Astaedan er liklega st ad petta eru 6flugri og 6ruggari
Iyf en histamin-vidtaka blokkar (H2RA) sem peir hafa leyst af hdlmi vid flestollum
abendingum vegna pessara yfirburda sinna (15). PPI-lyf polast almennt vel en pad er
ein astaeda fyrir mikilli notkun peirra. Minnihattar aukaverkanir geta komid fram hja
litlum hluta sjuklinga s.s. hofudverkur, nidurgangur, haegdatregda, 0gledi og utbrot.

Tioni pessara aukaverkana var 1-5% i medferdarpréfunum sem var ekki mikid meira



en pad sem ad sast med histamin-vidtaka blokkum eda lyfleysu (16). Sidustu ar hefur
langtimanotkun peirra verid tengd ymsum alvarlegri aukaverkunum s.s. aukinni
aheettu & beinpynningu og beinbrotum, aukinni Clostridium difficile sykingarhettu,
aukinni tioni lugnabolgutilfella d&samt fleiri langtimaaukaverkunum (2, 7, 16).

Tilkoma PPI-lyfja hefur valdid byltingu i medferd syrutengdra sjukdoma og
asamt med histamin-vidtaka blokkum hafa pessi lyf gert skurdadgerdir vid maga- og
skeifugarnasarum odparfar og aukid lifsgaedi stérra sjuklingahdpa, einkum sjuklinga
med bakflaedi (4, 7, 17). Astedu mikillar aukningar & dvisunum PPl ma m.a. skyra
med fjolgun sjukdomsgreininga, nyjum dabendingum og skorti a ©6drum
medferdarmoguleikum en auk pess hefur komid fram ad pessi lyf eru téluvert mikid
ofnotud. Rannsoknir & &visunum fyrir PPI-lyfjamedferd hafa synt ad han er oft an
videigandi dbendinga badi a sjukrahisum og heilsugaeslum vida um heiminn (18, 19).
Af 400 slembivéldum sjukrahGsinnlégnum & priggja manada timabili a
haskdlasjukrahusi i Florida voru 70% sjuklinganna settir a syrustillandi lyfjamedferd
vid innlogn (PPl eda H2RA). par af voru 73% sjuklinganna med Ofullnazgjandi
abendingu fyrir medferdinni og enn frekar voru 69% af peim utskrifadir & lyfinu (20).
Abendingar sem taldar eru videigandi mé sja i vidauka 4. Sambarilegar nidursddur
hafa fengist ar 6drum rannsdéknum par sem tioni 6fullnegjandi abendinga fyrir PPI-
avisunum & sjukrahisum er & bilinu 40-81% (18). Petta eykur kostnad i
heilbrigdiskerfinu og eykur hugsanlega likurnar & aukaverkunum og milliverkunum
vid onnur Iyf.

Sidastlidin 5 ar (2007-2011) hefur skilgreindur lyfjaskammtur (e. defined daily
dose, DDD) & hverja pasund ibta & islandi & dag aukist fra 61.5 i 83.2 (35.3%) (21).
Mynd 4 synir hvernig DDD/1.000 ibGa & dag i Danmorku jokst fra 33.2 i 53.4
(60.8%) & sama tima og fra 27.1 i 38.8 (43.2%) i Noregi & arunum 2006 til 2010.
Ofantaldar upplysingar um DDD eru fengnar beint fra heildsélum og innihalda pvi
badi afgreidda lyfsedla i apotekum og avisud lyf & sjukrahtsum (22, 23). i Svipjod
fengust engdngu upplysingar fra afgreiddum lyfsedlum i apotekum, en par var
aukning fra 36.9 i 50.6 (37.2%) & arunum 2007-2011 (24). Donsk rannsokn sem
athugadi préun syrustillandi lyfjamedferda (PPl eda H2RA) & arunum 1993 til 2002
syndi ad nygengi nyrra syrustillandi lyfjamedferda hélst su sama. DDD & hverja
pusund ibda & dag a timabilinu hakkadi fra 10.5 i 25.5. bessa hakkun var haegt ad
skyra med tilliti til vaxandi fjolda sjiklinga & langtima lyfjamedferd. A sama tima og
nygengi hélst stodug for algengi langtimamedferda vaxandi (25). Asteedan fyrir pessu
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Mynd 4. Skilgreindur dagskammtur & hverja pasund ibta & dag fra 2007 til 2011

Skilgreindur dagskammtur (DDD) & hverja pusund ibda & dag & Islandi yfir 5 ara timabil (2007-
2011) borid saman vid Danmorku (2007-2011) og Noreg (2006-2010). Athyglisvert er ad sja ad DDD
a Islandi er mun heerri en i Danmorku og Noregi

Arid 2011 fengu 35.547 einstaklingar & Islandi eina avisun eda fleiri fyrir PPI-
lyfjum (26), eda 11% islensku pjédarinnar samkvemt mannfjéldatélum Hagstofu
[slands 1. jantar 2012 (27).

A é&runum 2006 til 2011 hefur smaséluverd PPI-lyfja & Islandi lekkad fra
952.736.596 krénum i 793.309.358 kronur. Par af var kostnadur sjukratrygginga
610.725.039 kr. arid 2007 og 455.622.141 kr. arid 2011 (26). bessa leekkun & verdi ma

skyra med tilkomu samheitalyfja.

1.3. Meltudnot ad lokinni PPI lyfjamedferd

Sem fyrr sagdi eru all margir peettir sem geta studlad ad pessari auknu notkun PPI
m.a. minnkandi ahyggjur af moégulegum aukaverkunum, leekkad verd og skortur a
60rum medferdarmoguleikum. Sidustu ar hafa komid fram nidurstddur rannsdkna sem
benda til pess ad lyfin sjalf séu mégulega ad valda peim einkennum sem pau eru
upphaflega notud til ad medhdndla og geta leitt til pess ad einstaklingar verdi hadir
lyfinu (13, 28). Rannsoknir & friskum einstaklingum syndu ad ekki einungis
syruframleidsla eykst ad lokinni syruhamlandi lyfjamedferd heldur var einnig synt

fram & ad syrutengd einkenni s.s. meltuénot og brjostsvidi geti gert vart vid sig (12,
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13, 29). betta fyrirbeeri hefur & ensku verid nefnt rebound acid hypersecretion (RAHS)
og verdur pad hugtak notad eftirleidis i ritgerdinni. RAHS er skilgreint sem aukning a
magasyruseytun ad lokinni syruhamlandi lyfjamedferd umfram pa magasyruseytun
sem var til stadar adur en lyfjamedferd hofst (30). Fyrst var synt fram & RAHS eftir
H,RA-lyfjamedferd (11, 29) og sidar meir eftir PPI-lyfjamedferd (12, 13). par sem
RAHS hefur litid verid rannsakad i sjuklingum er litid vitad um kliniskar afleidingar
pess. Rannsakendur hafa haldid & lofti tilgatum um ad haekkad pH-gildi i maganum
vegna homlunar & prétén-pumpum leidi til adlégunar sem studlar ad aukinni heafni til
ad orva saltsyruframleidslu pegar lyfjamedferd er lokid (31). Ymsum kenningum
hefur verid fleygt fram til ad utskyra RAHS eftir syruhamlandi medferd:
hypergastrinemia, aukin tjaning a H,-vidtokum, ofvixtur og offjélgun saltsyrufruma
og/eda aukin tjaning H*/K*-ATPasa mRNA (11, 31).

Fyrsta rannsdknin sem syndi fram & aukna syruseytunarhafni ad lokinni PPI-
lyfjamedferd var birt arid 1996 (32). Nidurstédur hennar syndu markteka hakkun i
syruseytun (50%) sem fékkst med penta-gastrin-profi ad lokinni 90 daga
lyfjamedferd. Einnig kom fram ad talsverd haekkun & gastrini eftir maltio & medan &
medferd stod leiddi til aukningar i ECL-frumumassa (32). Gastrin hefur vaxtarérvandi
ahrif & frumur i magasyruhluta magans og veldur pannig aukningu i massa ECL-
frumna og saltsyrufrumna, sem eykur enn frekar & syruseytunarhaefni magans. (5, 13,
16, 28). bessa miklu 6rvun & gastrini ma m.a. Utskyra med pvi ad hatt pH-gildi i
maganum, sem faest med PPI-lyfjamedferd, hamlar losun & sdématdstatini fra D-
frumum sem leidir til 6hindradrar losunar gastrins fra G-frumum i antrum magans vid
orvun (15). Gastrinid virkjar CCK,-vidtaka & ECL-frumunum sem veldur pvi ad peer
losa m.a. krdmégranin og histamin. I framhaldinu verkar histaminid & H2-vidtaka &
saltsyrufrumunum og 6var pannig syruseytunina (16, 28). Auknum ECL-frumumassa
fylgir aukin histamin losun og pad er pvi liklega histaminid sem leikur adalhlutverkid
i aukinni  syruseytunarhaefni  eftir  langvarandi  hypergastrinemiu  (32).
Langtimahindrun & syruseytun veldur einnig aukningu a G-frumum i antrum-hluta
magans og faekkun & D-frumum. bannig geeti syruseytun eftir maltio ad lokinni
langtima PPI-lyfjamedferd leitt af sér enn meiri haekkun & syruseytun en synt hefur
verid fram a med penta-gastrin préfi (32).

Rannsoknir hafa synt & ad kromdgranin A (CgA) i blddi er gagnlegur
meelikvardi & massa taugainnkirtlafrumna i maganum, par sem ekki er hagt ad nyta

histamin i bl6di sem melikvarda & ECL-frumumassa. Kromogranin A i sermi er pvi

12



heaegt ad nyta til ad meta ofvoxt ECL-frumna og aukna syruseytunarhaefni (12, 14, 32).
Gastrin er einnig haegt ad nyta sem forspargildi fyrir RASH (12, 14).

Pessi vaxtarorvandi ahrif gastrins hafa verid tengd vid t.d. sepamyndanir og
krabbaliki (e. carcinoid tumor) i maga. Synt hefur verid ad ofvaxnir og/eda
blodrulaga separ komi hja 7-10% sjuklinga sem hafa verid a PPI-medferd i 12 manudi
eda lengur. bessir separ eru godkynja og ganga til baka ef lyfjamedferd er hett en
geta verid adhyggjuefni hja sjuklingum med familial adenomatous polyposis par sem
ad separnir geta ordid rangvaxnir (e. dysplastic) og innihaldid kirtilkrabbamein (e.
adenocarcinoma) (16). Annad ahyggjuefni a timum dyrarannsékna PPI-lyfja voru
nidurstddur sem syndu ad hluti kvenkyns rotta a langtima lyfjamedferd fengu
krabbaliki i magasyruhluta magaslimhadar (33).

Hypergastrinemian veldur engum einkennum medan & medferd stendur en
getur gert vart vid sig eftir ad lyfjamedferd er haett (16). Klinisk reynsla hefur synt ad
endurkoma einkenna ad lokinni lyfjamedferd geti haft peer afleidingar ad hluti
sjuklinga & i erfidleikum med ad heetta lyfjameoferd (34, 35). Ekki er vitad hvort petta
stafi af edli undirliggjandi sjukdéms eda RAHS. bannig geti RAHS leitt til 6parfa
notkunar & PPI-lyfjum, aukins kostnadar beadi fyrir sjuklinginn og heilbrigdiskerfid,
mdogulega meinvaldandi ahrifa & slimhid magans og annarra aukaverkana (14). Af
pessum sokum hefur RAHS ad lokinni lyfjamedferd kliniskt mikilveegi (11). Ef ad
RASH eykur syrutengd einkenni ad lokinni lyfjamedferd getur pad leitt til pess ad
einstaklingar & PPI-lyfjum eigi i erfidleikum med ad hetta lyfjamedferd, p.e. verdi
likamlega hadir lyfjunum (13).

1.4. Fraedigrunnur rannsoknarinnar
pekking a RAHS med tilliti til medferdarlengdar, skammtasteerda og medferdarforms

er takmorkud og nidurstddur rannsokna sem rannsakad hafa RASH ad lokinni PPI-
lyfjamedferd hafa verid misvisandi (11, 12, 14). Arid 2007 var birt fyrsta
yfirlitsgreinin um pessi fraedi til ad rannsaka RASH ad lokinni PPI lyfjamedferd (11).
Hofundar greinarinnar skilgreindu atta rannséknir, sex peirra toku til heilbrigdra
sjalfbodalida og hinar tveer til sjuklinga med syrutengd vandamal. Fimm pessara atta
rannsokna, par af fjorar tviblindar og slembiradadar, syndu ekki fram & neina
visbendingu um RAHS pegar PPI-lyfjamedferd var hett en engin pessara rannsdkna
tok H. pylori prof & patttakendum. Aftur 4 moéti voru prjar “open-label” rannsoknir,

ekki slembiradadar, sem syndu visbendingar um RASH. Tver peirra voru einu
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rannsoknirnar sem toku H. pylori préf a patttakendum og héfundar peirra komust ad
peirri nidurstddu ad RASH geeti komid fram hja H. pylori neikvaeedum sjuklingum en
ekki H. pylori jakveedum eftir atta vikna PPI-lyfjamedferd. petta ma skyra Ut fra
samspili H. pylori sykingar og magasyru-framleidslu. Bakteriusyking med H. pylori
veldur kroniskri magabdlgu i mérgum tilfellum. 1 einstaklingum med edlilega
magasyru framleidslu er magabolgan af véldum bakteriunnar ad mestu takmérkud vid
pylorus-hluta magans. Talid er ad syruhamlandi lyfjamedferd breyti venjulegri
antrum-rikjandi magabdlgu yfir i magabdlgu sem ner yfir magasyruhluta magans
samhlida peim breytingum sem fylgja H. pylori sykingu. Bélgan i magasyruhluta
magans leidir til enn frekari skerdingar a magasyru framleidslu. betta er talid vera
vegna hémlunar & starfsemi saltsyrufruma sem midlad er af Onamisbodefnum.
Langtimaahrif homlunarinnar geta sidan aukist enn frekar med minnkandi
frumumassa saltsyrufrumna (11, 36). Pessar nidurstdédur geetu utskyrt tilkomu RASH i
H. pylori neikvaeedum en ekki i H. pylori jakvaeedum. Einnig er ahugavert ad i pessum
premur ranns6knum sem ad syndu fram 4 tilvist RAHS var lengd lyfjamedferdar 56-
90 dagar samanborid vid 1-25 daga i hinum fimm ranns6knunum sem ekki syndu
fram & RAHS. Eldri lyfleysu-samanburdar-rannsokn sem var gerd a GERD-
sjuklingum til ad rannsaka skammtimaahrif PPl gaf engar visbendingar um RASH
eftir fimm daga haskammta PPI-lyfjamedferd (37). bannig ma mogulega einnig rekja
tilkomu RAHS til lengdar lyfjamedferdar. En par sem rannséknirnar voru
mismunandi ad honnun, adferdarfreedi og nidurstddum voru alyktanir htfunda peer ad
ofullnaegjandi visbendingar leegju fyrir um RASH eftir PPI-lyfjamedferd og ad frekari
rannsokna veeri porf (11).

Sidan pa hafa nidurstoour tveggja lyfleysu-samanburdar-rannsokna fengid
mikla umfjéllun en nidurstodur peirra leiddu i ljés ad meltuénot og brjostsvidi gerdi
vart vid sig i marktekt meira meli hja heilbrigoum sem fengido héfou PPI-lyf borid
saman vid lyfleysu (12, 13). Samkveemt peirra nidurstédum settu hofundar fram pa
tilgatu ad PPI auki syrutengd einkenni eftir ad lyfjamedferd er heaett og ad RAHS geti
bannig leitt til pess ad sjuklingar verdi hadir PP1. Onnur rannséknin (13) slembiradadi
patttakendum sem fengu pa ymist PPI i atta vikur og par a eftir lyfleysu i fjorar vikur
eda lyfleysu i 12 vikur. A 9-12 viku fengu 44% af PPI-hopnum syrutengd einkenni
samanborid vid 15% lyfleysuhopsins. Gagnryna méa pessa rannsokn & pvi ¢jafnvegi
sem var & milli hépa med tilliti til H. pylori (13% i lyfleysuhdpnum & méti 2% i PPI-
hopnum, p = 0.02), syrutengd einkenni voru einungis metin a vikufresti sem geeti
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valdid skakka og ekki er haegt ad akvarda hvort ad syrutengdu einkennin hafi verid
svo alvarleg og tid ad pau yllu pvi ad sjuklingar héldu frekar medferd afram en ad
heetta. Hin rannséknin (12) var slembirddud, tviblind og ték einungis til H. pylori
neikveedra patttakenda sem ymist fengu PPl eda lyfleysu i 28 daga. Syrutengd
einkenni voru metin daglega og patttakendum fylgt eftir i sex vikur ad lokinni lyfja-
eda lyfleysumedferd. Fyrstu viku eftir medferd tilkynntu 44% syrutengd einkenni i
PPI-hépnum & méti 9% i lyfleysuhdpnum (P=0.009). Einnig var marktekur munur i
annarri vikunni en ekki a sidari fjorum vikum rannsdknartimabilsins. Medallengd
syrutengdra einkenna i PPI-hépnum voru fjérir dagar sem var samberilegt
nidurstddum hinnar rannsoknarinnar. Samt sem adur er timalengd RAHS 6pekkt og
geeti jafnvel varad lengur en prjar vikur par sem enn var verid ad tilkynna sytutengd
einkenni i fjordu viku eftir atta vikna PPI-lyfjamedferd (13).

Onnur rannsékn sem kannadi ahrif PPI lyfjamedferdar eftir porfum i sex
manudi hja magaspegludum sjuklingum med GERD an bolgu, med sdgu um
syrutengd einkenni i a.m.k. prja manudi sidastlidid ar, syndi ekki fram & marktaekt
aukin einkenni ad lokinni lyfjamedferd eftir porfum i sex manudi en 32% upplifdu
aukin einkenni (14). Rannsakendur fundu engu ad sidur jakveaed tengsl a milli PPI-
notkunar og versnandi einkenna sem geti synt ad RAHS veri liklegra til ad koma
fram hja sjuklingum med mestu PPI-notkunina, en pydid var liklega ekki nogu stort (n
= 26) til ad draga alyktun frd pessari athugun (14). Nyleg rannsokn gaf engar
visbendingar um endurkomu einkenna verri en vid upphaf rannséknar innan priggja
manada ad lokinni fjogurra eda atta vikna PPI-lyfjamedferd hja sjuaklingum (an H.
pylori sykingar) med stadfesta vélindabolgu i speglun (31). Rannsakendur notudu
gastrin-gildi i sermi sem Gbeinan melikvarda & syruseytunina. Pessar nidurstodur
stydja ekki pa tilgatu ad RAHS komi fram ad lokinni skammtimalyfjamedferd (< 8
vikur) og geti leitt til pess ad sjuklingar verdi hadir PPI. Hofundar taka fram ad ekki
sé haegt ad alykta at fra peirra nidurstddum og annarra sem rannsaka skammtimaahrif
PPI hvort RAHS komi upp eftir langtima-lyfjamedferd med PPI. En adur hefur verid
synt fram & ad sjuklingar sem hofdu verid a langtima medferd med PPI voru liklegri
til ad fa endurkomu einkenna og attu pvi frekar i erfidleikum med ad minnka
dagskammta um helming (34) og stydur pad per kenningar ad tengsl séu milli
langtimamedferdar og ofseytun & gastrini sem studlar ad aukinni syruseytunarhefni.

Samkvaemt rannsdkn sem kannadi hversu stért hlutfall sjuklinga a langtimamedferd
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geeti haett medferd an pess ad proa med sér einkenni er baedi GERD og gastrin i sermi
sagt hafa forspargildi fyrir porf a langtimamedferd med PPI-lyfjum (35).

Pott nidurstddur ofantalinna rannsdkna séu misvisandi hafa peer allar lagt sitt
af moérkum til skilnings okkar & tilvist og klinisku mikilveegi RAHS. Skortur er &
rannsoknum sem kanna RAHS hja sjaklingum & langtima PP1-medferd. Léng medferd
og gastrin i sermi hafa forspargildi fyrir um langtima porf & PPI-lyfjum, sem stydur pa
tilgatu ad langtimamedferd tengist of mikilli gastrin-6rvun sem aftur leidir til aukinnar
syruframleidslu (35). Fastandi gastrin gefur okkur einungis mealikvarda & starfsemi G-
fruma. Gastrin framleidsla eftir maltio er talinn godur malikvardi & RAHS par sem
han veitir 6beinan malikvarda & massa peirra saltsyrufrumna sem orvast. Flatarmalid
undir blodpéttnikarfunni af gastrini eftir maltid er pvi betri stadgengill heldur en
fastandi gastrin (31, 38, 39).

Syruframleidsla er i hlutfalli vio rammal saltsyrufrumna i maga (e. parietal
cell mass) sem orvast af gastrini pegar til lengri tima er litid. Gastrin-6rvunin sem
tengist ad miklu leyti syruhémluninni tengist auk pess ofvexti & ECL-frumum. Pannig
ma segja ad aukning & rammali saltsyrufruma sé had stigmégnun & RAHS.
Markmidid med rannsokninni er ad mala flatarmalid undir bléopéttnikarfinni af
gastrini eftir maltid hja sjuklingum & langtima PPI-lyfjamedferd og kanna tengsl pess
vid lengd lyfjamedferdarinnar. Nidurstddur rannsoknarinnar geta i framhaldi hjalpad
okkur ad skilja enn frekar ahrif PPI-lyfja & syruhomlun.
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Efnividur og adferdir

2.1. Val & rannsoknarpyadi

Um er ad reeda framsyna rannsokn sem tekur til sjuklinga med bakfleedi sem hafa
verid greindir med vélindabolgu a Landspitala Haskdlasjakrahtsi (LSH) & arunum
2005 til 2010 og hafa verid medhondladir lengur en tvé ar med PPI-lyfjum.
Sjuklingarnir voru valdir ar gagnagrunni LSH um magasyrusjukdéma sem greindir
voru & LSH 2005 — 2010 (40). A timabilinu voru gerdar 10.057 speglanir & efri hluta
meltingarvegar & 7.834 einstaklingum (> 18 é&ra). par af greindust 1.431 (18%)
einstaklingar med vélindabdlgu i 1.621 (16%) speglunum. Ur gagnagrunninum var
notast vid speglanir a einstaklingum eldri en 20 ara og yngri en 80 ara. Auk pess voru
atilokadar allar peer speglanir par sem greindist krabbamein. Gagnagrunnurinn n&di ad
pvi loknu yfir 1.378 speglanir @ 1.290 einstaklingum. Vid val patttakenda purftu
sjuklingarnir ad uppfylla fyrirfram tilgreind skilyrdi. Utilokunarskilyrdin voru fyrst og
fremst alvarlegt sjukdémsastand s.s. krabbamein eda alvarlegir hjarta- og
lungnasjukdémar, mjolkurdpol og léleg eda engin islenskukunnatta. Fyrir utan pa sem
voru latnir var auk pess ekki leitad til peirra einstaklinga sem attu I6gheimili erlendis,
voru Ofzerir um ad sja um sig sjalfa, med smitsjukdéma, attu vid afengis- og/eda
vimuefnafikn ad strida, med alvarleg gedraen vandamal eda adrar astedur sem ekki
pottu haefa rannsékninni. Upplysingarnar sem notadar voru vid val a péatttakendum
rannsoknarinnar fengust ar sjukraskram LSH. Vidauki 2 synir Gtilokunarskilyrdin og
hversu margir féllu i hvern flokk. Ad lokinni ofantaldri Gtilokun nadi
gagnagrunnurinn yfir 798 einstaklinga med 862 speglanir.

Til ad komast ad lengd PPI-lyfjamedferdar sjuklinganna og einnig til ad
utiloka pa sjuklinga sem ekki voru a langtima PPI-lyfjamedferd var gagnagrunnurinn
tengdur vid Lyfjagagnagrunn Landlaeknisembeettis sem ner aftur til 1. jantar 2002.
Skraningaratridi sem fengin voru Ur Lyfjagagnagrunninum voru dagsetningar
afgreidsina fra upphafi til 28. febriar 2012 og skammtar préton-pumpu hemla sem
skradir eru & Islandi med eftirfarandi ATC kdda (e. anatomical therapeutic chemical
classification system): A02BC01 (Omeprazolum), A02BCO03 (Lansoprazolum),
A02BC04 (Rabeprazolum) og AO02BCO05 (Esomeprazolum). Farid var yfir
afgreidsludaga og avisada dagskammta peirra einstaklinga sem hoféu amk einn

afgreidsludag sidastliona 4 manudi eda & timabilinu 1. névember 2011 til 28. februar
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2012. bad voru samtals 559 afgreidslur hja 245 einstaklingum. Utilokadir voru peir
einstaklingar sem ad hofou tekid PPI-lyf samfellt skemur en 2 ar (23) og peir sem ad
toku PPI eftir porfum (36) og ekki var leitad til peirra sem ad hofou skrad
heimilisfang langt utan héfudborgarsveedis (10). Ad lokinni ofantaldri dtilokun stédu
eftir 176 einstaklingar og peim voru send upplysingabréf i posti. Upplysingabréf fyrir
patttakendur ma sja i vidauka 3.

Einnig voru fengnir heilbrigdir sjalfbodalidar til ad vera i samanburdarhépi.
Sjalfbodalioarnir purftu ad vera friskir og an PPI-lyfjainntoku til ad geta tekid patt.
Reynt var eftir bestu getu ad hafa hopana sem sambarilegasta. Leitast var eftir

patttoku medal fjolskyldu, vina og samstarfsmanna peirra sem stodu ad rannsokninni.

2.2. Framkvaeemd rannsoknar

Rannsoknin var framkvemd & LSH & timabilinu 16. april til 5. mai 2012.
patttakendur komu fastandi eftir a.m.k. atta klukkustunda fostu. Byrjad var & pvi ad
setja upp &dalegg og ur honum voru tekin samtals sjo fastandi blodsyni; fyrst tvo
bl6dsyni (2 ml) fyrir kromogranini A i plasma, pa eitt bl6dsyni (4 ml) til greiningar &
motefni gegn H. pylori og ad lokum blédsyni fyrir fastandi gastrin-gildi (tvisvar
sinnum 4 ml) med 15 minutna millibili. Ad pvi loknu purfu allir pattakendur ad
framkveema Heliprope-6ndunarpréf til greiningar & H.pylori sykingu. Ad ofantdldu
loknu fengu allir péatttakendur stadlada maltio (766 kkal) (41) sem samanstdd af
tveimur heilhveitibraudsneidum (80 g) med smjori (10 g), fjorum sneidum af osti (84
g), soonu eggi (50 g) og mjolkurglasi (3,9% fita, 200 ml). Frekari blodsyni fyrir
gastrin voru tekin 30, 45, 60 og 90 minutum eftir ad patttakendur héfdu lokid vid
maltidina. Samtimis var safnad upplysingum um venjur péatttakenda, astedur fyrir

inntoku PPI-lyfja, skammtasterd, medferdarlengd og fyrri heilsufarssogu.
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2.2.1. Helicobakter pylori 6ndunarprof (Heliprobe® System)
H. pylori 6ndunarprof (e. urea breath test) er inngripslitid, einfalt og nakveemt prof til

ad syna fram & H. pylori sykingu. Fyrst var gefid hylki (HeliCap™) sem tekid er &
fastandi maga, hvert hylki inniheldur geislavirkan kolefnisisotép, 1uCi, af pvagefni
(e. **C-urea). bvagefnid er klofid i maganum af ensiminu Greasa, sem framleitt er af
H. pylori, i koltvioxid (CO,) og amméniak. *CO, fer sidan Gt i blédras og padan til
lungna par sem pvi er skilad Ut med atondunarlofti (42, 43). bPessu uténdunarlofti er
reynt ad n& 10 minatum eftir inntoku toflunnar pegar pattakandi er latinn blésa i poka
(BreathCard™) uns litarmerki breytist tr appelsinugulu i gult eftir pvi sem ad pH-
litvisir nemur **CO, mettunina. Litabreytingin tekur ad medtaltali eina til prjar
minuatur. I pokanum er LiOH gegnveettur efnisbitur sem sogar ad sér og tengist
14C0O,. Pokinn er sidan settur { maelitaeki (Heliprobe®Analyser) sem melir magn pess
1%C0, sem ad é&sogadist (44). Urlestur tekur 250 sekdndur. Melitekid gefur prjar
mismunandi nidurstddur; 0 = syking ekki til stadar, 1 = syking ekki Gtilokud og 2 =
syking til stadar. Nemi Heliprobe® System er 95% og sértaekni 100% (43).

2.2.2. Helicobakter pylori blodvatnsprof
Fyrir hvern pétttakanda var blddsyni sent & syklafraedideild LSH par sem ad H. pylori

IgG motefni voru meeld i sermi med svokdlludu ELISA profi (e. enzyme-linked
immunosorbent assay), SERION ELISA classic Helicobakter pylori IgG sett, Gtgafa
07/2010. petta prof byggir @ notkun plastbrunna sem eru htdadir med H. pylori
motefnavokum sem bindast vid moétefni i sermi pegar pvi er bett Ut i brunnana.
Bindingin verdur sidan melanleg pegar ensimmerkt dyramotefni tengist bundnu
mannamotefnunum. Tengingarnar taka & sig meelanlegan lit pegar hvarfefni er beaett Gt
i. T pessu profi sem er magnbundin meling er ljosmelir sem (e. multiscan) les af
plastbrunnunum vid 405 nm & moti audum brunni, vidmidunarbylgjulengd milli 620-
690 nm. Ljésmalirinn gefur OD-gildi (e. optical density) fyrir hvern brunn. Eftir
aflestur er reiknadur leidréttingarpattur sem o6ll OD-gildi fra patttakendunum eru
margféldud med og faest pa gildi sem notad er til ad lesa af stadalkurfu sem fylgir
med settinu (OD & Y-asnum og U/ml & X-asnum). Nidurstodur eru gefnar Ut sem
meeligildi og tulkadar & eftirfarandi hatt: < 35 U/ml = neikvett syni, 35-50 U/ml =
vafasamtog > 50 U/ml = jakveett syni (45, 46). Tafla 1 synir hvernig lesid var ur

nidurstddum H. pylori profa patttakenda.
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Tafla 1. Urlestur nidurstada sem fengust ar H. Pylori préfum

H. pylori H. pylori Adur fengid  H. pylori SH PPI
ondunarprof ~ motefnaprof medferd syking (n=28) (N=29)
0 0 -- Nei 16 24
0 1 -- Nei 1 2
0 2 Nei Ja 2 0
0 2 Ja Nei 0 1
2 1 -- Ja 1 0
2 2 -- Ja 8 2

0, neikveetta; 1, vafasamt; 2, jakveett
--, EkKki skipti mali hvort viokomandi hafdi fengid medferd eda ekki.

2.2.3. Gastrin
Samtals voru tekin sex blodsyni til gastrin-malinga. BI6dsynin voru tekin i tvo 4 ml

glés. Synin voru skilin nidur med 3000 sndningum & minatu i 10 minutur vid 23°C
innan vid 90 mindtum fra synatoku . Ad skilun lokinni var synunum skipt upp i tvo
syni, eitt adalsyni (1,0 ml) til utsendingar og eitt aukasyni (1,5 ml) til geymslu ef ske
kynni ad eitthvad keemi fyrir synin i sendingunni. Synin voru geymd i 2 ml hettuglasi
(e. vial) med skrafudum tappa. Ba&di syni voru sidan sett beint i frysti vid — 80°C.
Synin voru send med Federal Express 8. mai 2012 a rannsdknarstofu Haskdlans i
Pennsylvaniu i Bandarikjunum (e. university of Pennsylvania medical center) par sem
gastrin-maelingar & blédsynunum foru fram. Oll synin voru merkt med strikamerki,
rannsdknarupphafsstofunum MSG og ndmeri, t.d. MSG-001 1, MSGg-001 2, MSGg-
001 3 ... MSGg-001 8 fyrir patttakanda namer 1, syni 1, 2, 3 til 8.

Gastrin var melt med geislabnemismelingu (e. radio immunoassay), MP
Biomedicals Gastrin [I'®] Radioimmunoassay Kit (47). Gastrin-geisladnemismaling
er adferd til magnmelingar & gastrini i sermi par sem ad pekkt magn af gastrin-
bindandi métefnum er blandad saman vid pekkt magn af geislamerktu gastrini (1'*) .
Sermi er sidan beett Gt i. Gastrin i serminu keppir vid geislamerkta gastrinid um
bindingu vid mdtefnid. Bundin motefni eru ad pvi loknu botnfelld. Pvi meira gastrin
sem er i serminu pvi minna binst af geislamerkta gastrini. Notast er vid geislamali
sem ad melir pa geislavirkni sem eftir er i flotinu og er geislavirknin i 6fugu
sambandi vid magn gastrins i serminu. Stadalkarfa sem fylgir med settinu er notud til
ad greina magn gastrins i sermi par sem hlutfall geislamerkts gastrins er a Y-asnum
og gastrin i sermi (pg/ml) a X-asnum. Edlileg fastandi gastrin-gildi i sermi sem gefin

voru med settinu voru 49,6 (sponn: 25-111) pg/ml eda 23,6 (sponn: 12 — 53) pmol/L.
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Gildin voru fengin ut fra gastrin-melingum & 135 heilbrigdum sjalfbodalioum &
aldrinum 19 til 60 ara, par af voru 61 kona og 74 Kkarlar. (47).

2.2.4. Glasgow-meltingartruflana skalinn
(Glasgow Dyspepsia Severity Score)
Glasgow-meltingartruflanaskalinn (e. Glasgow dyspepsia severity score, GDS) er

vidurkenndur spurningalisti til ad meta alvarleika meltingartruflana (48).
Spurningalistanum hefur verid breytt og hann &dur notadur til ad meta tilkomu
einkenna ad lokinni syruhemjandi lyfjamedferd (PPl eda H2RA) (12, 29). Breytta
form spurningalistans inniheldur sex spurningar. Fyrsta spurningin er: ,,Hefur pu
fundid fyrir einhverskonar syrueinkennum/ertingum i maga sidastlionar 24
klukkustundir? (t.d. verkir i uppmagalssveedi, brjostsvidi, bakfledi o.fl.)“ Ef svarid er
ja parf ad svara naestu fimm spurningum en ef svarid er nei er peim sleppt. Vidauki 4
synir GDS-spurningalistann eins og hann var lagdur fyrir patttakendur
rannsoknarinnar. Skalinn er fra 0 til 12; ef patttakandi hafdi engin einkenni gefur pad
0 stig en hafi hann haft einkenni gefur pad stig & bilinu 1-12 sem fara haeekkandi med

alvarleika einkenna.
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2.3. Leyfi

Adur en rannsoknin hofst lagu fyrir leyfi fra Visindasidanefnd (tilv.:
VSNb2011100026/03.7) og Personuvernd (tilv.: 2011111282VEL/--). bar sem fara
burfti i sjukraskrar patttakenda var fengin heimild fra Personuvernd til adgangs ad
sjukraskrdm og til vinnslu personuupplysinga skv. 3. mgr. 15. gr. laga nr. 74/1997.
Embetti landlaeknis veitti heimild (tilv.:1111270/5.6.1/SH/gkg) til samkeyrslu og
midlunar upplysinga ur lyfjagagnagrunni sinum um néfn og kennitdlur sjuklinga sem
greindust med vélindabdlgu & LSH & arunum 2005-2010. Allir patttakendur fengu
upplysingabréf um rannséknina fyrir patttoku og undirritud sampykkisyfirlysing var

fengin fra hverjum peim sem tok pétt.

2.4, Tolfreeditrvinnsla
Vid tolfreedidrvinnslu og greiningu gagna var notast vid tolfreediforritid SPSS 20,0 (e.

statistical package for the social science). Vid samanburd hopa var notast vid 6parad
t-prof og ki-kvadratprof. Tolfreedileg marktaekni var midud vid 5% mark ( p < 0,05),
b.e. 95% o6ryggisbil. Vid skraningu gagna var ymist eda badi notad midgildi og
fjérdungsbil artaks (e. interquartile range, IQR) eda medaltal og stadalfravik (sf).
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Nidurstodur

3.1. Lysandi tolfreedi

3.1.1. Aldur, kyn og pyngdarstudull

Alls toku 57 einstaklingar patt i rannsokninni & rannsoknartimabilinu. Aldurssponn
patttakanda var 26 til 76 ar. I toflu 2 ma sja ad 29 voru i PPI-hopi og 28 i
samanburdarhépi (SH). Midgildi aldurs var 59 ar fyrir alla patttakendur, 59 ar i PPI-
hop og 60 ar i SH, p = 0,687. Alls 26 toku konur patt, 13 (44,8%) i PPI-hopi og 13
(46,4%) i SH (p = 0,903).

Tafla 2. Midgildi aldurs, fjéroungsbil Grtaks og aldursspénn

Allir Karlar (n = 31) Konur (n = 26) Allir (n =57)

Midgildi (IQR) 59 (53 — 66) 60 (54 — 67) 59 (53 — 66)
Sponn 26 -75 48 — 76 26 - 76

PPI-hépur Karlar (n = 16) Konur (n =13) Allir (n = 29)

Midgildi (IQR) 62 (51 -69) 58 (54 - 67) 59 (52 - 69)
Sponn 28 -75 50-76 28 - 76

SH Karlar (n = 15) Konur (n = 13) Allir (n = 28)

Midgildi (IQR) 58 (53 — 61) 62 (58 — 66) 60 (54 — 65)
Sponn 26 -73 48 - 72 26 —73

Marktaekur munur var & midgildum pyngdarstuduls (kg/m?) (e. body mass
index) milli hopanna. 1 toflu 3 ma sja ad midgildi pyngdarstuduls var 29 i PPI-hdp en
251SH (p=0,001).

Tafla 3. Midgildi og spénn pyngdarstuduls

byngdarstudull (kg/m?) PPI-hépur (n = 29) SH (n = 28)
Midgildi (IQR) 29 (26 - 34) 25 (23 - 28)
Sponn 23 - 46 19-43

23



3.1.2. Proton-pumpu hemlar, medferdarlengd og asteedur inntéku
Eins og adur hefur komid fram voru allir einstaklingar i PPI-hop & daglegri PPI-

lyfjamedferd (> 2 ar). Midgildi medferdarlengdar PPI-lyfjamedferdar i arum var 4
(IQR 3 — 7) og synir mynd 5 medferdarlengd PPI-lyfjamedferda sem var med
sponnina tvo til 22 ér.

I upplysingasofnun voru pétttakendur bednir um ad gefa upp helstu &staedu
fyrir inntoku PPI-lyfja og ma sja helstu astedur sem gefnar voru & mynd 6.
Algengustu asteedur voru bakflaedi (72%) og magasar (10%). Undirliggjandi orsakir
bakfleedis voru t.d. Barret’s vélinda (GERD) (3%), brjostsvidi (10%), nabitur (7%) og
vélindabolgur (17%).

[ PPI-hépnum voru ellefu (37,9%) & omeprazolum, toIf (41,4%) &
rabeprazolum, sex (20,7%) & esomeprazolum en enginn & lansoprazolum. [ PPI-
hopnum voru 18 (62,1%) ad taka 20 mg/dag, tiu (34,5%) ad taka 40 mg/dag og einn
(3,4%) tok 80 mg/dag.

25,0

20,0 s

15,0 —N-iHI

10,0 HHHHL

Meodferdarlengd (ar)

T

~ PPI-hépur

Mynd 5. Medferdarlengd PPI-lyfjamedferda patttakenda i PP1-hop
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Mynd 6. Uppgefnar astedur fyrir inntéku PPI-lyfja hja patttakendum i PPI-hép. Undir bakflaedi
(GERD) eru eftirfarandi asteedur; Barret’s vélinda, brjéstsvioi, nabitur og vélindabolgur.

3.1.3. Helicobakter pylori

[ t6flu 6 ma sja ad tveir i PPI-hop voru jakveedir med tilliti til H. pylori sykingar &
moti ellefu i SH (p = 0,01). Markteekur munur var a hépunum m.t.t. jakvaedra
ondunarprofa (p = 0,017) og jakveedra blodvatnsprofa (p = 0,023). | SH hafdi einungis
einn einstaklingur verid greindur med H. Pylori sykingu &dur & moti sex
einstaklingum i PPI-hopnum en allir peir einstaklingar fengu i pa tid uppretingu a
sykingunni og stadfestu nidurstddur ad allir peirra voru upprettir nema einn i PPI-

hopnum sem fékk jakveedar nidurstodur ur H. pylori blédvatnsprofi.

Tafla 4. Tidni H.pylori sykinga i PPI-hop og SH

Helicobakter pylori PPI-h6pur (n = 29) SH (n =28)
H. pylori syking n (%) 2 (6,9) 11 (39,3)
Jakveett 6ndunarproéf n (%) 2 (6,9) 9(32,1)
Jakveett bldovatnsprof n (%) 3(10,3) 10 (35,7)
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3.1.4. Reykingar og afengisneysla
[ upplysingaséfnun var skodad hversu stor hluti patttakenda voru naverandi

reykingarmenn, fyrrverandi reykingarmenn og fj6lda peirra pakkaara sem peir hofdu
ad baki. I t6flu 3 ma sja ad i PPI-hop var midgildi pakkaara 19 & méti 10 i SH (p =
0,003). Ekki var markteekur munur & fjolda naverandi (p = 0,534) né fyrrverandi (p =
0,113) reykingafdlks milli hopanna.

Tafla 5. NGverandi-, fyrrverandi reykingarmenn og pakkaar i PP1-hép og SH.

Reykingarmenn PPI-hépur (n =29) SH (n = 28)
Nuverandi n (%) 6 (20,7) 4 (14,3)
Fyrrverandi n (%) 15 (51,7) 11 (39,3)

Pakkaar, midgildi (IQR) 19 (9-27) 10 (5-19)

Pakkaar er hér skilgreint sem eitt ar par sem nuverandi eda fyrrverandi
reykingarmadur hefur reykt 20 g af tébaki & dag. Midad var vid eftirfarandi tolur vid
Utreikninga & pakkaarum; 1 g af tébaki i medalsigarettu, 2,4 g af tébaki i medalvindli
0g 50 g af tobaki i einu tobaksbréfi sem pipureykingamenn reyktu (49).

Einnig var skodad hversu stor hluti patttakenda neytti afengis og pa hversu
mikid ad medtaltali & viku. [ t6flu 5 ma sja ad 22 i PPI-hdp neyttu afengis & moti 23 i
SH (p = 0,569). Ekki var markteekur munur & fjolda neyttra &fengiseininga & viku
milli hopanna (p = 0,663). Ein afengiseining er hér skilgreind sem einn bjor, eitt

vinglas eda eitt skot af sterku afengi.

Tafla 6. Afengisneysla og afengiseiningar a viku i PPI1-hop og SH

Afengisneysla PPI-hépur (n = 29) SH (n =28)
n (%) 22 (75,9) 23 (82,1)
Afengiseiningar/viku 2 1
Midgildi (IQR) (0-5) (0-5)
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3.1.5. Glasgow-meltingatruflanaskalinn
Midgildi heildarskorunar stiga i GDS-spurningalistanum i PPI-hépnum var 0 (IQR O-

4) & m6ti 0 (IQR 0-0) i SH (p = 0,005).

3.2. Gastrin-gildi og gastrin-blodpéttnikarfur
Tafla 7 synir gastrin-gildi baedi fyrir og eftir maltid hja PPI-hop og SH. Marktekur

munur var a fastandi gastrin-gildum milli hépanna, en PPI-hépurinn var med 35
pmol/L (IQR 26 — 53) samanborid vid 14 pmol/L (IQR 11 — 18) i SH (p = 0,001).
Midgildi beggja hdpanna voru po innan edlilegra marka sem gefin voru med gastrin-
geislabnemismalingasettinu par sem midgildid var 23,6 pmol/L med spdnn & bilinu
12 til 53 pmol/L (47). Sjo (24%) einstaklingar i PPI-hop voru med herra fastandi
gastrin-gildi en 53 pmol/L en enginn i SH. 1 toflu 7 ma einnig sja ad PPI-hopurinn var
med markteekt heerri gastrin-gildi en SH & 6llum timapunktum eftir maltid (t = 30, 45,
60 og 90 min). Myndir 7 og 8 syna samanburd a gastrin-blodpéttnikarfum hopanna.
Mynd 7 synir gastrin-midgildi & 6llum timapunktum en mynd 8 synir auk pess
fjoroungsbil urtaks, 1aggildi og hagildi. Sja ma af mynd 8 hversu mikill breytileiki var
a milli einstaklinga innan beggja hopa.
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Tafla 7. Gildi gastrin-melinga & 6llum timapunktum hja baedi PP1-hdp og SH.

30

45

60

90

Hopur

PPI-H
SH
PPI-H
SH
PPI-H
SH
PPI-H
SH
PPI-H

SH

Laggildi
(pmol/L)

15

36

15

38

16

41

18

36

20

Hagildi
(pmol/L)

257

46

367

229

522

214

522

225

510

247

Medaltal (sf)

(pmal/L)
50 (49)
17 (11)
137 (88)
53 (46)

147 (110)
59 (52)

161 (119)
61 (53)

164 (125)

161 (51)

Midgildi (IQR)

(pmol/L)
35 (26 - 53)
14 (11 - 18)

114 (70 - 188)
37,2 (27 - 59)
129 (64 - 163)
37 (27 - 59)
132 (66 - 179)
38 (29 - 66)
122 (82 - 186)

43 (29 - 70)

p - gildi

0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

<0,001
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Mynd 7. Graf sem synir samanburd & midgildum gastrin-malinga milli hépanna. PP1-hdpurinn var
marktaekt heerri & 6llum timapunktum. Rauda kassalinan merkir PP1-hdpinn og blaa tiglalinan
merkir samanburdarhépinn.
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Mynd 8. Kassarit sem synir samanburd a midgildum gastrin-melinga milli hépanna &samt
fjoréungsbili drtaks, laggildi og hagildi ad utanskildum mjég hdum jadargildum sem eru merkt eru
fyrir ofan haggildi. Hér sést betur hvad breytileikinn milli einstaklinga innan hdpanna var mikill.
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Flatarmalid undir gastrin-blodpéttnikarfunni (e. area under the curve, AUC)
var reiknad med trapisu-adferd fyrir hvern og einn og deilt med timabilinu, 90 min.
Tafla 8 synir laggildi, hagildi, midgildi (IQR) og medaltal (sf) flatarmalsins hja PPI-
hop og SH. Marktekur munur var & milli hopanna (p < 0,001). Dreifing flatarmalsins
(AUC/90 min) innan hépanna sést vel & mynd 9.

Tafla 8. Synir laggildi, hagildi, midgildi (IQR) og medaltal (sf) & flatarmali undir blédpéttnikarfu
gastrins eftir maltido (AUC/90 min) i PP1-hdp og SH.

AUC/90 min Laggildi Hagildi  Medaltal (sf) Midgildi (IQR)  p - gildi

(pmol/L)  (pmdal/L) (pmal/L) (pmal/L)
PPI-h6pur 34 407 135(93) 115 (63— 163)
SH 17 197 51 (43) 34 (24 - 57) <0,001
5001
4001 ©
E 300 ==
&
o
E 2001 *
o
100 -T=
= -
o
Samanbulrﬁarhﬁpur PFI - 1;!31]1]1"

Mynd 9. Synir samanburd a dreifingu flatarmalsins undir gastrin-blodpéttnikdrfunni (AUC/90 min)
milli PP1-hdps og SH asamt fjérdungsbili artaks, laggildi og hagildi ad utanskildum mjég haum
jaoargildum sem eru merkt eru fyrir ofan haggildi.
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3.3. Gastrin-gildi og PPI-medferdarlengd
Med fylgniprofi fannst ekki samband & milli flatarméalsins undir gastrin-

blodpéttnikurfunni eftir maltio og PPI1-medferdarlengdar (p = 0,476). Sja ma af mynd
10 ad flatarmalid undir blodpeéttnikurfu gastrins dreifist slembid midad vido PPI-

medferdarlengd.
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Mynd 10. Synir hvernig flatarmalid undir gastrin-bladpéttnikdarfunni (AUC/90 min) dreifist midad
vid medferdarlengd. Ekki fannst linulegt samband.

PPI-hopnum var skipt i prja undirhopa m.t.t. medferdarlengdar; 2 til 5 ar, 5 til
10 &r og lengur en 10 ar. I t6flu 4 ma sja samanburd & PP1 — undirh6punum.

Tafla 9. Samanburdur & PPl — undirhépum m.t.t. fjélda, kyns, aldurs og H. pylori sykingartioni

PPI - Fjoldi  Fjoldi kvenna  Midgildi aldurs Fjoldi H. pylori

undirhopar |, o4 n (%) (IOR) jakvaedra (%)
2-5ar 16 (55) 5(31) 58 (52 - 69) 2 (33)
5-10ar 7 (24) 7 (100) 58 (53 - 67) 0 (0)
> 10 ar 6 (21) 1(17) 62 (56 - 69) 0 (0)
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PPI-undirhéparnir voru bornir saman m.t.t. gastrin-gilda & &llum
timapunktum. T toflu 5 ma sja gastrin-midgildi og fjordungsbil Grtaks innan hvers
hops. Ekki var marktekur munur & milli gastrin-gilda PPI-undirh6panna nema i
sidustu premur meaelingum eftir maltid milli 2 - 5 &r og 5 — 10 &r hopanna; 45 min (p =
0,04), 60 min (p = 0,03) og 90 min (p = 0,004).

Tafla 10. Samanburdur & gastrin-midgildum og fjéroungsbili Urtaks & éllum timapunktum milli
PPI-undirhopa.

Gastrin-midgildi (IQR) (pmdl/L)

PPI — t=0 t=30min t=45min t=60min t=90 min
undirhépur min

29 91 91 103 105

2_54ar  (26-56) (68-131)  (62-46) (63-163)  (64-149)
50 198 174 191 244

5_104r  (32-75) (125-246)  (137-282)  (145-341)  (171-423)

40 90 106 113 107
> 10 ar (19-54)  (70-136)  (69-130)  (70-171)  (80-177)
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Mynd 11. Samanburdur & gastrin-midgildum milli PPI-undirhépa
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3.4. Gastrin-gildi og kyn
Ef fjoldi kvenna i PPI-undirhopunum er skodadur i téflu 9 ma misjafna

kynjadreifingu, t.d. samanstendur 5 — 10 &ra hdpurinn einungis af kvenfélki og voru
gastrin-gildi pessa hdps hearri en hinna tveggja hépanna eins og sja ma & mynd 11.
Akvedid var ad bera saman gastrin-gildi kynjanna i badum hépum. Tafla 11 synir
nidurstédur gastrin-midgilda kvenna (kvk) og karla (kk) badi i PP1-h6p og SH. Konur
i PP1-hop voru med markteaekt herri gastrin-gidi en karlar eftir maltid, slikt var ekki ad
sja i SH par sem enginn marktekur munur var & milli kynja. Mynd 12 og 13 synir
samanburd & gastrin-midgildum milli kvenna og karla i PPI-hdp og SH. Hvorki var
fylgni & milli flatarmalsins undir gastrin-blédpéttnikarfunni og PPI-medferdarlengdar
hja konum (p = 0,464) né korlum (p = 0,822). Sja ma af mynd 14 hvernig flatarmalid
undir gastrin-blodpéttnikarfunni hja konum og kérlum dreifist midad vid PPI-
medferdarlengd.

Tafla 11. Gastrin-midgildi og fjéroungsbil artaks fyrir konur og karla i PP1-h6p annars vegar og
SH hinsvegar. (OM, 6marktaekt)

PPI-h6pur Samanburdarhépur
Gastrin-midgildi (IQR) Gastrin-midgildi (IQR)
t=0, OM t=0, OM
Kk 29 (22 - 46) Kk 15 (11— 27)
Kvk 49 (27 -73) Kvk 12 (11 - 15)
t=30, p=0,01 t =30, OM
Kk 86 (68 — 125) Kk 43 (26 — 80)
Kvk 159 (105 — 261) Kvk 37 (28 — 43)
t=45,p=0,01 t =45, OM
Kk 81 (64 — 131) Kk 43 (29 — 114)
Kvk 156 (120 — 285) Kvk 36 (30 — 45)
t =60, p = 0,004 t =60, OM
Kk 83 (64 — 134) Kk 44 (29 - 119)
Kvk 174 (129 — 353) Kvk 36 (31-45)
t =90, p = 0,006 t =90, OM
Kk 94 (64 —137) Kk 51 (28 —112)
Kvk 177 (118 — 342) Kvk 41 (34 - 50)
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Mynd 12. Samanburdur a gastrin-midgildum milli kvenna og karla i PP1-hép.
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Mynd 13. Samanburdur & gastrin-midgildum milli kvenna og karla i SH.
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3.5. Gastrin-gildi og H. pylori
Gastrin-gildi voru skodud med tilliti til H. pylori sykingar i b4&dum hdépum. Eins og

aour hefur komid fram voru einungis tveir af 29 eda 6,9% i PPI-hépnum jakvadir

m.t.t. H. pylori sykingar og ekki markteekan mun ad sja milli jakveedra og neikveedra
(p > 0,05). | SH voru aftur & méti ellefu af 28 jakveedir m.t.t. H. pylori sykingar. |
toflu 7 mé sja ad H. pylori jakvaedir eru med herri gastrin-gildi en H. pylori neikveedir

en einungis var marktekur munur a milli jdkvedra og neikvaedra m.t.t. fastandi

gastrin-gilda (p = 0,037). Mynd 15 synir samanburd & gastrin-midgildum milli H.

pylori jakveedra og neikvaedra i SH.

Tafla 12. Samanburdur & gastrin-gildum H. pylori jdkvaedra og neikveedra i SH

SH (n = 28)
Timi (min)
0
30
45
60
90

20 (12 - 27)
58 (34 - 96)
65 (37 - 107)
60 (37 - 128)

69 (42 - 104)

Gastrin-midgildi (IQR)

H. pylori jakveedir (n = 11) H. pylori neikvadir (n =17)

12 (10 - 15)
33 (24 - 58)
34 (25 - 62)
34 (27 - 65)

37 (27 - 62)

p-gild
0,037
0,067

0,07
0,083

0,051
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Mynd 15. Samanburdur a gastrin-midgildum milli H. pylori jakveedra og neikveedra i SH.
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Umraour

Gastrin-gildi einstaklinga i PPI-hépnum voru a 6llum timapunktum marktaekt herri en
hja samanburdarhodpi. Breytileiki milli einstaklinga innan hopanna var engu ad sidur
mikill. Gastrin-gildi kvenna i PPI-h6pi voru marktaekt heerri en karla eftir maltid. Slikt
var ekki ad sja i samanburdarhdpi par sem enginn marktaekur munur var & milli kynja.
EkKi tokst ad syna fram a samband milli PPI-medferdarlengdar og gastrin-6rvunar

eftir maltio.

4.1. Of mikil gastrin-6rvun fylgifiskur PPI-lyfjamedferdar
Nidurstodur gastrin-meelinga i pessari rannsokn eru sambeerilegar 68rum rannsoknum

par sem fastandi gastrin hefur verid marktekt haerra hja PP1-lyfjahop samanborid vid
lyfleysuhdp (12, 13, 50). Fastandi gastrin-gildi héldust innan edlilegra marka (< 53
pmal/L) i danskri rannsokn sem syndi fram & marktekt heerri gastrin-gildi hja
heilbrigdum sem fengid hofou PPI-lyf i atta vikur samanborid vid lyfleysu (13). |
rannsokninni haekkadi gastrin markteekt fyrstu fjorar vikurnar en haekkunin var ekki
marktek sidari fjorar vikurnar og fjorum vikum ad lokinni PPI-lyfjamedferdinni
hofou gastrin-gildin ndd upphafsgildum a ny (13). Nidurstodur okkar syndu ad alls
sjo einstaklingar (24%) i PPI-hopnum voru med fastandi gastrin-gildi yfir edlilegum
morkum (> 53 pmdl/L) en ekki tokst ad syna fram a samband a milli PPI-
medferdarlengdar og flatarmalsins undir blodpéttnikarfu gastrins eftir maltia. pysk
rannsdkn sem athugadi 6ryggi langtima PPI-lyfjamedferdar hja sjuklingum & 15 ara
timabili syndi aftur & moti ad fastandi gastrin-gildi foru vaxandi fra upphafsgildum og
yfir efri moérk pess sem edlilegt telst a rannsdknartimabilinu (51). Sama rannsokn
syndi einnig mikinn breytileika & milli sjuklinga (51).

Takmorkud gogn eru til stadar um poérf & langtima PPI-lyfjamedferd og skortur
er a rannsoknum sem kanna RAHS hja sjuklingum a langtima PPI-lyfjamedferd.
Sansk rannsokn syndi fram & tengsl milli GERD sem &bendingu fyrir PPI-lyfjum og
porf & langvarandi medferd (35). Adeins 21% GERD-sjuklinga tékst ad haetta PPI-
lyfjamedferd. Fastandi gastrin-gildi voru heerri hja GERD-sjuklingum sem héldu
afram a PPI-lyfjum en hja peim sem tékst ad heetta og alyktudu hofundar ad
langtimamedferd og gastrin hefdu forspargildi fyrir um langtimaporf fyrir PPI-lyfjum.
Stydur pad pa tilgatu ad langtima medferd tengist of mikilli gastrin-6rvun sem leidir
til  aukinnar  syruframleidslu  (35).  PPI-hopurinn  hér  samanstéd  af

vélindabdlgusjuklingum sem allir voru & langtima PPI-lyfjamedferd en eins og adur
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hefur komid fram fannst ekki fylgni & milli PP1-medferdarlengdar og gastrin-6rvunar
eftir maltid. PPI-hopnum var auk pess skipt i prja undirhdpa m.t.t. medferdarlengdar;
2 til 5 ar, 5 til 10 ar og lengur en 10 &r. i sidustu premur maelingum eftir maltid fannst
marktekur munur milli 2 - 5 &ra og 5 — 10 ara hopanna. Héparnir voru samt ekki
samberilegir pegar litid er a fjolda og kynjadreifingu, par sem yfir helmingur
patttakenda tilheyrdi 2 til 5 ara hdpnum og 5 til 10 ara hdpurinn samanstdd einungis
af konum. AJ Ollum likindum hefur petta &hrif & nidurstédurnar og
fylgnimalingarnar.

Athyglisvert var sja hve breytileikinn var mikill innan hépanna m.t.t. gastrin-
gilda, en slikt var einnig ad sja i pysku rannsokninni (51). Hér pyrfti ad stekka
rannsoknarpydid, hafa jafnari dreifingu & medferdarlengd og jafnari kynjahlutfoll i
PPI-undirhépunum til ad kanna nanar sambandid & milli PPI-medferdarlengdar og
gastrin-6vunar eftir maltio. Auk pess veeri ahugavert ad skoda betur hvad pad er sem
einkennir pa einstaklinga sem eru med fastandi gastrin-gildi yfir edlilegum mdrkum.
Einnig veeri ahugavert ad kanna hvad einkennir pa einstaklinga sem hafa hvad mesta
haekkun & gastrini eftir maltid, t.d. med tilliti til hugsanlegra einkanna og PPI
skammta.

Erfitt var ad leggja mat a medferdarlengd sem var lengri en 10 ar vegna
stopuls minnis (e. recall bias) en Lyfjagagnagrunnur Landlaeknisembattis neer einugis
aftur til 2002. Einnig var skilyrdi ad einstaklingarnir hefdu verio & daglegri PPI-
lyfjamedferd og var medferdarlengdin reiknud Gt fra upplysingum fra lyfjaavisunum.
Auk pess var ekki haegt ad sja i gagnagrunninum pau lyf sem seld eru i lausasélu en
heimilt er ad selja takmarkad magn omeprazols i lausasolu, p.e. i mesta lagi 30 stykki
af 10 mg eda 20 mg i t6flum eda hylkjum handa einstaklingi (52).

4.2. Kynjamunur & gastrin-gildum
Gastrin-gildi kvenna i PP1-hopi voru heerri en karla en ekki var markteekur munur a

fastandi gastrin-gildum. Hins vegar var marktaekur munur & 6llum timapunktum eftir
maltid. Aftur & méti var enginn marktaekur munur & milli kynja & 6llum timapunktum
i samanburdarhépnum. bessar nidurstddur komu a oOvart. Kynjamunur a gastrin-
gildum hefur pé verid rannsakadur baedi i dyrum og ménnum.

Svissnesk rannsékn sem rannsakadi ahrif H.pylori, kyns og aldurs & gastrin
og pepsindgen i heilbrigdum og sjuklingum med skeifugarnarsar syndi ad hvorki

aldur ne kyn hefdi ahrif & grunngildi gastrins (fastandi gildi) i heilbrigdum H.pylori
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neikvaedum patttakendum (53). Tveer adrar rannsoknir, ein fra& Noregi og onnur fra
Grikklandi, syndu einnig émarkteekan mun & grunngildum gastrins milli heilbrigdra
kvenna og karla (54, 55). Aftur & méti voru gastrin-gildi kvenna herri en Karla i
pessum rannséknum pé munurinn hafi ekki verid marktekur. I SH var ekki
marktaekur munur @ milli kynja en aftur @ moti voru karlar med heerri gastrin-gildi en
konur, élikt pvi sem var i ofangreindum rannsoknum.

Bandarisk rannsokn sem meeldi fastandi gastrin-gildi baedi hja sjuklingum
med Barret’s vélinda og hja GERD-sjuklingum & PPI-lyfjamedferd fann ekki
marktekan mun & fastandi gastrin-gildum milli kvenna og karla (56). Aftur a moti
voru konur med haerra midgildi en karlar (46,5 pM & moti 40 pM) sambeerilegt pvi
sem sjd ma i toflu 11 par sem ekki var marktekur munur & fastandi gastrin-gildum
kynjanna i PP1-hép en konur voru med hearra midgildi en karlar (49 pmol/L & moti 29
pmal/L).

Arid 1983 voru birtar nidursddur framsynnar rannsoknar (39) sem
rannsakadi gastrin-grunngildi, gastrin-gildi eftir maltio og syruseytun hja
heilbrigdum, 15 konur og 26 karlar, & aldrinum 23 — 50 &ra. Konur voru med
marktaekt haerri gastrin-grunngildi (p < 0,01) og tvo- til prefalt herri gastrin-gildi en
karlar eftir maltio (p < 0,001). pratt fyrir pennan mun var syruseytun kvenna og karla
sambeerileg eftir maltid, gefin upp sem hlutfall af hdmarkssyruseytun. Drogu héfundar
peer alyktanir ad konur seyti meira gastrini en karlar en a sama tima eru par minna
nemar fyrir ahrifum gastrins & syruseytunina (39). bessar nidurstodur voru ekki
samberilegar annarri bandariskri rannsékn a rottum sem syndi ad kvenkyns rottur
sem ekki voru mjolkandi hefou leegri gastrin-gildi i sermi en karlkyns rottur. Vid
brottnam & eggjastokkjum nadu kvenkyns rotturnar sambarilegum gastrin-gildum vid
karlkyns rotturnar sem aftur var svo hagt ad lekka med estrogenmedferd. Aftur &
moti voru gastrin-gildi mjélkandi kvenkyns rotta herri en karlkyns rotta (57). Liklega
hafdi pyngd og feduinntaka rottanna einhver ahrif a nidurstodurnar par sem ad
kvenkyns rotturnar bordudu minna en per karlkyns og enn frekar bordudu mjolkandi
rotturnar mest (57). En auk pess syndu nidurstodur griskrar rannséknar (58) sem bar
saman gastrin i sermi, G-frumur og D-frumur hja kvenkyns og karlkyns naggrisum ad
karlar voru med markteekt hearra gastrin i sermi og marktaekt fleiri G- og D-frumur i
maganum. Héfundar hennar bentu & pann méguleika ad andrégen 6rvi og auki fjolda
G-frumna en skortur & andrégenum eda tilvist estrogena geti hamlad og dregid ur
fjélda G-frumna og Utskyri pad legri gastrin-gildi hjd kvenkyns naggrisum (58).
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Pessa tilgatu ma einnig yfirfeera & rotturnar par sem ad minnkad estrogen eftir
brottnam eggjastokka leiddi af sér haekkun & gastrin-gildum i rottum.

Kynjamismunur i ferlinu & bak vid gastrin-losun er 6pekktur og nidurstédur
& nagdyrum og monnum hafa synt misvisandi nidurstodur. Getur verid ad konur seyti
meira af gastrini en karlar? Konur hafa adeins minni maga en karlar (59) sem geeti
leitt til meiri gastrin losunar vegna mekaniskra ahrifa, en par sem ad pan & maga er
veikur gastrin-6rvi og konur voru med leegri gastrin-gildi i SH er pad pvi sennilega
6likleg skyring. Tveer adrar tilgatur hafa verid settar fram (39). Sa fyrri bendir & pann
mdoguleika ad kynjamismunurinn sé i neemi og svari fruma med gastrin-vidtaka (t.d.
saltsyrufrumur), p.e.a.s. ad konur séu pad mogulega ekki jafn nemar fyrir ahrifum
gastrins og karlar. bannig eru haekkud grunn- og eftirmaltioar gastrin-gildi hj& konum
pb& vegna minni syruseytunar og hearra pH-gildis i maga sem dregur ar hémlun &
gastrin-losun. Seinni moguleikinn er ad kynjamismunurinn sé i gastrinseytuninni
sjalfri. Ef svo er geeti pad einnig leitt af sér minnkad naemi, t.d. med faekkun & gastrin-
vidtokum. Hvort sem er getur verid undir ahrifum innkirtlapatta eins og kynhorména.
Auk pess eru allmargir innkirtla- og Gtkirtlapeettir sem hafa ahrif & virkni G-frumna
eins og t.d. érvun & vagus-tauginni, feeduprotein i maga, adrenalin, pyroxin, barksterar
og insulin (58).

Konurnar i rannsokninni voru a aldrinum 48 — 76 ara med midgildi 60 ara
Liklega hafa peer flestar verid komnar & tidahvorf en aldursmidgildi tidahvarfa i
Evropu hafa verid & bilinu 50 — 53 ara (60). Getur verid ad aukin gastrinseytun peirra
sé meiri vegna minnkads magns estrégena? Su tilgata naer einungis yfir PPI-hépinn
par sem i SH var ekki marktekur munur & milli kynjanna. Hugsanlega ma rekja pad
til pess ad fleiri karlar i SH voru med H. pylori sykingu en konur, 7 (25%) & moti 4
(14%). Nidurstddur rannsékna hafa synt ad H. pylori jakvaedir einstaklingar hafa

marktaekt heerri gastrin-gildi en H. pylori neikvaedir (53, 61, 62).
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4.3. H. pylori og gastrin-gildi
Undir edlilegum kringumstaedum hefdu sjaklingar verid bednir um ad hatta inntoku

PPI-lyfja a.m.k. tveimur vikum fyrir 6ndunarprofid af pvi ad PPI lyfjamedferd getur
leitt af sér falskt neikveedar nidurstodur (36). Ekki er fullvitad hvad veldur pvi en
liklega dregur PPI-lyfjamedferd ur fjolda H. pylori, par sem synt hefur verid fram a
14,6% — 22,9% laekkun i neemi **C-6ndunarpréfs eftir 14 daga PPI-lyfjamedferd hja
H. pylori jakveedum einstaklingum (63). Til marks um pad méa nefna ad PPI-lyf er eitt
pbriggja lyfja i uppreetingarmedferd vid H. pylori sykingu &samt amoxicillini og
clarithromycini eda metronidazoli (7). En par sem ekki var haegt ad fylgja peim
radleggingum i pessari rannsokn var akvedid ad gera auk pess blodvatnsprof til
frekari stadfestingar & nidurstodum éndunarpréfanna. Pad er mjog mikilveegt ad meta
H. pylori tidnina i ranns6kn sem meelir gastrin pvi ad bakteriusykingunni fylgir
heekkun & gastrin-gildum i sermi (61, 62) og er pad samberilegt peim nidurstddum
sem fengust hér. H. pylori jakveedir voru med markteekt heerra fastandi gastrin-gildi en
neikveedir og eftir maltid voru gastrin-gildi peirra vallt heerri en ekki marktaekt heerri.

Marktaekt fleiri i samanburdarhdpi voru jdkveedir m.t.t. H. pylori sykingar, 11
(39%) & moti 2 (7%) i PPI1-hopi. Pennan mun méa ad hluta skyra par sem mun fleiri i
PPI-hépi hofou adur greinst med H. pylori og fengid uppratingu i kjolfarid, eda 6
(21%) & moti 1 (4%) i samanburdarhopi. H. pylori tidni i heildarrannséknarpydinu var
23% og er pad legri tioni en fékkst i rannsékn fra 2007 par sem 36% af 447
einstaklingum i Reykjavik a aldrinum 25 til 50 ara voru jakveedir m.t.t. H. pylori
sykingar (64). Petta ma enn og aftur skyra med fyrri greiningum og medferd hja sjo
einstaklingum i rannsoknarpydinu. En sjaklingar sem hafa verid spegladir og greindir
med vélindabolgu eru liklegri en adrir til ad hafa adur farid i H. pylori greiningarprof
vegna tengsla bakteriunnar vid magasar. Ef teknir eru saman peir sem adur hoéfou
fengid greiningu og peir sem greindust i rannsdkninni er pad 35% af

rannsoknarpydinu.

4.4. Kostir og gallar
Kostir vid rannsoknina eru m.a. ad vid meaeldum gastrin eftir maltio en ekki einungis

fastandi gastrin eins og mikid hefur verid gert i eldri rannséknum. Flatarmalid undir
blodpéttnikurfunni af gastrini eftir maltid er betri meelikvardi en fastandi gastrin-gildi
par sem ad pad veitir 6beinan melikvarda a massa peirra saltsyrufrumna sem ad

orvast (31, 38, 39). Reynt var eftir bestu getu ad hafa samsvérun a milli einstaklinga i
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samanburdarhopi og PPI-hopi pannig ad hoparnir i heild veeru samberilegir.
Nakvaemar rannsdknaradferdir, baedi éndunarprof og blédvatnsrannsokn, voru notadar
til ad meta tilvist H. pylori hja éllum péatttakendum, en mjog mikilveegt er ad meta
tilvist H. pylori par sem ad gastrin-6rvun fylgir sykingunni (61, 62) og parf pvi ymist

ad utiloka eda leidrétta fyrir peim einstaklingum sem eru jakveedir m.t.t. H. pylori.

Gallar rannsoknarinnar eru m.a. pad hvad pydid var litid og pvi erfitt ad gera
undirgreiningar & hopum innan pydisins, t.d. voru PPIl-undirhéparnir ekki
samberilegir m.t.t. fjolda, kyns og H.pylori sykinga. EKki var hagt ad stadfesta lengd
medferdar hja sumum patttakendum en Lyfjagagnagrunnur Landlaeknisembeettis neer
einungis aftur til 1. jantar 2002. H. pylori 6ndunarprof & einstaklingum i PPI-hépnum
voru sennilega med naemi < 95% sbr. ad ofan (63) en ekki var haegt ad fa einstaklinga
i PP1-hop til ad heetta PPI-lyfjainntoku tveimur vikum fyrir komu pvi pad hefdi skekkt
gastrin-melingarnar. Blodvatnsprof voru pvi gerd til stadfestingar & nidurstodum sem
fengust Gr ondunarprofinu. Einnig er haegt ad gagnryna motefnamelingarnar sem
einar og ser hefdu ekki naegt par sem motefni geta meelst hja einstaklingum sem adur
hafa greinst med H. pylori en fengid uppratingu. Upplysingum um fyrri greiningar og
uppreetingu var safnad og peer nyttar vid Urlestur & nidurstooum ar profunum.
Bl6dsynin sem tekin voru eftir maltid til gastrin-melinga voru tekin & akvednum
timapunktum (t = 30, 45, 60 og 90 min) og var skeidklukka notud til ad taka timann
en taka verdur tillit til pess ad miserfitt var ad fa blédsyni ar einstaklingum og pvi

gatu synin verid tekin nokkrum minatum seinna en aztlad var.

4.5. Hugmyndir um naestu skref
Of mikil gastrin-6rvun vakti fyrst ahuga og ahyggjur visindamanna pegar PPI-lyf voru

i forkliniskum rannsoknum. Hypergastrinemia er enn i dag ahyggjuefni margra
visindamanna par sem langtimaahrif hennar er monnum ekki alveg ljés. Hér tokst
ekki ad syna fram & samband milli PPI-medferdarlengdar og flatarmalsins undir
blodpéttnikarfunni af gastrini eftir maltid hja sjoklingum & langtima PPI-
lyfjamedferd. Erfitt er ad draga alyktanir af peim nidurstddum sem ad fengust hér par
sem ad pydid i hvorum hop var litid. Pessi rannsokn var i raun forkdnnunarrannsokn
(e. pilot study) og mun rannséknin halda afram. Pydid verdur stekkad og verda
nidurstddur pessarar forkdnnunarrannsoknar nyttar i framhaldsrannsékninni auk pess

sem peer nytast til ad hanna rannséknarform hennar. Vonandi mun sterra pydi, sem
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hefur jafnari dreifingu & medferdarlengd og jafnari kynjahlutfoll i PPI1-undirhépunum
varpa betra ljési & peer nidurstoour sem fengist hafa hér i pessari
forkdnnunarrannsékn. Er samband & milli PPI-medferdarlengdar og gastrin-6rvunar
eftir maltio? Hvada adrir peattir en PPI-medferdarlengd geta mogulega haft ahrif &
mismunandi gastrin-6rvun einstaklinga? Er munur a gastrinseytun karla og kvenna?

Skyrist s& munur a svorun fyrst og fremst hja konum eftir tidarhvorf?
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Vidauki 1

Mat & abendingum fyrir proton-pumpu hemlum

Abendingar sem taldar eru videigandi (18):

Maga-vélinda-bakflaedi sjukdomur (GERD)

Medferd og forvorn vid endurkomu maga- og skeifugarnasara

Uppraetingarmedferd vid H. pylori

Afbrigdilegt ofseytunar astand (t.d. Zollinger-Ellison heilkenni)

Magabdlga sem stadfest hefur verid med vefjarannsokn

Forvorn vid maga- og skeifugarnasarum af véldum lyfja:

o

o

o

NSAID hja sjaklingum eldri en 65 ara
NSAID asamt barkarsterum (e. corticosteroid)

NSAID asamt warfarin/coumadin

NSAID hja sjaklingum med sogu af sarum/blaedingum i meltingarvegi

Asperin asamt barkarsterum
Asperin asamt warfarin/coumadin
Asperin asamt NSAID

Asperin i lagum skammti hja sjuklingum med ségu um magasar
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1621 speglanir
1431 einstaklingar

\ 4

< 20 &ra og > 80 &ra (229 speglanir)

\ 4

\ 4

Speglanir sem greindu krabbamein (14 speglanir)

1378 speglanir
1290 einstaklingar

\ 4

Latnir (122 einstaklingar)

\ 4

Logheimili erlendis (28 einstaklingar)

\ 4

Tala ekki islensku (33 einstaklingar)

Ekki feerir um ad sja um sig sjalfa (23 einstaklingar)

\ 4

Mijélkurépol (4 einstaklingar)

\ 4

Krabbamein (39 einstaklingar)

Alvarlegir sjukdémar:

Hjarta- og @dakerfi (48 einstaklingar)
Lungu (4 einstaklingar)

Lifur (3 einstaklingar)

Nyru (8 einstaklingar)

Heila- og taugakerfi (6 einstaklingar)

Smitsjukdomar:

e HIV jékvedir (5 einskaklingar)
e Lifrarbolga C (6 einstaklingar)

\ 4

Afengis og vimuefnafikn (22 einstaklingar)

\ 4

GeOdraen vandamal (34 einstaklingar)

\ 4

Adrar asteedur (107 einstaklingar) t.d. ekki dagleg PPI inntaka

862 speglanir
798 einstaklingar

Vidauki 2
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Vidauki 3

Rannséknin:

Rannsokn & ahrifum langtimanotkunar proton-pumpu
hemla & gastrin-6rvun eftir maltio

Upplysingabréf fyrir patttakendur
Keeri vidtakandi

Fyrirhugad er ad hefja ofangreinda rannsokn. Rannsakendur 6ska eftir pvi ad pu takir
patt i rannsékninni par sem pu hefur verid greind/ur med vélindabdlgu a Landspitala
Héskolasjukrahlsi & arunum 2005-2010 auk pess ad vera a langtimamedferd med
lyfjum vid bakfleedi sem eru s. k. PPl lyf (til deemis omeprazol®, Pariet® eda
Nexium®. Vid viljun nu rannsaka langtimaahrif proton-pumpu hemla (PPI) & gastrin-
orvun eftir maltid hja einstaklingum & langtima PP1-medferd og kanna tengsl pess vid
lengd lyfjamedferdarinnar.

Abyrgdarmadur rannsoknarinnar er:

Einar S. Bjornsson yfirleknir Meltingarlaekningadeildar

Vinnustadur: Landspitali Haskolasjukrahus V-Simi: 543-6180 (GSM 825 3747)

Netfang: einarsb@landspitali.is

AOrir rannsakendur eru:

Holmfridur Helgadottir, leeknanemi & 3. ari vid Haskola Islands, Magdalena
Sigurdardottir,  hjukrunarfredingur &  meltingarleekningadeild ~ Landspitala
Haskoélasjukrahiss og David Metz, Préfessor vid Leeknadeild Haskolans i
Pennsylvaniu, BNA

Markmid og tilgangur rannséknarinnar

Protonu pumpu hemlar (PPI) eru medal mest notudu lyfja i heiminum. Fyrri
rannsoknir hafa synt ad meltuonot og brjéstsvidi hefur gert vart vid sig i marktaekt
meira meeli hja heilbrigdum sem fengid hafa med slembivali PPI-lyf borid saman vid
lyfleysu. Orsokin er talin vera hemlun & syrumyndun sem leidir til of mikillar 6rvunar
& hormoninu gastrini sem veldur meiri syruframleidsu en adur en PPI lyfjagjof hofst
og gerir vart sig pegar lyfjagjof er hatt. Gastrin-framleidsla eftir maltid er talinn
godur meelikvardi & aukna syru myndun (e. acid rebound).

Markmid rannsoknarinnar er ad rannsaka langtimaahrif préton pumpu hemla (PPI) a
gastrin-0rvun eftir maltid hja sjuklingum & langtima PPI-medferd og kanna tengsl
bess vid lengd lyfjamedferdarinnar. Skortur er & rannséknum sem kanna aukna syru
myndun (e. rebound acid hypersecretion) hja sjuklingum a langtima PPI1-medferd.
Sambandid & milli PPI lyfjanotkunar og flatarmalid undir blédpéttni af gastrin eftir
maltid verdur kannad. Nidurstddur rannsoknarinnar geta hjalpad okkur ad skilja betur
ahrif PPI-lyfja & syru-hémlun.
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Alls 100 sjuklingar med bakfleedi, sem hafa verid greindir med vélindabdlgu i
speglun & Landspitala Haskolasjakrahusi & arunum 2005 til 2010, sem hafa verid
medhondladir meira en 2 & med PPl lyfjum verda i rannsdkninni. En meirihluti
peirra sjuklinga sem ad greinast med vélindabdlgu eru liklegir til ad vera & langtima
medferd med PPI. Einnig 50 friskir einstaklingar verda med i rannsdkninni.
Sjuklingar verda valdnir med handahofsvali Gr skyrslum Landspitalans um
vélindabolgu-greiningar, jafn mikid af konum og korlum. Pattakendur eru 18 &ra og
eldri. Lengd PPI-lyfjamedferdar verdur fundin i skyrslunum og i Lyfjagagnagrunni
Landlaknis.

Sjuklingar sem ad uppfylla fyrirfram tilgreind skilyrdi munu fa stadlada maltid sem
ad samanstendur af tveimur sneidum af heilkjarna samlokubraudi, 4 sneidum af osti,
sodnu eggi og mjolkurglasi. Gastrin verour meelt i bAdum hépum einu sinni fyrir og
fjorum sinnum eftir maltidina (30, 45, 60 og 90 minatum eftir). Rannsoknin verdur
framkvaeemd a LSH & meltingarleekningadeild, par munu pattakendur fa maltid sina og
blodsynatokur gerdar. Settur verdur edaleggur vid komu & LSH og ur honum tekid 5
ml bl6dsyni fjorum sinnum i heildina. Gastrin-malingar verda gerdar & bl6dsynunum.
Einnig verdur tekid H. pylori blastursprof, upplysingum safnad um fyrra heilsufar
sjuklinganna, astaedu fyrir toku prétonupumpu hemla, skdmmtum og medferdarlengd.

Flatarmalid undir blodpéttni af gastrin eftir maltid verdur kannad i 20 sjuklingum sem
hafa verid a PPI-medferd i minna en tvo ar, 20 sjuklingum sem hafa verid & PPI-
medferd i 2-5 ar, 30 sem hafa verid & PPI-medferd i 5-10 ar og 30 sjuklingum sem
hafa verid a PPI-medferd i meira en 10 ar. Einnig verdur pad kannad i 50 heilbrigdum
einstaklingum med neikveett H. pylori préf. Greining & blédprufunum mun fara fram
vid rannsoknarstofu Haskolans i Pennsylvaniu i BNA (University of Pennsylvania
medical center)

Enginn beinn avinningur mun verda fyrir sjuklinginn ad taka patt i rannsékninni.
Hugsanleg aheetta felst i endurteknum bl6dprufum a. m. k. 4 sinnum sama dag en su
aheetta er mjog litil og felst fyrst og fremst i veegum eymslum og roda vid stungustad.
Rannsakendur og eftirlitsadilar med rannséknum munu gera allt sem i peirra valdi
stendur til ad halda &hattu i lagmarki.

Allar upplysingar sem patttakendur veita i rannsékninni, verda medhondladar
samkvemt strongustu reglum um trunad og nafnleynd. Rannsdknargdgn verda
vardveitt & éruggum stad hja abyrgdarmanni. Oll gogn verda 6adgengileg 68rum en
peim sem ad rannsokninni vinna. pagnarskylda verdur virt. Engar nidurstddur verda
birtar um einstaklinga, einungis um hopa.

Ef pu hefur spurningar um rétt pinn sem patttakandi i visindarannsékn eda vilt heetta
patttoku i rannsokninni getur pd snuid pér til Visindasidanefndar, Tryggvagotu 17,
101. Simi: 551-7100, fax: 551-1444, télvupostfang: visindasidanefnd@vsn.stjr.is.
Rannsdknin er unnin med sampykki Visindasidanefndar og Persénuverndar.

Med von um godar undirtektir,

Einar S. Bjornsson, yfirleknir og dbyrgdarmadur rannséknarinnar
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Vidauki 4

Glasgow meltingartruflana spurningalisti

Hefur pu fundid fyrir einhverskonar syrueinkennum/ertingum i maga (dyspeptic
symptoms) sidastlionar 24 klukkustundir, t.d. verkir i uppmagalssvaedi, bakfleedi,
brjostsvidi, nabytur, kyngingardrduleikar, vindgangur, ropi, hosti.
Nei 0
Ja Sja fyrir nedan

1. Alvarleiki syrutengdra einkenna:

Mild: medvitud/adur um einkennin en pau trufla ekki daglegt Iif 1
Medal: einkennin trufla hluta af daglegu lifi 2
Alvarleg: einkennin trufla mikid i daglegu lifi 3

2. Finnur pu fyrir épaegindum i svefni?
Ja 1
Nei 0

3. Hver er samtals timalengd syrutengdra einkenna sidastlionar 24 klst?

30 min 1
30-60 min. 2
1-6 Kist. 3
6-12 klst. 4
12-24 Klst. 5
4. Tekur pu eitthvad vid einkennunum?
Nei 0
Ja
Olyfsedilsskylt, t.d. borda fyrr 1
Lyfsedilsskylt 2
5. Sagdir pu einhverjum fra einkennum pinum?
Nei 0
Ja 1

Heesta mogulega stig 12
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