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SBU:s sammanfattning
och slutsatser

Blédande magsir 4r vanligt — varje dag drabbas 7 till 10 personer i Sverige.
Drygt 10 procent insjuknar pd nytt i blddande magsér eller annan blod-
ning frin mag—tarmkanalen under det forsta aret efter vérdillfillet.
Majoriteten av de allvarligaste blédningarna frin mag—tarmkanalen med
hég dodlighet beror pa sar i magsick eller tolvfingertarm. Denna rapport
omfattar behandling och f6rebyggande behandling mot blédande magsar.

SBU:s slutsatser

Blodande magsar ir ett akut livshotande tillstind, men det finns flera
effektiva behandlingsmetoder. Dessutom dér nira en fjirdedel av patien-
terna inom ett 4r efter att de har vérdats f6r blodande magsér. Sanno-
likt finns det mojligheter att undvika en del av dessa dodsfall genom
bittre férebyggande dtgirder.

Q Behandling mot bakterien H. pylori, med tva antibiotika kombinerat
med protonpumpshimmare, minskar risken for aterfall i blddande
magsar. Detta giller for personer som inte samtidigt tar likemedel
som genom biverkningar skadar slemhinnan i magsick och tarm.
De vetenskapliga beliggen ir starka, men registeruppgifter tyder pa
att ménga patienter inte fir sidan behandling idag.

Q Hos personer som har haft blddande magsér och som behéover fort-
satt behandling med lagdos-ASA, minskar risken f6r ny blédning
om de behandlas mot H. pylori téljt av protonpumpshimmare i
forebyggande syfte.
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Personer som har haft blodande magsér bor om mojligt undvika
likemedel ur gruppen NSAID, inklusive s& kallade coxiber. Nir
behandling med sddana likemedel andé krivs, kan behandling mot
H. pylori f6ljt av protonpumpshimmare i férebyggande syfte minska
risken fér ny blodning.

Personer som inte har haft blédande magsir men har kinda riskfak-
torer for detta och behéver lingtidsbehandling med NSAID eller
lagdos-ASA, kan fi en minskad risk for blodande magsir om fore-
byggande behandling ges med protonpumpshimmare.

Endoskopisk undersékning (ibland kallad kikarundersékning) blir
ldttare att genomfora hos patienter med blodande magsar som har
forbehandlats med en engdngsdos erytromycin, eftersom unders-

okaren far bittre sikt.

Hos patienter som har en pigiende blodning eller ett blodkirl i
sarbotten som inte bloder, minskar risken for fornyad blédning
och behovet av operation om de far endoskopisk behandling med
injektion av adrenalin kombinerad med mekaniska metoder eller
virmebehandling.

Att behandla med protonpumpshimmare efter endoskopisk behand-
ling av blédande magsir minskar risken ytterligare for ny blodning
och behovet av operation.

Systematiska endoskopiska kontroller efter endoskopisk behandling

av blodande magsar, och eventuell ny behandling, minskar risken

for fornyad blédning.
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Bakgrund och syfte

Blodande magsar ir ett akut livshotande tillstind som kriver sjukhus-
vird. En nyligen genomford undersékning visar att blddande magsér
drabbade cirka 38 personer per 100 000 invdnare i Sverige under ar 200s.
Risken 6kar kraftigt med stigande &lder oberoende av kén. I dlders-
gruppen 6ver 75 ar drabbas 170 personer per 100 000 invanare och ar

av blodande magsar. Insjuknandet ir lingsamt sjunkande, vilket sanno-
likt beror pd att forekomsten av magsérsbakterien Helicobacter pylori
(H. pylori) minskar i befolkningen. I Sverige beriknas nu 7—10 personer
per dag insjukna i blddande magsér, och varannan till var tredje dag
avlider ndgon i sjukdomen.

Trots att blddande magsér 4r en mycket vanlig akut diagnos pa kirurg-
kliniker, akutvérdsenheter och akutmottagningar i hela virlden finns det
fortfarande ménga obesvarade frigor kring hur virden ska handligga
och behandla detta tillstind. Syftet med denna utvirdering ir atct klar-
gora det vetenskapliga underlaget for olika behandlingar och kombina-
tioner av behandlingar, samt att belysa de olika alternativen ur ett etiske,
socialt och hilsoekonomiskt perspektiv.

Fragor och avgransningar

Utvirderingen avser att underséka nytta och risker vid

* medicinsk behandling vid blédande magsir (Kapitel 3.1)

* endoskopisk behandling vid blédande magsar (Kapitel 3.2)

* kirurgisk och endovaskulir behandling vid blddande magsér
(Kapitel 3.3)

* forebyggande behandling till patienter som vardats for
blodande magsar (Kapitel 3.4)

* forebyggande behandling till patienter med kinda riskfaktorer
for blodande magsir (Kapitel 3.5)

Etiska och sociala aspekter samt hilsoekonomiska aspekter
presenteras i Kapitel 4 och 5.
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[ utvirderingen ingdr studier som giller blodningar frin sir i magsick
eller tolvfingertarm. Studier som avser blédningar i andra delar av mag—
tarmkanalen ingdr inte, och inte heller studier av magsar vid gastrinom
(Zollinger-Ellisons syndrom) eller studier av andra blédningskillor in
magsar, t ex polyper, blodande aderbrick, tumérer eller kirlmissbild-
ningar. Studier av blddningar som har upptritt under sjukhusvérd, t ex
under intensivvard eller efter kirurgi, har ocksa uteslutits.

Metod

SBU anvinder en noggrann och systematisk metodik dir all relevant
litteratur soks i tillgingliga databaser for den aktuella frigan. Varje
inkluderad studie har kvalitetsgranskats och tabellerats enligt sirskilt
utarbetad metodik. Granskningen omfattar en virdering av studiernas
dmnesrelevans och metodologiska kvalitet — studiedesign, intern giltig-
het (rimlig garanti mot systematiska fel), statistisk styrka och generali-
serbarhet. Kvalitetsgranskningen av de hilsoekonomiska artiklarna har
gjorts i samarbete mellan medicinsk expert och hilsoekonom. Resultaten
har sedan evidensgraderats utifrén det vetenskapliga underlaget.
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Faktaruta 1 Studiekvalitet och evidensstyrka.

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie
och dess formaga att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.

Evidensstyrkan ar en bedomning av hur starkt det sammanlagda veten-
skapliga underlaget ar for att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.
SBU tillampar det internationellt utarbetade evidensgraderingssystemet
GRADE. For varje effektmatt utgar man i den sammanlagda bedémningen
fran studiernas design. Darefter kan evidensstyrkan paverkas av fore-
komsten av férsvagande eller forstarkande faktorer som studiekvalitet,
relevans, samstimmighet, overférbarhet, effektstorlek, precision i data,
risk for publikationsbias och andra aspekter, t ex dos—responssamband.

Evidensstyrka graderas i fyra nivaer:

Starkt vetenskapligt underlag (o®®®)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet utan forsvagande
faktorer vid en samlad bedémning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (®®®0)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med férekomst av
enstaka forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Begrinsat vetenskapligt underlag (®®00)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med férsvagande
faktorer vid en samlad bedémning.

Otillrackligt vetenskapligt underlag (©000)

Nar vetenskapligt underlag saknas, tillgangliga studier har lag kvalitet eller
dar studier av likartad kvalitet ar motsidgande anges det vetenskapliga
underlaget som otillrackligt.

Ju starkare evidens desto mindre sannolikt ar det att redovisade resultat
kommer att paverkas av nya forskningsron inom overblickbar framtid.

Slutsatser
| SBU:s slutsatser gérs en sammanfattande bedomning av nytta, risker
och kostnadseffektivitet.
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Evidensgraderade resultat

Medicinsk behandling vid blodande magsar

Fore endoskopisk behandling

 Att behandla med protonpumpshimmare i hég dos under 24 timmar
fore endoskopisk diagnos av blddande magsar paverkar inte dédlighet,
risken for fornyad blodning eller behovet av kirurgi (starkt vetenskap-
ligt underlag ®®®®). Diremot kan behovet av endoskopisk behand-
ling minska’ (starkt vetenskapligt underlag ®®@®).

Efter endoskopisk behandling
Att behandla med protonpumpshimmare efter endoskopisk diagnos
av blodande magsar och primir endoskopisk blodstillning minskar
risken for fornyad blodning och behovet av kirurgi® (starkt veten-
skapligt underlag ®®®®). Diremot kan ingen skillnad visas f6r total

dédlighetz.

 Att behandla med protonpumpshimmare efter endoskopisk diagnos
av blodande magsar och primir endoskopisk blodstillning minskar
behovet av upprepad endoskopisk behandling” (starkt vetenskapligt
underlag ®@0®®).

* Det finns inte tillrickligt vetenskapligt underlag for att bedoma
effekten av behandling med tranexamsyra efter endoskopisk diagnos
av blodande magsar och primir endoskopisk blodstillning (otillrick-
ligt vetenskapligt underlag ®00O0).

* Det finns inte tillrickligt vetenskapligt underlag for att bedoma
effekten av behandling med somatostatin efter endoskopisk diagnos
av blodande magsar och primir endoskopisk blodstillning (otillrick-
ligt vetenskapligt underlag ®00O0).

! Resultaten baseras pa systematiska 6versikter med metaanalyser dir kontrollgruppen
har behandlats med placebo, H,-blockerare eller ingen aktiv behandling.

2 Resultaten baseras pd systematiska dversikter med metaanalyser dir kontrollgruppen
har behandlats med placebo eller H,-blockerare.
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H. pylori-eradikering

Behandling med H. pylori-eradikering till patienter efter en episod
med blédande magsir minskar risken for férnyad blédning inom
12 manader (starkt vetenskapligt underlag ®®@®).

Endoskopisk behandling vid blédande magsar

Endoskopisk behandling vid blddande magsér klassificerade som
Forrest grad I och Ila minskar behovet av kirurgi, jimfort med ingen
endoskopisk behandling (starkt vetenskapligt underlag ®@@®®).

Endoskopisk behandling vid blddande magsér klassificerade som
Forrest grad I och Ila minskar risken for fornyad blédning, jimfort
med ingen endoskopisk behandling (starkt vetenskapligt underlag
PODD).

Det finns motsigande vetenskapligt underlag for att bedoma effekten
av endoskopisk behandling vid blddande magsér klassificerade som
Forrest grad IIb (otillrickligt vetenskapligt underlag @0 0O0).

Olika endoskopiska behandlingar

Det finns inte tillrickligt vetenskapligt underlag for att bedoma
effekten av att EGD-skopi och eventuell endoskopisk behandling
gors inom 12 timmar frin ankomsten till sjukhus pga blédande
magsér (otillrickligt vetenskapligt underlag ®00O0).

Tilldgg av termisk eller mekanisk endoskopisk blodstillning
vid blodande magsir minskar behovet av kirurgi jimfort med
enbart injektionsbehandling med adrenalin (starkt vetenskapligt
underlag ®0@©®).

Tilldgg av termisk eller mekanisk endoskopisk blodstillning vid
blodande magsir minskar risken f6r férnyad blodning jimfort med
enbart injektionsbehandling med adrenalin (starkt vetenskapligt
underlag ®@0@©®).
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Kontrollendoskopi

Att genomfora systematisk kontrollendoskopi efter initial endoskopisk
behandling av blodande magsir minskar risken for fornyad blodning
(méttligt starke vetenskapligt underlag ®®®0O). Diremot kan ingen
skillnad visas for total dédlighet eller behovet av kirurgi (méttligt
starkt vetenskapligt underlag ®®®0O). Studierna anvinde olika syra-
sekretionshimmande behandlingar.

Upprepad endoskopisk behandling

Att upprepa endoskopisk behandling vid férnyad blodning, efter
initial endoskopisk behandling av blddande magsar, minskar behovet
av kirurgi (martligt starkt vetenskapligt underlag ®®®0).

Att upprepa endoskopisk behandling vid férnyad blodning, efter
initial endoskopisk behandling av blodande magsir, minskar risken
for kirurgiska komplikationer (méttligt starke vetenskapligt underlag
@O®0).

Behandling fore EGD-skopi

Att behandla med en engidngsdos erytromycin fore EGD-skopi av
blsdande magsir ger bittre sikt vid undersskningen (starkt veten-
skapligt underlag ®®@®).

Komplikationsrisk

Det finns inte tillrickligt vetenskapligt underlag for att bedéma
om komplikationsrisken skiljer sig mellan olika endoskopiska
metoder (otillrickligt vetenskapligt underlag ®0OO). Den totala
komplikationsfrekvensen vid endoskopisk behandling 4r lig, mindre
dn 1 procent.

Kirurgisk och endovaskular
behandling vid blodande magsar

18

Det finns inte tillrickligt vetenskapligt underlag for att avgora vilka
patienter med blodande magsar som loper s& hog risk for att endosko-
pisk behandling ska misslyckas att annan metod (kirurgi eller endo-
vaskulir behandling) direkt ska anvindas (otillrickligt vetenskapligt
underlag ®000).
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Det finns inte tillrickligt vetenskapligt underlag for att jimfora effek-
ten av olika kirurgiska metoder vid behandling av blddande magsér
(otillrdckligt vetenskapligt underlag ®00O0).

Det finns inte tillrickligt vetenskapligt underlag for att bedéma
effekten av endovaskulir behandling hos patienter med blodande
magsér dir en tidigare endoskopisk eller kirurgisk behandling har
misslyckats (otillrickligt vetenskapligt underlag ®0OO).

Studier saknas

Det saknas vetenskapligt underlag for att jimfora effekterna av endo-
vaskulir och kirurgisk behandling, vid férnyad blédning efter endo-
skopisk behandling av blodande magsar (otillrickligt vetenskapligt
underlag ®000).

Forebyggande behandling till patienter
som vardats for blodande magsar

Patienter som behiver fortsatt virkstillande behandling

Risken f6r férnyad blodning hos patienter med artrit eller artros som
behover NSAID ir ungefir lika stor vid behandling med diklofenak
och omeprazol respektive celecoxib (begrinsat vetenskapligt underlag
®®00).

Risken f6r férnyad blodning hos patienter med artrit eller artros som
behover NSAID ir ungefir lika stor vid behandling med naproxen
och lansoprazol respektive celecoxib (begrinsat vetenskapligt under-
lag ®@®0O0).

Hos artritpatienter med tidigare NSAID-relaterat blddande magsér
kan behandling med celecoxib och esomeprazol minska risken for
fornyad blodning, jimfort med behandling med enbart celecoxib
(begrinsat vetenskapligt underlag ®®00).
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Patienter som behiver fortsatt behandling med lagdos-ASA

Patienter med kardiovaskulir sjukdom och tidigare blodande magsar

har ligre risk f6r fornyad blodning vid forebyggande behandling med
lagdos-ASA och esomeprazol, in vid behandling med enbart klopido-
grel (mictlige starke vetenskapligt underlag ®@@®0).

Hos patienter med kardiovaskulir sjukdom, tidigare blodande magsar
och fortsatt behov av férebyggande behandling med lagdos-ASA, kan
tilliggsbehandling med lansoprazol minska risken f6r férnyad blod-
ning (begrinsat vetenskapligt underlag ®®00).

Studier saknas

20

Det saknas studier som kan visa vilken behandling som 4r mest
effektiv for att minska risken f6r fornyad blodning hos patienter
med tidigare blddande magséir och behov av fortsatt behandling
med bidde NSAID och lagdos-ASA (otillrickligt vetenskapligt
underlag ®000).

Det saknas studier som kan visa vilken behandling som 4r mest
effektiv for att minska risken for fornyad blodning hos patienter
med tidigare blddande magsédr och behov av fortsatt behandling
med kortison (otillrickligt vetenskapligt underlag @0 0O).

Det saknas studier som kan visa vilken behandling som 4r mest
effektiv for att minska risken f6r fornyad blodning hos patienter
med tidigare blddande magséir och behov av fortsatt behandling
med SSRI-preparat (otillrickligt vetenskapligt underlag ®00O0).

Det saknas studier som kan visa effekten av fortsatt syrasekretions-
himmande behandling efter A. pylori-eradikering hos patienter som
haft blodande magsar associerat med H. pylori-infektion (otillrickligt
vetenskapligt underlag ®00O0).

Det saknas studier som kan visa effekten pa lingre sikt av att inte

kontrollera utfallet av H. pylori-eradikering efter blodande magsér
(otillrickligt vetenskapligt underlag ®00O0).
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Forebyggande behandling till patienter med
kanda riskfaktorer for blodande magsar

Patienter som behiver virkstillande behandling

Foérebyggande behandling med protonpumpshimmare kan minska
risken for blddande magsér, hos personer som medicinerar med tradi-
tionella NSAID (begrinsat vetenskapligt underlag ®®0O).

Férebyggande behandling med H,-blockerare kan minska risken for
blodande magsar, hos personer som medicinerar med traditionella

NSAID (begrinsat vetenskapligt underlag @®0O).

Att behandla patienter med coxiber', utan samtidig behandling
med ldgdos-ASA, minskar risken for blddande magsér, jimfort med
behandling med traditionella NSAID (maéttligt starkt vetenskapligt
underlag ®®@0).

Det finns inte tillrickligt vetenskapligt underlag for att bedoma
om misoprostol paverkar risken for blddande magsir hos personer
som medicinerar med NSAID (otillrickligt vetenskapligt underlag
®000).

Det finns inte tillrickligt vetenskapligt underlag for att bedéma om
nitrater paverkar risken f6r blddande magsér hos personer som medi-
cinerar med NSAID (otillrickligt vetenskapligt underlag ®00O0).

Patienter som behiver behandling med trombocytaggregationshimmare

Forebyggande behandling med protonpumpshimmare kan minska
risken for blodande magsar hos personer som medicinerar med
trombocytaggregationshimmare (begrinsat vetenskapligt underlag
®@®00).

Det finns inte tillrickligt vetenskapligt underlag for att bedoma
den forebyggande effekten av H,-blockerare pa risken f6r blodande
magsér hos personer som medicinerar med trombocytaggregations-
himmare (otillrickligt vetenskapligt underlag ®00O).

' Resultaten baseras pd systematiska dversikter med metaanalyser dir behandling

SBU:S SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER
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Studier saknas

22

Det saknas vetenskapligt underlag som kan visa hur en minskning
av livsstilsrelaterade riskfaktorer paverkar risken for blodande magsér
hos personer utan andra riskfaktorer (otillrickligt vetenskapligt
underlag ®000).

Det saknas vetenskapligt underlag som kan visa hur en forindrad
livsstil paverkar risken f6r blodande magsir hos personer med forhsjd
risk pga dlder, sjukdom och/eller likemedel (otillrickligt vetenskapligt
underlag ®000).

Det saknas vetenskapligt underlag for att bedoma effekten av nabu-
meton pa risken f6r blddande magsér jimfort med andra traditionella
NSAID hos personer med forhsjd risk (otillrickligt vetenskapligt
underlag ®000).

Det saknas vetenskapligt underlag for att bedéma effekten av meloxi-
kam p3 risken for blodande magsér jimfort med andra traditionella
NSAID, hos personer med f6rhojd risk (otillrickligt vetenskapligt
underlag ®000).

Det saknas vetenskapligt underlag som kan visa hur H. pylori-eradi-
kering som primirprofylax paverkar risken for blédande magséir hos
personer som medicinerar med traditionella NSAID, trombocytag-
gregationshimmare eller antikoagulantia (otillrickligt vetenskapligt
underlag ®000).

Det saknas vetenskapligt underlag for att bedoma om risken for
blodande magsir paverkas av medicinering med paracetamol i hdga
doser, dvs 3—4 gram per dag (otillrickligt vetenskapligt underlag
®000).
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Sammanfattande diskussion - resultat,
kunskapsluckor och kliniska dvervaganden

Medicinsk behandling vid blodande magsar

Magsaften i magsick och tolvfingertarm ir kraftigt sur. Detta forsim-

rar blodets formaga att levra sig. Syrasekretionshimmande behandling,
H,-blockerare (histamin-2-receptorantagonister) eller protonpumps-

himmare, 6kar pH-virdet i magsicken och forbittrar dirigenom forut-
sittningarna for att blodet ska levra sig (koagulera) vid en blédning och
minskar risken att blodkoaglet l6ses upp.

Fore endoskopisk behandling

Det gar inte att svara pé frigan om huruvida medicinsk behandling
bor sittas in direkt nir patienten kommer till sjukhus med misstanke
om blédande magsir, eller om behandlingen kan vinta till efter endo-
skopisk diagnos. Utvirderingen har inte heller funnit data som fast-
stiller den optimala tidpunkten f6r endoskopisk diagnos och eventuell
behandling. Att behandla med protonpumpshimmare under 24 timmar
fore endoskopisk diagnos minskar behovet av endoskopisk behandling,
men paverkar varken risken f6r fornyad blédning, behovet av kirurgi
eller dodlighet. Att behandla vid symtom pa blédning, innan man
identifierat blodningskillan, innebir att dven patienter utan blodande
magsir kommer att behandlas. Behandling med protonpumpshimmare
fore endoskopisk diagnos och behandling har ingen avgérande betydelse
for resultatet av behandlingen vid blddande magsér.

Efter endoskopisk behandling

Att behandla med intravends protonpumpshimmare under tre dygn,
sd snart blodande magsar har identifierats och behandlats med endo-
skopisk blodstillning, ger en nistan halverad risk for férnyad blédning.
Behandlingen minskar ocksa behovet av kirurgi och upprepad endosko-
pisk behandling. Diremot paverkas inte dodligheten. De flesta studier
har anvint protonpumpshimmare i hog dos, men det vetenskapliga
underlaget rorande optimal dosering ir fortfarande oklart. En annan
obesvarad friga ir vid vilken tidpunkt som protonpumpshimmare kan
ges peroralt.
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Behandling med sa kallade fibrinolyshimmare (tranexamsyra) ir teore-
tiskt intressant, liksom behandling med likemedel som generellt mins-
kar magsickens utsondring av syra och pepsin (t ex somatostatin). Det
finns inte tillrickligt vetenskapligt underlag for att bedoma effekten av
behandling med somatostatin eller tranexamsyra under det akuta sjuk-
domsforloppet vid blodande magsar.

H. pylori-eradikering

H. pylori-eradikering efter en episod med blédande magsir minskar
risken for férnyad blédning inom 12 ménader hos H. pylori-positiva
patienter. Eradikering férebygger fornyad blodning mer effektivt in
enbart lingvarig syrasekretionshimmande behandling. Det saknas
kunskap om nyttan av att kontrollera om H. pylori-eradikeringen varit
effektiv. Det gér inte heller att avgora om tillidgg av protonpumpshim-

mare till eradikering frbittrar behandlingsresultatet for de patienter
som inte behandlas med ASA eller NSAID.

Endoskopisk behandling vid blédande magsar

Endoskopisk behandling vid blddande magsér ir idag en vil etablerad
metod i sjukvédrden. For den enskilda endoskopisten 4r behandlingen
ofta tekniskt utmanande, vilket kriver erfarenhet. Samtidigt ar det fa
patienter som behver behandling pa de flesta sjukhus. Endoskopisk

behandling har en lig komplikationsfrekvens oavsett metod.

Olika endoskopiska behandlingar

Att det finns minga tekniker inom ett omride kan bero pa att ingen

ar riktigt bra. Detta giller for endoskopisk behandling. Vi behover mer
kunskap om skillnaderna mellan olika tekniker och vilken teknik som
dr att foredra i olika situationer. Vid pagdende blédning och synlig
kirlpipa dr en termisk eller mekanisk metod f6r att stoppa blédningen
forstahandsval. Injektion med adrenalin ska inte anvindas som enda be-
handling, utan bér kompletteras med en termisk eller mekanisk metod.
Vir litteraturgenomgang ger inget svar pa hur man bér agera vid fore-
komst av koagel som ticker saret. Vilken tidpunkt som ir bist for EGD-
-skopi vid akut blédning idr en annan visentlig kunskapslucka, eftersom
detta pdverkar hur omhindertagandet av patienterna ska organiseras.
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Behandling fore EGD-skopi
Férbehandling med erytromycin ger bittre sikt vid undersskningen,
vilket underlittar endoskopin.

Kontrollendoskopi och upprepad endoskopisk behandling
Kontrollendoskopi efter initial endoskopisk behandling minskar risken
for fornyad blédning. For de patienter som fir en fornyad blodning bor
en upprepad endoskopisk behandling géras. I praktiken gors ofta den
upprepade endoskopiska behandlingen under narkos si att man vid
behov enkelt kan g over till kirurgi.

Kirurgisk och endovaskular
behandling vid blodande magsar

Syftet med kirurgi vid blodande magsar dr att kontrollera blddningen.
Behovet av kirurgisk behandling har minskat kraftigt sedan den endo-
skopiska behandlingen utvecklades. For de i patienter dér blodningen
inte kan kontrolleras med endoskopiska och medicinska behandlingar
dterstar kirurgisk eller endovaskulir behandling. Dodligheten vid
kirurgi dr fortfarande hog och orsakas ofta av komplikationer i hjirt-
kirlsystemet.

Kirurgisk behandling

Det ir fortfarande oklart vilken tidpunkt som ir limpligast for kirurgisk
behandling. Det vore 6nskvirt att studera vilka faktorer som kan vara
avgorande for nir annan behandling 4n endoskopi ska sittas in, sd att
onddig tid inte anvinds fér nya endoskopiska forsok till blodstillning,
medan patienten hamnar i ett allt simre tillstind. Det ir inte heller
mojligt att pavisa kortsiktiga effektskillnader mellan olika kirurgiska
metoder. Vissa data rorande risken for lingtidskomplikationer efter
storre kirurgiska ingrepp kan tala for att ett enklare kirurgiskt ingrepp
dr att foredra.

Endovaskulir behandling

Det saknas jimférande eller randomiserade studier f6r att bedoma

om endovaskulir behandling dr mer effektivt 4n kirurgisk behandling
hos patienter med blédande magsar dir en tidigare endoskopisk eller
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kirurgisk behandling har misslyckats. Det finns resultat fran fallserier
som har visat att blodstillning har dstadkommits i 6ver 70 procent av
fallen. Sannolikt beror f6rnyad blodning i vissa fall pd att man inte har
kunnat identifiera blddningskillan, da blddningen ofta ir intermittent.
Endovaskulir behandling ges pa relativt fa sjukhus i Sverige.

Forebyggande behandling av patienter
som vardats for blodande magsar

Vi fann inga studier som kan belysa frigan om patienter som haft
blsdande magsar associerat med H. pylori-infektion har nytta av fortsatt
syrasekretionshimmande behandling efter eradikeringen. Det saknas
vetenskapligt underlag f6r att avgéra om man kan férebygga fornyad
blédning genom att kontrollera om H. pylori-eradikeringen varit fram-
gingsrik. I dessa bada fall beh6vs nya studier. Den héga forekomsten av
fornyad blodning utan kind orsak (t ex magsar som inte ir relaterat till
H. pylori eller behandling med NSAID) stiller krav pa nya studier som
visar vilken férebyggande behandling som ir limplig f6r denna grupp

patienter.

Patienter som behiver smirtstillande behandling

Hos patienter som tidigare har haft blodande magsar och som behéver
fortsatt behandling med NSAID, kan behandling med diklofenak och
omeprazol, eller naproxen och lansoprazol, respektive enbart celecoxib
ge ungefir lika stor risk for fornyad blodning. Dyspepsi forefaller vara
en vanligare biverkan vid behandling med celecoxib in med naproxen
och lansoprazol. Hos patienter med tidigare NSAID-relaterat blodande
magsér kan behandling med celecoxib och esomeprazol minska risken
for fornyad blodning, jimfort med behandling med enbart celecoxib.
Naproxen med tilligg av esomeprazol har ungefir samma effekt som
enbart celecoxib. Av flera skil 4r anvindningen av coxiber idag begrin-
sad (se nedan). Mot bakgrund av den litteratur som granskats kan ingen
specifik kombination férordas framfér nigon annan, férutsatt att en
protonpumpshidmmare ingdr.
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Patienter som behiver behandling med trombocytaggregationshimmare
Eor patienter som behover ligdos-ASA och som tidigare har haft blod-
ande magsar kan forebyggande behandling med protonpumpshimmare
overvigas. Hos patienter med tidigare blddande magsér, kardiovaskulir
sjukdom och fortsatt behov av forebyggande behandling med lagdos-
ASA, ger tilliggsbehandling med lansoprazol minskad risk for fornyad
blodning. Hos dessa patienter kan dven férebyggande behandling med
lagdos-ASA och esomeprazol minska risken for fornyad blédning, jim-
fort med behandling med enbart klopidogrel.

Ovriga patientgrupper

Det saknas studier om risken for férnyad blédning hos patienter med
tidigare blddande magsir och behov av fortsatt behandling med bade
NSAID och lagdos-ASA. Det saknas ocksa studier om risken f6r férnyad
blédning hos patienter med tidigare blddande magsér och behov av fort-
satt behandling med kortison eller SSRI-preparat.

Forebyggande behandling av patienter med
kanda riskfaktorer for blodande magsar

Livsstilsrelaterade riskfaktorer

Det dr fortfarande oklart om livsstilsférindringar paverkar risken for
blsdande magsir. Observationsstudier pekar pa att alkohol och rékning
ir forknippat med en 6kad risk for blodande magsar. Diremot saknas
studier som utvirderar om risken fér blodande magsir minskar efter
rokstopp eller efter minskat alkoholintag. Det bér vara mojligt att géra
prospektiva kohortstudier av rokare som slutar respektive fortsitter att
roka efter blodande magsar. Det kan ocksd vara av intresse att studera
om olika former av tobak paverkar risken.

Patienter som behiver smairtstillande behandling

Det finns fi randomiserade kontrollerade studier av metoder for

att minska risken for blddande magsér hos patienter som har en eller
flera riskfaktorer. Diremot finns det flera observationsstudier som
talar for att forebyggande behandling med protonpumpshimmare eller
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H,-blockerare kan minska risken f6r bloédande magsar hos personer
som medicinerar med traditionella NSAID. Det ir oklart om forebyg-
gande eradikering av H. pylori infor langtidsbehandling med NSAID
kan minska risken f6r att utveckla blodande magsar hos patienter med
eller utan andra riskfaktorer.

Metaanalyser av studier av olika coxiber visar att coxiber som grupp i
stort sett halverar risken for allvarliga magsarskomplikationer, jamfort
med behandling med traditionella NSAID. Ett problem ir att de mest
overtygande resultaten giller coxiber som idag har dragits tillbaka frin
marknaden. Coxibernas kliniska virde ifrigasattes nir det kom data
som forknippar vissa coxiber med en 6kad risk for hjirtinfarkt. Ett
annat problem ir att resultaten frin flera studier visar en markant ligre
eller utebliven skyddande effekt hos patienter som samtidigt med coxiber
tar lagdos-ASA.

Paracetamol brukar ofta rekommenderas som forstahandsalternativ
for patienter med artrossmirtor. Vi fann ingen randomiserad kontrol-
lerad studie som primirt jimf6r forekomsten av blddande magsér vid
behandling med paracetamol och traditionella NSAID, hos patienter
med forhojd risk for detta tillstind. Det dr oklart vilken behandling som
medfor lagst risk for blodande magsar: traditionella NSAID i kombina-
tion med protonpumpshimmare, eller coxib med eller utan tilligg av
protonpumpshimmare. Det vore dirfor av intresse att genomfora studier
som jamfor effekt och sikerhet vid dessa behandlingar. Uppfoljning av
sikerheten bor belysa biverkningar sdvil frin mag—tarmkanalen som
frin hjirt-kirlsystemet och andra kliniske viktiga biverkningar.

Patienter som behiver behandling med trombocytaggregationshimmare
Férebyggande behandling med protonpumpshimmare kan minska risken
for blodande magsér hos personer som medicinerar med trombocytag-
gregationshdammare. Det finns inte tillrickligt vetenskapligt underlag for
att bedoma effekten av Hj-blockerare pd risken f6r blodande magsér hos
personer som medicinerar med trombocytaggregationshimmare.
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Etiska och sociala aspekter

Min l6per storre risk dn kvinnor att f4 blddande magsér, men denna
skillnad har minskat. De skillnader som finns tycks vara relaterade
till skillnader i grundsjukdomar och livsstil — tidigare var t ex rékning
betydligt vanligare bland min. I de granskade studierna, liksom i var
egen registerstudie, framkommer inga skillnader nir det giller vilken
behandling min respektive kvinnor far.

Den behandling med trombocytaggregationshimmare som ges i syfte att
forebygga hjirtinfarke och stroke kan 6ka risken for blodande magsar.
Aven smiirtstillande behandling for patienter med artros eller reumatoid
artrit kan 6ka risken f6r blodande magsar. Dessa risker méste vigas mot
varandra. S&vil hjirtinfarke och stroke som blédande magsér ir poten-
tiellt livshotande. Likare och annan vardpersonal ska kunna diskutera
detta avvigningsproblem med patienten och i samréd med patienten
besluta om bista behandling.

Det vetenskapliga underlaget for att férebygga och behandla blédande
magsér utgdrs till stor del av studier som har initierats, drivits och finan-
sierats av likemedels- och medicinteknisk industri. Forskningen 4r starke
produktstyrd och det finns kunskapsluckor pa omraden dir ett tydligt
kommersiellt intresse saknas. Kommersiella utgdngspunkter kan ocksa
paverka hur studierna liggs upp. Exempel pa foljder av detta ir att det
finns ytterst lite forskning om hur linge man bér medicinera. Det saknas
ocksa studier om vilka livsstilsférindringar som minskar risken for blod-
ande magsér. Det finns f3 studier om blédningskomplikationer, men
manga studier om magsar dir slutsatserna extrapoleras till blsdnings-
komplikationer.

Det finns silunda ett stort behov av att komplettera befintliga studier

med forskning som i storre utstrickning underséker vilka dtgirder som
gor stdrst nytta for patienten.
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Hailsoekonomi

Det dr med nuvarande kunskapslige inte méjligt att avgora vilka
behandlingar som ir kostnadseffektiva efter endoskopisk diagnos
av blodande magsar eller for att forebygga fornyad blodning.

En hilsoekonomisk konsekvensanalys baseras huvudsakligen pa studi-
ernas kliniska resultat. Befintliga empiriska studier tyder inte pa nigra
stora skillnader i kostnad for olika behandlingar. Dirfér behover inte
hilsoekonomiska dverviganden ha s stor tyngd vid prioriteringar
mellan olika behandlingsmetoder.

En modellanalys har visat att protonpumpshimmare i den medicin-
ska behandlingen av blodande magsar visserligen forvintas oka sjuk-
virdskostnaden ndgot men indéd kan betraktas som kostnadseffektivt.
Vidare visar den medicinska konsekvensanalysen att H. pylori-eradike-
ring kan minska risken for fornyad blédning. Detta har i en annan hilso-
ekonomisk modellstudie visat sig vara en kostnadseffektiv strategi, men
dnd4 leda till en viss kostnadsokning,.

Registerstudie

En registerstudie har genomforts om likemedelsforskrivning hos patien-
ter som vérdats for blodande magsdr, med uppgifter om virdade patien-
ter himtade frin Patientregistret for ar 2006—2008 och uppgifter om
likemedel frin Likemedelsregistret. Analysen baseras pa de uttag

av likemedel pé recept som patienter gjort.

Likemedelsf6rskrivning under perioderna 9o dagar fore och fram till
vérdtillfillet, samt o—90 dagar respektive 91—365 dagar efter vérdtill-
fillet, har analyserats. Blodning fran sir i magsick eller tolvfinger-
tarm utgjorde huvud- eller bidiagnos. Bdde patienter som har insjuknat

i blodande magsar for forsta gingen och de som har en fornyad blod-
ning har inkluderats. Denna grupp jimfordes med patienter som under
samma 4r védrdats f6r akut inflammation i gallblisan. Som direkt jim-
forelse dr detta inte idealiskt, eftersom patienter med akut inflammation
i gallblasan bl a dr betydligt yngre dn patienter med blodande magsir.
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Patientgrupperna ir dirfér matchade avseende dlder och kon och har
delats in i tvd &lderskategorier: 45—64 &r respektive 65—99 &r.

I analyserna har vi sammanfort behandling med H;-blockerare och
protonpumpshimmare under rubriken syrasekretionshimning, men
protonpumpshidmmare 4r den helt dominerande behandlingen. Uttag
i form av Hj-blockerare utgor endast 2,5 procent av uttagen syrasekre-
tionshimning under var totala studieperiod. Pigiende behandling
med syrasekretionshimning férekommer hos nirmare 19 per 100 pa-
tienter tre minader fore virdepisoden med blédande magsar, vilket
antyder att denna behandling inte har varit tillricklig for att forhindra
blédning. Behandling med syrasekretionshimning stiger till nirmare
100 per 100 patienter under den forsta tremanadersperioden efter blod-
ning for att frin fyra manader efter blodning sjunka till nirmare 6o per
100 patienter.

I studien visas att endast cirka 43 per 100 av alla patienter med blédande
magsér har H. pylori-eradikerats 0o—90 dagar efter vardtillfillet. Det gir
inte att avgora om detta speglar en lag férekomst av H. pylori i magsars-
populationen eller en bristande insikt hos virdgivarna om betydelsen av

H. pylori-eradikering efter blodande magsar. D3 den stora majoriteten

av patienter i denna population har uppnitt hog dlder kan man anta att
forekomsten av H. pylori sannolike dr hogre dn vad dessa resultat avspeg-
lar, men det dr en spekulation.

Drygt 10 procent av patienterna kommer under dret efter magsarsblod-
ningen att insjukna pa nytt i blodande magsar eller annan blédning frin
mag—tarmkanalen. Patienter som inte har fitt recept pa behandling mot
magsérsbakterien H. pylori har 70 procents hogre dodlighet 4—12 ména-
der efter utskrivning, jimfort med dem som fatt recept pa behandling.
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1. Inledning

Blodande magsar

Akut blédning frén mag—tarmkanalen ir ett vanligt tillstind som drab-
bar cirka 125 individer per 100 0oo invidnare och ar i Visteuropa, men
det foreligger en stor variation mellan olika linder i antal som insjuknar
varje ar och det finns fa aktuella befolkningsbaserade undersskningar.
Majoriteten av blddningarna kommer frin 6vre delen av mag—tarmka-
nalen, dvs omradet matstrupe, magsick och tolvfingertarm. I endast
cirka en femtedel av fallen dr blodningen lokaliserad i nedre delen av
tarmkanalen (tunntarm och framfér allt tjocktarm/indtarm).

Blodningar frin 6vre mag—tarmkanalen ir generellt allvarligare dn
blodningar frin tunntarm eller tjocktarm. Magsir lokaliserade i mag-
sick eller tolvfingertarm #r den vanligaste och enskilt viktigaste orsaken.
En nyligen genomford undersskning visar att bldédande magsar drab-
bade cirka 38 individer per 100 0oo invénare i Sverige under r 2005 [1].
Insjuknandet i denna §komma ir lingsamt sjunkande, sannolikt pga en
minskande férekomst av magsarsbakterien Helicobacter pylori (H. pylori)
i befolkningen. Idag riknar vi med att 7—10 individer drabbas per dag
och att en person avlider varannan till var tredje dag pga blddande
magsér i vart land.

Med stigande dlder blir blddande magsér vanligare i forhillande

till andra blédningsorsaker vid 6vre mag—tarmblodning. Hos patien-
ter mellan 70 och 80 r som tas in pa sjukhus f6r 6vre mag—tarmblsd-
ning ir magsér orsaken i ver 8o procent av fallen. Risken att i blod-
ande magsédr okar ocksa kraftigt med stigande dlder oberoende av kén
(se Tabell 1.1). I dldersgruppen over 75 ar drabbas cirka 170 individer per
100 000 invanare och &r.

Syftet med detta kapitel 4r att teckna en bakgrund till SBU-projektet
och den praxis for handliggning av blédande magsir som gillde vid
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starten av vart arbete. Inom detta omréde, liksom minga andra inom
medicinen, grundar sig behandlingspraxis ménga ginger mer pé be-
provad erfarenhet 4dn pd vetenskapliga studier.

Tabell 1.1 Inldggning pa sjukhus i Sverige pga blodande magsar.
Antal inlagda per 100 000 invdnare och dr i olika dldersgrupper

(skillnad i procent = skillnad mellan dr 1987 och 2005 [1]).

1987 1996 2005 Skillnad i procent
Main
Under 45 ar 20,0 10,5 4,7 =77
45-54 ar 84,2 451 28,5 —66
55-64 ar 131,4 80,8 62,2 -53
65-74 ar 219,0 172,9 974 -56
75-84 ar 363,6 268,9 214,5 -4
Over 84 ar 428,8 4334 3431 -20
Kvinnor
Under 45 ar 6,6 3,9 2,7 -59
45-54 ar 39,5 23,8 15,4 —61
55-64ar 60,0 34,7 26,3 -56
65-74 ar 113,0 78,6 63,2 —44
75-84 ar 205,4 1779 139,2 -32
Over 84 ar 242,3 242,2 189,2 -22
Samtliga
Under 45 ar 13,4 73 3,7 =72
45-54 ar 62,2 34,6 22,0 —65
55-64ar 94,8 57,6 44,3 -53
65-74 ar 162,2 122,3 79,6 51
75-84 ar 269,6 215,3 170,9 =37
Over 84 ar 301,0 301,8 239,0 21
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Ar blédande magsar farligt?

Dadligheten i samband med blodande magsar ir relaterad till patientens
ilder. Av alla inlagda for blsdande magsar avlider 6 procent under vérd-
tiden. Andelen 6kar till 10 procent hos de 6ver 75 dr. Hog &lder, annan
allvarlig sjukdom, blodningsdebut pé sjukhus, blodtrycksfall i samband
med insjuknandet eller fornyad blédning (sa kallad reblodning) efter att
blodningen spontant avstannat ir alla speciella riskfaktorer f6r kad
dédlighet i samband med akut blodande magsir. Dodsorsaken ir sillan
sjalva blodningen, utan ir oftast en foljd av den negativa paverkan som
en instabil blodcirkulation har pa hjirtat eller andra vitala organ-
funktioner.

Varfor ar blodande magsar farligt?

Magsar upptrider i magsick eller tolvfingertarm och beror i de flesta fall
pa en infektion med (den sa kallade) magsérsbakterien H. pylori. Denna
bakterie isolerades forst av tva australiensare, Robin Warren och Barry
Marshall, s& sent som ar 1982, vilket belonades med Nobelpriset ar 2005.

Skilet till att blddande magsér blir sirskilt allvarligt 4r att magséren
stricker sig ner genom den skyddande slemhinnan in i eller genom
muskelviggen pd magsick eller tolvfingertarm och dé riskerar att pene-
trera storre blodkirl i eller i anslutning till viggen. Miljén i magsick och
tolvfingertarm ir ocksd speciellt ogynnsam f6r blodets forméaga att levra
sig. Magsaften ir kraftigt sur och nir en blédning vil uppkommit har
maginnehdllets sura pH-virde pé cirka 1—2 en starkt menlig inverkan
pa koagulationsfaktorer och blodplittarnas (trombocyternas) forméiga
att klibba ihop. Bade koagulationsfaktorer och blodplittar 4r avgérande
faktorer f6r blodets forméga att levra sig. Till detta kommer effekten av
ett enzym i magsaften, pepsin, som har férmagan att bl a bryta ner blod-
koagel och kan f3 en blédning som avstannat att dter starta (fornyad
blodning). Pepsinet fungerar endast i en sur miljo vid ett pH-virde
under 4—s. Utdver pepsin férekommer dven andra faktorer som kan

16sa upp blodkoagel i magsaret.
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Betydelsen av fornyad blodning

En magséirsblddning kan komma frin sma kapilldrer (sma mycket
tunna blodkirl) i kanten pa sdret upp till mycket stora pulsddror som
har penetrerats i sdrets botten. De paverkade blodkirlens storlek avgor
blodningens storlek och dirmed risken for den drabbade att avlida.
Blodningen har, i det akuta skedet, ett varierande férlopp, och dven
blédning frin stora artirer (pulsidror) upphor ofta tillfilligt men mer
sillan permanent pga effekterna pa koagulationssystemet. Férnyad
blédning frin magsér i det akuta skedet beror pd rubbad balans mellan
faktorer som verkar f6r (kirlsammandragning, koagulationssystem,
blodplittar m m) respektive mot (ligt pH, pepsinaktivitet, blodkirlets
storlek m m) att blodet levrar sig.

En episod av fornyad blédning innebir en belastning f6r patienten och
har i studier visat sig dubblera risken att avlida i samband med vérdtill-
fillet for blédning. Frekvensen fornyad blodning ér cirka 15—20 procent
vid obehandlat blodande magsar. Vid diagnostik av blodande magsir
har skattning av risken for férnyad blédning stor betydelse (se Forrest-
klassifikation under rubriken Diagnostik). I kliniska studier som testar
olika behandlingsitgirder anvinds uttrycket férnyad blédning ofta som
en surrogatmarkér for 6kat behov av intervention eller risk att avlida.

Riskfaktorer for blodande magsar

Férekomst av H. pylori i patientens magsick och tidigare genomgingen
magsérsblodning dr avgérande riskfaktorer for att, efter ett vardtillfille
for blodande magsér, dter insjukna i blddande magsar. I ett svenskt
material (fore kunskapen om H. pylori) drabbades 40 procent av en
population som tidigare haft blédande magsar av ny blédning inom
tio ar [2]. Rékning och alkoholbruk anses 6ka risken for blddande mag-
sar, liksom annan allvarlig sjukdom som hjire-kirlsjukdom, kroniskt
obstruktiv lungsjukdom eller cancer.

Mediciner som framkallar magsér eller som paverkar blodets forméga
att levra sig har ocksd en mycket framtridande roll (se Tabell 1.2).
Magsickens slemhinna dr en komplicerad struktur. Kértlar i slem-
hinnan producerar bl a koncentrerad saltsyra och proteinnedbrytande
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enzym (pepsin), men genom ett skyddande slem ovanfér slemhinnan,
utsondring av bikarbonat och si kallade prostaglandiner skapas ett skydd
mot den egna saltsyran och pepsinet. Slemhinneforsvaret skyddar ocksd
mot dmnen som vi sviljer. Det dr en kinslig balans mellan kroppsegna

skyddande och skadande faktorer.

Tabell 1.2 Mediciner som ger 6kad risk for blodande magsdr.

ASA (acetylsalicylsyra)

NSAID (icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel
Antikoagulantia

SSRI (selektiva serotonin-aterupptagshimmare)

Kortison/kortikosteroider (sannolikt endast i kombination med ASA/NSAID)

ASA och 6vriga antiinflammatoriska medel i likemedelsgruppen
NSAID (icke-steroida antiinflammatoriska likemedel), har en direkt
negativ inverkan pd magsickens och tolvfingertarmens skyddsmeka-
nismer i slemhinnan. En enda tablett med t ex ASA kan ge en synlig
negativ paverkan, och vid mer frekvent bruk kan inte endast sma ytliga
sar uppkomma utan dven djupare magsdr. Likemedel ur denna likeme-
delsgrupp paverkar ocksa blodets forméga att levra sig. Bigge preparat-
grupperna utgor riskfaktorer for att utveckla blodande magsir di alla
typer av NSAID har storre eller mindre negativ paverkan pa slemhin-
nans skyddsmekanismer. Vid hogre doser och framfér allt vid en kombi
nation av dessa likemedel fir man en méingfaldigt okad risk for magsar
och magsarsblddning.

Medan férekomsten av H. pylori minskar i befolkningen s& 6kar andelen
framf6r allt dldre personer som dagligen exponeras f6r ligdos-ASA eller
andra NSAID (se Figur 1.1 och 1.2). Aven den receptfria forsiljningen
ir omfattande och ASA (Treo) och andra NSAID (Ipren, Ibumetin,
Voltaren T) ingdr i gruppen likemedel som siljs allra mest med en
forbrukning i definierade dygnsdoser (DDD) pa 6ver s miljoner dr 2009
(se Tabell 1.3). Under senare ar har dven betydelsen av vissa antidepres-
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siva likemedel (SSRI-preparat, selektiva serotonin-dterupptagshimmare)
vid mag—tarmblédningar 6kat. Orsaken antas vara en direkt paverkan
pa blodplittarnas formaga att klibba samman. Antikoagulantia (blodfor-
tunnande likemedel) t ex warfariner, innebir ocksa kraftigt 6kad risk,
men dessa likemedel har liksom SSRI-preparaten inte en negativ inver-
kan pé slemhinneskyddet i magsick och tolvfingertarm.
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Min i alla dldrar Kvinnor i alla Min 75 ar eller Kvinnor 75 ar
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Figur 1.1 Forsdljning av Idgdos-ASA (BOTAC06) pd recept till mdn och kvinnor
i Sverige dr 2009. Definierad dygnsdos (DDD) per 1 000 invdnare och dag
(TIND).
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Figur 1.2 Utkop av recept pd NSAID (MO1A, exklusive glukosamin).
Antal individer per 1 000 invdnare.

38 BLODANDE MAGSAR



Tabell 1.3 De likemedel i egenvdrd (OTC) som har en definierad
dygnsdos (DDD) pd dver 5 miljoner, ar 2009.

Likemedel Definierad dygnsdos
Otrivin 42798 214
Ipren 33 066 328
Alvedon 28 737 340
Treo 19 494 720
Ibumetin 18 925 339
Nasin 13 642 478
Panodil 9 577 791
Nezeril 7 871 077
Omeprazol ratiopharm 6 108 753
Rhinocort Aqua 5877 466
Voltaren T 5837 568

DDD = Defined daily dose; OTC = Over-the-counter (receptfri)

Killa: Apotekens service AB pa www.apotekensservice.se.

Symtom

Det finns inga specifika tidiga symtom som varnar fér kommande
blédning frin mag—tarmkanalen. I mer 4n hilften av fallen kommer
blédningen utan att personen upplevt nigra tidigare besvir frin buken.
Huvudsymtomen ir blodig krikning och/eller blodig avféring. Krik-
ning av rott blod signalerar en pagiende blodning och ir ett allvarligt
tecken, men det 4r vanligare att krikningen ir kaffesumpsliknande som
ett tecken pd magsaftens paverkan pé blodet i magsicken. Svimning fére
ankomsten till sjukhus eller att patienten ir cirkulatoriskt paverkad vid
undersokningen pa akutmottagning kan indikera massiv blodning och
kriver skyndsam &tgird.
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Diagnostik

Cirka 80 procent av alla blodande magsar slutar spontant och perma-
nent att bléda utan behov av intervenerande atgird. Diagnostiken inrik-
tas pd att hitta de magsdr som har risk for fornyad eller fortsatt blédning.
Endoskopi av matstrupe/magsick och tolvfingertarm (esofagogastroduo-
denoskopi, EGD-skopi) dr hornpelaren fér diagnostik av bldnings-
orsak. Redan under 1970-talet klassificerade Forrest och medarbetare
risken for fornyad eller fortsatt blddning baserat pd utseendet av ett
blodande magsir vid EGD-skopi (se Tabell 1.4). Forrests klassifikation

stdr sig 4n idag.

EGD-skopi bér enligt ménga experter utféras inom 24 timmar efter
ankomst till sjukhus och vid en massiv blédning snarast, men denna
dsikt grundar sig pa empirisk kunskap. Snabb diagnostik anses 6ka
sannolikheten att kunna faststilla blodningskillan och ger ocksé en
mojlighet till tidig behandling. Enligt beprévad erfarenhet bér EGD-
skopin vid tecken pd massiv blodning utforas s snart patienten har
stabiliserats efter inldggningen. Vid stor blddning eller vid blédning hos
en skor patient med andra allvarliga sjukdomar kan man 6verviga att
gora undersokningen i full narkos. Detta ger fordelar genom att skydda
luftvigarna frén aspiration (inandning av maginnehill) och att minska
belastningen p4 hjirtat. Undersskning och eventuell behandling kan
ocksd goras under lingre tid 4n vad som dr méjligt hos en vaken patient.

Angiografi (rontgen av blodkirl) kan komplettera den akuta utredningen
i fall med stor men kontrollerad blsdning som inte kan identifieras med
EGD-skopi. Ar patienten cirkulatoriskt paverkad, i forstadium till chock
eller i chock, kan direke kirurgisk atgird behovas som livriddande atgird
for att direkt stoppa blédningen.
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Tabell 1.4 Riskvdrdering av 6vre mag—tarmblodning enligt Forrest-klassifika-
tionen. Baserat pd data frdn placebogrupper i 36 kliniska behandlingsstudier,
enligt Laine och Peterson, N Engl | Med 1994 [3].

Prevalens Risk for fornyad Dodlighet
blédning

Forrest latb 18% (4-26) 55% (17-100) 11% (0-23)
(sprutande eller
sivande blodning)
Forrest lla 17% (4-35) 43% (0-81) 11% (0-21)
(icke blodande
kdrlpipa)
Forrest IIb 17% (0—49) 22% (14-36) 7% (0-10)
(koageltickt sar)
Forrest llc 20% (0—42) 10% (0-13) 3% (0-10)
(flack hematinfliack)
Forrest Il 42% (19-52) 5% (0-10) 2% (0-10)

(vitt fibrin utan
blodningstecken)

Behandling
Medicinsk behandling

Syrasekretionshimmande behandling, med H,-blockerare (H,-receptor-
antagonister) eller protonpumpshimmare (PPI), har teoretiskt stora
fordelar. Med ett hogt pH-virde forbittras forutsittningarna for blodet
att levra sig i magsick och tolvfingertarm. Om man kan dstadkomma
ett pH-virde over 5 i magsicken s inaktiveras dessutom pepsinets
formaga att l6sa upp blodkoagel. Aven behandling med s3 kallade
fibrinolyshimmare (t ex tranexamsyra) ir teoretiskt intressant, liksom
behandling med likemedel som generellt minskar magsickens utsénd-
ring av syra och pepsin (t ex somatostatin). Kunskapen om olika medi-
ciners effekt mot akut blédande magsar i4r i ménga avseenden bristfillig.
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Endoskopisk behandling
Kikarundersokning av magsick och tolvfingertarm (EGD-skopi) ger

inte bara mojlighet till diagnos av blodningskillan utan ger ocksd moj-
lighet att behandla. Under de senaste 20 dren har det utvecklats flera
olika endoskopiska behandlingsmetoder. Endoskopisk behandling har

visats paverka risken for fornyad blodning och behov av kirurgi, och ger
mojlighet att sinka dédligheten i sjukdomen. Behandlingen initieras

oftast i samband med den férsta EGD-skopin. Det finns i princip tre
endoskopiska behandlingsmetoder: 1) injektion av olika Zmnen i botten
pa det blodande séret, 2) virmebehandling (termisk behandling) av det
blsdande omradet i magsaret eller 3) mekanisk behandling dir man t ex

sitter metallclips eller liknande p& blddningskillan for att stoppa blod-
flodet (se Tabell 1.5).

Tabell 1.5 Endoskopiska behandlingsmetoder.

Injektionsmetoder Termiska metoder Mekaniska metoder
Adrenalin Bipolar diatermi Clips
Skleroseringsmedel” Heat probe Bandligatur

Trombin Laser

Fibrinlim Argonplasmakoagulation (APC)

* Etanol, etanolamin, polidokanol, hyperton saltlésning.

Behandlingen inleds manga ginger med injektion av adrenalin i och
kring sirbotten for att direkt férsoka stoppa blodningen genom en sam-
mandragning av blodkirlen och genom att en svullnad skapas kring
blodkirlen i botten pd magsaret. Denna behandling kan direfter vid
behov kompletteras med t ex fibrinlimning, heat probe, bipolir diatermi
eller clips. Det dr emellertid oklart vilken behandlingsmetod eller kom-
bination av metoder som ir mest framgangsrik.
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Kirurgisk behandling

Vid stor blédning fran pulsidror i botten pé ett magsir 4r endoskopisk
behandling inte alltid tillricklig, och det kan ocksd vara omgjligt att
skapa adekvat sikt pga stora blodmingder. Om patienten ir i chock eller
i forstadium till chock krivs ibland ett direkt kirurgiske ingrepp. Speci-
elle frukead 4r blédning frén sir i bakviggen i tolvfingertarmen som
penetrerar storre blodkirl (arteria gastroduodenalis). Den kirurgiska tak-
tiken 4r att stoppa blodningen, men det saknas en analys av data avse-
ende bl a den mest optimala kirurgiska metoden vid blddande magsér.

Endovaskulir behandling

Ett alternativ till kirurgisk behandling f6r patienter som inte ir i chock
och dir blédningen trots endoskopisk behandling fortsitter ir si kallad
endovaskulir behandling. Med hjilp av tunna plastslangar som f6rs in
genom ett blodkirl i ena ljumsken, kan man med insprutning av kontrast
leta upp det blsdande blodkirlet. Direfter kan man via samma slang
fora in sa kallade coils (sma metallspiraler) och/eller andra imnen som
helt blockerar blodkirlet och stoppar blddningen. Utnyttjandet av denna
teknik dr intressant och 6kar i Sverige, men vilken roll denna behandling
kommer att ha ir fortfarande oklart.

Atgirder vid fornyad blodning efter behandling

Risken f6r férnyad blodning efter endoskopisk behandling 4r 10-15 pro-
cent och ir storst det forsta dygnet efter behandling och kvarstér cirka
3—4 dygn. Vilken som ir den optimala behandlingen vid f6rnyad blod-
ning 4r omdiskuterat. Man kan tinka sig fornyad endoskopisk behand-
ling, liksom kirurgi eller si kallad endovaskulir behandling, men
kunskapsliget 4r hir oklart.

Forebyggande behandling

Patienter som skrivs ut efter ett vardtillfille f6r blddande magsér ska
erbjudas behandling mot A. pylori. Detta faststilldes i SBU-rapporten
Dyspepsi och reflux frin ar 2007 [4]. Atgirden har en kraftigt skydd-
ande effekt mot fornyad blédning under forutsittning att patienten inte
anvinder ASA eller framfor allt andra NSAID. Efter blodande magsir
bor indikationen och behovet av behandling med ASA eller andra
NSAID diskuteras. For hjirt-kirlsjuka patienter vet vi frdn observa-
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tionsstudier att nyttan av ligdos-ASA 6verviger riskerna. Det behover
klargoras hur man kan minska risken for fornyad blodning hos patienter
som haft blodande magséir och som behéver medicineras med NSAID,
SSRI-preparat, antikoagulantia eller kortikosteroider.

Det ir dven en angeldgen uppgift att férsoka klargéra om man med fore-
byggande behandling kan minska risken f6r blddande magsar hos per-
soner med kinda riskfaktorer som dnnu inte haft blodande magsir, men
som behover likemedel som anses oka risken for magsirsblodningar.

Resursforbrukning till foljd av blodande magsar

Blodande magsar och dess behandling medfor betydande samhills-
ckonomiska kostnader, bdde direkta kostnader, som har med sjilva
védrdinsatserna att gora, och indirekta kostnader, som avspeglar produk-
tionsbortfall som uppkommer till f6ljd av att patienterna inte kan arbeta
i samma utstrickning som tidigare. Uppgifter om samhillsekonomiska
kostnader dr av mindre intresse frin ett utvirderingsperspektiv dd de ir
deskriptiva ("cost of illness”) och inte siger ndgot om olika behandling-
ars kostnadseffektivitet.

En svensk studie frin ar 2001 har skattat kostnaden for magsér och
dyspepsi, och undersskt hur stor del av denna kostnad som ir orsakad
av NSAID-likemedel [5]. Den direkta kostnaden f6r magsar inklusive
blodande magsir beriknades till 907 miljoner kronor i 1997 érs virden.
Kostnaden for likemedel stod fér nistan 70 procent av den kostnaden.
Indirekta kostnader till foljd av dyspepsi och magsér inklusive blodande
magsar uppgick till cirka 2 200 miljoner kronor. Av dessa kostnader
skattades att magsér inklusive blddande magsir orsakade av NSAID
gav upphov till direkta kostnader pa mellan 218 och 450 miljoner kronor
drligen. Endast blodande magsir medfér givetvis ligre kostnad, men
detta redovisades inte i studien.

En berikning av enbart slutenvardskostnaderna vid magsarsblddning
kan baseras pa uppgifterna i denna rapports inledning, dvs att férekom-
sten av blodande magsar hos befolkningen i Sverige uppgar till 38 per
100 000 invédnare. Beriknat fér 9,38 miljoner invinare motsvarar detta
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cirka 3 500 personer per dr. Detaljerade uppgifter om resursutnyttjande
for dessa vérdtillfillen saknas dock, och dirmed méjligheter att gora
mer preciserande skattningar av behandlingskostnader i sjukvarden.
Med tillimpning av ersittningar enligt DRG (diagnosrelaterade grupper)
kan emellertid skattningar goras. Foér behandling av magsér och blad-
ning frin mag—tarmkanalen uppgér ersittningen ar 2010 i Region Skine
till 36 742 kronor per vérdtillfille. Den arliga kostnaden f6r 3 500 vérd-
tillfdllen kan didrmed beriknas till cirka 129 miljoner kronor.

Utover sluten sjukvard behover personer med blédande magséir gora
likarbesok i 6ppen vard samt £ nodvindiga likemedel. Det saknas upp-
gifter om de senare resursforbrukningarna, men en forsiktig skattning ar
att den sammanlagda &rliga sjukvérdskostnaden, inklusive 129 miljoner
kronor i sluten vard, uppgar till cirka 130-140 miljoner kronor.

Om projektet blodande magsar

Trots att blodande magsar 4r en mycket vanlig akut foreteelse pa kirurg-
kliniker, akutvirdsenheter och akutmottagningar i hela virlden finns en
stor mingd obesvarade frigor avseende handliggning och behandling
av denna sjukdom. Syftet med denna utvirdering ir att férsoka klargora
det vetenskapliga underlaget f6r olika behandlingar och dess kombina-
tioner, samt att belysa de olika alternativen ur ett hilsoekonomiskt

perspektiv.

Projektgruppen har tagit fram fragor
inom fem olika huvudomraden:

1. Medicinsk behandling under vardtiden vid blédande magsir
2. Endoskopisk behandling vid blodande magsar
3. Kirurgisk och endovaskulir behandling vid blédande magsar
4. Forebyggande behandling till patienter som vardats
for blodande magsir
5. Forebyggande behandling till patienter med kinda riskfaktorer
for blodande magsar.
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2. Metodik for systematisk
litteraturgenomgang

Sokning och bedomning av litteraturen

Litteratursokning

Syftet med utvirderingen ir att klargéra den vetenskapliga evidensen for
behandling av blddande magsar och forebyggande behandling mot for-
nyad blodning samt att klargéra om och hur férebyggande behandling
ska anvindas nir patienter behandlas med t ex ASA (acetylsalicylsyra),
NSAID eller SSRI-preparat. Forst soktes efter andra systematiska dver-
sikter. Direfter sokte arbetsgrupperna for varje delomrade efter litteratur
i PubMed, EMBASE och Central tillsammans med en informatiker.
Varje kapitel innehéller en beskrivning av specifika avgrinsningar for
litcteratursékningen (se Kapitel 3.1-3.5). De detaljerade sokstrategierna
presenteras i Bilaga 2.

Granskningsprocessen

Granskning och kvalitetsbedomning gjordes i tre olika faser
enligt Figur 2.1.

Fas 1

De strukturerade sammanfattningarna av artiklar (abstrakt) som man
identifierat vid databassokningen bedémdes av minst tva personer
(experter i projektgruppen) oberoende av varandra. Abstrakt som inte
bedomdes relevanta for frigan exkluderades. Abstrakt for artiklar som
minst en av experterna bedémde kunde uppfylla inklusionskriterierna
bestilldes i fulltext.
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Fas 2

Experterna granskade de bestillda artiklarna i fulltextformat och inklu-
derade, oberoende av varandra, artiklar som de bedomde var relevanta
for projektet. Artiklar som inte uppfyllde inklusionskriterierna exklude-
rades i denna fas. Systematiska 6versikter och metaanalyser som svarade
pa ndgon av frigestillningarna togs med i sin helhet. Primirstudierna
som ingick i versikten exkluderades. Det noterades sirskilt om flera
metaanalyser var baserade pé delvis samma urval av primirstudier.
Annars hade detta kunnat leda till att ett resultat fick ett oberittigat
starkt vetenskapligt underlag.

Fas 1 Abstrakt
» Exkluderade
Fas 2 Fulltext
» Exkluderade
Fas 3 Fulltext, granskning och
bedémning av studiekvalitet

A y v

Studiekvalitet Hog Medelhog Lag

Figur 2.1 Granskningsprocessen.

Fas 3

Experterna frin Fas 2 hjilptes 4t med att granska de inkluderade artik-
larna. Oberoende av varandra bedomde de alla de ingdende studiernas
kvalitet. Till hjilp i granskningsarbetet hade granskarna sirskilda for-
mulir (se Bilaga 1). Med ledning av granskningsformuliren faststilldes
respektive studies vetenskapliga kvalitet som hog, medelhog eller lag.
Om granskarna inte kunde komma &verens om kvalitetsbedomningen,

diskuterades studien i hela projektgruppen. I de fall granskningen gillde
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en artikel dir ndgon av experterna i projektgruppen var forfattare eller
hade nigon annan form av bindning till artikelns innehall verlits
granskningen efter inklusion till en annan person. Viktiga fakta fran
studier som slutligen inkluderades i den sammanfattande bedsmningen
av det vetenskapliga underlaget sammanstilldes i tabeller.

Redovisning av resultat i tabeller

Foér randomiserade kontrollerade studier och kohortstudier kan den
relativa risken beriknas. Nir det giller fall-kontrollstudier kan odds-
kvoten beriknas utifrin att man vet kvoten mellan exponerade och
oexponerade bland fall och kontroller. Diremot vet man vanligtvis inte
det totala antalet exponerade och oexponerade, vilket innebir att man
inte kan uppskatta de absoluta riskerna. Nir hindelserna ir sillsynta 4r
skillnaderna mellan oddskvoten och den relativa risken liten. I flera

av de redovisade fall-kontrollstudierna uppger forfattarna att de berik-
nat den relativa risken. Sannolikt dr det dock oddskvoten som anges. Vi
har dock valt att tabellera de resultat som presenteras i originalartiklarna.

Bedomning av det vetenskapliga underlaget

Resultaten frin de inkluderade studierna sammanstilldes och evidens-
graderades. SBU har i detta tillvigagingssitt harmoniserat sig med det
internationellt utarbetade GRADE-systemet (Grading of Recommenda-
tions Assessment, Development and Evaluation) (se Faktaruta 2.1). Stu-
dier av hog eller medelhog kvalitet presenteras i tabellerna. Fér omraden
dir studier av hog eller medelhog kvalitet saknas, kan dven studier av lig
kvalitet redovisas for att beskriva kunskapsliget, vilket i sd fall anges i
respektive kapitel. For varje undersékt omrade och effektmatt samman-
stilldes det vetenskapliga underlaget. Bedomningen av evidensstyrkan,
som alltsd ir ett uttryck for hur s@kra och bestiende resultaten bedoms
vara, utgdr frin studiernas design och kan péverkas av svagheter eller
styrkor i f6ljande faktorer:

¢ studiekvalitet

* samstimmighet/dverensstimmelse
o verforbarhet
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* precision i data
* risk f6r publikationsbias
e effekestorlek

* andra viktiga faktorer, t ex dos—responssamband.

Risk for publikationsbias

Det ir ofta svart att med sikerhet avgora ifall publikationsbias foreligger.
Centrala register (www.controlled-trials.com, www.clinicaltrials.gov)
over paborjade provningar kan undersokas. En "funnel plot” kan vara
virdefull, men bor tolkas med forsiktighet. Vid slutsatser som bygger pé
smd studier av ldg kvalitet och frin samma forskargrupp foreligger ofta
hog risk for publikationsbias. Likasa okar risken for publikationsbias nir
det 4r nya metoder dir innovatéren av den nya metoden ir huvudfor-
fattare eller dir enbart foretagssponsrade studier av ett likemedel fore-
kommer. Studier om behandling av blddande magsér ir ofta initierade,
drivna och finansierade av likemedels- respektive utrustningsindustrin,
vilket kan 6ka risken for publikationsbias. Hég sannolikhet for publika-
tionsbias kan foranleda nedgradering av evidensstyrkan med ett steg.

Evidensstyrkan graderades i fyra nivier
Starkt vetenskapligt underlag. Bygger pd studier med hog eller medel-

hog kvalitet utan forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

o Martligr starkt vetenskapligt underlag. Bygger pé studier med hog eller
medelhog kvalitet med férekomst av enstaka forsvagande faktorer vid
en samlad bedomning,.

* Begriinsat vetenskapligt underlag. Bygger pé studier med hog eller med-
elhog kvalitet med f6rsvagande faktorer vid en samlad bedémning,.

e Otillrickligt vetenskapligt underlag. Nir vetenskapligt underlag
saknas, tillgingliga studier har l3g kvalitet eller dir studier av
likartad kvalitet 4r motsigande anges det vetenskapliga under-
laget som otillrickligt.
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Faktaruta 2.1 Kategorisering av evidensstyrka enligt GRADE.
Evidensstyrkan graderades i fyra nivder.

Evidens Studiedesign Sidnk gradering om  Hoj gradering om
Stark RCT Brister i studiekvalitet: Stora effekter och inga
Clelels) (maximalt -2) sannolika “confoun-

ders”: (maximalt +2)

Matligt stark Bristande dverens-

®000 staimmelse mellan Tydligt dos—respons-
Begrinsad Observa- studierna: samband: (maximalt +1)
®@®00 tionsstudie (maximalt ~2)

”Confounders” borde
Otillracklig Brister i overfor- leda till battre behand-
®000 barhet/relevans: lingsresultat i kontroll-

(maximalt -2) gruppen: (maximalt +1)

Bristande precision:
(maximalt —1)

Hog sannolikhet
for publikationsbias:
(maximalt —1)

Slutligen sammanvigs alla faktorer i en rimlighetsbedémning.

Ju starkare evidens desto mindre sannolikt dr det att redovisade resultat
kommer att paverkas av nya forskningsrén i framtiden. Om evidensen
ar martlig, begrinsad eller lig betyder det inte med nédvindighet att
effekten saknas, ddremot ir den otillrickligt sikerstilld. Evidensstyrkan
dterspeglar kvaliteten pa de studier som undersdker effekten och ddrmed
hur siker man kan vara pd en beriknad effekt. Nir evidensen anvinds
for rekommendationer och prioriteringsbeslut, kan en metod med siker-
stilld effekt rekommenderas eller prioriteras dver en metod dir effekten
dr mindre siker. Hir kan dock andra faktorer spela in, t ex tillgingliga
resurser. Om en metod har lag evidensstyrka for effekt kan den kanske
inda rekommenderas om annat underlag saknas. I SBU:s rapporter gors
inga rekommendationer eller prioriteringar mellan metoder, men rappor-
terna kan anvindas av myndigheter som har sidana uppdrag, t ex
Socialstyrelsen.
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Kvalitetsbedomning av hidlsoekonomiska studier

De hilsockonomiska studier som inkluderats granskades med avseende
pa vetenskaplig kvalitet och relevans for projektet. Kvalitetsbeddmningen
gjordes av tvd personer (en expert frén projektgruppen och hilsoekonomen
i projektgruppen) oberoende av varandra med hjilp av ett gransknings-
formulir (se Bilaga 1). Granskarna enades direfter om ett av betygen Adg
kvalitet, acceptabel kvalitet eller inte acceptabel kvalitet f6r varje studie.

Den hilsoekonomiska studiens vetenskapliga kvalitet och relevans
bygger dels pd beddmningen av den hilsoeckonomiska analysen, dels
pa studiens undersékning av de medicinska effekterna. Om den hilso-
ekonomiska analysen bedoms halla en inte acceptabel kvalitet, exklude-
ras den oberoende av betyget f6r den medicinska delen.

En del av de inkluderade hilsoekonomiska studierna ir s kallade modell-
analyser. Dessa bygger ofta pa data frin flera kliniska studier respektive
kostnadsredovisningssystem och har ibland karaktiren av prognostiska
rikneexempel. Sddana analyser kan ge ett viktigt underlag for bedsm-
ningar av olika metoders kostnadseffektivitet och dirmed vara av stort
intresse som beslutsunderlag, forutsatt att de bygger pé relevanta och
tillforlitliga data och bedoms vara av hog eller acceptabel kvalitet.
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3. Systematisk
litteraturgenomgang

3.1 Medicinsk behandling vid blodande magsar

Evidensgraderade resultat

Fore endoskopisk behandling

* Att behandla med protonpumpshimmare i hég dos under 24 timmar
fore endoskopisk diagnos av blédande magsar paverkar inte dédlighet,
risken for fornyad blédning eller behovet av kirurgi (starkt vetenskap-
ligt underlag ®®®®). Diremot kan behovet av endoskopisk behand-
ling minska' (starke vetenskapligt underlag ®®@®).

Eﬁ‘er endoskopisk behandling
Att behandla med protonpumpshimmare efter endoskopisk diagnos
av blodande magsar och primir endoskopisk blodstillning minskar
risken for fornyad blodning och behovet av kirurgi® (starkt veten-
skapligt underlag ®®®®). Diremot kan ingen skillnad visas for
total dodlighet”.

* Att behandla med protonpumpshimmare efter endoskopisk diagnos
av blodande magsar och primir endoskopisk blodstillning minskar
behovet av upprepad endoskopisk behandling” (starkt vetenskapligt
underlag ®©®®).

* Det finns inte tillrickligt vetenskapligt underlag for att bedéma
effekten av behandling med tranexamsyra efter endoskopisk diagnos
av blodande magsar och primir endoskopisk blodstillning (otillrick-
ligt vetenskapligt underlag ®00OO0).

1 Resultaten baseras pi systematiska 6versikter med metaanalyser dir kontrollgruppen
har behandlats med placebo, Hy-blockerare eller ingen aktiv behandling.

2 Resultaten baseras p4 systematiska dversikter med metaanalyser diir kontrollgruppen
har behandlats med placebo eller Hy-blockerare.
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* Det finns inte tillrickligt vetenskapligt underlag for att bedoma
effekten av behandling med somatostatin efter endoskopisk diagnos
av blodande magsar och primir endoskopisk blodstillning (otillrick-
ligt vetenskapligt underlag ®00O0).

H. pylori-eradikering

* Behandling med H. pylori-eradikering till patienter efter en episod
med blédande magsar minskar risken for fornyad blodning inom
12 manader (starke vetenskapligt underlag ®®@®).

Inledning

Blodande magsir ir ett akut tillstdind och behandlingen omfattar ett
flertal dtgirder, vilket gor det svarare att visa hur man bist ska genom-
fora en effektiv behandling. Utvirdering av effekter av olika behand-
lingsalternativ har inriktats mot tre huvudproblem: férnyad blédning
efter att blédningen avstannat, eventuellt behov av kirurgi och risken

for dod i samband med blédningen.

Detta avsnitt avser att belysa evidensliget for likemedelsbehandling i det
akuta skedet med syfte att f4 en blodning att avstanna, eller att hindra
uppkomsten av en fornyad blddning och de konsekvenser det medfor
efter att blédningen spontant upphort.

Olika patientgrupper har analyserats avseende ovanstiende utfall. Man
skiljer i likemedelsstudier inte pi om blédningen har sitt ursprung
frin magsar i magsicken eller tolvfingertarmen, och inte heller pa om
patienten ir man eller kvinna. Ménga studier har utforts pa asiatiska
patientgrupper. Resultaten av dessa studier har tidigare ifrigasatts med
hinvisning till en eventuellt 6kad kinslighet f6r likemedel hos patienter
med asiatiskt ursprung. Denna friga ir dnnu inte fullstindigt utredd.
Det saknas kliniskt sikra data for skillnad i effekt d&tminstone av proton-
pumpshimmare (PPI) i olika etniska grupper [1,2], men denna friga har
inte virderats i foreliggande utredning. Vi har inte heller virderat even-
tuella etniska skillnader for vriga utvirderade preparat. De likemedel
som studerats dr framfor allt syrasekretionshimmare (H,-blockerare och
PPI). Antagandet ir att en pH-6kning i magsicken forbittrar forutsitt-
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ningarna for att blodningen ska avstanna genom en minskad paverkan
pa koagulationsfaktorer och en minskad risk for att det proteolytiska
(proteinnedbrytande) enzymet pepsin loser upp redan bildat blodkoagel.

Andra likemedel som diskuteras 4r somatostatin och tranexamsyra.
Somatostatin motverkar utsondringen av syra i magsicken samt minskar
blodflsdet i bukorganen. Tranexamsyra himmar den si kallade fibrino-
lytiska aktiviteten i och kring ett magsir och bedéms kunna péverka
blédningen och kanske framfor allt minska risken f6r férnyad blodning.
Aven andra likemedel har i mindre utstrickning testats i kliniska studier,
men vi har valt att begrinsa oss till de tre ovanstiende preparatgrupperna.
Projektgruppen har valt att belysa nedanstiende kliniskt visentliga fragor.

Fragor

1. Kan medicinsk behandling med syrasekretionshimning fére
endoskopisk undersskning (EGD-skopi) och eventuell endoskopisk
behandling minska risken for fornyad blédning, dod och behov av
kirurgi vid blédande magsir?

2. Kan medicinsk behandling med syrasekretionshimning given
efter EGD-skopi vid pévisad blodningskilla och utférd endoskopisk
behandling minska risken f6r fornyad blédning, dod och behov av
kirurgi vid blodande magsar?

3. Kan medicinsk behandling med tranexamsyra eller somatostatin
minska risken for férnyad blédning, déd och behov av kirurgi vid

blodande magsir?

4. Kan medicinsk behandling férhindra férnyad blédning under
den forsta minaden efter vard for blédande magsar?
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Inklusions- och exklusionskriterier

Engelsksprakiga originalartiklar publicerade frén ar 1990 t o m september
dr 2009 inkluderades. Samtliga studier avser vuxna patienter med blod-
ande magsér som fitt medicinsk behandling. Andra typer av blédnings-
killor i 6vre mag—tarmkanalen sisom &derbrack, polyper, tumérer och
kirlmissbildningar har inte tagits med i sammanstillningen. I férsta
hand har systematiska 6versikter och metaanalyser studerats och ana-
lyserats, i andra hand randomiserade kontrollerade studier (RCT).

For att besvara kapitlets frigor 1—4 har patienter, intervention,

kontrollgrupp och utfallsmétt (PICO) definierats pé foljande sitt.

Patienter
Patienter med blodande magsar. Magsarets utseende beskrivs enligt
Forrest-klassifikationen.

Intervention

* Medicinsk behandling med syrasekretionshimmare fére (friga 1)
respektive efter (friga 2) endoskopisk undersokning (EGD-skopi)
och eventuell endoskopisk behandling.

 Friga 3: Medicinsk behandling med tranexamsyra respektive
somatostatin.

Kontrollgrupp
 Friga 1: Behandling med placebo, H,-blockerare
eller ingen aktiv behandling.

* Friga 2: Behandling med placebo eller H,-blockerare.

Utfallsmdrt
Frekvens av fornyad blodning, behov av kirurgi respektive dodlighet.
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Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Sammanlagt bestilldes 157 artiklar i fulltext, varav 92 inte uppfyllde

inklusionskriterierna (dubblett, ¢j relevant, pilotstudie, annat sprik, ej
metaanalys eller RCT). Totalt kvalitetsgranskades 67 artiklar, varav 33
med ldg studiekvalitet (¢j tabellerade). Studier med medelh6g och hog
kvalitet presenteras i Tabell 3.1.1-3.1.4.

Antal abstrakt
i sokningarna
1087

Artiklar fran
andra killor
2

Antal betstillda
artiklar
157

Exkluderade abstrakt

(ej relevanta)
930

Kvalitetsgranskade
artiklar
67

Exkluderade artiklar

92
* 45 fel fragestilining
* 3 pilot
* 16 €] pa engelska
* 24 ¢j RCT
* 2 enbart abstrakt
* 2 dubbelpublicerade

Antal inkluderade

studier
16

Exkluderade artiklar
efter granskning

* 18 ingar i metaanalyser
* 33 lag studiekvalitet

studiekvalitet

Hog

studiekvalitet

12

Figur 3.1.1 Flodesschema dver urvalsprocessen.
Sokstrategierna redovisas i Bilaga 2.
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Beskrivning av studier och resultat

1. Kan medicinsk behandling med syrasekretionshimning

fore endoskopisk undersokning (EGD-skopi) och eventuell
endoskopisk behandling minska risken for fornyad blodning,
dod och behov av kirurgi vid blédande magsar? (Tabell 3.1.1)

I en HTA-rapport av Leontiadis och medarbetare analyserades ad-
ministration av PPl inom 24 timmar fére endoskopisk undersskning

(se Tabell 3.1.1). I fyra av studierna (RCT), med 1 512 oselekterade
patienter med blddande magsar, utvirderades dodlighet, f6rnyad blod-
ning och behov av kirurgi [3]. PPI-gruppen hade 760 patienter och
kontrollgruppen 752 patienter. Dédligheten skilde sig inte signifikant
mellan PPI-gruppen, 6,1 procent, och kontrollgruppen, 5,5 procent (odds-
kvot, oR 1,125 95% K1 0,72—1,73). Sammantaget behovde 37,3 procent
av patienterna som hade behandling med PPI och 39,9 procent i kon-
trollgruppen upprepad endoskopisk blodstillande behandling. Frekven-
sen fornyade blodningar skilde sig inte signifikant mellan grupperna:
13,9 procent i behandlingsgruppen och 16,6 procent i kontrollgruppen
(OR 0,81; 95% KI 0,61-1,09) och inte heller behovet av kirurgi: 9,9 pro-
cent i behandlingsgruppen och 10,2 procent i kontrollgruppen (or 0,96;
95% K1 0,68-1,35).

En systematisk 6versikt och metaanalys frin ar 2010 (publicerad efter
avslutad inklusion av studier i denna rapport) inkluderade sex RCT och
2 223 individer [4]. Denna metaanalys visade inte heller ndgon signifi-
kant skillnad avseende huvudparametrarna, frekvens fornyad blédning,
behov av kirurgi eller dodlighet under 30 dagar efter ankomst till sjuk-
hus. Men man fann att initial behandling med PPI minskade andelen
patienter med tecken pé nyligen genomgangen blédning: 37,2 procent

i PPI-gruppen jimfért med 46,5 procent i kontrollgruppen (or 0,67;
95% KI 0,54—0,84). Man fann ocks3 att frekvensen av endoskopisk
blodstillande behandling vid férsta endoskopin var ligre i behandlings-
gruppen: 8,6 procent mot 11,7 procent i kontrollgruppen (or 0,68;
95% KI 0,50—0,93).

58 BLODANDE MAGSAR



Primir generell behandling med PPI f6re EGD-skopi vid tecken pé
blédning frin 6vre mag—tarmkanalen har ifrigasatts eftersom patienter
med andra orsaker till blddning kanske behandlas i onédan, vilket bl a
medfor en kostnadsékning for sjukvérden. Behandling med PPI fore
endoskopisk behandling minskar méjligen andelen patienter med endo-
skopiska tecken pd blédning frin magsir och behovet av endoskopisk
behandling, men péverkar inte kliniskt viktiga parametrar som frek-
vensen fornyad blddning, behovet av kirurgi eller dodligheten i denna
sjukdom.

2. Kan medicinsk behandling med syrasekretionshimning
given efter EGD-skopi vid pavisad blédningskilla och utférd
endoskopisk behandling minska risken for fornyad blédning,
dod och behov av kirurgi vid blodande magsar?

(Tabell 3.1.2a-3.1.2b)

prI

En metaanalys visade att behandling med PPI insatt efter primir endo-
skopisk behandling gav en signifikant minskad frekvens av fornyade
blédningar: 10,6 procent i PPI-gruppen mot 17,3 procent i kontroll-
gruppen (OR 0,49; 95% KI 0,37—0,65) [5]. Behovet av kirurgi minskade
till 6,1 procent i PPI-gruppen jamfért med 9,3 procent i kontrollgruppen
(OR 0,61; 95% KI 0,48—0,78). Dédligheten var 3,9 procent i PPI-gruppen
och 3,8 procent i kontrollgruppen (oRr 1,01; 95% KI 0,74—1,40), och pa-
verkades séledes inte. Utvirderingen innehéll dven data som var base-
rade pd kongressrapporter. Denna metaanalys har dirfor omarbetats och
begrinsats till enbart de studier som publicerats som fullstindiga veten-
skapliga artiklar och med tilligg av en studie av Sung och medarbetare
[2]. Den reviderade metaanalysen avseende f6rnyad blodning baserades
pd 16 RCT med sammanlagt 3 273 patienter. Resultaten dverensstimde i
stort med den ursprungliga analysen och visade att den minskade frek-
vensen av férnyad blédning och behov av kirurgi i PPI-gruppen kvarstar
(se Figur 3.1.2-3.1.3). Inte heller i denna analys skilde sig dédligheten
mellan grupperna (se Figur 3.1.4).
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PPI Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total 1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Coraggio, 1998 5 23 5 2 0.940.23, 3.85] T
Daneshmend, 1992 58 246 70 257 0.820.55, 1.23]
Hasselgren, 1997 5 159 4 163 1.290.34, 4.90] -
Javid, 2001 6 82 18 84 0.29 [0.11,0.77] -
Jensen, 2006 5 7 1 77 0.45[0.15, 1.36] -
Kaviani, 2003 2 Ul 9 78 0.22 [0.05, 1.07] - 1
Khuroo, 1997 10 110 37 110 0.20 [0.09, 0.42] -
Labenz, 1997 3 20 2 20 1.59[0.24, 10.70] B
Lanas, 1995 6 28 9 23 042 [0.12,1.45] -
Lau, 2000 8 120 27120 0.25[0.11, 0.57] -
Lin, 1997 4 26 5 13 0.29 [0.06, 1.36] - I
Lin, 1998 2 50 12 50 0.13[0.03,0.63] -
Schaffalitzky, 1997 20 111 37 118 0.48 [0.26, 0.90] -
Sheu, 2002 5 86 13 89 0.36 [0.12, 1.06] —
Sung, 2009 29 375 53 389 0.53[0.33,0.86] -
Villanueva, 1995 1 43 9 38 1.11[0.40, 3.05] -
Total (95% CI) 1622 1651 0.46 [0.34, 0.63] 0
Total events 179 m
1 ]

Heterogeneity: Tau? = 0.15; Chi? = 26.94, df = 15 (p = 0.03); I = 44%

] ]
I T T 1
0.01 1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 4.80 (p < 0.00001) 0

Favours PPl Favours control

Figur 3.1.2 Metaanalys avseende risk for fornyad blodning vid blodande magsdr
modifierad efter Leontiadis och medarbetare [5] baserad pd publicerade original-
artiklar, med tilligg av Sung och medarbetare [2]. Metaanalysen avseende for-
nyad blédning baseras pd 16 RCT med sammanlagt 3 273 patienter. Metaana-
lysen dr berdknad med invers varians och relativ risk (oddskvot) enligt “random
effects”-modell avseende fornyad blédning.
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PPI Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Coraggio, 1998 4 23 3 23 45% 1.40[0.28,7.12]
Daneshmend, 1992 45 246 50 257 223% 0.93 [0.59, 1.45]
Hasselgren, 1997 7 15 17 163 11.0% 0.40 [0.16, 0.98] T
Javid, 2001 2 82 7 84 46% 0.28 [0.06, 1.37] -
Kaviani, 2003 1 il 1 8 17% 1.10[0.07,17.92] -
Khuroo, 1997 8 110 26 110 121% 0.25[0.11, 0.59] —
Lanas, 1995 1 28 5 23 25% 013[001,1.24) —— T
Lau, 2000 3 120 9 120 62% 0.320.08, 1.20] T
Lin, 1998 0 50 0 50 Not estimable
Schaffalitzky, 1997 6 130 15 135 9.9% 0.39 [0.15, 1.03] -
Sheu, 2002 1 86 4 89  26% 0.25[0.03, 2.28] -
Sung, 2009 10 375 21 389 13.6% 0.480.22, 1.03] —
Villanueva, 1995 9 45 9 41 91% 0.89[0.31, 2.51] —
Total (95% CI) 1525 1562 100.0% 0.50 [0.35, 0.73] ‘
Total events 97 167
Heterogeneity: Tau? = 0.11; Chi2 = 15.31, df = 11 (p = 0.17); I = 28% olo " ol , 1 150 ” (;0
Test for overall effect: Z = 3.67 (p = 0.0002) " Favours PPl Favours control

Figur 3.1.3 Metaanalys avseende behov av kirurgi vid blodande magsdr modi-
fierad efter Leontiadis och medarbetare [5] baserad pd publicerade originalar-
tiklar med tilldgg av Sung och medarbetare 2009 [2]. Metaanalysen avseende
behov av kirurgi baseras pd 13 RCT med sammanlagt 3 087 patienter. Meta-
analysen dr berdknad med invers varians och relativ risk (oddskvot) enligt

“random effects”-modell avseende behovet av kirurgi.
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PPI Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Coraggio, 1998 3 24 2 24 1.57]0.24,1037] B
Daneshmend, 1992 23 246 13 257 1.9410.96,3.91] Bl
Hasselgren, 1997 1M 15 1 163 12.04 [1.54, 94.40] -
Javid, 2001 1 82 2 84 0.51]0.05, 5.69] - 1
Kaviani, 2003 0 Ul 1 78 0.36[0.01,9.01]

Khuroo, 1997 2 10 6 110 0.32[0.06, 1.63] -1

Lanas, 1995 2 28 2 23 081[0.10,6.23] S

Lau, 2000 5 120 12 120 039[0.13,1.15] -

Lin, 1998 0 50 2 50 019[001,410) T —
Schaffalitzky, 1997 10 130 1 135 0.94[0.38,2.29] .

Sheu, 2002 0 86 2 89 020[001,428)
Villanueva, 1995 3 45 1 41 2.86[0.29, 28.62) I e —
Total (95% CI) 1151 1174 0.94[0.52,1.72] 0

Total events 60 55

Heterogeneity: Tau? = 0.36; Chi? = 17.67, df = 11 (p = 0.09); I* = 38%

]
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Test for overall effect: Z = 0.19 (p = 0.85) 001 o 1 10 100
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Figur 3.1.4 Metaanalys avseende dddlighet vid blédande magsdr modifierad
efter Leontiadis och medarbetare baserad pa publicerade originalartiklar [5].
Metaanalysen avseende dddlighet baseras pd 12 RCT med sammanlagt

2 325 patienter. Metaanalysen dr berdknad med invers varians och relativ
risk (oddskvot) enligt “random effects”-modell avseende dddlighet.

Leontiadis och medarbetare har redovisat identiska resultat f6r férnyad
blodning, behov av kirurgi och dédlighet i bide en Cochrane-rapport
frén ar 2006 och en HTA-rapport frin &r 2007 [3,5]. Man visade ocksd
i en ad hoc-analys att behandling med PPI till hogriskpatienter med ak-
tiv blddning eller synligt kirl (Forrest grad I-Ila, se Tabell 1.4 i Kapitel 1)
gav en minskad dédlighet (or 0,53; 95% KI 0,31—0,91).

En metaanalys av Wang och medarbetare frén &r 2009 utvirderade
effekten av intravends behandling med pantoprazol efter genomford
effektiv blodstillning, avseende f6rnyad blodning, behov av kirurgi,
dodlighet samt behov av sjukhusvird och blodtransfusion [7]. Publika-
tionen redovisade resultat av fem RCT med sammanlagt 821 patienter.
Metaanalysen visade att frekvensen f6rnyad blodning var 4,7 procent i
pantoprazolgruppen och 15 procent i kontrollgruppen (relativ risk, RR,
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0,31; 95% KI 0,18—0,53). Behovet av kirurgi minskade till 1,4 procent

i pantoprazolgruppen mot 6,5 procent i kontrollgruppen (RR 0,28;
95% KI 0,09—0,83) och behovet av sjukhusvird minskade med 1,53 dagar
(95% kI —1,91 till —1,16). Dédligheten var 1,9 procent i pantoprazolgrup-
pen och 2,8 procent i kontrollgruppen (RR 0,72; 95% KI 0,29—1,81).
Behovet av blodtransfusion paverkades inte.

En tidigare metaanalys av Andriulli och medarbetare omfattande 35 rRCT
med 4 843 patienter visade att behandling med PPI var bittre 4n placebo
eller H,-blockerare avseende fornyad blédning [8]. En detaljanalys visade
att det inte var ndgon signifikant skillnad mellan hégdos-PPI-infusion
och intermittent lagdos-PPI avseende férnyad blédning, behov av kirurgi

eller dodlighet.

Bardou och medarbetare visade i en metaanalys av 18 RcT med 1 855 pati-
enter att hogdos-PPI vid jimforelse med placebo minskade risken inte

bara for férnyad blédning med 14,6 procent och behov av kirurgi med
5,4 procent utan ocksé for dodlighet med 2,7 procent [9]. I jimférelse

med behandling med H,-blockerare minskade endast risken for fornyad
blédning.

Aven Gisbert och medarbetare fann i sin metaanalys av 11 RCT en
ligre frekvens av férnyad blodning, 6,7 procent, hos patienter som
fick behandling med PPI jimfort med hos dem som behandlats med
H,-blockerare, 13,4 procent [10]. Ingen signifikant skillnad pavisades
avseende behov av kirurgi eller dédlighet. Slutligen fann Khuroo och
medarbetare i sin granskning av 26 RCT omfattande 4 670 patienter att
PPI-behandling minskade frekvensen av férnyad blodning och kirurgi,
men dven att frekvensen magsarsrelaterad déd minskade, medan andra
orsaker till dod i anslutning till behandlingen 6kade, vilket innebar att
den totala dédligheten var oférindrad [11].

En studie av Sung och medarbetare frin ir 2009, utférd i Europa
och Asien, visade effekt av hogdos-PPI-behandling (esomeprazol)
avseende férnyad blodning de f6rsta 30 dagarna efter blodande magsér
[2]. En ITT-analys visade att efter tre dagar férekom férnyad blodning
hos 5,9 procent i esomeprazolgruppen jimfort med hos 10,3 procent i
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kontrollgruppen. Efter 7 respektive 30 dagar 6kade frekvensen till 7,2
respektive 7,7 procent i esomeprazolgruppen, jimf6rt med 12,9 respektive
13,6 procent i kontrollgruppen. Studien visade ocksa ett minskat behov
av upprepad endoskopisk behandling i esomeprazolgruppen. Diremot
paverkades inte dodligheten eller behovet av kirurgi [2].

Hogdos- respektive icke hogdos-PPI
Frigan om hogdos- respektive icke hogdos-PPI vid behandling av akut

blodande magsir har diskuterats mycket, och flera virdprogram rekom-
menderar hégdosbehandling med kontinuerlig infusion intravendst. En
subgruppsanalys i Cochrane-rapporten av Leontiadis och medarbetare
visade att dédligheten minskade nir underlaget begrinsades till sju
studier med 1 161 hogriskpatienter med pigiende blodning eller icke
blodande kirlpipa (Forrest grad I-IIa, se Tabell 1.4 i Kapitel 1) som
behandlats endoskopiskt [3]. Om analysen begrinsades till de fyra stu-
dierna med intensiv syrasekretionshimning i hég dos (omeprazol 8o mg
intravendst f6ljt av 8 mg per timme under sammanlagt 72 timmar)
efter endoskopisk undersékning och behandling, fann man dven hir
en minskad dodlighet i hogdosgruppen jimfort med ligdosgruppen.
Behandling med PPI i lag dos intravendst eller oralt minskade inte
dodligheten. Denna behandling var inte heller effektivare an behand-
ling med H;-blockerare eller placebo [3].

Sju randomiserade studier med totalt 1 157 patienter har direkt adres-
serat frigan om hog respektive icke hog dos vid behandling av blodande
magsér. Dessa studier har ssmmanstillts i en metaanalys av Wang och
medarbetare publicerad &r 2010 (efter avslutad inklusion av studier i
denna rapport) [12]. Man fann ingen skillnad i effekt avseende férnyad
blédning, or 1,30 (95% K1 0,88—1,91), behov av kirurgi (sex studier och
1 052 patienter), OR 1,49 (95% KI 0,66—3,37), eller dédlighet (sex studier
och 1 o052 patienter), or 0,89 (95% KI 0,37—2,13). Denna metaanalys ir
av hog kvalitet, och man fann ingen statistisk heterogenitet. En visentlig
svaghet dr emellertid att endast tre av de ingéende sju studierna hade
dubbelblind design, och det foreldg stor klinisk heterogenitet mellan
studierna avseende patientinklusion, endoskopisk behandling, adminis-
trationssitt och dos av PPI i kontrollgrupperna.
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Den storsta av de ingdende studierna genomfordes i Italien utan inbland-
ning av likemedelsféretag som sponsorer ir 2004—2007 och publicerades
ar 2008 [13]. Man randomiserade 474 patienter efter endoskopisk behand-
ling till hogdos- pantoprazol eller omeprazol 8o mg bolus foljt av 8 mg
per timme i kontinuerlig infusion eller 40 mg PPI per dag och kontinuer-
lig infusion av placebo. Efter de forsta 72 timmarna fick alla patienter
PPI (20 mg x 2 per oralt) under resterande vérdtid. Primir utfallspara-
meter var fornyad blodning under vardtiden. Fornyad blédning som
verifierades med fornyad endoskopi uppkom hos 28 av de 238 patienterna
(11,8%) i hogdosgruppen och hos 19 av de 236 patienterna (8,1%) bland
dem som fick reguljir dos med 40 mg PPI intravendst per dag Endast

tre patienter (1,3%) genomgick kirurgi i hégdosgruppen, respektive en
patient (0,4%) i gruppen som fick reguljir dos. Fem patienter i varje
grupp avled under behandlingstiden, varav tre avled pga blédningen i
respektive grupp..

Sammanfattningsvis visade resultaten for PPI-behandling att efter
endoskopisk blodstillning vid blédande magsar finns starkt stdd for att
ge behandling med PPI. Denna behandling ir effektivare, mitt som
frekvens av férnyad blodning, behov av kirurgi och upprepad endosko-
pisk behandling, jimfort med placebo och H;-blockerare. Manga av
de studier som ligger till grund f6r dessa slutsatser administrerade PPI

i hog dos med 80 mg (av endera pantoprazol, omeprazol eller esomepra-
zol) f6ljt av 8 mg per timme i kontinuerlig infusion. I direkt jimférande
studier mellan hog och icke hég dosering enligt ovan kan virdet av den
hégre doseringen inte faststillas, men det vetenskapliga underlaget for
att svara pd denna friga dr innu begrinsat.

H,-blockerare

I en ildre systematisk oversikt och metaanalys av Gisbert och medar-
betare visade flera studier att H)-blockerare givet intravendst eller per-
oralt efter initial blodstillning av blodande magsar hade simre effekt pa
frekvensen av férnyad blodning eller behovet av kirurgi jamfért med PPI
[10]. De studier som utgjorde underlag i denna metaanalys publicerades
mellan &r 1990 och 1998, och 6 av 11 studier bedémdes vid kvalitets-
gradering enligt Jadad vara av ligre kvalitet (mindre 4n 3 poing). Man
fann en fortsatt eller fornyad blodning hos 6 procent (95% K1 3,6-8,3)
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av de patientgrupper som behandlats med PPI jimfért med hos 8,1 pro-
cent (95% KT §,3—10,9) av dem som behandlats med H,-blockerare (or
0,57; 95% KI 0,31-1,05). Hos hogriskpatienter (Forrest Ia, Ib, IIa) fore-
kom fortsatt eller f6rnyad blodning hos 13,2 procent (95% K1 7,9-18)
av PPl-patienterna och hos 34,5 procent (95% K1 27—42) av dem som
behandlats med H,-blockerare (or 0,28; 95% k1 0,16—0,48). Hos de
patienter som inte fick endoskopisk behandling upptridde fortsatt eller
fornyad blodning hos 4,3 procent (95% K1 2,7—6,7) med PPI-behandling
och hos 12 procent (95% k1 8,7—15) med H;-blockerare (or 0,24; 95%
KI 0,13—0,43). Dessa skillnader var mindre hos de patienter som fatt
endoskopisk blodstillande behandling: 10,3 procent (95% k1 6,7-13,8)
respektive 15,2 procent (95% KI 11,1~19,3) (OR 0,595 95% KI 0,36—0,97).
Sammantaget finns vetenskapligt underlag f6r att PPI dr mer effektivt
an Hj-blockerare f6r att motverka fortsatt eller f6rnyad blodningsepisod
vid blodande magsar, framfor allt inom den grupp som inte fatt nigon
endoskopisk behandling och i hogriskgrupper f6r fornyad blédning
(Forrest Ia, Ib, I1a). Protonpumpshimmare ir diremot inte bittre dn
behandling med H,-blockerare for att minska behovet av kirurgi eller
minska dédligheten.

3. Kan medicinsk behandling med tranexamsyra eller
somatostatin minska risken fér férnyad blodning, dod och
behov av kirurgi vid blodande magsar? (Tabell 3.1.3a-3.1.3b)
Tranexamsyra

Effekten av behandling med tranexamsyra vid blddande magsér har
studerats i begrinsad omfattning. Data har sammanstillts i en systema-
tisk oversikt baserad pd sju dubbelblinda randomiserade kontrollerade
studier publicerade mellan ar 1973 och 2001 [14]. Resultaten bygger pa
relativt smé studier med varierande doser och administrationssitt

av tranexamsyra, och som i vissa fall inte uppfyller dagens krav pé
studiekvalitet. Dessutom bedémdes endast 43—88 procent av patienterna
i studierna ha en blédning som orsakats av magsar, och endoskopisk
behandling tillimpades endast i en av de sju studierna. Oversikten
visade att tranexamsyra inte paverkade férnyad blédning, behov av
kirurgi eller blédningsrelaterad dod, men den sammantagna dodlig-
heten i studierna minskade signifikant frin 8 procent till 5 procent
(RR 0,61; 95% KI 0,42—0,89). Man pavisade ingen signifikant fordel
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ur blédningssynpunkt med behandlingen [14]. Det finns siledes svagt
vetenskapligt underlag som indikerar att tranexamsyra skulle kunna ha
positiva effekter vid blodande magsir, men endast i en av de underlig-
gande studierna anvindes endoskopisk behandling.

Somatostatin och somatostatinanaloger

Behandling med somatostatin vid blodande magsar har visat begrinsad
effeke. Aven hir ror det sig i de flesta fall om sm3 studier med olika
metodik och heterogena patientgrupper samt med ofullstindigt defi-
nierade blodningskillor. Studierna har visat varierande resultat. En
metaanalys, som inkluderade 14 studier publicerade &r 1980-1995 utan
endoskopisk behandling, jimférde 250 pg somatostatin per timme (eller
oktreotid i tvd studier) mot Hj-blockerare eller placebo [15]. I endast
7 av de 14 ingdende studierna anvindes adekvat blindning av behand-
lingen. Behandling med somatostatin jimfort med H,-blockerare eller
placebo minskade risken for fortsatt eller férnyad blédning (RR 0,53;
95% KI 0,43—0,63). Denna minskning kvarstod dven om man endast
inkluderade de sju studierna med blindad undersékare (RR 0,73; 95%
K1 0,64—0,81). Skillnaden i behov av kirurgi mellan grupperna (RRr 0,71;
95% KI 0,61—0,81) kvarstod emellertid inte om berikningarna hinfordes
till endast adekvat blindade studier (RR 0,94; 95% K1 0,87—1,001). D6d-
ligheten i de bigge grupperna utvirderades inte.

I en senare RCT gav man f6rst endoskopisk behandling till samtliga
164 inkluderade patienter med blodande magsér [16]. Direfter gavs
medicinsk behandling intravendst med PPI:n pantoprazol eller soma-
tostatin. Man randomiserade 82 individer i varje grupp till endera
pantoprazol, 40 mg bolus f6ljt av 8 mg i kontinuerlig infusion eller
somatostatin, 250 pg bolus foljt av 250 pg per timme i kontinuerlig
infusion i 48 timmar. Behandling med somatostatin gav hogre risk
for férnyad blodning jamfort med PPI i form av pantoprazol (somato-
statin 14/82 (17%); pantoprazol 4/82 (5%); OR 4,195 95% KI 1,28—13,69).
Tvd i varje grupp opererades pga fortsatt blodning, och en person i
vardera gruppen avled i hjirtinfarkt inom 30 dagar. Kunskapsliget
angdende behandling med somatostatin vid blédande magsér ir fort-
farande oklart, och det saknas data som styrker att somatostatin skulle
vara ett bittre alternativ dn annan syrasekretionshimning med PPI

efter endoskopisk behandling.
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4. Kan medicinsk behandling férhindra fornyad
blédning under den forsta manaden efter vard

for blodande magsar? (Tabell 3.1.4)

Betydelsen av H. pylori-eradikering for att minska risken for férnyad
blédning efter en episod av blodande magsar har diskuterats. En syste-
matisk Cochrane-6versikt av Gisbert och medarbetare frin &r 2004
inkluderade nio randomiserade studier och en icke randomiserad studie
som jaimforde risken for fornyad magsarsblodning efter tva olika behand-
lingsregimer. H. pylori-eradikering utan efterfoljande underhallsbehand-
ling med syrasekretionshimmare jimfordes med initial sirlikning med
enbart syrasekretionshimmande behandling (PPI eller H,RA), med

(3 studier) eller utan (7 studier) paféljande syrasekretionshimmande
underhéllsbehandling. Man uteslét studier dir alla patienter behand-
lades med NSAID, men accepterade lig frekvens av samtidig NSAID-
behandling [17]. I en f6rsta metaanalys jimfordes H. pylori-eradikering
med antisekretorisk behandling utan efterféljande underhéllsbehand-
ling. Sju studier med totalt 578 patienter inkluderades. Efter H. pylori-
eradikering fick 2,9 procent férnyad blédning, och efter antisekretorisk
behandling utan underhallsbehandling 20 procent (or 0,17; 95% K1
0,10—-0,32) (NNT = 7). Om man bara inkluderade patienter dir H. pylori-
eradikering varit framgdngsrik blev NNT 6.

[ en péfoljande metaanalys stilldes H. pylori-eradikering mot antisekre-
torisk behandling med efterfoljande underhallsbehandling i 6 ménader
(tre studier med 470 patienter). Skillnaden i frekvens férnyad blédning
var fortfarande signifikant men blev nu betydligt mindre, 1,6 procent vid
H. pylori-eradikering mot 5,6 procent utan eradikering men med efter-
foljande underhallsbehandling (or 0,255 95% K1 0,08—0,76) (NNT = 20).
I en subgruppsanalys exkluderades patienter som tagit NSAID vid blsd-
ningsrecidivet, vilket minskade frekvensen férnyad blodning efter enbart
H. pylori-eradikering ytterligare (2,7% vid forsta metaanalysen och 0,78%
vid andra metaanalysen). Det finns starkt vetenskapligt underlag for att
H. pylori-eradikering ir mer effektivt som forebyggande behandling mot
fornyad blodning 4n enbart lingvarig antisekretorisk behandling utan
eradikering under forutsittning att patienten inte intar NSAID.
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Sammanfattning

Behandling med syrasekretionshimmare (80 mg omeprazol som intra-
vends bolusdos foljt av 8 mg omeprazol per timme) under 24 timmar
fore endoskopisk diagnos minskar behovet av endoskopisk behandling
och sjukhusvérd, men péverkar inte risken for fornyad blodning eller

dadlighet.

Behandling med PPI under 3 dygn efter endoskopisk behandling med
blodstillning ger en nistan halverad risk for férnyad blodning efter den
initiala blédningen.

Eor H. pylori-positiva patienter giller att H. pylori-eradikering efter en

episod med blddande magsir minskar risken f6r férnyad blodning inom
sex manader.
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Table 3.1.1 Question 1: Can treatment with acid-suppressing drugs prior to
endoscopic examination (EGD) and possible endoscopic treatment of bleeding
ulcers reduce the risk for recurrent bleeding, death or need for surgery?

Meta-analyses and systematic reviews

First author

Overall aim

Number and

Outcome domains

Results

Study quality

Year Purpose type of studies

Reference (incl study population Comments
Country and setting)

Sreedharan et al Systematic review 6 RCTs comprising Recurrent bleeding Recurrent bleeding (5 studies) High

2010

[4]
United Kingdom

The Cochrane
Collaboration
PPI treatment
before endoscopy

2 223 participants

PPl treatment (oral or IV)
Control treatment with
either placebo, HZRA

or no treatment

Need for surgery
Mortality

Outcomes assessed
at 30 days

PPI 11% vs control 13.1%
(OR 0.81; 95% Cl 0.62—1.06)

Need for surgery (5 studies)
PPl 7.2% vs control 7.9%
(OR 0.90; 95% Cl 0.65-1.25)

Mortality (6 studies)
PPl 4.9% vs control 4.3%

(OR 1.12; 95% Cl1 0.75-1.68)

Reduced endoscopic
therapy at index
endoscopy;
unweighted pooled
rates 8.6% and 11.7%
respectively (OR 0.68;
95% Cl 0.50—-0.93)

Leontiadis et al
2007

[3]
United Kingdom

Systematic review
Health Technology
Assessment
Investigate the efficacy
of acute PPI treatment
before endoscopy

5 RCTs (4 full papers)

The 4 RCTs in full papers

are included in the systematic
review by Sreedharan 2010 [4]

1 512 patients randomised
PPI (omeprazole IV and
lansoprazole): n=760
Controls: n=752

Recurrent bleeding
Need for surgery
Mortality

Recurrent bleeding (3 studies)
PPI 13.9% vs control 16.6%
(OR 0.81; 95% Cl 0.61-1.09)

Need for surgery (3 studies)
PPI1 9.9% vs control 10.2%
(OR 0.96; 95% Cl 0.68—1.35)

Mortality (4 studies)
PPl 6.1% vs control 5.5%

(OR 1.12; 95% Cl1 0.72-1.73)

High

Cl = Confidence interval; HoRA = Histamine-2 receptor antagonist; IV = Intravenous;
OR = Odds ratio; PPl = Proton pump inhibitor; RCT = Randomised controlled trial
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Table 3.1.2a Question 2: Can treatment with acid-suppressing drugs after
EGD and endoscopic treatment of bleeding ulcers reduce the risk for recurrent
bleeding, death or need for surgery?

Meta-analyses and systematic reviews

First author Overall aim Number and Outcome domains Results Study quality
Year Purpose type of studies
Reference (incl study population Comments
Country and setting)
Wang et al Systematic review 7 RCTs with a total Recurrent bleeding Recurrent bleeding High
2010 Compare high dose PPl with of 1 157 patients Need for surgery (7 studies and 1 157 patient)
[12] non high dose after endoscopic Mortality OR 1.30 (95% CI 0.88-1.91) Only 3 of 7 studies
Taiwan treatment of peptic ulcer bleeding 80 mg bolus followed by were double blinded.
8 mg/hour continuous Need for surgery Much clinical hetero-
intravenous infusion (6 studies and 1 052 patients) geneity across trials
compared to non high OR 1.49 (95% CI 0.66—-3.37) regarding inclusions,
dose administration endoscopic treat-
Mortality ment, route and
(6 studies and 1 052 patients) dose of PPl in con-
OR 0.89 (95% Cl 0.37-2.13) trol group
Wang et al Systematic review 5 RCTs (all full papers) Recurrent bleeding Recurrent bleeding (722 patients) Moderate
2009 Evaluate the efficacy of IV 821 patients Need for surgery Pantoprazole 4.7% vs control 15.0%
[7] pantoprazole compared to Mortality (RR 0.31; 95% CI1 0.18-0.53)
China different pharmacological
therapies after endoscopic Need for surgery (409 patients)
treatment for bleeding Pantoprazole 1.4% vs control 6.5%
peptic ulcer (RR 0.28; 95% CI 0.09-0.83)
Mortality (722 patients)
Pantoprazole 1.9% vs control 2.8%
(RR 0.72; 95% CI 0.29-1.81)
Leontiadis et al Systematic review 24 RCTs (19 full papers) Recurrent bleeding Recurrent bleeding High

2007 [3]
2006 [5]
United Kingdom

Evaluate the efficacy of PPls
in acute bleeding from peptic
ulcer using evidence from RCTs

Health Technology Assessment [3]

The Cochrane Collaboration [5]

4 373 patients rando-
mised to PPl treatment
or placebo or HRA
treatment

Need for surgery
Mortality

PPI 10.6% vs control 17.3%
(OR 0.49; 95% Cl 0.37-0.65)

Need for surgery
PPl 6.1% vs control 9.3%

(OR 0.61; 95% CI 0.48—0.78)

Mortality
PPl 3.9% vs control 3.8%

(OR 1.01; 95% CI 0.74-1.40)

No evidence for
differences with
route of administra-
tion of PPl. When
active bleeding PPI
reduced mortality
by OR 0.53 (95%

Cl 0.31-0.91)
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Table 3.1.2a continued

Meta-analyses and systematic reviews

First author Overall aim Number and type Outcome domains Results Study quality
Year Purpose of studies
Reference (incl study population Comments
Country and setting)
Andriulli et al Systematic review 35 RCTs (30 full papers) Recurrent bleeding Recurrent bleeding Moderate
2005 Outcome of bleeding ulcers 4 843 patients with Need for surgery Risk difference:
[8] with different PPl treatment high risk of bleeding Mortality —13.7% (95% Cl1 0.9-27) Multitude of
Italy regimens compared to placebo Endoscopic therapy (OR 0.50; 95% C1 0.26—-0.96) PPl doses
and or H,RA + PPl vs placebo
Need for surgery Pooling of data
18 RCTs (16 full papers) Risk difference: showed no differ-
are included —19% (95% CI 7-31) ence between high
in Leontiadis 2007 [3] (OR 0.37; 95% Cl1 0.14-0.96) dose PPl infusion
or regular dose as
Mortality intermittent bolus
No difference
Oral 20—40 mg/day or bolus PPI
80 mg IV + infusion or oral better
than placebo or H,RA
Bardou et al Systematic review 18 RCTs (all full papers) Recurrent bleeding High-dose PPI vs placebo High
2005 To characterise the role 1 855 patients Need for surgery Recurrent bleeding:
[°] of different pharmacological Mortality —14.6% (95% Cl —16.2 to —12.9)
Canada therapies in peptic ulcer PPl 40—-80 mg IV and Need for surgery:
bleeding at least 6 mg/hour —5.4% (95% Cl —8.4 to —2.4)
Mortality: —2.7% (95% Cl 9.2 to 3.8)
PPI 40—-80 mg oral
or non high dose PPI High-dose PPl vs H,RA
or placebo Recurrent bleeding:
—20.66% (95% Cl —24.7 to —16.6)
11 RCTs in full
papers are included High-dose oral PPI (twice standard
in Leontiadis 2007 [3] dosage) reduced recurrent bleeding
by 15.3% compared with placebo
The table continues on the next page
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Table 3.1.2a continued

Meta-analyses and systematic reviews

First author Overall aim Number and type Outcome domains Results Study quality
Year Purpose of studies

Reference (incl study population Comments
Country and setting)

Khuroo et al Systematic review 26 RCTs (22 full papers) Recurrent bleeding Recurrent bleeding High

2005

Assess treatment effects

4 670 subjects

Need for surgery

OR 0.48 (95% CI 0.40-0.57)

[11] of PPl in acute non-variceal Mortality (ulcer deaths,
India upper gastrointestinal bleeding PPl (omeprazole, non-ulcer deaths, Need for surgery
pantoprazole, all-cause mortality) OR 0.61 (95% Cl 0.48—0.76)
lansoprazole,
rabeprazole, Mortality (ulcer death)
esomeprazole) OR 0.58 (95% Cl1 0.35-0.96)
(n=2317)
All-cause mortality unaffected
Placebo/H;RA
(n=2 353)
17 RCTs (15 full papers)
are included in
Leontiadis 2007 [3]
Gisbert et al Systematic review 11 RCTs comprising Persistent or Persistent or recurrent bleeding High
2001 Evaluate PPIs against HoRA 1 239 patients recurrent bleeding PPI: 6.7% (95% Cl 4.9-8.6)
[10] for treatment of bleeding Need for surgery HaRA: 13.4% (95% CI 10.8-16)
Spain peptic ulcer PPI1 80 mg + 8 mg/hour Mortality (OR 0.4; 95% Cl1 0.27-0.59)

or 40 mg/8 hour in
618 patients

H>RA in 621 patients;
dosage unclear

9 RCTs in full
papers are included
in Leontiadis 2007
(2 spanish RCTs are
included in Andriulli
2005 [8])

Need for surgery
PPI: 5.2% (95% Cl 3.4-6.9)

H,RA: 6.9% (95% Cl 4.9-8.9)

Mortality
PPI: 1.6% (95% Cl1 0.9-2.9)

HyRA: 2.2% (95% Cl 1.3-3.7)

Cl = Confidence interval; H,RA = Histamine-2 receptor antagonist; IV = Intravenous;
OR = Odds ratio; PPl = Proton pump inhibitor; RCT = Randomised controlled trial;

RR = Relative risk
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Table 3.1.2b Question 2: Can treatment with acid-suppressing drugs after
EGD and endoscopic treatment of bleeding ulcers reduce the risk for recurrent

bleeding, death or need for surgery?

Randomised controlled trials

First author Study design Population Intervention (1) Control (C) Results Study quality
Year Setting Number at baseline  Follow-up time Follow-up time
Reference Male/female Comments
Country Age
Drop out rate
Sung et al RCT n=767 Esomeprazole 80 mg Placebo, then esomeprazole Recurrent bleeding High
2009 Multicentre I: n=376 IV + 8 mg/hour for 40 mg/day for 27 days 1:5.9%
[2] European-Asian C: n=391 72 hours, esomepra- C:10.3% Study power 90%
China hospital zole 40 mg/day for 30 days Difference 4.4%
Male/female: 522/242 27 days (95% Cl 0.6-8.3), p=0.026
Mean age 30 days Repeated endoscopic
I: 62.1£17.5 years treatment within 30 days
C: 60.2+17.6 years 1: 24 (6.4%)
C: 45 (11.6%), p=0.012
3 drop outs
Surgery within 30 days
1: 10 (2.7%)
C: 21 (5.4%), p=0.059
Mortality within 30 days
I: 3 (0.8%)
C:8(21%), p=0.22
Andriulli et al RCT n=474 Omeprazole or Omeprazole or Recurrent bleeding High
2008 Multicentre I: n=238 pantoprazole 80 mg pantoprazole 40 mg IV x 1 1:28/238 (11.8%)
[13] 11 Italian hospitals  C: n=236 IV + 8 mg/hour + continuous infusion of C:19/236 (8.1%) Study power 80%
Italy for 72 hours, oral saline for 72 hours, oral PPI p=0.18
Male/female: 307/167 PPI1 20 mg x 2 until 20 mg x 2 until discharge
discharge
Mean age: In hospital period
I: 66.3+15.6 In hospital period
C: 66.8116.7
8 drop outs
C = Control; | = Intervention; IV = Intravenous; NSAID = Non-steroid anti-

inflammatory drugs; PPl = Proton pump inhibitor; RCT = Randomised controlled trial
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Table 3.1.3a Question 3: Can treatment of bleeding ulcers with tranexamic
acid or somatostatin reduce the risk for recurrent bleeding, death or need

for surgery?

Meta-analyses and systematic reviews

First author Overall aim Number and type of studies Outcome Results Study quality

Year Purpose domains

Reference (incl study population Comments

Country and setting)

Gluud et al Systematic review 7 RCTs (all full papers) Treatment given Recurrent bleeding Moderate

2008 Review randomised trials 1 306 patients before endoscopy 3% vs 6%

[14] on tranexamic acid for upper Recurrent bleeding  (RR 0.66; 95% CI 0.40-1.10) Endoscopic therapy in only
Denmark gastrointestinal bleeding Need for surgery one of seven studies

Mortality

Need for surgery
10% vs 14%

(RR 0.62; 95% Cl1 0.35-1.09)

Mortality
5% vs 8%

(RR 0.61; 95% Cl 0.42-0.89)

Imperiale et al
1997

[15]

USA

Systematic review
Determine efficacy of
somatostatin/octreotide,
compared to placebo or
H2RA, for treatment of
acute non-variceal upper
gastrointestinal haemorrhage

14 RCTs (all full papers)
1 829 patients

Somatostatin 250 pg/hour with
or without bolus in 12 trials.
Octreotide used in 2 trials

Compared to placebo (7 trials),
cimetidine (7 trials), ranitidine
(5 trials)

Continued or
recurrent bleeding
Need for surgery

Continued or recurrent bleeding
RR 0.53 (95% Cl10.43-0.63)

(In investigator blinded trials
RR 0.73 (95% CI1 0.64-0.81))

Need for surgery
RR 0.71 (95% CI 0.61-0.81)

(In investigator blinded trials
RR 0.94 (95% CI 0.87-1.001))

Moderate

Only 7 trials with adequate
investigator blinding.

Poor definition of bleeding
source in some studies.
No endoscopic therapy
applied

Cl = Confidence interval; H,RA = Histamine-2 receptor antagonist; RCT = Randomised
controlled trial; RR = Relative risk
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Table 3.1.3b Question 3: Can treatment of bleeding ulcers with tranexamic
acid or somatostatin reduce the risk for recurrent bleeding, death or need

for surgery?

Randomised controlled trials

First author Study design Population Intervention (I) Control (C) Results Study quality
Year Setting Number at baseline Follow-up time Follow-up time
Reference Male/female Comments
Country Age
Drop out rate
Tsibouris et al RCT n=164 Pantoprazole 40 mg Somatostatin 250 pg bolus Recurrent bleeding High
2007 Single centre I: n=82 bolus + 8 mg/hour IV + 250 pg/hour for 48 hours 1: 4 (5%)
[16] Hospital C:n=82 for 48 hours C: 14 (17%), p=0.046 Power calculation 90%.
Greece NSAID use considered
Male/female No difference in need
1: 60/22 for surgery or mortality
C:60/22
Mean age
I: 67.8+£13.1 years
C: 66.4£13 years
Helicobacter
in every 2 patients
C = Control; | = Intervention; IV = Intravenous; RCT = Randomised controlled trial
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Table 3.1.4 Question 4: Can medical treatment of bleeding ulcers prevent
recurrent bleeding during the first month after care for bleeding ulcers?

Meta-analyses and systematic reviews

First author

Overall aim

Number and type of studies

Outcome domains

Results

Study quality

Year Purpose

Reference (incl study population Comments
Country and setting)

Gisbert et al Systematic review Controlled clinical trials Recurrent bleeding after 1. Recurrent bleeding (7 studies) High

2004 Compare the efficacy of H. pylori  Two meta-analyses performed: H. pylori eradication 1:2.9% (95% Cl 1.6-5.2)

[17] eradication (I) vs antisecretory 1. 7 studies of 578 patients C:20% (95% Cl 14-25)

Spain non-eradication therapy (with or (without long-term Treatments (OR 0.17; 95% CI1 0.10-0.32)

without long-term maintenance
therapy) for prevention of recur-
rent bleeding from peptic ulcer

The Cochrane Database

maintenance therapy)

2. 3 studies of 470 patients
(with long-term maintenance
therapy)

Subanalysis excludes patients
on NSAIDs

PPI/H2RA + 2 antibiotics
+ bismuth during 1028 days
Omeprazole + clarithromycin
+ amoxicillin for 10 days

Control

Antisecretory (H. pylori, H,RA)
non-eradication treatment
with or without long-term
maintenance antisecretory
therapy

Follow-up: 2 179 patient-years

NNT=7

2. Recurrent bleeding (3 studies)

I:1.6% (95% Cl 0.6-3.9)
C:5.6% (95% Cl2.5-8.7)
(OR 0.25; 95% CI 0.08-0.76)
NNT=20

Subanalysis showed rate

of recurrent bleeding

1.2.7% (95% Cl1 1.5-5)
2.0.78% (95% Cl 0.22-2.8)

C = Control; Cl = Confidence interval; HoRA = Histamine-2 receptor antagonist;
NNT = Number needed to treat; NSAID = Non-steroidal anti-inflammatory drugs;

OR = Odds ratio
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3.2 Endoskopisk behandling vid blédande magsar

Evidensgraderade resultat

Endoskopisk behandling vid blddande magsar klassificerade som
Forrest grad I och Ila minskar behovet av kirurgi, jimfort med ingen
endoskopisk behandling (starkt vetenskapligt underlag ®®®®).

Endoskopisk behandling vid blddande magsér klassificerade som
Forrest grad I och Ila minskar risken for fornyad blédning, jimfort
med ingen endoskopisk behandling (starkt vetenskapligt underlag
DODD).

Det finns motsigande vetenskapligt underlag for att bedoma effekten
av endoskopisk behandling vid blodande magsar klassificerade som
Forrest grad IIb (otillrickligt vetenskapligt underlag @0 0O0).

Olika endoskopiska behandlingar

Det finns inte tillrickligt vetenskapligt underlag for att bedéma
effekten av att EGD-skopi och eventuell endoskopisk behandling
gors inom 12 timmar frin ankomsten till sjukhus pga blodande
magsér (otillrickligt vetenskapligt underlag ®00O0).

Tilligg av termisk eller mekanisk endoskopisk blodstillning vid
blsdande magsir minskar behovet av kirurgi jimfért med enbart
injektionsbehandling med adrenalin (starkt vetenskapligt underlag
PODD).

Tilligg av termisk eller mekanisk endoskopisk blodstillning vid
blodande magsir minskar risken f6r férnyad blodning jimfort
med enbart injektionsbehandling med adrenalin (starkt veten-
skapligt underlag ®®@@®).
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Kontrollendoskopi

Att genomféra systematisk kontrollendoskopi efter initial endoskopisk
behandling av blodande magsir minskar risken for fornyad blodning
(méttligt starke vetenskapligt underlag ®®®0O). Diremot kan ingen
skillnad visas for total dédlighet eller behovet av kirurgi (méttligt
starkt vetenskapligt underlag ®®®0O). Studierna anvinde olika syra-
sekretionshimmande behandlingar.

Upprepad endoskopisk behandling

Att upprepa endoskopisk behandling vid férnyad blodning, efter
initial endoskopisk behandling av blddande magsir, minskar behovet
av kirurgi (martligt starkt vetenskapligt underlag ®®®0).

Att upprepa endoskopisk behandling vid férnyad blodning, efter
initial endoskopisk behandling av blédande magsar, minskar risken
for kirurgiska komplikationer (mittligt starkt vetenskapligt underlag
®O®0).

Behandling fore EGD-skopi

Att behandla med en engidngsdos erytromycin fore EGD-skopi av
blodande magsir ger bittre sikt vid undersskningen (starkt veten-
skapligt underlag ®®@®).

Komplikationsrisk

90

Det finns inte tillrickligt vetenskapligt underlag for att bedéma
om komplikationsrisken skiljer sig mellan olika endoskopiska
metoder (otillrickligt vetenskapligt underlag ®O0OO). Den totala
komplikationsfrekvensen vid endoskopisk behandling ir lig,

mindre 4n en procent.
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Inledning

Under 1960- och 70-talet introducerades endoskopi av mag—tarmkanalen
med fiberoptikinstrument. Detta medférde bl a en ny mojlighet till tidig
diagnostik av blodande magsar. Stora studier, med eller utan diagnostisk
endoskopi, kunde dé inte visa ndgon forbittring av dverlevnaden. Under
1980-talet publicerades flera mindre studier som visade att man kunde
stoppa blédning frin esofagusvaricer med injektion av skleroserande
imnen (etanol, polidokanol). Resultaten stimulerade till randomiserade
studier av behandling av blodande magsér med injektion av skleroserings-
medel och/eller adrenalin. Samtidigt utvecklades olika former av endo-
skopisk virmebehandling mot blddande magsér (monopolir eller bipolir
koagulation, "heat probe”, neodymium-YAG-laser och argonlaser). Sedan
1990-talet har virmebehandling med joniserad argongas ("argon plasma
coagulation”, APC) samt mekanisk blodstillning med metallclips av
olika konstruktioner tillkommit.

Tabell 3.2.1 Endoskopiska behandlingsmetoder.

Injektionsmetoder Termiska metoder Mekaniska metoder
Adrenalin Bipolar diatermi Clips
Skleroseringsmedel” Heat probe Bandligatur

Trombin Laser

Fibrinlim Argonplasmakoagulation (APC)

* Etanol, etanolamin, polidokanol, hyperton saltlsning.
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Fragor

1.

Vid vilka endoskopiska tecken till blodning, enligt Forrest-
klassifikationen, finns evidens f6r att anvinda endoskopisk

behandling vid blédande magsér?

. Finns evidens for att endoskopisk behandling av blédande magsir

bér utforas inom en viss tid efter ankomsten till sjukhus?

Finns evidens for skillnader i effekt mellan olika typer av endo-
skopiska behandlingar? Finns evidens for skillnader i effeke vid

olika kombinationer av endoskopiska behandlingar?

. Finns evidens for att systematisk kontrollendoskopi efter initial

endoskopisk behandling ir en effektiv metod vid behandling av
blodande magsar?

Finns evidens f6r att upprepad endoskopisk behandling idr en
effektiv metod vid férnyad blodning efter endoskopisk behandling

av blodande magsar?

Finns evidens for att medicinsk férbehandling kan underlitta
akut endoskopi vid blodande magsar?

Ar nigra endoskopiska metoder belastade med mer komplikationer
eller biverkningar 4n andra?

Inklusions- och exklusionskriterier

Engelsksprakiga originalartiklar publicerade frén ar 1990 t o m september
dr 2009 inkluderades. Samtliga studier avser vuxna patienter med blod-
ande magsir som fétt endoskopisk behandling. Andra typer av blodnings-
killor i 6vre mag—tarmkanalen sisom &derbrick, polyper, tumérer och
kirlmissbildningar har inte tagits med i sammanstillningen. Systematiska
oversikter, metaanalyser och randomiserade kontrollerade studier (RCT)

inkluderades.
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For att besvara projektets frigor 1—7 har patienter, intervention,

kontrollgrupp och utfallsmétt (PICO) definierats pé foljande sitt.

Patienter
Patienter med blodande magsar. Magsarets utseende beskrivs enligt
Forrest-klassifikationen.

Intervention
* Endoskopiska metoder som grupp, dvs injektionsmetoder,
termiska metoder och mekaniska metoder.

* En viss endoskopisk metod (f6r presentation, se Kapitel 1).

* Friga 2: Endoskopisk behandling utférs inom 12 timmar
efter ankomsten till sjukhus.

Kontrollgrupp

Nir endoskopiska metoder analyseras som grupp ir jimférelsen ingen
aktiv behandling eller ingen endoskopisk behandling. Nir en enskild
endoskopisk metod utvirderas jamférs den i regel med en annan endo-
skopisk metod eller med en kombination av endoskopiska metoder.

Utfallsmdrt
Frekvens av fornyad blodning, behov av kirurgi respektive dodlighet.
For friga 2 dven vérdtid.
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Resultat av litteratursokningen och urval av studier

For att besvara frigorna 1—5 och 7 gjordes en litteratursékning.
Sokstringen presenteras i Bilaga 2. Av 1 070 abstrakt valdes 259 artiklar
ut for bedomning i fulltext. Sjutton av dessa anvindes f6r att besvara
fragorna. For att besvara friga 6 gjordes en separat litteratursokning.
Denna sokstring presenteras ocksa i Bilaga 2. Av 34 abstraket valdes en
artikel ut som bedémdes i fulltext. Tva artiklar tillkom vid genomging
av referenslistor som ocksd bedomdes i fulltext. Inkluderade artiklar
framgar av Tabell 3.2.4-3.2.9. De 17 kvalitetsgranskade studierna av

medelh6g och hog kvalitet har tabellerats.

Antal abstrakt

i sokningarna
1104

Exkluderade abstrakt
(ej relevanta)

844
Antal betstillda
artiklar
260
Artlklar"fran Exkluderade artiklar
andra kallor (ej relevanta)
2 242
Kvalitetsgranskade
artiklar
20
Exkluderade pga
lag studiekvalitet
3
Antal inkluderade [1-3]
studier
17
\
\ \
Medelhog Hog
studiekvalitet studiekvalitet
4 13

Figur 3.2.1 Flodesschema 6ver urvalsprocessen.
Sokstrategierna redovisas i Bilaga 2.
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Beskrivning av studier och resultat
1. Vid vilka endoskopiska tecken till blédning, enligt

Forrest-klassifikationen, finns evidens for att anvinda

endoskopisk behandling vid blédande magsar?

Magsarets utseende vid EGD-skopi av blodande magsar innebir olika
risker for fornyad blodning. Detta beskrevs av Forrest och medarbetare
redan i borjan pa 1970-talet. I Tabell 3.2.2 presenteras den si kallade
Forrest-klassifikationen enligt en sammanstillning av Laine och
Peterson [4].

Tabell 3.2.2 Riskvdrdering av 6vre mag—tarmblédning enligt Forrest-klassifika-
tionen. Baserad pd data frdn placebogrupper i 36 kliniska behandlingsstudier,
enligt Laine och Peterson, N Engl | Med 1994 [4].

Prevalens Risk fér fornyad Dodlighet
blédning

Forrest lat+b 18% (4-26) 55% (17-100) 11% (0-23)
(sprutande eller
sivande bl6dning)
Forrest lla 17% (4-35) 43% (0-81) 11% (0-21)
(icke blodande
karlpipa)
Forrest IIb 17% (0—-49) 22% (14-36) 7% (0-10)
(koageltickt sar)
Forrest llc 20% (0—42) 10% (0-13) 3% (0-10)
(flack hematinflack)
Forrest Il 42% (19-52) 5% (0-10) 2% (0-10)

(vitt fibrin utan
blédningstecken)

Tvé systematiska 6versikter har visat att endoskopisk behandling av
Forrest grad I-1la-sar, jimfért med ingen aktiv behandling, minskade
risken for fornyad blodning och behov av kirurgisk dtgird [5,6]. Dessa
skillnader i behandlingseffekt kunde inte pévisas for patienter med
koagelticke sir, dvs Forrest grad IIb-sir [5,6].
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I bérjan av 1990-talet visade metaanalyserna av Sacks och Cook en
signifikant minskning av morbiditet och dédlighet vid endoskopisk
behandling av blédande magsar [3,5]. Den systematiska 6versikten av
Cook och medarbetare frin ar 1992 inkluderade 30 studier varav 20 var
publicerade [5]. Denna genomging visade att endoskopisk behandling
av Forrest grad I-Ila-sdr, jimfort med ingen aktiv behandling, dven
minskade risken f6r dod. Metaanalyserna ir dock dldre och inkluderar
endoskopiska tekniker som inte lingre anvinds (neodymium-YAG-laser,
skleroserande imnen) [3,5]. Metaanalysen av Sacks och medarbetare
frin dr 1990 ir kind inom behandlingsomradet men bedomdes ha lag
studiekvalitet och ir inte tabellerad [3].

En systematisk oversikt av Kahi och medarbetare publicerad &r 2005
virderade effekten av endoskopisk behandling vid Forrest grad IIb-sar
[7]. Resultaten visade minskad risk f6r fornyad blédning men ingen
skillnad i behovet av kirurgi eller dédlighet. Kahi och medarbetares
metaanalys av fyra publicerade arbeten inkluderade dock ett arbete dir
endoskopigruppen behandlades med intravengst famatodin. Dessutom
bedomdes frekvensen av férnyad blddning bara endoskopiskt och inte
kliniskt, varfor denna studie inte inkluderades i en senare metaanalys av
Laine och medarbetare. Den systematiska oversikten av Laine och med-
arbetare frin &r 2009 inkluderade ytterligare tvé arbeten och kunde inte

pavisa ndgon fordel av endoskopisk behandling vid Forrest grad IIb-sdr [6].

2. Finns evidens for att endoskopisk behandling
av blédande magsar bor utféras inom en viss
tid efter ankomsten till sjukhus?

Virdet av att utfora tidig EGD-skopi med eventuell samtidig endoskopisk
behandling har linge diskuterats. Tdnkbara fordelar med tidig EGD-
skopi 4r att man snabbt kan stilla rite diagnos for att tidigt kunna ge
ritt behandling, och att man bittre kan forutsiga det fortsatta forloppet,
for att kunna ta hand om patienten pa ritt vrdnivd. Mot detta méste
man stilla kostnaderna for en beredskap for att kunna utféra tidig EGD-
skopi under dygnets alla timmar dret runt. Nigon enhetlig definition av
“tidig” EGD-skopi finns inte i litteraturen.
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Litteratursékningen fann tre RCT som berorde frigan om tidig EGD-
skopi och eventuell behandling [1,8,9]. Studierna analyserade framfor
alle logistiska och ekonomiska konsekvenser av tidig endoskopi och inte
effekten av sjilva behandlingen (se Tabell 3.2.5). En studie av Lin och
medarbetare visade att patienter med blédande magsir och utbyte av
blod i ventrikelsonden hade ligre behov av blodtransfusion och kortare
vérdtid om EGD-skopi gjordes inom 12 timmar frin ankomsten till sjuk-
hus [1]. Denna studie bedémdes ha ldg kvalitet och ir inte tabellerad.
I tvd andra studier, med hog respektive medelhog kvalitet, var andelen
patienter med blodande magsar firre [8,9]. Lee och medarbetare visade
att tidig EGD-skopi ger kortare vérdtid och ligre kostnad [9]. Dessa
effekter ses inte i Bjorkman och medarbetares studie [8]. I den senare
studien foljde dock likarna i stor utstrickning inte endoskopistens rekom-
mendationer f6r handliggning om t ex nir patienten kunde skrivas ut.

3. Finns evidens for skillnader i effekt mellan olika typer av
endoskopiska behandlingar? Finns evidens for skillnader i
effekt vid olika kombinationer av endoskopiska behandlingar?

For studier som jimfor olika endoskopiska metoder for blodstillning
giller allmint att initial blodstillning méste uppnés for att patienten
ska kunna inkluderas i studien.

I bérjan av 1990-talet visade metaanalyser publicerade av Sacks och
medarbetare respektive Cook och medarbetare en signifikant minskad
frekvens av férnyad blodning, operation och dédlighet vid endoskopisk
behandling av blddande magsér [3,5]. Den systematiska dversikten av
Cook och medarbetare frin dr 1992 inkluderade 11 studier med neody-
mium-YAG-laser eller argonlaser, 10 studier med mono- eller bipolir
virmebehandling, 4 studier med injektion av adrenalin eller polidokanol
eller kombinationer av dessa samt 5 studier som jimf6rde virmebehand-
ling, skleroseringsmedel eller laser mot ingen aktiv behandling [5]. Cook
och medarbetare visade att samtliga endoskopiska behandlingar (laser-,
virme- och injektionsbehandling) minskade risken for fornyad blédning
och behovet av operation [5]. Bara laserbehandling resulterade i en signi-

fikant ligre dédlighet [5].
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Olika typer av endoskopiska behandlingar

Laserbehandlingar blev pga héga kostnader och stora problem med han-
teringen mycket begrinsade till hogspecialiserade kliniker. Detta bidrog
till att en systematisk Gversikt av Laine och medarbetare frin r 2009
utvirderade olika endoskopiska behandlingar jimf6rt med ingen endo-

skopisk behandling [6]:

virmebehandling (15 studier)
skleroseringsmedel (3 studier)

adrenalin plus skleroseringsmedel (6 studier)

. injektion av trombin eller fibrinklister (1 studie)
adrenalin plus virmebehandling (3 studier).

VAN U SR

Samtliga endoskopiska behandlingar minskade risken for férnyad
blédning. Endast virmebehandling respektive injektion av skleroserings-
medel minskade operationsbehovet och dédligheten.

Laine och medarbetare undersokte dven behovet av akuta atgirder vid
misslyckad initial blodstillning (férnyad EGD-skopi med annan behand-
ling, akutoperation eller endovaskulir behandling). Dessa behandlingar
listas dock bara i en mindre andel av studierna [6]. Vid jimférelse av
virmebehandling mot skleroseringsmedel enbart eller skleroseringsmedel
plus adrenalin [6,10], pavisade tvd systematiska oversikter ingen skillnad
i frekvens av fornyad blodning, operation eller dodlighet.

Systematiska Gversikter med metaanalyser av studier som enbart jim-
forde clips med injektionsbehandling, virmebehandling eller mekanisk
behandling (samt deras kombinationer) kom till olika resultat [6,10-13].
En metaanalys av Yuan och medarbetare visade ingen fordel med clips-
behandling eftersom man anvinde mer konservativ statistik med hinsyn
till studiernas heterogenitet och framfor allt uteslot studier med Dieula-
foylesioner [13]. Fyra systematiska oversikter visade minskad risk for for-
nyad blédning [6,10—12] och tvé visade dven minskat behov av operation
[6,12]. Ingen skillnad i dodlighet pavisades dock i nigon av dessa meta-
analyser [6,10-12].
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Sammanfattningsvis visade samtliga metaanalyser att en aktiv endosko-
pisk behandling (virmebehandling, mekanisk behandling eller injek-
tion av adrenalin eller skleroseringsmedel) minskade risken for férnyad
blédning och behovet av operation. Dédligheten minskade endast efter
virmebehandling eller injektion av skleroseringsmedel.

Kombinationer av endoskopiska behandlingar

Injektion av skleroseringsmedel ifrigasitts av manga experter dé dessa
dmnen i sig framkallar sdrbildning [14]. Studier under 1990-talet fokuse-
rade dirfor pa injektion av adrenalin som enkel forstahandsbehandling
och pé virdet av en tilliggsbehandling med skleroserande amnen (poli-
dokanol och etanolamin), trombin eller fibrinklister samt virmebehand-

ling eller mekanisk behandling.

Fem systematiska 6versikter med metaanalyser [6,10,11,15,16] jimférde
monoterapi med adrenalin mot en tilliggsbehandling vid blodande mag-
sar som den enda [11,15,16] eller den viktigaste frégan bredvid virdet av
syrasekretionshimning [6,10]. Sexton respektive 20 studier inkluderades
ar 2004 och 2007 [11,15,16], 15 respektive 9 studier &r 2009 [6,10]. Det
mindre antalet inkluderade studier r 2009 kan framfor allt forklaras av
bortfall av studier som anvinde laser eller kontrollskopier. Antalet studier
som Gverlappar mot den senaste publicerade systematiska 6versikten av
Laine och medarbetare presenteras i Tabell 3.2.6.

Fem systematiska Gversikter visade att en tilliggsbehandling (virmebe-
handling, mekanisk behandling eller skleroseringsmedelinjektion) efter
adrenalininjektion minskade risken for fornyad blédning, operation och
dod [6,10,11,15,16]. De tva oversikterna fran ar 2009 [6,10] bekriftade
en signifikant mindre risk for fornyad blédning efter samtliga tilliggs-
behandlingar. En minskad operationsrisk sigs diremot bara vid jim-
forelse av clips plus injektion mot adrenalininjektionsbehandling,
medan dodligheten inte paverkades alls [6,10].
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Sammanfattningsvis kom samtliga metaanalyser fram till att adrenalin-
injektion inte ska anvindas som enda behandling vid blédande magsar.

Diremot saknas evidens for att en kombinationsbehandling ir bittre 4n
en framgangsrik termisk eller mekanisk primir blodstillning. Den enda
metaanalys som utvirderade studier med trombin eller fibrinklister gav

inget stéd for att kombinera adrenalin med dessa amnen [6].

4. Finns evidens for att systematisk kontrollendoskopi
efter initial endoskopisk behandling ir en effektiv metod
vid behandling av blédande magsar?

Det har framforts att man efter en lyckad endoskopisk behandling for
blodande magsar bor utfora en férnyad undersskning med eventuelle
kompletterande behandling efter en kortare tid (ndgot eller nigra dygn).
Avsikten ir att minska risken f6r en férnyad blodning. Detta forhall-
ningssitt leder dock till att ett antal EGD-skopier genomférs ”i onddan”,
dvs pad patienter som inte skulle ha fitt en fornyad blodning, och kan pa
sa sitt leda till 6kat obehag for patienten och till okade kostnader.

En metaanalys med fyra studier analyserade systematisk kontrollendo-
skopi efter initial endoskopisk behandling av blddande magsér [17].
Systematisk kontrollendoskopi utford inom 24 timmar efter den f6rsta
behandlingen jimfordes med endoskopisk behandling endast vid tecken
till fornyad blodning. Utfallsmatten var férnyad blodning, behov av
kirurgi och déd. Metaanalysen visade att systematisk kontrollendoskopi
minskade risken f6r férnyad blodning, men inte dédligheten eller beho-
vet av kirurgi. Tre studier anvinde Hj-blockerare och en studie anvinde
protonpumpshimmare (PPI) som medicinsk behandling. I den senare
studien sdgs ingen effekt av systematisk kontrollendoskopi [2]. Denna
studie bedomdes i var utvirdering ha lag kvalitet.

Ytterligare en RCT har utvirderat effekten av upprepad endoskopisk
behandling di PPI ges jimf6rt med observation [18]. Utfallsmatten var
fornyad blodning, behov av transfusion, virdtid och déd. Studien visade
att systematisk kontrollendoskopi minskade risken f6r férnyad blodning,
men paverkade inte dédligheten, vardtiden eller behovet av kirurgi eller
transfusion.
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Det finns mattligt starkt vetenskapligt stod for att systematisk kontroll-
endoskopi efter initial endoskopisk behandling av blddande magsér
minskar risken for fornyad blodning. Studierna har dock anvint olika
typer av syrasekretionshimmande likemedelsbehandling.

5. Finns evidens for att upprepad endoskopisk behandling
ir en effektiv metod vid fornyad blodning efter endoskopisk
behandling av blodande magsar?

Daodligheten vid blodande magsér ir inte férsumbar. Vid fornyad blad-
ning efter initial endoskopisk behandling 6kar dodligheten. Ofta kan
fornyad endoskopisk behandling utforas, men i vissa fall behovs andra
dtgirder. En fordréjning av en effektiv behandling boér undvikas. Det
dr dirfor viktigt att kidnna till vilken behandling som ir att féredra vid
tecken pa fornyad blédning.

Lau och medarbetare publicerade dr 1999 en RCT med hog kvalitet
som jimforde endoskopisk behandling med kirurgi, hos patienter med
fornyad blédning efter initialt lyckad endoskopisk behandling [19].
Studien utvirderade dodlighet efter 30 dagar, komplikationer, behov
av blodtransfusion, intensivvard och vardtid. Denna studie visade att
fornyad endoskopisk behandling vid fornyad blédning efter endoskopisk
behandling av blédande magsir minskade frekvensen av komplikationer.
Vardtid, intensivvardsbehov, antal blodtransfusioner och dédlighet
paverkades dock inte.

6. Finns evidens for att medicinsk férbehandling
kan underlitta akut endoskopi vid blodande magsar?

Blodet i magsicken som uppstér vid blodande magsér kan forsvira en
endoskopisk undersékning och behandling. Erytromycin har visat sig
oka motoriken i magsicken genom att verka som en motilinreceptorago-
nist. Erytromycin skulle ddrfor kunna forbittra sikten vid endoskopisk
behandling av blédande magsér.

Tre RCT som utvirderade forbehandling med erytromycin infér EGD-
skopi vid blodande magsar identifierades. Studierna anvinde nigot olika
kriterier, savil subjektiva som objektiva, for beddmning av visuell kvalitet
och undersokningens kvalitet. Samtliga studier visade pa en bittre visu-
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ell kvalitet vid undersskningen efter férbehandling med erytromycin.
Tvé av studierna visade dessutom att behovet av fornyad endoskopisk

behandling minskade [20,21]. En studie kunde inte styrka detta [22].

Studien av Frossard och medarbetare visade ocksa att den endoskopiska
behandlingstiden forkortades [21], men detta fynd kunde inte verifieras
i studien av Carbonell och medarbetare [22].

7. Ar nigra endoskopiska metoder belastade med
mer komplikationer eller biverkningar 4n andra?

Det gér inte att siga att en sirskild endoskopisk behandlingsmetod ir

kopplad till en storre risk f6r komplikationer. Generellt kan man siga

att komplikationsfrekvensen vid endoskopisk behandling av blodande
magsar ir ldg. En stor metaanalys av Laine och medarbetare fran ar

2009 visade en total komplikationsfrekvens pd 0,8 procent vid endo-
skopisk behandling [6]. Komplikationer var vanligare vid endoskopisk
behandling 4n utan endoskopisk behandling, men skillnaden var inte

statistiskt signifikant. Tabell 3.2.3 visar frekvensen av komplikationer

for de olika behandlingsalternativen [6].

Tabell 3.2.3 Frekvensen av komplikationer vid endoskopisk behandling
enligt den systematiska dversikten av Laine och medarbetare [6].

Endoskopisk metod Behandlingsrelaterad komplikation
Adrenalin enbart Blédning 0,2 procent, perforation 0 procent
Sklerosering + adrenalin Blédning 0,1 procent, perforation 0,4 procent
Heat probe + adrenalin Bl6dning 0,2 procent, perforation 0,8 procent
Bipolar koagulering + adrenalin Bl6dning 0,2 procent, perforation 0,3 procent
Trombin eller fibrinklister Bl6dning 0 procent, perforation 0,5 procent
+ adrenalin

Clips + adrenalin Blédning 0 procent, perforation 0 procent
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En metaanalys av Marmo och medarbetare frin ar 2007 studerade effek-
ten av en endoskopisk behandlingsmetod jimfort med en kombination
av tvd behandlingsmetoder vid blodande magsar. Resultaten visade att

risken for perforation var storre i gruppen som fatt kombinerad behand-

ling (0,6% jimfort med 0%) [11]. Metaanalysen av Vergara och medar-

betare frin samma ar visade ingen skillnad i frekvens av komplikationer

mellan endoskopisk monoterapi och endoskopisk kombinationsbehand-

ling, vid behandling av blédande magsar (1,1% i bida grupperna) [16].

Metaanalysen av Cook och medarbetare visade perforation hos knappt
1 procent av de behandlade och inducerad blédning som ledde till kirurgi
hos cirka o,5 procent [5].

Sammanfattning

Endoskopisk behandling vid akut blodning frin magsér dr idag vil
etablerad i sjukvarden. Litteraturen pd omréadet ir omfattande och visar
att behandlingen ir vil dokumenterad vid pagdende blédning och synlig
kirlpipa och att man i forsta hand bor vilja en termisk eller mekanisk
metod f6r blodstillning. Om injektion av adrenalin anvinds primirt bor
den kompletteras med en termisk eller mekanisk metod. Férbehandling
bor ges med erytromycin, och komplikationsfrekvensen ir ldg oavsett
metod. Vid férnyad blodning bér i férsta hand en ny endoskopi géras
med kompletterande endoskopisk behandling. Trots att det finns ett
stort antal studier publicerade si behdvs ytterligare studier for att visa
vilken den optimala tekniken ir f6r blodstillning i olika situationer.
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Table 3.2.4 Question 1: Is there evidence for endoscopic treatment of bleeding
ulcers based on endoscopic signs according to the Forrest classification?

Meta-analyses and systematic reviews

First author  Overall aim Number and Outcome domains Results Study quality
Year Purpose type of studies

Reference (incl study population Comments
Country and setting)

Laine et al Systematic review 75 RCTs Recurrent bleeding Recurrent bleeding High

2009 To compare different (all full papers) (primary endpoint) * Other monotherapies better than

[6] endoscopic therapies Need for surgery epinephrine RR 0.58 (95% Cl 0.36—0.93)

USA in the treatment of Mortality * Epinephrine + other therapies better than

bleeding peptic ulcer

Forrest grade I-lla

epinephrine alone RR 0.34 (95% CI 0.23-0.50)

Thermal contact RR 0.44 (95% Cl 0.36—-0.54)

and sclerotherapy RR 0.56 (95% CI 0.38-0.83)

better than no endoscopic treatment

Clips better than epinephrine RR 0.22 (95% Cl 0.09-0.55)
All endoscopic therapies pooled effective for active bleeding
RR 0.29 (95% CI 0.20—0.43) and visible vessel

RR 0.49 (95% Cl 0.40—0.59) but not for clot

Need for surgery

.

Other monotherapies better than

epinephrine RR 0.44 (95% CI 0.20-0.98)

Epinephrine + other therapies better than

epinephrine alone RR 0.33 (95% Cl 0.17-0.66)

Thermal contact RR 0.39 (95% CI 0.27-0.55)

and sclerotherapy RR 0.24 (95% CI 0.09-0.64)

better than no endoscopic treatment

Clips better than epinephrine RR 0.22 (95% Cl 0.06—0.83)
All endoscopic therapies pooled effective for active bleeding
RR 0.25 (95% CI 0.13-0.50) and visible vessel

RR 0.41 (95% CI 0.24-0.71) but not for clot

Mortality

.

Thermal contact RR 0.39 (95% CI 0.27-0.55)
and sclerotherapy RR 0.58 (95% Cl 0.34-0.98)
better than no endoscopic treatment
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Table 3.2.4 continued

Meta-analyses and systematic reviews

First author  Overall aim Number and Outcome domains Results Study quality
Year Purpose type of studies
Reference (incl study population Comments
Country and setting)
Kahi et al Systematic review 6 RCTs Recurrent bleeding Recurrent bleeding High
2005 To compare endoscopic (4 full papers) Need for surgery Less recurrent bleeding in endoscopic therapy
[7] and medical therapy in 4 RCTs in full Mortality RR 0.35 (95% CI 0.14-0.83)
USA patients with bleeding papers are Hospital stay
peptic ulcer with ad- included in Blood transfusion No difference in other outcomes
herent clot Laine 2009 [6]
Forrest grade Ilb
Cook et al Systematic review 30 RCTs Recurrent bleeding All endoscopic therapies reduced; Moderate
1992 To examine the effect (20 full papers) Need for surgery Recurrent bleeding
[5] of endoscopic therapy 10 RCTs in full Mortality OR 0.38 (95% Cl 0.32-0.45)
USA in non-variceal upper papers are in-

Gl bleeding

Forrest grade I-lla

cluded in Laine
2009 [6]

Need for surgery
OR 0.36 (95% CI 0.28-0.45)

Mortality
OR 0.55 (95% CI 0.40-0.76)

Subgroup analysis showed that the effect
was seen in patients with active bleeding
and visible vessel only

Cl = Confidence interval; Gl = Gastrointestinal; RR = Relative risk;
OR = Odds ratio; RCT = Randomised controlled trial
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Table 3.2.5 Question 2: Is there evidence that endoscopic treatment
of bleeding ulcers should be delivered within a certain time frame after
admission to hospital?

Randomised controlled trials

First author  Study design Population Intervention (1) Control (C) Results Study quality
Year Setting Number at baseline Follow-up time Follow-up time
Reference Male/female Comments
Country Age
Drop out rate
Bjorkman etal RCT n=93 Early endoscopy Elective endoscopy No difference in hospital stay Moderate
2004 Multicenter Male/female: 62/31 <6 hours or |CU. Physicians did not follow
[8] University hospital Mean age 30 days endoscopists’ recommendation
USA I: 57 (52—-62) years 30 days
C: 52 (47-57) years
No drop outs
Lee et al RCT n=110 Early endoscopy Elective endoscopy 1-2 days Shorter hospital stay: p=0.0001 (I)  High
1999 University hospital Male/female: 79/31 1-2 hours Lower cost: p=0.00006 (1)
[9] Mean age 30 days
USA I: 47£15 years 30 days
C: 51+18 years
No drop outs
C = Control, I=Intervention; Cl = Confidence interval; ICU = Intensive care unit;

RCT = Randomised controlled trial
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Table 3.2.6 Question 3: Is there evidence of differences in effects between
different endoscopic treatments? Is there evidence of differences in effects
in combining different endoscopic treatments?

Meta-analyses and systematic reviews

First author Overall aim Number and Outcome Results Study quality
Year Purpose type of studies domains
Reference (incl study population Comments
Country and setting)
Laine et al See table 3.2.4 High
2009
(e]
USA
Barkun et al Systematic review 41 RCTs Recurrent bleeding Recurrent bleeding High
2009 To compare different (all full papers) Need for surgery * Less recurrent bleeding with endoscopic
[10] endoscopic techniques 30 RCTs are Mortality therapy vs pharmacotherapy
Canada for bleeding peptic ulcer included in Laine OR 0.35 (95% CI 0.27-0.46)
2009 [6] * Less recurrent bleeding with combination
therapy vs injection
OR 0.27 (95% Cl 0.11-0.66)
* Less recurrent bleeding with clips vs injection
OR 0.36 (95% CI 0.17-0.76)
* Less recurrent bleeding with clips vs thermal
OR 0.24 (95% Cl 0.06—-0.95)
Need for surgery
* Less with endoscopic
therapy vs pharmacotherapy
OR 0.57 (95% Cl 0.41-0.81)
Mortality
* Less with endoscopic therapy vs pharmacotherapy
OR 0.57 (95% Cl 0.37-0.89)
Yuan et al Systematic review 12 RCTs Initial homeostasis No significant differences were found High
2008 To compare endo- (all full papers) Recurrent bleeding
[13] scopic clipping with other 7 RCTs are Need for surgery
Canada endoscopic techniques included in Mortality
for non-variceal upper Laine 2009 [6]
Gl bleeding
The table continues on the next page
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Table 3.2.6 continued

Meta-analyses and systematic reviews

First author Overall aim Number and Outcome Results Study quality
Year Purpose type of studies domains
Reference (incl study population Comments
Country and setting)
Marmo et al Systematic review 20 RCTs Recurrent bleeding Dual therapy reduced; High
2007 To compare endoscopic (all full papers) Need for surgery Recurrent bleeding
[11] monotherapy with dual 17 RCTs are Mortality OR 0.59 (95% Cl 0.44-0.80)
Italy therapy in peptic ulcer included in
bleeding Laine 2009 [6] Need for surgery
OR 0.66 (95% CI 0.49-0.89)
Subcategory analysis showed that dual therapy
was significantly superior to injection but not
to mechanical or thermal therapy
Mortality
No effect
Sung et al Systematic review 15 RCTs Initial haemostasis Definite haemostasis High
2007 To compare the efficacy (13 full papers) Definite haemostasis  Higher with clips than injection
[12] of hemoclips vs injection 8 RCTs are Recurrent bleeding RR 1.14 (95% C1 1.00-1.30)
China or thermocoagulation in included in Need for surgery * Clips + injection vs injection alone

bleeding peptic ulcers

Laine 2009 [6]

Mortality

RR 1.13 (95% CI 1.03-1.23) with less
need for surgery

No difference between clips and thermocoagulation

Recurrent bleeding
* Clips vs injection
RR 0.49 (95% Cl1 0.30-0.79)
+ Clips+injection vs injection
RR 0.47 (95% Cl1 0.28-0.76)

Need for surgery

* Clips vs injection
RR 0.37 (95% Cl 0.15-0.9)

* Clips + injection vs injection
RR 0.23 (95% Cl 0.08-0.7)

Mortality
No differences
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Table 3.2.6 continued

Meta-analyses and systematic reviews

First author Overall aim Number and Outcome Results Study quality
Year Purpose type of studies domains
Reference (incl study population Comments
Country and setting)
Vergara et al Systematic review 17 RCTs Further bleeding Combination reduced; Moderate
2007 To compare the efficacy (15 full papers) Need for surgery Recurrent bleeding
[16] of epinephrine alone with 13 RCTs in full Mortality OR 0.51 (95% CI1 0.39-0.66)
Spain epinephrine combined papers are included
with a second procedure in Laine 2009 [6] Need for surgery
in bleeding peptic ulcers OR 0.63 (95% Cl1 0.45-0.89)
Mortality
OR 0.50 (95% CI 0.30-0.82)
No difference in complication rates
Calvet et al Systematic review 16 RCTs Further bleeding Combination reduced; High
2004 To compare the efficacy (14 full papers) Need for surgery Recurrent bleeding
[15] of epinephrine alone with 13 RCTs in full Mortality OR 0.53 (95% Cl1 0.40-0.69)
Spain epinephrine combined papers are included
with a second procedure in Laine 2009 [6] Need for surgery
in bleeding peptic ulcers OR 0.64 (95% Cl 0.46—0.90)
Mortality
OR 0.51 (95% CI1 0.31-0.84)
Cook et al See table 3.2.4 Moderate
1992
[3]
USA

Cl = Confidence interval; Gl = Gastrointestinal; OR = Odds ratio;
RCT = Randomised controlled trial; RR = Relative risk
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Table 3.2.7a Question 4: Is there evidence that scheduled second look
endoscopy is effective dfter initial endoscopic treatment of bleeding ulcers?

Meta-analyses and systematic reviews

First author

Overall aim

Number and

Outcome domains

Results

Study quality

Year Purpose type of studies

Reference (incl study population Comments
Country and setting)

Marmo et al Systematic review 4 RCTs (all full papers) Recurrent bleeding Second look reduced High

[17] To evaluate the effect of 3 with H,RA Need for surgery the risk for;

2003 a scheduled second look 1 with PPI Mortality Recurrent bleeding

Italy endoscopy with treatment OR 0.64 (95% Cl 0.44-0.95)

in peptic ulcer bleeding

Need for surgery

No difference

Mortality
No difference

CI = Confidence interval; H,RA = Histamine-2 receptor antagonist; OR = Odds ratio;
PPl = Proton pump inhibitor; RCT = Randomised controlled trial

Table 3.2.7b Question 4: Is there evidence that scheduled second look
endoscopy is effective after initial endoscopic treatment of bleeding ulcers?

Randomised controlled trials

First author Study design Population Intervention (1) Control (C) Results Study quality
Year Setting Number at baseline Follow-up time Follow-up time
Reference Male/female Comments
Country Age

Drop out rate
Chiu et al RCT n=19%4 Second look endoscopy Observation Recurrent bleeding High
2003 Regional hospital Male/female: 132/62 RR 0.33
[18] Mean age IV omeprazol 40 mg IV omeprazol (95% Cl1 0.1-0.96)
China I: 68.7 years twice daily for 3 days 40 mg twice

C: 67.5 years daily for 3 days

30 days

No drop outs 30 days

C = Control; Cl = Confidence interval; | = Intervention; IV = Intravenous;

RCT = Randomised controlled trial; RR = Relative risk
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Table 3.2.8 Question 5: Is there evidence that repeating endoscopic treatment
is effective in patients with recurrent bleeding ulcer after endoscopic treatment
of bleeding ulcers?

Randomised controlled trials

First author Study design Population Intervention (I) Control (C) Results Study quality
Year Setting Number at baseline Follow-up time Follow-up time
Reference Male/female Comments
Country Age
Drop out rate
Lau et al RCT n=92 Endoscopic retreatment Surgery Fewer complications (1). High
1999 University Male/female: 70/22 No difference in mortality
[19] hospital Mean age 111 days 111 days
China I: 65+17 years
C: 6515 years
No drop outs
C = Control; | = Intervention; RCT = Randomised controlled trial
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Table 3.2.9 Question 6: Is there evidence that medical pretreatment
can facilitate acute upper endoscopy (EGD) for bleeding ulcers?

Randomised controlled trials

First author Study design

Population

Intervention (1)

Control (C)

Results

Study quality

Year Setting Number at baseline Follow-up time Follow-up time
Reference Male/female Comments
Country Age

Drop out rate
Carbonell et al RCT n=100 Erythromycin 250 mg Placebo Endoscopic visibility better High
2006 University Male/female: 78/21 intravenously x 1 p<0.05 (1)
[22] hospital Mean age 48 hours
France I: 59.3+14.6 years 48 hours

C: 57.0+13.4 years

1 drop out
Coffin et al RCT n=41 Erythromycin 3 mg/kg No treatment Endoscopic visibility better Moderate
2002 University Male/female: 25/16 intravenously x 1 p=0.02 (I).
[20] hospital Mean age 8 days Second look ns
France I: 5619 years 8 days

C: 58+20 years

No drop outs
Frossard et al RCT n=105 Erythromycin 250 mg Placebo Endoscopic visibility better High
2002 University Male/female: 84/21 intravenously x 1 p<0.001 (I).
[21] hospital Mean age 24 hours Shorter endoscopy p=0.036 (I).
Switzerland 1: 59.2+15 years 24 hours Less second look p=0.018 (1)

C: 64.5+16 years

No drop outs
C=Control, I=Intervention; RCT = Randomised controlled trial
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3.3 Kirurgisk och endovaskulir
behandling vid blodande magsar

Evidensgraderade resultat

* Det finns inte tillrickligt vetenskapligt underlag for att avgéra vilka
patienter med blodande magsar som l6per sd hog risk for att endosko-
pisk behandling ska misslyckas att annan metod (kirurgi eller endo-
vaskulir behandling) direkt ska anvindas (otillrickligt vetenskapligt
underlag ®000).

* Det finns inte tillrickligt vetenskapligt underlag f6r att jimfora effek-
ten av olika kirurgiska metoder vid behandling av blodande magsar
(otillrickligt vetenskapligt underlag @0 0O0).

* Det finns inte tillrickligt vetenskapligt underlag f6r att bedoma
effekten av endovaskulir behandling hos patienter med blédande
magsér dir en tidigare endoskopisk eller kirurgisk behandling har
misslyckats (otillrickligt vetenskapligt underlag ®0OO).

Studier saknas

* Det saknas vetenskapligt underlag f6r att jimfora effekterna av endo-
vaskulir och kirurgisk behandling, vid férnyad blédning efter endo-
skopisk behandling av blddande magsér (otillrickligt vetenskapligt
underlag ®000).

Inledning

Blodande magsér ir en potentiellt livshotande komplikation till magsar.
Trots introduktionen av effektiv endoskopisk och medicinsk behandling,
som nu ir forstahandsalternativ dven vid massiv blodning, finns ett litet
antal patienter som inte svarar pa dessa behandlingar. Kirurgisk behand-
ling 4r d& en sista utvig for att kontrollera blodningen. Detta giller ofta
dldre patienter med andra sjukdomar, och behandlingen medfor ofta hog
komplikationsfrekvens och dodlighet.

Vid en historisk tillbakablick pa kirurgins roll vid behandling av bléd-

ande magsér har det funnits ett stort intresse for vid vilken tidpunkt och
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med vilken operativ metod den kirurgiska behandlingen ska ske. Det
finns tvd randomiserade kontrollerade studier (RCT) gjorda innan den
endoskopiska behandlingen utvecklades [1,2]. Patienterna randomisera-
des efter faststillda kriterier till tidig eller sen kirurgisk behandling. I
den ena studien pavisades att tidig kirurgisk behandling var associerad
med en minskad dédlighet hos patienter dver 60 ér [1]. Patienter yngre
dn 6o ar hade inte nigon nytta av tidig kirurgi. I den andra studien p3-
visades ddremot att dodligheten var fem génger hogre i den grupp som
opererades i ett tidigt skede [2]. Bdda studierna har lag kvalitet.

I den publicerade litteraturen ir ofta kirurgi slutpunkten for att utvirdera
endoskopiska studier. I takt med att de endoskopiska behandlingsresul-
taten blivit mer framgangsrika s har behovet av kirurgisk behandling
sjunkit dramatiskt. Samtidigt har det skett en selektion, s att de patien-
ter som numera opereras utgor de allra sviraste fallen. Valet av kirurgisk
metod har sedan linge varit en kontroversiell friga. Vissa centra har
forordat mer omfattande kirurgiska atgirder for att minska risken for
fornyad blédning, medan andra har argumenterat for en mer konser-
vativ kirurgi for att minska risken for komplikationer. Fore upptickten
av H. pylori och potenta protonpumpshimmare (PPI) paverkades ofta
den kirurgiska strategin, dven vid den akuta dtgirden mot blddande
magsdr, av synsittet att man férutom att stoppa blodningen dven skulle
bota magsarssjukdomen. Numera ir den etablerade behandlingen av
magsir avligsnande av H. pylori med en kombinationsbehandling av tva
antibiotika och en PPI (sd kallad H. pylori-eradikering). Detta medfor
att syftet med den kirurgiska dtgirden nu endast 4r att hiva blddningen.

Redan pa 1970-talet foreslogs endovaskulir behandling som ett alterna-
tiv till kirurgisk behandling. Endovaskulidr behandling innebir att man
utfor en angiografi (rontgen av blodkirl) for att identifiera det blsdande
kirlet. Sedan kan man med olika tekniker embolisera (tdppa till) det
blodande kirlet. Allteftersom tillgdngen pd utbildade interventionella
radiologer okat och katetrar och emboliseringsmaterial férbittrats, har
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tekniken framfor alle blivit en behandlingsmajlighet hos patienter dir
en operativ behandling bedoms som en alltfér hog risk. Flera centra
har endovaskulir behandling som ett alternativ till de akuta kirurgiska

ingreppen.

Fragor

1. Finns evidens for vilka patienter med blodande magsar som har hog
risk f6r en misslyckad endoskopisk behandling och d4 annan metod
(kirurgi eller endovaskuldr behandling) bér anvindas?

2. Finns evidens for skillnader i effekt mellan olika kirurgiska metoder

vid behandling av blodande magsar?

3. Finns evidens for att endovaskulir behandling 4r en effektiv metod

vid behandling av blodande magsar?

Inklusions- och exklusionskriterier

Engelsksprakiga originalartiklar publicerade frdn ar 1980 t o m september
2009 inkluderades. Samtliga studier avser vuxna patienter med blédande
magsar som fatt kirurgisk eller endovaskulidr behandling. Andra typer
av blédningskillor i 6vre mag—tarmkanalen sisom aderbréck, polyper,
tumérer och kirlmissbildningar har inte tagits med i sammanstillningen.
Systematiska 6versikter, randomiserade kontrollerade studier och observa-
tionsstudier utan kontrollgrupp inkluderades.

For att besvara projektets frégor har patienter, intervention,

kontrollgrupp och utfallsmétt (PICO) definierats pé foljande sitt.

Patienter
Patienter med massiv blédning eller fortsatt blddning med péverkan pé
blodcirkulationen. Patienter med blodande magsar som fatt initial endo-

skopisk behandling eller patienter med fornyad blddning efter initialt
lyckad endoskopisk behandling.
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Intervention

— Endoskopisk behandling eller upprepad endoskopisk behandling
(vid férnyad blodning) efter initialt lyckad endoskopisk behandling.

— Fréga 2: Jimf6relse mellan olika kirurgiska metoder.

— Fréga 3: Endovaskulir behandling.

Kontrollgrupp
— Kirurgisk behandling.

— Fréga 2: Jimf6relse mellan olika kirurgiska metoder.

Utfallsmdrt

Frekvens av fornyad blodning, behov av kirurgi respektive dodlighet.
Virdtid, intensivvardsbehov, antal blodtransfusioner och komplika-
tioner. | forekommande fall analyseras riskfaktorer (friga 1).

Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Sammanlagt bestilldes 107 artiklar i fulltext, varav 67 inte uppfyllde
inklusionskriterierna (t ex annat sprék, ej adekvat frigestillning, enbart
abstrake eller fallserie). Fyrtio artiklar kvalitetsgranskades, varav 20 exklu-
derades. Av de 20 inkluderade studierna hade 17 lag, 2 medelhdg och

1 hog kvalitet (se Tabell 3.3.1-3.3.3). Vi har valt att tabellera dven studi-
erna med ldg kvalitet i detta kapitel.
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Antal abstrakt

i sokningarna
966

Antal bestillda

artiklar
107

Exkluderade abstrakt
(ej relevanta)
859

Kvalitetsgranskade
artiklar

40

Exkluderade artiklar
(ej relevanta)
67

Antal inkluderade

Exkluderade artiklar
efter granskning

* 20 retrospektiva fallserier

studier:
20
| |
Lag Medelhog Hog
studiekvalitet studiekvalitet studiekvalitet
17 2 1

Figur 3.3.1 Flodesschema dver urvalsprocessen.

Sokstrategierna redovisas i Bilaga 2.
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Beskrivning av studier och resultat

1. Finns evidens for vilka patienter med blodande magsar
som har hog risk for en misslyckad endoskopisk behandling
och déd annan metod (kirurgi eller endovaskulir behandling)
bor anvindas?

En RCT jimforde endoskopisk behandling med injektion av fibrinklister
med elektiv kirurgi efter initial endoskopisk blodstillning [4]. De strikta
inklusionskriterierna ledde till att 65 procent av patienterna fick exklu-
deras, vilket i sin tur ledde till att patientrekryteringen drog ut pé tiden.
Studien pavisade en hogre risk for férnyad blodning efter endoskopisk
behandling jimfért med kirurgisk behandling, vilket framkom vid en
interimsanalys men ingen skillnad i dodlighet. Detta gjorde att studien,
som har medelhdg kvalitet, avslutades i fortid efter interimsanalysen. En
RCT av hog kvalitet av Lau och medarbetare frin ar 1999 jimférde upp-
repad endoskopisk behandling med kirurgi, vid fornyad blédning efter
initialt lyckad endoskopisk behandling [5]. Vérdtid, intensivvérdsbehov,
antal blodtransfusioner och dédlighet uppvisade inga skillnader (se dven
Kapitel 3.2). I studien observerades att lagt blodtryck (hypotension) vid
randomiseringen och magsar stérre 4n 2 cm var oberoende riskfaktorer
for ett endoskopiskt misslyckande.

I en prospektiv observationsstudie férsokte man finna faktorer som var
associerade med endoskopiskt misslyckande [6]. I studien ingick pati-
enter med aktiv blddning eller synlig kirlpipa. Studien visade att den
endoskopiska behandlingen var effektiv i 82,5 procent av fallen. Chock
vid inskrivningen (definierat som en puls dver 100 och/eller ett systoliskt
blodtryck under 100 mm Hg), ligt hemoglobinvirde, pagiende blodning
och sar i bakviggen av tolvfingertarmen var associerade med misslyckad

endoskopisk behandling. Studien har lag kvalitet.
Det finns dnnu inte tillrickligt vetenskapligt underlag for att bedoma

vilka patienter med blodande magsér som har hag risk for en miss-

lyckad endoskopisk behandling.
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2. Finns evidens for skillnader i effekt mellan olika
kirurgiska metoder vid behandling av blodande magsar?

Med olika kirurgiska metoder avses t ex suturligatur, excision och resek-
tion. I en RCT av medelhog kvalitet jimfordes begrinsad kirurgi i form
av omstickning eller excision av sdret i ena gruppen med mer omfattande
kirurgi, som resektion eller vagotomi och pylorusplastik, i den andra
gruppen [7]. Man fann ingen skillnad i dédlighet mellan grupperna.

I en annan studie av lag kvalitet gjordes motsvarande jimforelse mellan
omstickning och vagotomi med resektion [8]. En ligre frekvens av for-
nyad blédning pévisades i resektionsgruppen, men ingen skillnad i post-
operativ komplikationsfrekvens eller dédlighet kunde pévisas.

En prospektiv observationsstudie frin ar 2008 inkluderade enbart
patienter med sir i tolvfingertarmen [9]. Studien fann en lag risk for
fornyad blédning vid enbart omstickning och ligatur av arteria gastro-
duodenalis, och foérfattarna anforde att det dirmed var tveksamt att
gora storre kirurgiska ingrepp. Studien bedomdes ha lag kvalitet.

I fyra retrospektiva observationsstudier jaimfordes olika kirurgiska
tekniker [10-13]. I en studie pekade resultaten pa att resektion mins-
kade risken for férnyad blodning jimfort med omstickning eller exci-
sion av ulcerationen [11]. Den andra studien pekade i samma riktning,
dvs pd att férnyad blodning var vanligare efter omstickning med vago-
tomi och pylorusplastik 4n efter resektion [12]. I den tredje studien fann
man diremot att gruppen med enbart omstickning hade en signifikant
ligre dodlighet [13]. Den fjirde studien, som inkluderade 907 patien-
ter opererade med omstickning med vagotomi och drinage jimfort
med vagotomi och resektion, pavisade ingen skillnad i dodlighet efter
30 dagar, komplikationsrisk eller frekvens av fornyad blodning [10].

Sammanfattningsvis finns det idag inte tillrickligt med vetenskapligt

underlag for att bedéma skillnader i effekt mellan olika kirurgiska
metoder vid behandling av blédande magsar.
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3. Finns evidens for att endovaskulir behandling
ar en effektiv metod vid behandling av blodande magsar?

Ett alternativ till endoskopisk och kirurgisk behandling vid blédande
magsir dr endovaskulir behandling. Inga metaanalyser eller RCT finns
dnnu publicerade gillande denna friga. Fem retrospektiva observations-
studier har analyserat endovaskulir behandling hos patienter med fort-
satt blédning trots endoskopisk eller kirurgisk behandling [14-18].
Samtliga studier saknar kontrollgrupp, har olika utfallsmétt och har
bedomts ha lig kvalitet. Tva av studierna 4r baserade delvis pa samma
patientmaterial [16,17]. Den endovaskulira behandlingen &stadkom
blodstillning efter en behandling hos 72—83 procent av patienterna, och
efter tvd behandlingar hos 77—94 procent [14-18]. Behandlingen miss-
lyckades hos 6—23 procent av patienterna.

I en av studierna fann man att férnyad blédning var associerad med koa-
gulationsrubbning, lingre tid till angiografi, stérre transfusionsvolym,
anvindning av endast coil som emboliseringsmedel och férekomst av en
kombination av tvi eller fler andra allvarliga sjukdomar (komorbiditet)
[17]. Koagulationsrubbning och anvindning av enbart coil som emboli-
seringsmedel var bdda oberoende riskfaktorer f6r en misslyckad endo-

vaskulir behandling [17].

Tva retrospektiva observationsstudier har jimfért endovaskulir res-
pektive kirurgisk behandling efter misslyckad endoskopisk behandling
[19,20]. Bada studierna bedomdes ha lag kvalitet. Ingen skillnad kunde
ses mellan grupperna avseende f6rnyad blodning eller dédlighet, trots att
patienterna som fick endovaskulir behandling var ildre och hade hogre
forekomst av hjirt-kirlsjukdom och péverkad koagulation.

Sammanfattning

Behovet av kirurgisk behandling har minskat kraftigt sedan den endo-
skopiska behandlingen utvecklades. Kirurgi kan idag betraktas som
en sista utvig for de fa patienter dir blodningen inte kan kontrolleras
med endoskopisk behandling. En studie pekar pi att lagt bloderyck vid
randomiseringen och sdr storre dn 2 cm ir oberoende riskfaktorer for
nir endoskopisk behandling inte ir tillricklig.
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Dadligheten vid kirurgi 4r fortfarande hég och orsakas ofta av komplika-
tioner i hjirt-kirlsystemet. Detta beror delvis pa fortsatt blodning eller
fornyad blodning trots upprepade endoskopiska behandlingsforsok, vilket
leder till allt stérre blodférlust och till att patienterna hamnar i ett simre
allmintillstind. Dessa patienter 4r dessutom ofta dldrade och har andra
komplicerande sjukdomar. Det finns inte tillrickligt med vetenskapligt
underlag f6r att bedoma vilken typ av kirurgi som ska anvindas. Man
kan emellertid konstatera att den etablerade behandlingen av magsér
idag dr H. pylori-eradikering, sé syftet med kirurgi vid blédande magsir
dr numera enbart att kontrollera blodningen. Genom tillkomsten av
mycket potenta syrasekretionshimmare har ocksi behovet av vagotomi
fallit bort. Det saknas studier av hég kvalitet som visar om en kirurgisk
strategi som endast inriktas pd blddningen medfor adekvat blodnings-

stopp, firre komplikationer och ligre dodlighet.

Det finns inte tillrickligt med vetenskapligt underlag f6r att bedsma
nyttan av endovaskulir behandling. Det finns en del resultat frin fall-
serier, men det saknas dnnu jimforande eller randomiserade kontrollerade
studier. Likaledes saknas vetenskapligt underlag om eventuella f6rdelar
med att anvinda kirurgisk respektive endovaskulir behandling. Denna
kunskapslucka skulle kunna fyllas av en prospektiv RCT for att faststilla
vilken av metoderna som ir att féredra nir den endoskopiska behand-
lingen sviktar.
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Table 3.3.1a Question 1: Is there evidence to show which patients with bleed-

ing ulcers have a high risk for an unsuccessful endoscopic treatment so that other

methods (surgery or endovascular treatment) should be used instead?

Randomised controlled trials

First author Study design Population Intervention (1) Control (C) Results Study quality
Year Setting Number at baseline Follow-up time Follow-up time
Reference Male/female Comments
Country Age
Drop out rate
Imhof et al RCT multicenter n=61 Different kinds Endoscopic Recurrent bleeding Moderate
2003 Male/female: 40/21 (most Bl and Bll; treatment Endoscopic group: 48%
[4] Period: 1991-1995 55 patients included;  some oversewing with fibrin glue (50% per protocol analysis) Early elective surgery effec-
Germany Surgical group: 23 and different kinds Surgical group: 11% (4%) tive in patients at high risk

Endoscopic group: 32

(120 was projected).
No differences
between groups

of vagotomy)

of surgery.
Outcome criteria
recurrent bleeding
and death during
hospital stay

Emergency surgery
Endoscopic group: 21%

Mortality
Endoscopic group: 6% (6%)
Surgical group: 7% (9%)

for recurrent bleeding.

Fibrin glue injection carries

a risk for recurrent bleeding,
most can be controlled by
re-endoscopic treatment.

A subgroup will need emerg-
ency operations with fatal
outcome in individual patients.
After interim analysis the
study was stopped
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Table 3.3.1a continued

Randomised controlled trials

First author Study design

Population Intervention (1)

Control (C)

Results

Study quality

Year Setting Number at baseline Follow-up time Follow-up time
Reference Male/female Comments
Country Age
Drop out rate
Lau etal RCT 1 169 underwent Endoscopic Surgery after Duration of hospital stay, High
1999 endoscopy to re- treatment with recurrent bleeding need for intensive care,
[5] Period: 1994-1998 establish hemostasis.  epinephrine and transfusion requirements Endoscopic retreatment
Hong Kong Hemostasis was thermocoagulation similar in both groups. reduces the need for surgery

Actively bleeding ulcers
or non bleeding visible
vessel were treated with
injection of epinephrine
and thermocoagulation.
After recurrent bleed-
ing randomisation to
endoscopic treatment
(the same as previously)
or surgery (choice of
operation was left

to the surgeon).

All patients were treated
with 40 mg omeprazol
(in surgery group to
patients that underwent
simple ulcer plication

or excision).

Endpoint mortality

not achieved in after recurrent

17 patients, direct bleeding
to surgery.
94 patients 30 days

were randomised
(2 drop outs),
leaving 92 patients.
Male/female: 70/22

Endoscopic retreatment
n=48

Mean age:

68117 years

Surgery
n=44

Mean age:
68115 years

More complications in the
surgery group, no difference
in 30 days mortality (10%

in endoscopic group, 4 of
those 5 patients underwent
salvage surgery).

Predicting factors for un-
successful endoscopic treat-
ment were hypotension at
randomisation, larger ulcers
(>2 cm), other illnesses

without increasing the risk
of death and is associated
with fewer complications
than surgery

Bl = Billroth 1; Bl I= Billroth 2; C = Control; | = Intervention;

RCT = Randomised controlled trial
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Table 3.3.1b Question 1: Is there evidence to show which patients with bleed-
ing ulcers have a high risk for an unsuccessful endoscopic treatment so that other
methods (surgery or endovascular treatment) should be used instead?

Observational studies

First author Study design Population Intervention (I) Control (C) Results Study quality
Year Setting Number at baseline Follow-up Follow-up
Reference Male/female time time Comments
Country Age
Drop out rate
Choudari et al Prospective observational study 326 patients with active Endoscopy Endoscopic therapy Low
1994 bleeding or visible vessel. with injection was possible in
[6] Period: 1989-1992 18 technical failure or thermo- 308 patients (94%). Active hemorrhage,

United Kingdom
To define factors associated with
failed endoscopic therapy; trying
to identify the group of patients
that should be offered early
definitive surgery

Recurrent bleeding, surgical
operation, 30-day mortality
and endoscopic treatment
success or failure was recorded

Mean age
Successful therapy:

68 (17-95) years
Failed therapy:
70 (41-90) years

coagulation in
308 patients.
All patients
received H;
receptor anta-
gonists

Permanent hemostasis
was achieved in 269
patients (82.5%)

57 patients (17.5%)
continued to bleed
or showed recurrent
bleeding

shock on admission, and
the lowest haemoglobin
concentration did less
well, as well as a post-
erior duodenal ulcer
was significantly more
often associated with
failed endoscopic
therapy
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Table 3.3.2a Question 2: Is there evidence for differences in the effects
between different surgical methods for the treatment of bleeding ulcers?

Randomised controlled trials

First author  Study design Population Intervention (1) Control (C) Results Study quality
Year Setting Number at baseline  Follow-up time Follow-up time
Reference Male/female Comments
Country Age
Drop out rate
Millat et al RCT n=202 n=59 n=61 Recurrent bleeding Moderate
1993 Male/female: 136/66 Oo+V GR with ulcer excision O+V: 17%
[7] Period: 1978-1988 Mean age: 62.4 GR: 3% GR is the procedure of
France (18-96) years 1 month after 1 month after discharge choice for the emergency

Comparing treatment
of bleeding bulbar
peptic ulcer with

O+V or gastric resec-
tion with ulcer excision

120 patients were
randomised, 2 were
withdrawn

discharge
from hospital

from hospital

Duodenal leak
O+V:3%
GR: 13%

Postoperative morbidity
O+V:13%
GR: 12%

Mortality
O+V:22%
GR: 23%

surgical treatment of
bleeding duodenal ulcer,
the bleeding recurrence

is lower than O+YV, the
postoperative morbidity
and mortality are the same
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Table 3.3.2a continued

Randomised controlled trials

First author  Study design Population Intervention (I) Control (C) Results Study quality
Year Setting Number at baseline  Follow-up time Follow-up time
Reference Male/female Comments
Country Age
Drop out rate
Poxon et al RCT n=137 n=62 n=67 Complications similar Low
1991 111 were randomised,  Conservative Conventional surgery except recurrent bleeding.
[8] 14 hospitals 13 underwent an alt- surgery 7 patients after conser- After interim analysis the
United ernative surgical option 30 days after operation vative surgery (6 had study was stopped because
Kingdom To compare minimal for anatomical reasons, 30 days after a fatal rebleeding), of the high rates of fatal
surgery (underrun- 5 cases of protocol operation 4 after conventional. bleeding after conservative
ning the vessel or ulcer violation =129 patients No difference in overall surgery
excision and adjuvant mortality
ranitidine) with conv-
entional ulcer surgery
(vagotomy and pyloro-
plasty or partial
gastrectomy) for the
treatment of bleeding
peptic ulcer in patients.
18-60 years, need for
=8 units of blood or
colloid or two rebleed-
ing in hospital.
61-90 years, need for
=4 units of blood or
colloid or one rebleed-
ing in hospital
C = Control; GR = Gastric resection; | = Intervention; O+V = Oversewing plus

vagotomy; RCT = Randomised controlled trial
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Table 3.3.2b Question 2: Is there evidence for differences in the effects
between different surgical methods for the treatment of bleeding ulcers?

Observational studies

First author Study design Population Intervention (1) Control (C) Results Study quality
Year Setting Number at baseline Follow-up time Follow-up time
Reference Male/female Comments
Country Age
Drop out rate
Brehant et al Prospective n=22 Conservative Recurrent bleeding Low
2008 observational study Male/female:18/4 surgery, 2 patients
[9] Mean age: 63+18 in hospital (1995-2001) Surgical conservative
France Period: 1995-2006 (18—-88) years none later period treatment with conti-
nuous PPl is effective
Bleeding duodenal ulcer. No drop outs Mortality with a low rate of
For patients <60 years; 5 patients recurrent bleeding
2 bleeding recurrences standard use of
or >8 units of blood. Morbidity vagotomy-antrectomy
For patients >60 years; 6 patients is questionable
first bleeding recurrence
or >4 units of blood. Standard use
Ulcer suture and underrun- of vagotomy-
ning bleeding GDA with antrectomy
(from 2002: most patients) questioned
or without (1995-2001:
most patients) double
ligation of GDA
Kubba et al Retrospective 67/492 patients (13.6%) Conservative Aggressive Recurrent bleeding Low
1996 observational study with significant peptic ulcer surgery underrun- surgery 1:23%
[11] bleeding had emergency sur- ning or excision n=36 C:2.7% Effective emerg-
United Kingdom  Period: 1990-1995 gery, 9 endoscopy impossible of ulcer 24 had under- ency surgery must
due to continuous bleeding, n=31 running with Mortality be tailored to the
5 uncontrolled continuous vagotomy and 1:23% individual patient but
bleeding, 53 recurrent bleeding. 30 days pyloroplasty, C:14% the findings suggest

Male/female: 29/38

Mean age
Conservative group:

70 (41-86) years
Aggressive group:
68 (41-88) years

3 had excision
and vagotomy
and pyloroplasty,
9 had partial
gastrectomy/
antrectomy

that a conservative
surgical operation is
a less effective option
than a more radical
approach
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Table 3.3.2b continued

Observational studies

First author Study design Population Intervention (1) Control (C) Results Study quality
Year Setting No at baseline Follow-up time Follow-up time
Reference Male/female Comments
Country Age
Drop out rate
Kuttila et al Retrospective n=145 GU-bleeding was 27 patients with  Recurrent bleeding Low
1991 observational study Male/female: 120/25 mainly treated by DU were treated 5% of GU
[12] Mean age: 59 (23-87) years partial gastrectomy. by transfixation, 7% in DU operated Recurrent blee-
Finland Period: 1973-1985 Preoperative endoscopy DU-bleeding was truncal vagotomy with truncal vagotomy  ding was the most
performed in 99 patients treated by partial and pyloroplasty 0% in DU with partial  important cause of
gastrectomy with gastrectomy mortality, partial
or without vagotomy gastrectomy in blee-
in 42 patients Mortality ding gastric as well as
Overall 12%, for those  duodenal ulcer may be
with recurrent bleeding preferable
44%
Partial gastrectomy:
GU 2%
DU 12%
Vagotomy
+ pyloroplasty:
DU 22%
Rogers et al Retrospective n=61 Partial gastrectomy, Mortality in hospital Low
1988 observational study 19 partial gastrectomy undersewing of Partial gastrectomy:
[13] 22 undersewing of the the ulcer plus VD, 26% Undersewing alone
United Kingdom  Period: 1977-1985 ulcer plus VD undersewing alone Undersewing of the is effective
20 undersewing alone ulcer plus VD: 45%
Comparing partial gastrectomy, Mean follow-up: Undersewing alone:
undersewing of the ulcer plus 37 months 10%
VD, undersewing alone
de la Fuente etal  Retrospective n=907 VD VR Recurrent bleeding Low
2006 observational study VD: n=518 VD: 11.00%
[10] VR: n=389 30 days 30 days VR: 11.83% No difference in
USA Period: 1991-2001 30-day mortality,
Mortality morbidity or recur-
To determine postoperative VD: 17.95% rent bleeding rates
outcomes and risk factors for VR: 17.22%
morbidity and mortality in
patients requiring surgery Morbidity
VD: 52.51%
VR:50.39%

C = Control; DU = Duodenal ulcer; GDA = Gastroduodenal artery; GU = Gastric ulcer;
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Table 3.3.3 Question 3: Is there evidence for that endovascular treatment

is an effective method for the treatment of bleeding ulcers?

Observational studies

First author Study design Population Intervention (1) Control (C) Results Study quality
Year Setting Number at baseline Follow-up time Follow-up time
Reference Male/female Comments
Country Age

Drop out rate
Loffroy et al Retrospective observational study n=60 Embolotherapy Procedural success: 95% Low

2009
[17]
France

Period: 1999-2008

Evaluate arterial embolisation

for the treatment of severe,
refractory, acute hemorrhage

from gastroduodenal ulcers

after failed endoscopic treatment, and
identify factors associated with embo-
lisation outcomes and with recurrent
bleeding within 30 days

63 procedures
Male/female: 41/19
Mean age: 694
(29-95) years

30 days

Primary clinical success:
71.9%

Secondary clinical
success: 77.2%

16 patients needed
further treatment,
8 endoscopic treat-
ment, 3 repeated
embolisation and

5 surgery

28.1% mortality
within 30 days

Two factors indep-
endent predictors
of embolisation
failure, coagulation
disorders and use
of coils as the only
embolic agent

The patient material
is partly published
by Loffroy 2008
[1é]

van Vugt et al
2009

[18]

The Netherlands

Retrospective observational study
Period: 2004-2007

Embolisation after failure of
endoscopic treatment, as an
alternative treatment for surgery

Primary endpoint: Primary
technical and clinical success
Secondary endpoint: 30-day
mortality

n=16
Male/female: 11/5
Mean age: 71
(42—89) years
High-risk patients
in case of surgery

Embolisation of
branches of the
gastroduodenal or
superior mesente-
ric artery

Successful embolisation
in 13 patients (81%),

3 had recurrent bleeding,

1 was re-embolised and
2 went to surgery

6 patients died

Low

Embolisation was a
successful minimal
invasive alternative
for surgical inter-
vention in high-risk
patients after failure
of endoscopic treat-
ment

Larssen et al Retrospective observational n=278 TAE was attemp- Technical success: 92% Low
2008 study bleeding DU Male/female: 152/126 ted in 36 patients, Clinical success: 72%
[14] Mean age: 73 9 after unsuccessful Mortality: 19% TAE appears to
Norway Period: 2000-2005 (29-98) years endoscopic treat- be a treatment
ment, 27 after alternative to
recurrent bleeding surgery
30 days
The table continues on the next page
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Table 3.3.3 continued

Observational studies

First author Study design Population Intervention (1) Control (C) Results Study quality
Year Setting No at baseline Follow-up time Follow-up time
Reference Male/female Comments
Country Age

Drop out rate
Loffroy et al Retrospective observational study n=35 Arterial 33 patients could be Low
2008 Male/female: 24/11 embolisation treated, 2 patients
[16] Period: 1999-2006 Mean age: 71 had surgery, Selective angiograp-
France (29-95) years Mean follow-up 6 patients required further hic embolisation is

In haemodynamically unstable
patients after failed endoscopic

27 months

treatment within the first  safe and effective
72 hours for recurrent

treatment bleeding (2 patients had
endoscopic treatment,
3 patients underwent
surgery, 1 underwent
embolisation)
21.2% died within 1 month
after the procedure not
because of recurrent blee-
ding or ischemic compli-
cations
Langner et al Retrospective observational study n=23 Endovascular Duodenotomy Recurrent bleeding Low
2008 18 had DU intervention with  with purse- Surgical group:
[19] Period: 20012006 Male/female: 15/8 embolisation string ligature 2 patients (1 treated by
Germany Mean age: 69 8 patients at the bottom endoscopy 1 arterial
Failed endoscopic treatment. (43-93) years had DU of the ulcer embolisation successfully)
Depending on the patients, and ligation of Intervention group:
surgical risk factors, surgical the gastroduo- 3 patients (2 emergency
or endovascular intervention denal, the supe-  surgery, 1 endoscopy)
was performed rior pancreatico-
duodenal and the Mortality
right gastroepi-  Surgical group:
ploic arteries 2 patients (17%)
10 patients had Intervention group:
DU 3 patients (27%)
The table continues on the next page
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Table 3.3.3 continued

Observational studies

First author Study design Population Intervention (1) Control (C) Results Study quality
Year Setting No at baseline Follow-up time Follow-up time
Reference Male/female Comments
Country Age

Drop out rate
Ripoll et al Retrospective observational Embolotherapy Embolotherapy Surgery 2 patients could not be Low
2004 study n=31 Truncal vagotomy selectively catheterised.
[20] Male/female: 19/12 Follow-up with pyloroplasty No differences between No difference
Spain Period: 1986-2001 Mean age: 75.2£10.9 in hospital and oversewing  groups in mean transfusion between groups

To compare the outcomes of
embolotherapy and surgery as salvage
therapy after therapeutic endoscopy
failure in the treatment of upper gastro-
intestinal peptic ulcer bleeding

years

Surgery

n=39

Male/female: 28/11
Mean age: 63.31£14.5
years

or truncal vago-
tomy with distal
gastrectomy

requirements, recurrent
bleeding (29% vs 23.1%),
mean days of hospitalisa-
tion or mort-

ality (25.8% vs 20.5%).

5 patients in emboloth-
erapy (recurrent bleeding)
and 12 patients in surgery
group needed surgery
(recurrent bleeding and
complications)

although more
advanced age and
greater prevalence
of heart disease in
the embolotherapy

group

Ljungdahl et al Retrospective observational

2002 study
[15]
Sweden Period: 1998-2001

To present experience of
selective embolisation and
assess its therapeutic usefulness.
Success rate of haemostasis

and overall outcome

n=18

Male/female: 7/11

13 patients had endos-
copic failure to stop
bleeding or recurrent
bleeding after initial
arrest (mean age 79,
68—94 years)

5 patients had recur-
rent bleeding after an
emergency operation
for bleeding ulcer
(mean age 78, 53-86
years)

Embolisation was
as superselective
as possible

Permanent haemosta-

sis was achieved in all

but 1 patient, 2 patients
needed a second embo-
lisation because of recur-
rent bleeding, 1 patient
had the bleeding con-
trolled at an emergency
operation, but died of
respiratory complications.
No serious complications
of embolisation

Low

Angiographic
embolisation may
be an effective way
to stop massive
bleeding from
gastroduodenal
ulcers. Emergency
operations in poor
surgical candidates
can therefore be
avoided

C = Control; DU = Duodenal ulcer; | = Intervention;
TAE = Transcatheter arterial embolisation
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3.4 Forebyggande behandling till patienter
som vardats for blodande magsar

Evidensgraderade resultat

Patienter som behiver fortsatt virkstillande behandling

Risken for fornyad blodning hos patienter med artrit eller artros som
behover NSAID ir ungefir lika stor vid behandling med diklofenak
och omeprazol respektive celecoxib (begrinsat vetenskapligt underlag
®@®00).

Risken f6r fornyad blodning hos patienter med artrit eller artros som
behover NSAID ir ungefir lika stor vid behandling med naproxen
och lansoprazol respektive celecoxib (begrinsat vetenskapligt under-
lag ®@®0O0).

Hos artritpatienter med tidigare NSAID-relaterat blddande magsér
kan behandling med celecoxib och esomeprazol minska risken for
fornyad blodning, jimfort med behandling med enbart celecoxib
(begrinsat vetenskapligt underlag ®®00).

Patienter som behiover fortsatt behandling med ligdos-ASA

Patienter med kardiovaskulir sjukdom och tidigare blodande magsar

har ligre risk f6r férnyad blodning vid forebyggande behandling med
lagdos-ASA och esomeprazol, in vid behandling med enbart klopido-
grel (mictligt starke vetenskapligt underlag ®®®0).

Hos patienter med kardiovaskulir sjukdom, tidigare blodande magsar
och fortsatt behov av férebyggande behandling med lagdos-ASA, kan
tilliggsbehandling med lansoprazol minska risken f6r férnyad blod-
ning (begrinsat vetenskapligt underlag ®®00).
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Studier saknas

* Det saknas studier som kan visa vilken behandling som 4r mest
effektiv for att minska risken for fornyad blodning hos patienter
med tidigare blddande magsédr och behov av fortsatt behandling
med bidde NSAID och lagdos-ASA (otillrickligt vetenskapligt
underlag ®000).

* Det saknas studier som kan visa vilken behandling som 4r mest
effektiv for att minska risken for fornyad blodning hos patienter
med tidigare blddande magsdr och behov av fortsatt behandling
med kortison (otillrickligt vetenskapligt underlag @0 0O).

* Det saknas studier som kan visa vilken behandling som 4r mest
effektiv for att minska risken for fornyad blodning hos patienter
med tidigare blddande magséir och behov av fortsatt behandling
med SSRI-preparat (otillrickligt vetenskapligt underlag ®00O0).

* Det saknas studier som kan visa effekten av fortsatt syrasekretions-
himmande behandling efter A. pylori-eradikering hos patienter som
haft blodande magsar associerat med H. pylori-infektion (otillrickligt
vetenskapligt underlag ®00O0).

* Det saknas studier som kan visa effekten pa lingre sikt av att inte
kontrollera utfallet av H. pylori-eradikering efter blédande magsér
(otillrickligt vetenskapligt underlag @0 0O0).

Inledning

Efter akut blodande magsar 4r det vanligt med férnyad blédning. Av
patienter med likning av blodande magsér utan behandling av H. pylori
eller behandling med syrasekretionshimmare, fir en tredjedel en ny
blédning inom 1—2 &r [1]. Personer i hog lder, personer som anvinder
NSAID eller alkohol och de med komorbiditet i andra sjukdomar har
hogre risk for komplikationer [2]. Den 6kande anvindningen av ASA
(acetylsalicylsyra) for att forebygga hjirt-kirlsjukdom och en allt ldre
befolkning innebir att antalet personer med risk f6r férnyad blédning
efter en blodningsepisod okar. Det dr dirfor viktigt att utreda vilka
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patienter som behdver sekundirprofylax vid fortsatt behov av behand-
ling med ASA, NSAID, antikoagulantia, andra likemedel med blod-
fortunnande effekt eller de nya SSRI-preparaten som anvinds mot
depression.

H. pylori-eradikering etablerad behandling

Kombinationsbehandling med tva antibiotika och en protonpumps-
himmare (PPI) for att avlidgsna H. pylori kallas eradikeringsbehand-
ling eller H. pylori-eradikering. I en systematisk 6versikt med meta-
analyser frin Cochrane &r 2004 jimfordes H. pylori-eradikering mot
icke-eradikering med eller utan kontinuerlig syrasekretionshimning
efter blddande magsér (i magsick eller tolvfingertarm) [3]. De grans-
kade studierna var randomiserade och kontrollerade men inte blind-
ade och av varierande kvalitet. Uppféljningstiden var 6—12 manader.
Sammanlagt ingick 578 patienter (375 + 203) i sju studier. Frekvensen
av endoskopiskt bekriftad férnyad blédning var 2,9 procent efter

H. pylori-eradikering respektive 20 procent efter icke-eradikering utan
syrasekretionshimning (oddskvot, or 0,17; 95% K1 0,10—0,32). Mot
svarande frekvenser for H. pylori-eradikering jamfort med icke-eradi-
kering med syrasekretionshimning (257 + 213 patienter i 3 studier) var
1,6 procent respektive 5,6 procent (OR 0,25; 95% KI 0,08—0,76). Bida
skillnaderna var signifikanta och forblev sd dven nir patienter som
anvinde NSAID uteslots ur berikningarna. Det finns siledes vetenskap-
ligt st6d for att H. pylori-eradikering ska ges vid H. pylori-relaterat blod-
ande magsr, vilket dven konstaterades i SBU-rapporten Dyspepsi och
reflux frdn &r 2007 (www.sbu.se).

Andpra riskfaktorer

I en spansk fall-kontroll-multicenterstudie av Lanas och medarbetare
frin &r 2002 jimfordes effekten av H. pylori-infektion och andra risk-
faktorer (enkitfragor) pa risken for fornyad blodning bland patienter
som rekryterats konsekutivt (n = 695) och som haft bloédande magsar
associerat med intag av ligdos-ASA (n = 98). Kontrollgruppen utgjordes
av kons- och dldersmatchade patienter med eller utan H. pylori-infektion
som tog lagdos-ASA, men som inte haft évre mag—tarmblodning

(n = 147). Studien identifierade H. pylori-infektion som en oberoende risk-
faktor f6r 6vre mag—tarmblodning. Andra riskfaktorer som identifierades
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var tidigare genomgangen blédning, tidigare magsar, alkoholintag (mingd
¢j definierad) och medicinering med kalciumkanalblockerare. Ett omvint
samband visades for anvindning av syrasekretionshimmande mediciner

samt anvindning av kirlvidgande nitropreparat [4].

I en observationsstudie frén &r 2003 identifierades 70 patienter som
nyinsatts pd behandling med klopidogrel. Alla H. pylori-intekterade
patienter fick H. pylori-eradikering. Under en median uppf6ljningstid
pa 56 veckor intriffade nio fall (12%) av kliniskt uppenbar blédning
frén magsar eller erosioner. Alla nio patienter hade tidigare haft 6vre
mag—tarmblodning. I inget av dessa fall anvindes syrasekretionshim-
mande medicin. Tidigare blodning frin évre mag—tarmkanalen var sig-
nifikant vanligare bland patienter med klopidogrelbehandling in bland
ovriga (100% (9/9) mot 52,5% (32/61), p = 0,008) [5].

Blodande idiopatiskt magsar

Magsér som varken ir associerade med H. pylori-infektion eller intag
av NSAID eller ASA har benimnts idiopatiska. Det dr kontroversiellt
huruvida en 6kad andel av denna typ av magsar ir reell eller relaterad
till en minskning av H. pylori-relaterade sér. Risken f6r komplikationer
vid idiopatiska magsar anses vara hog. Vi fann ingen RCT eller annan
typ av studie avseende frégan om patienter med blédande idiopatiskt
magsar bor i underhillsbehandling med syrasekretionshimmare.
Dock fanns en kohortstudie som analyserat risken f6r férnyad blsd-
ning for dessa patienter.

I en observationsstudie (638 konsekutivt rekryterade patienter med
blodande magsar) av Hung och medarbetare frin dr 2005 befanns

120 patienter ha idiopatiskt magsér (28,3%) med histologiska fynd i
magslemhinnan som vid tidigare H. pylori-infektion. Tvihundratret-
ton patienter hade H. pylori-relaterat sir och fick H. pylori-eradikering.
Efter sarlikning foljdes de tv grupperna under 12 ménader utan syra-
sekretionshimmande behandling. EGD-skopi gjordes vid symtom eller
laboratoriefynd tydande pa blodning. Risken for férnyad blédning var
13,4 procent (95% KI 7,3-19,5%) vid idiopatiskt magsir och 2,5 procent
(95% K1 0,4—4,6%) vid H. pylori-relaterat magsar (p <0,001). Den externa
validiteten i studien var god medan den interna var osiiker. Bland annat
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var grupperna inte jimforbara avseende demografiska data och lokalisa-
tionen av magséret (magsick respektive tolvfingertarm) [6].

Samma grupp som ovan publicerade &r 2009 resultaten av sju ars
uppfoljning av kohorterna med tidigare blddning frén idiopatiskt
respektive H. pylori-relaterat magsir [7]. Syrasekretionshimmare gavs
inte under uppfoljningstiden. Risken for fornyad blodning var 42,3 pro-
cent (95% KI 36,5—48,1%) respektive 11,2 procent (95% K1 8,8-13,6%)
med en skillnad p& 31,1 procent (95% K1 27,7—34,5%). En "Cox propor-
tional hazard™-analys visade att intag av NSAID var en oberoende predik-
tiv fakeor vid 4terfall av idiopatiskt magsér. Dédligheten och sjukligheten
(framfor allt maligna tumérer, njursvikt och septiska tillstdnd) var hogre
bland patienterna med idiopatiskt magsar.

Fragor

Vi forutsitter att etablerad klinisk praxis r att blddande och icke bls-

dande H. pylori-associerade sér i magsick eller tolvfingertarm, utan nir-
varo av andra riskfaktorer, behandlas med H. pylori-eradikering samt att
profylaktisk behandling enbart 6vervigs om andra riskfaktorer for sir in

H. pylori foreligger efter blodningsepisoden.

1. Hur bér férnyad blodning forebyggas efter vard f6r blodande magsar
(inkluderande H. pylori-eradikering) nir periodvis eller kontinuerlig
virkstillande behandling med NSAID 4r motiverad?

2. Hur bér férnyad blodning férebyggas efter vard for blodande magsar
(inkluderande H. pylori-eradikering) nir periodvis eller kontinuerlig
behandling med lagdos-ASA ir motiverad?

3. Hur bér férnyad blodning férebyggas efter vard for blodande magsar

(inkluderande H. pylori-eradikering) nir periodvis eller kontinuerlig
behandling med bade ligdos-ASA och NSAID ir motiverad?
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4. Bor patienter som haft blodande magsar associerat med H. pylori-
infektion ha fortsatt syrasekretionshimmande behandling efter
H. pylori-eradikering och i sé fall hur linge i relation till lokalisa-
tionen av magsr (magsick respektive tolvfingertarm)?

Med andra ord, forutsatt att inte alla sir liker under pigdende
H. pylori-eradikering (vanligen en vecka), finns risk for fornyad
blidning som motiverar syrasekretionshimmande behandling

under en tid efter H. pylori-eradikering?

5. Finns evidens for att kontrollera att H. pylori-eradikering har
varit framgangsrik med syftet att férebygga ny blédning?

Inklusions- och exklusionskriterier

Engelsksprikiga originalartiklar avseende akut blodande magsar eller
blédning frin 6vre mag—tarmkanalen publicerade frin ar 1990 to m
september dr 2009 inkluderades. Studier gillande den akuta behand-
lingen pa sjukhus och upp till sex veckor direfter har exkluderats.
Systematiska 6versikter, metaanalyser och randomiserade kontrollerade
studier (RCT) har inkluderats. I efterhand exkluderades i féorekom-
mande fall studier gillande blodande magsar eller blodning i 6vre mag—
tarmkanalen som debuterat under sjukhusvird, t ex under intensivvéird
eller efter kirurgi liksom studier avseende magsér relaterat till gastrinom
(Zollinger-Ellisons syndrom) och studier avseende andra typer av blod-
ningskillor i 6vre mag—tarmkanalen sisom aderbrick, polyper, tumdorer

och kirlmissbildningar. Studier av medelhég och hog kvalitet presen-
teras i Tabell 3.4.1-3.4.2.

For att besvara kapitlets frigor 1—3 har patienter, intervention,

kontrollgrupp och utfallsmétt (PICO) definierats pé foljande sitt.

Patienter
Patient som vardats f6r blodande magsar:
— artrit- och artrospatienter

— patienter med behov av férebyggande behandling med ldgdos-ASA.
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Intervention/kontrollgrupp

NSAID + PPI jimfort med coxib

Coxib + PPI jimfort med enbart coxib

NSAID + misoprostol jamf6rt med enbart NSAID
Ligdos-ASA + PPI jamf6rt med enbart lagdos-ASA
Ligdos-ASA + PPI jimf6rt med enbart klopidogrel.

Utfallsmdrt
Férnyad blodning frin magsér bekriftad med EGD-skopi.
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Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Antal abstrakt

i s6kningarna
1014

Antal bestillda

artiklar
208

Exkluderade abstrakt

(ej relevanta)
806

Kvalitetsgranskade
artiklar
36

Exkluderade artiklar
(ej relevanta)

172

* 101 fel fragestillning,

» 7 fore 1990

* 19 annat sprak

* 7 ekonomisk fragestillning

* 33 guidelines/workshop/
statement/comment/
opinion/consensus/
editorial/letter/referat

* 5 dubbelpublikationer

Antal inkluderade

Exkluderade artiklar
efter granskning
* 1 dubbelpublikation
* 28 lag studiekvalitet

studier
7
\
|
Medelhog
studiekvalitet
3

Hog

studiekvalitet

4

Figur 3.4.1 Flodesschema 6ver urvalsprocessen.
Sokstrategierna redovisas i Bilaga 2.
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Beskrivning av studier och resultat

1. Hur bor fornyad blodning forebyggas efter vard for
blodande magsar (inkluderande H. pylori-eradikering) nir
periodvis eller kontinuerlig virkstillande behandling med
NSAID ir motiverad?

Chan och medarbetare publicerade ar 2002 en RCT fran ett center i
Hongkong. Hos patienter som haft blodande magsir och var i behov
av NSAID pga artrit, jimfordes coxiben celecoxib (200 mg x 2) med
diklofenak (75 mg x 1) plus omeprazol (20 mg x 1) avseende risken for
fornyad blodning [8]. Patienter med H. pylori-infektion gavs H. pylori-
eradikering fore studiestart. Uppfoljningstiden var 6 manader frin
endoskopisk dokumentation av sdrlikning. Regelbundna kontroller
av symtom och hemoglobinvirde gjordes och EGD-skopi utfordes
vid misstanke om blédning. Primirt utfall var endoskopiskt pavisat
blsdande magsir. Férnyat blddande magsér intriffade i 7 fall (4,9%)
av 144 i celecoxib plus placebogruppen och i 9 fall (6,4%) av 143 i
diklofenak plus omeprazolgruppen (ITT-analys). Skillnaden mellan
grupperna var —1,5 procent (95% K1 —6,8 till 3,8). Studien hade hog
kvalitet med klar extern och acceptabel intern validitet. Studien visade
att risken for aterfall i NSAID-relaterat blodande magsir hos patienter
med artrit och artros var ungefir lika stor om patienterna behandlades
med celecoxib respektive diklofenak och omeprazol.

En RCT av Lai och medarbetare frin &r 2005 studerade fornyad
magsirsblodning i en grupp patienter med artrit som anvinde NSAID
[9]. Patienter med H. pylori-infektion gavs H. pylori-eradikering fore
studiestart. Av 242 patienter med medelaldern 57 &r fick 120 celecoxib
(200 mg x 1) och 122 lansoprazol (30 mg x 1) plus naproxen (250 mg x 3)

i upp till 24 veckor. Fyra patienter i celecoxibgruppen, 3,7 procent (95%
KI 0,0—7,3), jimfort med sju patienter, 6,3 procent (95% KI 1,6—11,1) i
lansoprazolgruppen utvecklade férnyad blodning. Skillnaden mellan
grupperna var —2,6 procent (95% K1 —9,1 till 3,7). Celecoxib var inte
simre 4n lansoprazol och naproxen men bida grupperna hade relativt
hag frekvens, 4—6 procent, férnyad blédning. Celecoxib gav signifikant
mer biverkningar i form av dyspepsi 4dn lansoprazol och naproxen,

15,0 procent (95% K1 9,7—22,5) jimfort med 5,7 procent (95% KI 2,8—11,4,
p = 0,02). Studien hade hog kvalitet med klar extern och bra intern vali-
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ditet. Risken f6r férnyad NSAID-relaterad blédning hos patienter med
artrit var ungefir lika stor hos patienter som behandlas med celecoxib
respektive naproxen och lansoprazol under upp till 24 veckor. Dyspepsi
var vanligare vid behandling med celecoxib.

[ en RCT av Chan och medarbetare frin ar 2001 inkluderades 100 hog-
riskpatienter, dvs personer som fitt NSAID-orsakat blddande magsér
och samtidigt var i behov av NSAID kontinuerligt [10]. Ingangskriteri-
erna var endoskopiverifierat blodande magsar samt NSAID-intag inom
den senaste veckan och negativt H. pylori-test (urea-utandningstest

+ histologi) och ingen tidigare genomgangen H. pylori-eradikering.
Patienterna behandlades med omeprazol (20 mg x 1) i 8 veckor varefter
man kontrollerade med férnyad endoskopi och fortsatte med omeprazol
(20 mg x 1) om sdret inte var like. Efter likningen av siret fick den ena
gruppen (n = 45) av patienterna behandling i 24 veckor med naproxen
(s00—1 000 mg per dag) plus misoprostol (200 pg x 2) och den andra
gruppen (n = 45) behandling med nabumeton (1 0oo—1 500 mg per dag)
och placebo. Férnyad blodning noterades for tio av patienterna som fick
misoprostol/naproxen, 22,2 procent, och for tre av patienterna som fick
nabumeton, 6,7 procent, vilket ger en relativ risk pa 3,33 (95% K1 0,98—
11,32, p = 0,069). Forfattarna konstaterade att misoprostol och naproxen
inte 4r bittre in nabumeton f6r sekundirprevention av blodning frin
ovre mag—tarmkanalen. Varken ligdos misoprostol (400 pg per dag)
eller nabumeton gav tillrickligt skydd for patienter som anvinde NSAID.
Studien har medelh6g kvalitet med for fa patienter inkluderade.

Chan och medarbetare publicerade 4r 2007 en RCT fran ett center i
Hongkong dir man hos patienter med genomgangen NSAID-relaterad
magsarsblodning och fortsatt behov av NSAID pga artrit, jimforde
celecoxib (200 mg x 2) plus esomeprazol (20 mg x 1) med celecoxib
(200 mg x 2) plus placebo avseende risken for férnyad blodning [11].
Patienter med H. pylori-infektion gavs H. pylori-eradikering fore studie-
start. Uppf6ljningstiden var 12 manader frin endoskopisk dokumenta-
tion av sdrlikning. Man gjorde regelbundna kontroller av symtom och
hemoglobinvirde, och gastroskopi utf6érdes vid misstanke om blédning.
Primirt utfallsmatt var endoskopiskt pévisat blddande magsédr. Fornyad
blédning intriffade i o fall av 137 i celecoxib plus esomeprazol-gruppen
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och i 12 fall (8,9%) av 136 i celecoxib plus placebo-gruppen (ITT-analys).
Skillnaden mellan grupperna var 8,9 procent (p = 0,0004). Studien hade
hég kvalitet med klar extern och utmairke intern validitet. Studien visade
att risken for aterfall i NSAID-relaterad blodning hos artritpatienter
behandlade med celecoxib minskade vid tilliggsbehandling med esome-
prazol under 12 minader.

2. Hur bér foérnyad blédning forebyggas efter vard for blodande
magsar (inkluderande H. pylori-eradikering) nir periodvis eller
kontinuerlig behandling med ligdos-ASA ir motiverad?

Lai och medarbetare publicerade ar 2006 en multicenter-RCT avseende
risken for dterfall av tidigare ASA-relaterat blodande magsar bland pati-
enter i fortsatt behov av forebyggande behandling med lagdos-ASA [12].
Patienter med H. pylori-infektion gavs H. pylori-eradikering fore studie-
start. Uppféljningstiden var 52 veckor frin endoskopisk dokumentation
av sdrlikning. Regelbundna kontroller av symtom och hemoglobinvirde
utférdes under uppféljningen, och EGD-skopi gjordes vid misstanke om
blédning. Primirt utfall var endoskopiskt pavisat blodande magsar. Pati-
enterna randomiserades till ASA (100 mg x 1) plus esomeprazol (20 mg x 1)
eller klopidogrel (75 mg x 1) plus placebo. Férnyad blédning intriffade

i o fall av 86 i ASA plus esomeprazolgruppen och i 9 fall av 84 i klopi-
dogrelgruppen, 13,6 procent (ITT-analys). Skillnaden mellan grupperna
var 13,6 procent (95% KI 6,3—20,9). Av de nio siren hade dtta samma
lokalisation som tidigare. P4 grund av den stora skillnaden mellan grup-
perna avbréts studien efter en planerad interimsanalys nir 170 patienter
hade inkluderats (planerat antal, n = 250). Studien hade hog kvalitet och
visade att férebyggande behandling med ligdos-ASA med tilligg av eso-
meprazol (20 mg) gav bittre skydd mot f6rnyad blédning, primirt be-
tingad av ligdos-ASA, in klopidogrel under en behandlingstid pa ett ar.

[ en RCT av Chan och medarbetare frin ir 2005 randomiserades

320 patienter med kardiovaskulir sjukdom som haft blédande magséir
av ligdos-ASA [13]. En grupp behandlades med 75 mg klopidrogrel
och placebo (n = 161) och jimfordes med en grupp som fick ligdos-
ASA (80 mg) tillsammans med 20 mg esomeprazol tvd ginger dagligen
(n = 159). Studien pagick i 12 manader. Patienter med H. pylori-intektion
behandlades med H. pylori-eradikering fore studiestart. I klopidrogel-
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gruppen var forekomsten av endoskopiverifierade dterfall av magsérs-
blodning 8,6 procent (95% KI 4,1-13,1) till skillnad frin 0,7 procent
(95% KI 0—2,0) i gruppen som fick ligdos-ASA plus esomeprazol. Skill-
naden var 7,9 procent (95% KI 3,4—12,4, p = 0,001). Det fanns ingen
skillnad for blodning i nedre mag—tarmkanalen. Det bor noteras att
dosen esomeprazol var hog (20 mg x 2). Studien hade hog kvalitet med
hég extern och utmirkt intern validitet. Trombosprofylax med ligdos-
ASA med tilligg av esomeprazol (40 mg per dag) skyddade bittre mot
dterfall i magsarsblodning primirt betingad av ligdos-ASA, jaimf6rt med
trombosprofylax med klopidogrel, under en behandlingstid pd 12 mana-
der. Dosen esomeprazol var hogre (20 mg x 2) 4n i studien som beskrevs
ovan (20 mgx 1).

Lai och medarbetare publicerade &r 2002 en RCT frin ett center

i Hongkong avseende effekten av férebyggande behandling med lansop-
razol (30 mg per dag) pd risken for fornyad blodning frén magsir relate-
rat till behandling med ligdos-ASA (100 mg per dag) for att forebygga
hjare-kirlsjukdom [14]. Patienter med H. pylori-infektion gavs H. pylori-
eradikering fore studiestart. Uppf6ljningstiden var 12 manader frin endo-
skopisk dokumentation av sérlikning. Regelbundna kontroller av symtom
och hemoglobinvirde gjordes under uppfoljningen och EGD-skopi ut-
fordes vid misstanke om blédning. Primirt utfall var endoskopiskt pavi-
sat blodande eller pa annat sitt komplicerat magsar. Férnyad blédning
intriffade i 1 fall av 62 i lansoprazolgruppen (1,6%) och i 9 fall av 61 i
placebogruppen, 14,8 procent (ITT-analys). Skillnaden mellan grupperna
var 13,2 procent (95% KI 3,4—24,2). Det planerade antalet inkluderade
patienter (n = 180) uppniddes inte d4 man vid en planerad interimsanalys
avbrot inkluderingen pga den stora skillnaden mellan grupperna. Studi-
en hade hog kvalitet och visade att lansoprazol kan skydda mot dterfall
i blddande magsér hos patienter i behov av férebyggande behandling
med lagdos-ASA under en behandlingstid pa 12 manader.
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3. Hur bor fornyad blodning forebyggas efter vard for blodande
magsar (inkluderande H. pylori-eradikering) nir periodvis eller
kontinuerlig behandling med bade lagdos-ASA och NSAID ir

motiverad?

Vi fann inga studier om risken for fornyad blédning hos patienter med
tidigare blodande magsar vid behandling med bade NSAID och lagdos-
ASA.

4. Bor patienter som haft blodande magsar associerat med
H. pylori-infektion ha fortsatt syrasekretionshimmande
behandling efter H. pylori-eradikering och i sa fall hur linge
i relation till lokalisationen av magsar (magsick respektive
tolvfingertarm)?

Vad giller frigan om patienter som haft blddning frin magsar associerat
med H. pylori-infektion ska ha fortsatt syrasekretionshimmande behand-
ling efter H. pylori-eradikering, gav litteratursokningen inga relevanta
artiklar. Inga RCT avseende H. pylori-eradikering jamfort med H. pylori-
eradikering och kontinuerlig syrasekretionshimning kunde identifieras.
Den laga frekvensen dterfall av blodande magsr under relativt ling upp-
foljningstid efter H. pylori-eradikering talar i sig for att underhéllsbe-
handling med syrasekretionshammare inte 4r indicerad. Att finna en
eventuell skillnad i dterfallsfrekvens skulle kriva inklusion av ett mycket
stort antal patienter.

5. Finns evidens for att kontrollera att H. pylori-eradikering
har varit framgangsrik med syftet att forebygga ny blodning?
Vi fann inga studier med uppligget att specifikt studera effekten pa
lingre sikt av att inte kontrollera utfallet av H. pylori-eradikering efter
akut blodande magsér. I de studier vi granskat om f6rebyggande behand-
ling mot f6rnyad blédning nir behandling med magsérsframkallande
(ulcerogena) likemedel och/eller antikoagulantia 4r indicerad har utfallet
av H. pylori-eradikering kontrollerats. Vid behandlingssvikt upprepades
behandlingen. Det understryks i flera studier, men dokumenteras inte,
att effekten av behandlingen bér kontrolleras, dd behandlingssvikt inne-
bir en avsevird risk f6r férnyad blédning.
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Sammanfattning

Nir det giller likemedelsbehandling f6r att forebygga fornyad blodning
finns en del vetenskapligt underlag. Hos patienter med artrit och artros
som behover behandling med NSAID ir risken f6r fornyad blodning
ungefir lika stor vid behandling med diklofenak och omeprazol som
vid behandling med coxiben celecoxib. Behandling med naproxen och
lansoprazol ger ocksé ungefir lika stor risk f6r fornyad blédning som
behandling med celecoxib. Celecoxib ger dock mer biverkningar i form
av dyspepsi dn naproxen och lansoprazol. Om man ligger till esomepra-
zol till celecoxib fir man en signifikant minskning av férnyade blod-
ningar. Naproxen med tilligg av esomeprazol ger ungefir samma risk
for fornyad blodning som enbart celecoxib.

For patienter med hjirt-kirlsjukdom och behov av ligdos-ASA ir tilligg
av lansoprazol klart bittre 4n enbart ligdos-ASA. Ligdos-ASA med till-
ligg av hog dos syrasekretionshimmare (esomeprazol 20 mg x 2), liksom
tilligg av omeprazol skyddar bittre mot fornyad blédning 4n enbart
klopidogrel.

Det saknas studier om risken for férnyad blodning hos patienter med
tidigare blédande magsér och behov av fortsatt behandling med bade
NSAID och ligdos-ASA. Det saknas ocksa studier om risken for for-
nyad blédning hos patienter med tidigare blédande magsir och behov
av fortsatt behandling med kortison eller SSRI. Vi fann inga studier
som kunde belysa frigan om patienter som haft blodning frin sir asso-
cierat med H. pylori-infektion ska ha fortsatt syrasekretionshimmande
behandling efter H. pylori-eradikering. Det saknas vetenskapligt under-
lag for att avgora huruvida man bér kontrollera om H. pylori-eradikering
varit framgingsrik, med syftet att férebygga férnyad blodning. I dessa
bada fall behdvs nya studier. Den hoga frekvensen av férnyad blédning
vid idiopatiskt magsar (icke H. pylori-, icke NSAID-relaterat) stiller krav
pa nya studier av limplig forebyggande behandling f6r denna grupp av
patienter.
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Table 3.4.1 Question 1: How should recurrent bleeding be prevented following
care of bleeding ulcers (including H. pylori eradication) when periodic or
continuous analgesic treatment with NSAID is warranted?

Randomised controlled trials

First author Study design Population Intervention (1) Control (C) Results Study quality
Year Setting Number at baseline Follow-up time Follow-up time
Reference Male/female Comments
Country Age
Drop out rate
Chan et al RCT Consecutive patients with bleeding Celecoxib 200 mg Celecoxib 200 mg  Endoscopically verified High
2007 ulcer while receiving non-selective x 2 + esomeprazole x 2 + placebo recurrent bleeding
[11] Single centre NSAID for arthritis. H. pylori was 20 mg 1: 0 (0%) Partly financed
China 2002-2004 eradicated. Only healed ulcer included 12 months (95% C1 0-0) with consul-
Endpoint recurrent n=273 12 months C:12 (8.9%) ting and lec-
bleeding ulcer according  |: n=137 (95% Cl 41-13.7) ture fees to
to endoscopy upon C:n=136 author from
clinical/laboratory signs Difference 8.9% industry
of bleeding Male/female p =0.0004
I: 65/72
C: 67/69 Difference also signi-
ficant when patients
Mean age taking ASA were
I: 70+12 years excluded.
C: 72+11 years 10 of 12 recurrent
ulcers at same location
Drop out rate as previously
1:8
C:10
Lai et al RCT 376 patients with PUB taking Celecoxib Naproxen 750 mg  Recurrence of ulcer High
2005 NSAID screened 200 mg x 2 daily daily and lansopra-  complications
[9] Single centre 134 excluded zole 30 mg daily 1: 4 (3.7%)
China Endpoint recurrence 242 randomised 24 weeks (95% C10.0-7.3)
of ulcer complications I: n=120 24 weeks C:7(6.3%)
C:n=122 (95% CI 1.6—11.1)
H. pylori eradicated if present Difference —2.6% (95%
Cl 91 to0 3.7)
Male/female
1: 47/73
C: 55/67
Mean age
I: 56.3 years
C: 579 years
38 (15.7%) dropped out
The table continues on the next page
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Table 3.4.1 continued

Randomised controlled trials

First author Study design Population Intervention (1) Control (C) Results Study quality
Year Setting No at baseline Follow-up time Follow-up time
Reference Male/female Comments
Country Age
Drop out rate
Chan et al RCT Consecutive patients with RA, osteoarthritis Celecoxib 200 mg Diclofenac 75 mg  Endoscopically High
2002 or other forms of arthritis presenting with x 2 + placebo + omeprazol 20 mg verified recurrent
[8] Single centre ulcer bleeding. Inclusion criteria documented bleeding Partly financed
China 2000-2001 ulcer healing and negative H. pylori status 6 months post 6 months post 1: 7 (4.9%) with consul-
Endpoint recurrent ulcer  (eradicated or not) healing of ulcer healing of ulcer (95% Cl 3.1-6.7) ting fee to
bleeding according to n=287 C: 9 (6.4%) author from
endoscopy on clinical/ I: n=144 (95% Cl 4.3-8.4) industry
laboratory signs of blee-  C: n=143
ding Difference —1.5%
Male/female (95% Cl -6.8 to 3.8)
I: 61/83
C:65/78
Mean age
I: 66.5+14.2 years
C: 68.8+13.2 years
Drop out rate
I:2
C:1
Chan et al RCT n=100 Naproxen Nabumetone Recurrent bleeding Moderate
2001 90 with healed PUB 500-1 000 mg/day (10001 500 mg/  1: 10 (22.2%)
[10] Single centre 4 failed to fulfil enrolment criteria and + misoprostol day) and placebo (95% CI 11.2-371)
China PUB endoscopically 6 patients dropped out after randomisation (200 pg twice daily) misoprostol C:3(6.7%)
verified <24 hours I: n=45 (95% Cl 1.4-18.3)
and NSAID intake C:n=45 24 weeks 24 weeks
<7 days RR 3.33 (95% CI
Male/female (%) 0.98-11.32, p=0.069)
I: 38/62
C: 33/67
Median age
I: 75 (43-92) years
C: 74 (42-89) years
H. pylori negative
ASA = Acetylsalicylic acid; C = Control; Cl = Confidence interval; | = Intervention;
PUB = Peptic ulcer bleeding; RA = Rheumatoid arthritis; RCT = Randomised controlled
trial; RR = Relative risk; NSAID = Non-steroidal anti-inflammatory drugs
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Table 3.4.2 Question 2: How should recurrent bleeding be prevented following
care of bleeding ulcers (including H. pylori eradication) when periodic or continu-

ous treatment with low-dose ASA is warranted?

Randomised controlled trials

First author Study design Population Intervention (I) Control (C) Results Study quality
Year Setting Number at baseline Follow-up time Follow-up time
Reference Male/female Comments
Country Age
Drop out rate

Lai et al RCT Consecutive patients with bleeding ASA 100 mg/day Clopidogrel Endoscopically High
2006 ulcer while receiving low-dose + esomeprazole 75 mg/day verified recurrent
[12] 2 centres ASA. Eradication treatment to 20 mg/day + placebo bleeding However, the study
China 2002-2005 H. pylori infected patients. Only 1: 0 (0%) was stopped due to

Endpoint recurrent ulcer healed ulcers included 52 weeks 52 weeks C:9 (13.6%) significant difference

bleeding according to endo-
scopy on clinical/laboratory
signs of bleeding

n=170
lI: n=86
C:n=84

Male/female
I: 51/35
C: 51/33

Mean age
I: 75.5£7.8 years

C:75.817.8 years

Drop out rate
I:3
C:2

Difference 13.6
(95% Cl 6.3-20.9)

8 of 9 ulcers
occurred in the
same site as
previously

when 170 of 250
planned patients had
been randomised

Esomeprazole
provided by
industry
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Table 3.4.2 continued

Randomised controlled trials

First author Study design Population Intervention (1) Control (C) Results Study quality
Year Setting Number at baseline Follow-up time Follow-up time
Reference Male/female Comments
Country Age
Drop out rate
Chan et al RCT 320 patients randomised Clopidogrel 75 mg ASA 80 mg daily Endoscopically High
2005 males and females. daily + placebo + esomeprazole verified recurrent
[13] Single centre 12 died twice daily 20 mg x 2 bleeding Partly financed
China Hospital I: n=161 1: 13 (8.6%) with consulting
C:n=159 12 months 12 months (95% Cl 4.1-13.1) fees to authors
C:1(0.7%) from industry
Male/female (95% Cl1 0-2.0)
1: 108/53
C:103/56 Difference 7.9%
(95% Cl 3.4-12.4,
Mean age p=0.001)
1: 72.1£10.2 years
C:72.9+9.5 years No difference for
lower Gl bleeding
H. pylori negative
No drop outs
Lai et al RCT Consecutive patients with ASA 100 mg/day ASA 100 mg/day Endoscopically High
2002 bleeding or obstructing ulcer + lansoprazole + placebo verified recurrent
[14] Single centre while receiving low dose ASA 30 mg/day bleeding However, the study
China 1999-2001 (min 1 month) and in need 12 months I:1(1.6%) was stopped due to
Endpoint recurrent ulcer of ASA. H. pylori eradication. 12 months (95% Cl1 0-9%) significant difference

complication (all bleeding)
according to endoscopy
on clinical/laboratory signs
of bleeding or obstruction
(none)

Only healed ulcer included.
n=123

I: n=62

C:n=61

Male/female
I: 46/16
C:42/19

Mean age
71.5+8.0 years

69.1£7.6 years

Drop out rate
1: 4
C:6

C: 9 (14.8%)
(95% CI 7-26%)

Difference 13.2
(95% Cl 3.4-24.2)

when 123 of 180
planned patients had
been randomised

ASA = Acetylsalicylic acid; C = Control; Cl = Confidence interval; Gl = Gastrointestinal;
| = Intervention; RCT = Randomised controlled trial
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3.5 Forebyggande behandling till patienter
med kéanda riskfaktorer for blodande magsar

Evidensgraderade resultat

Patienter som behiver virkstillande behandling

Férebyggande behandling med protonpumpshimmare kan minska
risken for blddande magsér, hos personer som medicinerar med tradi-
tionella NSAID (begrinsat vetenskapligt underlag ®®0O).

Férebyggande behandling med H,-blockerare kan minska risken for
blodande magsar, hos personer som medicinerar med traditionella

NSAID (begrinsat vetenskapligt underlag @®0O).

Att behandla patienter med coxiber', utan samtidig behandling
med ldgdos-ASA, minskar risken for blddande magsér, jimfort med
behandling med traditionella NSAID (maéttligt starkt vetenskapligt
underlag ®®@0).

Det finns inte tillrickligt vetenskapligt underlag for att bedoma

om misoprostol paverkar risken for blodande magsir hos personer

som medicinerar med NSAID (otillrickligt vetenskapligt underlag
®000).

Det finns inte tillrickligt vetenskapligt underlag for att bedéma om
nitrater paverkar risken f6r blddande magsér hos personer som medi-
cinerar med NSAID (otillrickligt vetenskapligt underlag @0 0O0).

Patienter som behiver behandling med trombocytaggregationshimmare

Férebyggande behandling med protonpumpshimmare kan minska
risken for blodande magsar hos personer som medicinerar med
trombocytaggregationshimmare (begrinsat vetenskapligt underlag
®®00).

1

KAPITEL 3 « SYSTEMATISK LITTERATURGENOMGANG

Resultaten baseras pa systematiska oversikter med metaanalyser dir behandling
har getts med olika coxiber, varav en del inte lingre finns pi marknaden.
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* Det finns inte tillrickligt vetenskapligt underlag f6r att bedéma
den forebyggande effekten av H,-blockerare pa risken for blodande
magsér hos personer som medicinerar med trombocytaggregations-
himmare (otillrickligt vetenskapligt underlag ®00O).

Studier saknas

* Det saknas vetenskapligt underlag som kan visa hur en minskning
av livsstilsrelaterade riskfaktorer paverkar risken f6r blodande magsér
hos personer utan andra riskfaktorer (otillrickligt vetenskapligt
underlag ®000).

e Det saknas vetenskapligt underlag som kan visa hur en férindrad
livsstil paverkar risken f6r blodande magsir hos personer med forhsjd
risk pga dlder, sjukdom och/eller likemedel (otillrickligt vetenskapligt
underlag ®000).

* Det saknas vetenskapligt underlag f6r att bedéma effekten av nabu-
meton pé risken f6r blddande magsér jimf6rt med andra traditionella
NSAID hos personer med f6rhojd risk (otillrickligt vetenskapligt
underlag ®000).

* Det saknas vetenskapligt underlag f6r att bedéma effekten av meloxi-
kam p3 risken for blodande magsér jimfort med andra traditionella
NSAID, hos personer med f6rhojd risk (otillrickligt vetenskapligt
underlag ®000).

* Det saknas vetenskapligt underlag som kan visa hur H. pylori-eradi-
kering som primirprofylax péverkar risken for blédande magsdr hos
personer som medicinerar med traditionella NSAID, trombocytag-
gregationshimmare eller antikoagulantia (otillrickligt vetenskapligt
underlag ®000).

* Det saknas vetenskapligt underlag f6r att bedéma om risken f6r
blsdande magsir paverkas av medicinering med paracetamol i hdga
doser, dvs 3—4 gram per dag (otillrickligt vetenskapligt underlag
®000).
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Inledning

Tidigare forskning har pekat ut ett antal faktorer som innebir en f6rhojd
risk for utveckling av blddande magsédr. Av dessa anses flera riskfaktorer
etablerade: hog &lder, infektion med H. pylori, tidigare magsérssjukdom
med eller utan blédning, och bruk av smirtstillande och inflammations-
dimpande likemedel ur gruppen NSAID eller ASA (acetylsalicylsyra),
dven i lag dos fo6r trombocytaggregationshimning (lagdos-ASA). Anti-
koagulantia och kortikosteroider orsakar troligen inte magsir, men anses
kunna 6ka risken for blodning frin ett magsar. I flera studier fram-
kommer komorbiditet, frimst hjirt-kirlsjukdom, som en riskfaktor.
Huruvida livsstilsfaktorer som rékning och hog alkoholkonsumtion

ir isolerade riskfaktorer for blodande magsir 4r omdiskuterat.

P4 senare dr har ytterligare riskfaktorer foreslagits. Dit hor bruk av SSRI-
preparat for behandling av depression samt bruk av spironolakton som
urindrivande medel eller som tilliggsbehandling vid hjirtsvikt. Det finns
dven observationsstudier som indikerar att anvindning av paracetamol
ir associerat med 6kad risk for blodande magsar [4]. Det ir troligt att
dessa likemedel delvis dr indikatorer f6r komorbiditet, sirskilt hjirt-
kirlsjukdom, men det kan inte uteslutas att likemedlen #r oberoende
riskfaktorer. Kombinationer av riskfaktorer 6kar risken f6r blodande
magsér yteerligare.

Dosberoende, dvs hogre risk vid hogre exponering f6r en viss riskfaktor,

anses stirka antagandet om ett orsakssamband. Flera forskargrupper har
visat att risken att i blodande magsir av traditionella NSAID och ASA

ir dosberoende. Tva studier rapporterar dosberoende effekt dven av para-
cetamol [2,11]. Det finns ocks3 studier som visar att effekten av alkohol

4ir dosberoende.

Om exponeringen f6r en riskfaktor upphér férvintar man sig att risken
for blddande magsdr minskar. Enstaka observationsstudier visar att
risken for magsér avtar nir exponeringen minskar for NSAID respektive
ASA, dven ligdos-ASA [14-17]. Liknande studier tycks saknas vad giller

andra riskfaktorer identifierade i observationsstudier.

KAPITEL 3 « SYSTEMATISK LITTERATURGENOMGANG 185



Frigan ir om en individ med forhojd risk, en eller flera riskfaktorer
for att utveckla blddande magsér, kan minska risken genom

en dndring av livsstilsfaktorer

behandling med H. pylori-eradikering

tilligg av ett likemedel som skyddar mot magsér

eller magsarsblddning

att vilja vissa likemedel framfor andra for att behandla
virk och smirta.

Fragor

1.

a) Finns evidens for att en minskning av livsstilsrelaterade riskfaktorer
kan minska frekvensen av blodande magsar hos personer utan andra
riskfaktorer?

b) Finns evidens for att en forindrad livsstil kan minska risken for
blsdande magsir hos patienter med f6rhojd risk pga élder, sjukdom
och/eller likemedel?

Finns evidens for att protonpumpshimmare (PPI), H,-blockerare
eller misoprostol kan minska risken f6r blodande magsér hos personer

med f6rhojd risk?

Finns evidens for att coxiber ger mindre risk for blédande magsér 4n

traditionella NSAID hos personer med f6rhojd risk?

Finns evidens for att nabumeton eller meloxikam ger mindre risk f6r
blédande magsir 4n andra traditionella NSAID hos personer med

forhojd risk?

Finns evidens for att paracetamol i hog daglig dos, upp till 4 gram,
ger mindre risk f6r blddande magsér 4n traditionella NSAID hos
personer med forhojd risk, dir paracetamol kan vara ett medicinskt
behandlingsalternativ?
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6. Finns evidens for att andra likemedel kan minska risken fér blodande
magsér hos personer med forhojd risk?

7. Finns evidens for att A. pylori-eradikering kan minska risken
for blodande magsér hos patienter utan tidigare kint magsar, som
behover behandling med traditionella NSAID, trombocytaggrega-

tionshimmare eller antikoagulantia?

Inklusions- och exklusionskriterier

Engelsksprakiga originalartiklar publicerade frdn ar 1990 t o m september
2009 inkluderades. Systematiska oversikter, metaanalyser, randomiserade
kontrollerade studier (RCT) och observationsstudier inkluderades.

Vid litteratursékningen har hogriskindivider definierats som personer
exponerade for etablerade riskfaktorer, sdsom hog alder, tidigare magsar,
forekomst av H. pylori i magsickens slemhinna, bruk av antikoagulantia,
NSAID eller trombocytaggregationshimmare (oftast ligdos-ASA eller
klopidogrel). I denna definition har dven ndgra mindre vil etablerade
riskfaktorer inkluderats, behandling med kortisonpreparat (glukokorti-
koider), SSRI-preparat, spironolakton, rokning och alkohol.

Vi sokte efter studier som hade blddande magsér som utfallsmatt,

i forsta hand blodningar verifierade via EGD-skopi. I flertalet RCT
anvinds ett ssammanlagt matt f6r magsarskomplikationer, férkortat
POB, som ir summan av antalet fall av magsicksperforationer, for-
tringning (obstruktion) av nedre magmunnen och blédningar. Eftersom
majoriteten av dessa hindelser vanligen 4r blodningar har vi godkint
detta utfallsmatt. Magsarskomplikationer, POB, har varit primirt utfalls-
mactt i enstaka RCT men anvinds vanligen som ett sekundirt utfallsmate
eller biverkningsmadtt (sikerhetsévervakning). I flera studier, sirskilt

i observationsstudierna, har forskarna anvint utfallsmattet blédning
frin 6vre mag—tarmkanalen, férkortat UGIB. Dessa studier inklude-
rade dven fall med klassiska kliniska tecken pa stor mag—tarmblédning
(t ex melena) men exkluderade patienter med leversjukdom. Detta utfalls-
matt har vi ocksé godtagit.
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Vi har sirskilt sokt efter studier som utgér frin en etablerad riskfaktor
for blodande magsér, eller en kombination av flera riskfaktorer, och

undersoker effekten av en dtgird som antas minska risken. Behand-

lingen kan g ut pd att minska exponeringen for riskfaktorn (t ex att
anvinda lidgre doser, sluta anvinda vissa likemedel eller att sluta réka),
att vilja andra likemedel med férmodad ligre risk eller att ligga till

ndgot som kan motverka eller &minstone minska riskhéjningen.

Population

I funna RCT har populationen oftast utgjorts av patienter med artros
eller reumatoid artrit (RA, ledgingsreumatism) med klar dominans av
patienter med artros. Eftersom sirskilt reumatoid artrit, men #ven artros,
dr vanligare hos kvinnor s ingr flest kvinnor i studierna. Medeldldern
ligger normalt vid 60—65 ar. I flera av studierna har man tillimpat en
lagsta alder for deltagande, vanligen omkring so &r.

I observationella fall-kontrollstudier utgdr man vanligen frin individer
i 6vre medelaldern eller dldre, som har lagts in pa sjukhus pga blodning
frin 6vre mag—tarmkanalen. De jimf6rs antingen med andra patienter
som har lagts in pd sjukhus, eller med ett urval av hela populationen
inom ett visst geografiskt omrade eller en viss sjukforsikringsorganisa-
tion. I dessa studier 4r patienter med diagnoserna artros eller reumatoid
artrit oftast i minoritet, och andelen min 4r storre 4n i de randomiserade
kontrollerade studierna.

[ flera observationella registerbaserade kohortstudier har forskarna utgitt
frin alla individer i en viss befolkning som har himtat ut vissa typer av
likemedel pé recept. Sedan underséks hur ménga av exponerade och
oexponerade for det studerade likemedlet som vardas pa sjukhus for
blodande magsir under en viss uppfoljningsperiod. Vanligen 4r orsaken
till receptforskrivningen inte kind. Ett problem i dessa studier ar att
valet av likemedel ofta har paverkats av patientens riskprofil. Det inne-
bir att likemedel som antas skydda mot uppkomst av magsér och mag-
sarsblddning forskrivs i hogre grad till patienter med en kind 6kad risk.
Det kan resultera i "confounding by indication”, dvs en blandning av
effekter av de bakomliggande riskfaktorerna och av likemedelsbehand-
lingen. Detta leder litt till att eventuella skyddseffekter underskattas.
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Aven om forskarna anstringer sig for att s lingt som mgjligt kompen-
sera for detta genom matchning eller statistisk justering s& 4r problemet
svart att eliminera. Detta kan forklara varfor man i vissa observations-
studier finner en hogre risk fér magsar hos de patienter som har fatt
PPI-behandling 4n hos patienter som inte har fatt PPI. Det kan ocksa
forklara varfor vissa studier visar forhojd risk for magsar hos patienter
med paracetamol, som vanligen ir det smirtstillande medel som rekom-
menderas for patienter som bedéms ha hog risk for blodande magsar.
Ytterligare en brist med flera av de observationsstudier som vi har gran-
skat 4r att det inte alltid framgdr om patienterna har varit infekterade

med H. pylori eller inte.

Resultat av litteratursokningen och urval av studier

De flesta studier vi fann undersokte mojligheten att minska risken for
blsdande magsir hos personer som behandlas med traditionella NSAID,
dvs oselektiva himmare av enzymet cyklooxygenas (COX), genom att
byta till selektiva COX-2-himmare (coxiber) eller genom att ligga till
syrasekretionshammande likemedel. Vi fann ocksa nigra studier som
undersokte mojligheten att minska risken f6r blodande magsar vid be-
handling med trombocytaggregationshimmare eller antikoagulantia.
Vi redovisar savil observationsstudier som interventionsstudier.
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Beskrivning av studier och resultat

1a) Finns evidens for att en minskning av livsstilsrelaterade
riskfaktorer kan minska frekvensen av blodande magsar
hos personer utan andra riskfaktorer?

1b) Finns evidens for att en forindrad livsstil kan minska
risken for blodande magsar hos patienter med en forhojd risk

pga alder, sjukdom och/eller likemedel?

Vi fann inga RCT dir behandling i form av att bérja eller avsluta expo-
nering for en livsstilsfaktor var primirvariabel. Det ligger i sakens natur
att denna typ av studie svarligen kan genomforas vid alkohol- och tobaks-
exponering, som ir de enda faktorer som undersokts, av bl a etiska skil.
Vi fann inga observationsstudier som hade beriknat risken for blddande
magsér hos en grupp patienter fore respektive efter en livsstilsforindring,
t ex efter rékavvinjning som genomférts med hjilp av strukturerat stdd
frén sjukvirden. Vi fann inte heller ndgra studier som hade utvirderat
effekten av en specifik atgird, t ex behandling med syrasekretionshim-
mande likemedel, i syfte att minska en forhéjd risk for blodande magsar
associerad med en viss livsstilsfaktor.

Alkohol och rokning

Det finns ett flertal studier, sivil RCT som observationsstudier, dir
framf6r allt rékning och alkohol varit med som dikotoma (dvs ja/nej
och inte dosberoende) forvixlingsfaktorer ("confounders”). Vissa studier
visade att risken att fi blodande magsir 6kade med exponering. I andra
studier ndddes inte statistisk signifikans, vilket ibland kan férklaras av
for 1ag statistisk styrka i studien eller av att studien har dimensionerats
for ndgon helt annan primirvariabel. Denna studiedesign, dir riskex-
poneringen inte 4r huvudvariabel utan en eller flera av forvixlingsfak-
torerna i en RCT, dr egentligen inte relevant f6r vira frigor, varfor dessa
studier inte har tabellerats.
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Det finns négra f4 observationsstudier dir alkohol eller rokning har varit
primirvariabel eller dir konsumtionen av alkohol och ibland tobak (rok-
ning) varit graderad och resultaten dirmed mer informativa och virda
att kommentera [18-23]. Vi kunde dock inte finna att ndgon av studi-
erna hade kontrollerat f6r H. pylori, och endast en studie inkluderade
ndgon form av socioekonomisk gradering [19].

Kelly och medarbetare fann i en fall-kontrollstudie dir bl a Sverige
ingick, att risken f6r blodande magsir 6kade med ckande alkoholkon-
sumtion med signifikans vid dver 28 drinkar i veckan” (jimf6rt med
>1 drink per vecka) [18]. I studien ingick 1 004 fall och 2 446 kontroller.
Med en drink avsdgs en mingd alkohol motsvarande 1,5 ¢l starksprit,
12 cl vin eller 36 cl 6l. Aven absolutister uppvisade en viss 6kad risk.
Risken var storst for sar i magsicken, statistisk signifikans uppnéddes
vid 228 drinkar per vecka, RR 5,2 (95% K1 2,4—11) och vid 235 drinkar
per vecka blev RR 7,6 (95% KI 3,9-15). Med hogre konsumtion sdgs
dven en 6kad risk for sir i tolvfingertarmen, d4 statistiskt okad risk vid
>35 drinkar per vecka, RR 5,3 (95% KI 2,6—11). Resultaten var kontrol-
lerade f6r bl a rokning och kaffe. Imhof och medarbetare fann i en
mindre fall-kontrollstudie ingen signifikant 6kad risk for blodande
magsdr, varken med alkohol eller rokning [19]. Andersen och medarbe-
tare genomforde en kohortstudie i Danmark med alkohol och rékning
som primir exponeringsvariabel [20]. De fann att rékning av mer in 15
cigaretter per dag dkade risken for perforation eller blédning trefaldigt.
Intag av mer 4n 42 drinkar per vecka 6kade risken fyrfaldigt. Kaufman
och medarbetare fann i en fall-kontrollstudie fréin USA och Sverige
att 6kande alkoholintag kade risken fér blédning frén 6vre mag—
tarmkanalen [21]. Vid intag av 221 drinkar per vecka var riskokningen
statistiskt signifikant, RR 2,8 (95% K1 2,0-3,9) jimf6rt med mindre 4n
1 drink per vecka. Samtidigt bruk av ASA (2325 mg minst varannan
dag) 6kade RrR till 7,0 (95% KI 5,2—9,3) oavsett mingden alkohol. I stu-
dien kontrollerades inte for rokning. Kaplan och medarbetare fann i en
retrospektiv kohortstudie att ju mer man rokte desto stérre var risken for
sjukhusvard pga blédning frin 6vre mag—tarmkanalen [22]. I en annan
retrospektiv kohortstudie fann Lewis och medarbetare samma timligen
svaga samband f6r rokning, or som hdgst 1,6 (95% K1 1,3-1,9) [23].
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2. Finns evidens for att protonpumpshimmare (PPI),
H,-blockerare eller misoprostol kan minska risken
for blodande magsar hos personer med forhojd risk?

Riskfaktor: behandling med NSAID

Vi fann tvé systematiska 6versikter av primirprevention av magsr och
magsdrskomplikationer genom tilligg av syrasekretionshimmare [24,25].
Vi fann dock ingen RCT i dessa 6versikter som studerade om behand-
ling med PPI eller H;-blockerare minskade risken f6r blodande magsar
hos patienter med forhojd risk.

Diremot fann vi en RCT som undersokte om tilldgg av misoprostol

i dosen 800 pg per dag minskade risken for magsdrskomplikationer
hos medelélders och dldre patienter som behandlades med medelhoga
till héga doser NSAID [26]. I denna studie, den s kallade MUCOSA-
studien, gavs 800 pg misoprostol per dag eller placebo (férdelat pé fyra
tillfillen) till patienter som var 52 ar eller dldre. Alla patienter hade
reumatoid artrit och medicinerade med olika typer av NSAID i doser
som motsvarade minst hilften av den godkinda maxdosen for respek-
tive preparat. Observationstiden var sex ménader. I misoprostolgruppen
sdgs totalt 16 fall av allvarliga hindelser i 6vre mag—tarmkanalen bland
4 404 patienter, varav 15 hade blédningar. I kontrollgruppen sigs 33 fall
av allvarliga hindelser hos de 4 439 patienterna, varav 23 hade bldningar.
Oddskvoten for alla allvarliga hindelser var 0,60 (95% K1 0,36—0,98)
vilket innebir en statistiskt signifikant riskminskning pa 40 procent
i misoprostolgruppen. Om man enbart analyserade blddningar blev
dock oddskvoten inte statistiskt signifikant, 0,66 (95% X1 0,34-1,26).
Studien var dimensionerad for att kunna pévisa skillnad i det samman-
lagda utfallsméttet, men inte f6r blédningar separat. Ett problem i
MUCOSA-studien var att manga patienter fick subjektiva mag—tarm-
biverkningar. I misoprostolgruppen kunde 28 procent inte tolerera den
hégsta dosen utan fick bara halva dosen. I placebogruppen var motsva-
rande siffra 16 procent. Ménga patienter avbrot behandlingen i fortid:
42 procent i misoprostolgruppen och 36 procent i placebogruppen. Det
bor papekas att ett hdgt bortfall dr normalt i studier av smirtlindrande
likemedel. Vid dimensioneringen av studien hade hinsyn tagits till detta.
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Lanas och medarbetare publicerade &r 2006 och 2007 resultat frin

en stor sjukhusbaserad fall-kontrollstudie av patienter som lagts in pa
spanska sjukhus pga blodning frin évre mag—tarmkanalen (hematemes
eller melena) och som endoskopiskt var bekriftade som blodande magsér
[27,28]. Till varje fall valdes tva kontroller, matchade med avseende pé
dlder, sjukhus och manad f6r sjukhusinliggning. Totalt ingick 2 777 kon-
sekutivt rekryterade fall och 5 532 matchade kontroller. Andelen patien-
ter med reumatiska sjukdomar (ej nirmare specificerade) var 23,3 procent
bland fallen och 26,6 procent i kontrollgruppen. Andelen patienter med
ischemisk hjirtsjukdom var 8,8 respektive 6,0 procent i fall- respektive
kontrollgrupp. P4 varje sjukhus fanns en person som intervjuade alla
patienter och kontroller som enrollerades vid just det sjukhuset inom
48 timmar efter inldggningen. Patienterna ansdgs ha pdgdende behand-
ling om de hade intagit likemedlet under de sju dagar som féregick sjuk-
husinliggningen. Test for H. pylori-infektion var inte obligatoriskt, men
utf6rdes hos 81 procent av fallen och 42 procent av kontrollerna. Proton-
pumpshimmare anvindes av 8,6 procent av fallen och 13,2 procent av
kontrollerna [27,28]. H,-blockerare anvindes av 4.5 procent av fallen och
3,5 procent av kontrollerna. Nitrater anvindes av 3,7 procent av fallen
och 3,1 procent av kontrollerna. Férfattarna anvinde sig av villkorad
logistisk regression, och den slutliga multivariata modellen inkluderade
dlder, kon, kalendermdnad, anamnes pd magsér, anvindande av nitrater,
antikoagulantia, trombocytaggregationshammare, syrasekretionshim-
mare, NSAID, coxiber och ASA. Forfattarna valde att presentera stu-
diens resultat som relativ risk. Hos patienter som anvinde NSAID eller
ASA var risken sinkt med 80 procent bland dem som samtidigt behand-
lades med PPI (RR 0,18; 95% KI 0,14—0,24) och med 60 procent bland
dem som samtidigt behandlades med H,-blockerare (RR 0,39; 95% KI

0,25—0,57).

Riskfaktor: behandling med trombocytaggregationshimmare

Vi fann inga RCT som undersokte effekten av syrasekretionshimmare
pa risken att f4 blddande magsér eller blodningar frin 6vre mag—tarm-
kanalen under behandling med trombocytaggregationshimmare eller
antikoagulantia. Diremot fann vi fyra observationsstudier avseende
trombocytaggregationshimmare.
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Ng och medarbetare publicerade ar 2008 en retrospektiv studie av en
grupp patienter som hade fatt trippelbehandling med tva trombocytag-
gregationshimmare och ligmolekylirt heparin (ASA, klopidogrel och
enoxaparin) vid akut koronarsyndrom [29]. Nir patienterna behandlades
fanns inga riktlinjer om tilligg av syrasekretionshammare f6r att minska
risken for magsér eller magsdrsblodning. Studien undersékte hur minga
patienter som drabbades av en blédning frin mag—tarmkanalen under
trippelterapin eller inom sju dagar efter utsittande av enoxaparin, och
om utfallet pdverkades av samtidig PPI-behandling. Efter justering for
riskfaktorer som tidigare magsarssjukdom och kardiogen chock fann
man att oddskvoten f6r PPI var 0,077 (95% KI 0,015-0,26), vilket inne-
bar att PPI troligen gav en betydande riskminskning.

I fall-kontrollstudien av Lanas och medarbetare (se ovan) var anvind-
ning av andra trombocytaggregationshimmare in ligdos-ASA (klopido-
grel eller tiklopidin) associerat med en trefaldigt 6kad risk for blédning,
RR 3,2 (95% KI 2,2—4,4) [27]. Samtidig anvindning av PPI minskade
risken f6r blodning associerad med trombocytaggregationshimmare,
justerad relativ risk 0,19 (95% K1 0,07—0,49). Studien visade ingen skydds-
effekt av H,-blockerare eller nitrater hos patienter som anvinde trombo-
cytaggregationshimmare. Aven antikoagulantia av kumarintyp var forenat
med en okad risk for blddning, men ingen skyddseffekt pavisades av
PPI, H,-blockerare eller nitrater.

Ibanez och medarbetare gjorde en fall-kontrollstudie dir de utgick frin
patienter som varit inlagda pd sjukhus med 6vre mag—tarmblédning frin
magsar, akuta lesioner i ventrikelslemhinnan, erosiv duodenit eller en
kombination av dessa tillstdnd [30]. Som kontroller inkluderades patien-
ter som varit inlagda pga icke-alkoholrelaterat trauma, elektiv kirurgi
for icke smirtsamma tillstdnd eller akuta kliniska tillstdnd som inte var
relaterade till anvindning av trombocytaggregationshammare. Man
fann att 20,3 procent av fallen och 11,4 procent av kontrollerna anvinde
trombocytaggregationshimmare. Risken for blodning frin 6vre mag—
tarmkanalen var cirka 3,4 (95% KI 2,9—4,1) ginger hogre i gruppen som
anvinde trombocytaggregationshimmare 4n i gruppen som inte hade
denna behandling. For patienter som samtidigt anvinde trombocytag-
gregationshammare och PPI var risken pd samma nivé som hos dem som
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inte behandlats med trombocytaggregationshammare, oddskvot, or 1,0
(95% KI 0,5—2,0). Samtidig anvindning av H-blockerare, antacida eller
misoprostol verkade inte ha en skyddande effekt.

I en kohortstudie granskade Serrano och medarbetare data for patienter
som vid utskrivning frin en kardiologisk klinik hade ordinerats ligdos-
ASA (75-325 mg per dag). Man undersékte hur ménga som senare hade
vérdats pd sjukhus for en storre mag—tarmblodning [31]. Totalt 903 av
ursprungliga 1 224 patienter ingick i analysen, varav majoriteten var
min. Patienterna f6ljdes i medeltal i 45 ménader. Data samlades in
genom strukturerade telefonintervjuer. Uppgifter om andra sjukdomar
in mag—tarmblédning, indikationen for behandling med lagdos-ASA
och annan medicinering stimdes av mot uppgifter i patientjournalen.
Test for H. pylori-infektion gjordes inte systematiskt. Cirka en femtedel
anvinde syrasekretionshimmare (13,8% H-blockerare och 7,9% PPI)
och drygt hilften anvinde nitrater i ndgon form. Under observations-
tiden lades 4,5 procent in pd sjukhus for en blodning frin évre mag—
tarmkanalen, vilket motsvarade 1,2 fall per 100 patientir. Hos 24 av de
41 patienter som fick en storre blodning gjordes test for H. pylori, och
samtliga var positiva. Med multivariat analys beriknades den relativa
risken bland anvindare av ldgdos-ASA som samtidigt behandlades med
syrasekretionshimmare till 0,22 (95% K1 0,07-0,75), dvs 78 procents
riskminskning jimfort med ligdos-ASA enbart. Det dr dock oklart vilka

faktorer studien har kontrollerat for.

3. Finns evidens for att coxiber ger mindre risk for blodande
magsar in traditionella NSAID hos personer med forhojd risk?
Systematiska oversikter

Vi fann tre 6versikter dir coxiber jimforts med traditionella NSAID
med avseende pd forekomst av kliniskt symtomgivande magsér och
magsdrskomplikationer [8,32,33], varav tvi presenterade sina data pd
ett sict som uppfyllde véra kvalitetskriterier [32,33]. Resultaten talar
for att anvindning av coxiber minskar risken for POB:s eller magsars-
komplikationer med 40—60 procent jimfért med traditionella NSAID.
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De systematiska 6versikterna inkluderar dock studier av coxiber som
har dragits tillbaka frin marknaden pga sikerhetsproblem. Rofecoxib
drogs tillbaka pga hog risk f6r tromboemboliska kardiovaskulira kom-
plikationer. Valdecoxib drogs tillbaka pga allvarliga hudreaktioner och
lumiracoxib drogs tillbaka pga allvarliga leverbiverkningar. Kan en meta-
analys som inkluderar samtliga coxiber vara giltig f6r de substanser som
nu finns kvar pi marknaden, dvs celecoxib och etoricoxib? Vi har valt att
dven beskriva de stora RCT med enskilda coxiber tillgingliga i Sverige
dir magsdrskomplikationer (POB) varit ett primirt eller sekundirt
effektmart. Ingen av studierna har dock blédande magsir som ett
separat effekematt.

De systematiska 6versikterna inkluderar ven den randomiserade
CLASS-studien [34], som har kritiserats hart for att resultaten inte 4r
redovisade i enlighet med studieprotokollet (se t ex [3]). Det framgar inte
i originalpublikationen av CLASS-studien att det egentligen rér sig om
en poolad analys av tvé likartade RCT, en dir celecoxib jimf6rdes med
ibuprofen och en dir celecoxib jimfordes med diklofenak. I varje studie
randomiserades patienterna for sig. Dessutom redovisades resultaten efter
sex minader, trots att studien var planerad att piga under ett ar. Detta
gjorde att resultaten framstod som bittre 4n de egentligen var. Fullstin-
diga data publicerades senare av den amerikanska likemedelsmyndig-
heten (FDA) pa internet [35] och dessa resultat har sedan inkluderats i
nigra av de systematiska 6versikterna.

Négra av de systematiska dversikterna inkluderar dven kortvariga studier
pa nigra fd veckor eller hogst tre minader, dir magsar eller magsars-
komplikationer inte var ett primirt eller sekundirt effekematt, utan
registrerades som biverkning. Aven sikerhetsdata frin studier pa friska
forsokspersoner kan ha tagits med. I den systematiska 6versikten av
Chen och medarbetare frin ir 2008 ingar dven icke-publicerade studier
[33]. Ett problem med att inkludera sikerhetsdata fran tidiga studier
eller kortvariga effektstudier 4r att inklusionskriterierna 4r andra i4n i
de stora kliniska fas 3-studierna. Patienter med en eller flera riskfaktorer
for magsar, t ex hog élder, flera andra sjukdomar eller behandling med
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lagdos-ASA, ingdr av etiska skil i begrinsad omfattning i fas 2-studi-
erna, vilket paverkar den absoluta risken f6r magsar och méjligen dven
den relativa risken. Resultaten frin systematiska genomgéngar som
inkluderar minga tidiga och kortvariga studier kan alltsd underskatta
den verkliga risken for magsdr och magsérskomplikationer. Dessutom
kan doserna i fas 2-studierna avvika markant frin vad som senare har
blivit normalt dosintervall.

Ett annat problem ir att systematiska dversikter och metaanalyser ofta
inte tar hinsyn till vilket jimforelsepreparat som har anvints. I coxib-
studierna kan valet av jimforelsepreparat ha haft betydelse for studiernas
resultat avseende magsarskomplikationer. Vissa traditionella NSAID
kan vara férenade med hogre risk for blddande magsér 4n andra. Flera
observationsstudier talar fér en dosberoende risk, vilket innebir att valet
av dos kan vara avgérande for den absoluta risken.

Sammanfattningsvis visade metaanalyserna att patienter som behand-
lats med coxiber hade ligre frekvens av komplicerade magsér (POB)
dn patienter som behandlats med traditionella NSAID (sammanlagda
data for ibuprofen, naproxen och diklofenak). Detta gillde dock endast
patienter som inte samtidigt hade behandlats med ligdos-ASA. For
patienter som tog lagdos-ASA sigs ingen eller obetydlig skillnad i ut-
fallet mellan coxiber och traditionella NSAID.

RCT

I CLASS-studien av celecoxib var andelen som behandlades med ldgdos-
ASA 20 procent [34]. Efter sex ménader beriknades det arliga insjuk-
nandet i magsarskomplikationer (POB) i celecoxibgruppen till 11 per

1 441 patientdr, och i de poolade NSAID-grupperna (diklofenak respek-
tive ibuprofen) till 20 per 1 384 patientdr. Detta motsvarar 47 procent
lagre risk med celecoxib in med NSAID, men resultatet var inte statis-
tiskt signifikant (p = 0,09). Hos dem som samtidigt tog ligdos-ASA sigs
ingen skillnad i frekvens av allvarliga magsar vid jimforelse mellan cele-
coxib- och NSAID-gruppen. Resultaten vid studiens slut, efter 12 mana-
ders behandling, redovisades inte i artikeln. Ingen signifikant skillnad
sdgs dock mellan celecoxibgruppen och de poolade kontrollgrupperna.
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I MEDAL-programmet med flera studier dir etoricoxib jimférdes
med diklofenak var andelen patienter med ldgdos-ASA 35 procent [36].
I denna analys pavisades ingen skillnad mellan etoricoxib och diklofenak
i frekvensen av komplicerade magsir nir man riknade in alla patienter,
0,30 mot 0,32 per 100 patientdr. Det var samma forhéllande mellan eto-
ricoxib och diklofenak oavsett om patienterna anvinde lagdos-ASA eller
inte. I studien tilldts dven samtidig anvindning av omeprazol 20 mg,
vilket férekom hos 39 procent i bdda grupperna. Bland de patienter som
anvinde PPI, men inte ligdos-ASA, sags ligre frekvens av komplicerade
magsdr i etoricoxibgruppen in i diklofenakgruppen, men skillnaden var
inte statistiskt signifikant, 0,20 respektive 0,27 fall per 100 patientdr,
riskkvot 0,72 (95% KI 0,42-1,22). Bland de patienter som anvinde bide
PPI och ligdos-ASA var férekomsten av komplicerade magsar ligre i eto-
ricoxibgruppen in i diklofenakgruppen, 0,53 mot 0,88 per 100 patientdr,
riskkvot 0,61 (95% K1 0,38—0,97).

Observationsstudier

Flera observationsstudier ger stdd at resultaten frin RCT s& som
de sammanfattats i de systematiska oversikterna.

Lanas och medarbetare publicerade 4r 2006 och 2007 en stor sjukhusba-
serad fall-kontrollstudie av patienter som lagts in pa spanska sjukhus pga
blédning frin 6vre mag—tarmkanalen (hematemes eller melena) och som
hade endoskopiskt bekriftade blodande magsar [27,28]. Studien beskrivs
under friga tva. Flera potentiella riskfaktorer undersoktes, men fokus
lag pé coxiber och traditionella NSAID. Tjugofyra procent av fallen och
9 procent av kontrollerna anvinde traditionella NSAID [27,28]. Endast
1,2 procent i bdda grupperna anvinde coxiber. Nira 27 procent av fallen
och 10 procent av kontrollerna anvinde lagdos-ASA. Efter justering for
forvixlingsfaktorer fann man att den relativa risken f6r 6vre mag—tarm-
blédning var ligre med coxiber in med traditionella NSAID, justerad
relativ risk 1,5 (95% K1 0,9—2,4) respektive 5,3 (95% K1 4,5-6,2). Skillna-
den f6rsvann nir preparaten anvindes i kombination med ligdos-ASA.

Garcia Rodriguez och medarbetare utférde en "nested” fall-kontrollstu-

die med utgéngspunkt frin en databas innehallande information frin
allminlikare i Storbritannien [14]. De identifierade 1 561 fall med kom-
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plikationer i 6vre mag—tarmkanalen. Studiekohorten bestod av personer
mellan 40 och 85 r, som hade gétt hos sin allminlikare i minst tv4 &r,
och som hade fatt sitt férsta recept minst ett ar tidigare. Forfattarna
valde att redovisa sina resultat som relativ risk. De beriknade i férsta
hand riskkvoten f6r komplikationer i 6vre mag—tarmkanalen hos patien-
ter som fétt recept pd NSAID (inklusive coxiber) men inte ASA, jaimfort
med patienter som inte hade fatt ndgra recept pa dessa likemedel. Kon-
trollgruppen bestod av 10 0oo personer och var frekvensmatchad for
dlder, kon och kalenderar. Efter justering for forvixlingsfaktorer (match-
ningsvariablerna rokning, alkohol, antal likarbesdk, tidigare magsir och
annan medicinering) visades att riskkvoten enligt logistisk regression
for en komplikation i 6vre mag—tarmkanalen var 3,5 (95% K1 2,9—4,2)
for traditionella NSAID och 2,4 (95% K1 1,7-3,5) for coxiber, jimfort
med ingen exponering for dessa likemedel. Vidare fann férfattarna, efter
justering for forvixlingsfaktorer, att riskkvoten bland PPI-anvindare var
1,2 (95% K1 1,0—1,4) och hos anvindare av H,-blockerare 1,4 (95% k1
1,1-1,9), jimfort med ingen exponering for dessa likemedel. Forfattarna
redovisade inga berikningar for kombinationen NSAID och syrasekre-
tionshimmare jimfért med NSAID enbart. I en analys som begrinsades
till aktuella anvindare av syrasekretionshammare beriknades riskkvoten
for komplikationer frin 6vre mag—tarmkanalen hos personer som tog
coxiber jimfort med dem som tog traditionella NSAID till 0,4 (95% k1
0,1-0,9).

Mamdani och medarbetare publicerade &r 2002 en populationsbaserad
retrospektiv kohortstudie [37], och Battistella och medarbetare publice-
rade ar 2005 en “nested” fall-kontrollstudie [38] med utgdngspunkt frin
registerdata. Bdda studierna anvinde register dver sjukvardskonsumtion
och likemedelsf6rskrivning hos patienter frin 65 ar i Ontario, Kanada.
I Mamdanis och medarbetares studie f6refsll de patienter som fick
ndgon coxib ha varit nigot sjukare in de patienter som fick traditionella
NSAID. Med multivariat analys pdvisades en forhéjd risk med traditio-
nella NSAID i forhéllande till oexponerade kontroller, relativ risk for
traditionella NSAID 4,0 (95% X1 2,3—6,9), men ingen 6kad risk med
celecoxib, RR 1,0 (95% K1 0,7-1,6) [37].
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Battistella och medarbetare undersékte om patienter med warfarinbe-
handling hade minskad risk att fd en blédning frin 6vre mag—tarmka-
nalen om de anvinde coxiber istillet for traditionella NSAID [38]. Man
justerade for potentiella férvixlingsfaktorer i form av tidigare blddning
eller sjukdom i 6vre mag—tarmkanalen, anvindning av andra likemedel
och komorbiditet. For att testa om den statistiska justeringen av forvix-
lingsfaktorer och kovariater var robust, beriknade man dven den relativa
risken f6r mag—tarmblddning hos warfarinbehandlade patienter som
samtidigt behandlades med lokal antibiotika for 6goninfektioner, vilket
inte antogs vara associerat med 6kad risk for blddande magsir. Resultatet
visade att den relativa risken for mag—tarmblédning hos dem som behand-
lades med antikoagulantia var f6rhéjd i ungefir samma niva med cele-
coxib respektive rofecoxib som med traditionella NSAID (en 6kning pa
cirka 2—2,5 ginger). Diremot pévisades ingen forhojd risk i kontrollgrup-
pen med égoninfektioner. Studien var inte dimensionerad for att kunna
pavisa skillnader mellan coxiber och traditionella NSAID.

I en dansk populationsbaserad fall-kontrollstudie inkluderades konseku-
tiva fall som hade vérdats pé sjukhus for 6vre mag—tarmblodning [39].
Man utgick fran ett register 6ver alla invanare i norra Jylland (cirka
493 000 invénare) med uppgifter om bade sjukvard och subventionerade
likemedel pé recept. Patienter som hade vardats pa sjukhus for forsta
gingen for en blodning i 6vre mag—tarmkanalen under dren 2000—2002
identifierades. Patienterna delades in i fyra kategorier (riskgrupper):

1. Patienter som tidigare hade vérdats for icke blodande magsar

2. Patienter som tidigare hade vérdats f6r diagnoserna esofagit,
gastrit, duodenit eller Mallory—Weiss-férindringar

3. Anvindare av PPI och/eller H,-blockerare inom tva ar fore den
aktuella sjukhusvistelsen

4. Patienter med en tidigare utskrivningsdiagnos pa alkoholism,
kronisk leversjukdom eller esofagusvaricer.
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Direfter undersoktes hur manga patienter som hade himtat ut rofe-
coxib, celecoxib eller traditionella NSAID (ej inkluderande ASA) pa
recept inom 30 dagar fére sjukhusinliggningen. Som kontroller valdes
patienter ur samma befolkningsregister och i samma kategorier, men
som inte tidigare hade vérdats f6r en blodning i 6vre mag—tarmkanalen.
Forskarna fann att 4.5 procent av fallen och 2,7 procent av kontrollerna
hade himtat ut nigot av de aktuella likemedlen. Efter justering for
forvixlingsfaktorer var oddskvoten for celecoxib jimfért med ingen
behandling ldgst och inte sikert forhsjd, 1,3 (95% K1 0,6—2,9), medan
oddskvoten for traditionella NSAID var 3,1 (95% K1 2,2—4,4).

4. Finns evidens for att nabumeton eller meloxikam ger mindre
risk for blodande magsar in andra traditionella NSAID hos
personer med forhojd risk?

Nabumeton och meloxikam ir tvd NSAID som ansetts ha en relativt
lag benidgenhet att framkalla magsér. Det har foreslagits att detta kan
ha samband med substansernas relativt méttligt himmande effekt pa
enzymet COX-2, och de har omskrivits och marknadsforts som COX-
2-selektiva eller COX-2-preferentiella NSAID.

Vi fann tvd RCT med inkonklusiva resultat avseende risken for blodande
magsir vid anvindning av nabumeton i jimforelse med andra NSAID
[9,12]. I bdda studierna var behandlingseffekten primirt effekematt, och
biverkningarna i mag—tarmkanalen ingick i sikerhetsuppféljningen. Bdda
studierna var kortvariga och inte dimensionerade f6r att kunna pavisa
skillnad i frekvensen av blodande magsar eller antalet magsarskomplika-
tioner (POB) och har inte tabellerats.

Vi fann inga studier med meloxikam dir blddande magsédr, POB eller
UGIB var primirt utfallsmict. En metaanalys av Chen och medarbetare
baserad pa sex RCT av meloxikam innehdll dock uppgifter om POB
[33]. Jimforelsepreparaten inneholl diklofenak eller piroxikam. Den
relativa risken f6r POB vid behandling med meloxikam var 0,56 men
inte statistiskt signifikant (95% K1 0,27-1,15). Majoriteten av patienterna
anvinde meloxikam i den ligsta dosen, 7,5 mg per dag, som enligt forfat-
tarna framstod som svagare avseende smirtlindrande effekt dn jaimforel-
sepreparaten. Data f6r hogre meloxikamdoser saknas.
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5. Finns evidens for att paracetamol i hog daglig dos, upp
till 4 gram, ger mindre risk for blodande magsar in traditio-
nella NSAID hos personer med forhojd risk, dar paracetamol
kan vara ett medicinskt behandlingsalternativ?

Paracetamol anses vara ett limpligt smirtstillande likemedel for patien-
ter med forhojd risk for magsar. I epidemiologiska studier har det dock
framkommit indikationer pd att hoga doser av paracetamol kan associe-
ras med en 6kad risk f6r magsar och/eller 6vre mag—tarmblédning. Vi
fann ingen RCT som primirt undersokt om risken for blodande magsar
hos patienter med forhéjd risk dr ligre vid behandling med paracetamol
in med traditionella NSAID. Tvi observationsstudier visade en dkad
risk for blodande magsér vid hogre doser av paracetamol (2—4 gram
respektive <1 gram per dag), men studierna uppfyllde inte vira kvalitets-
krav [2,11]. Vi hittade inte heller studier som undersékte om ligdos-ASA
i kombination med paracetamol gav ligre risk for POB in ligdos-ASA
kombinerat med NSAID.

6. Finns evidens for att andra likemedel kan minska risken
for blodande magsar hos personer med forhojd risk?

Nitrater

Utover de likemedel som vi hade identifierat i forvig och som ingar i
frigorna 2—s ovan, si hittade vi nigra studier som indikerar att nitrater
skulle kunna ha en skyddande effekt mot blodande magsar. I nigra
observationsstudier har anvindning av nitrater (nitroglycerin och lik-
nande) kommit fram som en skyddsfaktor mot 6vre mag—tarmblodning,.
Vi har dock inte patriffat ndgra RCT av nitrater som skydd mot mag-
sarsblddning eller komplicerade magsar.

[ en fall-kontrollstudie frin ar 2007 fann Garcia Rodriguez och med-
arbetare inget statistiskt signifikant samband mellan anvindning av
nitrater och komplikationer i 6vre mag—tarmkanalen, oavsett om patien-
terna medicinerade med NSAID eller inte [14]. Serrano och medarbetare
studerade konsekutivt rekryterade patienter med hjirt-kirlsjukdom
som skrevs ut med ligdos-ASA (75-325 mg per dag) under perioden
19921996 (se dven friga 2) [31]. Forfattarna fann att patienter som
forutom ldgdos-ASA anvinde nitrater hade ligre risk f6r stor 6vre mag—
tarmblodning, RR 0,73 (95% KI 0,55—0,96) jimfért med dem som inte
anvinde nitrater.
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Lanas och medarbetare har gjort en serie av studier avseende skyddande
effekt av nitrater pd blddningar i 6vre mag—tarmkanalen. I en fall-kon-
trollstudie frén ar 1998 med retrospektivt identifierade fall och kontrol-
ler fann man efter multivariat analys en oddskvot f6r nitrater pa 0,49
(95% KI 0,29—0,73) [5]. I en foljande fall-kontrollstudie med prospektiv
rekrytering av fall och kontroller fann man att oddskvoten f6r bldning
frin magsar, erosion eller slemhinneskada var halverad hos ASA-behand-
lade patienter som samtidigt fick nitrater [6]. Studierna har lag kvalitet
och har inte tabellerats.

Ytterligare en studie av Lanas och medarbetare [27] beskrivs under
friga 2. Efter justering for forvixlingsfaktorer beriknades den relativa
risken fo6r blodande magsir hos dem som anvinde nitrater till 0,52
(95% K1 0,38—0,70). Bland patienter som anvinde NSAID eller ASA
halverades risken hos dem som samtidigt anvinde nitrater, RR 0,51

(95% K1 0,35—0,74).

NSAID for utviirtes bruk

Ett alternativ till NSAID i tablettform kan vara att ta likemedlet utvir-
tes, som gel, kriam, plaster eller sprej. Eftersom det systemiska upptaget
ar lagt, skulle man kunna forvinta sig att utvirtes administration gav
mindre risk f6r magsar och magsarsblddningar. Evans och medarbetare
undersokte sambandet mellan anvindning av utvirtes NSAID och mag-
sarskomplikationer i en fall-kontrollstudie [1]. Efter justering f6r anvind-
ning av NSAID i tablettform, och magsarslikemedel utan nirmare
specifikation, fann man inget samband mellan anvindning av utvirtes
NSAID och forekomsten av blodning eller perforation i évre mag—tarm-
kanalen. Studien har ldg kvalitet och ir inte tabellerad.

7. Finns evidens for att H. pylori-eradikering kan minska
risken for blodande magsér hos patienter utan tidigare kint
magsar, som behover behandling med traditionella NSAID,
trombocytaggregationshimmare eller antikoagulantia?

Vi fann inga eradikeringsstudier som fokuserade pa primirprofylax
mot blddande magsér hos patienter utan tidigare kint magsir och med
behov av behandling med NSAID, trombocytaggregationshimmare eller
antikoagulantia.
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Sammanfattning

Endast fd RCT har studerat effekten av ndgon metod for att minska
risken for blddande magsér hos patienter med en eller flera riskfaktorer.
Det saknas RCT som kan visa att syrasekretionshammare som antacida,
H,-blockerare eller PPI minskar risken f6r blodande magsar. En RCT
visade att misoprostol i dosen 800 pg per dag skyddade mot magsérs-
komplikationer hos patienter som behévde kontinuerlig behandling med
medelhdga till hoga doser av NSAID. Man ség dven en minskning av
blédningar, men den utf6ll inte statistiskt signifikant. Ett problem var
att misoprostol ledde till 6kade mag—tarmbesvir i form av dyspepsi och
diarré, vilket i praktiken begrinsade anvindningen.

Diremot finns det observationsstudier som pekar pd att PPI och
H,-blockerare kan minska risken for blédande magsér hos ildre patien-
ter som medicinerar med traditionella NSAID och/eller trombocytaggre-
gationshimmare. Riskminskningen for patienter som tar sédana medel
i kombination med PPI forefaller vara i nivd med riskminskningen for
coxiber i férhillande till traditionella NSAID. I studier som redovisar
resultat for savil PPl som Hj-blockerare var resultaten f6r PPI genom-
gdende ndgot bittre 4n for H,-blockerarna, men skillnaderna har inte
testats statistiskt. Vi har inte funnit nigon studie som diskuterar om
PPI-effekten idr beroende av vilken enskild substans eller dos som getts.

Metaanalyser av RCT av olika coxiber visade att coxiber som grupp

i stort sett halverade risken for allvarliga magsarskomplikationer jamfort
med traditionell NSAID-behandling. Ett problem ir att de mest 6verty-
gande resultaten giller coxiber som idag har dragits tillbaka frén mark-
naden. Ett annat problem ir att resultaten fran flera studier visade att
den skyddande effekten var markant ligre eller uteblev for patienter som
samtidigt med coxiber tog lagdos-ASA. Hog dlder anses vara en riskfak-
tor for blodande magsar, men ir ocksd en riskfaktor f6r ischemisk hjirt-
sjukdom. Dirfor dr det minga patienter i dldrarna 65—70 ar och uppat
som medicinerar med lagdos-ASA och inte har ndgon nytta av att vilja
coxiber for att minska risken f6r blddande magsar relaterat till traditio-
nella NSAID. Flera observationsstudier av coxiber stoder resultaten frin
de randomiserade kontrollerade studierna mer eller mindre tydligt.
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Nabumeton och meloxikam ir tvd NSAID som liksom coxiberna i vissa
studier har visats medfé6ra forhillandevis lg risk for att framkalla magsér,
dtminstone nir de anvinds i 1&g dos. Det finns dock otillrickligt med
data som stéder antagandet att de skulle ge mindre risk f6r blsdande
magsér eller andra allvarliga magsirskomplikationer.

Paracetamol viljs ofta som smirtlindrande likemedel till patienter med
hog risk for blodande magsar av NSAID. Observationsstudier har indi-
kerat att hoga doser av paracetamol skulle kunna vara forenat med dkad
risk for magsarsblodning. Det finns dock inga RCT som utvirderat para-
cetamol mot placebo hos patienter med 6kad risk for blodande magsar.
Det finns inte heller ndgra RCT som jimf6rt paracetamol med tradi-
tionella NSAID eller coxiber, med eller utan syrasekretionshimmande
likemedel, med avseende pd risk f6r blodande magsar.

Observationsstudier indikerar att anvindning av nitrater mojligen
minskar risken nagot f6r blodande magsir under NSAID-behandling.
Riskminskningen forefaller vara relativt méttlig och 4r inte statistiskt
signifikant i alla studier. Hjirt-kirlsjuklighet i sig brukar anges som en
riskfaktor for blédande magsér.

Flera studier har funnit en 6kad risk f6r blddande magsér associerad
med alkohol och rékning, och studierna pekar pa att riskokningen ir
dosberoende. Diremot saknas det studier som utvirderar om risken for
blodande magsir minskar efter rokstopp eller efter minskat alkoholintag.
Det tycks ocksé saknas studier som undersoker om nagot likemedel kan
modifiera risken f6r blddande magsér hos storkonsumenter av rékvaror

eller alkohol.
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Table 3.5.1a Question 2: Is there evidence that proton pump inhibitors,
histamine-2 receptor antagonists, or misoprostol can reduce the risk for
bleeding ulcers in people with elevated risk?

Randomised controlled trials

First author Study design Population Intervention (1) Control (C) Results Study quality
Year Setting Number at baseline Follow-up time Follow-up time
Reference Male/female Comments
Country Age
Drop out rate
Silverstein RCT, double-blind Patients, at least 52 years old, I: Misoprostol 200 uyg  C: Placebo four Serious ulcer complications Moderate
etal with RA, expected to be taking four times daily times daily 40% risk reduction
1995 Evaluation of the efficacy 1 of 10 specified NSAIDs at OR 0.6 (95% Cl 0.36— The effect of
[26] of misoprostol prophylaxis predefined miminum doses 28% tolerated only 16% tolerated 0.98) (p=0.049), repre- using lower
USA against NSAID-induced ulcer 50% of the assigned only 50% of the senting a risk difference doses of
complications n=8 843 dose assigned dose of 0.38% (reduced from misoprostol
I: n=4 404 0.95%—-0.57%) on ulcer
Outcome: Serious ulcer comp- C:n=4439 6 months 6 months complications
lications (perforated ulcer, gastric Male/female: 29%/71% Ulcer bleedings with is unknown
outlet obstruction, bleeding from Mean age: 68 years proved ulcer or erosion and may be
ulcer or erosion, active or recent OR 0.66 associated
visualised bleeding, melena) Premature withdrawals (95% Cl1 0.34-1.26), ns. with a signifi-
I: 42% The study was not powe-  cant clinical
C:36% red to detect a difference  trade-off
in this endpoint
C = Control; Cl = Confidence interval; | = Intervention; NSAID = Non-steroidal anti-

inflammatory drug; OR = Odds ratio; RA = Rheumatoid arthritis; RCT = Randomised

controlled trial
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Table 3.5.1b Question 2: Is there evidence that proton pump inhibitors,
histamine 2 receptor antagonists, or misoprostol can reduce the risk for

bleeding ulcers in people with elevated risk?

Observational studies

First author Study design Population Intervention (1)/ Controls (C) Results Study quality
Year Setting Number at baseline Cases Follow-up time
Reference Male/female Follow-up time Comments
Country Age

Drop out rate
Lanas et al Case-control study Cases Use of Use of Risk of UGIB Moderate
2007 n=2777 NSAID: 23.7% NSAID: 9.2% NSAID or ASA (all doses):
[27] Prospective case ascertain- Male/female: 2 010/767 ASA: 26.9% ASA: 9.5% RR 5.6 (95% Cl 5.0-6.3)
Spain ment and retrospective Patients hospitalised because of Clopidogrel/ Clopidogrel/

data collection
Period: 2001-2004

The study is presented
in Lanas 2006 [28]

Gl bleeding confirmed by an endo-
scopic diagnosis of a peptic ulcer
lesion as the cause of bleeding.
Peptic ulcer lesions included either
gastroduodenal peptic ulcers or
acute mucosal lesions

Controls

n=5532

Male/female: 2 897/2 635
Matched by age, hospital,
and month of admission
Mean age: 61 years

H.pylori status not mandatory,
but performed in 81% of cases
and 42% of controls

Ticlopidine: 3.9%
Dicumarinics: 6.4%

Use of
PPI: 8.6%

H,RA: 4.5%
Nitrates: 3.7%

Ticlopidine: 1.5%
Dicumarinics: 3.7%

Use of
PPI: 13.2%

H,RA: 3.5%
Nitrates: 3.1%

In users of NSAIDs
or ASA

PPI: RR 0.18

(95% Cl 0.14-0.24)
H>RA: RR 0.39
(95% Cl 0.26-0.57)
Nitrates: RR 0.51
(95% Cl 0.35-0.74)

In users of clopidogrel/
ticlopidine

PPI: RR 0.19

(95% Cl 0.07-0.49)
H>RA: RR 0.83

(95% Cl 0.20-3.51), ns
Nitrates: RR 0.88
(95% Cl 0.34-2.28), ns

In users of dicumarinics
PPI: RR 0.67

(95% Cl1 0.37-1.21)
H>RA: RR 0.88

(95% Cl 0.32-2.45)
Nitrates: RR 0.67

(95% Cl 0.33-1.34)

Results adjusted
for confounders
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Table 3.5.1b continued

Observational studies

First author Study design Population Intervention (1) / Control (C) Results Study quality
Year Setting Number at baseline Cases Follow-up time
Reference Male/female Follow-up time Comments
Country Age
Drop out rate
Ng et al Retrospective cohort study n=697 Use of PPI No use of PPI Gl bleeding during triple Moderate
2008 I: n=336 therapy or within 7 days
[29] All hospitalised patients with C:n=290 of stopping enoxaparin
China acute coronary syndrome that  Patients were identified if there was Incidence 2.7%
received aspirin, clopidogrel, a prescription of the triple therapy PPI: OR 0.077
and enoxaparin simultaneously at hospital admission. Patients with (95% C10.015-0.26),
thrombolytics or glycoprotein llb/llla adjusted for predictive
Period: 2002-2006 receptor antagonists were excluded. factors
Excluded: 31 patients + 40 for the
evaluation of the effect of PPls Significant risk factors
Previous peptic ulcer
There were no guidelines for primary disease: OR 5.1
prevention of peptic ulcer disease Cardiogenic shock:
OR 214
Male/female: 241/425 Lack of coprescrip-
tion with PPls:
OR 14.8
Ibanez et al Case-control study Cases Use of Use of Risk of UGIB Moderate
2006 Multicentre n=2 813 Antiplatelet Antiplatelet Antiplatelet agents:
[30] Patients admitted with a primary drugs: 20.3% drugs: 11.4% OR 34
Spain, Italy 4 309 cases of UGIB (from diagnosis of acute UGIB (95% Cl12.9-4.1)
a duodenal or gastric ulcer, PPI: 4.8% PPl : 6.1%
acute lesions of the gastric Controls H,RA: 8.7% H,RA: 7.2% Antiplatelet and
mucosa, erosive duodenitis, n=7 192 Antacids: 20.3% Antacids: 11.8% gastroprotective agent
or mixed lesions) were identi-  Patients admitted with non-alcohol Misoprostol: 2.1% Misoprostol: 1.0% PPI: OR 1.0
fied, 2 813 were included related trauma, elective surgery for (95% C10.5-2.0)
non-painful disorders, or acute clinical H,RA: OR 2.4
Overall incidence 401.4 per conditions thought to be unrelated (95% Cl1 1.5-4.1)
million per year to the intake of the drugs of interest. Antacids: OR 5.9
Controls matched to cases by centre, (95% Cl1 4.1-8.5)
Period: date of admission, gender and age Misoprostol: OR 4.1
September 1998 to 2001 (95% Cl 1.4-12.4)
Follow-up of 10 734 897 person-years
The table continues on the next page
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Table 3.5.1b continued

Observational studies

Population

Number at baseline

Male/female
Age
Drop out rate

Intervention (1) /
Cases
Follow-up time

Control (C)
Follow-up time

Results

Study quality

First author Study design

Year Setting

Reference

Country

Serrano etal  Prospective cohort study
2002 (nested case-control)

[31]

Spain Consecutive patients dischar-

ged from cardiology clinic
with low-dose ASA. Data
collected by structured
telephone interview

Period: Nov 1992 to June 1996

Planned follow-up 5 years
following discharge

Cases
n=1224

Patients diagnosed with cardiovascular
disease and discharged on low-dose
ASA (75-325 mg/day), 903 analysed

HP status determined in 341 patients,

positive in 70%

Male/female: 74%/26%

Mean age: 65 years

Mean time follow-up: 45+22 months

NSAIDs 2.1%/
Acid-suppressing
drugs 22%
Nitrates 55%

— oral 26%

— transdermal 29%

85% of transdermal
nitrates used 10 mg/
day

Most common doses
of oral nitrates were
40 and 60 mg/day

No use of acid-
suppressing drugs
or nitrates

UGIB (melena and/or
haematemesis) requiring
41 (4.5%), incidence
1.2 per 100 patient-
years

Multivariate relative
risk of UGIB

History of peptic
ulcer or UGIB: RR 3.1
(95% Cl 1.5-6.5)
ASA dose (per

100 mg/day): RR 1.8
(95% CI 1.5-2.9)
Antisecretory
therapy: RR 0.22
(95% C1 0.07-0.75)
Nitrates: RR 0.73
(95% C1 0.55-0.96)

ASA = Acetylsalicylic acid; C = Control; Cl = Confidence Gl = Gastrointestinal;

H,RA = Histamine-2 receptor antagonist; | = Intervention; NSAID = Non-steroidal
anti-inflammatory drugs; OR = Odds ratio; PPl = Proton pump inhibitor; RR = Relative
risk; tNSAID = Traditional NSAID; UGIB = Upper gastrointestinal bleeding
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Table 3.5.2a Question 3: Is there evidence that coxibs carry less risk
for bleeding ulcers than traditional NSAIDs in people with elevated risk?

Meta-analyses and systematic reviews

First author  Overall aim Number and Outcome Results Study quality
Year Purpose type of studies domains
Reference (incl study population Comments
Country and setting)
Chen et al 1. Systematic review of clinical effec-tive- RCT: Published and POBs RR for POBs, COX-2 to tNSAIDs High
2008 ness and cost-effectiveness of COX-2 unpublished reports, Celecoxib, all trials, all doses:
[33] and selective NSAIDs, including etodolac, not separated according RR 0.57 (95% CI 0.35-0.95)
United meloxicam, celecoxib, rofecoxib, etori-  to prophylaxis or preven- Etoricoxib, both trials, 90 and 120 mg/day:
Kingdom coxib, valdecoxib, and lumiracoxib, for tion or recurrent bleeding RR 0.46 (95% CI 0.07-3.10)
osteoarthritis and RA Valdecoxib, all trials, all doses:
2. Cost-effectiveness of COX-2 Search in databases RR 0.43 (95% CI 0.19-0.97)
and selec-tive NSAIDs from up to Oct/Nov 2003.
NHS perspective Invited pharmaceutical
3. Potential impact of concomitant company submissions to
gastroprotective agents, with either NICE (2000 and 2004)
COX-2 selective NSAIDs, or other
non-selective NSAIDs, on the incid- Number of RCTs
ence of symptomatic Gl ulcers and included in meta-analyses
complications such as bleeding, per- Celecoxib: 8
foration, or gastric outlet obstruction Etoricoxib: 2
4. Impact of low-dose ASA (=325 mg/day)  Valdecoxib: 5
used in conjunction with COX-2 selec- Lumiracoxib: 2
tive NSAIDs on the incidence of CV Etodolac: 6
adverse events and symptomatic UGI Meloxicam: 6
ulcers and their complications Rofecoxib: 4
Rostom et al To systematically review the upper 69 RCTs of COX-2s Endoscopic ulcers, Assessment of safety by using Moderate

2007
[32]
Canada

Gl toxicity of COX-2s compared to
that of nonselective NSAIDs and with
placebo in chronic arthritis sufferers

Assessment of safety by using the
clinically important endpoint of ulcer
complication POB

(celecoxib, rofecoxib,
etoricoxib, valdecoxib,
lumiracoxib, and meloxi-
cam), including 4 unique
studies obtained from the
new drug submission docu-
ments on the FDA website

clinical gastrointest- the endpoint POB
inal events (PUBs 8 studies with a total 73 449 patients

and POBs) RR for COX-2s relative nonselective
NSAIDs 0.39 (95% CI 0.31-0.50).
Inclusion of the FDA 12-month CLASS
study data did not essentially alter the
result, RR 0.42 (95% CI 0.33-0.54)

Effects of co-administration

of ASA and COX-2 on POBs

4 trials allowed assessment of the pooled
subgroup analysis of nearly 7 000 patients
RR 0.89 (95% Cl 0.52—1.53)

ASA = Acetylsalicylic acid; Cl = Confidence interval; COX-2 = Cyclooxygenase-2;
CV = Cardiovascular; FDA = US Food and Drug Administration; Gl = Gastrointestinal;
NHS = National Health Service; NSAID = Non-steroidal anti-inflammatory drugs;
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Table 3.5.2b Question 3: Is there evidence that coxibs carry less risk
for bleeding ulcers than traditional NSAIDs in people with elevated risk?

Randomised controlled trials

First author Study design Population Intervention (I) Control (C) Results Study quality
Year Setting Number at baseline Follow-up time Follow-up time
Reference Male/female Comments
Country Age
Drop out rate
Laine et al Prespecified pooled analysis Patients with OA or RA aged I: Etoricoxib 60 C: Diclofenac Complicated UGl events  High
2007 of three RCTs 50 years or older, and would need and 90 mg daily 150 mg daily All patients: HR 0.91
[36] treatment with NSAID. Mean duration: Mean duration (95% Cl1 0.67-1.24)
Multinational Primary endpoint: n=39 984 screened 18.2 months of exposure Use of PPI: HR 0.72
Thrombotic CV events I: n=17 412 17.7 months (95% Cl 0.42-1.22)
during long-term treatment C:n=17 289 Complicated UGI events Use of low-dose
of patients with OA or RA (per 100 patient-years) Complicated UGI ASA: HR 0.93
Use of low-dose ASA (=100 mg) All patients: 0.30 events (per 100 (95% Cl 0.63-1.36)
Prespecified endpoints: and PPI: 39% (l and C) PPI: 0.20 patient-years) Use of PPl and
Rates of clinical UGI events, Low-dose ASA: 35% (I and C) Low-dose ASA: 0.57 All patients: 0.32 low-dose ASA: HR 0.61
complicated UGI events, and PPl and low-dose ASA:  PPI: 0.27 (95% Cl1 0.38-0.97)
lower Gl clinical events H. pylori status: No data 0.53 Low-dose
ASA: 0.61
Male/female: 26%/74% PPl and low-

Mean age: 63.2 years

dose ASA: 0.88
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Table 3.5.2b continued

Randomised controlled trials

First author Study design Population Intervention (1) Control (C) Results Study quality
Year Setting Number at baseline Follow-up time Follow-up time
Reference Male/female Comments
Country Age
Drop out rate
Silverstein et al RCT Patients with OA or RA. Individuals I: Celecoxib 400 mg C: lbuprofen POB at 6 months High
2000 with various contraindications for twice daily 800 mg three times All patients
[34] Primary endpoint: NSAIDs were excluded. Antiulcer daily or diclofenac  1: 0.76% Publication
USA, Canada Gl ulcer complications (POB)  drugs, antibiotics for treatment Follow-up: 6 month 75 mg twice daily C:1.45% criticised for
of H. pylori, antineoplastics, were in publication, but RR 0.53 manipulation
Secondary endpoint: prohibited. 52 weeks in FDA report (95% C1 0.26-1.11) of data [3].
UGI ulcer complications Designed as
+ symptomatic ulcers Low-dose aspirin use No ASA use two separate
(=325 mg/day): 21%/20% I: 0.44% studies. Study
H. pylori positive: 39%/38% C:1.27% duration was
RR 0.35 52 weeks [35]

n=3 987+3 981 started treatment
Male/female: 31%/69%
Mean age: 61/60 years

Withdrawals:
celecoxib 31%, NSAIDs 35%

(95% Cl1 0.14-0.98)

Use of low-dose ASA
I: About 2%
C: About 2%

At 52 weeks:

No significant diffe-
rence between cele-
coxib and pooled
controls [35]

ASA = Acetylsalicylic acid; C = Control; Cl = Confidence interval; FDA = US Food

and Drug Administration; Gl = Gastrointestinal; HR = Hazard ratio; | = Intervention;
NSAID = Non-steroidal anti-inflammatory drugs; OA = Osteoarthritis; POB = Perfora-
tion, obstruction or bleeding; PPl = Proton pump inhibitor; PUB = Perforation, ulcer or
bleeding; RA = Rheumatoid arthritis; RCT = Randomised controlled trial; RR = Relative

risk; UGI = Upper gastrointestinal
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Table 3.5.2c Question 3: Is there evidence that coxibs carry less risk
for bleeding ulcers than traditional NSAIDs in people with elevated risk?

Observational studies

First author Study design Population Intervention (I)/  Control (C) Results Study quality
Year Setting Number at baseline Cases Follow-up time
Reference Male/female Follow-up time Comments
Country Age
Drop out rate
Garcia Rodriguez Nested case- Cases Prescription No prescription UGIC Moderate
etal control study n=1 561 of NSAID (incl of NSAID (incl tNSAIDs: RR 3.5
2007 Age: 40-85 years coxibs), but not coxibs), but not (95% Cl12.9-4.2) RR for PPI
[14] Register for GPs, The Patients with upper gastroin- ASA ASA Coxibs: RR 2.4 and HaRA
United Kingdom Health Improvement testinal complications (UGIC) (95% CI 1.7-3.5) was duration-
Network Database in Use of acid- No use of acid- PPI: RR 1.2 dependent
the UK Controls suppressing suppressing drugs ~ (95% Cl 1.0-1.4)
n=10 000 drugs (PPI, H.RA) or nitrates H,RA: RR 1.4

Period: 2000-2005

A random selection matched by
age, gender, and calender year

Focused on the group with
UGIC and prescription of
NSAIDs (incl coxibs), but
not ASA

or nitrates

(95% Cl 1.1-1.9)

Use of coxibs and
acid-suppressing drugs
compared to tNSAID
and acid-suppressing
drugs RR 0.4

(95% CI10.1-0.9)

Results adjusted for
various confounders
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Table 3.5.2c continued

Observational studies

First author Study design Population Intervention (I)/  Control (C) Results Study quality
Year Setting Number at baseline Cases Follow-up time
Reference Male/female Follow-up time Comments
Country Age
Drop out rate
Lanas et al Case-control study. Use of Use of Risk of UGIB High
2006 Current tNSAID: Current tNSAID: In users of tNSAIDs
[28] See table 3.5.1b 23.7% 9.2% Current tNSAID:
Spain Lanas 2007 [27] Current coxib: Current coxib: RR 5.3 (95% Cl 4.5-6.2)
1.2% 1.2% tNSAID and low-dose ASA:
Current ASA: Current ASA: RR 12.7 (95% CI 7.0-23.0)
26.9% 9.5% tNSAID and clopidogrel/
ticlopidine:
RR 15.2 (95% CI 4.1-56.5)
In users of coxibs
Current coxibs:
RR 1.5 (95% CI 0.9-2.4)
Celecoxib:
RR 1.0 (95% Cl 0.4-2.1)
Coxibs and low-dose ASA:
RR 14.5 (95% Cl 3.3-63.9)
Other findings
Low-dose ASA and
clopidogrel/ticlopidine:
RR 16.4 (95% Cl 5.4-49.7)
Paracetamol:
RR 0.9 (95% Cl1 0.7-1.1)
Battistella et al Nested case-control Patients 65 years and older with a Exposure to non- No exposure Hospital admission Moderate
2005 period of uninterrupted warfarin use selective NSAIDs for UGIB
[38] Multiple linked health- or COX-2 inhibi- tNSAID: OR 1.9
Canada care databases Cases tors (or ocular (95% Cl1 1.4-3.7)
Patients admitted to hospital with antibiotics) Celecoxib: OR 1.7

OQOutcome: UGIB

any diagnosis of UGIB between
April 2000, and March 2001

Controls
From the same cohort, 4 controls
for each case (matched for age and
gender)

No information on HP status
Male/female: 48%/52%
Mean age: 78 years

(95% Cl 1.2-3.6)
Ocular antibiotics: OR 0.9
(95% Cl 0.7-1.3)
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Table 3.5.2c continued

Observational studies

First author

Study design

Population

Intervention (I)/  Control (C)

Results

Study quality

Year Setting Number at baseline Cases Follow-up time
Reference Male/female Follow-up time Comments
Country Age
Drop out rate
Negrgard et al Case-control study, Cases Prescriptions No prescriptions Hospital admission for UGIB  Moderate
2004 population-based n=780 of celecoxib 1. Celecoxib: OR 0.9
[39] First incident cases of UGIB or tNSAIDs (95% Cl1 0.2-3.5)
Denmark Period: 2000-2002 (specified ICD-10 diagnoses). tNSAIDs: OR 3.6
Subjects aged 18-90 years. (95% Cl1 1.8-7.3)
Outcome: Hospital Four high risk groups:
admission for UGIB 1: Patients with a discharge history 2. Celecoxib: OR 2.1
episode of non-bleeding ulcer before (95% C1 0.7-6.7)
case status tNSAIDs: OR 4.7
2: Patients with a discharge history (95% Cl 2.6-8.6)
of oesophagitis, gastritis, duodenitis
or Mallory-weiss lesions 3. Celecoxib: OR 1.3
3: Users of PPl or H2RA within (95% C1 0.6-2.9)
2 years before case status tNSAIDs: OR 3.1
4: Mixed group of alcoholism, (95% Cl 2.2-4.4)
chronic liver diseases, oesophageal
varices before case status 4. Celecoxib: No data
tNSAIDs: OR 2.5
Male/female: 57%/43% (95% Cl1 1.1-5.9)
Mean age: 67 years
Controls
Randomly selected controls
with the same four high risk
profiles as above.
n=2 906
Male/female: 53%/47%
Mean age: 73 years
The table continues on the next page
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Table 3.5.2c continued

Observational studies

First author Study design Population Intervention (I)/  Control (C) Results Study quality
Year Setting No at baseline Cases Follow-up time
Reference Male/female Follow-up time Comments
Country Age
Drop out rate

Mamdani et al Retrospective cohort Cases Prescriptions of No prescription Hospital admission for UGIB.  Moderate
2002 study, population-based. n=364 686 1. Celecoxib of NSAIDs 1. RR 1.0 (95% Cl1 0.7-1.6)
[37] 2000 to 2001 Patients 266 years that got 2. tNSAIDs 2. RR 4.0 (95% Cl 2.3-6.9)
Canada a prescription of any NSAID 3. Diclofenac and 3.RR 3.0 (95% CI 1.7-5.5)

Outcome: Admission Female/Male: misoprostol

to hospital for UGIB

70%/30% in celecoxib group
59%/41% in tNSAIDs
62%/38% in diclofenac and
misoprostol group

Controls

n=100 000

Community controls.
Not prescribed NSAIDs.
Female/Male: 55%/45%

No information on H. pylori status

Mean age: 75-76 years

ASA = Acetylsalicylic acid; C = Control; Cl = Confidence interval;
COX-2 = Cyclooxygenase-2; GP = General practitioner; HoRA = Histamine-2

receptor antagonist; | = Intervention; NSAID = Non-steroidal anti-inflammatory
drugs; OR = Odds ratio; PPl = Proton pump inhibitor; RA = Rheumatoid arthritis;
RR = Relative risk; tNSAID = Traditional NSAID; UGIB = Upper gastrointestinal

bleeding; UGIC = Upper gastrointestinal complications
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Table 3.5.3a Question 4: Is there evidence that nabumetone or meloxicam

carry less risk for bleeding ulcers than traditional NSAIDs in people with

elevated risk?

Meta-analyses and systematic reviews

First author Overall aim Number and Outcome domains Results Study quality
Year Purpose type of studies
Reference (incl study population Comments
Country and setting)
Chen et al See table 3.5.2a Two studies with about Primary outcome: POBs High
2008 9 000 patients on meloxicam Treatment effects of meloxicam  Meloxicam vs NSAIDs
[33] 6 studies of meloxicam 7.5 mg, and 9 000 patients on All patients: POB not
United Kingdom  included data on POBs active comparators RR 0.56 (95% Cl 0.27-1.15), ns primary

(but not as primary outcome) outcome

Four studies with about

1 000 patients on meloxicam
7.5-22.5 mg, and about

600 patient on active
comparator

I: Meloxicam 7.5 or 15 mg, but
in one study 7.5-22.5 mg daily
C: NSAIDs (diclofenac 100—150 mg

and piroxicam 20 mg)

Cl = Confidence interval; NSAID = Non-steroidal anti-inflammatory drugs;
POB = Perforation, obstruction or bleeding; RR = Relative risk
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Table 3.5.4 Question 6: Is there evidence that other drugs
can reduce the risk for bleeding ulcers in people with elevated risk?

Observational studies

First author Study design Population Intervention (1) Control (C) Results Study quality
Year Setting Number at Follow-up time Follow-up time
Reference baseline Comments
Country Male/female
Age
Drop out rate
Garcia Rodriguez See table 3.5.2¢ Current use of nitrates Moderate
etal RR for NA-NSAID users:
2007 0.7 (95% Cl 0.4-1.2)
[14] RR for NA-NSAID non-users:
United Kingdom 1.1 (95% C1 0.8-1.4)
Serrano et al See table 3.5.1b Moderate
2002
[31]
Spain
CI = Confidence interval; NA-NSAID = Non-aspirin non-steroidal anti-inflammatory
drugs; NSAID = Non-steroidal anti-inflammatory drugs; RR = Relative risk
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4. Etiska och sociala aspekter”

Sammanfattning

* Avvigningsproblem mellan olika behandlingsinsatser kan bli
aktuella. Forebyggande behandling mot hjirtinfarkt och stroke
och smirtbehandling for patienter med artros eller reumatoid
artrit kan oka risken for blodande magsar.

* Vissa avvigningsproblem féreligger om hur den enskilda patienten
bér informeras om férebyggande insatser och risker.

* Vissa forskningsetiska aspekter finns att beakta som bl a rér virde-
ringen av den kliniska relevansen av forskningsresultat.

I detta kapitel sammanfattas inledningsvis vad som avses med etiska
och sociala aspekter. Direfter diskuteras etiska och sociala aspekter

pa behandling av blédande magsar.

Vad avses med etiska aspekter?

Etik handlar om vad som ir bra respektive déligt, vad som bor respek-
tive inte bor goras och vilka karaktirsegenskaper som gor oss till battre
respektive simre minniskor. Etikens centrala friga dr vad som ir den
ritta handlingen. Dess uppgift ir att forsoka klargora hur etiska problem
bor hanteras, dvs vad man bor gora i en viss situation och vad som bér

undvikas [1].

* Kapitel 4 har pa SBU:s uppdrag, och i samrdd med projektgruppen, skrivits av docent
Gert Helgesson, Centrum for hilso- och sjukvardsetik, Institutionen for lirande, infor-
matik, management och etik (LIME), Karolinska Institutet, Stockholm.
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Ett handlingsalternativ kan etiskt diskvalificeras pa tva principiellt olika
sitt. Antingen finns ngot att invinda mot handlingen i sig — den ir
av sidan art att den inte dr acceptabel oavsett vilka de férvintade konse-
kvenserna av handlingen i4r. Det kan t ex handla om att de bersrda inte
behandlas med respekt och virdighet eller exponeras for alltfér stora
risker. Eller sd overstiger de forvintade negativa konsekvenserna de for-
vintade positiva, vilket talar emot handlingen. Om det finns en tung
principiell invindning mot handlingen i sig finns ingen anledning att
gd vidare och viga férvintade positiva och negativa konsekvenser mot
varandra. Detta b6r didremot goras om nigon sddan avgérande invind-
ning inte finns.

Etik i sjukvardssammanhang ror primirt hur den enskilda patienten
bor behandlas — vad som gagnar respektive skadar patienten. Ett flertal
patientrelaterade intressen blir relevanta, sirskilt hilso-, vilbefinnande-,
autonomi- och integritetsintresset. Etik i sjukvarden ror dock inte enbart
individnivin. Effektivitets-, prioriterings- och rittviseaspekter dr ocksa
av stor etisk relevans, liksom frigor om hur patient- och forsknings-
intressen ska vigas mot varandra. Effekterna av olika insatser méste
overvigas for alla som ir berorda.

Féljande fyra principer ir viletablerade inom det bioetiska filtet [2,3]
och anférs ofta som en etisk grund f6r hilso- och sjukvarden. De dter-
speglas ocksa i hilso- och sjukvirdslagen (HSL) liksom i riksdagens

beslut om prioriteringar inom sjukvirden.

1. Gora gott-principen innebir att man bor forsoka hjilpa patienten
genom att tillgodose patientens behov, exempelvis medicinska och
medminskliga behov.

2. Inte skada-principen innebir att man bor undvika att skada patienten.
Man bér t ex avstd frin omotiverat risktagande.

3. Autonomiprincipen innebir att man bor respektera patientens ritt att
bestimma om sig sjilv, vilket innebir att man méste halla patienten
informerad och garantera patienten ritten att avstd frin en erbjuden

behandling.
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4. Rirtviseprincipen innebir att man bér behandla patienter med lika
behov lika. Det ir alltsd patientens behov av medicinsk behandling
som ska avgéra hur man handlar, inte t ex patientens kulturella bak-
grund, kon eller sociala status.

Dessa principer siger i sig ingenting om hur man ska viga dem mot
varandra i de fall di det uppstér inbordes konflikter. Man kan exempel-
vis tinka sig situationer dir den behandling som har storst utsike att for-
bittra patientens hilsotillstdind samtidigt innebir ett storre risktagande
dn andra behandlingsalternativ. Vad ska da filla avgorandet, gora gott-
principen eller inte skada-principen? En liknande konflikt uppstér mellan
gora gott-principen och autonomiprincipen i de fall d& patienten inte vill
ha den behandling som likaren bedémer 4r den bista. De fyra princi-
perna dr dock inte avsedda att utgora ett komplett etiskt system som kan
ge 16sningen pi etiska problem. Deras uppgift ir snarare att piminna
om centrala etiska aspekter att beakta vid bedomningen av vilket hand-
lingsalternativ som ir det ritta.

Utover vilbefinnande, hilsa, autonomi och rittvisa brukar personlig
integritet anféras som en viktig etisk aspekt att beakta [4,5]. Att respek-
tera minniskors personliga integritet innebir att respektera deras ritt
till en personlig sfir. Den som ger sig in i denna personliga sfir utan
att ha fice godkidnnande krinker den personliga integriteten. Det kan

t ex rora sig om att obehoriga tar del av analyssvar eller liser i patient-
journaler, eller att forskare inkluderar patienter i en studie utan att
forst informera och inhimta samtycke. Genom att personlig integritet
ror ritten att bestimma 6ver en personlig sfir knyter den nira an till
autonomiprincipen.

Vid utvirdering av metoder for behandling av olika sjukdomstillstdnd
och hilsoproblem blir bl a f6ljande fragor aktuella att analysera ur ett

etiskt och socialt perspektiv:

* Hur paverkar de olika behandlingsalternativen patientens
vilbefinnande och méjligheter att ha kontroll 6ver sitt liv?
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* Hur interagerar olika behandlingar? Vilka ir riskerna att en
viss behandling eller preventiv insats 6kar riskerna f6r andra
hilsoproblem?

 Finns det rittviseaspekter att beakta vid val av alternativ?

Vad avses med sociala aspekter?

Sociala aspekter omfattar bdde individuella och strukturella faktorer
som paverkar personens hilsa och vilbefinnande. Exempel pd vad som
kan vara viktigt att belysa i relation till hilsa och ohilsa 4r arbetsmiljo,
boendemiljs, familjesituation, utbildningsniva, social och kulturell till-
hérighet, sociala nitverk, fritidsaktiviteter, socioekonomiska aspekter
samt alders- och konsrelaterade aspekter [6].

Av sirskild relevans dr kinda och méjliga sociala orsaker till sjukdom,
och kinda och mojliga sociala konsekvenser av sjukdom respektive
behandlingsitgirder. Vilken betydelse har faktorer som livsstil, mat-
vanor och utbildningsnivd for utvecklandet av en viss sjukdom? Vilka
konsekvenser kan olika behandlingsalternativ f& f6r familjeliv, umginge
och karridrmojligheter? I SBU:s rapporter ir det framfér allt de sociala
konsekvenserna av diskuterade behandlingsmetoder som belyses.

Det finns ett patagligt slikeskap mellan sociala och etiska aspekter. Det
finns dirfor en hel del 6verlappning i den meningen att manga sociala
aspekter ir etiskt relevanta. Ett exempel pa det dr individens méjlighet
att sjilv paverka och ta ansvar, liksom att tillgodogéra sig information,
t ex om atgirder for att forebygga ohilsa. Ett annat exempel pd att sociala
och etiska aspekter dverlappar ir fordelningsaspekter av olika atgirder.
Detta exempel visar att de sociala och etiska aspekterna i somliga fall
ocksd tydligt knyter an till ekonomiska aspekter.
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Etiska och sociala aspekter pa behandling
av blodande magsar

Vi har identifierat f6ljande teman som sirskilt relevanta att belysa:
(1) kliniska avvigningsproblem, (2) information om biverkningar och
komplikationer, (3) rittvise- och genusaspekter samt (4) forsknings-
etiska aspeketer.

Kliniska avvigningsproblem

Det ir relativt vanligt att behandling av ett hilsoproblem kan bidra
till att skapa andra. Likemedelsbiverkningar ir ett kiint exempel. Fore-
byggande insatser f6r att minska risken att f vissa hilsoproblem kan
ocksd oka risken for andra. Ett aktuellt exempel 4r att behandling med
antikoagulantia for att minska risken for hjirtinfarkt och stroke, som
lagdos-ASA, dven 6kar risken for blodande magsdr. Det uppstér i sidana
situationer ett avvigningsproblem dir det giller att faststilla vilken
aspekt som ir viktigast ur ett hilsoperspektiv. Bdde hjirtinfarke, stroke
och blodande magsar leder i ménga fall till att patienten avlider. Dire-
mot ir hjirtproblem betydligt vanligare 4n blddande magsér. Det ir
dirfor en rimlig generell bedomning att det ér viktigare att vidta dt-
girder for att sinka risken for hjirtproblem, dven om det leder till

en viss forhojd risk f6r blodande magsar.

En avvigning av liknande slag, men dir balansen mellan nytta och
kostnad ir svirare att bedéma, dr smirtbehandling med NSAID vid
artros och reumatoid artrit. I dessa fall stills patientens vilbefinnande
mot 6kad risk fér dod i blodande magsar. For patienter ddr vinsten av
behandling ir liten skulle det kunna vara bittre att avstd frin behand-
ling, vilket i praktiken ocksé ofta gors.

En annan typ av avvigningsproblem som ibland aktualiseras nir det
giller dldre patienter med blodande magsar 4r hur lingt man bor g

i diagnos och behandling da patienten ocksé ir sjuk i ndgot annat, t ex
svar hjirt- eller njursjukdom. Vardinsatserna ska ju vara meningsfulla
ur patientens perspektiv. Svirigheterna i bedomningen bottnar i att dod-
ligheten bland multisjuka dldre 4r hog dven vid maximala sjukvirdande
insatser. Sirskilt svira blir dessa avvigningar da det 4r friga om for-
virrade patienter eller personer med demens. Vid akutsjukvard kan det
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vara svért att bedoma om patienten 4r dement eller om det 4r sjukdomen
i kombination med den nya och ovana miljén for patienten som ligger

bakom patientens forvirring. Detta ir en viktig faktor nir man forsoker

bedéma hur meningsfull diagnos och behandling ir. Det blir ocksa svart

att fa reda pd patientens onskningar vad giller den egna behandlingen.
Det finns i sidana akuta situationer sillan méjlighet att fa upplysningar

av anhoériga eller exempelvis virdhemspersonal om vare sig demens eller

patientens syn pa den egna virden.

Nigot som knyter an till det faktum att minga berérda patienter 4r
multisjuka 4r de svérigheter som ir kopplade till sjukvardens bristande
totalbild av den enskilda patientens medicinering. Dels saknar likaren
som forskriver likemedel en méjlighet till 6verblick 6ver patientens
totala likemedelsanvindning och dirmed 6ver vilka effekterna kan
bli av att patienten bérjar ta ytterligare en medicin, dels finns ingen
enskild likare som har ett 6vergripande ansvar for att 16pande virdera
och omvirdera enskilda patienters likemedelskonsumtion. Det senare
kan leda till att en patient som fér ett likemedel med tanken att det ska
tas under en begrinsad period kan std kvar pa detta likemedel dirfor att
en senare likare inte har information om behandlingstanken och inte
gor en utvirdering av rimligheten i att fortsitta medicineringen. Man
kan betrakta detta som ett systemfel. Vad giller de tekniska aspekterna
av problemet, med bristande tillgdng till uppgifter om patientens totala
likemedelsanvindning, kan man vinta sig forbittringar till f6ljd av ut-
vecklingen inom den medicinska informatiken. Man bér dock notera att
det inte dr sikert att alla patienter vill att andra likare ska ha tillging
till denna information. Den enskilda patienten kan vilja halla sddant for
sig sjilv av integritetsskil. Ett hemlighdllande kan d& vara i patientens
integritetsintresse men strida mot dennes hilsointresse. Detsamma kan
gilla om patienten sjilvmedicinerar med receptfria likemedel utan att
meddela sin likare. Patienten tycks sirskilt i sédana situationer ha ett
eget ansvar for sin medicinering. Fér beslutskompetenta patienter ir
det rimligt att sdga att de har ett visst ansvar for sin medicinering dven
om den behandlande likaren 4r informerad om individens totala like-
medelsanvindning. For icke beslutskompetenta patienter idr det viktigt
att ha inforstidda anhériga.
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Information om biverkningar och komplikationer

En friga dr hur likaren t ex bor gora avvigningen mellan att anvinda
forebyggande hjirtmedicin och att avstd med hinvisning till den 6kande
risken for blddande magsédr. En annan friga dr om och i sé fall hur lika-
ren bor informera patienten om detta avvigningsproblem. Kravet p3 att
visa respekt for patientens autonomi talar starkt for att patienten bér
informeras om konflikten mellan patientens olika hilsointressen och
om det beslutsunderlag rorande risker som likaren har till forfogande.
Grundregeln bor dirfor vara att beslutskompetenta patienter fir denna
information. En anpassning till den enskilda patienten méste dock goras.
For vissa kan informationen bli svir att ta till sig, dd det finns mycket
annan information som de ocksa ska ta del av.

Informationen, bade vad giller mingd och svarighetsgrad, méste anpassas
till den enskilda patientens forméga, annars finns det risk att mer infor-
mation leder till minskad forstielse. Det ir inte heller sikert att alla har
klart for sig att intressekonflikter av detta slag forekommer i sjukvirden.
Risk finns att patienterna kdnner sig otrygga och forvirrade om de far
informationen — det skulle ocksd kunna leda till att vissa patienter fattar
irrationella beslut kring sin vard. Det kan ocksé finnas kulturella skill-
nader i vilka férvintningar som stills pd likaren. Uppfattningen fore-
kommer att en kompetent likare pekar med hela handen och besparar
patienten diskussioner om 4 ena sidan, 4 andra sidan”.

En annan friga dr om, och i sd fall hur, man ska informera patienten
innan det gors ett kirurgiskt ingrepp som innebir stor risk att patienten
avlider. Ska patienten, av respekt for hans eller hennes autonomi, infor-
meras dven om ingreppet dr en akut riddningsinsats? Finns det risk att
sddana rutiner vore skadliga? I akuta behandlingssituationer 4r det i
andra sammanhang vanligt att sitta patientens hilsa fore autonomin,
dels for att sjilva informerandet kan férdréja behandlingen och dirfor
inverka menligt pa behandlingsresultatet, dels for att det kan finnas skil
att ifrdgasitta personens beslutsformaga i den akuta situationen.
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Rittvise- och genusaspekter

Variationen ir stor mellan olika virdgivare nir det giller vilken behand-
ling patienter fir vid akut blodande magsar, bl a beroende pa skillnader
i kompetens bland behandlande likare (se Kapitel 6). I det avseendet
lyckas inte sjukvérden folja principen om lika behandling efter behov.
Ett sitt att minska skillnaderna kan vara att héja den allminna kunska-
pen i sjukvirden om denna patientgrupp, framfér allt genom att hoja
lagstanivan. Eftersom inte alla sjukhus har samma vardresurser ar remit-
tering till en annan vardgivare for att sikerstilla att en patient fir god
vérd ett annat sitt att ugjimna skillnader i behandling.

Min l6per storre risk dn kvinnor att f4 blddande magsér, men denna
skillnad har minskat. De skillnader som finns tycks vara relaterade
till skillnader i grundsjukdomar och livsstil — tidigare var t ex rékning
betydligt vanligare bland min. I de granskade studierna, liksom i var
egen registerstudie, framkommer inga skillnader nir det giller vilken
behandling min respektive kvinnor fér (se Kapitel 6).

En annan rittviseaspekt ror forhillandet mellan patienter med magsér
och andra patientgrupper. Det finns en risk att patienter med "mindre
intressanta” diagnoser drabbas av en ekonomisk undantringningseffekt
pga overbehandling av patienter med blodande magsar. Med dessa pati-
enter for 6gonen kan det tyckas som en vilgirning att for sikerhets skull
gora ytterligare insatser, medan det kan leda till att mindre resurser
avsitts for andra patienter. Risken att vissa patientgrupper fér for lite
uppmirksamhet giller forvisso generellt. Hir kan hilsoekonomiska
bedomningar f& en korrigerande effekt.
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Forskningsetiska aspekter

Det idr hog dodlighet for dldre personer som drabbas av blodande magsar.
Att klargora vilka behandlingar som dr mest effektiva dr dirfor av stor
vikt. Det 4r i ssmmanhanget virt att beakta att vissa studier gors i en
miljo didr den behandlande likaren har uppnitt en skicklighet som ir
betydligt hogre in den man kan vinta sig i den vanliga kliniska miljon.
Att metod A ger bittre resultat an metod B di den tillimpas av de allra
skickligaste betyder inte att metod A ocksa ger bittre resultat in metod
B da den tillimpas av likare med mer varierande skicklighet. Skicklig-
hetsnivin hos de behandlande likarna i studien blir dérfor relevant for
hur studiernas resultat bér tolkas.

Det vetenskapliga underlaget f6r att férebygga och behandla blodande
magsar ir till stor del baserat pé forskning initierad, driven och finan-
sierad av likemedels- och utrustningsindustrin. Forskningen ir starkt
produktstyrd och det finns kunskapsluckor pa omraden dir ett tydligt
kommersiellt intresse saknas. De kommersiella utgdngspunkterna péver-
kar dven hur kliniska studier liggs upp [7]. Exempel pa foljderna av detta
dr att det finns ytterst lite forskning om hur linge man bér medicinera.
Det saknas ocksi studier om vilka livsstilsférindringar som minskar
risken for att i blddande magsér. Det finns 3 studier om blédnings-
komplikationer, diremot minga studier om magsir dir slutsatserna
extrapoleras till blédningskomplikationer [8]. Det finns sdlunda ett stort
behov av att komplettera befintlig forskning med forskning som i storre
utstrickning 4r styrd av frigor och behov som identifieras i sjukvérden.
Detta kriver dock att samhillet satsar extra forskningsmedel [9].

Det ir inte sjilvklart att man kan bedoma radande kunskapslige ute-
slutande frin publicerade studier, dd det finns exempel pé att mindre
gynnsamma resultat for studiefinansiiren har undanhallits. For att
motverka detta stills idag allt hdgre krav pa att studiesponsorer presen-
terar sina startade kliniska provningar pa sirskilda webbplatser, exem-
pelvis www.clinicaltrials.gov.
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5. Halsoekonomiska aspekter

Evidensgraderade resultat

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt f6r att man ska kunna
dra slutsatser om kostnadseffektivitet f6r behandling efter endo-
skopisk diagnos av blddande magsér (otillrickligt vetenskapligt
underlag ®00O0).

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt f6r att man ska kunna
dra slutsatser om kostnadseffektivitet f6r behandling med syfte att
forebygga fornyad blodning (otillrickligt vetenskapligt underlag
®000).

Inledning

Akut blodning frin évre mag—tarmkanalen férekommer hos motsva-
rande 1 promille av befolkningen arligen, dvs hos cirka 9 ooo personer

i Sverige. Vid akut blddning stills krav pa kapacitet for snabb utredning
och behandling, frin omgdende endoskopi inom négra timmar till endo-
skopi inom 48—72 timmar beroende pa sjukdomens svérighetsgrad.

Utover endoskopi kan olika behandlingar, frin likemedelsbehandling
till operation, behéva sittas in. Detta kapitel fokuserar pd hilsoekono-
miska aspekter av olika undersskningar respektive behandlingar for
patienter med akut blédande magsar.

Den hilsoekonomiska analysen ska bidra med en kompletterande
dimension till den medicinska analysen genom att jimfora kostnader
och effekter av behandlingar. De frigestillningar som ir relevanta frin
ett hilsoekonomiskt perspektiv ska avspegla de medicinska frigestill-
ningarna, dvs belysa kostnadseffektivitet f6r de studerade omradena for
endoskopisk behandling, likemedelsbehandling, kirurgisk behandling
och férebyggande behandling.
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Fragor

1. Vilken behandling 4r mest kostnadseffektiv efter endoskopi
med pavisad blddningskilla?

2. Vilken behandling dr mest kostnadseffektiv for att forebygga
fornyad blodning?

Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Litteratursokning

Litteratursékningen genomfordes med tilldgg av termen “costs and
cost-analysis” till de medicinska s6kstrategier som projektet anvint
for Kapitel 3.1-3.5 (se Bilaga 2). S6kningen resulterade i 691 abstrakt
(se Figur 5.1). Av sammanlagt 46 artiklar i fulltext ansdgs 22 inte
relevanta.

Bedomning av ekonomiska studiers kvalitet

SBU:s granskningsmall f6r bedémning av ekonomiska studiers kvalitet
tillimpades av tre ekonomer oberoende av varandra (se Bilaga 1). Studi-
ernas relevans och kvalitet frin medicinsk utgdngspunkt granskades av
projektets medicinska experter.

Av de kvalitetsgranskade studierna exkluderades 18 modellstudier

vars resultat bedomdes svira att 6verfora till svenska forhéllanden. En
modellstudie inkluderades samt en systematisk litteraturoversikt med en
modellering anpassad for engelsk sjukvéird. Tre empiriska studier inklu-
derades. Dessa studier presenteras i Tabell 5.1-5.2.
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Antal abstrakt
i sékningarna
691

Exkluderade abstrakt
(ej relevanta)

651
Antal bestillda
artiklar
40
Artiklar fran Exkluderade artiklar
andra kallor (ej relevanta)
6 22
Kvalitetsgranskade
artiklar
24

Exkluderade artiklar
efter granskning

19
Antal inkluderade
studier
5
| |
Lag Medelhog Hog

studiekvalitet studiekvalitet studiekvalitet

3 2 0

Figur 5.1 Flodesschema dver urvalsprocessen.
Sokstrategierna redovisas i Bilaga 2.
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Beskrivning av studier och resultbat

Empiriska studier

En retrospektiv uppf6ljning av slumpvis utvalda patienter frin fem
sjukhus i Visteuropa jimférde behandlingsutfall och sjukvirdskost-
nader for upprepad fibrinklisterinjektion med injektion av polidokanol
(se Tabell 5.1) [1]. Fornyad blodning var vanligare i polidokanolgruppen
dn i fibringruppen (p = 0,02). Sjukvardskostnaderna var diremot inte
signifikant olika. Kostnaden for att undvika ytterligare ett fall av for-
nyad blédning med fibrinklister beriknades till 14 316 euro.

En kostnadseffektanalys frin sjukvardsperspektiv utfordes pd en RCT
i Hongkong dir omeprazol (80 mg bolus plus 8 mg per timme under
72 timmar) jimf6rdes med placebo efter att blodstillning uppnétts med
endoskopisk behandling [7]. Férnyad blédning uppkom f6r 6 respektive
22 procent av patienterna. Kostnaden per patient (median) var ligre i
omeprazolgruppen in i placebogruppen (27 o10 vs 28 780 Hongkong-
dollar, p = 0,017). Eftersom omeprazol ledde till firre fall av fornyad
blodning och till en ligre kostnad uppfattas omeprazol som en domi-
nant behandling jimfort med placebo.

I en studie frin Spanien analyserades sikerhet och kostnader for hand-
liggning av icke blodande patienter efter endoskopisk behandling [2].
Patienterna fordelades slumpvis till fortsatt handlidggning i ppen eller
sluten vird upp till 30 dagar efter behandling. Medicinska utfallsmétt
visade inga signifikanta skillnader medan sjukvérdskostnaden for 6ppen-
vérd var signifikant ligre dn f6r slutenvird (970 vs 1 595 USD, p <o0,001).

Modellstudier

[ litteratursokningen identifierades utéver de empiriska studierna

18 modellstudier. Med modellstudie menas att en simuleringsmodell
skapats som simulerar lingsiktiga kostnader och konsekvenser av olika
behandlingar. Dessa syftar till att hjidlpa beslutsfattare att prioritera
mellan olika behandlingar. Modellstudierna bygger ofta till stor del pd
empiriska data men simulerar dessa data under en lingre tid 4n vad
empiriska data visat samt kombinerar ofta flera olika killor. Om modell-
studierna ir vilgjorda och transparenta kan de ge viss vigledning om
langsiktiga kostnader och effekter. Av de 18 funna modellstudierna be-
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domdes en vara sirskilt relevant (se Tabell 5.2). Den utférdes &r 2007
av en expertgrupp i Storbritannien som gjort en kunskapséversikt av
behandlingar for patienter med akut blédning i 6vre mag—tarmkanalen
[3]. De kliniska frigestillningar och antaganden som ligger till grund for
modelleringen har bedémts vara relevanta. Vidare har en modellstudie
med tillimpning av svenska kostnadsdata inkluderats, dir intravendos
omeprazol i hég dos jimfordes med icke intravends protonpumpshim-
mare (PPI) [4]. Ovriga modellstudier har bedémts vara av mindre rele-
vans d& de ir ildre, alltfor fokuserade pad USA eller inte relevanta for

de frigestillningar som studeras i det hir projektet.

I den kunskapsoversikt av behandlingar hos patienter med akut blsdning
frin 6vre mag—tarmkanalen som utf6rdes av Leontiadis och medarbetare
ar 2007 gjordes tvd modellanalyser for att studera kostnadseffektiviteten
for olika behandlingar (se Tabell 5.2) [3]. Bdda dessa modeller anses vara
av god kvalitet och vil dgnade for att belysa aktuella beslutsproblem.
Den férsta modellen studerade anvindningen av PPI hos patienter, fore
och efter endoskopi. En modell skapades for att studera kostnader och
effekter f6r en 28-dagarsperiod. Baserat pa detta skattades forvintad
overlevnad. Totalt studerades 12 olika strategier dir alternativen ingen
behandling, oral PPI samt intravends PPI studerades fore och efter endo-
skopi, samt huruvida behandlingen efter endoskopi varierades mellan
oral PPI och intravengs PPI eller inte. Kostnaderna studerades utifrin
ett sjukvardsperspektiv och omfattade frimst behandlingskostnaden
samt tiden pd sjukhus. Effekterna mittes i QALY (kvalitetsjusterade lev-
nadsir) med vikter hirledda frin instrumentet EQ-5D. Modelleringen
visade att oral PPI med fortsatt behandling efter endoskopi 4r den strategi
som ger bist kliniskt utfall, men att denna strategi leder till 6kade kost-
nader. Kostnaden per vunnet QALY f6r oral PPI jimf6rt med ingen
behandling blir, 6versatt till svenska kronor, cirka 316 ooo kronor om
strategierna studeras under 28 dagar, vilket i enlighet med Socialstyrel-
sens riktlinjer kan sigas vara en mattlig kostnad per vunnet QALY [5].
Om ett livslingt perspektiv anvinds blir dock kostnaden per vunnet
QALY endast nagot hogre for oral PPI jimfért med ovriga strategier.
Oral PPI anses dirfor vara en kostnadseffektiv metod.
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I den andra modellstudien av samma forskargrupp studerades alterna-
tiva strategier for prevention av blddande magsir hos patienter med
fornyad blédning som anvinde NSAID [3]. De olika strategierna var:

Ingen eradikering

PPI

Misoprostol 200 mg tva ginger dagligen
H. pylori-eradikering

H. pylori-eradikering foljt av PPI

H. pylori-eradikering f6ljt av misoprostol.

NI N S

D3 misoprostol inte ir relevant som behandling i Sverige har vi valt att
bortse fran strategi 3 och 6. Strategierna studerades i modellen under
patienternas livstid. Modellen beriknar kostnader skattade utifrén ett
sjukvardsbudgetperspektiv och inkluderar behandlingskostnad samt
tilliggskostnad for dodsfall till f6ljd av blodning. Effekterna mittes i
form av QALY, och QALY-vikterna ir skapade utifrén instrumentet
EQ-5D. Behandlingsstrategierna 1 och 2 var bida dominerade av strategi
4 eller 5 ("extended dominance”), vilket betyder att strategi 1 och 2 inte
dr kostnadseffektiva. Strategi 5 var den som ledde till bist effekt: den
beriknades generera en kostnadseffektskvot p& ungefir 150 ooo kronor
per vunnet QALY jimfort med strategi 4, dvs en méttlig kostnad per
vunnet QALY. Utifrdn denna analys idr dérfor strategi 5 en kostnads-
effektiv dtgidrd. Om strategi 5 inte kan genomf6ras ir strategi 4 mest
kostnadseffektiv.

En modellstudie med svenska kostnadsdata har studerat kostnadseffek-
tiviteten av intravends esomeprazol i hdg dos for behandling av akut
blodande magsar och jimfort med icke intravends esomeprazol [4].
Studien ir i form av en modell vars kliniska virden kommer frin en
RCT av Sung och medarbetare frin ir 2009 [6]. Effekterna studerades
under 30 dagar. Kostnaderna har specificerats for tre olika linder: USA,
Sverige och Spanien. De svenska kostnaderna ir inte sd detaljerade utan
bygger pé det ersittningssystem som anvinds inom sjukvirden (DRG
= diagnosrelaterade grupper) samt pd kostnaden f6r de studerade like-
medlen. Analysen visar att de tvd alternativa behandlingarna genererar
ungefir lika stora kostnader under 30 dagar. Kostnaden per férhindrad
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blédning i Sverige beriknas till 938 kronor for intravenss esomeprazol
i hog dos, men detta innebir en dubbelrikning av effekten och den

verkliga kostnadseffektskvoten ir dirfor hogre. Eftersom patientprefe-
renser inte 4r inkluderade i analysen tyder det indd pé att intravends
esomeprazol i hog dos dr en kostnadseffektiv dtgird. Slutligen ir det
virt att papeka att studien 4r sponsrad och till stora delar utf6rd av ett

likemedelsbolag.

Sammanfattning

Totalt inkluderades tre empiriska studier, alla utférda fran ett sjukvards-
perspektiv, varav tvd var frin Europa. Studierna avsg fyra olika interven-
tioner: likemedel jimfért med placebo, handliggning i 6ppen jimfort
med sluten vird, akut jimf6rt med elektiv endoskopi samt en jamforelse
mellan olika injektionstyper. Tvd studier visade inte vare sig signifikanta
behandlingseffekter eller kostnadsskillnader. Baserat pa inkluderade
empiriska studier kan dirfor inga slutsatser dras om olika behandlingars
kostnadseffektivitet. Utdver de tre empiriska studierna inkluderades tre
modellstudier som bedomdes relevanta for svenska forhdllanden. Studi-
erna kan dirmed antas ge viss vigledning om férvintade lingsiktiga
kostnader och effekter, dven om modellerna inte kan ligga till grund f6r
den form av evidensgradering som SBU tillimpar.
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Table 5.1 Economical aspects — empirical intervention studies.

First author Study design Population Intervention (1) Control (C) Results Study quality
Year Setting Number at baseline Follow-up time Follow-up time
Reference Male/female Comments
Country Age
Drop out rate
Brullet et al RCT n=82 Outpatient group (n=40) Inpatient group (n=42) Mean costs of care Low
2004 University clinic Male/female: 63/19 Omeprazole 80 mg Omeprazole 80 mg IV bolus US$970 vs US$1 595
[2] Age IV bolus + 8 mg/hour + 8 mg/hour during 2 days. (p<0.001) Limited to a hospital
Spain Male: 59.2 years for minimum 6 hours Omeprazole 20 mg every perspective
Female: 60.3 years before discharge. 12 hours orally for 4 weeks Recurrent bleeding
Omeprazole 20 mg (DU) or 8 weeks (GU) 4.8% vs 5.0% ns
Drop out: no data every 12 hours orally
for 4 weeks (DU) or
8 weeks (GU)
Lee et al RCT (piggy back) n=232 Omeprazole 80 mg Placebo IV after Median direct costs Low
2003 University clinic Male/female: No data IV bolus + 8 mg/hour endoscopic treatment (n=117) HK$27 010 vs
[7] Age: No data for 72 hours after endo- HK$28 780 Limited to a hospital
China scopic treatment Hospital length of stay (p=0.017) perspective
Drop outs: 5+3 (n=115).
Hospital length of stay
Sitter et al Cohort, random  n=319 Single polidocanol Repeated fibrin glue injection Costs Low
2003 retrospective Male/female: 220/99 injection (n=165) €4 253 vs €5 271
[1] University Age: No data (n=154) Limited to a hospital
Germany clinics Recurrent bleeding perspective
1: 39/154 vs
C: 24/165 (p=0.02)
ICER: €14 316 (the incre-
mental cost of preventing
one additional recurrent
bleeding)
C = Control; DU = Duodenal ulcer, GU = Gastric ulcer, | = Intervention;

ICER = Incremental cost-effectiveness ratio; IV = Intravenously;
RCT = Randomised controlled trial
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Table 5.2 Economical aspects — model studies.

First author Study design Population Intervention (1) Control (C) Results Study quality
Year Setting Number at baseline Follow-up time Follow-up time
Reference Male/female Comments
Country Age
Drop out rate
Leontiadis et al Model Model 1 Model 1 Model 1 Costs Moderate
2007 Decision analysis  Patients having had an Oral PPl before and No treatment before Model 1: Oral PPI
[3] acute UGI haemorrhage, after endoscopy until or after endoscopy. most effective. Cost per Limited to a health-
United Kingdom but haemodynamically follow-up at 28 days. Follow-up at 28 days. QALY £24 300 for 28 days care perspective.
stable, waiting for endo- Estimated lifetime Estimated lifetime survival ~ and £140 for lifetime survival, Some data is missing
scopy survival compared with no treatment in model 2
Model 2 Model 2 Model 2 Model 2: H. pylori eradication
Patients using NSAID Omeprazole 20 mg No treatment followed by PPl most effective.
orally once daily on Cost per QALY £13 900, compa-
an ongoing basis or Lifetime red with H. pylori eradication only
H. pylori eradication
or H. pylori eradi-
cation followed by
omeprazole 20 mg
orally once daily
Lifetime
Barkun et al Model Patients with peptic ulcer 80 mg IV esomepra- IV placebo for 72 hours. Costs Moderate
2010 Decision analysis  bleeding zole bolus over 30 Oral esomeprazole Per patient:
[4] minutes + 8 mg/hour 40 mg daily for 27 days SEK67 862 vs SEK67 807 Limited to a
Sweden for 71.5 hours. third-party payer

Oral esomeprazole
40 mg daily for 27
days

30 days

30 days

Per avoided recurrent bleeding:
SEK938

IV = Intravenously; NSAID = Non-Steroidal anti-inflammatory drugs;
PPI = Proton pump inhibitor; QALY = Quality-adjusted life year;
SEK = Swedish krona; UGI = Upper gastrointestinal
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6. Praxisundersokning
och registerstudie

Praxisundersokning till enheter som behandlar
patienter med blédande magsar

[ februari &r 2009 skickade SBU ut en enkit for att £ en oversiktlig
bild av vilka resurser som finns tillgingliga vid sjukhus som behandlar
blodande magsér (se Bilaga 3). Samtliga 56 kliniker besvarade enkiten.
Det var i de flesta fall kirurgiska kliniker som har primirt ansvar for
dessa patienter. Av de 56 klinikerna har samtliga tillgdng till intensivvéird
och kirurgisk behandling dygnet runt, utom ett linsdelssjukhus som har
behandling pa kontorstid men ibland dven pa jourtid (se Tabell 6.1).

I enkiten anvinds uttrycket “scoutjour” vilket kriver en forklaring.
Det ir ett inofficiellt system som innebir att nir en patient under jour-
tid har ett problem som kriver kompetens som tillgingliga jourer och
bakjourer saknar, s ringer man runt till lediga likare med efterfragad
kompetens och ber dem komma in och utféra behandlingen. Detta
system kan vara mer eller mindre formaliserat utifrén lokal tradition

vid den enskilda kliniken.

Endoskopisk behandling utférs dygnet runt vid 44 sjukhus, och vid
ytterligare fem sjukhus ddr man kallar in "scoutjour”. Vid de 6vriga sju
gors behandlingen pé kontorstid och ibland pa jourtid. Vid 34 sjukhus
finns resurser for endovaskulir behandling (interventionell radiologi),
men endast dtta av dessa har tillgdng till denna behandling hela dygnet
och ytterligare nio via “scoutjour”. Vid 17 sjukhus kan man utféra be-
handlingen pa kontorstid och ibland dven pa jourtid, medan 22 sjukhus
helt saknar denna resurs. Av samtliga sjukhus som behandlar blédande
magsir anser 12 (21%), ddribland ett universitetssjukhus, att patienten
behover transporteras mellan sjukhus for att f3 tillgdng till alla
behandlingsméjligheter.
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Tabell 6.1 Resultat av praxisundersokningen.

Sjukhuskategori Region Lan Linsdel Samtliga

Finns tillgang till endoskopisk behandling?

Dygnet runt 6 20 18 44
Dygnet runt vid ”scoutjour”1 2 2 1 5
Kontorstid + ibland jourtid2 1 6 7

Enbart kontorstid

Aldrig

Totalt 56

Finns tillgang till kirurgisk behandling?

Dygnet runt 8 21 23 52
Dygnet runt vid ”scoutjour”1 1 1 1 3
Kontorstid + ibland jourtid2 1 1

Enbart kontorstid

Aldrig

Totalt 56

Finns tillgang till endovaskuldr behandling?

Dygnet runt 6 1 1 8
Dygnet runt vid "scoutjour”" 1 7 1 9
Kontorstid + ibland jourtid? 1 13 3 17

Enbart kontorstid

Aldrig 1 1 20 22

Totalt 56

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 6.1 fortsdttning

Sjukhuskategori Region Lan Lansdel Samtliga

Finns tillgang till intensivvard?
Alltid 9 22 25 56
Bara vardagar

Aldrig

Totalt 56

Behéver patienten transporteras for att
fa tillgang till den vard som beskrivs ovan?

Nej 8 18 18 44
Ja 1 4 7 12
Totalt 56

1 Med "scoutjour” menar vi att likare som inte ir jour ind3 kan kallas in vid behov.
2 Med "kontorstid + ibland jourtid” menar vi att kompetens finns beroende p& vem
som 4r jour.

Registerstudie

SBU har utfért en registerstudie om likemedelsforskrivning hos patien-
ter som vérdats for blodande magsar. Uppgifter om vérdade patienter
himtades frin Patientregistret f6r &r 2006—2008 (dvs patienter utskrivna
dren 2006, 2007 och 2008). Uppgifter om likemedel himtades frin
Likemedelsregistret, och dirigenom analyserades patienter som hade
gjort uttag av receptbelagda likemedel. Likemedelsforskrivning under
perioderna 9o dagar fére och fram till vérdtillfillet, samt 0—90, 91182,
183—274 respektive 275365 dagar efter vardtillfillet undersoktes. I patient-
gruppen ingick patienter med blodning frin magsar i magsick eller tolv-
fingertarm som huvud- eller bidiagnos (diagnoskoderna K25.0, K25.4,
K26.0 och K26.4). Bide forstagingsblddare och de som eventuellt dter-
kom med férnyad blédning inkluderades.
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Projektgruppen valde ocksa att underséka patienter som under samma
ar vdrdats for akut cholecystit (akut inflammation i gallblisan) (diagnos-
koderna K80.0, K81.0 och K81.9, enbart huvuddiagnos), di den patient-
gruppen ir relativt ldtt att definiera och liksom patienter med blédande
magsdr i huvudsak vérdas vid kirurgisk klinik. Patientgrupperna match-
ades avseende dlder och kon. Analyserna syftade bl a till att ge en bild
av likemedelsménstret bland akut inlagda patienter under samma tids-
period. Patienterna i bida grupperna delades in i tvé &lderskategorier:
45—64 ar respektive 65—99 &r. Vi redovisar endast likemedel f6rskrivna
av likare dd uttag av receptfria medel inte registreras pa individniva.
Likemedel enligt punkt 2b nedan avser H. pylori-eradikering. Behand-
lingen bestar av syrasekretionshimning och tvé antibiotika i kombina-
tion under en vecka. Nexium HP 4r en kombinationsférpackning som
innehéller esomeprazol, amoxicillin och klaritromycin.

I framstillningen nedan har vi valt att kalla ASA, NSAID, SSRI och
kortikosteroider for risklikemedel f6r magsarsblodning. Behandling med
de tre forstnimnda enskilt och kortikosteroider i kombination med ASA
eller NSAID innebir en 6kad risk f6r magsarsblodning och sannolikt
dven blodning frin 6vriga mag—tarmkanalen. Det dr emellertid viktigt
att poingtera att nyttan av dessa likemedel for patienten vid ritt indika-
tion i manga situationer starkt kan overviga den risk som en eventuell

blédning utgor.
Studerade likemedel eller likemedelskombinationer:

e ASA (Trombyl BO1A C06)

* NSAID (MO1A, exklusive glukosamin M01AXO05)

e Steroider, tablettbehandling (ej inhalation) (H02A)

e SSRI (NOGA B)

 Histamin-2-receptorantagonister, H,RA (A02B A)

* Protonpumpshimmare (PPI) (A02B C)

» Kombinationer av antibiotika och syrasekretionshimning
for H. Pylori-eradikering;:
Nexium HP (A02B DO06) eller
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PPI (A02B C) + klaritromycin (JO1F A09) + amoxicillin (JO1C A04)
eller

PPI (A02B C) + klaritromycin (JO1F A09) + metronidazol/tinidazol
(PO1AB)

Fragor

1. Hur stor andel patienter har under perioderna 9o dagar fére och fram
till vardtillfillet, samt dret efter vardtillfillet (under fyra tremé&naders-
perioder) gjort uttag av:

a. ASA

b. NSAID

c. SSRI

d. ASA + NSAID

e. ASA + NSAID + SSRI

f. ASA + NSAID + kortikosteroider
g. NSAID + kortikosteroider

h. NSAID + SSRI.

2. Hur stor andel patienter har under perioderna 9o dagar fére och fram
till vardtillfillet, samt ret efter vardtillfillet (under fyra tremanaders-
perioder) gjort uttag av:

a. H,RA eller PPI
b. Nexium HP eller PPI + klaritromycin + amoxicillin eller
PPI + klaritromycin + metronidazol/tinidazol.

3. Hur manga patienter med blédning frén magsar respektive akut cho-
lecystit avlider o—90 samt 91—365 dagar efter vardtillfillet?

4. For patientgruppen med blédning frin magsir i magsick eller tolv-

fingertarm undersoktes:

a. hur minga patienter som H. pylori-eradikeras (dvs fir behandling
med preparaten enligt punkt 2b ovan) efter vardtillfillet

b. hur minga icke-eradikerade som har uttag av ASA (0—365 dagar
efter vardtillfillet) +/— syrasekretionshimning

c. hur ménga icke-eradikerade som har uttag av ASA + NSAID
(0—365 dagar efter vardtillfillet) +/— syrasekretionshimning
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d. hur ménga icke-eradikerade som har uttag av ASA + NSAID +
SSRI (0365 dagar efter vardtillfillet) +/— syrasekretionshimning
e. hur méinga icke-eradikerade som har uttag av ASA +
NSAID + kortikosteroider (0—365 dagar efter vardtillfillet)

+/— syrasekretionshimning.

Resultat

Totalt virdades 7 197 personer f6r blodning fran sir i magsick och
tolvfingertarm och 11 855 personer for akut cholecystit dren 2006—2008.
Eftersom cholecystitgruppen i genomsnitt var cirka fem &r yngre gjordes
en matchning for dlder och kén av cholecystitgruppen mot gruppen mag-
sarspatienter. Syftet var att gora grupperna jimforbara avseende dlder
och kon. Bland de ildre patienterna fanns inte lika ménga virdade for
cholecystit som f6r magsar, och bida grupperna fick reduceras nagot for
att undersokningspersonerna skulle bli lika ménga i alla dldersgrupper.

[ jimforelser mellan de bida patientgrupperna omfattade analyserna
7 098 personer med blddning frén sir i magsick eller tolvfingertarm
och 7 098 personer med diagnosen akut cholecystit. Medeléldern var
i bada patientgrupperna 74,6 ar (medianalder 77 ar). Andelen kvinnor
var 43 procent i respektive grupp. Data for kvinnor och min analysera-
des som en grupp. Detaljerade resultat avseende likemedelsuttag redovi-

sas i Tabell 6.7-6.8.

Forekomst av olika likemedel redovisas i tabellerna som risker (kumula-
tiva incidenser) att ta ut olika likemedel. Antal f6rstagingsuttag av ett
likemedel under en studerad period sattes i relation till den tid (antal
dagar) som personerna hade mojlighet att ta ut ett likemedel, dvs antalet
dagar mellan uppféljningsperiodens bérjan fram till uttag eller déd eller
uppfoljningstidens slut. Nir kombinationer av likemedel analyseras
riknas antal dagar fram till senaste uttag av ndgot likemedel i kombi-
nationen. Den kumulativa incidensen uttrycks hir i antal uttag per
100 patienter.
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Patienter inlagda for blodande magsar

Uttag av ASA sigs hos 34,7 per 100 patienter virdade for blodande
magsér 9o dagar fore och fram till vardtillfillet (se Tabell 6.7). Andelen
sjonk till 24,4 per 100 patienter o—90 dagar efter vérdtillfillet och mins-
kade till 22,6 per 100 patienter nista tremanadersperiod, for att direfter
ligga pd samma niva under resten av aret efter utskrivning. Acetylsalicyl-
syra utan ndgot NSAID- eller SSRI-preparat eller kortikosteroider fann
vi hos 21,6 per 100 patienter tre manader fore, samt 18,0 per 100 patien-
ter 0—90 dagar efter utskrivningen. Direfter lag andelen stabilt kring
17,0 per 100 patienter.

Acetylsalicylsyra kombinerat med ndgot av 6vriga risklikemedel for
blédning férekom hos 12,6 per 100 patienter fore blddningstillfillet for
att halveras de forsta tre manaderna efter (6,2 per 100 patienter). Direfter
minskade férekomsten ytterligare nigot under de foljande nio manaderna.
Att detta idr en vanlig kombination bland ildre sig vi dven i cholecystit-
gruppen dir den forekom hos cirka 9 per 100 patienter bland dem 6ver
65 ar perioden fore vérdtillfillet.

Samma ménster men med en kraftigare nedging efter vardtillfillet sigs
for NSAID bland magsarspatienterna (20,1 per 100 patienter fore vérd,
6,0 under 90 dagar efter och drygt 5,0 direfter). Drygt var tjugonde
patient intog alltsd NSAID fran fyra manader efter en episod av blod-
ande magsar.

Vi har i analyserna sammanfort behandling med H,RA och PPI under
begreppet syrasekretionshimning, men PPI var den helt dominerande
behandlingen. Uttag i form av H,RA utgjorde endast 2,5 procent av
uttagen av syrasekretionshammande likemedel under vér totala studie-
period. Pdgdende behandling med syrasekretionshimning férekom hos
nirmare 19 per 100 patienter tre ménader fore virdepisoden med blsd-
ande magsar, vilket antyder att denna behandling inte varit tillricklig
for att forhindra blodning. Behandling med syrasekretionshimning steg
till ndrmare 100 per 100 patienter under den forsta tremanadersperioden
efter blodning, for att frén fyra minader efter sjunka till nirmare 6o per
100 patienter. Motsvarande behandling i cholecystitgruppen var forvé-
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nande nog 23,5 per 100 patienter och 26,7 per 100 patienter minaderna
fore respektive direkt efter vardepisoden for att direfter minska négot.

I vira data noterades att endast cirka 43 per 100 av alla magsérspatienter
hade H. pylori-eradikerats o—90 dagar efter vardtillfillet (se Figur 6.1
och Tabell 6.7). Om detta speglar en lig férekomst av H. pylori i mag-
sarspopulationen eller en bristande insikt hos vardgivarna om betydelsen
av H. pylori-eradikering efter blodande magsar gir inte att avgora. D3
den stora majoriteten av patienter i denna population hade uppnétt hog
dlder kan man anta att férekomsten av H. pylori sannolikt var hogre dn
vad dessa resultat avspeglar, men det ir en spekulation.
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Figur 6.1 Eradikering bland patienter med blédande magsdr dren 2006—2008
under perioder av tre mdnader fore och efter vdrd for blodande magsdr. Kumu-
lativ incidens for uttag av ldkemedel for H. pylori-eradikering. Forstagdngsuttag
per 100 personer.
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Figur 6.2 Ldkemedel bland patienter med blédande magsdr dren 2006—2008
under perioder av tre mdnader fore och efter vard for blédande magsdr. Kumu-
lativ incidens, forstagdngsuttag per 100 personer.

Likemedelsforskrivning till patienter som vardats for
blodande magsar och som genomgitt eller inte genomgatt

H. pylori-eradikering

For patientgruppen med blédning frin magsér gjordes dven subanalyser
av likemedelsforskrivning av medel som anses kunna bidra till blédning
(ASA, NSAID, SSRI, kortikosteroider tillsammans med ASA eller andra
NSAID) och likemedel som eventuellt kan skydda mot ny blédning
(syrasekretionshimmare). Dessa data relaterades till om patienten genom-
gitt H. pylori-eradikering eller inte 0—90 dagar f6re blodningstillfillet
eller under forsta dret efter blodningstillfillet (se Tabell 6.2). Vi kan
notera att en stor majoritet av patienterna fick syrasekretionshimning

i kombination med de sa kallade risklikemedlen.

En subgruppsanalys genomférdes dven pd de patienter som avlidit i mag-
sarsgruppen 0—365 dagar efter vardtillfillet (se Tabell 6.3). I gruppen
avlidna under perioden 0—365 dagar var endast 16,8 procent H. pylori-
eradikerade mot 36,3 procent hos dem som overlevt hela perioden.
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Tabell 6.2 Uttag av Iikemedel ndgon gdng 0—365 dagar efter vardtillfdlle
for blodande magsdr” for samtliga patienter med blédande magsdr i Sverige

dr 2006—-2008.

Patienter med blédande magsar
(n=7 098)

Icke-eradikerade
n=4 518 (63,7%)

Eradikerade
n=2 580 (36,3%)

ASA
ASA + syrasekretionshamning
ASA + NSAID, SSRI eller kortikosteroider

ASA + NSAID, SSRI eller kortikosteroider
syrasekretionshamning

ASA + NSAID

ASA + NSAID + syrasekretionshamning
ASA + SSRI

ASA + SSRI + syrasekretionshamning
ASA + NSAID + kortikosteroider

ASA + NSAID + kortikosteroider
+ syrasekretionshamning

NSAID
NSAID + syrasekretionshiamning
NSAID + kortikosteroider

NSAID + kortikosteroider
+ syrasekretionshimning

711 (27,6%) 975 (21,6%)

608 (23,6%) 866 (19,2%)
236 (9,1%) 459 (10,2%)

198 (7,7%) 404 (8,9%)

86 (3,3%) 131 (2,9%)

63 (2,4%) 111 (2,5%)

103 (4,0%) 238 (5,3%)

91 (3,5%) 216 (4,8%)
14 (0,5%) 22 (0,5%)
13 (0,5%) 21 (0,5%)

325 (12,6%) 480 (10,6%)

240 (9,3%) 397 (8,8%)
39 (1,5%) 90 (2,0%)

36 (1,4%) 88 (1,9%)

ASA = Acetylsalicylsyra; NSAID = Icke-steroida antiinflammatoriska likemedel;

SSRI = Selektiva serotonin-aterupptagshimmare

* Likemedelsuttagen analyserades for varje tremanadersperiod. Att flera likemedel
forekommer tillsammans innebar att de dr uttagna inom samma tremanadersperiod

efter utskrivning fran sjukhus.
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Tabell 6.3 Uttag av ldkemedel ndgon gdng 0—365 dagar efter
vérdtillfélle for blodande magsar* 2006—2008 for dem som avlider.

Blodning i magsack och tolvfingertarm, Eradikerade Icke-eradikerade
avlidna 0-365 dagar efter vardtillfillet n=282 (16,8%) n=1397 (83,2%)
(n=1 144)

ASA 49 (17,4%) 170 (12,2%)
ASA + syrasekretionshdmning 39 (13,8%) 152 (10,9%)
ASA + NSAID, SSRI eller kortikosteroider 27 (9,6%) 87 (6,2%)
ASA + NSAID, SSRI eller kortikosteroider 25 (8,9%) 80 (5,7%)
syrasekretionshamning

ASA + NSAID 5(1,8%) 20 (1,4%)
ASA + NSAID + syrasekretionshimning 5(1,8%) 18 (1,3%)
ASA + SSRI 18 (6,4%) 45 (3,2%)
ASA + SSRI + syrasekretionshimning 16 (5,7%) 41 (2,9%)
ASA + NSAID + kortikosteroider 2 (0,7%) 4 (0,3%)

ASA + NSAID + kortikosteroider 2 (0,7%) 4 (0,3%)

+ syrasekretionshamning

NSAID 25 (8,9%) 75 (5,4%)
NSAID + syrasekretionshiamning 22 (7,8%) 68 (4,9%)
NSAID + kortikosteroider 8(2,8%) 18 (1,3%)
NSAID + kortikosteroider 7 (2,5%) 17 (1,2%)

+ syrasekretionshiamning

* Lakemedelsuttagen analyserades for varje treméinadersperiod. Att flera likemedel
forekommer tillsammans innebar att de dr uttagna inom samma tremanadersperiod
efter utskrivning fran sjukhus.
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Forekomst av ny blodning fran magsar eller fran annan
plats i mag—tarmkanalen under forsta aret efter vard for
blodande magsar

For de patientgrupper som vardats for blodande magsér respektive akut
cholecystit undersdktes 4ven om ny blédning frin magsar eller frin
annan lokalisation i mag—tarmkanalen uppkom aret efter vardtillfillet.
Vi fann att ny blddning frin magsar uppkom hos mer 4n 5 procent av
dem som vérdats for blddande magsér, att jimféra med endast 0,2 pro-
cent for patienter som vardats for akut cholecystit. Risken for blédning
frin annan plats i mag—tarmkanalen tycks ocksd vara hog efter vard for
blsdande magsar och drabbade 5,3 procent jimfért med 1,0 procent efter
akut cholecystit (se Tabell 6.4). Under aret efter en virdepisod f6r blod-
ande magsér insjuknar alltsd nirmare 10 procent pi nytt med blédning
frin magsar eller frin 6vriga mag—tarmkanalen. Det f6religger ingen
skillnad mellan min och kvinnor.

Tabell 6.4 Blodning frdn magsdr eller annan lokalisation i mag—tarmkanalen
2-365 dagar efter vdrdtillfdlle for blodande magsdr respektive akut cholecystit
under dren 2006—2008. Alders- och kénsmatchade patientgrupper.

Magsars- Annan Ena eller
blodning blédning andra
n (%) fran mag— n (%)
tarmkanalen
n (%)
Vérdade for Kén Min 222 (5,5%) 224 (5,5%) 404 (10,0%)
blédande magsar Kvinnor 159 (5,2%) 150 (4,9%) 283 (9,3%)
n=7 098
Alder 45—-64 ar 87 (5,6%) 99 (6,4%) 164 (10,5%)
65-99 ar 294 (5,3%) 275 (5,0%) 523 (9,4%)
Samtliga 381 (5,4%) 374 (5,3%) 687 (9,7%)
Vdrdade for Kén Main 5(0,1%) 43 (1,1%) 46 (1,1%)
akut cholecystit Kvinnor 9 (0,3%) 26 (0,9%) 33 (1,1%)
n=7 098
Alder 45-64 ar 0 5(0,3%) 5(0,3%)
65-99 ar 14 (0,3%) 64 (1,2%) 74 (1,3%)
Samtliga 14 (0,2%) 69 (1,0) 79 (1,1%)
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Avlidna patienter efter vard for blodande magsar

Vi fann en betydande dédlighet bland patienter med blodande magsar.
Nira en fjiardedel avled (23,7%) under aret efter en blédningsepisod for
blodande magsir (se Tabell 6.5). Bland vardade for akut cholecystit var
andelen avlidna mindre in hilften s stor (10,7%). Skillnaden i relativa
tal mellan patientgrupperna var sirskilt stor under de tre forsta mina-
derna efter utskrivning frén sjukhus, di andelen avlidna var nirmare tre

ginger si hog bland vérdade f6r blodande magsar.

Tabell 6.5 Antal avlidna bland 7 098 patienter vardade for blédande
magsdr respektive akut cholecystit dren 2006—2008 i Sverige. Alders-

och kénsmatchade patientgrupper.

Alder Antal avlidna efter vard Antal avlidna efter vard
for blodande magsar (%) for akut cholecystit (%)
n=7 098 n=7 098
0-90 dagar 45-64 ar 95 (6,1%) 6 (0,4%)
efter vardtillfillet
65-99 ar 916 (16,5%) 370 (6,7%)
Samtliga 1011 (14,2%) 376 (5,3%)
91-365 dagar 45—-64 ar 74 (4,8%) 18 (1,2%)
efter vardtillfallet
65-99 ar 594 (10,7%) 366 (6,6%)
Samtliga 668 (9,4%) 384 (5,4%)
0-365 dagar Samtliga 1679 (23,7%) 760 (10,7%)

efter vardtillfallet
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Dédlighet bland icke H. pylori-eradikerade i jaimforelse
med H. pylori-eradikerade 91-365 dagar efter utskrivning

Vi har analyserat dédligheten inom gruppen med blédande magsar
och relaterat denna till genomgangen H. pylori-eradikering eller inte
(se Tabell 6.6). De som eradikerades ndgon ging 9o dagar fére eller
0—90 dagar efter utskrivning jimf6érdes med dem som inte eradikerats
under dessa perioder avseende dodlighet 91365 dagar efter utskrivning
i en alders- och kénsjusterad jamforelse. Vi fann att de som inte eradi-
kerats hade cirka 70 procents hogre risk att dé 4—12 manader efter
utskrivning i jimforelse med dem som eradikerats, nir hinsyn tagits
till dlders- och konsskillnader mellan grupperna. Detta samband fanns
framf6r allt bland min med en dubblerad 6kning av dédsrisken f6r de
icke-eradikerade (RR 1,98; 95% K1 1,59—2,47). For kvinnor var skillnaden
mindre (RR 1,34; 95% KI 1,02—1,75).

Tabell 6.6 Daidlighet bland patienter vardade for blodande magsdr

91-365 dagar efter vardtillfdllet under Gren 2006—2008 i Sverige, relaterat till
H. pylori-eradikering. Hela gruppen vdrdade for blodande magsar (n=7 197)
som overlevt fram till dag 91 efter utskrivning (n=6 161) ingdr i analysen.

H. pylori- Antal déda (%) Relativ risk (RR)
eradikering + 95% Ki

(aldersjusterat)

Min Ja 108 (7,3%) 1
Nej 308 (15,0%) 1,98 (1,59-2,47)

Kvinnor Ja 72 (7,8%) 1
Nej 195 (11,4%) 1,34 (1,02-1,75)

Min + kvinnor™ Ja 180 (7,5%) 1
Nej 503 (13,4%) 1,71 (1,44-2,03)

Kl = Konfidensintervall

* Justerat for alder och kén.
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Tabell 6.7 Uttag av olika ldkemedel under tremdnadersperioder fore och efter
vard for blédande magsdr bland dem som lever vid periodernas bérjan. Kumula-
tiv incidens — antal forstagangsuttag per 100 personer

(forstagdngsuttag under respektive period inom parentes).

Vardade for blodande magsar 2006-2008, man och kvinnor
som lever i borjan av varje uppfoljningsperiod

Alder (ar) Under 90 dagar fore Under 90 dagar efter 91-182 dagar efter vard, 183-273 dagar efter 274-365 dagar efter
vard, kumulativ incidens, vard, kumulativ incidens, kumulativ incidens, antal vard, kumulativ incidens, vard, kumulativ incidens,
antal uttag per 100 per- antal uttag per 100 per- uttag per 100 personer antal uttag per 100 personer antal uttag per 100 personer
soner (antal uttag) soner (antal uttag) (antal uttag) (antal uttag) (antal uttag)
n=7 098 n=7 098 n=6 087 n=5803 n=>5 607

ASA 45-64 16,3 (252) 12,9 (189) 12,5 (182) 12,2 (172) 12,3 (172)
(BO1ACO6) 65-99 39,9 (2 149) 27,9 (1 320) 25,9 (1 152) 26,2 (1 095) 26,7 (1 086)
Alla 34,7 (2 401) 24,4 (1509) 22,6 (1 334) 22,7 (1267) 23,1 (1 258)
ASA men inte 45-64 11,4 (177) 10,0 (147) 9,8 (142) 9,3 (132) 9,5 (143)
NSAID, SSRI eller 65-99 24,5 (1 333) 20,4 (974) 19,5 (873) 19,7 (830) 19,9 (815)
kortikosteroider Alla 21,6 (1 510) 18,0 (1 121) 17,1 (1 015) 171 (962) 17,3 (949)
ASA med NSAID, 45-64 4,8 (75) 2,8 (42) 2,7 (40) 2,8 (40) 2,7 (38)
SSRI, eller kortiko-  65-99 14,8 (816) 7,2 (346) 6,1 (279) 6,1 (265) 6,5 (271)
steroider Alla 12,6 (891) 6,2 (388) 5,3 (319) 5,3 (305) 5,5 (309)
NSAID 45-64 18,7 (291) 7,0 (104) 7,0 (102) 74 (104) 6,6 (93)
65-99 20,6 (1 137) 5,6 (272) 4,7 (214) 4,9 (210) 4,4 (184)
Alla 20,1 (1 428) 6,0 (376) 5,3 (316) 5,5 (314) 5,0 (277)
SSRI 45-64 8,1 (125) 8,7 (127) 8,5 (124) 8,3 (116) 7,7 (108)
65-99 11,3 (616) 12,6 (601) 12,7 (560) 13,0 (542) 13,0 (528)
Alla 10,6 (741) 11,7 (728) 11,6 (684) 11,8 (658) 11,7 (636)
ASA + NSAID 45-64 2,6 (40) 1,2 (18) 1,3 (19) 0,9 (13) 0,5 (7)
65-99 8,0 (445) 1,6 (77) 1,4 (62) 1,1 (47) 1,3 (54)
Alla 6,8 (485) 1,5 (95) 1,4 (81) 1,1 (60) 1,1 (61)
ASA + NSAID 45-64 0,4 (6) 0,2 (3) 0,3 (5) 0,4 (6) 0(0)
+ SSRI 65-99 1,4 (77) 0,4 (19) 0,2 (8) 0,1 (6) 0,1 (4)
Alla 1,2 (83) 0,3 (22) 0,2 (13) 0,2 (12) 0,1 (4)
ASA + NSAID 45-64 0,5 (8) 0,2 (3) 01 (1) 0,3 (4) 0,1 (1)
+ kortikosteroider ~ 65-99 0,8 (47) 0,4 (20) 0,2 (10) 0,2 (9) 0,2 (7)

Alla 0,8 (55) 0,4 (23) 0,2 (11) 0,2 (13) 0,1 (8)

NSAID 45-64 2,5 (39) 1,3 (19) 1,0 (14) 1,1 (15) 1,1 (15)
+ kortikosterioder ~ 65-99 2,6 (144) 1,0 (50) 0,8 (35) 1,0 (42) 0,6 (23)
Alla 2,6 (183) 1,1 (69) 0,8 (49) 1,0 (57) 0,7 (38)

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 6.7 fortsdttning

Alder (ar) Under 90 dagar fore Under 90 dagar efter 91-182 dagar efter vard, 183-273 dagar efter 274-365 dagar efter
vard, kumulativ incidens, vard, kumulativ incidens, kumulativ incidens, antal vard, kumulativ incidens, vard, kumulativ incidens,
antal uttag per 100 per- antal uttag per 100 per- uttag per 100 personer antal uttag per 100 personer antal uttag per 100 personer
soner (antal uttag) soner (antal uttag) (antal uttag) (antal uttag) (antal uttag)
n=7 098 n=7 098 n=6 087 n=>5 803 n=>5 607

NSAID + SSRI 45-64 1,7 (27) 0,8 (12) 0,8 (11) 0,9 (13) 0,7 (10)

65-99 3,0 (164) 0,9 (46) 0,6 (25) 0,5 (22) 0,4 (17)

Alla 2,7 (191) 0,9 (58) 0,6 (36) 0,6 (35) 0,5 (27)

H2RA eller PPI 45-64 18,9 (295) 99,5 (1 334) 45,7 (641) 43,1 (590) 42,7 (586)
65-99 18,8 (1 049) 99,8 (4 633) 63,8 (2728) 61,2 (2 481) 59,3 (2 330)
Alla 18,8 (1 344) 99,7 (5 967) 59,4 (3 369) 56,7 (3 071) 55,1 (2 916)

Eradikerade” 45-64 1,8 (29) 52,0 (650) 1,9 (27) 1,3 (18) 1,1 (15)
65-99 2,2 (124) 39,7 (1 688) 1,4 (63) 0,4 (19) 0,6 (23)
Alla 2,1 (153) 42,5 (2 338) 1,5 (90) 0,6 (37) 0,7 (38)

ASA = Acetylsalicylsyra; H,RA = Histamin,-receptorantagonister; NSAID = Icke-steroida
antiinflammatoriska likemedel; PPl = Protonpumphammare; SSRI = Selektiva serotonin-

aterupptagshimmare

* Nexium HP eller PPl + klaritromycin + amoxicillin eller PPI
+ klaritromycin + metronidazol/tinidazol.
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Tabell 6.8 Uttag av olika ldkemedel under tremdanadersperioder fore och efter
vdrd for akut cholecystit bland dem som lever vid periodernas bérjan. Kumulativ
incidens — antal forstagdngsuttag per 100 personer (forstagdngsuttag under
respektive period inom parentes).

Vardade for akut cholecystit 2006-2008, min och kvinnor
som lever i borjan av varje uppfoljningsperiod

Alder (ar) Under 90 dagar fore Under 90 dagar efter
vard, kumulativ incidens, vard, kumulativ incidens,
antal uttag per 100 per- antal uttag per 100 per-

91-182 dagar efter vard, 183-273 dagar efter 274-365 dagar efter
kumulativ incidens, antal vard, kumulativ incidens, vard, kumulativ incidens,
uttag per 100 personer antal uttag per 100 personer antal uttag per 100 per-

soner (antal uttag) soner (antal uttag) (antal uttag) (antal uttag) soner (antal uttag)
n=7 098 n=7 098 n=6722 n=6 576 n=6 451
ASA 45-64 8,8 (136) 9,3 (144) 8,9 (139) 9,5 (146) 10,4 (161)
(BO1ACO06) 65-99 32,3 (1737) 35,5 (1 828) 33,9 (1 698) 35,1 (1 696) 34,9 (1 661)
Alla 271 (1 873) 29,5 (1 972) 28,0 (1 837) 29,0 (1 842) 28,9 (1 822)
ASA men inte 45-64 6,1 (95) 5,8 (89) 6,6 (102) 7.2 (111) 8,2 (127)
NSAID, SSRI eller 65-99 23,0 (1 250) 241 (1 251) 24,5 (1 240) 25,5 (1 243) 25,1 (1 205)
kortikosteroider Alla 19,3 (1 345) 19,9 (1 340) 20,3 (1 342) 21,1 (1 354) 21,0 (1 332)
ASA med NSAID, 45-64 2,6 (41) 3,5 (55) 2,4 (37) 2,3 (35) 2,2 (34)
SSRI eller kortiko- 65-99 8,8 (487) 11,0 (577) 8,9 (458) 9,1 (453) 9,4 (456)
steroider Alla 7,5 (528) 9,3 (632) 7,4 (495) 7,5 (488) 7,7 (490)
NSAID 45-64 21,4 (345) 32,4 (457) 12,8 (199) 10,2 (156) 10,0 (154)
65-99 11,9 (669) 18,1 (919) 9,0 (461) 8,0 (395) 8,3 (408)
Alla 14,0 (1 014) 21,2 (1 376) 9,9 (660) 8,5 (551) 8,7 (562)
SSRI 45-64 5,2 (81) 5,4 (83) 6,2 (96) 6,2 (95) 5,6 (86)
65-99 10,3 (557) 11,0 (569) 11,3 (571) 11,0 (536) 11,3 (544)
Alla 9,1 (638) 9,7 (652) 10,1 (667) 9,9 (631) 9,9 (630)
ASA + NSAID 45-64 1,9 (30) 2,7 (42) 1,5 (23) 1,5 (23) 1,4 (22)
65-99 3,2 (179) 5,4 (286) 2,8 (147) 2,8 (138) 3,3 (160)
Alla 2,9 (209) 4,8 (328) 2,5 (170) 2,5 (161) 2,8 (182)
ASA + NSAID 45-64 0,1 (1) 0(0) 0,1 (1) 0,1 (2) 0 (0)
+ SSRI 65-99 0,4 (22) 0,6 (31) 0,4 (20) 0,3 (16) 0,4 (19)
Alla 0,3 (23) 0,4 (31) 0,3 (21) 0,3 (18) 0,3 (19)
ASA + NSAID + 45-64 0,1 (2) 0,1 (2) 0,2 (3) 0,1 (1) 0,1 (1)
kortikosteroider 65-99 0,3 (15) 0,4 (23) 0,2 (12) 0,3 (15) 0,4 (20)
Alla 0,2 (17) 0,4 (25) 0,2 (15) 0,2 (16) 0,3 (21)
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Tabell 6.8 fortsdttning

Alder (ar) Under 90 dagar fére Under 90 dagar efter 91-182 dagar efter vard, 183-273 dagar efter 274-365 dagar efter
vard, kumulativ incidens, vard, kumulativ incidens, kumulativ incidens, antal vard, kumulativ incidens, vard, kumulativ incidens,
antal uttag per 100 per- antal uttag per 100 per- uttag per 100 personer antal uttag per 100 personer antal uttag per 100 per-
soner (antal uttag) soner (antal uttag) (antal uttag) (antal uttag) soner (antal uttag)
n=7 098 n=7 098 n=6722 n=6 576 n=6 451

NSAID + 45-64 0,8 (12) 1,0 (15) 0,8 (13) 0,3 (5) 0,3 (4)
kortikosterioder 65-99 0,8 (44) 1,2 (62) 0,8 (42) 0,7 (36) 0,8 (41)
Alla 0,8 (56) 1.1 (77) 0,8 (55) 0,6 (41) 0,7 (45)
NSAID + SSRI 45-64 1,7 (26) 1,2 (19) 1,3 (20) 0,9 (14) 0,9 (14)
65-99 0,9 (49) 1,3 (71) 0,9 (48) 0,6 (29) 0,8 (38)
Alla 1,1 (75) 1,3 (90) 1,0 (68) 0,7 (43) 0,8 (52)
H2RA eller PPI 45-64 20,3 (320) 17,9 (269) 14,4 (222) 12,4 (190) 12,4 (191)
65-99 24,4 (1 336) 29,3 (1 489) 24,4 (1223) 25,2 (1 218) 24,4 (1163)
Alla 23,5 (1 656) 26,7 (1758) 22,0 (1 445) 22,1 (1 408) 21,5 (1 354)
Eradikerade” 45-64 0,3 (5) 0,5 (7) 0,4 (6) 0,1 (1) 0,2 (3)
65-99 0,2 (11) 0,6 (30) 0,2 (8) 0,1 (7) 0,1 (3)
Alla 0,2 (16) 0,5 (37) 0,2 (14) 0,1 (8) 0,1 (6)

ASA = Acetylsalicylsyra; H,RA = Histaminy-receptorantagonister; NSAID = Icke-steroida
antiinflammatoriska likemedel; PPl = Protonpumphiammare; SSRI = Selektiva serotonin-

aterupptagshimmare

* Nexium HP eller PPl + klaritromycin + amoxicillin eller PPI
+ klaritromycin + metronidazol/tinidazol.
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/. Kliniska overvaganden
vid blodande magsar

Medicinsk behandling vid blédningstillfallet

Det finns vetenskapligt underlag for att ge intravenss behandling med
protonpumpshimmare (PPI) under 72 timmar s snart det blodande
magsiret har identifierats och behandlats med endoskopisk blodstillning.
Denna behandling minskar férekomsten av férnyad magsirsblédning,
behovet av kirurgisk intervention och ytterligare endoskopisk behand-
ling. Diremot péverkas inte dédligheten. De flesta studier har anvint
PPI i hég dos, men det vetenskapliga underlaget avseende optimal dose-
ring av PPI ir fortfarande oklart.

Behandling med PPI vid symtom pa évre mag—tarmblodning innan
blodningskillan har identifierats med endoskopi innebir att manga
tillstdnd som inte utgors av blddande magsir kommer att behandlas.
Det finns endast begrinsat vetenskapligt stod f6r att behandling med
PPI i denna situation f6r patienter med magsirsblodning minskar beho-
vet av ytterligare endoskopisk behandling, medan frekvensen av kliniskt
signifikant férnyad blédning, kirurgi och dédlighet inte paverkas. Syra-
sekretionshimmande behandling f6re endoskopisk diagnos och behand-
ling har alltsd ingen avgorande betydelse f6r utfallet vid magsirsblodning.

Det saknas vetenskapligt underlag f6r att behandling med H;-blockerare,

somatostatin eller tranexamsyra pa ett avgorande sitt ska kunna péverka
det akuta sjukdomsférloppet vid blodande magsar.
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H. pylori dr en kind riskfaktor for uppkomst av magsarsblédning, och
H. pylori-eradikering ir effektivare 4n enbart kontinuerlig syrasekretions-
himmande behandling med PPI {6r att f6rhindra ny blédning frén mag-
sar. Det saknas vetenskapliga studier som belyser behovet av att, i tilligg
till H. pylori-eradikering, ge kontinuerlig syrasekretionshimmande
behandling till en patient som inte intar s kallade risklikemedel

(ASA, NSAID, SSRI och kortikosteroider i kombination med ASA
eller NSAID). Efter en episod av blodande magsér bér férekomsten av
H. pylori hos patienten faststillas och vid pagéende infektion behandlas.

[ var registerstudie fann vi att de som icke eradikerats har cirka 70 pro-
cents hdgre risk att d6 4—12 ménader efter utskrivning i jimférelse med
dem som eradikerats, nir hinsyn tagits till &lders- och konsskillnader
mellan grupperna. D3 vi inte studerat den direkta orsaken till dod via
dddsorsaksregistret kan vi inte avgéra om denna observation beror pé
magsarskomplikationer eller ir ett uttryck for forvixlingsfaktorer
("confounders”).

Endoskopisk behandling vid blédningstillfillet

Endoskopisk behandling ir idag vil etablerad i rutinsjukvarden vid be-
handling av blddande magsar. Sverige har, i forhillande till folkmingden,
en stor geografisk yta, och endoskopisk behandling maste kunna ske vid
alla sjukhus som tar emot patienter med akut blédning frin magsir.
Ett problem ir att behandlingen for den enskilda endoskopisten ofta dr
tekniskt utmanande och kriver erfarenhet, samtidigt som antalet patien-
ter som behover behandling vid framf6r allt mindre sjukhus ir lagt. Vér
praxisunders6kning visar ocksa att endast 44 av 56 sjukhus har tillgdng
till denna behandling dygnet runt, men vi saknar uppgifter om endo-
skopistens erfarenhet.
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Analysen av den vetenskapliga litteraturen visar att endoskopisk behand-
ling medfor f4 komplikationer och att det finns vetenskapligt stdd for be-
handling vid magsir med pagdende blédning och synlig kirlpipa (Forrest
grad I och Ila) samt att man i forsta hand bér vilja en termisk eller meka-
nisk metod for blodstillning. Manga endoskopister bérjar behandlingen
med injektion av adrenalin i och kring det blodande séret for att stilla
akut blodning och forbittra sikten. Om injektion med adrenalin anvinds
primirt bor den kompletteras med termisk eller mekanisk metod.

Litteraturgenomgangen ger inget svar pd hur vi ska agera vid férekomst
av koagel som ticker magsaret, dvs om vi ska limna koaglet dver sdret
och forlita oss pd medicinsk behandling eller om vi ska ta bort koaglet
och behandla underliggande blédning eller kirlpipa med endoskopisk
metod. Hir dr det fortfarande upp till den enskilda endoskopistens
bedémning av liget.

Det finns vidare inget bevis i litteraturen for att gastroskopi ska goras
inom en viss tid efter ankomst till sjukhus. Diremot finns det st6d for
att férbehandling med erytromycin intravenost underlittar endoskopin,
da erytromycin paverkar motiliteten i magsicken och stimulerar tém-
ning av magsicken frin blod och blodkoagel. Det finns ocksa stod for
kontrollskopi i syfte att eventuellt kunna ge kompletterande behandling
efter initial endoskopisk behandling.

For de patienter som far fornyad blodning efter endoskopisk behandling
bor man i forsta hand gora en ny endoskopisk behandling. Ar patienten
generellt paverkad gors behandlingen i praktiken under narkos, si att
man vid behov enkelt kan g over till kirurgi.
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Vilken roll har kirurgisk
och endovaskulir behandling?

Det gar, efter litteraturgenomgéngen, inte att faststilla nir i tiden en
kirurgisk intervention ska ske i de fall den endoskopiska och medicinska
behandlingen inte stoppar magsérsblodningen. Det ir inte heller mojligt
att faststilla vilken kirurgisk metod som ir mest effektiv. Aven om effekt-
skillnader i det korta perspektivet mellan olika kirurgiska metoder inte
kan pavisas, finns data som tyder pa att de langtidskomplikationer som
storre kirurgiska ingrepp medfor talar for att mindre omfattande kirur-
giskt ingrepp (t ex omstickning eller excision av sdret) ir att foredra inte
minst med tanke pd att det nu finns effektiv medicinsk behandling mot
magséret och magsarssjukdomen som sidan.

Aven om det saknas vetenskapligt stod for att endovaskulir behandling
ar effektiv vid massiv blédning eller vid fornyad blodning efter endoskopi,
finns det flera fallserier dir blodstillning dstadkommits i 6ver 70 procent
av fallen. Sannolikt beror terapisvikt i form av férnyad blodning i vissa
fall pd att blodningskillan inte kunnat identifieras, da blédningen ofta
dr intermittent och blind embolisering dd har genomférts, men detta
ar en spekulation. En nackdel med endovaskulir behandling ir att den
fortfarande endast ir tillginglig pa relativt £ sjukhus i Sverige. Endast
17 av 56 sjukhus som tar emot patienter med akut magsarsblddning har
tillgdng till denna metod dygnet runt i virt land.

Nir den endoskopiska och medicinska behandlingen inte lyckas dterstir
kirurgisk och/eller endovaskulir behandling. Fér optimal handliggning
maste faktorer som patientdata och lokal kompetens pa respektive sjuk-
hus vigas in i beslutet om vilken behandling som 4r mest optimal for
den enskilda patienten. Tillkomsten av operationssalar utrustade dven
for bl a interventionell radiologi (s kallade hybridoperationssalar) pa
véra sjukhus har sannolikt potential att kraftigt forbittra behandlingen
for de svéraste fallen.
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Forebyggande behandling till patienter
som vardats for blodande magsar

Litteraturgenomgéngen visar att samtliga patienter som vardats for
blsdande magsir ska, som redovisats i det inledande avsnittet av detta
kapitel, erbjudas H. pylori-eradikering vid férekomst av infektion med
H. pylori. Detta botar H. pylori-beroende magsirsjukdom och mins-
kar dramatiske risken att patienten dter insjuknar i magsarsblodning.
Om patienten diremot har behov av behandling med ASA eller andra
NSAID kompliceras frigan.

H. pylori-eradikerade personer
med behov av lagdos-ASA

I var registerstudie kunde vi konstatera att nira 35 procent av de virdade
for blodande magsédr under dren 2006—2008 hade uttag av lagdos-ASA
90 dagar fére och fram till vérdtillfillet for blodning. Under aret efter
vérdtillfillet sjunker andelen som intar ligdos-ASA till drygt 23 procent.
Undersokningen kan inte svara pa den viktiga frigan om huruvida detta
ir en adekvat anpassning till gillande indikationer for ligdos-ASA eller
om det innebir att patienter i behov av ldgdos-ASA inte erbjuds denna
behandling. Nya data antyder att man sannolikt inte ens i den akuta
situationen bér sitta ut denna behandling, men det vetenskapliga under-
laget ir fortfarande begrinsat [1-3].

For patienter med tidigare blodande magsar samt hjirt-kirlsjukdom och
behov av ldgdos-ASA sa ir sekundirprofylax mot magsirsblodning med
lansoprazol klart bittre 4n att enbart ge ligdos-ASA. Ligdos-ASA med
tilligg av esomeprazol (20 mg x 2), liksom med tilligg av omeprazol,
skyddar bittre mot fornyad blodning in behandling med enbart klopid-
rogel (som inte anses paverka uppkomsten av magsér). Den kliniska
konsekvensen bér vara att patienter i behov av lagdos-ASA som har haft
magsarsblodning férutom H. pylori-eradikering vid pévisad infektion
dven ges sekundirprofylax med PPI. Denna strategi medfér mycket lig
blodningsrisk, men giller enbart under f6rutsittning att behandlingen

inte kombineras med andra NSAID.
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H. pylori-eradikerade personer
med behov av andra NSAID

Risken att insjukna i ny blédning efter vard f6r blodande magsar ir
hég om patienten intar NSAID trots genomford H. pylori-eradikering.
[ en studie fann man aterfall i blodning hos 18 procent efter sex méina-
der [4]. Aven H. pylori-eradikering kombinerat med forebyggande PPI-
behandling gav risk for aterfall hos cirka 5 procent [5]. Det innebir att
patienter som haft blddande magsdr om méjligt bor undvika behand-

ling med NSAID.

Medvetenheten om detta tycks ocksa vara hog att doma av resultatet

i vér praxisstudie om likemedelsuttag i samband med vérd f6r bldande
magsar. Tjugo procent intog NSAID under tremdnadersperioden fore
blédningstillfillet, och andelen sjonk till cirka § procent under aret efter
blodningen, dvs var tjugonde patient. Aldre personer som behandlats med
NSAID och utvecklat ulcusblédning har, undersokta efter en blodnings-
episod, mer symtom frin rérelseapparaten in matchade kontroller, och

manga kommer att f férnyat recept pd NSAID [6,7].

Detta idr bakgrunden till ett antal studier ddr man provat forebyggande
behandling med PPI i tilldgg till H. pylori-eradikering for patienter som
anses behéva NSAID-behandling. Med forbehall for att studierna 4r fa
och enbart avser asiatiska populationer, sd kan artrit- och artrospatienter
som behover kontinuerlig behandling med NSAID antingen ges sekun-
dirprofylax med diklofenak och omeprazol eller naproxen och lansopra-
zol. Likvirdig profylax uppnidddes med coxiben celecoxib enbart, men
frekvensen av biverkningar i form av dyspepsi tycks vara hogre dn vid
profylax med naproxen och lansoprazol. Om man ligger esomeprazol
till celecoxib s& minskar ocksd antalet fornyade blddningar signifikant.
Naproxen med tilligg av esomeprazol har likvirdig effekt som enbart
celecoxib. Mot bakgrund av den litteratur som granskats kan inte en
specifik kombination med sekundirprofylax pekas ut framf6r andra,
forutsatt att en PPI ingdr. Frigan om hur stora riskerna dr och mojlig-
heterna till forebyggande behandling vid en kombination av flera risk-
likemedel dr otillrickligt studerad.
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Forebyggande behandling till patienter
med kéanda riskfaktorer for blodande magsar

Granskningen av olika metoder for att minska risken fér blddande
magsér hos patienter med hog risk (men som dnnu inte haft blodande
magsédr) kommer sannolikt inte att innebira nigra stdrre forindringar

i ridande praxis. De medel som har bist evidens for skydd mot NSAID-
associerad magsirsblodning (syntetiska prostaglandinanaloger, t ex
misoprostol) har andra biverkningar som begrinsar anvindningen.

Misoprostol har sedan introduktionen pa marknaden inte kommit
att anvindas i ndgon stdrre utstrickning, delvis beroende pé opraktisk
dosering, delvis dirfor att substansen i sig ger en hel del biverkningar
frin mag—tarmkanalen, delvis dirfor att det 4r kontraindicerat hos
kvinnor i fertil alder och delvis dirfor att det tidigt konkurrerades ut
av PPI. Numera ir ocks3 priset for en dygnsdos misoprostol betydligt
hégre dn for generiska PPI.

Coxibernas kliniska nytta jimf6rt med andra NSAID kom att ifrdga-
sittas nir det kom fram data som visade att behandling med coxiber
okade risken for hjirtinfarkt. Hos patienter med hjire-kirlsjukdom som
tar lagdos-ASA for att reducera risken for hjartinfarke, och en coxib mot
virk, si dr risken for blddande magsér inte mindre 4n for traditionella
NSAID. Diremot ir coxiber fortfarande betydligt dyrare 4n traditionella
NSAID. Av flera skil dr ddrfér anvindningen av coxiber idag begrinsad.

Anvindningen av PPI dr hég, och trenden ir fortsatt stigande medan
kostnaderna har minskat avsevirt pga patentutgingar. Det dr oklart om
anvindningen av PPI for att reducera risken f6r blodande magsar dr pd
adekvat niva eller bér oka.

Det ir fortfarande oklart om livsstilsférindringar kan reducera risken
for blodande magsér. Det idr rimligt att anta att satsning pa rékavvinj-
ning och minskat alkoholmissbruk skulle kunna minska insjuknandet
i blodande magsir, men vi fann ingen evidens f6r detta.

KAPITEL 7 « KLINISKA OVERVAGANDEN VID BLODANDE MAGSAR 291



Halsoekonomi

De hilsockonomiska frigestillningarna i rapporten har inte gtt att
besvara. De handlade om att avgora vilka behandlingar som 4r mest
kostnadseffektiva efter endoskopi samt om att férebygga f6rnyad blod-
ning. En hilsoeckonomisk konsekvensanalys baseras till stor del pd de
kliniska konsekvenserna. De empiriska studier som gjorts har inte visat
pa stora kostnadsskillnader till f6ljd av alternativa behandlingar, och
ddrfor dr det rimligt att de hilsoekonomiska konsekvenserna inte far sa
stort inflytande vid prioriteringar mellan olika behandlingar. En modell-
analys visade att anvindning av PPI i den medicinska behandlingen av
blodande magsir forvintas 6ka kostnaden nagot, men att PPI inda kan
betraktas som kostnadseffektiv. Rekommendationen att anvinda PPI
kan ddrfor forvintas leda till ndgot hogre kostnader jamfort med ingen
behandling. Vidare rekommenderas H. pylori-eradikering i den medi-
cinska konsekvensanalysen for att forhindra f6rnyad blodning, och detta
har i en annan modellstudie visat sig vara en kostnadseffektiv strategi,
som dock medfér en viss kostnadsokning.

Eftersom bista endoskopiska metod inte gér att kliniske sikerstilla gar

det heller inte att uttala sig om de hilsoekonomiska konsekvenserna.
Samma forhéllanden giller kirurgisk och endovaskulir behandling.
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8. Kunskapsluckor och framtida
forskningsomraden

Medicinsk behandling vid blédande magsar

Frigan om den medicinska behandlingen ska sittas in direkt nir patien-
ten kommer in till sjukhus med enbart misstanke om magsarsblddning
eller om man kan vinta till efter endoskopisk diagnos ir ofullstindigt
utredd. Detta hinger delvis samman med frigan om hur snabbt den
endoskopiska diagnosen och behandlingen bor sittas in, en friga som
innu inte har nﬁgot svar.

Det saknas tillrickligt underlag fran direktjimférande studier om huru-
vida behandling med protonpumpshimmare (PPI) intravenost ska ges
kontinuerligt i hdg dos eller om standarddos en eller tvd ginger dagligen
ar tillrickligt. Frigan om nir patienten kan starta peroral nutrition efter
endoskopisk behandling dr ocksa obesvarad, liksom frigan om nir det 4r
optimalt att ge PPI peroralt.

Det ir fastlagt att H. pylori-eradikering ir verligset kontinuerlig behand-
ling med PPI f6r att minska risken f6r ny blédning under sex ménader
efter en véirdepisod f6r blodande magsar. Det saknas data for om tilligg
av PPI efter H. pylori-eradikering kan forbittra detta utfall for patienter
som inte behandlas med ASA eller NSAID.

Endoskopisk behandling vid blédande magsar

Trots den omfattande litteraturen pd omridet som ocksd i stor utstrick-
ning har hég vetenskaplig kvalitet finns det rikligt med utrymme for
framtida forskningsprojekt. Att det finns manga tekniker inom ett
omrédde brukar betyda att ingen ir riktigt bra, och det giller ocksa for
endoskopisk behandling. Vi behover mer kunskap om skillnaderna

mellan olika tekniker och om vilken teknik som ir att foredra i olika
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situationer. En annan visentlig kunskapslucka ir frigan om nir det ir
optimalt att géra skopi vid akut blodning, eftersom det péverkar hur
vi ska organisera omhindertagandet av patienterna.

Kirurgisk och endovaskular
behandling vid blodande magsar

Det finns stora kunskapsluckor inom bide den kirurgiska och den endo-
vaskulira behandlingen. D4 kirurgi vid blodande magsér ir ldgfrekvent
kommer sannolikt inte ndgra studier att utforas for att besvara de viktiga
frigorna om vilken kirurgisk strategi som ska tillimpas for att erhalla
blédningsstopp och s fi komplikationer som mojligt pa béde kort och
lang sikt samt lag dodlighet.

Det vore 6nskvirt att studera vilka faktorer som kan vara avgérande for
nir en annan intervention in endoskopi ska initieras, si att onodig tid
inte anvinds for nya endoskopiska forsok till blddningsstopp medan
patienten hamnar i ett allt simre lige.

Det behovs jamférande studier, dir endoskopisk behandling misslyckats,
mellan utfallet efter kirurgisk respektive endovaskulir behandling dir

frekvens av férnyad blodning och komplikationsfrekvens samt dédlighet
utvirderas.

De magsar som ir lokaliserade i tolvfingertarmens bakvigg ir ofta svér-
tillgingliga for endoskopisk behandling. En studie som skulle vara av
intresse ir att jimfora enbart endoskopisk behandling med en kombina-
tion av endoskopisk behandling f6ljd av férebyggande endovaskulir
behandling efter primirt blodningsstopp.

Forebyggande behandling till patienter
som vardats for blodande magsar

Samtliga studier som uppfyllde vira kvalitetskrav och som kunde inklu-
deras under vira frigestillningar var utférda pé asiatiska populationer.
Det saknas liknande studier i populationer med annan etnicitet.
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Det saknas studier om risken for férnyad blédning hos patienter med
tidigare blddande magsir och behov av fortsatt behandling med bade
NSAID och ligdos-ASA. Det saknas ocksa studier om risken f6r férnyad
blédning hos patienter med tidigare blddande magsér och behov av fort-
satt behandling med kortison eller SSRI.

Vi fann inga studier som kunde belysa frigan om patienter som haft
blédning frin sir associerat med H. pylori-infektion ska ha fortsatt syra-
sekretionshimmande behandling efter H. pylori-eradikering. Det saknas
vetenskapligt underlag f6r att avgéra huruvida man bor kontrollera om
H. pylori-eradikering varit framgingsrik, med syftet att foérebygga for-
nyad blédning. I dessa bada fall behovs nya studier.

Den misstinkt hdga frekvensen av férnyad blodning vid idiopatiskt mag-
sar (icke H. pylori-, icke NSAID-relaterat) bér initiera studier som under-
soker limplig forebyggande behandling f6r denna grupp av patienter.

Forebyggande behandling till patienter
med kanda riskfaktorer for blodande magsar

Det ir oklart vilken behandling som ger minst risk f6r blodande magsér:
traditionell NSAID-behandling i kombination med PPI eller coxiber
med eller utan tilligg av PPI.

Det ir oklart om profylaktisk H. pylori-eradikering inf6r lingtidsbehand-
ling med NSAID kan reducera risken for att utveckla blodande magsir
hos patienter med eller utan andra riskfaktorer.

Paracetamol brukar ofta rekommenderas som foérstahandsalternativ till
patienter med artrossmirtor. Flera jimforande studier har emellertid visat
att NSAID i medelhog till hog dygnsdos ger bittre smirtlindring och
bittre funktion 4n vad man ser med paracetamol i hog dygnsdos. Det ir
dirfor av intresse att gora jamforande studier av effekt och sikerhet av
paracetamol i hég dos mot NSAID eller coxiber, med eller utan tilligg
av PPL. Sikerheten bér viga in alla aspekter, dvs savil gastrointestinala
som kardiovaskulira och andra kliniskt betydelsefulla biverkningar.
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Det saknas kunskap om hur livsstilsférindringar paverkar risken for
blodande magsar. Ar den 6kade risken for magsirsblodning reversibel
efter rokstopp eller minskat alkoholintag? Eller kan det ha uppkommit
bestdende forindringar i ventrikelslemhinnan som gor att livsstilstérind-
ringar inte leder till minskad risk f6r magsarsblddning? Det gér troligen
inte att gora en dubbelblind RCT av livsstilsforindringars betydelse for
risken f6r magsarsblddning, men det bor vara méjligt att gora prospek-
tiva kohortstudier av rokare som slutar respektive fortsitter att roka
efter magsarsblodning.

Det kan ocksi vara av intresse att studera hur olika former av tobak
paverkar risken f6r magsarsblodning. Ar det samma risk hos snusare,
som hos cigarettrokare?

P4 senare dr har man foreslagit flera likemedel som riskfaktorer f6r blod-
ande magsér, med varierande grad av kvalitet i studierna. Det 4r dnnu
osikert hur dessa riskfaktorer paverkas av PPI-tilligg och andra metoder
avsedda for att minska risken for magsér.

Halsoekonomi

Det saknas hilsoekonomisk evidens inom ett antal visentliga frigestill-
ningar avseende handliggning av patienter med magsarsblodning. Det
finns ddrfér behov av vilgjorda empiriska studier om magsarsblédning
som dven inkluderar ekonomiska aspekter. I brist pa empiriska studier
kan vilgjorda modellstudier baserade pa medicinsk evidens och med
svenska epidemiologiska data och kostnadsdata anvindas. Nagra av de
viktigaste frigestillningarna avser kostnadseffektiviteten av behand-
lingar vid akut magsarsblodning i avvaktan pd endoskopi och mekanisk
eller termisk blodstillning, kostnadseffektiviteten av behandlingar efter
endoskopi med pavisad blodningskilla, kostnadseffektiviteten av uppre-
pad endoskopisk behandling samt kostnadseftektiviteten av behandling
med PPI, Hj-blockerare eller misoprostol for att minska risken for akut
magsérsblodning,.
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9. Ord- och forkortningslista

Administration

Angiografi

Antacida

Antikoagulantia

Arteria gastroduodenale

ASA

Blindning

Bolus

Coils

Confounder

Cox proportional hazard
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Tillforsel (medicinsk, av likemedel)
Réntgen av blodkirl

Syraneutraliserande likemedel
Blodfértunnande likemedel
Magsick-tolvfingerstarmsartiren
Acetylsalicylsyra

Maskering, tgirder som vidtas vid klinisk
prévning for att deltagande patienter och/
eller likare och annan virdpersonal ska vara
ovetande om vilken av de prévade behand-

lingarna varje patient far

Bolusinjektion, en mingd vitska eller likeme-
del som injiceras snabbt i blodet

Sma metallspiraler som anvinds for att ock-
ludera blodkirl i ssmband med endovaskulir

behandling
Forvixlingsfaktor, inverkan dven av annan
orsaksvariabel dn de(n) som ingdr i undersok-

ningen (eng: confounding factor)

Statistisk analys som tar hinsyn
till nir i tiden en hindelse intriffar
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Coxiber

Diklofenak

DRG

Dyspepsi

EGD-skopi

Endoskopi

Erytromycin

Esofagusvaricer

Excision

300

Likemedlen celecoxib, etoricoxib, parecoxib
och valdecoxib tillhér en grupp likemedel
som kallas for coxiber eller COX-2-himmare.
Likemedlen anvinds for att lindra smirta
och inflammation, exempelvis vid ledgangs-
reumatism

Likemedel med antiinflammatorisk, feber-
nedsittande och smirtstillande effekt inom
gruppen NSAID

Diagnosrelaterade grupper. Ett sitt att
berikna sjukvérdskostnader for inne-
liggande vard inklusive behandlingar

Symtomkomplex som beror pé organiska eller
funktionella tillstind inom magsicken och

angrinsande regioner av mag—tarmkanalen
Esofagogastroduodenoskopi, underssk-
ning av matstrupe, magsick och tolvfinger-
tarm med hjilp av ett béjligt instrument
Metod att med ett rorformigt, ofta bojligt
kikarinstrument undersoka inre organ,

t ex magsick och tjocktarm, via naturliga

kroppséppningar

Ett antibiotikum som #ven stimulerar
motoriken i mag—tarmkanalen

Aderbrick i matstrupen

Bortskirning (av vivnader eller organ)
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Fibrinolyshammare

Forrest-klassifikation

Funnel plot

Gastrinom

Gastroskopi

Glukokortikoider

H. pylori

H. pylori-eradikering

Substans som himmar aktiveringen

av fibrinolysen i kroppen

Klassificering som anvinds for att prog-
nostisera blddande magsar som baseras pi
de blédningstecken som ses i magsaret vid
undersékning med EGD-skopi och som ger
ett matt pa risken for fornyad blodning

(se dven Kapitel 1)

Risken f6r publikationsbias kan analyse-

ras med hjilp av en s kallad funnel plot.
Metoden innebir att studierna redovisas

i ett diagram med effektstorleken pd X-axeln
och antal studiedeltagare pa Y-axeln

Tumér som producerar gastin och orsakar
overproduktion av saltsyra i magsicken,

vanligen belidgen i celldarna i pankreas

Undersokning av magsickens insida
med ett bjligt instrument, gastroskop

En grupp hormoner som produceras i binju-
rebarken och vars huvudsakliga effekt giller
omsittningen av kolhydrater, fett och protein i
kroppen. Exempel pa likemedel i denna grupp
ar hydrokortison och prednisolon

Helicobacter pylori (se nedan)

Behandling som avser att avligsna bak-
terien H. pylori frin patientens magsick.
Behandlingen bestér av syrasekretions-
himning och tvé antibiotika i kombi-

nation under en vecka
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H,-blockerare

H,-receptorblockerare

Heat probe

Helicobacter pylori

Histologi

Hypotension

Incidens

ITT-analys

Kardiovaskular

Klopidogrel
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H,-receptorblockerare (se nedan)

Histamin,-receptorantagonister (H,RA), en
grupp likemedel som blockerar effekten av
histamin pé de celler, parietalcellerna, i mag-

sickens slemhinna som producerar saltsyra

Virmebehandling med teflontipp
i samband med EGD-skopi

Sma gramnegativa bakterier som kan leva i
bl a magsickens slemhinna och bl a orsaka

magsar

Liran om biologisk vivnads uppbyggnad, ofta
studerad med mikroskop

Léigt blodtryck

Antal nyinsjuknade under en viss tidsperiod,

exempelvis ett ar

Analys som innebir att behandlingsresu-
Itaten hinfor sig till de patienter som ingick
vid studiens start, oberoende av om de

varit foremdl f6r intervention eller ¢j

(eng: intention-to-treat)

Som hér till bdde hjirtat och
blodkirlssystemet

Likemedel som motverkar blodproppsbild-

ning genom att minska blodplittarnas (trom-
bocyternas) forméga att klumpa ihop sig
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Koagulation

Komorbiditet

Ligatur

Lagdos-ASA

Metaanalys

Monopolir koagulation

Morbiditet

NSAID

Blodkoagulation, blodets levrande (stelnande)
genom spjilkning av det i blodplasman 15sta
fibrinogenet till fibrin som bildar ett olosligt
nitverk

Samsjuklighet. Flera olika samtidigt pdgdende
sjukdomar och/eller sjukdomstillstind

Underbindning, avstingning av blodkirl vid
en operation genom att man knyter ihop dem
med trid

Acetylsalicylsyra (ASA) i lag dos (75—160 mg),
anvinds for att férebygga blodpropp i
arteriella kirl. Ingér i likemedelsgruppen
trombocytaggregationshimmare

Metod for att 6ka bedomningsunderlagets
storlek genom att sammanviga resultat frin
olika studier

Virmebehandling med elektricitet med refe-
renselektrod i samband med t ex EGD-skopi

Sjuklighet (sjukdomstillstdndet), avser forhél-
landet mellan sjuka och friska i en befolkning.
Anges vanligen i antalet sjukdomsfall per

1 000 invénare och ar

Icke-steroida antiinflammatoriska likemedel,
smirtstillande och antiinflammatoriska like-
medel som verkar genom att himma syntesen
av prostaglandiner via enzymet cyklooxygenas
(eng: non-steriodal anti-inflammatory drugs).
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Oddskvot (OR)

Oktreotid

Omstickning

Pankreas

Peroral

Placebo

POB

Protonpumpshammare

(PPI)

Pylorusplastik

QALY

Randomisering

304

Kvoten av tva odds, kan motsvara relativ risk

om risken ir lag

Syntetisk, langtidsverkande preparat, likvir-
digt med somatostatin

Blodstillning genom atsnérning av ett bls-
dande kirl med hjilp av nal och trad

Bukspottskorteln
Intag av dmne (likemedel) via munnen

Kontrollbehandling utan biologiskt verksamt
innehill

Sammanlagt métt f6r magsarskomplikationer
som dr summan av antalet fall av ventrikelper-
forationer, fortringning (obstruktion) av nedre
magmunnen och blédningar (eng: perforation,
obstruction or bleeding)

Medel mot bildandet av magsyra
Plastisk operation pd magsickens nedre del vid
pylorus, nedre magmunnen

Kvalitetsjusterade levnadsér (eng: quality-
adjusted life years)

Metod att slumpmissigt fordela personer i en

studie sa att férdelningen inte kan paverkas av
behandlare eller studieperson
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RCT

Relativ risk (RR)

Resektion

Sklerosering

Somatostatin

Somatostatinanaloger

SSRI

Traditionella NSAID

Randomiserad kontrollerad studie
(eng: randomised controlled trial)

Foérhédllandet mellan risken (for t ex sjukdom)
bland exponerade individer och motsvarande
risk bland oexponerade individer

Avligsnande av en del av ett organ

Gradvis eller fortskridande férhardning.
Begreppet anvinds vid injektionsbehand-

ling av blodande magsar i betydelsen att injice-
rat imne skleroserar (stabiliserar, irromvand-
lar) blodkirlen si att blodning upphor och/
eller ny blodning forhindras

Peptidhormon som finns i mdnga av kroppens
organ och som fungerar i flera olika biologiska

system (eng: growth hormone release inhibit-
ing hormone GHRIH)

Likemedel med likartad verkan som
somatostatin

Selektiva serotonin-dterupptagshimmare,
medel som selektivt férhindrar serotoninets
upptagande och benimning pé en grupp anti-
depressiva likemedel (eng: selective serotonine
reuptake inhibitors)

Oselektiva himmare av enzymet cyklooxyge-

nas (COX)
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Tranexamsyra

Trombocyter

UGIB

Ulceration

Ulcus

Urea-utandningstest

Vagotomi

Warfarin
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Fibrinolyshimmare. Blodstillande medel som
hindrar omvandlingen av plasminogen till
plasmin. Plasmin ir ett imne som l3ser upp
fibrintrddarna i ett blodkoagel vilket gor att
koaglet sonderfaller

Blodplittar

Blédning frin vre mag—tarmkanalen
(eng: upper gastrointestinal bleeding)

Sér eller sarbildning i t ex magsicken som

kan ha bade godartad och elakartad orsak
Sér pga foregiende sjukliga processer

Test for att pavisa H. pylori i magsicken.
Anvinds ofta for att f6lja upp eradikeringen
(utrotandet) av H. pylori efter kombinationsbe-
handling mot bakterien

Avskirning av vagusnerven. Operation som
forr gjordes i samband med behandling av
magsarssjukdom och som innebar att man pé
olika sitt skar av vagusnerven varvid saltsyra-

produktionen i magsicken minskade
Likemedel som himmar bildningen i levern

av vissa koagulationsfaktorer, anvinds for att

forebygga och behandla blodpropp
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10. Projektgrupp, externa

granskare, bindningar och jav

Projektgrupp

Medlemmarna i gruppen representerar olika infallsvinklar pd kunskaps-

omrédet, och gruppen har bestatt av féljande personer:

Christer Staél von Holstein (ordforande)
Docent, kirurgi, Lund

Lars Agréus

Professor, allminmedicin, Stockholm

Kurt Borch
Professor, kirurgi, Linkoping

Marianne Hall Angerds
Docent, kirurgi, Géteborg

Per Hellstrom
Professor, medicinsk gastroenterologi, Uppsala
— medverkat t o m september 2010

Folke Johnsson
Docent, kirurgi, Lund

Hanns-Ulrich Marschall
Professor, klinisk hepatologi, Géteborg

Kjell-Arne Ung

Docent, medicinsk gastroenterologi, Skovde
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Ellen Vinge
Docent, klinisk farmakologi, Kalmar

Bengt Wallner
Medicine dokrtor, kirurgi, Givle

Ture Alander
Medicine doktor, allminmedicin, Uppsala

Susanne Vilhelmsdotter Allander (projektledare)
SBU, Stockholm

Susanna Axelsson (bitridande projektledare)
SBU, Stockholm

Thomas Davidson (hilsoekonom,)
SBU, Stockholm
— medverkat fr o m januari 2010

Elisabeth Killgren (projektassistent)
SBU, Stockholm

— medverkat t o m december 2009

Jonas Lindblom (informatiker)
SBU, Stockholm

Lars-Ake Marké (biilsoekonom)
SBU, Stockholm

Anders Norlund (hélsoekonom)
SBU, Stockholm

Maria Skogholm (projektassistent)

SBU, Stockholm
— medverkat fr o m januari 2010
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Ovriga forfattare
Gert Helgesson (etiker)

Docent, medicinsk etik, Institutionen for lirande, informatik,
management och etik (LIME), Karolinska Institutet, Stockholm

Gunilla Ringbiick Weitoft

Medicine doktor, folkhilsa och epidemiologi, SBU och Socialstyrelsen

Externa granskare
Ulf Haglund

Professor, éverlikare, Uppsala

Ingvar Krakau
Docent, universitetslektor, Stockholm

Lars Loof

Professor, éverlikare, Uppsala

Rickard Nyman
Professor, Uppsala

Per-Ove Stotzer
Docent, 6verlikare, Goteborg

Anders Sylvan
Overlikare, verksamhetschef, Umea
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Bindningar och jav
Alla som deltar i SBU:s projektgrupper limnar skriftliga deklarationer

om potentiella bindningar och jiv. Sddana intressekonflikter kan fore-
ligga om en medlem i gruppen far ekonomisk ersittning frin en part
som kan ha intresse i de frigor som gruppen studerar. Gruppens ord-
forande och SBU:s direktor tar direfter stillning till om det finns nigra
omstindigheter som skulle kunna férsvara en objektiv virdering av kun-
skapsunderlaget och ger vid behov férslag pé dtgirder. Nedan samman-
fattas informationen frin jiavsdeklarationerna f6r projektgruppen och
de externa granskarna.

Projektgrupp

Christer Staél von Holstein

Foreldsare for flera likemedelsforetag. Kursledare f6r en arlig kurs i
operativ endoskopi som sponsras av Boston Scientific AB, Olympus AB,
Kungshusen Medicinska AB och Baxter Medical AB. Har varit arvode-
rad granskare for vetenskapliga texter i en reklamskrift frin Pfizer AB.
Tidigare medlem i advisory board f6r Astra Zeneca.

Lars Agréus

Foreldsare for flera likemedelsforetag, bl a Astra Zeneca. Tidigare
medlem i advisory board for Orexo AB. Har tidigare varit huvud-
provare for Astra Zeneca samt fitt forskningsbidrag frin foretaget.

Kurt Borch
Deltar i Gastroenterologiskt forum som sponsras av Astra Zeneca.
Tidigare medlem i advisory board f6r Astra Zeneca.

Marianne Hall Angerds
Inga bindningar eller jav uppgivna.

Per Hellstrom

Foreldsare for flera likemedelsforetag och patientféreningar. Tidigare
klinisk provare f6r Aditech Pharma AB, Cyncron AB, Q-Med, Rose
Pharma AB och Gastrotech Pharma AS. Forskningssamarbete med flera
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foretag via Karolinska Institutet. Tidigare medlem i advisory board
for Astra Zeneca och Merck Sharp & Dohme.

Folke Johnsson
Foreldsare for Astra Zeneca. Tidigare klinisk provare, deltagit i en styr-
grupp for klinisk provning och i en expertgrupp for Astra Zeneca.

Hanns-Ulrich Marschall
Tidigare foreldsare for Wyeth, Nycomed, Ferring och Astra Zeneca.
Tidigare medlem i advisory board f6r Astra Zeneca.

Kjell-Arne Ung
Foreldsare for flera likemedelsforetag och patientféreningar. Tidigare
nationell huvudprévare f6r Astra Zeneca. Tidigare medlem i advisory

board fér Abbott, Astra Zeneca och Schering-Plough.

Ellen Vinge
Inga bindningar eller jav uppgivna. Innehar uppdrag for Tandvérds-

och likemedelsforménsverket, Likemedelsverket och Socialstyrelsen.

Bengt Wallner
Foreldsare for flera likemedelsforetag.
Tidigare medlem i advisory board f6r Astra Zeneca.

Ture Alander
Tidigare deltagit i kliniska provningar f6r flera likemedelsforetag.

Ovriga forfattare

Gert Helgesson
Har egen firma, Xplain Ethix, och har haft vissa undervisningsuppdrag
utanfor tjinsten, men har for nirvarande ingen verksamhet i firman.

Gunilla Ringbiick Weitoft
Inga bindningar eller jav uppgivna.
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Externa granskare

Ulf Haglund

Foreldsare om leverkirurgi vid kolorektal cancer med levermetastaser
for onkologer och kirurger. Medlem i advisory board for Pfizer AB
ar 2009—2010 och i Merck Serono AB &r 2008—2010.

Ingvar Krakau

Ordférande i stipendiekommitté vid Allminmedicinskt forum, Astra
Zeneca. Anslag for depressionsstudie frin Lundbeck 4r 2006—2009.
Konsultuppdrag for Vardalstiftelsen och Astra Zeneca.

Lars Loof

Tidigare foreldsare for flera likemedelsforetag inom omradet gastroen-
terologi och hepatologi. Arrangerat fortbildningskurser inom omradet
gastroenterologi i samverkan mellan Svensk gastroenterologisk férening
och Astra Zeneca. Medverkade i FASS medicinska expertréd fram till

ar 20009.

Rickard Nyman

Foreldsare for Gore & Associates gillande endovaskulir behandling av
extremitetsischemi och insdttning av si kallad porto-caval. Styrelsemed-
lem i TransCutan AB, fér utveckling av en transkutan port, och har
rollen som medicinskt sakkunnig. Sakkunnig 4t Siemens AB gillande
utveckling av hybridoperationssalar.

Per-Ove Stotzer

Foreldsare for flera likemedelsforetag. Prévare i studie av Crohns sjuk-
dom for likemedelstoretaget Millennium Pharmaceuticals. Provare for
Vifor Pharma ir 2010.

Anders Sylvan
Inga bindningar eller jav uppgivna.
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Bilaga 1. Granskningsmallar

First author:

Title: Journal:
Year: Volume: Issue:
First page: Last page:

1. Type of study

Q RCT = Section A

Q Observational cohort study = Section B

Q Controlled trial without randomisation = Section B

Q Case-control study = Section C

Q Cross-sectional study (exposure and outcome
measured simultaneously) = Section C

Q Case series

Q Case report

Q Ecological study

Q Other:

2. Type of report

Q Full paper in peer-reviewed journal

Q Full paper in book or other type of report

Q Abbreviated paper in meeting proceedings or similar publication
Q Abstract only

Q Other:

3. Language

Q English

A Scandinavian
Q German

Q French

Q Other:

BILAGA 1 + GRANSKNINGSMALLAR

313



Section A (randomised clinical trial)

External validity

Short form answer:

Q Clear external validity (0)

Q Probable external validity (1)

QA Uncertain external validity (3)

Q External validity cannot be assessed (5)

If uncertain, answer questions under item 1,
otherwise go to Internal validity (after item 1)

1. Accrual of study subjects

a. Eligibility/inclusion criteria clearly stated (eg, if trial of treat-
ment of a specified disease, is the definition acceptable)?
QVYes=0
QNo=2

b. Consecutive eligible subjects?
QVYes=0
QNo=1
Q Not stated = 1

c. Numbers and reasons for non-participation given?
QVYes=0
QNo=2

d. Exclusion criteria clearly stated and acceptable?
QVYes=0
QNo=2

e. Are numbers of excluded persons given by reason
(as prescribed in the CONSORT statement)?
QVYes=0
QNo=2

Total sum of item 1 (external validity):

0 = Clear external validity

1 = Probable external validity

2-3 = Uncertain external validity

>4 = External validity cannot be assessed
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Internal validity

Short form answer:

Q Excellent internal validity (0)

Q Good internal validity (1)

Q Acceptable internal validity (2)

Q Uncertain internal validity (4)

Q Uninformative due to flawed
internal validity (10)

If uncertain, answer questions under items 2—9,
otherwise go to Precision (dfter item 9)

2. Treatment/exposure assignment

a. Were details about randomisation procedure given?
QYes=0
QNo=1

b. Could the randomisation be manipulated?
Q Yes (eg, tossing of coin or throwing of dice) =1
Q0 No (eg, opaque envelopes, computer-generated list
kept by others than investigators) = 0

c. Did randomisation lead to unpredictable treatment assignment?
QYes=0
Q No, treatment could potentially be deduced in some or all =2

d. Were there exclusions/withdrawals after randomisation?
Q Yes=2
QNo=0
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Comparability of groups

Was there an account of the comparability of groups with regard
to all conceivable factors that might affect the outcome?
QYes=0

Q No=1

Were there any important differences?
QYes=2

QNo=0

O No data given = 0 (already scored under 3a)

Were any attempts made in the analysis phase to adjust for imbalances
between treatment arms with regard to important determinants for the
outcome (eg, through multivariate modelling)?

Q Not needed (no important imbalances) = 0

Q Yes = —1 (subtract 1 if you scored 2 under 3b)

Q No, despite a need = 1

Blinding

Were there any attempts to blind the patients/investigators

to treatment allocation?

Q No (open study) =2

Q Only study subjects were blinded (single-blind) =1

Q Blinding only of investigators that evaluated the outcome (“blind observer”) =0
Q Double-blind =0

Q Triple-blind (breaking of the code first after completion of all analyses) = 0

Was there any reason to believe that the blinding had failed
(eg, due to characteristic side-effects of active treatment
or dissimilarities of active and reference tablets)?
QYes=1

QNo=0

Was the blinding tested (eg, through asking the subjects at
the end of the study what they believed they had received)?
QYes=0

QNo=0
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5. Compliance

a.  Was there any account of the completeness of treatment/compliance?
QYes=0
QNo=2

b. Was the completeness acceptable (>80% of the subjects receiving >80%
of the prescribed treatment)?
QYes=0
QNo=3
0 Completeness/compliance data not given = 0 (scored under 5a)

6. Drop outs/losses to follow-up

a. Was there an account of the numbers of subjects that dropped out
(and the reasons for dropping out)?
QYes=0
QNo=3

b. What was the drop out rate?

Q<10%=0
Q10-19% =2
20-29% =3

Q 230% = study is deemed uninformative, excluded
Q Drop out rate not stated = 0 (scored under 6a)

7. Evaluation of outcome

a. Was there an acceptable definition of the outcome?
QYes=0
QNo=3

b. Was the outcome clinically relevant?
QYes=0
Q Of questionable relevance =2
Q Irrelevant = study is deemed uninformative, excluded

c. Was the reporter of the outcome (eg, the investigator,
the study subject) unaware of the treatment given?
QYes=0
QNo=2

d. Are there reasons to believe that there might have been misclassification
of the outcome (eg, due to retrospective reporting over too long periods)?
QVYes=1
QNo=0
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8. Evaluation of side-effects

a.  Was there acceptable reporting of side-effects?
Q Yes, with open-ended questions = 0
Q Yes, with fixed response alternatives = 0
Q Yes, response alternatives not stated = 0
QNo=3

9. Analysis

a. Was the main outcome variable defined in advance and was
the conclusion of the study based on the analysis of this variable?
QYes=0
Q No (or not mentioned in the report) =2

b. Was there a prior hypothesis?
QYes=0
Q No (or not mentioned in the report) = 1

c.  Were the secondary variables defined in advance!
QYes=0
Q No (or not mentioned in the report) = 1
Q Not applicable, there was no secondary outcome variable = 0

d. Were all randomised subjects included in the analysis and
retained in the treatment arm to which they were initially
allocated (“intention-to-treat analysis”)?

QYes=0
QO No=4

Total sum of items 2—9 (internal validity):

0—1 = Excellent internal validity

2—4 = Good internal validity

5—7 = Acceptable internal validity

8-10 = Uncertain internal validity

210 = Uninformative due to flawed internal validity
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Precision

Short form answer:
Q Premeditated and sufficient study size (0)
Q Sample size of uncertain adequacy (2)

Q Probably underpowered study (4)

If uncertain, answer questions under items 10—11

10. Smallest clinically relevant effect

a. Was the smallest clinically relevant effect defined?
QYes=0
QNo=1

b. Was the stated smallest clinically relevant effect reasonable?
QYes=0
QNo=1
Q Not defined = 0 (scored under 10a)

11. Study power

a. Were the deliberations behind the sample size decision clearly described?
QYes=0
QNo=2

b. What was the power to detect a reasonably-sized smallest clinically relevant effect?
Q0 Not stated because there was a strong and statistically significant effect = 0
0 290%=0

080-89% =1
Q70-79% =2
Q<70% =3

QO Not stated despite a non-significant finding = 4

Total sum of items 10—11 (precision):

0-1 = Premeditated and sufficient study size
2-3 = Sample size of uncertain adequacy
>4 = Probably underpowered study
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Section B (observational cohort study
or controlled clinical trial without randomisation)

External validity

Short form answer:

Q Clear external validity (0)

Q Probable external validity (1)

Q Uncertain external validity (3)

Q External validity cannot be assessed (5)

If uncertain, answer questions under item 1,
otherwise go to Internal validity (after item 1)

1. Accrual/selection of study subjects

a. Was the studied exposure well defined (eg, if a follow-up
of a specified disease, is the definition of the disease acceptable)?
QYes=0
QNo=2

b. Eligibility/inclusion criteria clearly stated?
QYes=0
QNo=1

c. Consecutive eligible subjects included?
QYes=0
QNo=1
Q Not stated = 1

d. Numbers and reasons for non-participation given?
QYes=0
QNo=1

e. Exclusion criteria clearly stated and acceptable?
QYes=0
QNo=1

f.  Are numbers of excluded persons given by reason
(as prescribed in the CONSORT statement)?
QYes=0
QNo=1

Total sum of item 1 (external validity):

0 = Clear external validity

1 = Probable external validity

2-3 = Uncertain external validity

>4 = External validity cannot be assessed
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Internal validity

Short form answer:

Q Excellent internal validity (0)

Q Good internal validity (1)

O Acceptable internal validity (2)

Q Uncertain internal validity (4)

Q Uninformative due to flawed internal
validity (10)

If uncertain, answer questions under items 2—6,
otherwise go to Precision (dfter item 6)

2. Exposure assessment

a.  Was the studied exposure satisfactorily measured/recorded?

QYes=0
Q Yes, with minor criticism = 1
QNo=3

b. Were dll in the exposed group really exposed?
QYes=0
Q Yes, probably =1
Q No, probably not =2
QNo=2

c.  Were dll in the reference category really unexposed?
QYes=0
Q Yes, probably = 1
Q No, probably not =2
QNo=2

3. Comparability of groups/selection bias /confounding

a. Was there an account of the comparability of groups with regard to factors
that might conceivably affect the outcome (potential confounding factors)?
(If only one cohort was studied and compared with the background population
or historical controls — was there data to support the comparability with the
reference category)?
QYes=0
QNo=3
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b. Did the investigators consider all important potential confounding factors
(potential confounding factors = factors that are independent causes ofirisk factors
for/protective factors against the outcome, AND not a link in the causal chain between
the studied exposure and the outcome)?

QYes=0
Q Probably =1
QNo=3

Q0 No data given = 0 (already scored under 3a)

c.  Were the relevant confounding factors satisfactorily measured/recorded?
QYes=0
Q Yes, with minor criticism =1
QNo=3

d. Were the potential confounding factors unevenly distributed among
exposed/non-exposed reference group (confounding arises if factors
described under 3b are unevenly distributed among exposed and un-
exposed [ie, linked to the exposure])?

QYes=2
QNo=0
Q0 No data given = 0 (already scored under 3a)

e.  Were attempts made in the analysis to adjust for imbalances between
exposure groups with regard to potential confounding factors (eg, through
restriction, stratified analyses, or multivariate modelling)?

Q Not needed (no important imbalances) = 0
Q Yes = -2 (subtract 2 if you scored 2 under 3d)
Q0 No, despite a need = 2

4. Evaluation of outcome, ascertainment/detection bias

a.  Was there an acceptable definition of the outcome?
QYes=0
QNo=3

b. Was the outcome clinically relevant?
QYes=0
Q Of questionable relevance = 2
Q Irrelevant = study is deemed uninformative, excluded

c.  Were the evaluators of the outcome aware of exposure status
of the cohort members?

Q Yes =1
Q Probably =1
QNo=0
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d. Was there any reason to believe that there was important ascertain-
ment/detection bias (eg, exposure linked to smoking, and smoking,
in turn, linked to higher frequency of health-care visits, and thus a more
intense surveillance)?
QYes=2
QNo=0

5. Losses to follow-up

a.  Was there an account of the numbers of subjects that were lost to follow-up?
QYes=0
QNo=3

b. What proportion was lost to follow-up?
Q<10%=0
0 10-19% =1
020-29% =2
Q30-39=3
Q 240% = study is deemed uninformative, excluded
Q Proportion not stated = 0 (scored under 5a)

6. Analysis

a.  Was the main outcome variable defined in advance and was
the conclusion of the study based on the analysis of this variable?
QYes=0
QA No (or not mentioned in the report) = 1

b. Was there a prior hypothesis?
QYes=0
Q No (or not mentioned in the report) = 1

c.  Was the statistical method adequate?
QYes=0
QNo=3

Total sum of items 2—6 (internal validity):

0—1= Excellent internal validity

2-3 = Good internal validity

4—6 = Acceptable internal validity

7-9 = Uncertain internal validity

210 = Uninformative due to flawed internal validity
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Precision

Short form answer:

Q Premeditated and sufficient study size (0)
Q Sample size of uncertain adequacy (2)
Q Probably underpowered study (4)

If uncertain, answer questions under items 7—8

7. Smallest clinically relevant effect

a. Was the smallest clinically relevant effect defined?
QYes=0
Q No =1

b. Was the stated smallest clinically relevant effect reasonable?
QYes=0
QNo=1
QA Not defined = 0 (scored under 10a)

8. Study power

a.  Were the deliberations behind the sample size decision clearly described?
QYes=0
QNo=2

b. What was the power to detect a reasonably-sized smallest clinically relevant effect?
Q0 Not stated because there was a strong and statistically significant effect = 0
0 290%=0

80-89% =1
Q70-79% =2
Q<70% =3

Q0 Not stated despite a non-significant finding = 4

Total sum of items 7—8 (precision):

0—1 = Premeditated and sufficient study size
2-3 = Sample size of uncertain adequacy
>4 = Probably underpowered study
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Section C (case-control or cross-sectional studies)

External validity

Short form answer:

Q Clear external validity (0)

Q Probable external validity (1)

Q Uncertain external validity (3)

Q External validity cannot be assessed (5)

If uncertain, answer questions under item 1,
otherwise go to Internal validity (after item 1)

1. Type of cases studied

a. Was there an acceptable definition of the outcome
(that rendered subjects case/control status)?
QYes=0
QNo=2

b. Did the studied cases correspond to cases in the population
to which the investigators wished to generalise their findings?
QYes=0
Q Yes, probably =1
Q No, probably not = 2
Q No, definitely not = 3

Total sum of item 1 (external validity):

0 = Clear external validity

1 = Probable external validity

2-3 = Uncertain external validity

>4 = External validity cannot be assessed
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Internal validity

Short form answer:

Q Excellent internal validity (0)

QO Good internal validity (1)

Q Acceptable internal validity (2)

Q Uncertain internal validity (4)

Q Uninformative due to flawed internal

If uncertain, answer questions under items 2—6,
otherwise go to Precision (after item 6)

validity (10)

2. Study base (NOTE, not relevant to cross-sectional studies;

b.

326

if so, skip item 2-3)

The study base is defined as the group of people [the “virtual cohort”] that — if they
developed the outcome condition — would necessarily have become cases in the study.

Was the study base (the “virtual cohort” [a defined source population followed
for a defined time period] that generated the cases) well defined (geographically,
age-wise, gender, other characteristics)?

Q Yes, quite clear (eg, an already established cohort, or definition
through an existing, well-functioning population register) = 0

Q Yes, reasonably (eg, hospital-based study with strict catchment areas
and no important selections of cases or controls) = 1

Q Yes, probably (eg, hospital-based study without clear catchment areas,
and/or inability to rule out some less important selection among cases and/or
controls; control selection via random digit dialing or through neighbourhood
controls whereupon some minor mismatch [for instance socioeconomic]
between cases and controls might have occurred) = 2

Q No, it is impossible to tell if the cases and controls come from the same
study base and if there are important selection mechanisms for either
of these categories = 4

Are the cases representative of all cases in the study base?

Q Yes, they represent all or virtually all new (incident) cases
of the outcome that occurred in the study base = 0

Q Yes, although it is difficult to tell if they represent all cases, there is no reason
to suspect that they are unrepresentative of all cases in the study base = 1

Q Yes, they represent prevalent cases in the study base, but there is no reason
to suspect that they are unrepresentative = 1

Q No, there are reasons to suspect that they are unrepresentative
of all cases in the study base = 3

Q No, definitely unrepresentative = study is deemed uninformative,
excluded
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c. Do the control subjects come from the very same study base as the cases?

Q Yes, definitely = 0

Q Yes, probably =1

Q0 Uncertain = 3

Q Probably not = 4

Q No, definitely not = study is deemed uninformative, excluded

d. Were the control subjects representative of the entire study base?

Q Yes, they were selected randomly from a defined sampling frame
(note that stratified random sampling in order to achieve frequency
matching is acceptable) =0

Q Yes, probably, but they were selected in some other way =1

Q Uncertain =3

Q Probably not = 4

Q No, the probability of being selected as control is linked to the subjects’
exposure status = study is deemed uninformative, excluded

3. Non-participation

a. Were dll eligible cases occurring in the study base identified and enumerated?
QYes=0
Q Yes, probably =1
QNo=3

b. What was the participation rate among all eligible cases?

Q290% =0

0 80-89% =1
Q70-79% =2
0 60-69% =3
0 50-59% =4

QA <50% = study is deemed uninformative, excluded
Q Proportion not stated = study is deemed uninformative, excluded

c.  Was anything done to insure that major selection bias was not introduced
through non-participation among cases?
Q Not needed because participation among cases was >80% = 0
Q Participation <80%, but authors provide data about non-participants
that seem to rule out important selection bias = —1 (subtract from sum)
Q Participation <80%, and no data is given about non-participants = 0

d. What was the participation rate among all selected controls?

Q=90%=0

080-89% =1
Q70-79% =2
0 60-69% =3
0 50-59% = 4

Q <50% = study is deemed uninformative, excluded
Q Proportion not stated = study is deemed uninformative, excluded
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e. Was anything done to insure that major selection bias was not introduced

through non-participation among controls?

Q0 Not needed because participation among controls was >80% = 0

Q Participation <80%, but authors provide data about non-participants
that seem to rule out important selection bias = —1 (subtract from sum)

Q Participation <80%, and no data is given about non-participants = 0

4. Participation in cross-sectional study (skip if regular case-control study)

Q=290%=0

0 80-89% =1
Q70-79% =2
0 60-69% =3
Q 50-59% = 4

Q <50% = study is deemed uninformative, excluded

Q Proportion not stated = study is deemed uninformative, excluded

5. Exposure assessment

a. How was exposure information collected?

Q From existing databases with data obtained before cases developed outcome =0

Q0 Face-to-face or telephone interviews with interviewers blinded
to case/control status = 0

Q0 Face-to-face or telephone interviews with interviewers aware
of case/control status = 1

Q Postal questionnaire = 2

Q Other ways or not stated = 3

b. Use of substitute responders

QNo=0
Q<20%=1
Q>20%=3

c. Are there good reasons to suspect biased recall

(ie, cases remember/report exposures systematically different compared to controls)?

QNo=0

Q No, probably not =1

Q0 Uncertain = 2

Q Yes, recall bias likely = 4

Q Yes, high probability of recall bias = study is deemed uninformative,

excluded
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6. Confounding

a. Did the investigators consider all important potential confounding factors
(potential confounding factors = factors that are independent causes oflrisk factors
for/protective factors against the outcome, AND not a link in the causal chain
between the studied exposure and the outcome)?

QYes=0
Q Probably =1
QNo=3

Q No data given = 4

b. Were the relevant confounding factors satisfactorily measured/recorded?
QYes=0
Q Yes, with minor criticism =1
QNo=3

c.  Were attempts made in the study design or analysis to identify and handle
confounding factors (eg, through matching, restriction, stratified analyses,
or multivariate modelling)?

Q Yes, adequately =0
Q Yes, but not sufficiently =2
Q No = study is deemed uninformative, excluded

7. Ascertainment/detection bias
Was there any reason to believe that there was important ascertainment/
detection bias (eg, exposure linked to smoking, and smoking, in turn, linked
to higher frequency of health-care visits, and thus a more intense surveillance)?
QYes=2
QNo=0

8. Rare disease assumption
Was the rare disease assumption fulfilled (the outcome
daffected less than 10% of the population in the study base)?
QYes=0
Q Unknown =1
Q0 No or probably not = 3 (effects are likely exaggerated!)
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9. Analysis

a. Was there a prior hypothesis?
QYes=0
Q No (or not mentioned in the report) =1

b. Was the statistical method adequate?
QYes=0
QNo=3

Total sum of items 2—9 (internal validity) — CASE-CONTROL STUDY:
0-2= Excellent internal validity

3—4 = Good internal validity

5—7 = Acceptable internal validity

8—10 = Uncertain internal validity

=11 = Uninformative due to flawed internal validity

Total sum of items 2—9 (internal validity) — CROSS-SECTIONAL STUDY:
0—1= Excellent internal validity

2-3 = Good internal validity

4-5 = Acceptable internal validity

6—8 = Uncertain internal validity

=9 = Uninformative due to flawed internal validity

Precision

Short form answer:

Q Premeditated and sufficient study size (0)
Q Sample size of uncertain adequacy (2)
Q Probably underpowered study (4)

If uncertain, answer questions under items 10—11

10. Smallest clinically relevant effect

a. Was the smallest clinically relevant effect defined?
QYes=0
QNo=1

b. Was the stated smallest clinically relevant effect reasonable?
QYes=0
QNo=1
Q Not defined = 0 (scored under 10a)
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11. Study power
a. Were the deliberations behind the sample size decision clearly described?

QVYes=0
QNo=2

b. What was the power to detect a reasonably-sized smallest clinically relevant effect?

Q0 Not stated because there was a strong and statistically significant effect = 0
0 =290%=0

0 80-89% =1
Q70-79% =2
Q<70% =3

QO Not stated despite a non-significant finding = 4

Total sum of items 10—11 (Precision):

0-1 = Premeditated and sufficient study size
2-3 = Sample size of uncertain adequacy
>4 = Probably underpowered study

Section D (systematic reviews)

Topiclexternal validity

Is it an overview of the topic that you are interested in?
Q Yes, completely =0

Q Yes, partly =1

Q Only to a small extent = 3

QO No=6

Is the research question clearly stated?

QYes=0
Q Uncertain =2
QO No=4

Internal validity
1. Literature search

Is the search strategy clearly stated?
a. Types of publications?

QYes=0
Q No=1
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b. Years!

QYes=0
a No=1
c. Languages!
QYes=0
a No=1

d. Procedures!?
QdYes=0
Q No=1

Was the reproducibility of search efforts tested and reported?
QO Yes=0
Q No =1

In your opinion, did the authors succeed in capturing all of the targeted literature?
Q Yes, definitely =0

Q Yes, probably =2

Q Probably not = 4

Q Definitely not =5

2. Evaluation of captured literature
Was there a defined scheme for validity assessment of captured literature?

Q Yes, shown or published previously =0
Q Probably, but not shown =1

Q Probably not =3

Q Definitely not = 4

Were the criteria for accepting/rejecting papers clearly defined?
Q Yes=0

Q Probably =1

Q Probably not =3

Q Definitely not = 4

Were rejected papers listed with reasons for rejection?
QYes=0
Q No=2

Was there any attempt to document the reproducibility of the validity assessment
(eg, inter- and/or intra-observer variation)?

Q Yes, with acceptable reproducibility = 0

Q Yes, with poor reproducibility = 2

QNo=2
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3. Summary of findings
Were any attempts made to pool data or to perform a formal meta-analysis?

QYes=0
QO No=3

Was the choice of statistical method appropriate?
Q Yes, definitely =0

Q Yes, probably =0

Q Uncertain =1

Q Probably not =2

Q Definitely not =2

Q Not applicable (no formal statistical testing) = 0

Was lack of consistency between studies evaluated
(eg, tests of heterogeneity) and explained?

Q Yes, satisfactorily = 0
Q Yes, but poorly explained = 2
QNo=3

Were any attempts made to estimate possible publication bias
(eg, through funnel plots)?

QYes=0

QNo=2

Total sum of items 1-3 (internal validity):
0—1 = Excellent validity

2-3 = Good validity

4-5 = Acceptable validity

6—8 = Uncertain validity

29 = Uninformative due to flawed validity
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Granskningsmall for hialsoekonomiska studier

Forfattare:
Ar alternativt SBU:s identifikationsnummer:

Bedomning av studiens kvalitet vad giller ekonomiska aspekter:
Q Hog 0 Medelhog Q Lag Q Otillracklig

Bedomning av studiens kvalitet vad giller medicinska data:
(projektets medicinska experter avgor)
Q Hog 0 Medelhog Q Lag Q Otillracklig

Nedanstaende fragor besvaras av projektets ekonomiska experter.
Avsnitt 3 avser bedomningen av studiens kvalitet.

Ja Nej  Oklart Ejrelevant
1. Fragor om studiens relevans (’PICO”)
for projektets fragestillningar
Krav pa ja-svar for inklusion
a) Ar studerad patientpopulation relevant? Qa Qa Qa Qa
b) Ar interventionen relevant? Q Q Q a
c) Ar jaimforelseinterventionen relevant? Q Q Q a
d) Ar utfallsmattet relevant (t ex QALY, LYS)? Q Q Q a
2. Fragor om ekonomi
Krav pa ja-svar for inklusion
a) Anges studiens perspektiv eller framgar Q Q Q Q
detta indirekt?
b) Studeras bide kostnader och effekter u u u u
(eller anges lika effekt)?
c) Ar effekterna virderade pa ritt u u u u
(adekvat) satt?
d) Ar sjukvirdsorganisationen relevant a a a a
for svenska forhallanden?
e) Ar relativpriserna relevanta a a a a
for svensk sjukvard?
f)  Ar javsforhillandena utan problem Q Q a a

for studien?
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Ja Nej Oklart Ej relevant
3. Fragor for bedomning av studiens
kvalitet vad avser den ekonomiska
analysen
3.1 Presentation av studiens resultat
a) Ar fragestillningarnas ekonomiska u u u u
betydelse redovisad?
b) Ar vald form av ekonomisk analys u u a d
motiverad med avseende pa frage-
stillningarna?
c) Anges sittet for datainsamling?
d) Ar slutsatserna vilgrundade u u u d
och tydligt uttryckta?
e) Bestimdes om skattningar fran a Q Q Q
subgruppsanalys vid studiestart?
f) Har jaimforelser gjorts med andra studier? a a a a
g) Visas generaliserbarhet?' Q a a a
h) Diskuteras fordelningsfragor?? Q Q a Q
i) Visas negativa resultatutfall?? u u d u
j) Finns adekvat konsekvensanalys?* u u d u
k) Férs resonemang om alternativkostnader?’ u u d u
3.2 Kanslighetsanalys
a) Har limpliga statistiska metoder anvints? u u a a
b) Ar spridningen pa utfallsmétt acceptabel?® a
c) Ar utfallet robust for undersokta Q Q u a
variabelvirden?
d) Ingar patientfdljsamhet i analysen? Q Q a a
3.3 Inkrementell analys
Har inkrementell analys gjorts av bide u u u d
kostnader och effekter?
3.4 Diskontering (vid studier ldngre dn ett dr)
a) Diskontering av kostnader? u u u d
b) Diskontering av effekter? u u u d
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Ja Nej Oklart  Ej relevant
3.5 Modelistudie
a) Ar modellen relevant for aktuell u u u d
fragestallning?
b) Ar modellen transparent? u u u
c) Ar vald tidshorisont rimlig jamfort
med empiriska data?
d) Markov: Ar tidscyklerna tydligt beskrivna? u u u u
e) Markov: Ar tidscyklerna motiverade? a a a a

Summera svaren for relevanta fragor under Avsnitt 3

Vigledning for bedomning av studiens kvalitet
Forutsattning: Ja-svar pa fragorna i avsnitt 1-2
samt andelen ja-svar pd de relevanta fragorna i avsnitt 3:

Over 80% ja-svar:

Q hog kvalitet

60-80% ja-svar:
Q medelhog kvalitet

40-59% ja-svar:
Q lag kvalitet

Under 40% ja-svar:
Q otillracklig kvalitet

Eventuella kommentarer till studien:
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Kriterier, fortydliganden av nagra punkter
under Avsnitt 3

1. Visas generaliserbarhet?
Ja = Resultaten ir rimligt 6verférbara med avseende pa “setting”,
dvs den milj6 dir studien genomforts (jamfor generaliserbarhet
for en studie utford vid universitetsklinik och studiens generaliser-
barhet for patienter i primarvarden).

2. Diskuteras fordelningsfragor?
Ja = Diskussion med avseende pa nationella prioriteringar;
diskussion med avseende pa alder, kén, geografisk hemvist,
socioekonomiska aspekter osv.

3. Visas negativa resultatutfall?
Ja = Negativa resultatutfall dterfinns i text eller figur, eller anges att negativa resultat
inte férekommer (t ex inga biverkningar av lakemedel).

4.  Finns adekvat konsekvensanalys?
Ja = Konsekvensanalys av studiens resultat helst fran samhills-
perspektiv, men atminstone fran sjukvardsperspektiv.

5. Fors resonemang om alternativkostnader?
Ja = Férekommer atminstone i diskussionsavsnittet.

6.  Ar spridningen pa utfallsmétt acceptabel?

Ja = Smala konfidensintervall, lag variationskoefficient
(standardavvikelse jamfort med medelvirde).
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Bilaga 2. Sokstrategier

Abbreviations

* Wildcard indicating a variable number of characters (including none)
/AE  adverse effects (MeSH Subheading)

/CL  classification (MeSH Subheading)

/CO  complications (MeSH Subheading or EMTREE disease subheading)
/DI diagnosis (MeSH Subheading or EMTREE disease subheading)
/DU diagnostic use (MeSH Subheading)

/EP  epidemiology (MeSH Subheading or EMTREE disease subheading)
/1P isolation and purification (MeSH Subheading)

/1S instrumentation (MeSH Subheading)

/MI microbiology (MeSH Subheading)

/MO  mortality (MeSH Subheading)

/MT  methods (MeSH Subheading)

/PD  pharmacology (MeSH Subheading)

/RA  radiography (MeSH Subheading)

/ST  standards (MeSH Subheading)

/SU  surgery (MeSH Subheading or EMTREE disease subheading)

/TH  therapy (MeSH Subheading or EMTREE disease subheading)

/TO  toxicity (MeSH Subheading)

/TU  therapeutic use (MeSH Subheading)

De Descriptor (EMBASE), Subject (PsycInfo)

Exp  Explode (EMBASE)

Me Medical Subject Headings (MeSH, PubMed)

MJR  MeSH Major Topic (PubMed) OR EMTREE Major Focus (EMBASE)
PR Record property

PT Publication type

SB Subset

Ti Title

TiAb  Title/Abstract
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3.1 Medicinsk behandling vid blédande magsar

PUBMED (NLM) OCTOBER 2009

Peptic Ulcer Hemorrhage (Me)
peptic ulcer hemorrhage/s (TiAb)
duodenal ulcer hemorrhage (TiAb)
duodenal ulcer bleeding/s (TiAb)
stomach ulcer hemorrhage (TiAb)
gastric ulcer hemorrhage (TiAb)
gastric ulcer bleeding (TiAb)

OR

Ulcer/s (TiAb)
AND peptic (TiAb)

OR duodenal (TiAb)

OR stomach (TiAb)

OR gastric (TiAb)

OR upper gastrointestinal (TiAb)
AND hemorrhage/s (TiAb)

OR bleeding/s (TiAb)

AND

omeprazole (Me)

proton pump inhibitors (Me)

proton pumps/antagonists and
inhibitors (Me)

pantoprazole (SN)

lansoprazole (SN)

rabeprazole (SN)

esomeprazole (TiAb)

rabeprazole (TiAb)

lansoprazole (TiAb)

pantoprazole (TiAb)

omeprazol (TiAb)

omeprazole (TiAb)

proton pump inhibitor/s (TiAb)

histamine h2 antagonists (Me)

cimetidine (Me)

ranitidine (Me)

famotidine (Me)

cimetidine (TiAb)

ranitidine (TiAb)

famotidine (TiAb)

h2 blocker/s (TiAb)

h2 antagonist/s (TiAb)

h2 receptor blocker/s (TiAb)

h2 receptor antagonist/s (TiAb)

amoxicillin (Me)

OR clarithromycin (Me)
metronidazole (Me)
tinidazole (Me)
amoxicillin (TiAb)
clarithromycin (TiAb)
metronidazole (TiAb)
tinidazole (TiAb)
tranexamic acid (Me)
erythromycin (SN)
erythromycin (Me)
vasopressins (Me)
terlipressin (SN)
desmopressin (TiAb)
terlipressin (TiAb)
vasopressin (TiAb)
octreotide (Me)
somatostatin (Me)
octreotide (TiAb)
somatostatin (TiAb)
misoprostol (TiAb)
misoprostol (Me)
sucralfate (TiAb)
sucralfate (Me)
cytoprotection (Me)
cytoprotection (TiAb)

helicobacter pylori (TiAb)
AND eradication (TiAb)

AND

randomized controlled trial (PT)
controlled clinical trial (PT)
meta analysis (PT)
multicenter study (PT)
random (TiAb)

randomly (TiAb)
randomized (TiAb)
controlled (TiAb)
control/s (TiAb)

cohort studies (Me)

case control studies (Me)
cohort (TiAb)

case control (TiAb)
observational (Ti)

review (PT)
AND systematic (TiAb)
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(”Peptic Ulcer Hemorrhage”[Mesh] OR “peptic ulcer hemorrhage”[Title/Abstract]

OR ”peptic ulcer hemorrhages”[Title/Abstract] OR “duodenal ulcer hemorrhage”
[Title/Abstract] OR “duodenal ulcer bleeding”[Title/Abstract] OR “duodenal ulcer
bleedings”[Title/Abstract] OR "duodenal ulcer haemorrhage”[Title/Abstract] OR
”stomach ulcer hemorrhage”[Title/Abstract] OR ”stomach ulcer hemorrhage”[Title/
Abstract] OR “gastric ulcer hemorrhage”[Title/Abstract] OR ”gastric ulcer bleeding”
[Title/Abstract] OR (("ulcer”[title/abstract] OR "ulcers”[title/abstract]) AND (”peptic”
[title/abstract] OR “duodenal”[title/abstract] OR “stomach”[title/abstract] OR “gastric”
[title/abstract] OR “upper gastrointestinal”[title/abstract]) AND (”hemorrhage”[title/
abstract] OR ”bleeding”[title/abstract] OR “hemorrhages”[title/abstract] OR "bleedings”
[title/abstract]))) AND ("omeprazole”’[MeSH Terms] OR “proton pump inhibitors”
[MeSH Terms] OR ”proton pumps/antagonists and inhibitors”[MeSH Terms] OR
”pantoprazole”[Substance Name] OR ”lansoprazole”[Substance Name] OR “rabeprazole”
[Substance Name] OR “esomeprazole”[Title/Abstract] OR "rabeprazole”[Title/Abstract]
OR ”lansoprazole”[Title/Abstract] OR ”pantoprazole”[Title/Abstract] OR "omeprazol”
[Title/Abstract] OR “omeprazole”[Title/Abstract] OR "proton pump inhibitor”[Title/
Abstract] OR “proton pump inhibitors”[Title/Abstract] OR "histamine h2 antagonists”
[MeSH Terms] OR cimetidine”[MeSH Terms] OR ranitidine”[MeSH Terms] OR
“famotidine”[MeSH Terms] OR “cimetidine”[Title/Abstract] OR ranitidine”[Title/
Abstract] OR "famotidine”[Title/Abstract] OR "h2 blockers”[Title/Abstract] OR

”h2 blocker”[Title/Abstract] OR h2 antagonist”[Title/Abstract] OR ”h2 antagonists”
[Title/Abstract] OR ’h2 receptor blocker”[Title/Abstract] OR ”h2 receptor blockers”
[Title/Abstract] OR ”h2 receptor antagonist”[Title/Abstract] OR "h2 receptor
antagonists”[Title/Abstract] OR "amoxicillin”[MeSH Terms] OR “clarithromycin”

[MeSH Terms] OR ”metronidazole”[MeSH Terms] OR tinidazole”[MeSH Terms] OR
“amoxicillin”[Title/Abstract] OR “clarithromycin”[Title/Abstract] OR “metronidazole”
[Title/Abstract] OR tinidazole”[Title/Abstract] OR ("helicobacter pylori”[Title/
Abstract] AND ”eradication”[Title/Abstract]) OR “tranexamic acid”[MeSH Terms]

OR “erythromycin”[Substance Name] OR "erythromycin”[MeSH Terms] OR
“vasopressins”’[MeSH Terms] OR terlipressin”[Substance Name] OR “desmopressin”
[Title/Abstract] OR “terlipressin”[Title/Abstract] OR "vasopressin”[Title/Abstract]

OR "octreotide”[MeSH Terms] OR “’somatostatin”[MeSH Terms] OR "octreotide”
[Title/Abstract] OR “somatostatin”[Title/Abstract] OR misoprostol[title/abstract]

OR misoprostol [MeSH Terms] OR ’sucralfate”[title/abstract] OR “sucralfate”’[MeSH
Terms] OR “cytoprotection”’[MeSH Terms] OR “cytoprotection”[title/abstract]) AND
(’randomized controlled trial”[Publication Type] OR “controlled clinical trial”[Publication
Type] OR ”meta analysis”[Publication Type] OR “multicenter study”[Publication Type]
OR (”review”[Publication Type] AND ”systematic”[Title/Abstract]) OR “random”[Title/
Abstract] OR “randomly”[Title/Abstract] OR “randomized”[Title/Abstract] OR
“controlled”[Title/Abstract] OR “control”[Title/Abstract] OR "controls”[Title/Abstract]
OR "cohort studies”[MeSH Terms] OR ”case control studies”[MeSH Terms] OR "cohort”
[Title/Abstract] OR case control”[Title/Abstract] OR “observational”[Title])
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3.1 Medicinsk behandling vid blédande magsar fortsdttning

COCHRANE CENTRAL REGISTRY OF CONTROLLED TRIALS (WILEY)

AUGUST 2009

peptic ulcer hemorrhage/s (Ti,ab,kw)

peptic ulcer bleeding/s (Ti,ab,kw)

duodenal ulcer hemorrhage/s (Ti,ab,kw)
duodenal ulcer bleeding/s (Ti,ab,kw)
stomach ulcer hemorrhage/s (Ti,ab,kw)
stomach ulcer bleeding/s (Ti,ab,kw)
gastric ulcer hemorrhage/s (Ti,ab,kw)
gastric ulcer bleeding/s (Ti,ab,kw)

OR

ulcer/s (Ti)
AND peptic (Ti)
OR duodenal (Ti)
OR stomach (Ti)
OR gastric (Ti)
OR gastrointestinal (Ti)
AND hemorrhage* (Ti)
OR bleeding* (Ti)

omeprazol* (TiAb)
proton pump* (TiAb)
pantoprazole (TiAb)
rabeprazole (TiAb)
esomeprazole (TiAb)
h2 receptor antagonist™ (TiAb)
cimetidine (TiAb)
ranitidine (TiAb)
famotidine (TiAb)

h2 blocker* (TiAb)

h2 antagonist™ (TiAb)
h2 receptor blocker* (TiAb)
Amoxicillin (TiAb)
Clarithromycin (TiAb)
Metronidazole (TiAb)
Tinidazole (TiAb)
tranexamic acid (TiAb)
erythromycin (TiAb)
vasopressin* (TiAb)
terlipressin (TiAb)
desmopressin (TiAb)

OR

octreotide (TiAb)
somatostatin (TiAb)
Amoxicillin (TiAb)
Clarithromycin (TiAb)
Metronidazole (TiAb)
Tinidazole (TiAb)
tranexamic acid (TiAb)
erythromycin (TiAb)
vasopressin* (TiAb)
terlipressin (TiAb)
desmopressin (TiAb)
octreotide (TiAb)
somatostatin (TiAb)
misoprostol (TiAb)
sucralfate (TiAb)

cell protection (TiAb)
cytoprotection (TiAb)

hemorrhage* (Ti)
AND bleeding* (Ti)

helicobacter pylori (TiAb)
AND eradication (TiAb)
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#1  (peptic ulcer hemorrhage):ti,ab,kw OR (peptic ulcer hemorrhages):ti,ab,kw
OR (peptic ulcer bleeding):ti,ab,kw OR (peptic ulcer bleedings):ti,ab,kw
in Clinical Trials

#2  (duodenal ulcer hemorrhage):ti,ab,kw OR (duodenal ulcer hemorrhages):
ti,ab,kw OR (duodenal ulcer bleeding):ti,ab,kw OR (duodenal ulcer bleedings):
ti,ab,kw in Clinical Trials

#3  (stomach ulcer hemorrhage):ti,ab,kw OR (stomach ulcer hemorrhages):ti,ab,kw
OR (stomach ulcer bleeding):ti,ab,kw OR (stomach ulcer bleedings):ti,ab,kw in
Clinical Trials

#4  (gastric ulcer hemorrhage):ti,ab,kw OR (gastric ulcer hemorrhages):ti,ab,kw
OR (gastric ulcer bleeding):ti,ab,kw OR (gastric ulcer bleedings):ti,ab,kw in
Clinical Trials

#5 (#1 OR#2 OR #3 OR #4)

#6  (ulcer):ti OR (ulcers):ti in Clinical Trials

#7  (peptic):ti OR (duodenal):ti OR (stomach):ti OR (gastric):ti OR
(gastrointestinal):ti in Clinical Trials

#8  (hemorrhage*):ti and (bleeding®):ti in Clinical Trials

#9  ((#6 AND #7 AND #8 ) OR #5)

#10 (helicobacter pylori):ti,ab AND (eradication):ti,ab in Clinical Trials

#11 (omeprazol*):ti,ab in Clinical Trials

#12 (proton pump¥*):ti,ab in Clinical Trials

#13 (pantoprazole):ti,ab in Clinical Trials

#14 (rabeprazole):ti,ab in Clinical Trials

#15 (esomeprazole):ti,ab in Clinical Trials

#16 (h2 receptor antagonist*):ti,ab in Clinical Trials

#17 (cimetidine):ti,ab in Clinical Trials

#18 (ranitidine):ti,ab in Clinical Trials

#19 (famotidine):ti,ab in Clinical Trials

#20 (h2 blocker®):ti,ab in Clinical Trials

#21 (h2 antagonist™):ti,ab in Clinical Trials

#22 (h2 receptor blocker*):ti,ab in Clinical Trials

#23 (amoxicillin):ti,ab in Clinical Trials

#24 (clarithromycin):ti,ab in Clinical Trials

#25 (metronidazole):ti,ab in Clinical Trials

#26 (tinidazole):ti,ab in Clinical Trials

#27 (tranexamic acid):ti,ab in Clinical Trials

#28 (erythromycin):ti,ab in Clinical Trials

#29 (vasopressin*):ti,ab in Clinical Trials

#30 (terlipressin):ti,ab in Clinical Trials

#31 (desmopressin):ti,ab in Clinical Trials

#32 (octreotide):ti,ab in Clinical Trials

#33 (somatostatin):ti,ab in Clinical Trials

#34 (misoprostol):ti,ab in Clinical Trials

#35 (sucralfate):ti,ab in Clinical Trials

#36 (cell protection):ti,ab in Clinical Trials

#37 (cytoprotection):ti,ab in Clinical Trials

#38 (#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR
#19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28
OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37)

#39 (#9 AND #38)
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3.1 Medicinsk behandling vid blédande magsar fortsdttning

EMBASE.COM OCTOBER 2009

peptic ulcer bleeding (Exp)
duodenal ulcer bleeding (Exp)
gastric ulcer bleeding (Exp)

ulcer (TiAb)
AND bleeding™* (TiAb)

helicobacter infection (Exp)
omeprazole (TiAb)
lansoprazole (TiAb)

proton pump inhibitor (Exp)
proton pump (TiAb)
pantoprazole (TiAb)
rabeprazole (TiAb)
esomeprazole (TiAb)
histamine h2 receptor (Exp)
h2 antagonist (TiAb)
histamine h2 receptor antagonist (Exp)
cimetidine (TiAb)

ranitidine (TiAb)

famotidine (Exp)

famotidine (TiAb)

h2 blocker (TiAb)

h2 receptor blocker (TiAb)
h2 receptor antagonist (TiAb)
amoxicillin (Exp)

amoxicillin (TiAb)
clarithromycin (Exp)
clarithromycin (TiAb)
metronidazole (Exp)
metronidazole (TiAb)

tinidazole (Exp)

OR tinidazole (TiAb)

tranexamic acid (Exp)
tranexamic acid (TiAb)
erythromycin (Exp)
erythromycin (TiAb)
vasopressin derivative (Exp)
vasopressin derivative (TiAb)
terlipressin (Exp)
terlipressin (TiAb)
desmopressin (Exp)
desmopressin (TiAb)
octreotide (Exp)
octreotide (TiAb)
somatostatin (Exp)
somatostatin (TiAb)
misoprostol (Exp)
misoprostol (TiAb)
sucralfate (Exp)

sucralfate (TiAb)

AND

randomized controlled trial (Exp)
controlled clinical trial (Exp)
meta analysis (Exp)
multicenter study (Exp)
random (TiAb)

randomly (TiAb)
randomized (TiAb)
controlled (TiAb)

control/s (TiAb)

cohort analysis (Exp)

case control study (Exp)
cohort (TiAb)

case control (TiAb)
observational (TiAb)

review (Exp)
AND systematic (TiAb)

‘randomized controlled trial’/exp OR ‘controlled clinical trial’/exp OR ‘meta analysis’/exp
OR ‘multicenter study’/exp OR random:ab,ti OR randomly:ab,ti OR randomized:ab,ti

OR controlled:ab,ti OR control:ab,ti OR controls:ab,ti OR ‘cohort analysis’/exp OR

‘case control study’/exp OR cohort:ab,ti OR ‘case control’:ab,ti OR observational:ab,ti
OR (‘review’/exp AND systematic:ti AND systematic:ab) AND (‘peptic ulcer bleeding’/

exp OR ‘duodenal ulcer bleeding’/exp OR ‘gastric ulcer bleeding’/exp OR (ulcer:ab,ti
AND bleeding*:ab,ti)) AND (‘helicobacter infection’/exp OR ‘omeprazole’:ab,ti

OR ‘lansoprazole’:ab,ti OR ‘proton pump inhibitor’/exp OR ‘proton pump’:ab,ti OR
‘pantoprazole’:ab,ti OR ‘rabeprazole’:ab,ti OR ‘esomeprazole’:ab,ti OR ‘histamine h2

receptor’/exp OR ‘h2 antagonist’:ab,ti OR ‘histamine h2 receptor antagonist’/exp OR
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‘cimetidine’:ab,ti OR ‘ranitidine’:ab,ti OR ‘famotidine’/exp OR ‘famotidine’:ab,ti OR

‘h2 blocker’:ab,ti OR ‘h2 receptor blocker’:ab,ti OR ‘h2 receptor antagonist’:ab,ti OR
‘amoxicillin’/exp OR ‘amoxicillin’:ab,ti OR ‘clarithromycin’/exp OR ‘clarithromycin’:ab,ti
OR ‘metronidazole’/exp OR ‘metronidazole’:ab,ti OR ‘tinidazole’/exp OR ‘tinidazole’:ab,ti
OR ‘tranexamic acid’/exp OR ‘tranexamic acid’:ab,ti OR ‘erythromycin’/exp OR
‘erythromycin’:ab,ti OR ‘vasopressin derivative’/exp OR ‘vasopressin derivative’:ab,ti OR
‘terlipressin’/exp OR ‘terlipressin’:ab,ti OR ‘desmopressin’/exp OR ‘desmopressin’:ab,ti
OR ‘octreotide’/exp OR ‘octreotide’:ab,ti OR ‘somatostatin’/exp OR ‘somatostatin’:ab,ti
OR ‘misoprostol’/exp OR ‘misoprostol’:ab,ti OR ‘sucralfate’/exp OR ‘sucralfate’ab,ti)

AND [embase]/lim
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3.2 Endoskopisk behandling vid blodande magsar

PUBMED (NLM) 1 OCTOBER 2009

Peptic Ulcer Hemorrhage (Me) endoscopy, gastrointestinal (Me)
peptic ulcer hemorrhage/s (TiAb) AND gastroscopy (TiAb)
duodenal ulcer hemorrhage (TiAb) therapeutic endoscopy (TiAb)
duodenal ulcer bleeding/s (TiAb) interventional endoscopy (TiAb)
stomach ulcer hemorrhage (TiAb) hemostasis (TiAb)
gastric ulcer hemorrhage (TiAb) endoscopic (TiAb)
gastric ulcer bleeding (TiAb) endoscopy (Ti)

endoscopical (Ti)
OR Hemostasis, endoscopic(MJR)

heater probe (Ti)

Ulcer/s (TiAb)

OR nonvariceal (TiAb)
AND peptic (TiAb)

OR duodenal (TiAb)

OR stomach (TiAb)

OR gastric (TiAb)

OR upper gastrointestinal (TiAb)
AND hemorrhage/s (TiAb)

OR bleeding/s (TiAb)

randomized controlled trial (PT)
AND controlled clinical trial (PT)

meta analysis (PT)

multicenter study (PT)

random (TiAb)

randomly (TiAb)

randomized (TiAb)

controlled (TiAb)

control/s (TiAb)

cohort studies (Me)

case control studies (Me)

cohort (TiAb)

case control (TiAb)

observational (Ti)

review (PT)
AND systematic (TiAb)

review (PT)
AND peptic ulcer hemorrhage (MJR)
AND endoscopy, gastrointestinal (Me)

(”Peptic Ulcer Hemorrhage”[Mesh] OR “peptic ulcer hemorrhage”[Title/Abstract]

OR ”’peptic ulcer hemorrhages”[Title/Abstract] OR "duodenal ulcer hemorrhage”[Title/
Abstract] OR “duodenal ulcer bleeding”[Title/Abstract] OR “duodenal ulcer bleedings”
[Title/Abstract] OR “duodenal ulcer haemorrhage”[Title/Abstract] OR “stomach ulcer
hemorrhage”[Title/Abstract] OR “stomach ulcer hemorrhage”[Title/Abstract] OR
“gastric ulcer hemorrhage”[Title/Abstract] OR “gastric ulcer bleeding”[Title/Abstract]
OR (("ulcer”[title/abstract] OR "ulcers”[title/abstract] OR “nonvariceal”[title/abstract])
AND (”peptic”[title/abstract] OR "gastroduodenal”[title/abstract] OR "duodenal”[title/
abstract] OR “stomach”[title/abstract] OR “gastric”[title/abstract] OR “upper
gastrointestinal”[title/abstract]) AND (”hemorrhage”[title/abstract] OR ”bleeding”
[title/abstract] OR "hemorrhages”[title/abstract] OR "bleedings”[title/abstract])))
AND (”endoscopy, gastrointestinal”’[MeSH Terms] OR “gastroscopy”[Title/Abstract]
OR ”therapeutic endoscopy”[Title/Abstract] OR "interventional endoscopy”[Title/
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Abstract] OR ”"hemostasis”[Title/Abstract] OR "endoscopic”[Title/abstract] OR
“endoscopy”[Title] OR “endoscopical”’[Title] OR "Hemostasis, endoscopic”’[MeSH
Major Topic] OR "heater probe”[title]) AND (”randomized controlled trial”[Publication
Type] OR controlled clinical trial”’[Publication Type] OR “meta analysis”[Publication
Type] OR ”multicenter study”[Publication Type] OR (”review”[Publication Type] AND
“systematic”[Title/Abstract]) OR “random”[Title/Abstract] OR “randomly”[Title/
Abstract] OR “randomized”[Title/Abstract] OR “controlled”[Title/Abstract] OR
“control”’[Title/Abstract] OR “controls”[Title/Abstract] OR “cohort studies”[MeSH
Terms] OR ”case control studies”[MeSH Terms] OR “cohort”[Title/Abstract] OR
“case control”[Title/Abstract] OR “observational”[Title] OR (”review”[publication
type] AND ”peptic ulcer hemorrhage”[MeSH Major Topic] AND “endoscopy,
gastrointestinal”’[MeSH Terms]))
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3.2 Endoskopisk behandling vid blodande magsar fortsdttning

PUBMED (NLM) Il OCTOBER 2009

endoscopy, gastrointestinal (Me) erythromycin (TiAb)
gastroscopy (TiAb) AND Premedication (MJR, NoExp)
therapeutic endoscopy (TiAb) pretreatment (TiAb)
interventional endoscopy (TiAb)

hemostasis (TiAb)

endoscopic (Ti)

endoscopy (Ti)

endoscopical (Ti)

Endoscopy, Digestive System (MJR)

AND

randomized controlled trial (PT)
controlled clinical trial (PT)
meta analysis (PT)
multicenter study (PT)
random (TiAb)

randomly (TiAb)
randomized (TiAb)
controlled (TiAb)
control/s (TiAb)

cohort studies (Me)

case control studies (Me)
cohort (TiAb)

case control (TiAb)
observational (Ti)

review (PT)
AND systematic (TiAb)

NOT Anti-Anxiety Agents (MJR)

AND

bleeding (TiAb)
hemorrhage (TiAb)

((“endoscopy, gastrointestinal”’[MeSH Terms] OR “gastroscopy”[Title/Abstract]

OR “therapeutic endoscopy”[Title/Abstract] OR “interventional endoscopy”[Title/
Abstract] OR “hemostasis”[Title/Abstract] OR “endoscopic”’[Title] OR “endoscopy”
[Title] OR “endoscopical”’[Title] OR “Endoscopy, Digestive System”[Majr]) AND
(“erythromycin”[Title/Abstract] OR “Premedication”[Majr:noexp] OR “pretreatment”
[title/abstract]) AND (“randomized controlled trial”[Publication Type] OR “controlled
clinical trial”[Publication Type] OR “meta analysis”[Publication Type] OR “multicenter
study”’[Publication Type] OR (“review”[Publication Type] AND “systematic”[Title/
Abstract]) OR “random”[Title/Abstract] OR “randomly”[Title/Abstract] OR
“randomized”[Title/Abstract] OR “controlled”[Title/Abstract] OR “control”
[Title/Abstract] OR “controls”[Title/Abstract] OR “cohort studies”[MeSH Terms]
OR “case control studies”[MeSH Terms] OR “cohort”[Title/Abstract] OR “case
control”’[Title/Abstract] OR “observational”’[Title]) NOT “Anti-Anxiety Agents”
[Majr]) AND (“bleeding”[Title/Abstract] OR “hemorrhage”[Title/Abstract])
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3.2 Endoskopisk behandling vid blodande magsar fortsdttning

PUBMED (NLM) lIl OCTOBER 2009

hospital volume (TiAb) endoscopy, gastrointestinal (Me)
high-volume hospitals (TiAb) AND gastroscopy (TiAb)

higher volume hospitals (TiAb) therapeutic endoscopy (TiAb)
hospital case volume (TiAb) interventional endoscopy (TiAb)
surgeon volume (TiAb) hemostasis (TiAb)

high volume surgeons (TiAb) endoscopic (Ti)

high volume centers (TiAb) endoscopy (Ti)

Workload (Me) endoscopical (Ti)

OR

volume (Ti)

AND center* (Ti)
OR hospital* (Ti)
OR surgeon* (Ti)
OR endoscopist* (Ti)
OR gastroenterologist™(Ti)

(“hospital volume”[title/abstract] OR “high-volume hospitals”[title/abstract] OR
“higher volume hospitals”[title/abstract] OR “hospital case volume”[Title/abstract]
OR “surgeon volume”[title/abstract] OR “high volume surgeons”[title/abstract] “high
volume centers”[title/abstract] OR “Workload”[MeSH Terms] OR (volume[title]
AND (center*[title] OR hospital*[title] OR surgeon*[title] OR endoscopist*[title]
OR gastroenterologist™[title]))) AND (“endoscopy, gastrointestinal’[MeSH Terms]
OR “gastroscopy”[Title/Abstract] OR “therapeutic endoscopy”[Title/Abstract] OR
“interventional endoscopy”[Title/Abstract] OR “hemostasis”[Title/Abstract] OR
“endoscopic”[Title] OR “endoscopy”[Title] OR “endoscopical”’[Title])
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3.2 Endoskopisk behandling vid blédande magsar fortsdttning

COCHRANE CENTRAL REGISTRY OF CONTROLLED TRIALS (WILEY)
August 2009

peptic ulcer hemorrhage/s (TiAbKw) hemostasis (TiAb)

peptic ulcer bleeding/s (TiAbKw) AND endoscopic (TiAb)

duodenal ulcer hemorrhage/s (TiAbKw) endoscopy (TiAb)

duodenal ulcer bleeding/s (TiAbKw) endoscopical (TiAb)

stomach ulcer hemorrhage/s (TiAbKw) heater probe (TiAb)

stomach ulcer bleeding/s (TiAbKw) gastroscopy (TiAb)

gastric ulcer hemorrhage/s (TiAbKw) Endoscopy, Gastrointestinal (Me)

gastric ulcer bleeding/s (TiAbKw)
OR

ulcer/s (Ti)
AND peptic (Ti)
OR duodenal (Ti)
OR stomach (Ti)
OR gastric (Ti)
OR gastrointestinal (Ti)
AND hemorrhage* (Ti)
OR bleeding* (Ti)

#1  (peptic ulcer hemorrhage):ti,ab,kw OR (peptic ulcer hemorrhages):ti,ab,kw OR
(peptic ulcer bleeding):ti,ab,kw OR (peptic ulcer bleedings):ti,ab,kw in Clinical Trials

#2  (duodenal ulcer hemorrhage):ti,ab,kw OR (duodenal ulcer hemorrhages):ti,ab,kw
OR (duodenal ulcer bleeding):ti,ab,kw OR (duodenal ulcer bleedings):ti,ab,kw
in Clinical Trials

#3  (stomach ulcer hemorrhage):ti,ab,kw OR (stomach ulcer hemorrhages):ti,ab,kw
OR (stomach ulcer bleeding):ti,ab,kw OR (stomach ulcer bleedings):ti,ab,kw
in Clinical Trials

#4  (gastric ulcer hemorrhage):ti,ab,kw OR (gastric ulcer hemorrhages):ti,ab,kw OR
(gastric ulcer bleeding):ti,ab,kw OR (gastric ulcer bleedings):ti,ab,kw in Clinical Trials

#5 (#1 OR#2 OR #3 OR #4)

#6  (ulcer):ti OR (ulcers):ti in Clinical Trials

#7  (peptic):ti OR (duodenal):ti OR (stomach):ti OR (gastric):ti OR (gastrointestinal):
ti in Clinical Trials

#8  (hemorrhage™):ti and (bleeding*):ti in Clinical Trials

#9  (endoscopic):ti,ab in Clinical Trials

#10 (hemostasis):ti,ab in Clinical Trials

#11  (endoscopic):ti,ab in Clinical Trials

#12 (endoscopy):ti,ab in Clinical Trials

#13  (endoscopical):ti,ab in Clinical Trials

#14 (heater probe):ti,ab in Clinical Trials

#15 (gastroscopy):ti,ab

#16 MeSH descriptor Endoscopy, Gastrointestinal explode all trees

#17 (#5 OR (#6 AND #7 AND #8))

#18 (#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16)

#19 (#17 AND #18)
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3.3 Kirurgisk och endoraskulédr behandling vid blédande magsar

PUBMED (NLM) OCTOBER 2009

Peptic Ulcer Hemorrhage (Me)
peptic ulcer hemorrhage/s (TiAb)
duodenal ulcer hemorrhage (TiAb)
duodenal ulcer bleeding/s (TiAb)
stomach ulcer hemorrhage (TiAb)
gastric ulcer hemorrhage (TiAb)

Suture Technicques (NoExp)
Surgical Stapling (Me)

Sutures (NoExp)
Gastrectomy (Me)
Gastroenterostomy (NoExp)
Radiology, Interventional (Me)

AND

randomized controlled trial (PT)
controlled clinical trial (PT)
meta analysis (PT)

multicenter study (PT)

random (TiAb)

randomly (TiAb)

Organ Transplantation (MJR)
transplantation (Ti)
transplant/s (Ti)

gastric ulcer bleeding (TiAb) sutur*® (TiAb)

ligatur* (TiAb)

OR stapling® (TiAb)

gastrectom* (TiAb)

Ulcer/s (TiAb) gastroenterostom™* (TiAb)

AND peptic (TiAb) interventional radiology (TiAb)
OR duodenal (TiAb) endovascular treatment (TiAb)
OR stomach (TiAb) Angiographic embolization (TiAb)
OR gastric (TiAb) Angiographic embolisation (TiAb)
OR upper gastrointestinal (TiAb) Surgery/SU (NoExp)

AND hemorrhage/s (TiAb)
OR bleeding/s (TiAb)

randomized (TiAb)
controlled (TiAb)
control/s (TiAb)

cohort studies (Me)

case control studies (Me)
cohort (TiAb)

case control (TiAb)
observational (Ti)

review (PT)
AND systematic (TiAb)

(“Peptic Ulcer Hemorrhage”[Mesh] OR “peptic ulcer hemorrhage”[Title/Abstract] OR
“peptic ulcer hemorrhages”[Title/Abstract] OR “duodenal ulcer hemorrhage”[Title/
Abstract] OR “duodenal ulcer bleeding”[Title/Abstract] OR “duodenal ulcer bleedings”
[Title/Abstract] OR “duodenal ulcer haemorrhage”[Title/Abstract] OR *“stomach ulcer
hemorrhage”[Title/Abstract] OR “stomach ulcer hemorrhage”[Title/Abstract] OR
“gastric ulcer hemorrhage”[Title/Abstract] OR “gastric ulcer bleeding”[Title/Abstract]
OR ((“ulcer’[title/abstract] OR “ulcers”[title/abstract]) AND (“peptic”[title/abstract]
OR “duodenal’[title/abstract] OR “stomach”[title/abstract] OR “gastric”[title/abstract]
OR “upper gastrointestinal”[title/abstract]) AND (“hemorrhage”[title/abstract] OR
“bleeding”[title/abstract] OR “hemorrhages”[title/abstract] OR “bleedings”[title/
abstract]))) AND (“Suture Techniques”[Mesh:NoExp] OR “Surgical Stapling”[Mesh]
OR “Sutures”[Mesh:NoExp] OR “Gastrectomy”’[Mesh] OR “Gastroenterostomy”
[Mesh:NoExp] OR “Radiology, Interventional”’[Mesh] OR sutur*[title/abstract] OR
ligatur*[title/abstract] OR stapling*[title/abstract] OR gastrectom*[title/abstract]
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OR gastroenterostom™*[title/abstract] OR billroth*[title/abstract] OR “interventional
radiology”[title/abstract] OR “endovascular treatment”[title/abstract] OR “Angiographic
embolization”[title/abstract] OR “Angiographic embolisation”[title/abstract] OR
“surgery” [Subheading:NoExp] OR “excision”[title/abstract]) AND (“randomized
controlled trial”’[Publication Type] OR “controlled clinical trial”[Publication Type]

OR “meta analysis”[Publication Type] OR “multicenter study”[Publication Type] OR
(“review”[Publication Type] AND “systematic”[Title/Abstract]) OR “random”[Title/
Abstract] OR “randomly”[Title/Abstract] OR “randomized”[Title/Abstract] OR
“controlled”[Title/Abstract] OR “control”[Title/Abstract] OR “controls”[Title/
Abstract] OR “cohort studies”[MeSH Terms] OR “case control studies”[MeSH Terms]
OR “cohort”[Title/Abstract] OR “case control”[Title/Abstract] OR “observational”
[title] OR “transplants”[title])
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3.3 Kirurgisk och endoraskulédr behandling vid blédande magsar

fortsdttning

COCHRANE CENTRAL REGISTRY OF CONTROLLED TRIALS (WILEY)

AUGUST 2009

peptic ulcer hemorrhage/s (TiAbKw)
peptic ulcer bleeding/s (TiAbKw)

duodenal ulcer hemorrhage/s (TiAbKw)

duodenal ulcer bleeding/s (TiAbKw)

stomach ulcer hemorrhage/s (TiAbKw)

stomach ulcer bleeding/s (TiAbKw)
gastric ulcer hemorrhage/s (TiAbKw)

suture techniques (TiAbKw)
stapling™ (TiAbKw)

suture® (TiAbKw)

radiology, interventional (TiAbKw)
ligatur*® (TiAbKw)

gastrectom® (TiAbKw)
gastroenterostom™ (TiAbKw)

gastric ulcer bleeding/s (TiAbKw) billroth* (TiAbKw)

interventional radiology (TiAbKw)

OR endovascular treatment (TiAbKw)
angiographic embolization (TiAbKw)
ulcer/s (Ti) excision (TiAbKw)
AND peptic (Ti) Any Mesh/SU (Me)
OR duodenal (Ti) Surgery (Ti)
OR stomach (Ti) Surgical (Ti)

OR gastric (Ti)

OR gastrointestinal (Ti)
AND hemorrhage* (Ti)

OR bleeding* (Ti)

OR

Peptic Ulcer Hemorrhage/SU (Me)
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#1  (peptic ulcer hemorrhage):ti,ab,kw OR (peptic ulcer hemorrhages):ti,ab,kw OR
(peptic ulcer bleeding):ti,ab,kw OR (peptic ulcer bleedings):ti,ab,kw in Clinical Trials

#2  (duodenal ulcer hemorrhage):ti,ab,kw OR (duodenal ulcer hemorrhages):ti,ab,kw
OR (duodenal ulcer bleeding):ti,ab,kw OR (duodenal ulcer bleedings):ti,ab,kw
in Clinical Trials

#3  (stomach ulcer hemorrhage):ti,ab,kw OR (stomach ulcer hemorrhages):ti,ab,kw
OR (stomach ulcer bleeding):ti,ab,kw OR (stomach ulcer bleedings):ti,ab,kw
in Clinical Trials

#4  (gastric ulcer hemorrhage):ti,ab,kw OR (gastric ulcer hemorrhages):ti,ab,kw OR
(gastric ulcer bleeding):ti,ab,kw OR (gastric ulcer bleedings):ti,ab,kw in Clinical
Trials

#5 (#1 OR#2 OR #3 OR #4)

#6  (ulcer):ti OR (ulcers):ti in Clinical Trials

#7  (peptic):ti OR (duodenal):ti OR (stomach):ti OR (gastric) OR (gastrointestinal):
ti in Clinical Trials

#8  (hemorrhage™):ti and (bleeding®):ti in Clinical Trials

#9  ((#6 AND #7 AND #8 ) OR #5)

#10 (suture techniques):ti,ab,kw in Clinical Trials

#11  (stapling®):ti,ab,kw in Clinical Trials

#12 (suture*):ti,ab,kw in Clinical Trials

#13 (radiology, interventional):ti,ab,kw in Clinical Trials

#14  (ligatur®):ti,ab,kw in Clinical Trials

#15 (gastrectom¥):ti,ab,kw in Clinical Trials

#16 (gastroenterostom™®):ti,ab,kw in Clinical Trials

#17  (billroth*):ti,ab,kw in Clinical Trials

#18 (interventional radiology):ti,ab,kw in Clinical Trials

#19 (endovascular treatment):ti,ab,kw in Clinical Trials

#20 (angiographic embolization):ti,ab,kw in Clinical Trials

#21 (excision):ti,ab,kw in Clinical Trials

#22 Any MeSH descriptor with qualifier: SU

#23 (surgery):ti OR (surgical):ti

#24 (#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19
OR #20 OR #21 OR #22 OR #23)

#25 (#9 AND #24)

#26 MeSH descriptor Peptic Ulcer Hemorrhage explode all trees with qualifier: SU

#27 (#25 OR #26)
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3.4 Forebyggande behandling till patienter

som vdrdats for blodande magsar

PUBMED (NLM) 1 OCTOBER 2009

Peptic Ulcer Hemorrhage (Me)

peptic ulcer hemorrhage/s (TiAb)

duodenal ulcer hemorrhage (TiAb)

duodenal ulcer haemorrhage (TiAb)

duodenal ulcer bleeding/s (TiAb)

upper gastrointestinal hemorrhage/s
(TiAb)

upper gastrointestinal haemorrhage/s
(TiAb)

upper gastrointestinal bleeding/s

(TiAb)

stomach ulcer hemorrhage (TiAb)

gastric ulcer hemorrhage (TiAb)

gastric ulcer bleeding (TiAb)

OR
Ulcer complications (TiAb)

AND hemorrhage (TiAb)
OR bleeding (TiAb)

life style (Me)

social class (Me)

smoking (Me)

tobacco (Me)

alcohol drinking (Me)
anticoagulants (Me)

anti inflammatory agents, non steroidal
(Me)

aspirin (Me)

acetaminophen (Me)

anti inflammatory agents (PA)
platelet aggregation inhibitors (Me)
pregnadienetriols (Me)
hydrocortisone (Me)
prednisone (Me)
triamcinolone (Me)
diphosphonates (Me)
clopidogrel (SN)

warfarin (SN)

heparin (Me)

antidepressive agents (Me)
spironolactone (Me)
dyspepsia (Me)

gastritis (Me)
gastroesophageal reflux (Me)
depression (Me)

depressive disorder (Me)
esophagitis (Me)
comorbidity (Me)
helicobacter pylori (Me)
smoking (TiAb)

drinking (TiAb)
socioeconomic (TiAb)

social (TiAb)

life style (TiAb)

tobacco (TiAb)

snus (TiAb)

snuff (TiAb)

alcohol (TiAb)

AND

Recurrence (Me)
/PC

prevention (TiAb)
recurrent (TiAb)
recurrence (TiAb)
re-bleeding (TiAb)
rebleeding (TiAb)

AND

omeprazole (Me)

proton pump inhibitors (Me)
proton pumps/antagonists and
inhibitors (Me)

pantoprazole (SN)
lansoprazole (SN)
rabeprazole (SN)
esomeprazole (TiAb)
rabeprazole (TiAb)
lansoprazole (TiAb)
pantoprazole (TiAb)
omeprazol/e (TiAb)

proton pump inhibitor/s (TiAb)
histamine h2 antagonists (Me)
cimetidine (Me)

ranitidine (Me)

famotidine (Me)

cimetidine (TiAb)

ranitidine (TiAb)

famotidine (TiAb)

h2 blocker/s (TiAb)

h2 blocker (TiAb)

h2 antagonist/s(TiAb)

h2 receptor blocker/s (TiAb)
h2 receptor antagonist/s (TiAb)
sodium bicarbonate (Me)
antacids (Me)

sodium bicarbonate (TiAb)
antacids (TiAb)

aluminium hydroxide (TiAb)
aluminium hydroxide (Me)
sucralfate (Me)

sucralfate (TiAb)

AND

randomized controlled trial (PT)
controlled clinical trial (PT)
meta analysis (PT)

multicenter study (PT)

review (PT)
AND systematic (TiAb)

Random (TiAb)
Randomly (TiAb)
Randomized (TiAb)
Controlled (TiAb)
control/s (TiAb)

cohort studies (Me)

case control studies (Me)
cohort (TiAb)

case control (TiAb)
observational (Ti)

/AE

/CI

adverse effect/s (TiAb)
adverse event/s (TiAb)
side effect/s (TiAb)
untoward effect/s (TiAb)
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3.4 Forebyggande behandling till patienter
som vdrdats for blodande magsar fortsdttning

PUBMED (NLM) 1l OCTOBER 2009

Peptic Ulcer Hemorrhage (Me)
peptic ulcer hemorrhage/s (TiAb)
duodenal ulcer hemorrhage (TiAb)
duodenal ulcer haemorrhage (TiAb)
duodenal ulcer bleeding/s (TiAb)
upper gastrointestinal hemorrhage/s
(TiAb)

upper gastrointestinal haemorrhage/s
(TiAb)

upper gastrointestinal bleeding/s (TiAb)

stomach ulcer hemorrhage (TiAb)
gastric ulcer hemorrhage (TiAb)
gastric ulcer bleeding (TiAb)

OR

Ulcer complications (TiAb)
AND hemorrhage (TiAb)
OR bleeding (TiAb)

anticoagulants (TiAb)

cox inhibitors (TiAb)

aspirin (TiAb)

acetaminophen (TiAb)
paracetamol (TiAb)

coxib/s (TiAb)

anti inflammatory agents (TiAb)
glucocorticoids (TiAb)
corticosteroids (TiAb)

platelet aggregation inhibitors (TiAb)
bisphosphonates (TiAb)
clopidogrel (TiAb)

warfarin (TiAb)

heparin (TiAb)

ssri (TiAb)

snri (TiAb)

serotonin uptake (TiAb)
tricyclic (TiAb)

spironolactone (TiAb)
dyspepsia (TiAb)

gastritis (TiAb)
gastroesophageal reflux (TiAb)
depression (TiAb)

GERD (TiAb)

NERD (TiAb)

non erosive reflux (TiAb)
esophagitis (TiAb)
comorbidity (TiAb)
helicobacter pylori (TiAb)
peptic ulcer hemorrhage/Cl (Me)
risk factors (Me)

stress disorders, traumatic (Me)
Stress, Physiological (NoExp)
diabetes mellitus (Me)
cardiovascular diseases (Me)
lung diseases (Me)

kidney diseases (Me)

diabetes (Ti)

cardiovascular (Ti)

pulmonary (Ti)

renal (Ti)

musculoskeletal diseases (Me)
musculoskeletal (Ti)

AND

Recurrence (Me)
/PC

prevention (TiAb)
recurrent (TiAb)
recurrence (TiAb)
re-bleeding (TiAb)
rebleeding (TiAb)

AND

omeprazole (Me)

proton pump inhibitors (Me)
proton pumps/antagonists
and inhibitors (Me)
pantoprazole (SN)
lansoprazole (SN)
rabeprazole (SN)
esomeprazole (TiAb)
rabeprazole (TiAb)
lansoprazole (TiAb)
pantoprazole (TiAb)
omeprazol/e (TiAb)

proton pump inhibitor/s (TiAb)
histamine h2 antagonists (Me)
cimetidine (Me)

ranitidine (Me)

famotidine (Me)

cimetidine (TiAb)

ranitidine (TiAb)

famotidine (TiAb)

h2 blocker/s (TiAb)

h2 blocker (TiAb)

h2 antagonist/s(TiAb)

h2 receptor blocker/s (TiAb)
h2 receptor antagonist/s (TiAb)
sodium bicarbonate (Me)
antacids (Me)

sodium bicarbonate (TiAb)
antacids (TiAb)

aluminium hydroxide (TiAb)
aluminium hydroxide (Me)
sucralfate (Me)

sucralfate (TiAb)

AND

randomized controlled trial (PT)
controlled clinical trial (PT)
meta analysis (PT)

multicenter study (PT)

review (PT)
AND systematic (TiAb)

Random (TiAb)
Randomly (TiAb)
Randomized (TiAb)
Controlled (TiAb)
control/s (TiAb)

cohort studies (Me)

case control studies (Me)
cohort (TiAb)

case control (TiAb)
observational (Ti)

IAE

ICI

adverse effect/s (TiAb)
adverse event/s (TiAb)
side effect/s (TiAb)
untoward effect/s (TiAb)

364

BLODANDE MAGSAR

BILAGA 2 + SOKSTRATEGIER

365



3.3 Kirurgisk och endoraskulédr behandling vid blédande magsar

fortsdttning

EMBASE.COM OCTOBER 2009

peptic ulcer bleeding (Exp)
duodenal ulcer bleeding (Exp)
gastric ulcer bleeding (Exp)

ulcer (TiAb)
AND bleeding™* (TiAb)

suturing method (De)

suture techniques (TiAb)
surgical stapling (Exp)

suture (De)

gastrectomy (Exp)
gastroenterostomy (De)
interventional radiology (Exp)
sutur® (Ti Ab)

ligatur* (TiAb)

stapling® (TiAb)

gastrectom* (TiAb)
gastroenterostom* (TiAb)
billroth* (TiAb)

interventional radiology (TiAb)
endovascular treatment (TiAb)
angiographic embolization (Ti)
antiographic embolization (Ti)
excision (Ti)

AND

randomized controlled trial (Exp)
controlled clinical trial (Exp)
meta analysis (Exp)
multicenter study (Exp)
random (TiAb)

randomly (TiAb)
randomized (TiAb)
controlled (TiAb)

control/s (TiAb)

cohort analysis (Exp)

case control study (Exp)
cohort (TiAb)

case control (TiAb)
observational (TiAb)

review (Exp)
AND systematic (TiAb)

‘randomized controlled trial’/exp OR ‘controlled clinical trial’/exp OR ‘meta analysis’/exp
OR ‘multicenter study’/exp OR random:ab,ti OR randomly:ab,ti OR randomized:ab,ti
OR controlled:ab,ti OR control:ab,ti OR controls:ab,ti OR ‘cohort analysis’/exp OR
‘case control study’/exp OR cohort:ab,ti OR ‘case control’ab,ti OR observational:ab,ti
OR (‘review’/exp AND systematic:ti AND systematic:ab) AND (‘peptic ulcer bleeding’/
exp OR ‘duodenal ulcer bleeding’/exp OR ‘gastric ulcer bleeding’/exp OR (ulcer:ab,ti
AND bleeding*:ab,ti)) AND (‘suturing method’/de OR ‘suture techniques’:ti OR ‘suture
techniques’:ab OR ‘surgical stapling’/exp OR ‘suture’/de OR ‘gastrectomy’/exp OR
‘gastroenterostomy’/de OR ‘interventional radiology’/exp OR sutur*:ti OR sutur*:ab
OR ligatur*:ti OR ligatur*:ab OR stapling*:ti OR stapling*:ab OR gastrectom*:ti OR
gastrectom*:ab OR gastroenterostom*:ti OR gastroenterostom*:ab OR billroth*:ti
OR billroth*:ab OR ‘interventional radiology’:ti OR ‘interventional radiology’:ab

OR ‘endovascular treatment’:ti OR ‘endovascular treatment’:ab OR ‘angiographic
embolization’:ti OR ‘antiographic embolization’:ti OR excision:ti) AND [embase]/lim
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(((”Peptic Ulcer Hemorrhage”[Mesh] OR “peptic ulcer hemorrhage”[Title/Abstract]

OR "upper gastrointestinal hemorrhage”[Title/Abstract] OR "upper gastrointestinal
haemorrhage”[Title/Abstract] OR "upper gastrointestinal bleeding”[Title/Abstract]

OR ”peptic ulcer hemorrhages”[Title/Abstract] OR "upper gastrointestinal hemorrhages”
[Title/Abstract] OR “upper gastrointestinal haemorrhages”[Title/Abstract] OR "upper
gastrointestinal bleedings”[Title/Abstract] OR “duodenal ulcer hemorrhage”[Title/
Abstract] OR “duodenal ulcer bleeding”[Title/Abstract] OR "duodenal ulcer bleedings”
[Title/Abstract] OR “duodenal ulcer haemorrhage”[Title/Abstract] OR “stomach ulcer
hemorrhage”[Title/Abstract] OR "stomach ulcer hemorrhage”[Title/Abstract] OR
“gastric ulcer hemorrhage”[Title/Abstract] OR ”gastric ulcer bleeding”[Title/Abstract]
OR ("ulcer complications”[title/abstract] AND (”hemorrhage”[title/abstract] OR
“bleeding”[title/abstract]))) AND (”life style”[MeSH Terms] OR ”social class”[MeSH
Terms] OR ”smoking”[MeSH Terms] OR "tobacco”’[MeSH Terms] OR "alcohol drinking”
[MeSH Terms] OR anticoagulants”’[MeSH Terms] OR "anti inflammatory agents, non
steroidal”’[MeSH Terms] OR "aspirin”[MeSH Terms] OR "acetaminophen”[MeSH Terms]
OR "anti inflammatory agents”[Pharmacological Action] OR “platelet aggregation
inhibitors”[MeSH Terms] OR ”pregnadienetriols”’[MeSH Terms] OR "hydrocortisone”
[MeSH Terms] OR ”’prednisone”[MeSH Terms] OR “triamcinolone”[MeSH Terms]

OR "diphosphonates”[MeSH Terms] OR ”clopidogrel”’[Substance Name] OR “warfarin”
[Substance Name] OR "heparin”’[MeSH Terms] OR antidepressive agents”’[MeSH
Terms] OR ”spironolactone”[MeSH Terms] OR “dyspepsia”’[MeSH Terms] OR ”gastritis”
[MeSH Terms] OR “gastroesophageal reflux”’[MeSH Terms] OR “depression”[MeSH
Terms] OR "depressive disorder”’[MeSH Terms] OR “esophagitis”[MeSH Terms] OR
“comorbidity”[MeSH Terms] OR "helicobacter pylori”’[MeSH Terms] OR ”smoking”
[title/abstract] OR drinking”[title/abstract] OR socioeconomic”[title/abstract] OR
“social”’[title/abstract] OR ”life style”[title/abstract] OR “tobacco’[title/abstract] OR
”snus”[title/abstract] OR ”snuff’[title/abstract] OR "alcohol”[title/abstract] OR
“anticoagulants”[title/abstract] OR ”cox inhibitors”[title/abstract] OR "aspirin”[title/
abstract] OR "acetaminophen”[title/abstract] OR “paracetamol”[title/abstract] OR
“coxib” [title/abstract] OR “coxibs”[title/abstract] OR “anti inflammatory agents”[title/
abstract] OR "glucocorticoids”[title/abstract] OR "corticosteroids”[title/abstract] OR
“platelet aggregation inhibitors”[title/abstract] OR "bisphosphonates”[title/abstract] OR
“clopidogrel”[title/abstract] OR “warfarin”[title/abstract] OR "heparin”[title/abstract]
OR ’ssri”’[title/abstract] OR ”snri”[title/abstract] OR ”serotonin uptake”[title/abstract]
OR "tricyclic”[title/abstract] OR ”spironolactone”[title/abstract] OR “dyspepsia”[title/
abstract] OR “gastritis” [title/abstract] OR "gastroesophageal reflux”[title/abstract] OR
“depression”[title/abstract] OR "GERD”[title/abstract] OR "NERD”[title/abstract]

OR ”non erosive reflux”[title/abstract] OR "esophagitis”[title/abstract] OR “comorbidity”
[title/abstract] OR “helicobacter pylori”[title/abstract] OR “peptic ulcer hemorrhage/
chemically induced”[MeSH Terms] OR ’risk factors”[MeSH Terms] OR ”stress disorders,
traumatic”’[MeSH Terms] OR ”Stress, Physiological”’[Mesh:noexp] OR “diabetes mellitus”
[MeSH Terms] OR ”cardiovascular diseases”’[MeSH Terms] OR "lung diseases”’[MeSH
Terms] OR "kidney diseases”’[MeSH Terms] OR "diabetes”[Title] OR ”cardiovascular”
[Title] OR "pulmonary”[Title] OR "renal”’[Title] OR ”"musculoskeletal diseases”[MeSH
Terms] OR ”"musculoskeletal”[Title])) AND (”recurrence”’[MeSH Terms] OR “prevention
and control”[MeSH Subheading] OR "prevention”[Title/Abstract] OR "recurrent”
[Title/abstract] OR "recurrence”[title/abstract] OR “re-bleeding”[title/abstract] OR
“rebleeding”[title/abstract]) AND ("omeprazole”’[MeSH Terms] OR ”proton pump
inhibitors”[MeSH Terms] OR "proton pumps/antagonists and inhibitors”[MeSH Terms]
OR ”pantoprazole”[Substance Name] OR ”lansoprazole”[Substance Name] OR
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“rabeprazole”[Substance Name] OR “esomeprazole”[Title/Abstract] OR "rabeprazole”
[Title/Abstract] OR "lansoprazole”[Title/Abstract] OR “pantoprazole”[Title/Abstract]
OR “omeprazol”[Title/Abstract] OR “omeprazole”[Title/Abstract] OR "proton pump
inhibitor”[Title/Abstract] OR "proton pump inhibitors”[Title/Abstract] OR histamine
h2 antagonists”[MeSH Terms] OR “cimetidine”[MeSH Terms] OR ranitidine”[MeSH
Terms] OR "famotidine”[MeSH Terms] OR “cimetidine”[Title/Abstract] OR "ranitidine”
[Title/Abstract] OR “famotidine”[Title/Abstract] OR ’h2 blockers”[Title/Abstract] OR
”h2 blocker”[Title/Abstract] OR ”h2 antagonist”[Title/Abstract] OR ”h2 antagonists”
[Title/Abstract] OR ”h2 receptor blocker”[Title/Abstract] OR ”h2 receptor blockers”
[Title/Abstract] OR ”h2 receptor antagonist”[Title/Abstract] OR ”h2 receptor
antagonists”[Title/Abstract] OR "sodium bicarbonate”[MeSH Terms] OR "antacids”
[MeSH Terms] OR ”sodium bicarbonate”[Title/Abstract] OR “antacids”[Title/Abstract]
OR ”aluminium hydroxide”[Title/Abstract] OR “aluminium hydroxide”[MeSH Terms]
OR sucralfate”’[MeSH Terms] OR “sucralfate”[Title/Abstract])) AND (”randomized
controlled trial”’[Publication Type] OR “controlled clinical trial” [Publication Type]

OR ”meta analysis” [Publication Type] OR "multicenter study”[Publication Type] OR
(’review”[Publication Type] AND ”systematic”’[Title/Abstract]) OR “random”[Title/
Abstract] OR “randomly”[Title/Abstract] OR “randomized”[Title/Abstract] OR
“controlled”[Title/Abstract] OR “control”[Title/Abstract] OR "controls”[Title/
Abstract] OR “cohort studies”[MeSH Terms] OR “case control studies”[MeSH Terms]
OR ”cohort”[Title/Abstract] OR “case control”[Title/Abstract] OR "observational”
[Title] OR "adverse effects”[MeSH Subheading] OR "chemically induced”[MeSH
Subheading] OR "adverse effect”[Title/Abstract] OR "adverse effects”[Title/Abstract]
OR "adverse event”[Title/Abstract] OR “adverse events”[Title/Abstract] OR "side
effect”[Title/Abstract] OR side effects”[Title/Abstract] OR "untoward effect”[Title/
Abstract] OR “untoward effects”[Title/Abstract])
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3.4 Forebyggande behandling till patienter
som vdrdats for blodande magsar fortsdttning

COCHRANE CENTRAL REGISTRY OF CONTROLLED TRIALS (WILEY)

JUNE 2009

peptic ulcer hemorrhage (Ti,ab,kw)

duodenal ulcer hemorrhage (Ti,ab,kw) AND

duodenal ulcer bleeding (Ti,ab,kw)
gastric ulcer bleeding (Ti,ab,kw)

OR

ulcer/s (Ti,ab,kw)
AND peptic (Ti,ab,kw)
OR duodenal (Ti,ab,kw)
OR stomach (Ti,ab,kw)
OR gastric (Ti,ab,kw)
OR upper gastrointestinal (Ti,ab,kw)

Stress, Physiological (Ti,ab,kw)
physiological stress (Ti,ab,kw)
diabetes (Ti,ab,kw)
cardiovascular (Ti,ab,kw)

lung disease™ (Ti,ab,kw)

kidney disease* (Ti,ab,kw)
pulmonary (Ti,ab,kw)

renal (Ti,ab,kw)

musculoskeletal (Ti,ab,kw)
proton pump (Ti,ab,kw)
pantoprazole (Ti,ab,kw)
lansoprazole (Ti,ab,kw)
rabeprazole (Ti,ab,kw)
esomeprazole (Ti,ab,kw)
histamine H2 receptor antagonist
(Ti,ab,kw)

histamine h2 antagonists (Ti,ab,kw)
h2 blocker* (Ti,ab,kw)

h2 antagonist® (Ti,ab,kw)

h2 receptor blocker* (Ti,ab,kw)
h2 receptor antagonist™ (Ti,ab,kw)
cimetidine (Ti,ab,kw)

ranitidine (Ti,ab,kw)

famotidine (Ti,ab,kw)
Bicarbonate (Ti,ab,kw)

antacid agent (Ti,ab,kw)

antacids (Ti,ab,kw)

aluminum hydroxide (Ti,ab,kw)
sucralfate (Ti,ab,kw)
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#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16
#17
#18
#19
#20
#21
#22
#23
#24
#25
#26
#27
#28
#29
#30

#31
#32
#33
#34
#35
#36
#37
#38
#39

#40

“peptic ulcer hemorrhage”:ti,ab,kw in Clinical Trials
“duodenal ulcer hemorrhage”:ti,ab,kw in Clinical Trials
“duodenal ulcer bleeding”:ti,ab,kw in Clinical Trials
“gastric ulcer bleeding”:ti,ab,kw in Clinical Trials

(#1 OR #2 OR #3 OR #4)

ulcer:ti,ab,kw OR ulcers:ti,ab,kw in Clinical Trials
peptic:ti,ab,kw in Clinical Trials

duodenal:ti,ab,kw in Clinical Trials

stomach:ti,ab,kw in Clinical Trials

gastric:ti,ab,kw in Clinical Trials

“upper gastrointestinal”:ti,ab,kw in Clinical Trials

(#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11)

(#12 AND #6)

hemorrhage*:ti,ab,kw and bleeding*:ti,ab,kw in Clinical Trials
(#13 AND #14)

(#5 OR #15)

“Stress, Physiological“:ti,ab,kw OR physiological stress:ti,ab,kw in Clinical Trials

diabetes:ti,ab,kw in Clinical Trials
cardiovascular:ti,ab,kw in Clinical Trials
“lung disease™“:ti,ab,kw in Clinical Trials
“kidney disease**“:ti,ab,kw in Clinical Trials
pulmonary:ti,ab,kw in Clinical Trials
renal:ti,ab,kw in Clinical Trials
musculoskeletal:ti,ab,kw in Clinical Trials
proton pump:ti,ab,kw in Clinical Trials
pantoprazole:ti,ab,kw in Clinical Trials
lansoprazole:ti,ab,kw in Clinical Trials
rabeprazole:ti,ab,kw in Clinical Trials
esomeprazole:ti,ab,kw in Clinical Trials

“histamine H2 receptor antagonist*:ti,ab,kw OR “histamine H2 antagonists*:

ti,ab,kw OR “H2 blocker**“:ti,ab,kw OR “H2 antagonist*“:ti,ab,kw OR “H2
receptor blocker*“:ti,ab,kw in Clinical Trials

“h2 receptor antagonist*“:ti,ab,kw in Clinical Trials

cimetidine:ti,ab,kw in Clinical Trials

ranitidine:ti,ab,kw in Clinical Trials

famotidine:ti,ab,kw in Clinical Trials

bicarbonate:ti,ab,kw in Clinical Trials

“antacid agent“:ti,ab,kw OR antacids:ti,ab,kw in Clinical Trials

“aluminum hydroxide*:ti,ab,kw in Clinical Trials

sucralfate:ti,ab,kw in Clinical Trials

(#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26
OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR

#36 OR #37 OR #38)
(#39 AND #16)
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3.4 Forebyggande behandling till patienter
som vdrdats for blodande magsar fortsdttning

EMBASE.COM | OCTOBER 2009

peptic ulcer bleeding (Exp)

peptic ulcer bleeding (TiAb)

peptic ulcer hemorrhage/s (TiAb)
duodenal ulcer bleeding (Exp)
duodenal ulcer bleeding/s (TiAb)
duodenal ulcer hemorrhage/s (TiAb)

duodenal ulcer haemorrhage/s (TiAb)

gastric ulcer bleeding (Exp)

gastric ulcer bleeding/s (TiAb)
stomach ulcer hemorrhage/s (TiAb)
gastric ulcer hemorrhage (TiAb)

Ulcer/s (TiAb)
AND peptic (TiAb)

OR duodenal (TiAb)

OR stomach (TiAb)

OR gastric (TiAb)

OR upper gastrointestinal (TiAb)
AND hemorrhage/s (TiAb)

OR bleeding/s (TiAb)

lifestyle (Exp)

lifestyle (TiAb)

life style (TiAb)

social class (Exp)

social class (TiAb)

socioeconomic (TiAb)

smoking (Exp)

smoking (TiAb)

tobacco (Exp)

tobacco (TiAb)

drinking behaviour (Exp)

(drinking (TiAb) AND alcohol (TiAb))
anticoagulant agent (Exp)
anticoagulant agent (TiAb)
anticoagulants (TiAb)

nonsteroid antiinflammatory agent (Exp)
nonsteroid antiinflammatory agent (TiAb)
anti inflammatory agents (TiAb)
acetylsalicylic acid (Exp)
acetylsalicylic acid (TiAb)

aspirin (TiAb)

paracetamol (Exp)

paracetamol (TiAb)

acetaminophen (TiAb)
antiinflammatory agent (Exp)
antiinflammatory agent/s (TiAb)
antithrombocytic agent (Exp)
antithrombocytic agent (TiAb)
platelet aggregation inhibitors (TiAb)
pregnane derivative (Exp)

pregnane derivative (TiAb)
pregnadienetriols (TiAb)
hydrocortisone (Exp)
hydrocortisone (TiAb)

prednisone (Exp)

prednisone (TiAb)

triamcinolone (Exp)

triamcinolone (TiAb)

OR

physiological stress (De)
physiological stress (TiAb)
Stress, Physiological (TiAb)
diabetes mellitus (De)
diabetescardiovascular disease (De)
cardiovascular (TiAb)

lung disease (De)

lung disease/s (TiAb)

kidney disease (De)

kidney disease/s (TiAb)
Pulmonary (TiAb)

renal (TiAb)

musculoskeletal disease (De)
musculoskeletal (TiAb)

proton pump inhibitor (De)
proton pump (TiAb)
pantoprazole (TiAb)
lansoprazole (TiAb)
rabeprazole (TiAb)
esomeprazole (TiAb)
rabeprazole (TiAb)
lansoprazole (TiAb)

histamine H2 receptor antagonist (De)
histamine H2 receptor antagonist (TiAb)
histamine h2 antagonists (TiAb)
h2 blocker/s (TiAb)

h2 antagonist/s (TiAb)

h2 receptor blocker/s (TiAb)
h2 receptor antagonist/s (TiAb)
cimetidine (TiAb)

ranitidine (TiAb)

famotidine (TiAb)

Bicarbonate (De)

Bicarbonate (TiAb)

antacid agent (De)

antacids (TiAb)

aluminum hydroxide (De)
aluminum hydroxide (TiAb)
sucralfate (De)

sucralfate (TiAb)

randomized controlled trial (Exp)
controlled clinical trial (Exp)
meta analysis (Exp)
multicenter study (Exp)
random (TiAb)

randomly (TiAb)
randomized (TiAb)
controlled (TiAb)

control (TiAb)

controls (TiAb)

cohort analysis (Exp)

case control study (Exp)
cohort (TiAb)

case control (TiAb)
observational (TiAb)

review (Exp)
AND systematic (TiAb)
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3.4 Forebyggande behandling till patienter
som vdrdats for blodande magsar fortsdttning

EMBASE.COM Il OCTOBER 2009

peptic ulcer bleeding (Exp)

peptic ulcer bleeding (TiAb)

peptic ulcer hemorrhage/s (TiAb)
duodenal ulcer bleeding (Exp)
duodenal ulcer bleeding/s (TiAb)
duodenal ulcer hemorrhage/s (TiAb)
duodenal ulcer haemorrhage/s (TiAb)
gastric ulcer bleeding (Exp)

gastric ulcer bleeding/s (TiAb)
stomach ulcer hemorrhage/s (TiAb)
gastric ulcer hemorrhage (TiAb)

Ulcer/s (TiAb)
AND peptic (TiAb)

OR duodenal (TiAb)

OR stomach (TiAb)

OR gastric (TiAb)

OR upper gastrointestinal (TiAb)
AND hemorrhage/s (TiAb)

OR bleeding/s (TiAb)

AND

bisphosphonic acid derivative (Exp)
bisphosphonic acid derivative (TiAb)
diphosphonates (TiAb)
clopidogrel (Exp)
clopidogrel (TiAb)

warfarin (Exp)

warfarin (TiAb)

heparin (Exp)

heparin (TiAb)
antidepressant agent (Exp)
antidepressant agent (TiAb)
spironolactone (Exp)
spironolactone (TiAb)
dyspepsia (Exp)

dyspepsia (TiAb)

gastritis (Exp)

gastritis (TiAb)
gastroesophageal reflux (Exp)
gastroesophageal reflux (TiAb)
depression (Exp)
depression (TiAb)
depressive disorder (TiAb)
esophagitis (Exp)
esophagitis (TiAb)
comorbidity (Exp)
comorbidity (TiAb)
Helicobacter pylori (Exp)
Helicobacter pylori (TiAb)
Snus (TiAb)

snuff (TiAb)

cox inhibitors (TiAb)
Coxib/s (TiAb)
Glucocorticoids (TiAb)
Corticosteroids (TiAb)
Bisphosphonates (TiAb)
Ssri (TiAb)

Snri (TiAb)

serotonin uptake (TiAb)
Tricyclic (TiAb)

GERD (TiAb)

NERD (TiAb)

non erosive reflux (TiAb)
risk factor (Exp)

physiological stress (De)
physiological stress (TiAb) AND
Stress, Physiological (TiAb)
diabetes mellitus (De)
diabetescardiovascular disease (De)
cardiovascular (TiAb)

lung disease (De)

lung disease/s (TiAb)

kidney disease (De)

kidney disease/s (TiAb)
Pulmonary (TiAb)

renal (TiAb)

musculoskeletal disease (De)
musculoskeletal (TiAb)

proton pump inhibitor (De)
proton pump (TiAb)
pantoprazole (TiAb)
lansoprazole (TiAb)
rabeprazole (TiAb)
esomeprazole (TiAb)
rabeprazole (TiAb)
lansoprazole (TiAb)

histamine H2 receptor antagonist
(De) histamine H2 receptor antago-
nist (TiAb)

histamine h2 antagonists (TiAb)
h2 blocker/s (TiAb)

h2 antagonist/s (TiAb)

h2 receptor blocker/s (TiAb)
h2 receptor antagonist/s (TiAb)
cimetidine (TiAb)

ranitidine (TiAb)

famotidine (TiAb)

Bicarbonate (De)

Bicarbonate (TiAb)

antacid agent (De)

antacids (TiAb)

aluminum hydroxide (De)
aluminum hydroxide (TiAb)
sucralfate (De)

sucralfate (TiAb)

randomized controlled trial
(Exp)

controlled clinical trial (Exp)
meta analysis (Exp)
multicenter study (Exp)
random (TiAb)

randomly (TiAb)
randomized (TiAb)
controlled (TiAb)

control (TiAb)

controls (TiAb)

cohort analysis (Exp)

case control study (Exp)
cohort (TiAb)

case control (TiAb)
observational (TiAb)

review (Exp)
AND systematic (TiAb)
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((physiological stress’/exp OR ’physiological stress’:ti:ab OR ‘Stress, Physiological’:

ti:ab OR ’diabetes mellitus’/exp OR ’diabetes’:ti:ab OR ’cardiovascular disease’/

exp OR ’cardiovascular’:ti:ab OR ’lung disease’/exp OR ’lung disease’:ti:ab OR

‘lung diseases’:ti:ab’kidney disease’/exp OR ’kidney disease’:ti:ab OR ’kidney
diseases’:ti:ab OR ‘Pulmonary’:ti:ab OR ‘renal’:ti:zab OR 'musculoskeletal disease’/

exp OR ’'musculoskeletal’:ti:zab OR ’proton pump inhibitor’/exp OR ’proton

pump’:ti:ab OR ‘pantoprazole’:ti:ab OR ‘lansoprazole’:ti:ab OR ‘rabeprazole’:ti:ab OR
‘esomeprazole’:ti;ab OR ’ rabeprazole’:ti:ab OR ’ lansoprazole’:ti:ab OR ’histamine H2
receptor antagonist’/exp OR ’histamine H2 receptor antagonist’:ti:ab OR ‘histamine h2
antagonists’:ti:ab OR ‘h2 blockers’:ti:ab OR ‘h2 blocker’:ti:ab OR ‘h2 antagonist’:ti:ab
OR ‘h2 antagonists’:ti:ab OR ‘h2 receptor blocker’:ti:ab OR ‘h2 receptor blockers’:ti:ab
OR ‘h2 receptor antagonist’:ti:ab OR ‘h2 receptor antagonists’:ti:zab OR ‘cimetidine’:ti:ab
OR ‘ranitidine’:ti:ab OR ‘famotidine’:ti:ab OR ’bicarbonate’/exp OR ’bicarbonate’:ti:ab
OR ’antacid agent’/exp OR ’antacids’:ti:ab OR ’aluminum hydroxide’/exp OR ’alu-

minum hydroxide’:ti:ab OR ’sucralfate’/exp OR ’sucralfate’:ti:ab) OR (’lifestyle’/exp

OR ’’lifestyle’:ti,ab OR ’life style’:ti,ab OR ’social class’/exp OR ’social class’:ti,ab OR
’socioeconomic’:ti,ab OR ’smoking’/exp OR ’smoking’:ti,ab OR ’tobacco’/exp OR
’tobacco’:ti,ab OR ’drinking behavior’/exp OR (’drinking’:ti,ab AND ’alcohol’:ti,ab)

OR ’anticoagulant agent’/exp OR ’anticoagulant agent’:ti,ab OR ’anticoagulants’:ti,ab
AND ’nonsteroid antiinflammatory agent’/exp OR ’nonsteroid antiinflammatory
agent’:ti,ab OR ’anti inflammatory agents’:ti,ab OR ’acetylsalicylic acid’/exp OR ’acetyl-
salicylic acid’:ti,ab OR ’aspirin’:ti,ab OR ’paracetamol’/exp OR ’paracetamol’:ti,ab OR
’acetaminophen’:ti,ab OR ’antiinflammatory agent’/exp OR ’antiinflammatory agent’:ti,ab
OR ’antiinflammatory agents’:ti,ab OR ’antithrombocytic agent’/exp OR ’antithrombo-
cytic agent’:ti,ab OR ’platelet aggregation inhibitors’:ti,ab OR ’pregnane derivative'/exp
OR ’pregnane derivative’:ti,ab OR ’pregnadienetriols’:ti,ab OR ’hydrocortisone’/exp OR
’hydrocortisone’:ti,ab OR ’prednisone’/exp OR ’prednisone’:ti,ab OR ’triamcinolone’/
exp OR ’triamcinolone’:ti,ab OR ’bisphosphonic acid derivative’/exp OR ’bisphosphonic
acid derivative’:ti,ab OR ’diphosphonates’:ti,ab OR ’clopidogrel’/exp OR ’clopidogrel’:ti,ab
OR 'warfarin’/exp OR ’warfarin’:ti,ab OR ’heparin’/exp OR ’heparin’:ti,ab OR antide-
pressant agent’/exp OR ’antidepressant agent’:ti,ab OR ’antidepressant agents’:tiab OR
’spironolactone’/exp OR ’spironolactone’:ti,ab OR ’dyspepsia’/exp OR ’dyspepsia’:tiab OR
‘gastritis’/exp OR ’gastritis’:ti,ab OR ’gastroesophageal reflux’/exp OR ’gastroesophageal
reflux’:ti,ab OR ’depression’/exp OR ’depression’:ti,ab OR ’depressive disorder’:tiab OR
‘esophagitis’/exp OR ’esophagitis’:ti,ab OR 'comorbidity’/exp OR ‘comorbidity’:ti,ab OR
’helicobacter pylori’/exp OR ’helicobacter pylori’:ti,ab OR ’snus’:ti,ab OR ’snuff’:ti,ab

OR ’cox inhibitors’:ti,ab OR ’coxib’:ti,ab OR ’coxibs’:ti,ab OR ’glucocorticoids’:ti,ab

OR ’corticosteroids’:ti,ab OR ’bisphosphonates’:ti,ab OR ’ssri’:ti,ab OR ’snri’:ti,ab OR
’serotonin uptake’:ti,ab OR ’tricyclic’:ti,ab OR ’gerd’:ti,ab OR ’nerd’:ti,ab OR ’non erosive
reflux’:ti,ab OR ’risk factor’/exp)) AND (’randomized controlled trial’’exp OR ’controlled
clinical trial’’exp OR ’meta analysis’/exp OR 'multicenter study’/exp OR random:ti,ab
OR randomly:ti,ab OR randomized:ti,ab OR controlled:ti,ab OR control:ti,ab OR
controls:ti,ab OR ’cohort analysis’/exp OR ’case control study’/exp OR cohort:ti,ab

OR ’case control’:ti,ab OR observational:ti,ab) OR (’review’/exp AND
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systematic:ti AND systematic:ab) AND (’peptic ulcer bleeding’/exp OR ’peptic ulcer
bleeding’:ti OR ’peptic ulcer bleeding’:ab OR ’peptic ulcer hemorrhage’:ti OR ’peptic
ulcer hemorrhage’ab OR ’peptic ulcer hemorrhages’:ti OR ’peptic ulcer hemorrhages’:
ab OR ’duodenal ulcer bleeding’/exp OR ’duodenal ulcer bleeding’:ti OR ’duodenal ulcer
bleeding’:ab OR ’duodenal ulcer bleedings’:ti OR 'duodenal ulcers bleedings:ab OR
’duodenal ulcer hemorrhage’:ti OR ’duodenal ulcer hemorrhage’:ab OR 'duodenal ulcer
hemorrhages’:ti OR ’duodenal ulcer hemorrhages’:ab OR ’duodenal ulcer haemorrhage’:
ti OR ’duodenal ulcer haemorrhage’:ab OR 'duodenal ulcer haemorrhages’:ti OR 'duodenal
ulcer haemorrhages’:ab OR ’gastric ulcer bleeding’/exp OR ’gastric ulcer bleeding’:ti OR
’gastric ulcer bleeding’:ab OR ’gastric ulcer bleedings’:ti OR ’gastric ulcer bleedings’ab
OR ’stomach ulcer hemorrhage’:ti OR ’stomach ulcer hemorrhage’:ab OR ’stomach ulcer
hemorrhages’:ti OR ’stomach ulcer hemorrhages’:ab OR ’gastric ulcer hemorrhage’:ti OR
> gastric ulcer hemorrhage’:ab OR ((ulcer:ti OR ulcer:ab OR ulcers:ti OR ulcers:ab) AND
(peptic:ti OR peptic:ab OR duodenal:ti OR duodenal:ab OR stomach:ti OR stomach:ab
OR gastric:ti OR gastric:ab OR ’upper gastrointestinal’:ti OR ’upper gastrointestinal’:ab)
AND (hemorrhage:ti OR hemorrhage:ab OR bleeding:ti OR bleeding:ab OR
hemorrhages:ti OR hemorrhages:ab OR bleedings:ti OR bleedings:ab)))
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3.5 Férebyggande behandling till patienter

med kdnda riskfaktorer

PUBMED (NLM) 1 OCTOBER 2009

Peptic Ulcer Hemorrhage (Me)
peptic ulcer hemorrhage/s (TiAb) AND
duodenal ulcer hemorrhage (TiAb)
duodenal ulcer haemorrhage (TiAb)
duodenal ulcer bleeding/s (TiAb)
upper gastrointestinal hemorrhage/s
(TiAb)

upper gastrointestinal haemorrhage/s
(TiAb)

upper gastrointestinal bleeding/s
(TiAb)

stomach ulcer hemorrhage (TiAb)
gastric ulcer hemorrhage (TiAb)
gastric ulcer bleeding (TiAb)

OR
Ulcer complications (TiAb)

AND hemorrhage (TiAb)
OR bleeding (TiAb)

life style (Me)

social class (Me)

smoking (Me)

tobacco (Me)

alcohol drinking (Me)
anticoagulants (Me)

anti inflammatory agents,
non steroidal (Me)

aspirin (Me)
acetaminophen (Me)

anti inflammatory agents (PA)
platelet aggregation inhibitors (Me)
pregnadienetriols (Me)
hydrocortisone (Me)
prednisone (Me)
triamcinolone (Me)
diphosphonates (Me)
clopidogrel (SN)

warfarin (SN)

heparin (Me)
antidepressive agents (Me)
spironolactone (Me)
dyspepsia (Me)

gastritis (Me)
gastroesophageal reflux (Me)
depression (Me)
depressive disorder (Me)
esophagitis (Me)
comorbidity (Me)
helicobacter pylori (Me)
smoking (TiAb)

drinking (TiAb)
socioeconomic (TiAb)
social (TiAb)

life style (TiAb)

tobacco (TiAb)

snus (TiAb)

snuff (TiAb)

alcohol (TiAb)

AND

randomized controlled trial (PT)
meta analysis (PT) NOT
random (TiAb)

randomly (TiAb)

randomized (TiAb)

controlled (TiAb)

control (TiAb)

cohort studies (Me)

case control studies (Me)

peptic ulcer hemorrhage/EP (Me)
peptic ulcer hemorrhage/PC (Me)
protective effect (TiAb)
prevention (TiAb)

risk reduction (TiAb)

systematic (SB)

intervention studies (Me)

case reports (PT)
comment (PT)
editorial (PT)
letter (PT)

news (PT)
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3.5 Férebyggande behandling till patienter

med kdnda riskfaktorer fortsdttning

PUBMED (NLM) Il OCTOBER 2009

Peptic Ulcer Hemorrhage (Me)
peptic ulcer hemorrhage/s (TiAb)
duodenal ulcer hemorrhage (TiAb)
duodenal ulcer haemorrhage (TiAb)
duodenal ulcer bleeding/s (TiAb)
upper gastrointestinal hemorrhage/s
(TiAb)

upper gastrointestinal haemorrhage/s
(TiAb)

upper gastrointestinal bleeding/s (TiAb)
stomach ulcer hemorrhage (TiAb)
gastric ulcer hemorrhage (TiAb)
gastric ulcer bleeding (TiAb)

OR

Ulcer complications (TiAb)
AND hemorrhage (TiAb)
OR bleeding (TiAb)

anticoagulants (TiAb)

cox inhibitors (TiAb)

aspirin (TiAb)

acetaminophen (TiAb)
paracetamol (TiAb)

coxib/s (TiAb)

anti inflammatory agents (TiAb)
glucocorticoids (TiAb)
corticosteroids (TiAb)

platelet aggregation inhibitors (TiAb)
bisphosphonates (TiAb)
clopidogrel (TiAb)

warfarin (TiAb)

heparin (TiAb)

ssri (TiAb)

snri (TiAb)

serotonin uptake (TiAb)
tricyclic (TiAb)

spironolactone (TiAb)
dyspepsia (TiAb)

gastritis (TiAb)
gastroesophageal reflux (TiAb)
depression (TiAb)

GERD (TiAb)

NERD (TiAb)

non erosive reflux (TiAb)
esophagitis (TiAb)
comorbidity (TiAb)
helicobacter pylori (TiAb)
peptic ulcer hemorrhage/Cl (Me)
risk factors (Me)

AND

randomized controlled trial (PT)
meta analysis (PT) NOT
random (TiAb)

randomly (TiAb)

randomized (TiAb)

controlled (TiAb)

control (TiAb)

cohort studies (Me)

case control studies (Me)

peptic ulcer hemorrhage/EP (Me)
peptic ulcer hemorrhage/PC (Me)
protective effect (TiAb)
prevention (TiAb)

risk reduction (TiAb)

systematic (SB)

intervention studies (Me)

Case reports (PT)
comment (PT)
editorial (PT)
letter (PT)

news (PT)
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((“Peptic Ulcer Hemorrhage”[Mesh] OR “peptic ulcer hemorrhage”[Title/Abstract]
OR “upper gastrointestinal hemorrhage”[Title/Abstract] OR “upper gastrointestinal
haemorrhage”[Title/Abstract] OR “upper gastrointestinal bleeding”[Title/Abstract]
OR “peptic ulcer hemorrhages”[Title/Abstract] OR “upper gastrointestinal hemorrhages”
[Title/Abstract] OR “upper gastrointestinal haemorrhages”[Title/Abstract] OR “upper
gastrointestinal bleedings”[Title/Abstract] OR “duodenal ulcer hemorrhage”[Title/
Abstract] OR “duodenal ulcer bleeding”[Title/Abstract] OR “duodenal ulcer bleedings”
[Title/Abstract] OR “duodenal ulcer haemorrhage”[Title/Abstract] OR “stomach ulcer
hemorrhage”[Title/Abstract] OR “stomach ulcer hemorrhage”[Title/Abstract] OR
“gastric ulcer hemorrhage”[Title/Abstract] OR “gastric ulcer bleeding”[Title/Abstract]
OR (“ulcer complications”[title/abstract] AND (“hemorrhage”[title/abstract] OR
“bleeding”[title/abstract]))) AND (“life style”[MeSH Terms] OR “social class”[MeSH
Terms] OR “smoking”[MeSH Terms] OR “tobacco”[MeSH Terms] OR “alcohol
drinking”[MeSH Terms] OR “anticoagulants”[MeSH Terms] OR “anti inflammatory
agents, non steroidal”’[MeSH Terms] OR “aspirin”[MeSH Terms] OR “acetaminophen”
[MeSH Terms] OR “anti inflammatory agents”[Pharmacological Action] OR “platelet
aggregation inhibitors”[MeSH Terms] OR “pregnadienetriols”[MeSH Terms] OR
“hydrocortisone”[MeSH Terms] OR “prednisone”[MeSH Terms] OR “triamcinolone”
[MeSH Terms] OR “diphosphonates”[MeSH Terms] OR “clopidogrel”[Substance Name]
OR “warfarin”[Substance Name] OR “heparin”[MeSH Terms] OR “antidepressive
agents”[MeSH Terms] OR “spironolactone”[MeSH Terms] OR “dyspepsia”’[MeSH
Terms] OR “gastritis”[MeSH Terms] OR “gastroesophageal reflux”’[MeSH Terms]

OR “depression”[MeSH Terms] OR “depressive disorder”’[MeSH Terms] OR
“esophagitis”[MeSH Terms] OR “comorbidity”[MeSH Terms] OR “helicobacter
pylori”’[MeSH Terms] OR “smoking”[title/abstract] OR “drinking” [title/abstract]

OR “socioeconomic”[title/abstract] OR “social”[title/abstract] OR “life style”[title/
abstract] OR “tobacco”[title/abstract] OR “snus”[title/abstract] OR “snuff”[title/
abstract] OR “alcohol”[title/abstract] OR “anticoagulants”[title/abstract] OR “cox
inhibitors”[title/abstract] OR “aspirin”[title/abstract] OR “acetaminophen”[title/
abstract] OR “paracetamol”[title/abstract] OR “coxib”[title/abstract] OR “coxibs”
[title/abstract] OR “anti inflammatory agents”[title/abstract] OR “glucocorticoids”
[title/abstract] OR “corticosteroids”[title/abstract] OR “platelet aggregation inhibitors”
[title/abstract] OR “bisphosphonates”[title/abstract] OR “clopidogrel”[title/abstract]
OR “warfarin”[title/abstract] OR “heparin”[title/abstract] OR “ssri’[title/abstract] OR
“snri”[title/abstract] OR “serotonin uptake”[title/abstract] OR “tricyclic”[title/abstract]
OR “spironolactone”[title/abstract] OR “dyspepsia”[title/abstract] OR “gastritis”[title/
abstract] OR “gastroesophageal reflux”[title/abstract] OR “depression”[title/abstract]
OR “GERD’[title/abstract] OR “NERD”[title/abstract] OR “non erosive reflux”’[title/
abstract] OR “esophagitis”[title/abstract] OR “comorbidity”[title/abstract] OR
“helicobacter pylori”[title/abstract] OR “peptic ulcer hemorrhage/chemically induced”
[MeSH Terms] OR “risk factors”[MeSH Terms]) AND ((*“cohort studies”[MeSH Terms]
OR *“case control studies”[MeSH Terms] OR “peptic ulcer hemorrhage/epidemiology”
[MeSH Terms] OR “peptic ulcer hemorrhage/prevention and control”’[MeSH Terms] OR
“protective effect”[title/abstract] OR “prevention”[title/abstract] OR “risk reduction”
[title/abstract]) OR (*“randomized controlled trial”’[Publication Type] OR “meta analysis”
[Publication Type] OR “randomized”[Title/Abstract] OR “randomly”[Title/Abstract] OR
“random”[Title/Abstract] OR “control”[Title] OR “controlled”[Title] OR systematic[sb]
OR “intervention studies”[MeSH Terms]))) NOT (“case reports”[Publication Type] OR
“comment”[Publication Type] OR “editorial”’[Publication Type] OR “letter”[Publication
Type] OR “news”[Publication Type])
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3.5 Forebyggande behandling till patienter
med kdnda riskfaktorer fortsdttning

COCHRANE CENTRAL REGISTRY OF CONTROLLED TRIALS (WILEY)
JUNE 2009

peptic ulcer hemorrhage (Ti,ab,kw)

duodenal ulcer hemorrhage (Ti,ab,kw) AND
duodenal ulcer bleeding (Ti,ab,kw)

gastric ulcer bleeding (Ti,ab,kw)

OR

ulcer/s (Ti,ab,kw)
AND peptic (Ti,ab,kw)
OR duodenal (Ti,ab,kw)
OR stomach (Ti,ab,kw)
OR gastric (Ti,ab,kw)
OR upper gastrointestinal (Ti,ab,kw)

life style (Ti,ab,kw)

life style (Ti,ab,kw)

social class (Ti,ab,kw)
socioeconomic (Ti,ab,kw)
smoking (Ti,ab,kw)
tobacco (Ti,ab,kw)

drinking behavior or alcohol (Ti,ab,kw)

anticoagulant agent (Ti,ab,kw)
anticoagulants (Ti,ab,kw)

nonsteroid antiinflammatory agent

(Ti,ab,kw)

anti inflammatory agents (Ti,ab,kw)

acetylsalicylic acid (Ti,ab,kw)
aspirin (Ti,ab,kw)
paracetamol (Ti,ab,kw)
acetaminophen (Ti,ab,kw)

antiinflammatory agent* (Ti,ab,kw)
antithrombocytic agent (Ti,ab,kw)
platelet aggregation inhibitors (Ti,ab,kw)

pregnadienetriols (Ti,ab,kw)
pregnane derivative (Ti,ab,kw)
hydrocortisone (Ti,ab,kw)
prednisone (Ti,ab,kw)
triamcinolone (Ti,ab,kw)
diphosphonates (Ti,ab,kw)
bisphoshonic (Ti,ab,kw)
clopidogrel (Ti,ab,kw)
warfarin (Ti,ab,kw)

heparin (Ti,ab,kw)

antidepressant agent™ (Ti,ab,kw)

spironolactone (Ti,ab,kw)
dyspepsia (Ti,ab,kw)
gastritis (Ti,ab,kw)

gastroesophageal reflux (Ti,ab,kw)

OR

depression (Ti,ab,kw)
depressive disorder (Ti,ab,kw)
esophagitis (Ti,ab,kw)
comorbidity (Ti,ab,kw)
helicobacter pylori (Ti,ab,kw)
snus (Ti,ab,kw)

snuff (Ti,ab,kw)

cox inhibitors (Ti,ab,kw)
coxib* (Ti,ab,kw)
glucocorticoids (Ti,ab,kw)
corticosteroids (Ti,ab,kw)
bisphosphonates (Ti,ab,kw)
Ssri (Ti,ab,kw)

Snri (Ti,ab,kw)

serotonin uptake (Ti,ab,kw)
tricyclic (Ti,ab,kw)

GERD (Ti,ab,kw)

NERD (Ti,ab,kw)

Non erosive reflux (Ti,ab,kw)
Risk factor* (Ti,ab,kw)
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#1  “peptic ulcer hemorrhage”:ti,ab,kw in Clinical Trials

#2  “duodenal ulcer hemorrhage”:ti,ab,kw in Clinical Trials

#3  “duodenal ulcer bleeding”:ti,ab,kw in Clinical Trials

#4  “gastric ulcer bleeding”:ti,ab,kw in Clinical Trials

#5 (#1 OR#2 OR #3 OR #4)

#6  ulcer:ti,ab,kw OR ulcers:ti,ab,kw in Clinical Trials

#7  peptic:ti,ab,kw in Clinical Trials

#8  duodenal:ti,ab,kw in Clinical Trials

#9  stomach:ti,ab,kw in Clinical Trials

#10 gastric:ti,ab,kw in Clinical Trials

#11 “upper gastrointestinal”:ti,ab,kw in Clinical Trials

#12  (#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11)

#13 (#12 AND #6)

#14 (hemorrhage*):ti,ab,kw and (bleeding*):ti,ab,kw in Clinical Trials

#15 (#13 AND #14)

#16 (#5 OR #15)

#17  life style:ti,ab,kw OR life style:ti,ab,kw in Clinical Trials

#18 social class:ti,ab,kw OR socioeconomic:ti,ab,kw in Clinical Trials

#19 smoking:ti,ab,kw OR tobacco:ti,ab,kw in Clinical Trials

#20 drinking behavior:ti,ab,kw or alcohol: :ti,ab,kw in Clinical Trials

#21 anticoagulant agent:ti,ab,kw OR anticoagulants:ti,ab,kw in Clinical Trials

#22 nonsteroid antiinflammatory agent:ti,ab,kw OR anti inflammatory agents:
ti,ab,kw in Clinical Trials

#23 acetylsalicylic acid:ti,ab,kw OR aspirin:ti,ab,kw in Clinical Trials

#24 paracetamol:ti,ab,kw OR acetaminophen:ti,ab,kw in Clinical Trials

#25 antiinflammatory agent*:ti,ab,kw in Clinical Trials

#26 antithrombocytic agent:ti,ab,kw OR platelet aggregation inhibitors:ti,ab,kw
in Clinical Trials

#27 pregnadienetriols:ti,ab,kw OR pregnane derivative:ti,ab,kw in Clinical Trials

#28 hydrocortisone:ti,ab,kw in Clinical Trials

#29 prednisone:ti,ab,kw in Clinical Trials

#30 triamcinolone:ti,ab,kw in Clinical Trials

#31 diphosphonates:ti,ab,kw OR bisphoshonic:ti,ab,kw in Clinical Trials

#32 clopidogrel:ti,ab,kw in Clinical Trials

#33 warfarin:ti,ab,kw in Clinical Trials

#34 heparin:ti,ab,kw in Clinical Trials

#35 antidepressant agent*:ti,ab,kw in Clinical Trials

#36 spironolactone:ti,ab,kw in Clinical Trials

#37 dyspepsia:ti,ab,kw in Clinical Trials

#38 gastritis:ti,ab,kw in Clinical Trials

#39 gastroesophageal reflux:ti,ab,kw in Clinical Trials

#40 depression:ti,ab,kw or depressive disorder:ti,ab,kw in Clinical Trials

#41 esophagitis:ti,ab,kw in Clinical Trials

#42 comorbidity:ti,ab,kw in Clinical Trials

#43 helicobacter pylori:ti,ab,kw in Clinical Trials

#44 snus:ti,ab,kw or snuff:ti,ab,kw in Clinical Trials

#45 cox inhibitors:ti,ab,kw in Clinical Trials

#46 coxib*:ti,ab,kw in Clinical Trials

#47 glucocorticoids:ti,ab,kw in Clinical Trials

#48 corticosteroids:ti,ab,kw in Clinical Trials
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#49
#50
#51
#52
#53
#54
#55

#55

bisphosphonates:ti,ab,kw in Clinical Trials

Ssri:ti,ab,kw OR Snri:ti,ab,kw OR serotonin uptake:ti,ab,kw in Clinical Trials
tricyclic:ti,ab,kw in Clinical Trials

GERD:ti,ab,kw OR NERD:ti,ab,kw in Clinical Trials

Non erosive reflux:ti,ab,kw in Clinical Trials

“Risk factor*”:ti,ab,kw in Clinical Trials

(#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26
OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR
#36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45
OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54)
(#55 AND #16)
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3.5 Férebyggande behandling till patienter
med kdnda riskfaktorer fortsdttning

EMBASE.COM | OCTOBER 2009

peptic ulcer bleeding (Exp) lifestyle (Exp)

peptic ulcer bleeding (TiAb) AND lifestyle (TiAb)

peptic ulcer hemorrhage (TiAb) life style (TiAb)

peptic ulcer haemorrhages (TiAb) social class (Exp)
duodenal ulcer bleeding (Exp) social class (TiAb)
duodenal ulcer bleeding/s (TiAb) socioeconomic (TiAb)
duodenal ulcer hemorrhage/s (TiAb) smoking (Exp)

duodenal ulcer haemorrhage/s (TiAb) smoking (TiAb)

gastric ulcer bleeding (Exp) tobacco (Exp)

gastric ulcer bleeding/s (TiAb) tobacco (TiAb)

stomach ulcer hemorrhage/s (TiAb) drinking behaviour (Exp)
gastric ulcer hemorrhage (TiAb) (drinking (TiAb) AND alcohol (TiAb))

anticoagulant agent (Exp)
anticoagulant agent (TiAb)

Ulcer/s (TiAb) anticoagulants (TiAb)
AND peptic (TiAb) nonsteroid antiinflammatory agent (Exp)
OR duodenal (TiAb) nonsteroid antiinflammatory agent
OR stomach (TiAb) (TiAb)
OR gastric (TiAb) acetylsalicylic acid (Exp)
OR upper gastrointestinal (TiAb) acetylsalicylic acid (TiAb)
AND hemorrhage/s (TiAb) aspirin (TiAb)
OR bleeding/s (TiAb) paracetamol (Exp)

paracetamol (TiAb)
acetaminophen (TiAb)
antiinflammatory agent (Exp)
antiinflammatory agent (TiAb)
antithrombocytic agent (Exp)
antithrombocytic agent (TiAb)
platelet aggregation inhibitors (TiAb)
pregnane derivative (Exp)
pregnane derivative (TiAb)
pregnadienetriols (TiAb)
hydrocortisone (Exp)
hydrocortisone (TiAb)
prednisone (Exp)

prednisone (TiAb)
triamcinolone (Exp)
triamcinolone (TiAb)

AND

randomized controlled trial (Exp)
controlled clinical trial (Exp)
meta analysis (Exp)
multicenter study (Exp)
random (TiAb)

randomly (TiAb)
randomized (TiAb)
controlled (TiAb)

control (TiAb)

controls (TiAb)

cohort analysis (Exp)

case control study (Exp)
cohort (TiAb)

case control (TiAb)
observational (TiAb)

review (Exp)
AND systematic (TiAb)
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3.5 Forebyggande behandling till patienter
med kdnda riskfaktorer fortsdttning

EMBASE.COM Il OCTOBER 2009

peptic ulcer bleeding (Exp) bisphosphonic acid derivative (Exp) serotonin uptake (TiAb) randomized controlled trial

peptic ulcer bleeding (TiAb) AND  bisphosphonic acid derivative (TiAb) OR Tricyclic (TiAb) AND (Exp)
peptic ulcer hemorrhage/s (TiAb) diphosphonates (TiAb) GERD (TiAb) controlled clinical trial (Exp)
duodenal ulcer bleeding (Exp) clopidogrel (Exp) NERD (TiAb) meta analysis (Exp)

duodenal ulcer bleeding/s (TiAb)

duodenal ulcer hemorrhage/s (TiAb)
duodenal ulcer haemorrhage/s (TiAb)

gastric ulcer bleeding (Exp)
gastric ulcer bleeding/s (TiAb)

stomach ulcer hemorrhage/s (TiAb)

gastric ulcer hemorrhage (TiAb)

Ulcer/s (TiAb)

AND peptic (TiAb)
OR duodenal (TiAb)
OR stomach (TiAb)
OR gastric (TiAb)

OR upper gastrointestinal (TiAb)

AND hemorrhage/s (TiAb)
OR bleeding/s (TiAb)

clopidogrel (TiAb)
warfarin (Exp)

warfarin (TiAb)

heparin (Exp)

heparin (TiAb)
antidepressant agent (Exp)
antidepressant agent (TiAb)
spironolactone (Exp)
spironolactone (TiAb)
dyspepsia (Exp)

dyspepsia (TiAb)

gastritis (Exp)

gastritis (TiAb)
gastroesophageal reflux (Exp)
gastroesophageal reflux (TiAb)
depression (Exp)
depression (TiAb)
depressive disorder (TiAb)
esophagitis (Exp)
esophagitis (TiAb)
comorbidity (Exp)
comorbidity (TiAb)
Helicobacter pylori (Exp)
Helicobacter pylori (TiAb)
Snus (TiAb)

snuff (TiAb)

cox inhibitors (TiAb)
Coxib (TiAb)
Glucocorticoids (TiAb)
Corticosteroids (TiAb)
Bisphosphonates (TiAb)
Ssri (TiAb)

snri (TiAb)

non erosive reflux (TiAb)
risk factor (Exp)

multicenter study (Exp)
random (TiAb)
randomly (TiAb)
randomized (TiAb)
controlled (TiAb)
control (TiAb)
controls (TiAb)

cohort analysis (Exp)
case control study (Exp)
cohort (TiAb)

case control (TiAb)
observational (TiAb)

review (Exp)
AND systematic (TiAb)
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(‘lifestyle’/exp OR ‘lifestyle’:ti:ab OR ’life style’:ti:ab OR ‘social class’/exp OR ‘social
class’:ti:ab OR ‘socioeconomic’:ti:zab OR ‘smoking’/exp OR ‘smoking’:ti:ab OR ‘tobacco’/
exp OR ‘tobacco’:ti:ab OR ‘drinking behavior’/exp OR (‘drinking’:ti:ab AND ‘alcohol’:
ti:ab) OR ‘anticoagulant agent’/exp OR ‘anticoagulant agent’:ti:ab OR ‘anticoagulants’
:ti:ab OR ‘nonsteroid antiinflammatory agent’/exp OR ‘nonsteroid antiinflammatory
agent’:ti:zab OR ‘acetylsalicylic acid’/exp OR ‘acetylsalicylic acid’:ti:ab OR ‘aspirin’

:ti:ab OR ‘paracetamol’/exp OR ‘paracetamol’:ti:ab OR ‘acetaminophen’:ti:ab OR
‘antiinflammatory agent’/exp OR ‘antiinflammatory agent’:ti:zab OR ‘antithrombocytic
agent’/exp OR ‘antithrombocytic agent’:ti:ab OR ‘platelet aggregation inhibitors’:ti:zab OR
‘pregnane derivative’/exp OR ‘pregnane derivative’:ti:ab OR ‘pregnadienetriols’:ti:ab OR
‘hydrocortisone’/exp OR ‘hydrocortisone’:ti:ab OR ‘prednisone’/exp OR ‘prednisone’
:tizab OR ‘triamcinolone’/exp OR ‘triamcinolone’:ti:ab OR ‘bisphosphonic acid derivative’/
exp OR ‘bisphosphonic acid derivative’:ti:ab OR ‘diphosphonates’:ti:ab OR ‘clopidogrel’/
exp OR ‘clopidogrel’:ti:ab OR ‘warfarin’/exp OR ‘warfarin’:ti:ab OR ‘heparin’/exp OR
‘heparin’:ti:ab OR ‘antidepressant agent’/exp OR ‘antidepressant agent’:ti:ab OR
‘spironolactone’/exp OR ‘spironolactone’:ti:ab OR ‘dyspepsia’/exp OR ‘dyspepsia’
:ti:ab OR ‘gastritis’/exp OR ‘gastritis’:ti:zab OR ‘gastroesophageal reflux’/exp OR
‘gastroesophageal reflux’:ti:ab OR ‘depression’/exp OR ‘depression’:ti:ab OR
‘depressive disorder’:ti:zab OR ‘esophagitis’/exp OR ‘esophagitis’:ti:ab OR ‘comorbidity’/
exp OR ‘comorbidity’:ti:zab OR ‘Helicobacter pylori’/exp OR ‘Helicobacter pylori’:ti:ab
OR ‘Snus’:tizab OR ‘snuff’:ti:ab OR ’cox inhibitors’:ti:ab OR ‘Coxib’:ti:zab OR
‘Glucocorticoids’:ti:ab OR ‘Corticosteroids’:ti:ab OR ‘Bisphosphonates’:ti:ab OR
‘Ssri’:ti:ab OR ‘snri:ti:ab OR ’serotonin uptake’:ti:ab OR ‘Tricyclic’:ti:ab OR ‘GERD’:ti:ab
OR ‘NERD’:ti:ab OR ‘non erosive reflux’:ti:ab OR ‘risk factor’/exp) AND (‘randomized
controlled trial’/exp OR ‘controlled clinical trial’/exp OR ‘meta analysis’/exp OR ‘multi-
center study’/exp OR random:ti,ab OR randomly:ti,ab OR randomized:ti,ab OR
controlled:ti,ab OR control:ti,ab OR controls:ti,ab OR ‘cohort analysis’/exp OR ‘case
control study’/exp OR cohort:ti,ab OR ‘case control’:ti,ab OR observational:ti,ab) OR
(‘review’/exp AND systematic:ti AND systematic:ab) AND (‘peptic ulcer bleeding’/exp
OR ‘peptic ulcer bleeding’:ti OR ‘peptic ulcer bleeding’:ab OR ‘peptic ulcer hemorrhage’:
ti OR ‘peptic ulcer hemorrhage’:ab OR ‘peptic ulcer hemorrhages’:ti OR ‘peptic ulcer
hemorrhages’:ab OR ‘duodenal ulcer bleeding’/exp OR ‘duodenal ulcer bleeding’:ti

OR ‘duodenal ulcer bleeding’:ab OR ‘duodenal ulcer bleedings’:ti OR ‘duodenal ulcers
bleedings’:ab OR ‘duodenal ulcer hemorrhage’:ti OR ‘duodenal ulcer hemorrhage’:ab
OR ‘duodenal ulcer hemorrhages’:ti OR ‘duodenal ulcer hemorrhages’:ab OR ‘duodenal
ulcer haemorrhage’:ti OR ‘duodenal ulcer haemorrhage’:ab OR ‘duodenal ulcer
haemorrhages’:ti OR ‘duodenal ulcer haemorrhages’:ab OR ‘gastric ulcer bleeding’/

exp OR ‘gastric ulcer bleeding’:ti OR ‘gastric ulcer bleeding’:ab OR ‘gastric ulcer
bleedings’:ti OR ‘gastric ulcer bleedings’:ab OR ‘stomach ulcer hemorrhage’:ti OR
‘stomach ulcer hemorrhage’:ab OR ‘stomach ulcer hemorrhages’:ti OR ‘stomach ulcer
hemorrhages’ab OR ‘gastric ulcer hemorrhage’:ti OR ‘ gastric ulcer hemorrhage’:ab

OR ((ulcer:ti OR ulcer:ab OR ulcers:ti OR ulcers:ab) AND (peptic:ti OR peptic:ab OR
duodenal:ti OR duodental:ab OR stomach:ti OR stomach:ab OR gastric:ti OR gastric:ab
OR ‘upper gastrointestinal’:ti OR ‘upper gastrointestinal’:ab) AND (hemorrhage:ti OR
hemorrhage:ab OR bleeding:ti OR bleeding:ab OR hemorrhages:ti OR hemorrhages:ab
OR bleedings:ti OR bleedings:ab)))
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Bilaga 3. Praxisundersokning

Enkat till verksamhetschefer vid enheter
som behandlar patienter med akut blodande magsar

Enkiten genomfors som en del i SBU:s projekt "Blédande magsar”

Klinik:
Sjukhus:

Primart upptagningsomrade (befolkningsunderlag):

Frdgorna avser vilka resurser som finns tillgdngliga vid
ert sjukhus for behandling av akut blédande magsdr:

1. Finns tillgang till endoskopisk behandling?
Q Dygnet runt
Q Dygnet runt via scoutjour”
1 Kontorstid + ibland jourtid2
Q Enbart kontorstid
Q Aldrig

1

2. Finns tillgang till kirurgisk behandling?
Q0 Dygnet runt
Q0 Dygnet runt via "scoutjour”
1 Kontorstid + ibland jourtid2
Q Enbart kontorstid
Q Aldrig

1

3. Finns tillgang till endovaskuldr behandling (interventionell radiologi)?
Q Dygnet runt
Q0 Dygnet runt via "scoutjour”
1 Kontorstid + ibland jourtid2
Q Enbart kontorstid
Q Aldrig

1
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4. Finns tillgang till intensivvard?
Q Alltid
Q Bara vardagar
0 Aldrig

5. Behover patienten transporteras for att fa tillging till den vard som beskrivs ovan?
Q Nej
Qla

Med "’scoutjour” menar vi att likare som inte ar jour dnda kan kallas in vid behov.
Med "kontorstid + ibland jourtid” menar vi att kompetens finns beroende pa vem
som ar jour.
Uppgiftslamnare:

Telefon:

E-post:
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