MEDISIN OG VITENSKAP

Behandling av gastrogsofageal refluks

hos gravide

Brystbrann og andre symptomer pa
gastrogsofageal refluks forekommer
sveert hyppig hos gravide og tiltar

i hyppighet og alvorlighet mot slutten
av graviditeten. Arsakene synes langt
pa vei a veere hormonelle. Ingen resept-
pliktige medikamenter er godkjent for
bruk hos gravide. Man ma i sterst mulig
grad basere seg pa ikke-medikamen-
telle tiltak. Mange pasienter kan veere
godt hjulpet av enkle rdd og antacida,
mens forsiktig bruk av H,-blokkere ved
behov sannsynligvis er uproblematisk
sent i graviditeten. Der er heller ikke
pavist fosterskadelige effekter av
protonpumpehemmere (lansoprazol og
omeprazol) der slik behandling regnes
som ngdvendig.
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Rundt regnet 25 % av gravide har brystbrann
eller andre reflukssymptomer daglig, mot
ca. 10% av andre voksne. Prevalensen og
ubehaget oker med graviditetens varighet,
slik at ca. 20 % opplever brystbrann i forste
trimester, ca. 40 % i lopet av annet trimester
og ca. 70 % i tredje trimester (1). Forekoms-
ten og sykdomsbildet skiller seg klart fra til-
svarende ved hyperemesis gravidarum, idet
smerte dominerer over kvalme og oppkast.
Brystbrann opptrer oftest nar den gravide
legger seg ned eller i de forste 1-2 timene
etter maltider. Bare et fitall av unge kvinner
har vert plaget med slike symptomer for
graviditen. Men hvis de har hatt refluks-
symptomer under tidligere graviditet eller
mellom graviditeter, tenderer symptomene
til & vaere mer alvorlige.
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Brystbrann, «halsbranny, et oppadstigen-
de sviende ubehag fra epigastriet opp bak
sternum, og oppstet av surt eller bittert mate-
riale, er hovedsymptomene péa reflukssyk-
dom hos gravide liksom hos ikke-gravide.
Forekomsten av luftveissymptomer og rene
brystsmerter hos gravide pé grunn av refluks
er ukjent. Der finnes heller ikke palitelige
undersokelser av endoskopiske funn eller
data fra 24-timers pH-méling hos gravide,
idet slike undersgkelser helst ber unngés i
denne situasjonen. Det er ikke publisert stu-
dier angéende livskvalitet hos gravide som
har refluks. Erfaring viser imidlertid at re-
flukssymptomer kan veere svert plagsomme
hos mange gravide, bl.a. ved a forstyrre nat-
tesgvn, virke inn pd mulighet for hvile i lo-
pet av dagen, fysisk aktivitet og ernsrings-
status. Tilstanden kan derimot neppe true
verken mors helse pad sikt eller fosterets
overlevelse.

Patofysiologi

Brystbrann skyldes generelt at ventrikkel-
innhold, primart HCI og pepsin, nar opp i
distale oesophagus, trenger ned i den fol-
somme oesophagusslimhinnen og stimulerer
smertereseptorer. Selv uten synlig refluks-
osofagitt er det mélbare defekter i slim-
hinneoverflaten, idet intercellulerforbindel-
ser loses opp og epitelcellene viker fra hver-
andre.

Hvordan selve reflukstendensen oppstér
er derimot mer uavklart hos gravide og hos
andre. Hos gravide er bade svekket nedre
oesophagussfinkter, okt intraabdominalt
trykk og den gravide uterus av betydning.

Flere studier tyder pa at hviletrykket i dis-
tale oesophagussfinkter faller gradvis i lopet
av graviditeten. Dette synes a vare hormo-
nelt betinget, da kombinasjoner av gstrogen
og progesteron er vist & nedsette hviletryk-
ket i distale oesophagussfinkter, «sfinkterto-
nusy, signifikant hos friske kvinner (2). Fall
i hviletrykket forklarer forst og fremst re-
flukstendens ved fremoverbeying og i lig-
gende stilling.

Mye hyppigere er postprandial refluks,
som hos ikke-gravide skyldes refleksmessig
relaksasjon av sfinkter. Slike mekanismer
for refluks er ikke spesifikt undersekt hos
gravide, men kan muligens ogsd pavirkes
av hormonelle forhold og forklare refluks
etter store maéltider. @kt intraabdominalt
trykk og svekket peristaltikk i oesophagus
kan ogsd tenkes 4 bidra til ekt refluks og
langsom drenasje av ventrikkelinnhold fra
oesophagus.

Utredning

Plagsom brystbrann hos en gravid er et nok-
sa spesifikt symptom for gastrogsofageal re-
fluks, liksom hos ikke-gravide (3). Det er
vanligvis ikke indisert & utrede reflukssymp-
tomer hos gravide med gastroskopi eller ma-
nometri, med mindre det foreligger varsel-
symptomer som dysfagi, ernaringssvikt el-
ler mistanke om gastrointestinal bledning.
Det finnes studier som viser at gastroskopi
under sedasjon med diazepam eller midazo-
lam er trygt i alle faser av graviditeten (4).
Refluksesofagitt synes likevel & vaere et re-
lativt sjeldent funn.

Enkle rad

Alle som opplever plagsomme reflukssym-
ptomer under graviditet ber folge enkle rad
som erfaringsmessig bedrer symptomene.
Dette er rad som ber proves forst og som ber
gjennomfores selv om medikamenter senere
mé foreskrives. Kosten skal generelt vere
fettfattig, maltidene sma og hyppige, og
maltider etter kl 20 ma unngés. Den gravide
ber i det hele tatt ikke legge seg ned etter
maéltider eller spise for fysisk aktivitet. Seer-
lig refluksogen fode md frards (tab 1), s&
som sjokolade og kaffe. Mange vil ha nytte
av enkle tiltak som & bygge opp hodeenden
av sengen med ca. 15 cm hoye treblokker

o).

Medikamentell behandling

Hyvis enkle rad ikke strekker til, ma medika-
mentell behandling vurderes. Man skal alltid
starte med de svakeste midlene. Antacida el-
ler alginat kan tas etter behov nar plagsom-
me symptomer oppstar eller som forebyg-
gende ved sengetid. Oppfatningen er et disse
midlene kan brukes fritt, idet de i liten grad

Hovedbudskap

Reflukssymptomer som brystbrann og
oppstet forekommer hyppig hos gra-
vide kvinner

For de fleste hjelper det & unnga sene

eller store maltider, unnga fysisk aktivi-
tet etter maltidene, velge fettfattig kost
og ev. heve hodeenden av sengen

Det er trolig trygt & bruke H,-blokkere
ved behov mot slutten av graviditeten

Hos meget plagede gravide kan proton-
pumpehemmere anvendes, men s&
sent som mulig under graviditeten
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Tabell 1 Viktige praktiske rad til gravide
som opplever plagsomme reflukssymptomer
Maltider Spise hyppige, sma mal-
tider

Unngéa sene maltider

Valg av mat Unnga fettrike matvarer
Unnga sitrusfrukt, juice
Unnga sjokolade, kaffe
Unnga lek, paprika, toma-
ter, tomatsauser

Heve hodeenden av sen-
genca. 15cm

Unnga & ligge pa hoyre side
Aldri ligge ned etter mal-
tider

Hvile i en stol i lepet av
dagen

Liggestilling

Aldri drive med starre fysisk
aktivitet etter maltidene

Fysisk aktivitet

absorberes fra gastrointestinaltractus. Store
mengder kalsiumkarbonat kan imidlertid in-
dusere alkalose og skal derfor unngés. Re-
septpliktige legemidler som brukes ved re-
flukssykdom, s& som H,-blokkere og pro-
tonpumpehemmere, passerer i hey grad
placentabarrieren og kan derfor tenkes & ha
uheldige effekter hos fosteret, spesielt tera-
togene, 1 forste trimester.
Placebokontrollerte randomiserte, klinis-
ke studier utferes svart sjelden hos gravide
pga. risiko for fosterskader. Det finnes der-
for f4 data om enskede og uenskede effekter
av medikasjon mot reflukssymptomer hos
gravide. I klinisk praksis ma vi derfor aksep-
tere at faren for fosterskader er utilstrekkelig
undersgkt hos menneske, men at resultater
fra dyreforsek, oftest med supranormale me-
dikamentdoser, far tas som en grov indika-
sjon for faren for fosterskade hos menneske.
Der er tre ulike H,-blokkere som er til-
gjengelige i Norge pa resept eller i fritt salg
(cimetidin, ranitidin og famotidin). Det fin-
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nes flere rapporter om at disse har vert gitt
under graviditet, enten utilsiktet for gravidi-
tet var erkjent (forste trimester) eller senere
1 graviditeten der slik behandling var vurdert
som strengt nedvendig. Det er publisert rap-
porter om bruk av cimetidin (460 gravidite-
ter), ranitidin (516 graviditeter) og famoti-
din (33 graviditeter) i forste trimester, og det
synes ikke & forekomme hyppigere foster-
skader eller komplikasjoner under graviditet
eller fadsel. H,-blokkere er utsatt for tole-
ranseutvikling og fungerer derfor best nér de
tas bare ved behov. Medikamentene har
raskt innsettende effekt, serlig brusetablet-
ter av cimetidin og ranitidin. Effekten er la-
vest i postprandialperiodene.

Protonpumpehemmere er generelt den
mest effektive medikamentelle behandling
for reflukssykdom. Spesielt er effekten pa
maltidsindusert syresekresjon og refluks
god. Denne behandlingen fungerer i motset-
ning til H,-blokkere best hvis den tas fast,
oftest er det tilstrekkelig med én gang i dog-
net. Det finnes begrenset dokumentasjon for
sikkerheten ved bruk av protonpumpehem-
merne under graviditet hos menneske. Det
foreligger fullt publiserte rapporter om bruk
av omeprazol, lansoprazol eller pantoprazol
hos ca. 600 gravide i ferste trimester som
fikk behandling (oftest med omeprazol) pga.
reflukssymptomer hos 27 %, ulcussykdom
hos 29% og gastritt hos 19%. En meta-
analyse (6) basert pa disse fem studiene gav
en oddsratio for sterre misdannelser pa 1,18
(95% KI 0,72—1,94), en ikke-signifikant
okt risiko, men det vide konfidensintervallet
viser usikkerhet. Hyppigheten av storre mis-
dannelser var 2,8 %, ifelge forfatterne, in-
nenfor omradet som kunne forventes uten
medikamentell pavirkning (6). Disse erfa-
ringene gir med andre ord ikke holdepunkter
for fosterskader. Dyrestudier viser imidler-
tid at omeprazol (Losec) kan vare teratogent
i sveert hoye doser. Dette er ikke funnet for
lansoprazol (Lanzo), som imidlertid i mind-
re grad er undersekt.

Bruk av protonpumpehemmere hos gravi-
de ber generelt unngés og spesielt i forste
trimester, da reflukssykdom heldigvis ogsé er
sjeldnest og lettest. Det er enskelig at ev. be-
handling med protonpumpehemmere skyves
ut til s& sent som mulig under graviditeten.

Konklusjon

Reflukssymptomer kan veare svert plag-
somme hos gravide. S& langt som mulig skal
gravide med plagsom refluks behandles med
livsstilsrad og antacida. Reseptpliktige lege-
midler generelt ber unngas, sarlig i forste
trimester av graviditeten. H,-blokkere er i sa
fall forstevalg og skal helst brukes bare ved
behov, gjerne som brusetabletter, som har
raskt innsettende symptomlindring. Proton-
pumpehemmere er mer effektive og kan vur-
deres brukt sent i graviditeten hos terapire-
sistente og svert plagede gravide.
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