Vardprogram for gastroesofageal refluxsjukdom hos barn och ungdomar

Prolog

Den Nordamerikanska barngastroenterolog-féreningen (NASPGHAN) publicerade
2001 den forsta sammanstallningen av vetenskapliga bevis inom pediatrisk
gastroesofageal refluxsjukdom [1]. Kunskapssammanstéllningen efterfoljdes av
praktiska rekommendationer, fér utredning och behandling av pediatrisk
gastroesofageal refluxsjukdom, vilka i avsaknaden av heltackande beuvis, till viss del
aven grundades pa beprovad erfarenhet (antaganden av experter inom omradet).
NASPGHANSs omfattande dokument kom att ligga till grund for det koncentrerade och
till svenska [3] och stockholmska [4] forhallanden anpassade vardprogram som
antogs pa Barndivisionen, Karolinska Universitetssjukhuset 2007.

De Europeiska och Nordamerikanska barngastroenterolog-féreningarna publicerade
2009 en uppdaterad kunskapssammanstallning med gemensamma
rekommendationer for utredning och behandling av pediatrisk gastroesofageal
refluxsjukdom [2]. Med anledning av detta ordnade Svenska féreningen fér Pediatrisk
Gastroenterologi, Hepatologi och Nutrition (SPGHN) en workshop i februari 2010 i
syfte att, med Karolinska vardprogrammet som grund, paborja arbetet med att ta
fram detta for Sverige forsta gemensamma vardprogrammet for pediatrisk
gastroesofageal refluxsjukdom. Det svenska vardprogrammet &r betydligt mindre
omfangsrikt an det internationella men de bor i allt vasenligt 6verensstamma &aven
om vissa forsok till fortydligande vagledning har gjorts i enlighet med svenska
utrednings- och behandlingstraditioner. Om inte annat preciseras i det svenska
vardprogrammet hittas referenser om det vetenskapliga underlaget till raden i
ESPGHAN-NAPGHAN:s grunddokument. | férsta delen av det vardprogrammet
beskrivs tillgangliga utrednings- och behandlingsalternativ och det vetenskapliga
underlaget for dessa redovisas. | den andra delen gors ett forsok att sammanfatta
den redovisade kunskapen till grova men handfasta och lattéverskadliga rad i form av
floadesscheman med efterkommande fortydligande kommentarer. Det svenska
vardprogrammet &r att se som ett plastiskt dokument som i takt med okat vetande
bor uppdateras och som pa det svenska spraket syftar till att i ett 6verblickbart format
ge basta tillgangliga vagledning vid bedémningar i det vardagliga kliniska arbetet.

Initiativtagare till det svenska vardprogrammet och organisattr av workshopen var
davarande styrelsemedlemmen i SPGHN Lena Grahnquist. Till redaktor for det
svenska vardprogrammet utsags Petter Malmborg (som tidigare varit redaktor for
Karolinskas vardprogram). Efter workshopen skickades det utarbetade forslaget till
svenskt vardprogram ut pa remiss till samtliga deltagare och efter ytterligare
papekanden och tillagg ar vardprogrammet nu publicerat pA SPGHN:s hemsida.

Forslag har inlamnats till SPGHN styrelse om att inratta en arbetsgrupp som har att
kontinuerligt uppdatera och utveckla vardprogrammet med deltagare fran olika delar
av landet och fran olika medicinska specialiteter med sarskilt intresse for och
kunskap inom pediatrisk gastroesofageal refluxsjukdom.
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Definition

Gastroesofageal reflux (GER) definieras som passage av magsacksinnehall upp i
matstrupen. Tillstandet benamns gastroesofageal refluxsjukdom (GERD) om
aterflodet ger upphov till besvarande symptom (symptomatisk GERD) eller pavisbara
komplikationer fran matstrupe, munhala eller luftvagar (komplicerad GERD).

Bakgrund

GER upptrader dagligen hos de flesta manniskor i alla aldrar som ett
normalfysiologiskt fenomen och ger oftast inte upphov till stérre besvar. Ibland kan
dock de sura uppstotningarna och krakningarna vara sa framtradande att
livskvaliteten forsamras. | sallsynta fall kan GER orsaka allvarliga komplikationer som
esofagit och lungsjukdom. Barn och ungdomar med sarbildande (erosiv) esofagit har
férmodligen en 6kad risk for att drabbas av striktur och cancer i matstrupen i vuxen
alder.

| normala fall férhindrar nedre esofagussfinktern att magsacksinnehall regurgiterar till
matstrupen. Vanligaste orsaken till GERD ar en stérd reglering av nedre
esofagussfinkter med aterkommande dysfunktionella relaxationer. Stérningen &r
oftast av primar idiopatisk natur men kan vara del i en generaliserad paverkan pa
magtarmkanalen orsakad av organisk eller funktionell magtarmsjukdom.

Aven hiatusbrack som medfor att esofagussfinktern permanent eller tillfalligt ar
belagen i brosthalan leder till forsamrad backventilfunktion. Hiatusbrack kan vara
medfédda men upptrader oftast som glidbrack som foljd av forslappade diafragmala
ligament pa grund av aldrande och 6vervikt. Vid svar esofagit pavisas nastan alltid ett
hiatusbrack men de flesta vuxna med hiatusbrack besvaras inte av GERD.

Under de forsta levnadsaren yttrar sig GER oftast som krakningar. De flesta
spadbarn kréks dagligen under forsta levnadshalvaret. Orsaken till att spadbarn har
en 6kad benagenhet till GER torde till storsta delen forklaras av den
vatskevolymsbelastning som magtarmkanalen utsatts for. | en del fall orsakas
krakningar under spadbarnaret av en komjolksallergi och i séllsynta fall kan de
upptrada som en foljd av medfédda eller tidigt férvarvade anatomiska avvikelser i
Ovre mag-tarmkanalen. Kréakningsbendgenheten har hos de flesta barn férsvunnit
fore tva ars alder men aterkommer ofta under de foljande aren i samband med
infektioner.

GERD vyttrar sig hos aldre barn och ungdomar, oftast som sura uppstétningar och
brostbranna. Symptomen ar vanliga och oftast spontant 6vergdende. Endast sallan
ger GER upphov till komplikationer fran matstrupe eller luftvagar. Erosiv esofagit ar
ovanlig under barn och ungdomsaren och oftast foreligger da arftlig belastning eller
predisponerande tillstand som neurologiska handikapp eller medfédda missbildningar
av matstrupe eller mellangarde. Endast mycket sallan ger GER upphov till kronisk
lungsjukdom och da oftast hos barn med férsamrade skyddsreflexer for luftvagarna
orsakade av neurologisk eller muskular sjukdom.

Svenska foreningen for Pediatrisk Gastroenterologi, Hepatologi och Nutrition 7



Vardprogram for gastroesofageal refluxsjukdom hos barn och ungdomar

Utredning

Anamnes och kroppsundersdkning

For spadbarn och barn <8 ar saknas evidens for att vissa symptom eller tecken kan
anvandas for att med nagon kliniskt relevant sannolikhet stélla diagnosen GERD.
Hos spadbarn som inte kraks regelbundet anses dock att GERD med stor
sannolikhet kan uteslutas. For aldre barn och ungdomar med sura uppstotningar och
brost- halsbrédnna utan andra avvikande symptom eller tecken racker oftast anamnes
och kroppsundersokning for att stélla diagnos och utesluta komplikationer.

Sjukdomstillstand som i forsta hand engagerar andra organsystem &n
magtarmkanalen kan upptrada med krakningar som dominerande symptom.

Anamnes

e Alder vid debut av krékningar?

Vid medftdda intestinala passagehinder upptrader oftast krakningar redan vid
stegrande fodointag under de forsta levnadsdygnen. Krékningar orsakade av
forvarvad pylorusstenos upptrader oftast vid en dryg manads alder. Hos friska
spadbarn ar krékningarna oftast som frekventast kring 3 man alder. De flesta
friska smabarn har vuxit ifrdn sin krakbenagenhet vid 18 man alder.

Hereditet for GERD, mag-tarmsjukdom eller atopi?

Symptom fran évriga delar av magtarmkanalen?

Symptom fran luftvagarna?

Kostanamnes?

Kroppsundersokning

Langd/viktkurva

Munhala (fratskador pa emalj)

Lungor (obstruktivitet)

Buk

Hud (Eksem)

Neurologstatus (fokalt neurologiskt bortfall)

Prover

Biokemi

For spadbarn med GERD och paverkad tillvaxt eller nedsatt allmantillstand bor
allvarlig bakomliggande sjukdom uteslutas. Frikostig provtagning i blod och urin
avseende inflammatoriska parametrar, blod-, lever-, njur-, elektrolyt- och syra-bas-
status samt metabola prover bér darfér dvervagas.

Sura uppstotningar hos aldre barn och ungdomar forklaras sallan av organiskt
pavisbar sjukdom. Allvarliga sjukdomar i magtarmkanalen kan dock ge upphov till
diffusa symptom varfor inledande prover omfattande inflammatoriska parametrar och
lever- och bukspottkértelstatus bor tas frikostigt

Immunologi

RAST-prov kan anvandas for att starka misstankarna om bakomliggande
fodoamnesallergi. Overvagande delen allergiska reaktioner som ger upphov till
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gastrointestinala symptom ar dock icke immunoglobulin E medierade. Diagnostiken
maste darfor baseras pa klinisk utvardering av elimination och provokation.

Blodprov for pavisande av celiakiassocierade antikroppar bor tas frikostigt pa barn
och ungdomar med GERD.

Mikrobiologi

| avsaknad av magsarssjukdom saknas det vetenskapligt stod for att eradikering av
en Helicobacter pylori-infektion skulle ge upphov till kliniskt betydande forbattring av
GERD for barn, ungdomar och vuxna (i avsaknad av magsarssjukdom).

Undersdkningar

Esofageal pH-matning kan anvandas for att pavisa férekomst av GER vid oklar
anamnes eller for att utvardera behandlingseffekten av syrahdmmande medicinering
eller for att sékerstalla tidssamband mellan sur reflux och symptom (ex skrikighet,
apne).

Studier pa vuxna med och utan symptomatisk GERD har pavisat ett samband mellan
Okad forekomst av magsyra i matstrupen och upplevda symptom. For barn har
normalvarden insamlats men studier som relaterar pH-matningsfynd till symptom
saknas.

Vid esofageal pH-méatning mats pH i nedre delen av esofagus under 24 till 48 timmar.
pH-métning kan utféras med en sond som placeras via ena nasborren eller en kapsel
som fastes vid matstrupsslemhinnan med hjélp av en ledare via
réntgengenomlysning eller under gastroskopi.

pH matningen tillhandahaller i férsta hand information om den tidsrymd under dygnet
under vilken magsyra (pH< 4) pavisas i esofagus (refluxindex). En normal pH
matning leder till att GERD med stor sannolikhet kan uteslutas. Pavisande av forhojt
refluxindex 6kar sannolikheten for symptomgivande GERD. Vid medicinering for
esofagit kan utlakning forvantas om normaliserat refluxindex uppnatts.
Symptomdagbok bor féras om tidssamband mellan symptom och sura refluxer
misstankes.

Impedansmatning medger mojlighet att mata aven icke sur gastroesofageal reflux
och exponeringen for reflux aven i mellersta och dvre delen av matstrupen. Metoden
ger darfor mer rattvisande uppfattning om GER hos framfor allt spadbarn dar
magsacksinnehallet sallan hinner bli surt.

Vid impedansmatning ar den naso-esofageala sonden aven (utdver pH-matare)
utrustad med sensorer som mater forandringar i impedans (véaxelstromsmotstand) i
matstrupen som foljd av forflyttning av vatska och gas.

Ovre passagerontgen skall utféras vid misstanke om medfédda (ex ringformad
pankreas och malrotation) eller férvarvade (pylorustenos) anatomiska avvikelser i
ovre magtarmkanalen som forklaring till GERD. Metoden kan &ven anvandas for att
diagnostisera storre hiatusbrack och esofagusstriktur hos aldre barn.
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Vid Ovre passagerontgen sprutas rontgenkontrast via nasal sond i matstrupen och
féljs sedan forbi duodenum. Réntgenundersdkningen medger foér kort observationstid
for att avsaknaden eller pavisandet av GER skall kunna tillméatas nagon klinisk
betydelse.

Gastroskopi kan makroskopiskt pavisa esofagit, striktur och hiatusbrack. Med biopsi
kan mikroskopisk esofagit pavisas men sambandet mellan histologiska fynd och
GERD éar svagt. En normal biopsi utesluter inte symptomatisk GERD och
mikroskopisk esofagit ar inte ovanlig bland besvarsfria vuxna. Med biopsier kan
andra orsaker till esofagit uteslutas (Mb Crohn, eosinofil- eller infektios esofagit). Med
mikroskop kan aven kortelepitelmetaplasi i esofagusslemhinnan sakerstallas
(Barretts slemhinna) och eventuell férekomst av intestinal metaplasi dari pavisas.

Ventrikelskintigrafi ar primart avsedd for att mata magsackstomningen men kan
aven anvandas for att pavisa aspiration av magsacksinnehall till nedre luftvagarna.
Metoden har dock lag specificitet for pavisande av neuromuskular sjukdom i dvre
magtarmkanalen (gastropares) och lag sensitivitet for upptackt av aspiration till nedre
luftvagarna.

Vid ventrikelskintigrafi svéljes en vatska innehallande en radioaktiv isotop. Vatskans
spridning i kroppen f6ljs sedan med gammakamera.

Bronkoalveolart lavage

Pavisande av lipidinlagring i makrofager i sekret fran nedre luftvagarna taget via
bronkoskop stodjer forekomst av ventrikelaspiration men det finns inte tillrackligt antal
genomforda studier for att kunna beddma sensitivitet eller specificitet for metoden.

Syrasekretionshammartest i form av tva till fyra veckors daglig medicinering med
syrasekretionshammande lakemedel (SSH) har hos vuxna visats kunna anvandas for
att avfarda misstanken om magsyra-orsakade symptom. Férbéattring under SSH
testet kan dock inte tas som bekréftelse pa att besvaren ar orsakade av magsyra da
testet har 1ag specificitet (placeboeffekt) och vid avslutande av testet bor
protonpumpshammarnas formaga att framkalla kompensatoriskt 6kad syrasekretion
under efterféljande veckor has i atanke.

Det saknas studier pa barn och ungdomar men man kan anta att testet med
tillfredsstallande sensitivitet gar att tillampa pa aldre barn (> 8 ar). Enligt
internationella experter anses testet ha for lag specificitet for att allmant kunna
rekommenderas for yngre barn.
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Behandling

Kostforandring

For spadbarn kan tatare och mindre maltider formodligen minska krakningarna.

For brostmjolksersattningsuppfodda barn kan fortjockningsmedel tillsattas da detta
visats minska antal krakepisoder om &n inte antalet refluxer till matstrupen. For aldre
spadbarn (>6 man) kan man anta att uppfodning med fastare foda (grot istéllet for
valling) minskar krdkningsbenagenheten.

For spadbarn (och yngre barn med atopisk sjukdom eller hereditet for
foédoamnesallergi) kan komjolksproteinallergi misstankas och behandlingsférsék med
komj6lksfri kost eller utvidgad eliminationsdiet provas under minst fyra veckor.

Lagesforandring

SO6mn i maglage minskar GER hos spadbarn. Den 6kade risken for plotslig
spadbarnsdod gor dock att maglage inte annat &n i sallsynta fall kan rekommenderas
fore 12 manaders alder. For spadbarn kan sittande lage efter maltid férordas. For
barn och ungdomar kan hojd huvudéanda av sangen formodligen minska GER.

Livsstilsforandring

Studier pa vuxna visar att tidigarelagt och minskat kvallsmal liksom héjd huvudanda
av sangen minskar nattlig GER.

Undvikande av maltider fore fysisk aktivitet torde lindra GERD.

Det finns inget vetenskapligt stod for att rekommendera avhallsamhet fran sarskilda
fédoamnen eller drycker annat an alkohol.

Det finns ett samband mellan fetma och GERD hos barn och ungdomar och
viktnedgang minskar formodligen besvaren.

Minskad psykosocial belastning kan medféra minskad GER besvar.

Lakemedel

Vid mera uttalade eller langvarigare besvar bor lakemedelsbehandling 6vervagas.
Malsattningen bor vara att anvanda lakemedel av sort och i styrka som ger upphov
till minsta nddvandiga fysiologiska paverkan. Vid aterkommande erosiv esofagit och
vid allvarlig lungsjukdom boér kontinuerlig medicinering ordineras. Vid okomplicerad
GERD bor i forsta hand symptomstyrd vid behovsmedicinering foreslas.

Det finns fa randomiserade och kontrollerade studier som utvarderat effekterna av
lakemedelsbehandling av barn med GERD. | manga fall maste darfor
behandlingsraden grundas pa antaganden om att de effekter som medicinerna visats
ha i vuxenstudier &ven galler for barn och ungdomar.

Motilitetspaverkande lakemedel

Cisaprid ar det enda lakemedel vars primara effekt visats minska GER. Lakemedlet
stimulerar peristaltiken i matstrupe och magsack. Cisaprid minskar krakningar vid
GERD hos spadbarn och framkallar l1akning av esofagit och symptomlindring vid
okomplicerad GERD hos aldre barn.

Pa grund av den potentiellt 6kade risken for hjartarymier &r forskrivning av preparatet
i Sverige (i USA ar cisaprid indraget) belagt med licens av lakemedelsverket. Licens
kan beviljas till barn <3 &r med uttalad krakningsproblematik och ungdomar med
pavisad gastropares som inte svarat pa annan farmakologisk terapi. Innan
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behandling paborjas bor tas EKG, for att utesluta langt QT syndrom, och blodprov,
for att sakerstalla normala nivaer av elektrolyter (Na, K, Mg) i blod.

Metoklopramid kan anvandas vid krakningstillstdnd da den utéver en motorisk
paverkan pa tarmen aven har en antiemetisk effekt. Dess paverkan pa CNS
begransar dock dess anvandning till endast akuta sjukdomstillstand.

Baclofen har visats minska GER hos bade barn och vuxna men preparatets CNS-
paverkan begransar dess anvandning.

Syrabindande lakemedel och slemhinneskyddande lakemedel

Antacida och alginsyra har hos vuxna visats framkalla I&kning av esofagit och lindring
av symptom vid okomplicerad GERD. Effekten &r dock blygsammare och tillslaget
langsammare an for SSH. Den lokala effekten i magsack och matstrupe medfor fa
biverkningar och preparaten ar jamforelsevis billiga. Det saknas nastan helt
kontrollerade studier av antacidas och alginsyras effekter pa barn. Da preparaten
innehaller aluminium- eller magnesiumsalter bor kontinuerlig langtidsbehandling hos
smabarn och spadbarn anvandas med forsiktighet. Metallsalterna kan aven paverka
upptaget av andra lakemedel.

Syrasekretionshammande lakemedel (SSH)

Protonpumpshammare (PPI) och histamin 2 receptorblockerare (H2RA) ger upphov
till 1akning av slemhinnan vid esofagit och symptomlindring vid okomplicerad GERD.
PPI ar potentare SSH och ger darfor upphov till snabbare esofagitlakning och
kraftfullare symptomlindring &n H2RA (som dock ger upphov till snabbare
symptomlindring). Vid avslutande av framférallt PPl kan symptomgivande
hypersekretion av saltsyra upptrada.

Kortare kurer med SSH leder oftast till kvardrojande besvéarsfrihet eller
symptomlindring vilket antas forklaras av att medicineringen bryter den onda cirkel
som uppkommit da irritation i matstrupen destabiliserar nedre esofagussfinkterns
funktion.

Placeobokontrollerade studier pa spadbarn med 6kade krakningar har inte kunnat
pavisa nagon effekt av PPI (studier pa H2RA saknas) pa symptom som antagits
kunna orsakas av GERD (skrikighet, matvéagran eller stort somnbeteende).

Allvarliga biverkningar ar ovanliga aven vid langtidsbehandling av SSH och &r liksom
interaktioner likvardiga for de bada preparatgrupperna. Nyare studier pa barn har
dock visat att for kraftig syrahamning okar risken for bade lunginflammation och
magtarminfektion. Studier pa vuxna har aven visat att huvudvark ar en tamligen
vanlig biverkan vid PPI medicinering.

FOr preparat- och doseringsval av SSH hanvisas till sarskilt appendix.

Sond och stomi

Kontinuerlig fodotillférsel till magséck (nasogastrisk sond eller gastrostomi) minskar
krakningsbenagenhet. Beprévad erfarenhet talar for att kontinuerlig fodotillforsel till
tunntarmen (nasojejunal sond eller jejunostomi) leder till minskad GER [5].
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Kirurgisk behandling

Vid kirurgisk behandling av GERD utférs vanligen en plastik, dar dversta delen av
magséacken sys som en manschett runt nedre esofagus. Fundoplikationen kan goras
total (360 grader) t.ex. Nissenplastik eller partiell (vanligast 270 grader) t.ex.
Toupetplastik. Bagge dessa plastiker laggs bakom esofagus men det finns ocksa
framre varianter som t.ex Doorplastik. Vanligtvis gors operationen med
laparoskopisk teknik varfor oftast kravs postoperativ vard under endast 2-3 dygn.

Kirurgisk behandling kan i det narmaste helt férhindra GER varfor behandlingen
nastan alltid ger upphov till minskad lungvavnadsdestruktion, esofagitlakning och
symtomfrihet vid okomplicerad GERD. Effekten av fundoplikationen ar dock inte alltid
bestdende. Langtidsuppfoljning av barn har visat pa behov av reoperation i 20-30 %
och atergang till PPI-behandling i mer an 50 % av fallen efter 5 ar. Risken for behov
av reoperation pa grund av sviktande funktion i plastiken (wrap-failure) ar storst for
barn vilka opererats fére 3 ars alder och for barn med underliggande neurologiska
funktionshinder.

| pediatriska operationsredovisningar har operativa och postoperativa komplikationer
rapporteras upptrada i mellan 2-45 % och &ven enstaka dodsfall finns

beskrivna. Samtliga plastiker syftar till att skapa en tillracklig intraabdominell langd av
nedre esofagus for att konstruera en backventil samtidigt som plastiken maste var
tillrackligt 16s (floppy) for att tillata svaljning. | vissa fall kan férmagan att rapa och
krédkas minskas vasentligt vilket allvarligt kan nedsatta livskvalitén. | sallsynta fall kan
ett livshotande tillstdnd uppsta med hogt gastryck i magséacken (gas bloat). Sarskilt
hos spadbarn bér man darfor 6vervaga att samtidigt med fundoplikationen anlagga
en gastrostomi som sakerhetsventil.

Kirurgisk behandling av GERD é&r pga risken for komplikationer aldrig ett
forstahandsval men bor 6vervagas nar den medicinska behandlingen inte ger
tillrécklig effekt.

Refluxorsakad progredierande destruktiv lungsjukdom utgor en stark indikation for
kirurgisk behandling.

Esofagit som inte laker trots behandling med PPI i hogdos ar ovanlig men kirurgisk
behandling kan aven 6vervagas i utvalda fall vid svar esofagit som formodas krava
mycket langvarig lakemedelsbehandling.

Socialt funktionshindrande krakningar eller uppstotningar som inte ger upphov till
komplikationer kan i utvalda fall* utgora indikation for fundoplikation.

*Aven om fundoplikation kan ge upphov till postoperativa besvar och inte garanterar

livslang besvarsfrihet talar erfarenheten for att barn med neurologiska handikapp och
svar GERD ofta far en forbattrad livskvalitet under flera ar efter ingreppet [6].
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Handlaggning

Nedan foljer grova riktlinjer i form av handfasta rad och flodesscheman for
handlaggning av GERD for olika aldrar med olika dominerande symptom och
undersokningsfynd. Flodesschemana grundar sig pa de bevis och den beprovad
erfarenhet som redovisas i den inledande kunskapssammanstéllningen av tillgangliga
utredningar och behandlingar men nagra kommentarer &r tillfogade for tydlighetens
skull.

Generellt galler att ordinerad behandling kraver utvarderande uppféljning. GERD éar
hos i dvrigt friska barn oftast évergaende varfor insatt medicinsk behandling bor
omvarderas regelbundet (var 3:e manad fore 1 ars alder, darefter minst en gang per
ar).
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Vagledning for handlaggning av misstankt GERD hos spadbarn

[ blodiga kr?kningar? ] -

Overvag andra diagnoser och
atgarder. Fortsatt utredning av eller i
samrad med barngastroenterolog.
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1 Symptom som kan vara (eller antas kunna vara) orsakade av GERD

Sura uppstotningar Skrikighet hos spadbarn
Kréakningar Idisslande beteende (rumination)
Hals/brostbranna Matvagran

Blodiga krakningar Hosta

Smartsamma svaljningar Heshet

Svaljningssvarigheter Andningsbesvar

| Viktnedgang eller avflackad tillvéxt |

2 Allvarlig bakomliggande sjukdom som hjarntumor och metabol sjukdom kan orsaka
tilltagande krakningar och viktnedgang under spadbarnaret. For spadbarn med
GERD och paverkad tillvaxt eller nedsatt allmantillstand bor darfor frikostig
provtagning i blod och urin évervagas (se ovan under rubriken biokemi).

Varningssignaler som gor att vidare utredning av spadbarn med krakningar bor

Oovervagas:

Gallfargade krakningar Buktande fontanell
Blodiga krakningar Makro/mikrocephali
Blod i avforingen Kramper
Viktnedgang eller avflackad tillvaxt Hepatosplenomegali
Debut av krakningar efter 6 manaders alder  Resistens i buken
Nedsatt allmantillstand Forstoppning

Feber Diarré

3 Placeobokontrollerade studier pa spadbarn med 6kade krakningar har inte kunnat
pavisa nagon symptomminskande effekt av SSH. Vid kvarstdende krakningar hos ett
barn som verkar besvarat kan dock behandlingsférsok SSH under 4 veckor
overvagas aven om den potentiella nyttan maste vagas mot den nagot 6kade risken
for lufvags- och mag-tarminfektioner. Medicinering inledes forslagsvis med H2RA
som vid utebliven férbattring bytes till PPI. Utebliven forbattring utesluter i princip att
besvaren orsakas av magsyra. Vid framgangsrik behandling med SSH foreslas
utsattningsforsok senast var tredje manad.

For preparat- och doseringsval av SSH hanvisas till sarskilt appendix.

4 pH matning kan utforas for att pavisa ett eventuellt tidssamband mellan
aterkommande symtom och syraexposition i matstrupen.

5 Skopi bor utféras vid misstanke om esofagit eller annan sjukdom i 6vre
magtarmkanalen.
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Véaaledning for handldaggning av misstankt GERD hos barn och ungdomar

Blodiga krakningar?
Smartsamma svaljningar?
Svaljningssvarigheter?

Overvag andra diagnoser och
atgarder. Fortsatt utredning av eller i
samrad med barngastroenterolog.

/Upprepad aterkomst av framtradande N —
bréstbréanna vid avslutande av medicinering?
sarskilt vid:

. Neurologisk sjukdom? s
. Status post esofagus- eller diafragmakirurgi?e

Herae o O pasageonger |
J — —— _

\

<
v

. Heriditet for esofagit?
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1 Vid oklar anamnes kan pH-métning avfarda eller starka misstanken om GERD.
2 Se fotnot 1 pa sidan 16 for forteckning av symptom associerade med GERD.

3 Aldersberoende men motsvarar periodiska besvar som upptrader ett par ganger i
veckan. Alginsyra (Gaviscon) ar ej godkant av Lakemedelsverket for behandling av
barn men preparatet ar godkant av bade danska och finska
lakemedelsmyndigheterna for behandling av GERD i alla aldrar. Gaviscon finns
bada som mixtur och tablett att inta efter maltid och infor nattsomn. F6r barn Gver 2
ar foreslas, enligt Laegemiddel-styrelsens godkannande fran 2009, vid
behovsmedicinering enligt vuxendoser om 10-20 ml vid behov. For barn mellan 0,5
till 2 ar foreslas dosering motsvarande halv vuxendos och under forsta
levnadshalvaret foreslas dosering om 1-2 ml vid behov. Da Gaviscon innehaller
aluminium bor langre tids daglig medicinering undvikas hos patienter med nedsatt
njurfunktion och spadbarn och mindre barn.

s Aldersberoende men motsvarar besvar som upptrader dagligen i perioder. Daglig
medicinering med H2RA i kurer om 2-4 veckor foreslas. Kurerna kan sedan upprepas
I samband med férsamring (tex under luftvagsinfektioner) . Behandlingen syftar till att
bryta den onda cirkel som antas upptrada da GER ger

upphov till irritation | matstrupen.

5 Aldersberoende men motsvarar dagliga kontinuerliga besvar. Daglig medicinering
med PPI foreslas. Behandlingen bor utvarderas efter 4 veckor.

6 Risken att utveckla erosiv esofagit under PPI ar mycket liten. Patienter som
forvantas behova livslang PPl medicinering behover darfor inte rutinmassigt
genomga gastroskopikontroller. Sadan bor dock forstas utforas om symptom pa
esofagussjukdom (blodiga krakningar, svéaljningssmarta och svaljningssvarigheter)
tillstoter eller om bakomliggande gastropati eller enteropati skall uteslutas.

FOr preparat- och doseringsval av SSH hanvisas till sarskilt appendix.
7 pH-matning kan utféras for optimering av SSH medicinering.

8 Barn och ungdomar med CP |6per en 6kad risk for att drabbas av esofagit dels pga
Okad benagenhet for GER orsakad av 6kad och varierande tonus i bukmuskulaturen i
kombination med den intestinala dysmotilitet som foljer pa CNS skadan (formodligen
inte sallan aven atfoljd av en primar storning i enteriska nervsysytemet) dels pga den
ofta forekommande svaljningsdysfunktionen som leder till forsdmrad rensning av
magsaft fran och minskad salivbuffring i matstrupen.

9 Barn och ungdomar som opererats for diafragmabrack har ofta sviktande
cardiafunktion. Barn o ungdomar som opererats for esofagusatresi har ofta
forsamrad esofagusmotorik. For utforligare rad om handlaggning av dessa bade
patientgrupper hanvisas till sarskilda vardprogram som haller pa att tas fram av
Svensk Barnkirurgisk férening.
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Grov vagledning fér handlaggning av skopifynd vid GERD for barn och ungdomar.

[ Kvarstaende symptom ]

Ifragasatt diagnos

A

4

=

Besvarsfri ]

l

Riskfaktorer?2

d
|

Aterkomst av besvar

—
v

Individualiserad handlaggning i samrad med esofaguskirurgr
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1 Esofagit ar erosiv om matstrupsslemhinnan uppvisar tydliga skador-sar. Att
esofagiten ar orsakad av GERD ar ofta uppenbart da inflammationen utgar fran z-
linjen (6vergangen mellan kortel- och skivepitel) och utbreder sig i oral riktning. For
endoskopisk gradering av esofagitens utbredning foreslas Los Angeles
klassifikationen[7]:

Grad A Slemhinneskada med langd <5 mm i ett eller flera slemhinneveck.
Grad B Slemhinneskada med langd >5 mm i ett eller flera slemhinneveck.
Grad C Slemhinneskada som stracker sig mellan minst 2 slemhinneveck.

Grad D Slemhinneskada som omfattar >75% av matstrupens omkrets

For att utesluta annan orsak till esofagiten (eosinofil eller infektios esofagit) bor
biopsier tas fran bade nedre och mellersta esofagus. Nedre biopsier foreslas tas fran
motsvarande 10 % av esofagus langd ovan gastroesofagala évergéngen (GEJ). Ovre
biopsier foreslas tas motsvarande halva matstrupens langd.

For att kunna besvara fragestallningen erosiv refluxesofagit bor SSH medicinering
vara utsatt minst tva veckor fore gastroskopin!

2 Erosiv esofagit under barn och ungdomsaren har tidigare ansetts vara ett uttryck for
en kronisk sjukdom. Nyare studier har dock visat att de flesta barn och ungdomars
utan andra riskfaktorer (hiatusbrack, neurologisk sjukdom, status post esofagus- eller
diafragmakirurgi, cystisk fibros eller hereditet for esofagit) som drabbas av esofagit
kan avveckla sin PPI-medicinering utan att aterinsjukna i esofagit atminstone under
de forsta aren efter diagnos.

3 Behandlingsmalet ar att saret i matstrupsslemhinnan ser ut att ha lakt vid inspektion
med endoskop - behandlingsmalet ar inte mikroskopisk normalisering.

4 FOr preparat- och doseringsval av SSH hanvisas till appendix.

5 Vid besvarsfrihet och i avsaknad av riskfaktorer (se ovan) anses inte kontrollskopi
nodvandig men patienterna bor under uppvéxten féljas med forslagsvis arliga kliniska
kontroller. Fornyad gastroskopi bor utforas frikostigt vid aterkomst av symptom som
kan tankas orsakas av esofagit.

6 Hos vuxna forordas patientstyrd vid behovs medicinering &ven vid erosiv esofagit.
Hos barn och ungdomar med recidiverande erosiv esofagit finns férhoppningar om
att kontinuerlig PPl medicinering kan forebygga uppkomst av striktur och kanske
aven cancer i matstrupen i vuxen alder.

7 | Sverige drabbas arligen ca 250 personer av adenocarcinom i matstrupen och
endast mycket fa av dessa ar under 50 ar. GERD ar en riskfaktor for adenocarcinom
i matstrupen men studier pa vuxna med esofagit har inte kunnat pavisa nagon
forebyggande effekt av fundoplikation pa risken for att insjukna i cancer (inte heller
medicinsk behandling har visats paverka risken) [8].
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Langvarig GER kan leda till omvandling av matstrupens skivepitel till kortelepitel
(Barretts esofagus). Kdrtelepitelmetaplasi av intestinal typ ar en riskfaktor fér senare
utvecklande av cancer. Barretts esofagus ar mycket ovanligt under barn- och
ungdomsaren och utredning och uppfdljning av dessa patienter bor frikostigt
forankras hos vuxengastroenterolog och vuxenkirurg.

Vid misstanke om metaplastiskt omvandlad matstrupsslemhinna bor eventuell
férekomst av intestinal metaplasi undersdkas med multipla biopsier. Vid s.k
Barrettsmapping tas kvadrantbiopsier fran gastroesofagala 6vergangen med en cm
mellanrum upp till den skivepitelkladda delen av matstrupen. D& det ibland ar svart
att faststalla anatomin i samband med diagnostiken av en esofagit och da aktiv
inflammation kan ge upphov till falska misstankar om dysplasier bér denna
kartlaggning utforas efter nagra manaders PPl medicinering.

Vid pavisad intestinal metaplasi eller metaplastiskt segment langre an 5 cm
(beddmes alltid omfatta intestinal slemhinna) med eller utan dysplasi rekommenderas
diskussion med esofaguskirurg for diskussion om den fortsatta handlaggningen. Vid
pavisande av grav dysplasi utfores pa vuxna traditionellt esofagektomi men
minimalinvasiva metoder som endoskopisk mukosektomi &r under utveckling.
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Handlaggning av barn och ungdomar med luftvagssjukdom.

Barn och ungdomar med GER och forsdmrade skyddsreflexer for luftvadgarna (oftast
orsakad av neurologisk eller muskular sjukdom) har en 6kad risk for att drabbas av
pneumonier orsakade av aspiration av magsaft. Kontinuerlig SSH medicinering kan
formodligen minska fortsatt lungvavnadsskada men vid stark misstanke om
progredierande destruktiv lungsjukdom bor fundoplikation utféras. Fodotillférsel via
jejunalsond kan antas minska risken for aspiration av magsaft och ar ett
behandlingsalternativ for barn hos vilka fundoplikation bedéms vara ett for riskfyllt
ingrepp och for som tillfallig avlastning for barn dar man kan anta att GERD besvaren
kommer att minska med tiden. Vid osédkerhet om lungsjukdomen orsakas av GER
kan ett bronkoalveolart lavage antas starka eller minska misstankarna.

Astmapatienter har en dkad forekomst av GER. Djurexperimentella studier visar att
mikroaspiration av magsaft kan framkalla astma. Metaanalys av behandlingsstudier
har dock inte kunnat bekréafta att SSH har nagon tillaggseffekt utéver vanlig
antiastmatisk behandling hos vare sig barn eller vuxna. Det finns dock visst stod for
att anta att vissa undergrupper av barn och ungdomar med terapiresistent astma
skulle vara behjalpta av tillaggsbehandling med SSH. Hos patienter med

framfor allt nattliga astmabesvar och samtida GER symptom kan darfor
behandlingsforsok med SSH under 3-6 man provas. Vid osékerhet om 6kad GER
foreligger kan pH-impedansmaétning dvervagas. Om normal syraexposition i
matstrupen uppmates kan man anta att SSH behandling inte har nagon gynnsam
effekt.

Magsaft kan ge upphov till inflammation i svalgets, luftstrupens, munhalans och
odrontrumpetens slemhinnor. Det finns inget stod for att man med fiberskopi av de
ovre luftvagarna skulle kunna skilja inflammation orsakad av GER fran inflammation
orsakad av andra och formodligen vanligare orsaker dartill som infektion och allergi.
Det saknas studier av god kvalité som klargdr den eventuella nyttan med SSH vid
extraesofageala manifestationer av GER.

Handlaggning av spadbarn med apné eller uppenbar livshotande

héndelse (ALTE):

GER kan formodligen ge upphov till apnéer. Nagon kausalt samband mellan GER
och ALTE eller SIDS verkar dock inte foreligga. Vid tata apnéer (flera/dygn) kan pH-
matning utféras for att faststalla eventuellt tidssamband. Vid upprepade férmodade
GER-utlésta apnéer kan SSH prévas under 4 veckor.
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Appendix
Syrasekretionshammande behandling av barn —riktlinjer
for preparatval och dosering

Bakgrund

Syrasekretionshdmmande lakemedel (SSH) omfattar histamin H2-receptorblockerare
(H2RA) och protonpumpshammare (PPI). | Sverige séljs flera PPI (lansoprazol,
omeprazol och esomeprazol) men bara en H2RA (ranitidin). Omeprazol ar godkant
av Lakemedelsverket fér behandling av barn fran 2 ars alder. Esomprazol ar godkant
for behandling av barn frén 1 ars alder (>10 kg vikt). For dvriga SSH saknas
godkannande fran Lakemedelsverket for behandling av barn under 8-12 ar. Det finns
dock mangarig erfarenhet bland barngastroenterologer i Sverige och internationellt
aven av dessa SSH.

Effekten av paborjad behandling med SSH bor utvarderas efter nagra veckor.
Langtidsanvandning (>1 ar) av SSH kraver regelbunden utvardering av lakemedlets
effekter och bor skotas av lakare val fortrogen med dessa preparat.

Nar behandling med SSH avslutas kan symptomgivande 6kad magsyrasekretion
upptrada under nagra veckor (sk reboundeffekt).

Beredningsformer
SSH finns pa den svenska marknaden (2010) i atta olika beredningsformer:

1. PPI (esomeprazol och pantoprazol) injektionslésningar som i forsta hand ar
avsedda att ges intravenost. Injektionslosningar av PPI tal inte sur miljé varfor
de inte kan intas oralt eller ges i sonder mynnande i magsacken. De kan dock
aven ges i jejunumsonder da miljon i tunntarmen &r neutral.

2. Fardigberedd I6sning for injektion ar hallbar 4 timmar. Losningar for infusion har
olika hallbarhetstid beroende pa vilket [dsningsmedel som anvéants (se FASS).
Nexium och Pantoloc injektionssubstans som bereds med 8 ml vatten for att
kunna ges i jejunumsond ar hallbar 8 dagar i kylskap.

3. PPI (lansoprazol, omeprazol och esomeprazol) kapslar innehallande granulae.
Denna beredningsform finns endast i styrkorna 20 respektive 40 mg.
Kapselinnehallet bor inte l6sas upp eftersom det ar lattflyktigt och kan ge
upphov till allergier i luftvagar och pa hud.

4. PPI (omeprazole, esomeprazole) tablett bestaende av mindre granulae, (MUPS-
formula), vilka utgors av PPI dragerat med ett syrastabilt holje. Denna tablett gar
att dela och uppslammad i lite vatten ger den en lattflytande 16sning. Vid
suspenderingen loses bindemedlet i tabletten upp medan granulae ar intakta.
Suspensionen ar stabil i 30 minuter men bor helst ges snabbt da den annars blir
geléaktig. Den kan ges i gastrostomiknapp men tépper ofta till lAngre och
smalare sonder.

5. PPI (esomeprazol) enterogranulat till oral [6sning. Detta ska blandas i minst 15
ml vatten och antingen drickas, sprutas i gastrostomiknapp. eller ges i sonder
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Enterogranulatet har i en studie visat sig ga att tillféra i sond om Fr 6, men
beproévad erfarenhet &r att sma granulae ofta anda fastnar i sonden varfor
denna efterhand kommer att tdppas till (sérskilt om naringslésningar samtidigt
ges i sonden).

6. PPI (lansoprazol) munsdnderfallande tablett som kan delas med sarskild
tablettdelare och I6sas i vatten for att ges i sonder om Fr 5 och storre.

7. Ranitidin tablett.
8. Ranitidin oral I16sning som &ven kan ges i alla sonder av alla storlekar.

9. Ranitidin brustablett om 150 mg.

Val av preparat

Val av lakemedel beror pd om den existerande doseringen passar till barnets vikt och
pa mojligheten for barnet att inta preparatet. Hansyn bor ocksa tas till aktuell
subventionering.

Om SSH tas via munnen

Om barnet kan svélja kapsel/tablett och doseringen passar bor dessa anvandas.
Vid svarighet att svalja kapsel/tablett bor oral I6sning (innefattar &ven granulat och
munsonderfallande tablett) eller MUPS beredning valjas.

Om SSH ges via sond

o | de allra smalaste nasogastriska sonderna (Fr 4-5) kan endast ranitidin i oral
l6sning ges.
o | sondstorlek om Fr 6 kan ocksa lansoprazol (munsonderfallande tablett upplost

i vatten) ges.

o | sonder om Fr 7-9 kan aven oral suspension av enterogranulat esomeprazol
ges.

o Gastrostomisonder (knappar) klarar ocksa uppslammad MUPS-beredning av
omeprazol och esomeprazol. MUPS losningen maste dock ges snabbt efter det
att tabletten slammats upp och sonden bér darefter skoljas med vatten.

o Injektionslésning av protonpumpshammare kan ges i alla sonder.
Injektionslésningens anvandning begransas dock av den inte tal sur miljé varfor
den endast kan ges i sonder som mynnar i jejunum (Det finns inga studier som
stoder férhoppningen om att buffring av magsaften med bikarbonat skulle
medge tillférsel av injektionslésning till ventrikeln). Vid langre tids behandling via
jejunumsond ar det darfor viktigt att regelbundet kontrollera sondens lage med
pH-test av sondaspirat.
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Om SSH ges intravendst
Injektionslésning bor endast anvandas om enteral tillforsel av Iakemedel inte &r majlig.

Dosering av SSH
e Ranitidin: Till nyfodda: 2-4 mg/kg/dygn uppdelat pa fyra tillfallen. Till barn éver 1
ar: 5-10 mg/kg/dygn uppdelat pa tva tillfallen.

e Omeprazol och esomeprazol: Starta med 1 mg/kg/dag (en dos pa morgonen).
Oka vid behov till max 3 mg/kg/dygn. Vid hogre doser &n 2,5 mg/kg kan man
testa att dela upp dosen och ge vid tva tillfallen. Maximal dygnsdos ar 80 mg.

e Lansoprazol: Starta med 1,5 mg/kg/dag. Oka vid behov till max 3 mg/kg/dygn. Vid
hogre doser an 2,5 mg/kg kan man testa att dela upp dosen och ge vid tva
tillfallen. Maximal dygnsdos ar 80 mg.

PPI bor intas strax innan maltid, helst efter nagra timmars fasta.
Ett problem vid barndosering ar att lakemedelsformen ibland inte tillater optimal
dosering. Delning av tabletter i mer an tva delar medfor oftast pataglig oséakerhet.

Forskrivning

For narvarande (2010-12-02) finns Lanzo, Omeprazol och Nexium dosgranulat inom
lakemedelsférmanen. Om dessa inte kan anvandas kan Losec MUPS och Zantac oral
l6sning forskrivas till barn och ungdomar av lakare pa barnklinik med angivande av
kundnummer som ar specifikt for varje landsting. Beslutet galler som en
rekommendation fran Sveriges kommuner och landsting. Da Losec MUPS, forskrivs pa
recept och ni inte vill att det ska bytas ut mot generiska omeprazolkapslar MASTE
forskrivande lakare signera i rutan "far-ej-bytas”.
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Val av preparat - en sammanfattning och vagledning
X = rekommenderad anvandning
(X)= gar att anvanda men som 2:a handspreparat

Vad?
Hur?

Oralt litet
barn som
inte kan
svélja
kapsel
eller
tablett

Oralt
storre
barn,
tonaring

Nasogastrisk
sond
fran Fr 4

Nasogastrisk
sond
fran Fr 6

Nasogastrisk
sond fran Fr
7

Gastro-
stomi
knapp

Jejuno-
stomi

Intrave
nost

Ranitidin
Zantac® oral
I6sning (15 mg/ml)

)

)

)

)

)

Ranitidin
Inside brus ®
brustablett
150mg/tablett

()

x)

x)

Ranitidin
Ranitidin®
Tablett (150mg,
300mg)

)

Lansoprazol
Lanzo® munléslig
tablett (15 mg)

Esomeprazol
Nexium
Enterogranulat till
oral suspension®
(10mg/pase). Kan
ej delas

Esomeprazol
Nexium® tablett
(20mg) eller
Omeprazol
Losec MUPS®
(10mg, 20mg)
(kan dven losas i
vatten)

)

(x)

)

Omeprazol kapsel
(20 mg, 40 mq)

Esomeprazol
Nexium®
injektions-16sning
Pantoprazol
Pantoloc®
Injektionslosning
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