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Formal

Hvordan defineres funktionel obstipation hos barn?
Hvornér er der indikation for medicinsk behandling?

Hvilke preeparater og i hvilke doseringer?

Baggrund

Funktionel obstipation dvs. obstipation uden underliggende organisk sygdom er en hyppig tilstand hos bern i
alle aldre. Praevalensen blandt bern under to ar er ca. 3% i DK og omkring 20% af alle bern i alderen 4-18 ar
har pa et eller andet tidspunkt varet obstiperet. Granserne for normal afferingshyppighed og
afferingskonsistens er vide og afthenger bl.a. af alder og emnzring.; Funktionel obstipation kan foruden de
abenlyse symptomer som hérd affering, smerter ved defackation ogsa give anledning til andre symptomer, som
ikke altid settes 1 forbindelse med obstipation. Disse symptomer kan eksempelvis vare mavesmerter,
(overlgbs) diarre, inkontinens og faekal inkontinens. Funktionel forstoppelse kan have stor betydning i forhold
til berns velbefindende, bade i forhold til ovennsvnte, men ogsd i forhold til humer og selvverd.
Opmarksomheden pa diagnosen ber jvf. ovennavnte vare stor og diagnosen ber stilles, nar den kan, sa
relevant behandling kan initieres.

Der er udfzerdiget et diagnostisk redskab : ROM 1V kriterierne til at definere obstipation hos bern. ROM TV
kriterierne definerer ved hjlp af tilstedeverelse af bestemte kliniske symptomer i tilstreekkelig antal , hvornar
der er tale om obstipation hos barn.»

Funktionel obstipation, Rom IV kriterier

Born >4 ar. Rom IV, H3a. Opfyldelse af minimum to kriterier mindst en gang om ugen i en méned hos et barn med udviklingstrin pa
mindst fire ar. Kriterierne for colon irritable ma ikke vaere opfyldt.

1. To eller feerre afforinger pé toilet pr. uge

2. Mindst 1 episode med fzekal inkontinens pr. uge

3. Historie med retentiv adferd eller ekstrem viljebestemt tilbageholdelse af afforing
4. Historie med smertefulde eller harde afforinger

5. Tilstedeverelse af storre faekal udfyldning i rektum

6. Historie med afgang af storre mangder afforing, der kan blokere toilettet

Speedbern og bern under 4 ar. Rom IV, G7. Opfyldelse af minimum to kriterier i en méned hos et barn under 4 ér eller med et
udviklingstrin under 4 ar.

1. To eller ferre afforinger
2. Historie med retentiv adferd
3. Historie med smertefulde eller harde afforinger
4. Tilstedeverelse af storre faekal udfyldning i rektum
5. Historie med afgang af sterre maengder afforing
Hos toilettraenede bern under 4 ar findes folgende tillaegskriterier
1. Mindst 1 episode med fzekal inkontinens pr. uge

2. Historie med afgang af storre mangder afforing, der kan blokere toilettet




Behandling af funktionel forstoppelse hos bern bestér af fire elementer:

1: Undervisning; Arsag til obstipation, behandlingsprincipper, virkningsmekanisme af medicin og
toilettraening,.

2: Udtemning; Vigtigt ikke at underdosere, mangelfuld udtemning giver dérligt behandlingsresultat.

3: Vedligeholdelsesbehandling; Dosis nedtrappes til En daglig bled, formet, smertefri affering. Mindst tre
maneders behandling.

4: Follow-up; Problemer med dosering af antiobstipationsbehandling, individuel plan for seponering af
antiobstipationsbehandling behandling.;

Udtemning og vedligeholdelsesbehandling er medicinsk behandling med laksantia. De forskellige typer
laksantia kan overordnet inddeles i tre kategorier: Osmotisk virkende laksantia, peristaltik fremmende
laksantia og lokalt virkende laksantia.

Osmotisk virkende laksantia virker som navnet antyder det ved, at ikke absorberbare stoffer tilfores tarmen
per os og vand trekkes grundet osmose ud i tarmen, hvormed feces blodgeres. Eksempler p&d osmotisk
virkende laksantia er polyethylenglycol (PEG) og lactulose. PEG treekker via osmose vand ud tarmen. Faeces
bledgeres og det egede indhold i tarmen stimulerer via neuromuskulare baner colonmotiliteten. PEG
absorberes stort set ikke, det der evt. absorberes udskilles med urinen. 3

Lactulose er et syntetisk disaccharid , der ikke absorberes, men i tyktarmen nedbrydes til fedtsyrer og gasser.
Resultatet er et fald i pH og en stigning i det osmotiske tryk, hvormed der treekkes vand ud i tarmen, faeces
bledgeres og colonmotiliteten gges. 3

Peristaltikfremmende laksantia virker direkte stimulerende pé tarmmotorikken. De virker desuden heemmende
pa absorption af vand og salte fra tarmen, de virker stimulerende pa sekretionen til tarmen, og dermed
bladgeres feces. 4

Lokalt virkende laksantia tilfores per rectum og dets effekt er baseret pa to principper. Dels bledgering af
ophobet og indterret affeoring i rectum, dels fremkaldelse af en defackationsrefleks ved stimulation af nerverne
i rectumslimhinden. Nervestimulationen aktiveres ved udspiling af rectumampullen og/eller pavirkning af
slimhinden med eksempelvis hypertoniske stoffer. Et eksempel pa lokalt virkende laksantia er klyx.4

Under vores ophold pa berneafdelingen i Herning har vi oplevet mange bern henvist fra egen leege under
diagnosen obstipation. Vi har oplevet, at en del af de bern kunne afsluttes efter et eller to besog efter
intensivering af allerede startet relevant behandling. Hos de helt sma bern, der henvises under diagnosen
forstoppelse, er det vores opfattelse, at der i praksis fortsat eksisterer en opfattelse af, at lactulose er forstevalg
1 obstipationsbehandling hos sméabern. )

I forlebsbeskrivelsen for obstipation og fakalinkontinens hos bern, region midtjylland fremgér det ikke
entydigt, hvilket praeparat, PEG eller lactulose, der ber vaere forstevalg 1 behandlingen af obstipation hos bern.
Pa promedicin ses det, at PEG ikke anbefales til bern under to ar med kronisk obstipation og heller ikke til
bern under fem ar med refrakter obstipation. Desuden er det anfert, at maximal degndosis til bern er fire
enkeltdosisbeholdere. Lactulose er jf. promedicin godkendt til behandling af forstoppelse hos bern -ogsa
spadbern.

I legehandbogen beskrives PEG som forstevalg ved behandling af funktionel obstipation hos bern over to ar,
mens der udelukkende anfort lactulose som behandling af obstipation hos bern under to ar.

Pa dansk pediatriatisk selskabs hjemmeside, er det anfort, at der mangler evidens for brugen af PEG til bern
under seks maneder.



Det er vores formodning at mange henvisninger til berneambulatoriet pga. obstipation kunne undgés, hvis de
praktiserende leger kendte mere til den optimale opstipationsbehandling. Det synes derfor hensigtsmeessigt,
om der kunne udarbejdes en behandlingsalgoritme for behandling af obstipation hos bern i almen praksis.

Formélet med vores opgave er derfor via literaturgennemgang at definere, hvornar der er tale om obstipation
hos bern, hvornér der er indikation for medicinsk behandling og nar der er det, hvilket preparat der sa i givet
fald er forstevalg. Om muligt forsages udviklet en guideline til obstipationsbehandling af bern inkl. bern under
to ar til almen praksis.



Metodeafsnit

Vores primere litteratursggning foregik pa PubMed. Vi lavede to overordnede segninger pa PubMed, hvor
folgende sggestrategier blev anvendt.

1.segning:

I Pubmed blev der sggt med "constipation’+ ‘treatment” i en avanceret sggning, hvor kun engelsksprogede
artikler omhandlende infants (dvs. birth-23 months) og publiceret indenfor de sidste fem &r blev medinddraget.
Dette ledte til 218 artikler.

Herefter indsneevrede vi sggningen til kun at indbefatte hhv reviews, hvilket ledte til 46 artikler og "clinical
trials’, hvilket ledte til xx artikler. Ud fra titel og evt abstract, frasorterede vi artikler som omhandlede ikke-
funktionel obstipation f.eks. cancer, Hirshbrung, epilepsi. Vi frasorterede ogsa artikler som var for brede i
forhold til emnet f.eks. artikler som omhandlede behandling af flere emner inden for gastroenterologien f.eks.
refluks, obstipation samt diare behandlet i en artikel. Vi ekskluderede ogsa ikke-medicinsk behandling
eksempelvis probiotika, behandling hos kiropraktor og forskellige former for modermalkserstatning.

Herefter var der hhv. fire tilbage (reviews) (hvorafen blev frasorteret pga. aldre dato ift. en nyere artikel lavet
over samme emne og af samme forfattere) og tre artikler tilbage (clinical trials) . Vi besluttede dog at inkludere
den frasorterede artikel alligevel, da vi fandt ud af, at den frasorterede artikel specifikt omhandlede bern under
fire ar, mens den nyere artikel omhandlede bern helt op til 18 ar.

clinical trials

Samme sggeord er valgt som i forste segning, men istedet for reviews er valgt “clinical trials’, hvilket ledte til
218 artikler.

Samme ekslusionskriterier som i 1. segning, hvilket ledte til fire artikler.

Vi har ud over navnte litteratur segt information i forhold til vores baggrundsafsnit pa praksisrelevante
hjemmesider. Vi har anvendt forlebsbeskrivelser og vejledninger i forhold til funktionel obstipation hos bern.
De hjemmesider vi har anvendt er l&gehédndbogen, sundhed.dk (forlgbsbeskrivelser), dansk paediatrisk selskab.
Vi har fundet oplysninger om PEG, lactulose og klyx pa produktresume.dk

Foruden opslag pa hjemmesider har vi kontaktet redigeringsansvarlige pad dansk padiatrisk hjemmeside,
redigeringsansvarlig pa leegehandbogen ligesom vi har rettet henvendelse til l&egemiddelstyrelsen.



Resultater

Artikler der omhandler problemer med definitioner og outcomes i den foreliggende forskning:

"Reporting outcome measures of functional constipation in children from 0 to 4 years of age” 20155 er et
review, hvor forskningspergsmalet er, hvorvidt definitioner og outcome er veldefinerede i randomiserede,
kontrollerede studier omhandlende bern mellem nul og fire &r med funktionel obstipation. Der er sogt i
Medline, Embase og Cochrane Central Register of controlled Trials pé infant, newborn, constipation,
encopresis, FI og functional gastrointestinal disorder. Inklusionskriterierne: studierne skulle veere RCT, skulle
omhandle bern < fire &r med funktionel obstipation, der skulle vere en definition pé obstipation og artiklen
skulle veere skrevet pa engelsk. Eksklusionskriterierne: organiske &rsager til obstipation. Resultatet var fem
artikler med i alt 371 bern. 1 Studie er fra primaer sektoren. De gvrige fra sygehusregi. Reviewet viser, at der
blandt de fem inkluderede RCTer var fire forskellige definitioner pa obstipation. I tre studier var primeer
outcome defaekationsfrekvens og i de to evrige mavesmerter/palpabel faces i ampullen i den ene og
gredeepisoder i den anden. Konklusion pa studiet er, at der ikke er konsensus omkring hvilke definitioner og
outcomes, der anvendes.

"Reporting outcome measures of functional constipation in children - a systematic review” 2016, Samme
forskningsspergsmal som ovenstidende, men omhandlende bern 0-18 &r. Der er sogt i samme databaser som
ovenfor, men anvendt segeordene child, constipation, encopresis, fecal inkontinens og functional
gastrointestinal disorder. Der inkluderes ialt 45 artikler med 4210 bern og unge. Hovedparten af studierne er
fra sygehusregi, ingen fra primaer sektoren og seks studier angav ikke setting. 22 forskellige definitioner pa
obstipation blev anvendt. 17 brugte ROM III kriterier, 13 modificerede ROM III kriterier. De evrige studier
anvendte ROM II kriterier eller modifikationer heraf eller egne kriterier.

30 af studierne angav mindst et primer outcome. I 17 studier var primer outcome behandlingssucces, hvoraf
69 % af disse angav deres defintion pa behandlingssucces. Primar outcome i 12 studier var
defzkationsfrekvens og i otte studier var det frekvensen af faekal inkontinens.

Konklusionen af denne artikel er som i den ovenstaende, at der ikke er konsensus omkring definitioner og
outcomes de inkluderede studier imellem og forfatterne foreslar udvikling af Core Outcome sets (COS), sa

man bedre kan sammenligne de forskellige undersggelser.



Studier som primaert omhandler behandling af obstipation hos bgrn

Review "Approach to Constipation in Children’. 2016 ;Artiklen er skrevet af indiske specialleeger i paediatri.
Forskningsspergsmaélet er ikke klart defineret, men i indledningen naevnes at der er sparsom med litteratur og
mange misforstdelser omkring obstipation I Indien. Reviewet angiver ikke, hvilke studier der inkluderet, men
der gives lobende referencer i lobet af artiklen.

Mht resultater konkluderede reviewet folgende:

1. Alene ud fra en grundig anamnese og klinisk undersggelse (inkl. digital rectalunderseggelse) kan diagnosen
funktionel obstipation stilles. Dette med forudsatning af, at der ikke er nogen ‘red flags” dvs tegn pa ikke-
funktionel obstipation eksempelvis blodig diar¢, feber, opkast, analstenose, darlig trivsel eller en tom uudspilet
rectum.

2. Den bedste behandling af obstipation er en evt initiel udtemning af ophobet affering efterfulgt af
vedligeholdelsesbehandling via afferingsmidler, modificering af fode (mere fiberholdig kost og sterre
vaeskeindtag) samt toilettreening. Artiklen fremhaver, at det er vigtigt med en precis behandlingsplan som
inkluderer tet opfelgning mhp evt medicinjustering: 1 x mdr til regelmessig afforing, herefter hver 3.mdr i 2
ar og herefter 1 x arligt, med gradvis aftrapning. Mélet for vedligeholdelsesbeh er at have 1-2 blede afferinger
dgl uden smerter eller inkontinens.

Delkonklusion: som afferingsmiddel anbefaler artiklen afferingsmiddel per os fremfor medicin per rectum til
spadbern og ydermere er 1.valg blandt p.o. afferingsmidler PEG uden elektrolytter med begrundelsen at der
er feerre bivirkniger sdsom luft i maven og mavesmerter. Ydermere anfores det, at lactulose bliver mindre
effektiv ved @ndringer i tarmfloraen ift PEG.

3. T de fleste tilfeelde af funktionel obstipation er det nedvendigt med flere maneders varighed
af vedligeholdelsesbehandling og nogle gange ar. Dette forklares bl.a. ud fra, at det tager mindst 3 mdr for en

udvidet rectum at genvinde sin funktion.

"Osmotic and stimulant laxatives for the management of childhood constipation” 20163 er et cochrane
review, der inkluderer 25 RCT med ialt 2310 patienter i alderen 0-18 ar. 14 af disse studier er vurderet til at
vere 1 stor risiko for at veere biased pga. dérlig blinding, inkomplette outcome data og selektiv rapportering.
Rewievet omhandler bl.a. PEG vs placebo, PEG vs lactulose og “milk of magnesia™™", som vi har valgt at
fokusere pa. PEG hgjdosis (0,7 mg/kg) vs lavdosis PEG (0,3 mg/kg) behandles ogsa i reviewet, men da den
fulde artikel om PEG hgjdosis vs lavdosis er inkluderet i vores litteratursggning, vil denne blive beskrevet
selvsteendigt. Herudover omhandler cochrane rewievet effekten af forskellige andre stoffer: fiber mix, Senna
( plante, intet dansk navn), guargummi, flixweed ( sennepsplante) og flydende parafinolie.

I ingen af studierne blev der pavist bedre effekt af laktulose end andre undersggte stoffer. Cochrane reviewet

har ikke medtaget undersogelser med lactulose vs placebo.



Cochrainestudiet vurderer, at PEG praparater kan vaere mere effektive end placebo, lactulose og “milk og
magnesia”, men at “overall quality” af evidensen er enten lav eller meget lav. Det vurderes endvidere, at der
er evidens for effekt af paraffinolie. Konklusionen bliver, at der er behov for flere undersggelser til at evaluere

optimal dosis og langtidsbrug af PEG samt yderligere undersogelse af effekten af paraffinolie.

PEG versus placebo

Der er medtaget 2 studier (Nurko 2008, Thomson 2007) med ialt 101 patienter, hvor der er brugt data for 0,8
g/kg PEG. Der er lavet metaanalyse pé frekvens af defaekation. Mean difference (MD) var 2,61 defakationer
per uge (95% CI: 1,15-4,08) af PEG over placebo. Kvaliteten af evidensen blev vurderet lav pga. fa patienter
og data-inkonsistens.

I begge inkluderede studier var der hgjere frekvens af feekal inkontinens i PEG grupperne, men der var ikke
sufficiente data til at lave meta-analyse.

Der blev ikke rapporteret om alvorlige bivirkninger i PEG-gruppen i nogen af studierne, men i placebo-
grupperne oplevede 8 % af patienterne alvorlig omend ikke-signifikant "adverse effect” i form af indlaeggelse
pga afferringsstop og forveerring i affektiv, bipolar sindslidelse. Mindre bivirkninger sédsom flatulens,
mavesmerter, kvalme, diarre og hovedpine forekom hyppigt, men der var i begge studier ikke forskel pa

incidensen i PEG- og placebogruppen.

PEG versus lactulose

Der var data fra 7 studier, hvoraf et blev ekskluderet fra meta-analyse (Wang 2007) pga. manglende data.
Effekten pa afforringsfrekvensen var heteregon i studierne, men der blev fundet en statistisk signifikant forskel
til fordel for PEG over lactulose med en MD pa 0,7 affaorringer per uge. Kvaliteten af evidensen for bedre
effekt af PEG over lactulose var meget lav pga. inkonsistens og stor risiko for bias: déarling blinding og selektiv
reportering.

I 4 studier (304 patienter) var der data pa, hvor mange patienter der under behandlingen, havde behov for
“additional therapy”: 18 % af patienter i PEG gruppen og 31 % i lactulose gruppen. Grade analyse indikerende,
at evidensen for dette outcome var lav pga hgj risiko for bias pga dérlig blinding. Der var ikke signifikant
forskel i andelen af patienter, der oplevede mindst 1 bivirkning: 37 % af PEG patienterne oplevede mindst 1

bivirkning sammenlignet med 45 % i lactulose gruppen.

PEG versus Milk of Magnesia

Der var data fra 4 studier (261 patienter). Metaanalyse pa afferringsfrekvens efter 4 uger, viste ingen
signifikant forskel i defeekationsfrekvens. 1 studie blev vurderet som mindre validt og efter ekskludering af
dette var der signifikant bedre effekt af PEG end Milk of magnesia med en MD for defaekationsfrekvens pa

0,69 defaekation per uge, men Grade analyse viste lav kvalitet af evidensen for dette.



En alvorlig adverse event blev rapporteret i form af en allergisk reaktion i PEG gruppen. Der var ikke data til
at lave metaanalyse pa mindre bivirkninger, men i et studie blev der rapporteret om statistisk signifikant forskel

i andelen af patienter der fik diarre 1 “milk of magnesia”- gruppen i forhold til PEG gruppen.

Lactulose versus Milk of Magnesia

I et studie med 50 patienter, blev der set en statistisk signifikant forskel i defaekationsfrekvens efter 5 uger til
fordel for Milk of Magnesia (MD 1,51 95%CI 0,39-2,63). Grade analyse viste lav kvalitetet af evidens for
dette pga. fa patienter og stor risiko for bias. Der var ikke signifikant effekt af andelen af patienter der havde
behov for yderligere terapi i behandlingsperioden. Der er ingen oplysninger om, hvorvidt der var signifikant

forskel i andelen af bivirkninger i de to grupper.

‘A randomised, double-blind study of polyethylene glycol 4000 and lactulose in the treatment of
constipation in children.2014.” ¢ er et thailandsk studie med 88 bern i alderen 12 til 36 méneder udvalgt fra
2 forskellige hospitaler. Inklusionskriterierne var berm der opfyldte de “modificerede Rom II kriterier” med
enten < 2 defaekationer per uge eller knoldede, harde afferringer, smertefuld defakation eller havde fakal
inkontinens i mindst 3 méaneder. Eksklusionskriterierrne var organisk mavesygdom, tidligere gastrointestinal
kirurgi, mistanke om gastrointestinal obstruktion, allergi over for PEG/lactulose og andre bagvedliggende
organiske arsager som kunne tenkes at péavirke testresultatet. Patienterne blev set 4. gange i lgbet af
forsggsperioden, og behandlingen blev givet som enten 3,3 g lactulose/dag eller 8 g PEG/dag uathengig af
vaegt fordelt pa 2 doser dagligt. Hvis en patient ikke fik en dosis “study-drug”, skulle arsagen noteres.

Born med faekal inkontinens fik klyx for forsegsperiodens start, og det blev accepteret, at foraeldrene gav klyx
under forsggsperioden, hvis der ikke var afferring i 3 degn. Mangesium, fiberprodukter og paraffinolie matte

ikke bruges i forsegsperioden.

Primeer outcome var antal afferringer for behandlingen sammenlignet med efter 4 ugers behandling:
Lactulose-behandlede bern: fra 0,7 aff/dag til 0,8 aff/dag uge 4
PEG-behandlede bern: fra 0,5 aff/dag til 1,1 aff/dag uge 4.

Ved subgruppe-analyse var forskellen i resultaterne fra de 2 hospitaler ikke signifikant.

Sekundcer outcome: der var signifikant sterre forbedring af afferringskonsistensen i PEG-gruppen ift.
lactulose-gruppen (p = 0,0012) RR: 1,27. Der var signifikant sterre forbedring af defaekationsmerter hos de
PEG behandlede bern sammenlignet med de lactulosebandlede bern (p =0,001) RR: 1,35. Ingen pavist forskel

i mavekramper, flatulens eller anal-irritation de 2 grupper imellem.

10



2 alvorlige "adverse effects” blev rapporteret i PEG gruppen og 1 i lactulose gruppen. Ingen af disse blev
vurderet at have noget med behandlingen af gore. 2 mindre "adverse effects” i PEG gruppen (opkastning og
diarre samt opkastning i forbindelse med sinuit) og ingen i lactulosegruppen ferte til seponering af

behandlingen.

“Polyethylene Glycol 4000 for treatment of Functional Constipation in Children® 2015,

Formalet med det randomiserede kliniske studie var at sammenligne effektiviteten og sikkerheden ved hhv.
lav (0,3 g/kg) og hej dosis (0,7 g/kg) PEG til vedligeholdelsesbehandling af bern med funktionel obstipation
behandlet pa en padiatrisk afdeling i Warsawa. 90 ud af 92 bern med diagnosen funktionel obstipation ud fra
ROM III kriterierne, og med en gennemsnitsalder pa 3,7 +/- 2.1 ar, fuldferte studiet, som blev evalueret efter
6 uger. Ved < 3 afferinger per uge eller >3 per dag i labet af studiet skulle behandlingen justeres.

En given behandlingssucces var pd forhdnd defineret ud fra kriterierne > 3 affferinger/uge samt ingen faekal
inkontinens i den sidste uge af interventionen. Studiet viste behandlingssucces ved begge doser af PEG: lav
dosis: 41/46 vs hgjdosis: 43/44, RR 0.9, 95% CI 0,78-1,03 dvs. ingen statistisk signifikant forskel pa
behandlingssucces blandt de to grupper. Dog vise en per-protokol analyse en grense-signifikant reduceret
sandsynlighed for behandlingssucces ved lav dosis PEG sammenlignet med hej dosis PEG: 24/29 vs 36/36,
RR 0,82, CI0,7-0,97. Der beskrives en tendens til at patienterne i lavdosis PEG-gruppen havde mere brug for
dosis-ndring end hejdosis PEG gruppen (17/46 vs 8/44 ; RR 2,0 95 %CI 1,0-4,2) samt tendens til, at flere
bern i lavdosis PEG-gruppen havde smertefulde defakationer efter 6 uger end hgjdosis PEG gruppen (11/46
vs 0/44 ; RR 22 95 %CI 1,3-362).

Der blev ikke fundet statistisk signifikant forskel i bivirkninger ved hhv. lavdosis og hgjdosis. Og begge doser

viste sig sikre at anvende til barn da der ikke var rapporteret alvorlige bivirkninger.

"Prucalopride is no more effective than placebo for children with functional constipation” 2014.,
Studiets formal var dels at undersoge effekten af prucalopride vs. placebo hos bern med funktionel obstipation
i alderen fra 6 mdr til 18 ar og dels at undersege, om behandling med prucalopride af bern i samme
aldersgruppe er en sikker behandling.

Studiet er delt i to. Ferst et randomiseret, placebo-kontrolleret, dobbelt-blindet, multicenter studie, hvor
prucalopride sammenholdes med placebo. Derefter et 16 ugers “open label” studie, hvor prucalopride som
langtidsbehandling vurderes overfor PEG. 213 bern blev inkluderet i forste del af studiet. 106 i prucalopride
gruppen og 107 i placebo gruppen.



I anden del af studiet blev der inkluderet 197 bern (alle havde varet med i forste del af studiet) anden del af
studiet var et “open-label” forseg pa 16 uger. Bernene blev randomiseret til 98 i prucalopride gruppen og 99

1 PEG gruppen.

I forste del af studiet var andelen af patienter, der opnaede primeer respons (defineret som > 3 defakationer
ugentligt og < 1 episode af faekalinkontinens i behandlingsuge 5-8) ens for prucaloprid- (17,0%) og placebo-
gruppen (17,8%). En ikke-signifikant hejere andel af patienter i prucaloprid-gruppen, med bern mellem 12 og
18 ar, opnaede primar respons (prucaloprid 18,5 %; placebo :14,8 % p= 0,38). I de gvrige aldersgrupper var
der ikke forskel. Hos patientene < 4 ar (prucaloprid: 11,1%; placebo: 15,4%, p= 0,73) eller > 4 ar < 12 ar
(prucaloprid: 19,2%; placebo: 20,4%, p= 0,88). Der ikke set signifikant forskel i @ndringen af antallet af
defzkationer per uge imellem prucaloprid- og placebo-gruppen (+1,5 vs 1,0 p = 0,16). Ved afslutningen af
forste del af studiet var andelen af patienter, der vurderede deres obstipation som alvorlig eller meget alvorlig,
ens i de to gruppen (prucaloprid:43,7% og placebo: 48,3%). Flere patienter i prucaloprid-gruppen end i
placebogruppen (36,9 % vs. 23,3 % (ikke angivet om dette er signikant)) vurderede deres behandling til at
vere fra “noget effektiv” til “ekstrem effektiv”.

Efter de 16 ugers “open label” behandling vurderede 40,2 % af patienterne i prucaloprid-gruppen deres
obstipation som alvorlig mod 28,0 % i PEG-gruppen, p =0.0003. 39,2 % af patienterne i prucaloprid-gruppen
beskrev deres behandling som varende ‘noget til ekstrem effektiv’ mod 67,7 % i PEG gruppen p< 0,0001.

Patient rapportering om bivirkninger indikerer ingen forskel mellem de to grupper.

"Free fatty acid suppositories are as effective as docusate sodium and sorbitol enemas in treating
constipation in children 2016.,, Formalet med undersggelsen var at sammenligne effekten af suppositorier,
der indeholder frie fedtsyrer med klyx. Studiet foregik pa "the pediatric emergency department of Landspitali
University Hospital, Iceland’, hvor alle barn mellem 1 ar og 17 &r, der fik stillet diagnosen obstipation mellem
oktober 2011 til juli 2012, blev inviteret til at vaere med i undersggelsen. Studiet blev udfert som et
randomiseret, kontrolleret, enkeltblindet, dosis-responsstudie. Det primere end point var effektivitet af
suppositorier vs. klyx og det sekundaere end point var sikkerhed heraf. Laegerne der behandlede patienterne
var blindede, mens de sygeplejerskerne der administrerede behandlingen, ikke var blindede. I studiet blev
inkluderet 80 bern, hvor 3 udgik af ikke-medicinske arsager. Bernene blev randomiseret til enten studiegruppe
med 44 bern eller kontrolgruppe med 33 bern. Studiegruppen blev delt i to, og forseget blev udfert i to
faser. Lavdosis FFA 23 bern, hgjdosis FFA 21 bern. Forseget var tofaset, dvs. der blev ferst lavet forseg med
lavdosis FFA vs. klyx og forst efter sikkerhedsverificering af lavdosis FFA blev der givet hgjdosis FFA til
sidste gruppe. Klyx kontrolgruppen var den samme for begge grupper FFA.
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Studiet bekraefter den lakserende virkning af FFA suppositorier. Hej-dosis suppositorier viste sig at have
samme effekt som klyx i forhold til inducering af affering og athjelpning af symptomer. Suppositorierne er
veltolererede og uden bivirkninger, sa forfatterne foreslaer, at suppositorier med frie fedtsyrer kan vere et godt

additiv til obstipationsbehandlin.
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Diskussion

Diagnosen funktionel obstipation kan stilles vha. grundig anamnese og objektiv undersggelse ud fra geeldende
kriterier, aktuelt ROME IV. ROME kriterierne er gennem tiderne blevet justeret, bl.a. fordi implementering i
klinisk praksis har veret vanskelig og fordi der tidligere ikke var skelnet mellem obstipation hos smébgrn < 4
ar og sterre barn. Vi er under vores litteraturlaesning blevet opmaerksomme pé, hvor vigtigt det er, at samme
definitioner/diagnostiske kriterier, outcomes og end points anvendes i forskellige studier omhandlende samme
emne. Denne pointe udpensles i artiklen "Reporting outcome measures of functional constipation in
children from 0 to 4 years of age’s og dens efterfolger " Reporting outcome measures of functional
constipation in children -a systematic review’s. I forstnaevnte studie er der kun inkluderet fem studier i
undersegelsen, hvorfor det kan diskuteres, om ikke in- og eksklusionskriterier har varet for stramme i forhold
til, at kunne give en nuanceret vurdering af definitioner og outcomes i den eksisterende litteratur omkring
funktionel forstoppelse hos bern mellem 0 og 4 ar. Pa trods af det lave antal studier, og fordi mélet med studiet
var at undersgge, hvorvidt der er konsensus omkring definitioner og outcomes, kan man efter vores mening
alligevel anvende studiets konklusion, der afviser konsensus. Der er i de enkelte artikler, der er inkluderet i
studiet, veldefinerede definitioner og outcomes, men definitioner og outcomes er ikke identiske artiklerne
imellem. Studiet ‘Reporting outcome measures of functional constipation in children - a systematic
review s er lidt storre end forstnavnte studie og bidrager til konklusionen om, at der i litteraturen er manglende

konsensus af definitioner og outcomes.

Pa trods af at flere studier i1 vores litteraturgennemgang hver for sig kommer frem til signifikante resultater,
viser det sig, at studierne bl.a. grundet den manglende konsensus i definition, outcomes og end points er svare
at sammenligne. Nar studierne er svare at sammenligne, bliver resultaterne i en metaanalyse mindre
signifikante, hvormed evidensen ikke bliver overbevisende. Denne tendens er netop, hvad der ger sig geeldende
i cochrane-reviewet, der bl.a. konkluderer, at resultaterne tyder p4, at der er bedre effekt af PEG end lactulose,
men understreger, at kvaliteten af evidens er lav. Dette pé trods af, at flere af de inkluderede studier var
bestaende af populationer, hvor antallet af forsegspersoner var beregnet, s& man populationerne imellem kunne

forvente, at en forskel ville vise sig, ligesom ogsa signifikante resultater ville kunne opnas.

Vigtigt for fremtidige studier er det, at der opnéas konsensus omkring definition/outcomes og end points,
hvormed der forhdbentligt kan laves steerke og overbevisende metaanalyser i fremtiden, hvilket vil styrke

evidensen pé omradet og lette udviklingen af kliniske guidelines.
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Vi undrer os over, at evidensen i metaanalysen vurderes lav, nér der i flere studier netop var beregnet, hvor
mange, der skulle inkluderes, for at forskelle kunne detekteres og nar der i flere af studierne hver iser blev
fundet signifikante resultater. Nar man beregner studiepopulationer gar man ud fra nogle antagelser om effekt,
ofte vurderet ud fra effekt hos voksne og man kan overveje om effekten direkte kan overfores mellem bern og

voksne - og hvis ikke, om det kan have medfert bias.

Safremt der i en given undersggelse ikke findes klinisk forskel i resultater, er der to muligheder: enten er der
ikke en reel klinisk forskel eller ogsé er den kliniske forskel sa lille, at den ikke kan detekteres i den population
man har valgt til studiet. Det sidste leder til overvejelse om, at hvis der er sa lille en forskel i effekt, hvornar
er denne forskel i effekt sa klinisk relevant? Det er vores opfattelse, at selv en lille forskel kan veere meget
relevant, hvis der eksempelvis er tale om akut, livstruende sygdom, hvor man ensker sterst mulig
sandsynlighed for effekt og sé fa bivirkninger som muligt. Effekten holdes ofte op imod bivirkningsprofil, pris
og compliance. Ved behandling af eksempelvis kronisk obstipation foretrackkes selvfolgelig ogséd den
behandling, der har den sterste effekt og mindste bivirkninsprofil. Er der tale om sa lille en forskel, at det
nappe har klinisk betydning, kan man argumentere for, at den lille forskel i effekt giver mulighed for sterre
frihed i valg af praeparat. Det kan have den fordel, at hvis man eksempelvis ikke opnér symptomfrihed for den
enkelte patient med et givent praeparat, kan man med ro i sindet forsege behandlingsopstart med et andet

preparat velvidende at de forsegte preparater er naesten eller sa godt som ligeverdige.

Et af vores formél med denne litteraturgennemgang var, at finde ud af hvorndr, der er indikation for medicinsk
behandling af born med funktionel obstipation. Det korte svar er: nar barnet opfylder ROME 1V kriterierne.
Men et vigtigt aspekt, som er fremhavet i "Review "Approach to Constipation in Children” er;, at normal
variation i afferingshyppighed og konsistens ofte kan fore til overdiagnostisering af forstoppelse. Desuden er
der i samme artikel beskrevet signifikant forskel pa afferingshyppighed per dag blandt 1 méned gamle babyer
der hhv. ammes fuldt og babyer pa malkeerstatning: 4(0-9) vs. 1 (0-5) affering per dag, p <0,01. Desuden
fremhaeves det 1 artiklen, at mange bern (17- 40% af bern med funktionel obstipation) med ikke-velbehandlet
obstipation vedbliver at vare obstiperede i voksenalderen. Man kan selvfalgelig ikke vide, om de bern med
ikke-velbehandlet opbstipation ville vere helt opstipationsfri som voksne hvis de havde faet korrekt
behandling som bern, men det synes logisk at antage, at en del af disse ville veere symptomfti eller med feerre
symptomer, hvis de var blevet velbehandlet som bern. Med denne pastand understreges igen vigtigheden af

hurtig og tilstreekkelig behandling af obstipation hos bem.

En vaesentlig ulempe ved reviewet "Approach to Constipation in Children’; er, at artiklen flere gange ikke
skelner skelner mellem begrnenes aldersgrupper. Séledes er det uklart, hvorvidt en given undersegelse eller
behandling kan anvendes til alle alderstrin eller ej. Der savnes desuden en oversigt over studierne i reviewet

og en beskrivelse af, hvordan de er sammenlignet. Artiklen er fyldt med en masse pastande, men man er som
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leeser usikker pé, hvor valide pastandene er. Og sa er det en stor mangel, at der reelt ikke er et egentligt

diskussionsafsnit.

Ift. Avorndr, der er indikation for medicinsk behandling af born med funktionel obstipation, ber man have i
mente, at de fleste undersogelser fra vores litteraturgennemgang er udfoert i hospitalssektoren, hvorfor der er
tale om en selekteret gruppe af obstiperede patienter. Det er overvejende sandsynligt, at sveerhedsgraden af
obstipation er sterre i hospitalsregi end 1 almen praksis, hvorfor man kan gere sig overvejelser om, hvorvidt
sverhedsgraden af obstipation ved baseline har betydning for effekten af den medicinske behandling og

dermed om behandlingsindikationen fra studierne afspejler populationen i almen praksis?

En helt anden overvejelse at gore sig er, om de forskellige studier, og deres resultater kan overfores til danske
bern i almen praksis. En del studier er lavet i Asien, og det er oplagt at overveje, om kost, genetik, motionsvaner
mv. har betydning i forhold til udviklingen af funktionel obstipation og om samme har betydning for effekten

af den medicinske behandling.

Det er ofte ngdvendigt med langvarig behandling af funktionel obstipation. En svaghed i studierne i forhold til
lang behandlingstid er studiernes follow-up tid. Langt de fleste studier har kort follow-up, et studie “akut
behandling, et studie med langtids follow up pa 16 uger. Qvrige studier 2-8 uger. Det kunne vare interessant
med langtidsstudier omhandlende langvarig medicinsk behandling af obstipation. En ulempe ved lang follow-
up er, at der unagtelig vil vaere sterre risiko for, at resultaterne kan pavirkes af udefrakommende faktorer,

ligesom der vil vere sterre risiko for, at forsegspersoner falder fra.

Det sidste formal med vores litteraturgennemgang var at finde ud af, Avilke preeparater og hvilke doseringer

der var bedst til behandling af funktionel obstipation:

Resultaterne i cochraine reviewet "Osmotic and stimulant laxatives for the management of childhood
constipation’s tyder pd, at der er bedre effekt af PEG end lactulose, men kvaliteten af evidens er lav.
Resultaterne peger pé, at der ikke er flere bivirkninger ved PEG end placebo, der er ikke signikant forskel pa
bivirkninger mellem PEG og lactulose og der er ikke rapporteret om alvorlige behandlingsrelaterede
bivirkninger ved nogen af praparaterne. Konklusionen ma séledes vere, at bivirkningerne er uden betydning

for valg af praeparat.

En anden vurdering findes i reviewet "Approach to constipation in Children’;, som beskriver en metaanalyse
af 5 RCT. Her viste PEG sig mere effektivt end lactulose og med farre bivirkninger. Desuden konkluderede
artiklen, at PEG er bedre end lactulose til langtidsbehandling, da lactulose over tid mister noget af sin virkning

pga. andringer i tarmfloraen. Desverre er aldersgrupperne i artiklen ikke veldefinerede.



Studiet “A randomised, double-blinded study of polyethylene glycol 4000 and lactulose in the treatment
of constipation in children.’s som ogsé indgér i cochrane reviewet, undersgger effekten af PEG vs. lactulose
hos mindre barn 12-36 maneder, hvorimod man i cochraine reviewet har set samlet pa artikler for patienter 0-
18 ar. Studiets styrke er den rimelig steerke blinding og at der er fi patienter tabt til follow up. Studiet viser
storre effekt pa afforingsfrekvens ved PEG i forhold til lactulose i de i studiet givne doseringer. Det siger intet
om, hvordan effekten ville vaere ved fx. en hgjere dosis lactulose mod 8 g PEG/dag eller om effekten af PEG
over lactulose ville vise sig endnu bedre ved hgjere dosis PEG end 8 g/dag mod 3,3 g lactulose. Da der er
anvendt middeldosis af begge preeparater, antages det at effekten af de to praeparater kan sammenlignes og der
ses tendens til bedre effekt af PEG fremfor lactulose. I forhold til de doseringer vi har oplevet pa
berneafdelingen (1-2 g/kg/dag) er det en lille dosis af PEG, der er anvendt i studiet, ved hejere dosering af
PEG ville man sikkert kunne forvente bedre effekt. Mean age i studiet i hhv. lactulose-gruppen og PEG-
gruppen var 1,98 +/- 0,52 og 1,99 +/- 0,50. En daglig dosis PEG pa 8 g vil svare til 0,67 g ud fra gennemsnittet
for et 2 &rigt barn i Danmark. Det har ikke veeret muligt at finde veegt for 2 arige thailandske bern, men det
kan muligvis veere mindre, hvilket vil give en sterre dosis per kg. P& pro.medicin.dk er initiel dosis for PEG
6,6 g for 2-6 arige, hvilket er lavere end hvad der blive givet i studiet. For lactulose er anbefalingen pa
pro.medicin 6,5 g/dag til 5-12 méneder og 3,250 -9,750 g til 1-14 &r, hvilket er hgjere end doseringen angivet
1 studiet.

Et interessant fund i artiklen “Polyethylene Glycol 4000 for treatment of Functional Constipation in
Children'; var, fundet af en tendens til faerre behandlingsmodificeringer og fzerre bern med smertefuld
defekation ved hegjdosis PEG sammenlignet med lavdosis PEG. Og artiklen laegger op til, at man med fordel
kan starte med en hgjere dosis — is@r ved begraensede rammer for hyppige behandlingskontroller. Der er ikke
fundet nogen signifikant forskel i behandlingssucces dvs. afferingsfrekvens imellem hhv. lav og hej dosis
PEG. En styrke ved artiklen er, at de statistiske parametre fremstér tydeligt i bade tekst og tabeller.
Populationen er veldefineret ud fra de daverende ROM III kriterier og at kun en meget lille andel blev tabt til
follow-up. Ulemper er en kort follow-up periode. Sterstedelen af bern var smabern, men selve alders-
inklusionskriterierne var bern 1-18 ar, hvilket betyder, at tallene ikke med sikkerhed kan ekstrapoleres til de
starre bern. En ulempe var ogsé anvendelsen af dagbeger som méleenhed for behandlingssucces, hvilket altid
er beheftet med en vis usikkerhed. Kvaliteten af dagbogsbesvarelser ville kunne hgjnes ved validering af

dagbegerne, men man vil fortsat have recall-bias.

“Polyethylene Glycol 4000 for treatment of Functional Constipation in Children’ o indgar ogséa i Cochrane
reviewet, men det er et stort kritikpunkt, at cochrane reviewet fejlagtigt under beskrivelsen af ovennavnte
studie konkluderer, at der var statistisk signifikant forskel i defeekationshyppigheden (og dermed signifikant
forskel 1 behandlingssucces) mellem hhv lav- og hejdosis PEG — hvilket er i direkte modstrid med, hvad selve

artiklen finder og som underbygges med CI hvor 1 indgéar: MD 1,30, 95 % CI 0,76 to 1,94.



I cochrane reviewet peger data pa, at PEG er mere effektiv end Milk of Magnesia, hvor sidstnavnte muligvis
kan vaere mere effektiv end lactulose. Vi har aldrig oplevet bern blive behandlet med magnesium-mixtur i
Danmark — en arsag hertil kan vaere det faktisk ikke findes i1 en oplesning. Hvis man skal forsege at overfore
resultaterne til danske bern, skal man vare opmerksom pa, at de fleste af forsegene i vores
litteraturgennemgang har anvendt PEG 4000 uden elektrolytter, hvor der i Danmark udelukkende er
markedsfert PEG 3350 med elektrolytter. Teoretisk kunne man forestille sig, at PEG med elektrolytter vil have
storre effekt end PEG uden elektrolytter, da elektrolytterne vil gge det osmotiske tryk i tarmen.

I DK er der i legemiddelstyrelsens leegemiddelregister registreret 2 produkter med PEG uden elektrolytter,
men medicinalindustrien har valgt ikke at markedsfere dem. Jvf. dansk peadiatrisk hjemmeside er der evidens
for at PEG uden elektrolytter er sikkert at anvende til speedbern. Man kan overveje, om PEG med elektrolytter
oger risikoen for elektrolytderangering. I de studier vi har arbejdet med, er der ikke fundet kompromitteret
sikkerhed, hverken ved PEG med eller uden elektrolytter. Dog er der oftest ikke méalt vasketal pa bernene -
formentlig for at undga at udsaette bernene for en invasiv procedure som en blodpreve er — sa vi kan reelt ikke
vide, om der har varet elektrolytpavirkning. Ligeledes er det relevant at overveje, hvorvidt resultater opnaet
efter forsgg med det ene praeparat (PEG uden elektrolytter) direkte kan overfores til effekt af det andet praeparat
(PEG med elektrolytter).

En begraensning ved vores litteratursggning er, at den kun géar fem éar tilbage i tid. Dermed er eventuelle gode
studier for den tid ikke inkluderet. Det er imidlertid vores forhabning, at de studier, vi ikke har med, og som

er vigtige i forhold til vores formél, er medtaget i cochrane-reviewet.

Vi havde en anden begransning i udelukkelsen af al ikke-engelsk litteratur som giver risiko for, at evt.
relevant litteratur er ekskluderet udelukkende pé baggrund af sprog. Omvendt kan man overveje, om ikke det
er realistisk at antage, at forskere, der har lavet gode studier vil serge for oversattelse til engelsk for at sikre

den internationale udbredelse.

Ud fra vores sggekriterier fremkom ogsa artiklen "Prucalopride is no more effective than placebo for
children with functional constipation’;;, som bl.a. konkluderer, at der er tendens til effekt af prucaloprid i
gruppen af bern over 12 ar hvilket kunne indikere, at forstoppelse hos sterre bern ligner forstoppelse hos
voksne, hvor praparatet har vist sig effektivt. Studiets styrke er, at der er tale om et multicenterstudie, dvs. en
international population. Under studiet métte ikke @ndres pé kost eller motionsvaner, hvorfor eventuelle
endringer i affering mé antages at kunne tilskrives de medicinske praparater. Der indfertes ved studiestart
toilettreening, hvilket kan bidrage til effekten i placebogruppen, men ber jo have samme effekt i
prucalopridegruppen. Dog er der risiko for, at toilettreeningen udtynder effekten i forhold til en klinisk setting,

hvor man udelukkende ville have anvendt medicin.
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I studiet "Free fatty acid suppositories are as effective as docusate sodium and sorbitol enemas in treating
constipation in children’;» gives et andet perspektiv pa mulighederne inden for forskellige medikamenter
mod obstipation: Suppositorier med frie fedtsyrer kunne vaere et godt additiv til konventionel behandling mod
forstoppelse ikke mindst grundet mulighed for at lette foreeldreadministration. Ulemper ved undersggelsen var
bl.a., at forsegssygeplejerskerne ikke var blindet. Det at sygeplejerskerne ikke var blindet, kunne give
anledning til bias, hvis sygeplejersken eksempelvis pa forhand foretrak det ene praparat frem for det andet.
Ofte vil man foretraekke det kendte, hvormed effekten af det kendte vil blive overvurderet. Behandlingen af

bernene blev givet af samme forsggssygeplejerske, som beskrev effekt af behandlingen vha. spergeskema.
Korrespondancer med 3 specialleger inden for padiatri

Cecilie Ejerskov, som er medforfatter til obstipationsvejledningen pa dansk peadiatrisk hjemmeside skriver, at
der er flere studier vedr. behandling til bern, hvor PEG har "vist sig at veere bedstis’, og henviser bl.a. til review
af cochrane pa "Ugeskrift for leeger” 2013. Vi finder ved lasning af dette, at konklusionen her - pa ligefod med
det modificerede cochrane review fra 2016 — er, at der ikke er tilstraekkelig evidens, men at de enkelte studier
peger i retning af, at PEG er de andre afferingsmidler overlegen. Derudover beskriver Cecilie Ejerskov, at der
er en udfordring ift. evidens ved bern og spedbern, og anferer dette som begrundelse for, at der ofte anvendes
medicin, som ikke er undersggt pa bern i randomiserede kliniske studier.i;s Der er en etisk udfordring med
evidens hos bern ift. testning af forskellige medikamenter. Og resonnementet for at anvende PEG til bern
under 2 ar grundet klinisk praktisk erfaring og mulig evidens fra sterre bern kan vere logisk, men det endrer
ikke ved det selvimodsigende i, at anvende et preeparat - og oven i kebet som ferstevalg - som ikke er godkendt

af sundhedsstyrelsen til bern under 2 ar i Danmark.

Angéende obstipationsbehandling til bern under to ér, foreslar Jesper Andersen, der er medansvarlig forfatter
pa obstipationsafsnittet i laegehdndbogen, at almen praksis anvender godkendt behandling, dvs. lactulose til
bern under to ér, og at PEG til bern under to ar iveerksattes pa specialafdeling, da der ved behandling i denne

aldersgruppe er tale om et ikke-godkendt praeparat. 4

Vi har ogsa rettet henvendelse til berneleege Ida Kangas pd Herning Sygehus. Hun skriver, at PEG kan
anvendes i almen praksis til bern < 2 &r, safremt foreldrene oplyses om, hvordan PEG doseres, gives og virker
og at foreldrene skal informeres om, at der behandles off-label - da det jo ikke er godkendt til bern <2 ar. Ida
Kangas ser helst, at varetagelsen af ukompliceret funktionel obstipation ogsa hos bern < 2 ar foregar i almen
praksis — men disse bern skal henvises ved refrakter obstipation eller anden mistanke om underliggende
sygdom f.eks. dérlig trivsel eller spiseproblemer. Ida Kangas papeger, at laktulose til bern < 2 ar kan vare en

god mulighed, hvis behandlingen vurderes til at skulle vare i kortere tid.;s
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Vi mener, at initiering af og oftest ogsa ferdiggerelse af behandling hos bern med funktionel obstipation kan
og ber foregd 1 almen praksis. Med tanke pa ”den onde cirkel” angéende obstipationens selvforsterkende
effekt, er det vigtigt, at obstipationsbehandlingen indledes hurtigt efter at diagnosen er stillet, sa barnet ikke
udsettes for unagdig ventetid med oplagt risiko for forveerring af obstipation. Ligeledes giver det mening, at

ambulatoriepladserne reserveres til de bern, der har reel behandlingsrefrakter obstipation.

@vrige parametre at have med ift. behandlingsvalg er: patient- og foraldretilfredshed, praeparatets konsistens
og smag, hvor let et givent praparat er at anvende og dets pris. Det er ogsa vigtigt med detaljeret information
til foreeldre om eventuelle blandingsforhold vedrerende en given medicin. Studierne vi har set pa i denne
litteraturgennemgang, har ikke beskeftiget sig meget med ovennavnte, men det er vores opfattelse, at ogsa
disse parametre er vigtige ift. at opnd god compliance og dermed i sidste ende et barn fri for

obstipationssymptomer som trives godt.

Ud fra laest materiale er vores forslag til hdandtering af et barn med funktionel obstipation i almen praksis:
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Anbefalinger

Diagnose

ROM 1V kriterier

Grundig anamnese

Objektiv undersggelse : ondt i hgjre kvadrant,
sparsomme tarmlyde, analfissurer, evt rektal
eksploration

Red flags : feber, opkastninger, blodig diarre,
darlig trivsel, tom rectum, anteriort displaceret
anus, affladigede nates, sen mekoniumafgang ( > 48
timer)

Undervisning

Foraeldre informeres om forstoppelse, ” den onde
cirkel”, rigelig vaeskeindtag, fysisk aktivitet og
fiberholdig kost tilpasset alder

Er barnet > 2-3 &r informeres om gode toiletvaner (
sidde pa toilet 5-10 min efter hvert hovedmaltid)

Behandling

Anamnestisk sveer symptomer eller
faecesophobning i ampullen

Vedligeholdelsesbehandling

PEG ca. 1,5 g/kg. Der kan ogsa bruges lactulose ud
fra de doser der er angivet pa pro.medicin. Der kan
supppleres med klyx

PEG ca. 1 g/kg. Til langtidsbehandling mé& PEG
som udgangspunkt foretraekkes.

PEG kan anvendes til alle aldersgrupper. Dog skal
foreldrene informeres om at der behandles “off
label” til barn < 2 &r , men at klinisk erfaring

er at det er sikkert og effektivt at anvende

Opfelgning

Behandling er ofte langvarig og kraver initialt
hyppige kontroller fx 1 gang ménedligt indtil
regelmeessig bled og smertefri afforring x 1-2
dagligt. Herefter kontrol hver 3.maned i 2 ar
derefter 1 gang arligt.
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Gordon M et al; osmotic and stimulant laxatives for the management of childhood constipation
(review)

Suporn Treepongkaruna et al; A randomized, double-blind study of polyethylene glycol 4000
and lactulose in the treatment of constipation in children

Priotr Dziechciarz et al; Polyethyleneglycol 4000 for treatment of functional constipation in
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Mail fra Cecilie Ejerskov (se bilag)
Mail fra Jesper Andersen (se bilag)

Mail fra Ida Kangas (se bilag)
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Bilag

From: Cecilie Ejerskov <ceej@clin.au.dk>
Sent: Sunday, February 18, 2018 11:28 AM
To: Sabina Nielsen

Subject: SV: spgrgsmal vedr. instruks

Kaere Sabina
Undskyld svartiden, haber det ikke er for sent ift. jeres opgave.

- Hvad er argumentet for at anvende movicol junior i klinisk praksis til bgrn under 2 ar, nar deri
jeres instruks star, at praeparatet ikke er godkendt til bgrn under 2 ar?

- det undrer ogsa, nar der star, at der ikke er evidens for bgrn under 6 mdr. at anvende PEG. men
at klinisk erfaring har vist, at det indtil nu ikke har givet problemer at anvende det fra 0 mdr? -
hvad er argumentet her, hvor der ikke er evidens?

Der er lavet flere studier pa laksantia behandling pa bgrn, ogsa eneklte RCT, og movicol viser sig at vaere
bedst — se fx review af cochrane pa ugeskriftet (Ugeskr Laeger. 2013 Aug 12;175(33):1855-8. [Treatment of
chronic constipation in children]). Movicol har pa hospitalsafdelingerne vaeret anvendt i mange ar til bgrn
under to ar og ogsa i praksis, fordi den kliniske hverdag har vist bedst effekt, nar laktulose ikke har givet nok
effekt. Medicin til bgrn og spsedbgrn er ofte udfordret pa evidens, da medicin afprgves pa voksne - og
sjeeldent pa bgrn. Derfor bruger vi ofte medicin, som ikke er undersggt i RCT pa bgrn i paediatriske doser.

Kh Cecilie

From: Jesper Andersen <Jesper.Andersen.03@regionh.dk>
Sent: Monday, March 12, 2018 12:08 PM
To: Sabina Nielsen

Subject: SV: forskningsopg
Hej Sabina
Beklager mit forsinkede svar.

Kronisk obstipation som ikke retter sig pd konventionel behandling hos mindre bgrn bgr
henvises til hospital hvor den behandling som ikke er godkendt til de mindste (PEG) kan
iveerksaettes og der kan sa fglges op og evt. fortsaettes via egen laege. Behandling som ikke er
rekommanderet bgr ikke iveerksaettes af egen laege med mindre det er konfereret pa
specialistniveau

Mange Hilsener
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Jesper Andersen, Ledende overlaege, Ph.D, Klinisk Lektor
Bgrne- og ungeafdelingen

Nordsjzellands Hospital

Helsevej 2

3400 Hillergd

e-mail: jesper.andersen.03@regionh.dk

Fra: Sabina Nielsen [mailto:sabinanielsen620@hotmail.com]
Sendt: 7. marts 2018 13:32
Til: Jesper Andersen

Emne: forskningsopg

Kaere Jesper Andersen

Vi er 3 som laver et mindre litteratur-forskningsstudie ifm specialeuddannelsen i almen medicin.
Vores emne er “obstipation hos bgrn og medicinsk behandling heraf’.

Vi skriver til dig med hab om, at du vil besvare fglgende 2 spgrgsmal, da vi kan se, at du er
medforfatter til vejledningen om emnet pa legehandbogen.dk:

Der er i laegehandbogen beskrevet, at movicol er 1. valgsbeh af obstipation hos bgrn > 2 ar. Og til
beh af obstipation hos spaedbgrn er foreslaet lactulose med detaljeret doseringsforslag heraf.

1) - movicol junior er ikke godkendt til brug hos kronisk forstoppede bgrn under 2 ar. Hvilket
sikkert er arsagen til, at | skriver, at det er 1. valgsbeh nar bgrnene er > 2 ar gamle? - eller er der en
anden forklaring pa jeres aldersgraense?

Pa dansk padiatrisk selskabs hjemmeside star der, at "(PEG) er szerdeles velegnet til behandling.
Der synes at vaere bedre effekt og feerre bivirkninger til PEG end laktulose” og at "Der mangler
evidens for anvendelsen af PEG til bgrn < 6 mdr.; men klinisk erfaring har vist, at det indtil nu ikke
har givet problemer at anvende det fra 0 mdr.".

Fra bgrneafdelingen i Herning, hvor 2 af os nylig har arbejdet, ved vi, at movicol junior bliver
anvendt som 1. valg - ogsa hos bgrn under 2 ar.

2) - Bgr man saledes ikke ogsa i almen praksis anvende PEG som 1. valg til bgrn <2 ar ? og maske
endda ogsa til bgrn < 6 mdr? - som jo abenbart er klinisk praksis pa paediatrisk afdeling til trods
for, at det ikke er godkendt?



Mvh

Sabina I. Nielsen, Mette Hjerrild og Maria Kratmann

Fra: Sabina Nielsen <sabinanielsen620@hotmail.com>

Dato: 14. marts 2018 kl. 16.20.31 CET

Til: mette hjernild <mettebabe@yahoo.com>, Maria Kratmann Pedersen <mkratmann@gmail.com>
Emne: ida kangas

Vores spgrgsmal til dig er:

- mener du at 1. valgsbehandling i almen praksis til bgrn < 2 3r, skal vaere lactulose fordi det er godkendt til
bgrn < 2 &r?

laktulose kan vaere en god mulighed hvis behandlingen vurderes til at skulle vare kortere tid. Altsd
bare lige "til at sld hul pd maven". Jeg synes ikke det er en god ide med laktulose til
lzengerevarende behandling da det har tendens til at udvikle en del lidt i maven og dermed genere
de mindre bgrn pa en anden made.

Movicol er godkendt til bgrn under to &r og dermed behandler man off-label hvis man behandler et
mindre barn. Det er man forpligtiget til at oplyse foraeldrene om.

Vi benytter movicol til minder bgrn - helt ned til neonatal perioden uden problemer.
- Eller om vi i almen praksis kan anvende movicol som 1. valg til barn < 2 &r?

ja det kan I - med god oplysning til foraeldrene om hvordan movicol doseres, gives og virker. Oplysning og
behandlings aliance med forzeldrene er en stor del af behandlingen. Vi oplever ofte at foreeldrene er skeptiske
da de ikke er oplyst om hverken dosering, oplgsning i vaeske eller effekt pad GI kanalen og det ufarlige i
Movicol. Efter grundig information er de fleste med pd behandling.

- Alternativt hvis lactulose ikke er 1. valg, vil I da se alle bgrn med obstipation under 2 ar fordi det kraever
specialistbeh?

nej tak! I ma geme selv starte behandling og information til foraeldre om mal og plan for hvordan der falges
op pa behandling. Retter problemer sig ikke efter hensigten eller barnet har andre symptomer som darlig
trivsel, spiseproblemer eller mistanke om underliggende sygdom er I velkomne til at henvise, men vi mener
mange kan klares i praksis og ogsa vil styrke familie-laege relationen.

Haber svarene var daekkende.

Hilsen Ida
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