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SBU:s sammanfattning
och slutsatser

Inledning

Magbesvir utgér efter huvudvirk och trétthet en av de vanligaste anled-
ningarna till likarbesok och dyspepsi stir for omkring 3 procent av dessa.
Dyspepsi ir ett sammanfattande begrepp for ihdllande (veckor—manader)
smirta eller obehag lokaliserade till 6vre delen av buken. Ordet dyspepsi
kommer frin grekiskan och betyder dilig (dys) matsmailtning (pepsi).

Bland flera orsaker till dyspepsi mirks ulcussjukdom, dvs sir lokaliserade
till maggsick eller tolvfingertarm. Upptickten av att ulcussjukdom ir rela-
terad till en infektion av bakterien Helicobacter pylori (H. pylori) har i
forening med utvecklingen av effektiva likemedel mot magsarssjukdom
markant forindrat behandlingsstrategin, med forbittrade resultat som

fsljd.

Detta har fott forhoppningen att 6vriga orsaker till dyspepsi skulle kunna
behandlas framgéngrike pa likartat sitt. Kontroversiella uppfattningar
hirvidlag och markant 6kad forskrivning av potenta syrahimmande medel
utgjorde ndgra av incitamenten till denna rapport.

Vad orsakar dyspepsi ?

Dyspepsi har minga orsaker och ir antingen organiskt eller funktionellt
betingad. Organisk dyspepsi innefattar framfor allt ulcussjukdom, dvs sar
i tolvfingertarm eller magsick, inflammation i matstrupe (esofagit), samt
cancer i matstrupe och magsick. I rapporten tas endast upp samband
mellan H. pylori och magsickscancer. Nir organiska forindringar inte
kan pavisas foreligger refluxsjukdom eller funktionell dyspepsi.

SBU:S SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER
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Ulcussjukdom

Uppkomst av sir i magsicken och tolvfingertarmen har sedan lang tid
uppfattats sammanhinga med en stord balans mellan aggressiva (enzymet
pepsin och saltsyra) och skyddande faktorer. Behandling av ulcussjukdom
har ddrfér huvudsakligen varit inriktad pa att motverka bildning av salt-
syra eller att neutralisera denna. En vanlig uppfattning ir att olimplig
kost, stort kaffeintag och psykologisk stress har betydelse for uppkomst av
ulcussjukdom. Det vetenskapliga stddet dr emellertid begrinsat, vilket
beror pd metodologiska problem. Rokning har visats bidra till uppkomst
av ulcus och férsimra likning av sar. For alkohol dr uppgifterna motsi-
gelsefulla; savil forbittrad som forsimrad sdrlikning har rapporterats.

For ett 15-tal ar sedan gjordes den betydelsefulla upptickten att majoriteten
av patienter med ulcussjukdom uppvisade inflammatoriska forindringar
(gastrit) i magsicken, som var orsakade av H. pylori. Denna bakterie-
infektion ir spridd &ver hela virlden och forekommer i visentligt hogre
grad i vistvirlden 4n i utvecklingslinderna, vilket pekar pa att socioeko-
nomiska férhillanden har stor betydelse for smittospridning. Smitto-
vigarna ir allamt inte kinda. H. pylori forekommer oftare i hogre &lder
och blodprov pekar pa att 40—50 procent av femtiodringarna i Sverige ir
bérare.

Refluxsjukdom

Typiska besvir vid refluxsjukdom ir halsbrinna, "brostbrinna” (smirta
bakom bréstbenet) och sura uppstétningar, som uppkommer vid reflux
(uppstotning) av saltsyra och annat maginnehall till matstrupen. Hos
inemot hilften av patienterna blir delar av matstrupen inflammatoriskt
forindrade eller site for ytliga sdrbildningar av olika svarighetsgrad.

Funktionell dyspepsi

Funktionell dyspepsi r en uteslutningsdiagnos, dvs nir noggrann
utredning av patient med dyspepsi inte pavisat nigon organisk orsak
eller nigon rubbning av mag—tarmkanalens funktion, exempelvis reflux.
Karaktiren av besvir liksom den subjektiva upplevelsen uppvisar bety-
dande individuell variation.
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Ulcus framkallade av NSAID-likemedel

Likemedel som ingdr i gruppen NSAID (anti-inflammatoriska medel
av icke-kortisontyp) medfor ofta dyspepsi och ibland sir som oftast dr
lokaliserade till magsicken. De anvinds sivil vid kroniska led—muskel-
sjukdomar t ex ledgingsreumatism som vid akuta smirttillstdnd i leder
och muskler. Symtomen korrelerar daligt med f6rindringarna i mag-
sickens slemhinna, vilket sammanhinger med NSAID-medlens smirt-
stillande effekt. Blodning, i enstaka fall livshotande, och anemi ir inte
sillan de forsta kliniska fynden p& ulcus. Biverkningarna sammanhinger
med att likemedlen forsvagar skyddsmekanismerna f6r magsickens
slemhinna och gor denna mer sarbar for kroppsegna, t ex saltsyra, och
yttre faktorer. Hog dosering av NSAID, hog patientalder, samtidig
behandling med kortison och tidigare ulcussjukdom utgor riskfaktorer.
Alarmerande fynd om stort antal fall med dédlig utging i USA, dir
overanvindningen av NSAID forefaller vara avsevird, motiverar ckad
information om risken for biverkningar.

ASA (acetylsalicylsyra) i s kallad lagdos har fitt stor anvindning som
sekundir och tertiir profylax vid hjirt—kirlsjukdomar (kirlkramp, hjirt-
infarkt och slaganfall). Risk f6r magbesvir ir visserligen 1dg men allvarliga
magblédningar kan forekomma, dven hos personer som tidigare inte
haft ulcussjukdom.

Helt nyligen har i Sverige registrerats NSAID-preparat som ir anti-
inflammatoriskt verksamma samtidigt som preparaten endast i begrin-
sad omfattning nedsitter slemhinnans skyddsmekanismer. Dessa medel,
s kallade Cox-2-himmare, ir teoretiske tilltalande. Den vetenskapliga
dokumentationen ir i dag fortfarande begrinsad. Deras stillning i den
terapeutiska arsenalen, i forsta hand vid kroniska reumatiska sjukdomar,
kan antas bli avhiingig av kostnad i relation till sdvil lingsiktiga effekter
som eventuella biverkningar.

Forekomst av dyspepsi

Epidemiologiska studier av sjukdomar som ingér i begreppet dyspepsi
ir forknippade med metodologiska problem. Dessa ir bl a avsaknad av
objektiva undersokningsfynd hos manga drabbade och resursproblem
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att med noggrann metodik undersoka stora, representativa populationer.
Vad som genomgiende framkommer i studierna ir att tillstindet ar
vanligt férekommande. Under en treménadersperiod har t ex i storleks-
ordningen 30 procent av den vuxna befolkningen haft dyspepsi. Endast
en mindre andel av de med besvir har ulcus (1 av 10) eller refluxsjuk-
dom (1 av 7), vilket innebir att funktionell dyspepsi ir den dominerande
inom diagnosgruppen.

Vissa konsskillnader har konstaterats. Ulcus i tolvfingertarmen fore-
kommer oftare hos min. I en begrinsad populationsbaserad studie frén
Sverige uppvisade yngre kvinnor den hdgsta frekvensen av likarbesok pga
dyspepsi. Magsickscancer, som sillan férekommer under 40 ars lder, dr
ungefir dubbelt s& vanlig hos min som hos kvinnor.

Utredning av dyspepsi

Symtomatologi (sjukdomshistoria)

Det ir i regel inte majligt att enbart pd basis av magbesvirens karaktir
med rimlig sikerhet faststilla orsaken till dyspepsi hos en viss patient.
Diremot kan anamnesen gora olika diagnoser mer eller mindre sannolika
och underlitta valet av bekriftande eller uteslutande undersskningar.
Halsbrinna och sura uppstotningar talar siledes starke for refluxsjukdom.
Symtomens duration ir ocks en viktig faktor i utredning och behand-
ling av patienter med dyspepsi, liksom férloppet av besviren. De symtom
som talar for respektive emot olika diagnoser ingér i den kunskap som
lakare pd alla nivéer forutsites kinna till. Tillimpningen av denna kunskap
varierar dock. Det finns dirfér behov av klarare definitioner av symtom
eller symtomkonstellationer som foranleder ett visst diagnostiskt eller
terapeutiskt handlande. Vid dyspepsi brukar man tala om s3 kallade
alarm-symtom (t ex viktminskning, svart avforing, blodig krikning,
sviljningssvérigheter), som alltid ska féranleda prioriterade undersok-
ningar. Ytterligare ett sidant alarm-symtom ir nydebuterad dyspepsi
hos patienter som ir ildre dn 45 ar.

Gastroskopi och dvriga undersdkningar

Av de undersokningar som kan foretas i syfte att klargéra den underlig-
gande diagnosen vid dyspepsi intar gastroskopin en sirstillning. Med ett
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bojligt instrument (gastroskop) som fors in i magsicken kan dess slem-
hinnor inspekteras med ljus och organiska férindringar sisom ulcus och
cancer upptickas. Mellan 1020 procent av patienterna med mer in till-
fillig dyspepsi har ulcus och cirka 10 procent har refluxesofagit medan
<1 procent har cancer. Dessa tre diagnoser stills med hog sikerhet med
hjilp av gastroskopi. Tjugofyratimmars pH-mitning i esofagus har
sannolikt det nist hogsta informationsvirdet i utredningen av patienter
med dyspepsi och antas ge underlag for diagnosen gastroesofageal reflux-
sjukdom hos upp till 70 procent av patienterna med ihillande dyspepsi.

Ultraljud ir av virde for att diagnostisera sjukliga processer i gallvigar,
bukspottkértel och buk, vilka férekommer hos cirka 5 procent av patien-
terna med dyspepsi.

H. pylori-diagnostik

Rutinmetoderna i primirvérden ir som regel icke-invasiva (kriver inte
gastroskopi) och kan som exempel bestd av att antikroppar mot H. pylori
pavisas i helblod ("snabbtest”= svar direke) eller i serum som skickas till
laboratorium. Ett sikrare prov ir ureasutandningstestet, som bygger pa
att H. pylori har egenskapen att med hjilp av enzymet ureas kemiske
spjilka tillfért urea (urinimne). Motsvarande undersékning utfors ofta
pa vivnadsprov som genom biopsi kan erhéllas i samband med gastro-
skopi (invasiv underskning). Vid gastroskopi kan vivnadsprov avligsnas
for odling av H. pylori respektive f6r mikroskopisk undersékning av
maggsicksslemhinnan samt for ett s kallat snabb-ureastest.

Projektets metodik

Litteraturgranskning

For sammanstillning av kunskapsliget om behandling av dyspepsirelate-
rade sjukdomar utgjorde en kritisk granskning av vetenskapliga studier det
viktigaste steget. Litteraturgenomgingen inbegrep huvudsakligen randomi-
serade kontrollerade studier (RCT), som formar isolera behandlings-
effekterna fran inflytandet av ovidkommande faktorer. S6kning i Medline
enligt olika soktermer i engelsksprakiga tidskrifter skedde for perioden
1966-1997. Uppféljande litteratursékning foretogs fram till mars 1999.

SBU:S SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER
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Med tillimpning av en strukturerad mall med olika kvalitetskriterier
identifierade arbetsgruppen studier for den fortsatta granskningen och
sammanstillningen.

Referenser avseende magsickscancer hos H. pylori-positiva individer
soktes i Medline for tiden 1982 t 0 m mars 1998 med kombinationen
"Helicobacter pylori or Campylobacter pyloridis™. De arbeten utvaldes
som redovisade H. pylori-forekomst hos magcancerpatienter i relation
till nigon referensgrupp. Vidare utvaldes arbeten som relaterade férekomst
av H. pylori-infektion i befolkningsgrupper till insjuknandefrekvens
eller dédlighet i magcancer i samma grupper. Identifierade arbeten vir-
derades efter studiemetodens giltighet varefter de indelades i fyra grupper
alltefter bevisvirde. Endast de tva forsta grupperna med bedomt bista
bevisvirde, dvs sirskilt kvalificerade kohortstudier respektive fall-kontroll-
studier, har anvints for slutsatser.

Beslutsanalys

Beslutsanalys forekommer i medicinsk-ekonomiska studier for att tydlig-
gora konsekvenserna av olika alternativa vigar for att uppna ett visst
resultat. I rapporten tillimpas beslutsanalysen i form av triddiagram.
Analysen bygger pd statistisk sannolikhetslira (Bayes teorem angiende
betingad sannolikhet). Syftet med analysen ir att skatta den forvintade
kostnaden och de forvintade hilsokonsekvenserna av olika handlingsal-
ternativ. Dirmed kan utrednings- och behandlingsalternativen jimféras
avseende kostnaden per uppndtt resultat, exempelvis kostnaden per kva-
litetsjusterat levnadsar.

Utredning av gastroskopiverksamheten

En landsomfattande enkitundersokning av gastroskopiverksamheten, bl a
antal utférda undersékningar och vintetider, foretogs for ar 1997.

Resultat av litteraturgranskningen

Ulcussjukdom

De overgripande fynden ir att korttidsbehandling (1—2 veckor) med
syrahimmare liker minst 9o procent av sren i tolvfingertarmen utan
att H. pylori-infektionen paverkas. Om behandlingen kombineras med
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antibiotika riktade mot H. pylori-infektionen minskar dessutom risken
for aterfall avsevirt. De gynnsammaste resultaten har uppnatts med
protonpumpshimmare i kombination med amoxicillin, klaritromycin och
metronidazol (s kallad trippelterapi). De i litteraturen vanligaste trippel-
behandlingarna innehéller en kombination av protonpumpshimmare
med amoxicillin och klaritromycin eller klaritromycin och metronidazol.

Dokumentationen ir simre nir det giller sir i magsicken, avseende savil
lakning som aterfall. Genomggende fynd 4r att enbart syrahdimmare med-
for sarlikning inom 68 veckor i omkring 80 procent. Aterinsjuknandet
under det forsta dret kan reduceras markant, frin omkring so procent
till 5 procent om motsvarande behandling som vid tolvfingertarmssir
genomfors. Blodningskomplikationer till foljd av ytliga sarbildningar
och ulcus forefaller likaledes att reduceras med den behandlingsstrategi
som numera anvinds.

Erfarenhetsmissigt tenderar antalet terapeutiska misslyckanden i klinisk
praxis att ligga hdgre 4n i kliniska prévningar, som alltid omfattar vil-
definierade studiepopulationer. Detta kan frimst tillskrivas en mindre
foljsamhet (compliance) till medicineringen. Ett annat skil kan vara att
H. pylori dr resistent mot insatt antibiotikum. Det saknas studier som
belyser virdet av olika strategier vid behandling av duodenalsir som
inte lakt ut (cirka s—10 procent).

Sammanfattningsvis ir den mest effektiva behandlingen av H. pylori-
positiva patienter med sér i tolvfingertarmen eller magsicken trippelterapi,
som bestdr av syrahimmande medel i kombination med tv antibiotika.
Detta stimmer vil med de riktlinjer som Likemedelsverket utkommit
med. Forskrivningen av de aktuella likemedlen forefaller vara i linje med
riktlinjerna, men det 4r inte nirmare klarlagt hur god foljsamheten ir.

Refluxsjukdom

Med likemedel som himmar saltsyrabildningen kan esofagiten likas ut
och symtomen lindras. Den terapeutiska effekten ar relaterad till grad
och duration (varaktighet) av syrahimning, som bér vara effektivare in
vid ulcusterapi.

Eftersom diagnosen esofagit endast kan stillas med gastroskopi, och
symtomet halsbrinna ir vanligt forekommande, krivs en behandlings-
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strategi for patienter nir diagnosgrundande undersokning av olika skil
inte bor eller kan ifrigakomma. Litteraturgranskningen har dirfor speciellt
gillt endoskopi-negativ gastroesofageal refluxsjukdom. Ménga studier
uppvisar brister med avseende pa karakteristik av patienterna, sisom
symtomens varaktighet och svarighetsgrad. Placeboeffekten dr mycket
hég, omkring 40 procent, varfér den symtomlindrande effekten med
medel som himmar bildningen av saltsyra, frimst av gruppen proton-
pumpshimmare, inskrinker sig till omkring 30 procent. Sammanfatt-
ningsvis ger syrahimmande medel bittre symtomlindring 4n placebo vid
refluxsjukdom dven om esofagit inte foreligger.

Funktionell dyspepsi

De kliniska studierna omfattar som regel grupper av patienter med skilda
symtomkomplex. I brist pa objektiva fynd vid funktionell dyspepsi
utvirderas behandlingseffekten ofta med hjilp av skalor f6r subjektiv
skattning av magbesviren och av livskvalitet.

De tvé principiellt olika behandlingsstrategier som studerats ir: 1) eradi-
kering (borttagande) av H. pylori och 2) symtomlindring med likemedel
riktade mot férmodade rubbningar av magsickens olika funktioner. Forst
under de tv4 senaste &ren har publicerats studier, som varit kontrollerade
(RCT) och i 6vrigt vil utformade samt omfattat tillfredsstillande stora
patientmaterial. Endast en av dessa studier styrker att behandling med
antibiotika av H. pylori medfor bittre symtomlindring 4n placebo. For
samtliga fyra studier giller att endast en av fem patienter som erhéll aktiv
behandling var symtomfri vid uppfsljningstidens slut. Dessa resultat
talar starkt emot att eradikering (borttagande) av H. pylori har nigon
plats i behandlingen av funktionell dyspepsi.

Denna slutsats fir stdd av kunskapen att patienter med funktionell
dyspepsi dr birare av H. pylori-infektion i samma eller obetydligt hogre
frekvens dn personer som inte har motsvarande magbesvir. Det rider dess-
utom inget samband mellan symtomen och de inflammatoriska f6rind-
ringarna i magsicken som orsakas av H. pylori. I ett antal kontrollerade
studier har utvirderats likemedel, sdsom syrahimmare av olika typer och
andra farmaka som inverkar pa magsickens rorelseménster eller dess andra
funktioner. I studier med syrahimmare, frimst protonpumpshimmare,
har ingdtt en hog andel patienter med halsbrinna, ett symtom pa reflux-
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sjukdom, som vil svarar pd behandling med syrahimmare. Positiva
behandlingsresultat kan séledes helt eller delvis forklaras av att patient-
selektionen varit inadekvat (patientmaterialet inte limpligt for syftet). I av-
vaktan pa vildesignade studier och evidensbaserad kunskap om sjukdoms-
orsak utgor funktionell dyspepsi ingen indikation fér behandling med
syrahimmande medel. Endast enstaka vetenskapligt invindningsfria
studier har foretagits med farmaka som visserligen har effekt pa olika
maggsicksfunktioner, men vars betydelse for samband med funktionell

dyspepsi dock ir obevisad.

Den slutsats man kan dra av dessa kliniska studier 4r att inget medel
varit mer effektivt dn placebo. Orsaken hirtill ar frimst att var kunskap
om orsaker till funktionell dyspepsi, ett heterogent symtomkomplex, ir
sa ofullstindig.

Ulcus framkallade av NSAID-lakemedel

En huvudfriga dr om ulcus i anslutning till NSAID-anvindning f6rstirks
vid samtidig H. pylori-infektion, med andra ord om eradikering ir en
framkomlig vig att férhindra uppkomst av ulcus. De tre av totalt fyra
studier som ir metodologiskt invindningsfria har olika uppliggning
och skillnader i patientmaterial. De visar indé entydigt pa att forekomst
av H. pylori-infektion inte inverkar pd likning av ulcus eller dterfall av
ulcus orsakade av NSAID, vare sig i magsick eller tolvfingertarm. I den
fjirde placebo-kontrollerade studien medforde eradikering av H. pylori
med trippelterapi, vari ingick vismut, diremot signifikant ligre ulcus-
uppkomst under pigiende NSAID-behandling. Sammantaget saknas
stod for att eradikeringsbehandla patienter infor eller under NSAID-
medicinering. Nir NSAID-medicinering insittes bor preparat med
minsta biverkningsrisk viljas och vidare ligsta effektiva dosering anvindas.
Vid vissa kroniska ledsjukdomar utgor smirtstillande likemedel utanfér
NSAID-gruppen inte sillan limpliga alternativ.

Oberoende av val av syrahimmande likemedel liker siren bittre om
medicinering med NSAID avbryts. Detta bor f6ljaktligen vara den forsta
dtgirden om mojligt. I manga fall ir det nodvindigt med hinsyn till
grundsjukdomens natur att fortsitta NSAID-behandlingen. Likasa kan
profylaktisk (férebyggande) behandling 6vervigas nir medicinering med
NSAID inleds eller pigir hos patienter med 6kad risk for ulcus (primir-
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profylax) och till patienter som redan varit drabbade av ulcus under

behandling med NSAID (sekundirprofylax).

De likemedel som huvudsakligen har studerats dr tvd grupper med hog
formaga att himma bildningen av saltsyra (histamin-2-receptorantago-
nister och protonpumpshimmare) och misoprostol, som har sivil slem-
hinneskyddande som syrahimmande verkan. Tyvirr medfér det sist-
nimnda medlet ofta i besvirande hog frekvens diarréer. Dessutom kan
misoprostol verka uteruskontraherande (sammandragande av livmodern),
varfér medlet inte bor anvindas under graviditet eller av kvinnor i fertil
alder, savitt inte adekvat antikonception foreligger.

Fynden i det fital studier som accepterats for granskning i rapporten
visar att samtliga behandlingsprinciper medfér sdrlikning. Proton-
pumpshimmaren omeprazol har i tv3 jimférande studier visat signifikant
bittre effekt dn misoprostol respektive histamin-2-receptorantagonisten
ranitidin. Hos patienter med okad risk for NSAID-biverkan frin mag-
sicken ska forebyggande behandling dvervigas. I de primir- och sekundir-
profylaktiska studierna redovisas i princip samma resultat som i liknings-
studierna, men de skiljer sig ndgot it beroende pa sérets lokalisation.
Omeprazol har en bittre skyddande effekt in misoprostol vad avser sar i
tolvfingertarmen och 4n ranitidin vad giller sir i magsicken. Misoprostol
forhindrar uppkomst av sér i magsicken mer effektivt 4n ranitidin.

Magsickscancer och H. pylori

Magsickscancer upptrider oftare hos personer som ir birare av H. pylori
jamfort med icke-infekterade. Detta sammanhinger med att de inflam-
matoriska forindringarna i magsickens slemhinna kan utgora ett for-
stadium till cancern. Riskékningen #r dock ringa, vilket betyder att andra
for narvarande inte kinda faktorer samverkar. Hit hér att vissa H. pylori-
stammar kan vara mer predisponerade 4n andra. I nuliget dr det inte
mdjligt att identifiera vilka birare av A. pylori-infektion som loper risk
for magsickscancer. Féljaktligen finns ingen grund for screening av
H. pylori-infektion i cancerpreventivt syfte.
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Utredning av gastroskopiverksamheten

Av en enkitundersokning avseende 1997 utfordes 1 748 gastroskopier
per 100 000 invénare, vilket innebir en nira 40-procentig 6kning jim-
fort med for 10 r sedan. En mindre andel foretas vid akuta tillstdnd,
sasom blodningar. Anledningen till att betydande geografiska skillnader
foreligger ir inte kiind, med andra ord i vilken utstrickning som indika-
tioner divergerar eller andra omstindigheter existerar ir inte klarlagt.
Vintetiden f6r fall som varken ir akuta eller i ovrigt icke ir prioriterade
har minskat ndgot. Mediantiden ir for nirvarande 3,5 veckor, men
spannvidden ir betydande.

Resultat av beslutsanalys

Med hjilp av beslutsanalys har "test-and-scope”-strategin (testa forst,
gastroskopera de som inte blir bra efter behandling) jimf6rts med en
strategi som innefattar prompt gastroskopi och riktad behandling.
Analysen omfattar personer som for forsta gingen soker f6r dyspepsi, ir
4s ér eller yngre, inte har sura uppstotningar eller halsbrinna som
dominerande besvir och inte har ndgra alarmerande symtom som viktned-
ging, blédningar frin mag—tarmkanalen, gulsot, eller palpabel tumor
(svulst som likaren kan kinna med hinderna). I beslutsmodellen f6ljs
patienter med avseende pa utredning, behandling, behandlingseftekter
och kostnader under ett 4r frin forsta likarkontakten. Aven om besluts-
analysen endast dr en matematisk analys kan vissa slutsatser dras. Den
helt avgorande frigan f6r “test-and-scope”strategins framgang ir hur
patienterna, som med hjilp av H. pylori-testet undandras vidare utred-
ning, reagerar. Om mer 4n 55—60 procent dterkommer och blir foremal
for gastroskopi har vinsten med "test-and-scope” forsvunnit. En annan
faktor som har betydelse for kostnadsutfallet 4r i vilken utstrickning
“opportunistisk” H. pylori-screening (dvs i anslutning till likarbessk av
annan anledning) utf6rs dven hos de som initialt handliggs med prompt
gastroskopi. Vidare forskjuts kostnaderna till “test-and-scope”-strategins
nackdel om patienter med funktionell dyspepsi, som vid den initiala
H. pylori-testningen befinns vara H. pylori-positiva, blir foremal for era-
dikeringsbehandling.
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Ekonomiska synpunkter

Likemedelsanvindningen for patienter med dyspepsi har i flera avseenden
forindrats. En dramatisk okning har skett av anvindningen med syra-
himmande likemedel, frimst en méngdubbling av protonpumpshim-
mare. Detta beror pa en hég forskrivning vid refluxsjukdom och funk-
tionell dyspepsi. Den totala forsiljningsvolymen protonpumpshimmare
for gruppen med dyspepsi dversteg 1,3 miljarder, ar 1998. Enligt Diagnos—
Receptundersskningen utgér ulcussjukdom cirka 20 procent av alla fall
med dyspepsi och funktionell dyspepsi cirka so procent. Den diagnos-
tiska triffsikerheten ir inte validerad. Med viss sannolikhet ir andelen
ulcuspatienter 6vervirderad. Andelen torde ligga nirmare 10 procent
enligt minga epidemiologiska studier. Insjuknandet har legat stabilt
eller tenderat att sjunka i senare tid. Forskrivning av magsarsmedicin for
funktionell dyspepsi kan sdledes beriknas till cirka 1/2 miljard kronor
per &r, vilket 4r anmirkningsvirt eftersom indikationen inte 4r godkind
och medlens effektivitet inte dr vetenskapligt dokumenterad. Sambhillets
totala kostnader, direkta och indirekta, for dyspepsi kan uppskattas till
3,7—4,4 miljarder kronor per ar. En intringande jimforelse av kostnads-
utvecklingen 6ver tiden ir inte méjlig d& tidigare studier inte omfattat
identiska diagnosgrupper. Vad som 4nda framkommer ir att kostnader
for kirurgiska atgirder sjunkit kraftigt, medan likemedelskostnadernas
andel 6kat markant, frin 2—3 procent till 2530 procent, av de totala
kostnaderna.

Angeldgen forskning

I och med upptickten av sambandet mellan H. pylori och ulcussjukdom
restes frigan, varfér endast en minoritet av infektionsbirarna drabbas.
Fordjupad kunskap krivs om de mekanismer som angriper respektive
skyddar slemhinnan i magsick och tolvfingertarm. Prospektiva epidemio-
logiska studier fir ses som nodvindiga for att faststilla livsstils- och miljo-
faktorers roll. Redan tillginglig kunskap om bakteriens arvsmassa kan
forvintas ge information om olika bakteriestammars sjukdomsalstrande
formaga, av betydelse for uppkomst inte enbart av ulcus utan dven
magsickscancer.

Forskningsfronten for omrédet funktionell dyspepsi ter sig mindre skarp.
Detta synbarligen heterogena tillstind medf6r mindre allvarliga symtom
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och féljder @n ulcus. Ur individens synvinkel 4r en kartliggning av de
symtomgivande mekanismerna angeligen, eftersom nya farmakologiska
vigar kan dppnas. Forskningen kan séledes leda fram till en rationell
terapi av funktionell dyspepsi, ndgot som uppenbarligen 4r av samhills-
ekonomiskt intresse.

Slutsatser
Q Dyspepsi, ett samlingsbegrepp for smirta eller obehag lokaliserade

centralt i vre delen av buken, ir vanligt fsrekommande i befolkningen.
Storsta informationsvirdet vid utredning av dyspepsi har undersskning
med gastroskop, ett speciellt, bjligt instrument, som f6rs ner i magsicken.
Antalet drliga undersékningar har 6kat markant.

QO Sambhiillets totala kostnader for utredning och behandling av patienter
med dyspepsi idr betydande. Med modern likemedelsbehandling har de
kostnader som ir relaterade till kirurgiska operationer sjunkit markant
under de senaste decennierna. I gengild har kostnader for likemedel stigit
kraftigt. Dessa kostnader skulle kunna reduceras avsevirt om kunskapen
om anvindningen av likemedel vid de olika tillstinden som ingar i dys-
pepsi utnyttjades fullt ut i klinisk praxis.

O Mer 4n hilften av patienterna med dyspepsi fir diagnosen funktionell
dyspepsi, vilket innebir att ndgon orsak till besviren inte kunnat objektivt
faststillas. Sannolikt dr gruppen funktionell dyspepsi heterogen och bestir
av flera undergrupper. Kunskapen om vad som framkallar och orsakar
besviren vid funktionell dyspepsi dr for nirvarande begrinsad. Det ir
angeliget att forskning bedrivs pd detta omrade sd att effektiv och ratio-

nell behandling kan erbjudas.

O Symtomlindring vid funktionell dyspepsi kan uppnds med syrahim-
mare nir besviren har ett dominerande inslag av reflux av syra till mat-
strupen. Prokinetiska likemedel, vars verkan ir att stimulera magsickens
rorelse, kan vara symtomlindrande i vissa fall. Det vetenskapliga under-
laget dr emellertid begrinsat.

U Majoriteten av patienter med ulcussjukdom (sdr i magsick och tolv-
fingertarm) idr kroniska birare av bakterien Helicobacter pylori som orsakar
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inflammatoriska forindringar i magsicken. En mycket stor andel av
befolkningen bir utan négra symtom pa denna infektion, men endast
en av sex drabbas av ulcussjukdom. Det ir dirfor inte meningsfullt att
inféra massundersékningar dir man soker efter birare av infektion med
Helicobacter pylori. Kunskap om faktorer knutna till olika stammar (typer)
av Helicobacter pylori liksom om individrelaterade faktorer ir angeligen
forskning for att oka forstielsen for uppkomst av ulcussjukdom.

QO Endast patienter med ulcussjukdom ska behandlas med antibiotika
riktade mot bakterien Helicobacter pylori. Det ir vidare vil vetenskapligt
dokumenterat att behandling med likemedel som himmar bildningen
av saltsyra i magsicken, speciellt av typ protonpumpshimmare, i kombi-
nation med tvd antibiotika inte bara liker siren i tolvfingertarmen utan
framfor allt minskar risken for dterfall. Denna behandlingsstrategi ar vil
etablerad bide for sér i tolvfingertarmen och magsicken, om 4n mindre
vil underbyggd for magsickssar.

U Patienter med refluxsjukdom, dvs med dterkommande besvir pga upp-
stotning av maginnehall genom 6vre magmunnen till matstrupen, blir
snabbt symtomfria med saltsyrahimmande likemedel av typ proton-
pumpshimmare.

O Likemedel inom gruppen NSAID (anti-inflammatoriskt verksamma
men inte av kortison-typ) medfor ofta biverkningar i form av dyspepsi
och utgor en vanlig anledning till ulcus, framfor allt i magsicken. De
anvinds vid akuta och kroniska led- och muskelsjukdomar. Vid langvarig
NSAID-medicinering, sdsom fér kronisk ledgangsreumatism, ska profy-
laktisk behandling 6vervigas hos patienter med riskfaktorer. Det ir relativt
vil underbyggt att likemedlen protonpumpshimmare och misoprostol,
med f6rméga att bide himma saltsyrabildningen och skydda magsickens
slemhinna, 4r de mest verksamma vid sirsjukdom i magsicken, medan
de syrahammande medlen protonpumpshimmare och histamin-Hz2-
receptorblockerare, dr de mest verkningsfulla vid sir i tolvfingertarmen.

QO Svira och alarmerande magbesvir, exempelvis blédning, bor foranleda
akut eller snar undersékning av matstrupe och magsick med gastroskop,
ett speciellt instrument for direkt inspektion av dessa organ. I vissa fall
gors undersokning av forekomst av Helicobacter pylori for att ta stillning
till om gastroskopi ska utféras. For- och nackdelar med olika strategier
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av handlidggning har vi belyst och diskuterat i rapporten med hjilp av
en modell som tar upp olika beslutsvigar. Kliniska undersékningar med
praktisk tillimpning av denna och likartade teoretiska beslutsmodeller
vore av virde, sdvil for den enskilde patienten som for samhillsresurserna.

O Magsickscancer stir f6r mindre 4n 1 procent av all dyspepsi och
forekommer sillan under 45 ars dlder. Med Helicobacter pylori-infektion
foreligger nagot f6rhojd risk att drabbas av magsickscancer. Det ir f6r
nirvarande inte rationellt att utféra massundersékning av denna bakterie-
infektion och for att behandla i cancerpreventivt syfte, eftersom flera
andra faktorer ir betydelsefulla. Vi saknar tillricklig kunskap om skilda
bakteriestammars virulens (sjukdomsalstrande forméga) och om individens
emottaglighet — forutsittning for preventiva mojligheter.
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1. Sammanfattning

Malsittning

Malsittningen med rapporten ir i forsta hand att redovisa en kritisk
granskning av kunskapsunderlaget for behandling av dyspepsi (upplevda
besvir frin ovre delen av matsmiltningsorganen). Vi har ocksd utvirderat
vetenskapliga bevis f6r samband mellan individens infektion av bakterien
Helicobacter pylori (H. pylori) och dyspeptiska sjukdomar samt mag-
sickscancer. En analys av alternativa beslutsvigar for utredning och
handliggning av dyspepsi beskrivs. Vidare presenteras en skattning av
samhiillets direkta och indirekta kostnader for dyspepsi. Rapporten
upptar inte utredning och behandling av dyspepsi med alarmerande
symtom och inte heller dyspepsi hos barn.

Faktaruta 1.1

DYSPEPSI

Samlingsbegrepp for besvar fran Svre delen av buken

ULCUSSJUKDOM

Sar i magsdcken eller i tolvfingertarmen

GASTROESOFAGEAL REFLUXSJUKDOM
Uppstotning av saltsyra eller annat innehall fran magsacken till matstrupen, som

kan bli inflammerad och site for ytliga sarbildningar (esofagit)

FUNKTIONELL DYSPEPSI
Samlingsbegrepp for magbesvar, som inte orsakats av organisk sjukdom, exempelvis

ulcus och esofagit.

Bakgrund

Epidemiologiska studier av sjukdomar som ingdr i begreppet dyspepsi dr
forknippade med olika metodologiska problem. Dessa ir bl a avsaknad

KAPITEL 1 + SAMMANFATTNING

27



28

av objektiva undersokningsfynd hos manga drabbade och resursproblem
att med gastroskopi undersoka stora, representativa populationer. Vad
som genomgdende framkommer i studierna ir att tillstdndet ir vanligt
forekommande. Under en tremanadersperiod har t ex i storleksord-
ningen 30 procent av den vuxna befolkningen haft dyspeptiska besvir.
Endast en av fyra konsulterar emellertid likare for sina magbesvir. Likvil
stdr dyspepsi f6r omkring 3 procent av dppenvérdsbesoken. Endast en
mindre andel har ulcus (1 av 10) eller refluxsjukdom (1 av 7), vilket inne-
bir att funktionell dyspepsi 4r den dominerande inom diagnosgruppen.

Vissa konsskillnader har konstaterats. Férekomsten av ulcussjukdom och
vissa former av funktionell dyspepsi, speciellt med dysmotilitetsliknande
symtom, ir ndgot vanligare hos kvinnor. I en mindre populationsbaserad
studie frin Sverige uppvisade yngre kvinnor den hégsta frekvensen av

likarbesok pga dyspepsi.

Under de senaste decennierna har en rad likemedel utvecklats fér behand-
ling av dyspepsi. Hit hor syrahdimmare av tvé typer, histamin (H)2-recep-
torblockerare och protonpumpshimmare, prokinetika och prostaglandiner.
Viletablerade indikationer for syrahimmande medel dr ulcus i magsick
och tolvfingertarm samt esofagit sekundirt till gastroesofageal reflux. De
olika likemedlens virde vid behandling av t ex funktionell dyspepsi, ir
diremot omdebatterat.

Virt synsitt pd ulcussjukdomen har under de senaste decennierna kommit
att radikalt frindras, ndgot som lett fram till framgingsrik behandling
av ulcussjukdom. Epokgérande var fynden under bérjan av 1980-talet
att forekomst av bakterien H. pylori i magsicksslemhinnan utgjorde en
viktig faktor foér uppkomst av ulcus och att eradikering (borttagande) av
bakterien i magsicken minskade risken for recidiv pitagligt. Eftersom
omkring hilften av den vuxna befolkningen bir pd H. pylori-infektion,
men endast omkring 10 procent drabbas av ulcussjukdom har uppen-
barligen andra ofullstindigt kinda faktorer och mekanismer betydelse.
Mot bakgrunden av gynnsamma resultat med modern ulcusbehandling
inleddes pd manga hill forsok att eradikationsbehandla andra sjukdomar
dn ulcus inom dyspepsigruppen. Studierna kom saledes dven att belysa
ett eventuellt kausalsamband (orsak och verkan) mellan H. pylori-infek-
tion och dessa sjukdomar.
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De positiva konsekvenser som har kunnat iakttas dr en markant minsk-
ning av operativa ingrepp pd magsicken (ventrikelresektion och gastrek-
tomi) som foretas pga magsicks- och tolvfingertarmssar. Denna tendens
som sdgs sedan 1960-talet forklaras av dndrat sjukménster och dessutom
av den medicinska behandlingen. Sedan bérjan av 1980-talet har en
reduktion av antalet magsarsoperationer skett med 80 procent, frin
omkring 1 000 operationer per ar till drygt 100 ingrepp per ar, enligt
Socialstyrelsens statistik fér 1996.

Projektets metodik

For sammanstillning av kunskapsliget om behandling av dyspepsirela-
terade sjukdomar utgjorde en kritisk granskning av vetenskapliga studier
det viktigaste steget. Litteraturgenomgingen inbegrep uteslutande ran-
domiserade kontrollerade studier (RCT), som férmér isolera behandlings-
effekterna fran inflytandet av ovidkommande faktorer. Sokning i Medline
enligt olika soktermer i engelsksprikiga tidskrifter skedde for perioden
1966-1997 (for avsnittet funktionell dyspepsi och dess behandling inklu-
derade vi ocksd tyska, spanska, svenska, norska och italienska artiklar).
Uppféljande litteratursskning foretogs fram till juni 1999. Med tillimp-
ning av en strukturerad mall med olika kvalitetskriterier identifierade
arbetsgruppen studier f6r den fortsatta granskningen och sammanstill-
ningen. Arbetsgruppen har till 6vervigande del tillimpat en strukcurerad
mall med olika kvalitetskriterier for att identifiera studier for den fortsatta
granskningen. En genomgang av vetenskaplig litteratur, inte minst d&
det giller kliniska provningar, kan i forsta hand férmodas omfatta
undersokningar med positivt utfall ("publication biased”). Fér att under-
soka om sa var fallet med behandling av dyspepsi inventererades utfall
och publicering av alla kliniska prévningar som dren 1990-1994 god-
kindes av landets nio etiska kommittéer. En landsomfattande enkitunder-
s6kning av gastroskopiverksamheten har foretagits. De sjukvirdsekono-
miska aspekterna har belysts genom skattning av de direkta och indirekta
kostnaderna, som tagits fram p3 olika underlag. En belysning av de
ekonomiska konsekvenserna med olika vigar for handliggning av dys-
pepsipatienter har skett med hjilp av en beslutstridsmodell.
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Resultatredovisning - slutsatser
Vilka patienter ska behandlas med eradikering av H. pylori?

Ulcussjukdom — ja

Sedan bérjan av 1990-talet har den accepterade strategien for behandling
av ulcussjukdom i magsicken och tolvfingertarmen varit eradikering (ut-
rotning) av H. pylori med antibotika i kombination med syrahimmare.
Ett flertal, men i princip likartade behandlingsalternativ, bestir av syra-
himmande medel, oftast protonpumpshimmare, jimte ett antibiotikum
(dualterapi) eller tv& antibiotika (trippelterapi). I kliniska studier resulterar
en veckas trippelterapi (omeprazol jimte amoxicillin och klaritromycin
eller metronidazol) i 85—90 procentig likning av siren i tolvfingertarmen.
Likning av aktuellt, endoskopiverifierat ulcus i tolvfingertarmen sker hos
90—95 procent av patienter som erhéllit fyra veckors behandling med
enbart syrahimmande medel, speciellt protonpumpshimmare.

Av stort kliniskt virde dr fyndet att eradikering av H. pylori ocksd minskar
dterfall av sar i tolvfingertarmen avsevirt. Medan omkring 60—70 procent
av patienter med sér i tolvfingertarmen drabbas av recidiv inom 12
madnader ir dterfallsfrekvensen ligre 4n 10 procent efter effektiv eradika-
tionsbehandling. Dokumentationen ir simre nir det giller sir i mag-
sicken, avseende savil likning som &terfall.

Effekten av eradikering pd blédningskomplikationer till f6ljd av ulcus har
belysts i ett antal studier, som dock 4r vetenskapligt svaga. Fynden ir

emellertid kongruenta (i 6verensstimmelse) och man kan dra slutsatsen att
eradikering av H. pylori signifikant reducerar férnyad blédning under det
forsta dret efter sdrlikning — fran cirka 40 procent till mindre 4n 10 procent.

Sammanfattningsvis 4r den mest effektiva behandlingen av H. pylori-posi-
tiva patienter med sir i tolvfingertarmen eller magsicken trippelterapi,
som bestar av syrahimmande medel i kombination med tvé antibiotika.

Funktionell dyspepsi — nej
Ett par basala fynd ger vid handen att eradikering av H. pylori sannolikt

inte 4r indaménsenlig behandling av funktionell dyspepsi. Patienter
med funktionell dyspepsi dr nimligen birare av H. pylori-infektion i
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samma eller obetydligt hogre frekvens 4n personer som inte har motsva-
rande magbesvir, om hinsyn tas till alder, etnisk tillhérighet och socio-

ekonomiska forhallanden. Vidare rider inget samband mellan symtomen
och de inflammatoriska forindringarna i magsicken (antrumgastrit) som
orsakas av H. pylori.

Av ett betydande antal studier, vars mélsittning varit att belysa virdet av
symtomlindring med eradikering, har endast ett fital en design som ir
vetenskapligt invindningsfri. I tre nyligen publicerade undersokningar
med totalt ver 1 0oo patienter var resultaten att omkring 25 procent av
de patienter som behandlats med eradikering (trippelterapi) uppgav
symtomlindring vid langtidsuppf6ljning. Behandlingsresultaten var i tva
studier helt i paritet med de som uppndddes i kontrollgruppen som
erhillit enbart syrahimmare (omeprazol 20 mg). I den tredje studiens
kontrollgrupp, som ocksé erhsll enbart syrahimmare, var behandlings-
effekten anmirkningsvirt lig (7 procent), varigenom eradikeringseffekten
kom att framstd som statistiskt bittre. I en fjirde studie omfattande 335
patienter erholls symtomlindring i 46 procent efter dualterapi och i so
procent efter placebo. Diskrepansen i utfall kan bero pa skillnader i
patientsammansittning. Den kan vidare méjligen bero pd att olika skalor
och metoder f6r utvirdering av magbesvir hade anvints. Detta illustrerar
att de metodologiska problemen vid studier av funktionell dyspepsi ir
betydande och att metodval kan vara avgérande for resultaten.

Den slutsats man kan dra ir att stdd saknas for att behandla patienter

med funktionell dyspepsi med eradikering av H. pylori.

NSAID-relaterad ulcussjukdom — nej

Likemedelsgruppen NSAID, till vilken acetylsalicylsyra (ASA) riknas,
har som vanlig biverkan dyspepsi och nigon ging dven ulcus.

Ulcus och erosioner (utbredda, ytliga sirbildningar) r vanligen lokali-
serade till magsicken. Méinga patienter 4r helt besvirsfria, vilket delvis
kan relateras till medlens smirtstillande effekt. Det forsta symtomet pé
likemedelsbiverkan i form av ulcus kan dirfér vara en svir blodning.
Aven vid anvindning av ASA i lig dos (75 mg) vid primir och sekundir
prevention av hjirt—kirlsjukdomar féreligger okad risk for allvarlig
blédning i vre delen av mag—tarmkanalen, 1 per 100 individer, vilket
var nira tre ginger hogre dn hos placebobehandlade.
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I Sverige anvinder omkring 25 procent av den vuxna befolkningen
NSAID och det beriknas att omkring 245 0oo personer mer eller mindre
kontinuerligt brukar dessa likemedel. Epidemiologiska undersékningar
i andra linder har givit vid handen att risken f6r ulcus 4r omkring 1/100
personer och ar och dodlighet pga ulcuskomplikationer ir 1/1 0oo per-
soner. Till det svenska nationella biverkningsregistret har under en 30-drs-
period rapporterats 47 dodsfall. Detta kan peka pa att risken for allvarliga
komplikationer inte 4r s hég som i andra linder men problemet bér
uppenbarligen 4ndd uppmirksammas. Identifierade riskfaktorer r: hog
alder (>75 ar), tidigare ulcusbesvir, samtidig behandling med kortison eller
antikoagulantia (blodfértunnande medel) och NSAID i hog dosering

eller flera samtidiga preparat.

Huruvida samtidig H. pylori-infektion 6kar risken f6r ulcus under
medicinering med NSAID ir alltjimt en 6ppen friga; enstaka studier
talar for att infektionen t o m skulle ha en skyddande effekt.

De tre av totalt fyra studier som ir metodologiskt invindningsfria har
olika uppliggning och skillnader i patientmaterial. De visar indd entydigt
pa att forekomst av H. pylori-infektion inte inverkar pa likning av ulcus
eller aterfall av ulcus, vare sig i magsick eller tolvfingertarm. I den fjirde
placebo-kontrollerade studien medférde eradikation av H. pylori med
trippelterapi diremot signifikant ligre ulcusuppkomst under pagiende
NSAID-behandling. Sammantaget saknas stod for att eradikationsbe-
handla patienter infér eller under NSAID-medicinering.

Vilka patientgrupper ska behandlas med enbart syra-
hammare, prostaglandiner eller prokinetiska (motorik-
stimulerande) lakemedel?

Gastroesofageal refluxsjukdom (GERD) utan esofagit—ja

Symtomet halsbrinna eller bréstsmirta, som drygt 20 procent av den
vuxna befolkningen kinner av nigon ging i minaden, framkallas av
dterflode av magsaft till matstrupen. Denna kan bli inflammatoriskt for-
dndrad (esofagit) om reflux férekommer ofta eller under lingre perioder.
Anvindning av syrahimmande likemedel ir i denna kliniska situation
vil etablerad.
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Fragestillningen i rapporten har varit att klarligga den mer akuta
behandlingen av den stérre andelen, s0—70 procent, av patienter med
halsbrinna utan esofagit. Litteraturgranskningen har siledes speciellt
gillt endoskopinegativ gastroesofageal refluxsjukdom. Manga studier
uppvisar brister med avseende pa karakteristik av patienterna, sdsom
symtomens varaktighet och svarighetsgrad.

Placebokontrollerade studier har endast foretagits med syrahimmande
medel och av dem ir ett fital metodologiskt invindningsfria. Studierna
visar att efter en till tvd veckors behandling med syrahimmare upplever
ombkring 70 procent av patienterna symtomlindring. Effekten jimfort
med placebo ir statistiskt belagd, men inte imponerande eftersom dven
i placebogruppen omkring 40 procent uppnér motsvarande symtomfor-
bittring.

Sammanfattningsvis utgor gastroesofageal refluxsjukdom utan pavisad
esofagit indikation f6r behandling med syrahimmande medel, dven om
den terapeutiska effekten ir begrinsad.

Funktionell dyspepsi—nej

Utan undersokning, frimst med gastroskopi, kan inte avgoras huruvida
aktuella magbesvir idr organiskt betingade, exempelvis ulcus eller esofagit
sekundir till reflux, eller funktionella. Behandlingen ir dirfor foretrides-
vis grundad p4 klinisk erfarenhet, eftersom de patofysiologiska mekanis-
merna ir ofullstindigt kiinda. I minga studier, vars malsittning har varit
att evaluera effekten av behandling av funktionell dyspepsi, har ingdtt
en hog andel patienter med halsbrinna, som ir ett symtom pa reflux-
sjukdom. De positiva behandlingsresultat som rapporterats i vissa av
studierna, kan siledes helt eller delvis forklaras av att patientselektionen
varit inadekvat (patientmaterialet inte limpligt for syftet).

I avvaktan pa vildesignade studier och evidensbaserad kunskap om
patogenes utgor funktionell dyspepsi ingen indikation for behandling
med syrahimmande medel.

Andra likemedel, som t ex verkar pd magsickens rorelsemonster eller
dess tomningshastighet, har ocksa prévats i symtomlindrande syfte.
Antalet rapporterade studier pi omradet ir betydande, men manga har
exkluderats med anledning av otillricklig patientstorlek eller bristfillig
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provningsplan. Vid funktionell dyspepsi ir effekten hittills inte styrke

for ndgot av dessa likemedel.

NSAID-relaterad ulcussjukdom — ja

Ulcus som uppkommer under behandling med NSAID ir vanligast fore-
kommande i magsicken. Oberoende av val av syrahimmande likemedel
laker sdren i hog frekvens om NSAID utsitts. Detta bor foljaktligen vara
den forsta dtgirden om mojligt.

De likemedel som huvudsakligen har studerats dr histamin-2-receptor-
antagonister, protonpumpshimmare och en prostaglandin Ei-analog
(misoprostol). Det sistnimnda likemedlet har férutom slemhinneskyd-
dande effekt ocksé en syrahimmande verkan. Tyvirr har misoprostol en
hég frekvens av diarrébiverkan. Dessutom kan misoprostol verka uterus-
kontraherande (sammandragande av livmodern), varfér medlet dr kontra-
indicerat under graviditet och till kvinnor i fertil dlder savitt inte adekvat
antikonception foreligger.

I ménga fall 4r det n6dvindigt med hinsyn till grundsjukdomens natur
att fortsitta den insatta NSAID-behandlingen. Det dr di av vike att
anvinda de syrahimmande medel som visat sig vara mest effektiva.

Fynden i det fital studier som accepterats for granskning i rapporten
visar att samtliga behandlingsprinciper medfor sarlikning. Protonpumps-
himmaren omeprazol har i de tv4 jimférande studierna som accepterats
for granskning i rapporten visat en bittre effekt, men samtliga behand-
lingsprinciper medfér sirlikning. Likasd kan profylaktisk syrahammande
behandling 6vervigas nir medicinering med NSAID inleds eller pagar
hos patienter med 6kad risk for ulcus (primirprofylax) och till patienter
som tidigare drabbats av ulcus under behandling med NSAID (sekundir-

profylax).

Hog élder, tidigare ulcus, samtidig kortisonbehandling samt andra
komplicerande sjukdomar 6kar risken for att ulcus och erosioner upp-
kommer under medicinering med NSAID. I dessa fall ska férebyggande
behandling 6vervigas. I de primir- och sekundirprofylaktiska studierna
redovisas i princip samma resultat som i likningsstudierna, men de skiljer
sig ndgot 4t beroende pd sarlokalisationen. Omeprazol har en bittre
skyddande effekt 4n misoprostol vad avser sir i tolvfingertarmen och in

ONT I MAGEN



ranitidin vad giller sér i magsicken. Misoprostol forhindrar uppkomst
av sir i magsicken mer effektivt 4dn ranitidin.

Nir NSAID-medicinering insitts bor preparat med lidgsta biverknings-
risk viljas och vidare ligsta effektiva dosering anvindas. Vid vissa kroniska
ledsjukdomar utgor smirtstillande likemedel utanfér NSAID-gruppen
inte sillan limpliga alternativ.

Dyspepsirelaterade sjukdomar i ett samhallsperspektiv

Ur sambhillets intresse dr det av virde att f6lja kostnaden for en viss
sjukdomsgrupp och soka reducera héga och snabbt stigande kostnader
sdvida detta kan ske utan forsimring av virdkvalitet.

Direkta kostnader for dyspepsi betingas av likarkonsultationer jimte
gastroskopiska och andra undersokningar, slutenvird samt likemedel.
Trots omfattande statistik i svensk hilso- och sjukvird saknas i flera
avseenden siker information om direkta kostnader. Ett dterkommande
problem ir bristfillig diagnosregistrering i 6ppenvard. Enligt uppgifter
frin virdcentraler med mer noggrann registrering soker drygt 2 procent
av befolkningen érligen for magbesvir. Hirtill kommer besok hos privat-
och fritidspraktiker, vilket f6r landet i sin helhet skulle innebira att 3
procent, 275 ooo individer, soker for magbesvir. Totala antalet likarbesok
for magbesvir har dirfor uppskattats till omkring 550 0oo—600 000 per r.
Landets totala kostnader for likarbesok beriknas till 41 miljoner kronor.
Kostnader for véird pa sjukhus, 194 miljoner kronor, bygger pé solid
information om antalet virddagar 70 174 (ir 1996).

Av Apoteksbolagets statistik framgdr att forsiljningen av likemedel for
maggsjukdomar (ulcus, reflux, gastrit och dyspepsi—de tva sistnimnda
ungefir liktydiga med funktionell dyspepsi) totalt motsvarade 1 355 mil-
joner kronor for 1998. Magsérsgruppen intar dirmed en andra plats efter
psykofarmaka. Ett instrument att kontinuerligt folja forskrivning av
likemedel 4r Diagnos—Receptundersékningen som introducerades 1978.
Uppgifter fran likare for perioden oktober 1997—september 1998 var att
magsirsmedicin forskrivits f6r diagnoserna ulcus och GERD med esofa-
git i 10 procent respektive 15 procent av de patienter som sokte for mag-
besvir. Uppgiften frin Apoteksbolaget att forsiljningen av magsérs-
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medicin for funktionell dyspepsi, enligt Diagnos—Receptunder-
s6kningen uppgar till 480 miljoner 4r anmirkningsvird, eftersom denna
diagnos inte ir godkind indikation.

De indirekta kostnaderna uppkommer av beriknat produktionsbortfall
till foljd av kort- eller ldngtidssjukfrinvaro. Kostnaden for sjukfrénvaro
dr svirbedomd, vilket delvis ssmmanhinger med att ersittningsreglerna
dndrats. Under perioden 1990-1997 har sjukskrivningar generellt halverats.
For dyspepsi beriknas sjukskrivningsdagarna endast ha sjunkit med cirka
20 procent, frin 2,4 till 1,9 miljoner dagar, om man tar hinsyn ocksi
till de forsta 14 dagarnas frinvaro. Kostnaden f6r sjukfrinvaro kan dir-
med uppskattas till 1 780—2 410 miljoner kronor. Nya fértidspensione-
ringar pga dyspepsi motsvarar omkring 65 heltidsanstillda per ar, vilket
leder till en kostnad pa 120 miljoner kronor, uttryckt som nuvirdet rik-
nat fram till 8lderspensioneringen. De totala kostnaderna for dyspepsi
uppgér enligt dessa berikningar till 3,7—4,4 miljarder kronor.

Sammanfattningsvis har den totala arliga kostnaden f6r dyspepsi beriknats
till omkring 3,7—4,4 miljarder kronor. Likemedelskostnaderna har stigit
markant, frin 2—3 procent till 25—30 procent av den totala kostnaden,
vilket till stor del kan bero pa forskrivning av magsarsmedicin for inte
godkinda diagnoser. Strategier for kostnadseffektiv utredning och
behandling av dyspepsi dr uppenbarligen av stort samhillsintresse.

Synpunkter pa val av diagnosmetod

Omkring 3 procent (275 000) av den vuxna befolkningen konsulterar
arligen lidkare och erhaller recept pa sé kallad magsarsmedicin efter mer
eller mindre omfattande undersokning. Vanligen ir diagnosen baserad
pa enbart symtombeskrivning, varfor den exakta diagnosen t ex ulcus-
sjukdom, utan foretagen gastroskopi ir osiker. Det kan rora sig om
bide 6ver- och underdiagnostik. Enligt vr enkitundersskning utfors
arligen omkring 140 ooo gastroskopier for icke-prioriterade fall. Hur
ménga patienter med icke akuta eller alarmerande magbesvir som gastro-
skoperas kan inte faststillas—ett okint antal patienter blir undersékta
vid mer 4n ett tillfille. Eftersom det vore alltfor resurskrivande och inte
heller rationellt att gastroskopera samtliga patienter med dyspepsi,

har alternativa diagnostiska strategier kommit att anvindas. Det giller
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speciellt fér yngre minniskor, med lagt insjuknande i allvarlig magsjuk-
dom sdsom cancer, och vid likarkonsultation i primirvarden.

For nigra dr sedan lanserades en “treat and scope” metod, dvs att initialt
behandla med magsarsmedicin och foreta gastroskopi endast vid otillfreds-
stillande terapiresultat. En dansk vilrenommerad avhandling visade att
denna strategi av flera anledningar varken var kostnadseffektiv eller
uppskattad av patienterna.

Upptickten av samband mellan H. pylori-infektion och ulcussjukdom i
forening med enkla metoder for diagnostik av infektion har lett fram
till strategin “test and scope”. Denna innebir att endast patienter med
H. pylori-positivitet remitteras for gastroskopisk undersokning. Enligt
flera samstimmiga studier kan omkring 20—25 procent av gastroskopier
undvikas, vilket ter sig som rationell strategi. Synsittet dr emellertid
starkt forenklat, manga andra fakta behover vigas in och helhetsbilden
dr visentligt mer komplicerad.

I Finland och Holland har det inletts randomiserade studier som inom
ndgra 4r kommer att kunna belysa olika strategiers kostnadseffektivitet.
I rapporten har vi konstruerat ett beslutstrid f6r utredning och behand-
ling av patienter (<45 &r) med dyspeptiska besvir av icke alarmerande
natur. Kostnadsberikningar har utférts mot bakgrund bl a av kinda
eller sannolika frekvenser av sjukdomar, resultat med olika behandlings-
alternativ och spontan forbittring med tidsperspektivet utokat till ett ar
efter det initiala stillningstagandet. Modellanalysen visar att “test and
scope”-strategien ir férenad med ligre kostnader om mindre in s5-60
procent av de H. pylori-negativa patienterna, som siledes handliggs utan
gastroskopi, dterkommer och da behéver utredas. Om den brytpunkten
overskrids blir initial gastroskopi utan féregiende H. pylori-screening
billigare. Det finns fi uppgifter i litteraturen om hur stor andel som
faktiskt dterkommer efter empirisk behandling utan ytterligare diagnostik;
de mest relevanta uppgifter som finns publicerade hirstammar frin den
ovan nimnda avhandlingen. Aven om oenighet rider om i vilken utstrick-
ning studiedesignen lett till en 6kad aterbessksbenigenhet fann man
dir att hela 66 procent dterkom och blev gastroskoperade inom ett ar.
Om denna siffra ir tillimplig ocksd pd svenska “test and scope”-patienter
dr den foreslagna strategin dyrare in det konventionella omhindertagandet
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med initial gastroskopi utan féregiende H. pylori-test. P& det stora hela
ir emellertid skillnaderna i kostnaderna mellan de tva strategierna for-
hallandevis sma. Kinslighetsanalys visar att beslutsmodellen i praktiken
ar okinslig for olika antaganden om andelen av patienterna som har
organisk sjukdom. Likasd ir den visentligen okinslig for variationer i
gastroskopins sensitivitet att uppticka ulcus. Sensitiviteten kan antas
sjunka om utredningsresurserna dverlastas, med langa vintetider som foljd,
men ur sjukvirdens kostnadssynpunkt har detta siledes ingen stor bety-
delse. Diremot péverkas kostnaderna — och dirmed brytpunkten nir
den ena strategien bli billigare in den andra — i viss man av benigen-
heten att senare H. pylori-testa patienter som inte initialt blivit testade
och att eradikeringsbehandla de patienter med funktionell dyspepsi som
till f6ljd av den initiala screeningen fétt en positiv H. pylori-diagnos.

Vad som tillkommer i den kliniska vardagen ir de olika metodernas till-
ginglighet, frimst gastroskopiverksamhetens kapacitet och didrmed vinte-
tider. Enkitundersokningen visar att vintetiden f6r icke prioriterad
gastroskopi var densamma, omkring fyra veckor, 1987 och 1996-1997.
Av intresse dr att omfattningen av gastroskopiverksamheten varierar
betydligt i landet och 4r i de tvd nordligaste linen klart hogre 4n riks-
genomsnittet, omkring 2 100 jimfért med 1 748 per 100 000 invénare.

Synpunkter pa ventrikelcancer och
screening av H. pylori

H. pylori Klassificerades redan 1994 som en cancerframkallande faktor,
detta mot bakgrund av ett ringa antal epidemiologiska studier. Flertalet
studier, framfor allt sidana med hégt bevisvirde, bekriftar ett samband,
om in relativt svagt, mellan bakterieférekomsten och risk f6r uppkomst
av ventrikelcancer. Tolkningen ir f6r nirvarande att faktorer sdsom hogre
cancerrisk med vissa bakteriestammar eller andra okinda faktorer ir av
mer avgdrande betydelse for cancerutvecklingen. Tills 6kad insikt om
dessa forhillanden inhidmurats dr det inte motiverat att reckommendera
allmin eller ens riktad screening av H. pylori-infektion i cancerpreventivt
syfte.

ONT I MAGEN



Nagra kvarstaende problem
- angeldgna forskningsuppgifter

Av de mingfald problem som trots all intensifierad gastroenterologisk
forskning aterstdr eller t o m uppkommit, stir de som beror H. pylori
och funktionell dyspepsi i fokus.

Upptickten av H. pylori kastar ett nytt ljus 6ver orsak till ulcussjukdom,
men nya frigor har dykt upp. Vilka faktorer, genetiska respektive
omgivningsrelaterade, dr ansvariga for att endast en minoritet av infek-
tionsbirare drabbas av ulcussjukdom? Vilka ir de mekanismer i magsicks-
slemhinnan som skyddar respektive okar risk for sirutveckling? Ar vissa
H. pylori-stammar mer virulenta (sjukdomsalstrande) dn andra och kan
dessa diagnostiseras med enkla metoder? Framtida méjligheter till pre-
vention av ulcussjukdom ir beroende av i vilken min dessa frigor kan
besvaras.

Med den generellt 6kade anvindningen av antibiotika har det f6ljt en
tillkomst av bakteriestammar som ir resistenta mot antibiotika. Denna
resistensutveckling giller dven de antibiotika som ingdr i trippelbehand-
ling vid eradikering av H. pylori. Aven om resistensliget i nuliget ir
relativt betryggande finns det anledning att folja utvecklingen av terapi-
resistenta stammar. En viktig och logisk &tgird for att minimera riskerna
ar att eradikeringsbehandla H. pylori endast pa strikta indikationer.

Orsakerna och mekanismerna bakom symtomkomplexet funktionell
dyspepsi dr for nirvarande ofullstindigt kiinda. Patientgruppen ir siker-
ligen heterogen. En viss andel har besvir som ir syrarelaterade. En storre
andel har sannolikt motoriska rubbningar, som kan relateras till ckad
kinslighet (visceral hypersensitivitet) med hyperaktivitet (6kade reflexer)
i mag—tarmkanalen. En viss likhet antas kunna foreligga med symtom-
komplexet vid colon irritabile. Hur representativa och betydelsefulla dessa
rubbningar ir fér uppkomst av magbesviren vid funktionell dyspepsi ir
oppna frigor. Okad kunskap om magsickens funktion ir uppenbarligen
en viktig forutsitening for effektiv behandling av magbesviren. Aven
utan sddan kartliggning finns betydande anledning att utveckla metoder
som bittre utvirderar resultaten vid kliniska behandlingsstudier. Eftersom
objektiva resultatmatt saknas, dr behovet stort att utveckla forfinade
metoder for beskrivning och gradering av symtom enligt sjilvrapportering.
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Medan behandling av vildefinierade sjukdomar som diabetes mellitus och
hypertoni bygger pa att de diagnostiska kriterierna, och i stort sett dven
behandlingsmalen, ir viletablerade, ir beslutsunderlaget for behandling
av funktionell dyspepsi ddremot ofta tunt. Svenska och engelska erfaren-
heter ir att likemedel utan godkind indikation och utan dokumenterad
effekt i kontrollerade studier forskrivs i en allt accelererande omfattning.
Angelidget dr ddrfor att analysera vad som styr respektive effektiviserar
implementering av kunskapsliget.
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2.Vad ar dyspepsi?

Allmant om dyspepsi

Ordet dyspepsi kommer frin grekiskan och betyder dilig (dys) mat-
smiltning (pepsi). De besvir som sammanfattas i detta begrepp utgors
av smirtor eller obehag i ovre delen av buken samt halsbrinna, sura
uppstotningar, dilig aptit, tidig mittnadskinsla, uppspindhet, illamende
och krikningar som kan vara relaterade till méltid. Symtomen ska inte
vara tillfilliga utan ihallande under en lingre tid, veckor—-mdnader. Den
senaste definitionen som angivits av en internationell grupp 4r “outredd

smirta eller obehag av konstant eller periodisk karaktir centrerad till
bukens 6vre del” [26].

I dagligt tal anviinds bl a magkatarr som beteckning pd dyspepsi. Ett
annat begrepp som anvints for att beteckna de symtom som ir férbundna
med dyspepsi ir gastrit. Gastrit dr emellertid inte en klinisk utan en
patologisk-anatomisk term, som innebir inflammatoriska férindringar
av magslemhinnan, konstaterade vid mikroskopisk undersokning. Det
finns inget samband mellan symtom och férekomst av gastrit.

Dyspepsi kan ha minga orsaker och ir antingen organisk eller funktionell.

Organisk dyspepsi

I begreppet ingdr tillstind som orsakas av sjukdomar i mag—tarmkanalens
ovre del, framfor allt sar i tolvfingertarm och magsick; ulcus duodeni/ven-
triculi. Vidare ingdr refluxsjukdom, dvs med uppstétningar frin magsick
till matstrupen, inflammation i matstrupen (esofagit), cancer i matstrupe
och maggsick samt sjukdom i gallvigar eller bukspottskortel [12]. Dessa
forindringar kan oftast faststillas vid utredning.
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Sar i magsick och tolvfingertarm (ulcus
ventriculi/duodeni)

Sér i maggsick och tolvfingertarm innebir en djup sammanhingande
slemhinneskada, som ndr slemhinnans muskellager. Sret i magsicken
omges av en kronisk inflammation i slemhinnan, kronisk gastrit. Sar
beligna i tolvfingertarmen och prepyloralt, dvs inom 3 cm frin nedre
magmunnen (pylorus) i magsicken, sammanfattas under beteckningen
peptiska sdr. Med f3 undantag foreligger vid sér i tolvfingertarmen sam-
tidig infektion av bakterien H. pylori. Peptiska sir idr forknippade med
okad saltsyrasekretion som orsakas av H. pylori via en 6kad stimulering
av gastrincellerna i antrum. H. pylori och den antrala (i magsickens
nedre del) gastriten medfor ocksd en paverkan pa somatostatincellerna
med en nedsatt frisittning av somatostatin och siledes en defekt himning
av syrasekretionen. Detta betingas ocksd av genetiska faktorer.

Vid en 6kad saltsyramingd i tolvfingertarmen skapas en sd kallad gastrisk
metaplasi i tolvfingertarmen, dvs en forindring till en magsickliknande
slemhinna, som sedan koloniseras av H. pylori med utveckling av sar [21].
Sdren i magsicken med undantag av de pylorusnira anses traditionellt
sammanhinga med en bristande balans mellan de mekanismer som
skyddar slemhinnan och de som skadar slemhinnan. Slemhinneskyddande
faktorer ir produktionen av slem och bikarbonat, skadande ir enzymet
pepsin och saltsyra. Vid sir i magsicken férekommer samtidig infektion
med H. pylori i upp till 70 procent av patienterna [15,30]. H. pylori i
fundus (6vre delen av magsicken) paverkar de dir beligna parietalcellerna
med en minskad saltsyraproduktion som foljd. Inflammationen i sig
minskar slemhinnans motstindskraft generellt med risk for sarbildning
[21]. Eftersom forekomsten av H. pylori i befolkningen ir flerfaldigt
hégre dn forekomsten av sér i tolvfingertarmen och magsicken maste
uppenbarligen andra orsaker bidra till uppkomst av siren. Sér i tolvfinger-
tarmen #r vanligare hos min 4n hos kvinnor. Kunskapen om sirens
uppkomst i relation till H. pylori-infektion och genetiska faktorer ir
allgjamt ofullstindig. Antiinflammatoriska likemedel som anvinds vid
bland annat reumatiska &kommor —NSAID (nonsteroid anti-inflamma-
tory drugs) och acetylsalicylsyra— minskar slemhinnans motstindskraft
mot skadande mnen och kan orsaka sir i magsicken, men idven i tolv-
fingertarmen. Betydelsen av olika livsstilsfaktorer har linge diskuterats
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men av minga utférda studier har endast ett fital starke bevisvirde.
Rokning har visats 6ka risk f6r ulcussjukdom [2,3,18]. Alkoholens roll
ar mindre sikerstilld. Samband mellan personlighetstyper respektive
psykisk stress och ulcussjukdom har studerats i decennier, men flertalet
undersokningar ir metodologiske bristfilliga. Psykosociala faktorer fore-
nade med kronisk stress har visats medféra en nigot dkad risk for upp-
komst av sdr i tolvfingertarmen [3,20]. Sirbildning forekommer dven
dd ingen orsak kan faststillas. Symtomen vid magsar ir inte sd typiska,
att dessa personer kan identifieras i den stora gruppen med dyspepsi.
Majligen forekommer nattlig smirta med matlindring oftare vid sar i
tolvfingertarmen. Hos ildre personer med ulcussjukdom framkom i en
svensk avhandling oftare avmagring, minskad aptit och illamiende, 4n

buksmirtor [34].

Efter utlikning av sir i tolvfingertarmen uppstar vid gastroskopisk upp-
foljning nytt sir hos 60—70 procent inom ett &r [8,16,19]. I sillsynta fall
kan ett sdr bryta igenom hela tarmviggen (perforation) med blédning
och fértringning av nedre magmunnen. Blodning intriffar arligen hos
ndgra procent av patienterna med tidigare okomplicerat sar i tolvfinger-
tarmen. Patienter som tidigare haft en sirkomplikation har mer 4n dub-
belt sa stor risk (5 procent/dr) att rika ut for ytterligare en komplikation
[9,10,24]. Vid utlike sdr i magsicken fir so—80 procent ytterligare sar-
bildning vid uppfoljning det nirmaste aret [6,17,25].

Refluxsjukdom

Den reflux detta begrepp avser ir uppstotningar av maginnehall genom
ovre magmunnen till matstrupen (gastroesofageal reflux). Vid reflux-
sjukdom sker frekventa uppstotningar vanligast efter maltid, men ocksé
vid forindring av kroppsliget sisom framatbgjning och vid liggande. I cirka
30—50 procent av fallen utvecklas en inflammation av slemhinnan i nedre
delen av matstrupen (esofagit) [5,11], vilken kan konstateras vid direke
inspektion med gastroskop. Vid avsaknad av inflammation vid endoskopi
eller dir osikerhet foreligger och behov finns kan surhetsgraden (pH) mitas
i nedre delen av matstrupen under ett dygn (24 timmars pH-mitning).
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Refluxsjukdom beror pa en bristande funktion av évre magmunnen som
normalt hindrar att maginnehall stéts upp frin magsicken till matstrupen
(reflux). Inte sillan férekommer ett brick i diafragmamuskulaturen
(hiatusbrick), vilket medfér att delar av magsicken glider upp i brost-
korgen. Andra faktorer ir att den framatdrivande motoriken i esofagus
ir forsvagad, att 6vre magmunnen avslappas onormalt intermittent eller
att magsickens motorik férindrats med forlingsammad tdmning av
maggsicken.

Typiska symtom vid refluxsjukdom ir sura uppstétningar, halsbrinna samt
svidande smiirta i 6vre delen av buken upp bakom brostbenet efter maltid.
Andra symtom kan vara sviljningssvarigheter, klumpkinsla i halsen,
smirtsamma sviljningar, 6kad salivation, rapningar, tidig mittnadskinsla
och regurgitationer (uppstdtningar av mat). Atypiska symtom kan vara
brostsmirtor, kronisk hosta, heshet och halsont. Symtomen kan forvirras
i liggande stillning och vid framdtbsjning. Vid esofagit kan komplika-
tioner intriffa med sirbildning och blodningar, men ocksa f6rtringning.
Likasa kan i den nybildade magslemhinna som stricker sig upp i mat-
strupen utvecklas cellférindringar med en 6kad risk for cancerutveck-
ling (Barretts oesophagus).

Funktionell dyspepsi

Detta tillstdnd foreligger nir utredning av besviren inte kunnat faststilla
nigon bakomliggande organisk orsak. Enbart symtomens karaktir kan
inte sirskilja funktionell frin organisk dyspepsi. For diagnosen funktionell
dyspepsi maste organiska sjukliga processer uteslutas med rimlig sanno-
likhet. Omfattningen av den nédvindiga utredningen fir d anpassas till
foreliggande symtombild. Refluxliknande dyspepsi hinférs nu helt till
refluxsjukdom i den nya Rom-definitionen av funktionell dyspepsi [28].

Tidigare benimningar f6r funktionell dyspepsi var essentiell dyspepsi
och non-ulcer-dyspepsi (NUD) [23,26]. Dessa begrepp anvinds alltmer
sillan eftersom den funktionella dyspepsin inte bara innefattar symtom,
som 4terfinns vid sdrsjukdom.

Man har tidigare indelat funktionell dyspepsi i tre grupper, nimligen
magsirsliknande, refluxliknande och dysmotilitetsbetingad dyspepsi.
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Vid magsarsliknande dyspepsi dominerade symtom med dterkommande
smirta i 6vre delen av buken, mest uttalad nattetid i fasta med matlind-
ring. Forekomst av H. pylori dr ndgot vanligare vid funktionell dyspepsi
in i befolkningen i 6vrigt [4]. Refluxliknande besvir innefattade framfor
allt bréstbrinna och sura uppstétningar medan symtom pé dysmotilitet
var illamdende, krikningar, tidig mittnadskinsla, aptitléshet, uppspindhet
efter maltid samt obehag i 6vre delen av buken. Ungefir 70 procent
kunde indelas i dessa subgrupper, men dir 30 procent ingick i flera under-
grupper. En tredjedel av patienterna kunde didremot inte subgrupperas
och klassificerades dirfor som ospecifik dyspepsi [27,31]. Denna indel-
ning har man numera mer eller mindre &vergivit [1].

En betydande andel av patienterna med funktionell dyspepsi har ocksa
rubbningar av avforingen, vilket gér grinsdragningen gentemot funk-
tionell tarmrubbning (colon irritabile, IBS, irritable bowel syndrome”)
svir. Det dr mojligt att de symtom som forekommer 4r olika manifesta-
tioner av en och samma generella storning. Ungefir 3060 procent har
symtom frin bida lokalisationerna. Samtidigt framhiver man i den senaste
definitionen av funktionell dyspepsi (Rom 1999) [28] att symtomen inte
ska vara accepterade med avféringsrubbningar eller att symtomen lindras
i och med avforing. Visceral hypersensitivitet, dvs en okad kinslighet for
olika stimuli i mag—tarmkanalen, 4r gemensamt for de bdda dkommorna.
Andra fakrorer dr diremot sirskiljande sdsom rorelseménstret i mag—tarm-
kanalen och kombinationen av symtom [14,32]. Funktionell dyspepsi ir
lika vanlig hos min som hos kvinnor. Jimfért med sir i tolvfingertarmen
finns en hogre frekvens av psykiska faktorer i denna patientgrupp [7,33].
De orsaker och mekanismer som ligger bakom funktionell dyspepsi ir
sdlunda alltjimt bristfilligt kiinda.

Gastrit

Gastrit 4r en patologisk anatomisk diagnos som med sikerhet endast
kan faststillas vid inspektion av slemhinnan i mikroskop. Den innebir
en inflammation i slemhinnan, vanligen orsakad av infektion med

H. pylori. Grupper av gastroenterologer och patologer har klassificerat
graden av inflammation i den sé kallade Sydney-klassifikationen revide-
rad i Houston [13,22] pa f6ljande sitt:
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Den kroniska inflammationen i slemhinnan kan graderas genom fore-
komsten av foljande faktorer: tithet av H. pylori, aktiva inflammatoriska
forindringar, kroniska inflammatoriska forindringar, fértvining (atrofi)
av slemhinnan och intestinal metaplasi (férekomst av tunntarmsliknande
slemhinna i magsicken). Vid den gastrit som orsakas av H. pylori tore-
ligger en ytlig inflammation ofta begrinsad till magsickens nedre del
(antrum). En del patienter utvecklar dessutom sér i tolvfingertarm
och/eller magsick. I en mindre grupp patienter utvecklas en mer djup-
giende och utbredd inflammation 4dven omfattande magsickens ovre
del (fundus). I det vidare forloppet fortvinar slemhinnan och dess kortlar
som producerar saltsyra och pepsin (slemhinneatrofi). Det dr mojligt att
det ir speciella bakteriestammar inom gruppen H. pylori som leder till
utveckling av sdr, respektive fértvining.

Vid antibiotikabehandling av bakomliggande infektion med H. pylori
ses en minskning av inflammationen upp till ett &r efter behandlingens
genomférande. Det ir fortfarande osikert i vilken grad férindringarna
helt kan forsvinna och slemhinnan iterfi normalt utseende [29]. Det
finns ingen relation mellan forekomsten av inflammation i magslem-
hinnan och de symtom som férekommer vid dyspepsi.
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3. Historik

Under hela 1900-talet har smirtor och diffusa kiinslor av ont i magen varit
vanliga symtom hos patienter i vistvirlden. Uppkomsten av dessa sym-

tom och deras samband med pavisbara férindringar i mag—tarmkanalen
har varit foremal f6r minga olika hypoteser. Stéd for sddana har funnits
bland praktiserande likare med magbesvir som specialitet, hos fysiologer
med intresse f6r mag—tarmkanalen och hos kirurger med intresse for att
forbittra och utveckla nya operationsmetoder sdvil experimentellt som

kliniskt.

En éverproduktion av saltsyra utlgst via nervbanorna antogs under ling
tid vara en viktig orsak till besvir frin 6vre delen av buken, speciellt
symtom frin magsicken. Kostens innehall av substanser med retande
egenskaper (hdrdsmilta fibrer, hirt stekt mat) kunde vara en annan orsak
till irriterad slemhinna och okad saltsyreproduktion. Under 1940- och
1950-talen vickte tanken pé psykiska stimuli stor uppmirksamhet for ett
samband mellan produktion av saltsyra och en rodnad, irriterad slem-
hinna. Utvecklingen av magsdret och besviren dirifrin tolkades som en
effeke av ett samband mellan psyke (sjilsliv) och soma (kropp). Begreppet
”The peptic ulcer individual” som f6r en period vunnit allmint erkin-
nande tappade alltmer mark under 1970-talet.

Endast ett fatal forskare undersskte méjligheten att infektioner kunde
orsaka magsdr. Efter att framgéngsrike ha kurerat sig sjilv drog den gre-
kiske likaren John Lykondis i slutet av 1950-talet slutsatsen att en bakeeriell
infektion var orsak. Tusentals patienter fick antibiotikum och de flesta
blev symtomfria. Resultatet av behandlingsstrategin blev dock aldrig
publicerad i medicinska tidskrifter.

Forst pa 1980-talet upptickte australiensiska forskare, Marshall och Warren,
att magsaret kunde hinga samman med infektion i magslemhinnan av en
bakterie som fitt namnet Helicobacter pylori (H. pylori). Forst pa 1990-
talet blev denna teori mer allmint omfattad sedan man i kliniska under-

s6kningar visat att borttagande av bakterien och infektionen orsakade att
maggséret snabbt likte och inte dterkom efter att siret like. Endast eradike-
ring (borttagande) av infektionen med H. pylori hindrade recidiv.
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Andrad bakgrund - indrad behandling

Som foljd av de olika teorierna om bakgrunden till magsarsbesvir och
liknande symtom fran ovre delen av matsmiltningsapparaten har
behandlingsmetoderna varierat med tiden.

Under ling tid ansdgs icke retande (skonsam) kost och singlige som de
viktigaste dtgirderna vid magbesvir och sent under 1950-talet behandlades
patienter med magsar med flera veckors singlige pa sjukhus med en s&
litet irriterande, helst ocksa neutraliserande, skonkost (smaklos och fiberfri)
som mojligt. Under den psykosomatiska eran var det viktigt att utreda
patienternas emotionella och psykiska situation i familj och pd arbete.
Till slutet av 1980-talet var bide medicinska och kirurgiska atgirder
utover dessa riktade mot den 6kade saltsyraproduktionen.

Den vetenskapliga ckade kunskapen utvecklades parallellt i experimentella
laboratorier genom studier pa djur och i kliniska undersskningar av
patienter pa sjukhus. Den tekniska utvecklingen gjorde det majligt att
studera magsickens produktion av saltsyra hos patienter pa ett mer exakt
sitt 4n tidigare. Den rontgenologiska diagnostiken utvecklades och i
synnerhet svenska rontgenologer bidrog med nya tekniker f6r undersok-
ning av magsick och tarm med kontrast. Med dessa kunde man faststilla
forekomsten och den exakta lokalisationen av slemhinnesir i magsick
och tolvfingertarm.

Mojligheter till behandling

De farmakologiska insatserna hos patienter med magbesvir innebar en
sd gott som total inriktning mot magsickens produktion av saltsyra. Savil
direkt neutraliserande mediciner —antacida—som medel som paverkade
bildningen av producerad saltsyra och magsickens motorik — antikoli-
nergika, atropin eller liknande substanser —fick stor anvindning. Effekten
begrinsades framfor allt av att antikolinergika hade besvirande biverk-
ningar vid hogre dosering.

Den medicinska behandlingen var emellertid inte alltid framggéngsrik och
mdnga patienter fick upprepade recidiv. Kirurgin utvecklade operations-
metoder som framfor allt var inriktade pd att minska den ckade pro-

duktionen av magsaft med hogt saltsyrainnehdll. En av féregingsminnen
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pa detta omréde, den osterrikiske kirurgen Billroth, angav ett flertal olika
metoder att avligsna delar av magsicken pa ett sidant sitt att saltsyra-
produktionen minskade och tdmningen av magsicken till tarmen for-
bittrades.

Avligsnande av delar av maggsicken kunde langt ifran alltid ske ostraffat.
Minga patienter fick lingvariga komplikationer med snabb tomning av
maggsick, vilket kunde leda till illamaende, yrsel, blodtrycksfall och
svettningar, sd kallade "dumpingsyndrom”. Ett forhéllandevis stort antal
patienter fick ocksa efter kortare eller Lingre tid blodbrist. Man sokte
dirfor i kirurgiska experimentlaboratorier efter andra metoder att paverka
magsaften. Detta baserades péd den ryske fysiologen och Nobelpristagaren
Ivan Pavlovs upptickt pd hund att vagusnerven deltog i reglering av
saltsyraproduktionen genom att skira av vagusnerven nira magsicken
(vagotomi) pd olika nivaer. Under en period var vagotomi med olika
direkta ingrepp mot maggsick eller 6vre delen av tunntarmen det mest
anvinda ingreppet. Inte minst den svenskittade amerikanske kirurgen
Lester Dragstedt gjorde hir betydelsefulla insatser. Med dessa kirurgiska
kombinationsmetoder forsokte man undvika de negativa effekter som
beskrivits ovan.

Okade maéjligheter och kunskaper

Under senare delen av 1900-talet har det skett en dramatisk utveckling
framfor allt inom fyra omriden:

« Diagnosmetodiken (gastroskopi eller endoskopi) att studera slemhin-
nan direkt med ett sirskilt instrument, gastroskop, har utvecklats.
Instrumentet var forst ett stelt rér, men genom utveckling av glasfiber-
optik har det blivit mer litthanterligt och medger direkt inspektion av
magsick och tolvfingertarm. Genom kombination med instrument
for att ta prov (biopsi) frin slemhinnan eller med videokamera kan man
folja dven sma forindringar (SBU-rapport Gastroskopi—vid utredning
av ont i magen, 1990, har behandlat denna metod).

* Receptorfarmakologin som har lett fram till likemedel med en direkt
inverkan pa produktionen av saltsyra 4n tidigare. Sir James Black,
nobelpristagare, identifierade likemedel som hade direkt verkan pa
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vissa receptorer pd ytan av de celler som frisitter saltsyra— histamin-
antagonister av speciell typ (Hz2-blockerare). Dessa blockerade frisitt-
ningen av saltsyra frin de syraproducerande cellerna. I Sverige utveck-
lades en annan princip for att paverka saltsyraproduktionen — proton-
pumpshimmare som forhindrade bildandet av saltsyra i dessa celler.
Inférande av histaminantagonisterna och protonpumpshimmare revo-
lutionerade behandlingen, och magsérskirurgins betydelse bérjade
avta. De dnnu mer verksamma protonpumpshimmarna minskade
sedan ytterligare behovet av kirurgiska ingrepp vid magsér eller andra
syrarelaterade kliniska syndrom.

« Mikrobiologiska metoder som skapade majligheter att isolera och identi-
fiera olika bakteriella faktorer av betydelse f6r utveckling av magsar.

« Biokemiska metoder som méjliggjorde mer ingdende studier av det in-
vecklade regelsystem som styr magsickens motorik och produktion av
saltsyra dven hos patienter. Dirmed har vira kunskaper om de tillstdnd
som sammanhinger med besvir frin évre delen av buken 6kat markant.

Denna utveckling hade dock inte kunnat 4ga rum om det inte funnits
ett intimt samarbete och intellektuellt utbyte mellan de kliniska forskare,
medicinare eller kirurger, som behandlade patienter med magsar och
liknande tillstdnd, och de teoretiker som i experimentella laboratorier
och ofta pd forssksdjur studerat mekanismer av betydelse f6r magsickens
fysiologi, biokemi och patologi.

Milstolpar vad giller utredning och behandling av magsjukdom relaterad
till dyspepsi sammanfattas i Figur 1.

Olika principer f6r syrahimmande behandling redovisas i Figur 2.

Ett stort genombrott

Det senaste stora genombrottet i friga om magsérets etiologi skedde i
borjan av 1980-talet di de australiensiska forskarna Barry ] Marshall och
Robin Warren rapporterade att de funnit en speciell typ av bakterie i
magslemhinnan hos patienter med magsér. [ sjilvforsok kunde de ocksa
gora det troligt att denna bakterie som senare fitt namnet Helicobacter
pylori ocksé orsakade de magbesvir som patienterna hade. De erhéll 1995
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det amerikanska Albert Lasker Award for sin upptickt. Tanken att magsir
skulle bero pa en infektion forefsll till en bérjan ytterst frimmande for
s4 gott som alla kliniskt verksamma likare som sett kost, saltsyra och
psyke utgora den triad som forknippades med magsarssjukdom.

Det dréjde dirfor mer 4n tio &r innan det allmint accepterades att en
kronisk infektion med H. pylori-bakterien var av avgorande betydelse f6r
uppkomst av magsér. Vid en konsensuskonferens arrangerad av ameri-
kanska National Institute of Health, februari 1994, skedde en definitiv be-
kriftelse. Denna uppticke har emellertid lett till att behandlingen av mag-
sar numera domineras av kombinationen antibiotika med protonpumps-
himmare, eventuellt med négon annan himmare av saltsyraproduktionen.

Hur kommer ulcus — dyspepsibehandlingen att se ut i framtiden? Manga
frigor dterstdr att 19sa sdsom strategin och eventuella miljorisker, anti-
biotikaresistenta bakteriestammar pga utbredd antibiotikaanvindning.
Vidare — kommer betydelsen av psykogena faktorer och stress att fa for-
nyad aktualitet? Problemen ir alltjimt manga och av olika natur, men
forutsittningarna dr bittre 4n tidigare att losa dem. Négra av dessa frige-
stillningar diskuteras ytterligare i rapportens avslutande kapitel.
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T‘;:JO KLINIK DIAGNOSTIK KIRURGI MEDICIN
”Det enkla
magsaret” q q 5
1910, .,umgsyra_inget G Klinik Diet, vila, special koster
Partiell
HCI astrektomi
1920 {— — & i L
Vagus ORontgen Billroth Sjukhusvard
upb @ Funktionstester Su|l_)|total
provmaltid Oog :
@y histamin resektion OAntacida
insulin
1940 1— . o - . . -
Psykosomatisk Antikolinergika
sjukdom
"the peptic ulcer individual”
. © Trunkal vagotomi
Gastroskopi + pyloroplastik
1960 4 »Funktionell _ (1954,glasfiberprincipen) £ ErEreSEn) H2-receptor-
dyspepsi ©antagonister
”NUD” Funktionstest ! . | |
»GERD” pentagastrin Selektiv proximal
vagotomi
SPV/HSV)
1980 | — - RIS, !
HP infektion
_ (Kronisk gastrit, 1983-84)
T OProtonpumpshiammare
1990 1— — — .
. HP: -icke invasiv OTrippel-
L ey serologi behandling
- utandningstest
(urea)
Resistens- -invasiv
2000 +— utveckling — endoskopi — — H
Cancer biopsi

© Fran 70-talet har anvindningen av
rtg-diagnostik minskat betydligt.

@ Provmaltid anvindes redan vid bérjan

av arhundradet.

© 1943, L. Dragstedt.

@ 1977-79 ulcuslikning visad
@ 1971 cimetidin, 1981 ranitidin.
O 1989 omeprazol, 1992 lansoprazol.

@ Omeprazol, antibiotika, metronidazol,
vismut etc.

Figur 1 Dyspepsi— Milstolpar i den historiska utvecklingen.

Diagram: Kent Enstrém
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4. Forekomst av dyspepsi
hos befolkningen

Metodologiska synpunkter

Dyspepsi omfattar flera sjukdomar: ulcussjukdom med pévisbara sir i
magsick eller tolvfingertarm, refluxsjukdom med inflammatoriska for-
dndringar i matstrupen (esofagit) och funktionell dyspepsi, ett symtom-
komplex utan pavisbara organiska férindringar (se dven Kapitel 2: Vad
ar dyspepsi?). Det dr inte mojligt att utifrén de symtom som patienten
erfar med négon sikerhet avgora vilken av de olika sjukdomstillstdnden
som foreligger. Relativt ingdende undersokningar krivs for att avgora den
bakomliggande grunden till magbesviren. Av detta foljer att stérre befolk-
ningsundersdkningar som giller vildiagnostiserad dyspepsi ir ytterst
resurskrivande och forklarar varfor sédana epidemiologiska uppgifter ir
sparsamma. | olika undersskningar kan utredningen av dyspepsi ha drivits
olika langt, vilket leder till en varierande blandning av de olika dyspepsi-
sjukdomarna. En adekvat jimforelse mellan olika undersékares fynd ir
ddrfor inte alltid mojlig.

Undersékningar om férekomst av dyspepsi uppvisar dven andra typer av
problem. Den subjektiva upplevelsen av en kroppslig signal, sisom virk
och illam3ende, varierar i hdg grad mellan olika individer beroende pa
konstitutionell liggning, kulturell bakgrund och inlirt f6rhéllningssitt.
Dirutover varierar den subjektiva upplevelsen inom individen, vilket
beror pd att yttre omstindigheter kan pdverka formagan att hantera
kroppsliga signaler. For att erhalla kliniskt relevanta och jimforbara svar
pa frigor om upplevda symtom har flertalet undersékare forsoke definiera
nagon form av tréskelvirde. Det kan vara symtom som besvirar, symtom
som varat mer 4n en viss tid eller symtom som péverkar livstéringen. Ur
sjukvirdens perspektiv dr kanske symtom som foranlett likarbessk de
mest intressanta.
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Ett annat problem vid epidemiologisk kartliggning av dyspepsi ir att
definiera nir tillstindet borjat och nir det slutat. Detta ir av betydelse
vid berikning av sjukdomsmaétten prevalens och incidens.

Prevalens anger andelen personer i en befolkning som vid en given tid-
punkt har en viss sjukdom.

Incidens anger andelen av tidigare friska i befolkningen som under en
given tidsrymd, vanligen ett &r, insjuknar i en viss sjukdom.

Eftersom dyspepsin typiske fluktuerar i svirighetsgrad och besvirsfria
perioder forekommer, ir det inte sillan svart att faststilla sdvil prevalens
som incidens. De flesta undersokare har dirfor valt att ange periodpre-
valens, dvs férekomst av sjukdomen “ndgonsin” under en definierad
tidsperiod. Eftersom bade de som tillfrisknat och de som nyinsjuknat
under denna period medtas, tenderar detta matt att 6verskatta den sanna
prevalensen. Ett dilemma 4r ocksd hur man for en person som under
ungdomen haft ndgon enstaka besvirsperiod och som i medeldldern fir
samma symtom ska ange det forsta insjuknandet, vilket ju dr avgorande
for bestimning av incidensen.

Med hinsyn till de ovannimnda metodologiska problemen bér resultaten
av de epidemiologiska undersskningarna av dyspepsi tolkas med forsik-
tighet. Eventuella skillnader mellan olika tidsperioder och linder kan
endast i begrinsad omfattning utnyttjas for att klarligga orsaker till
sjukdomarnas uppkomst. Trots dessa reservationer finns anledning att
redovisa de epidemiologiska data som foreligger, eftersom de belyser
problemets omfattning och nya behandlingsmajligheter star till buds.

Prevalens av dyspepsi

Trots alla metodologiska problem ir tillgingliga data om dyspepsi i olika
populationer férvinansvirt samstimmiga, se Tabell 1. I en noggrann
studie med hdg svarsfrekvens var prevalensen dyspepsi 32 procent under
en 3-ménadersperiod [3]. For personer med refluxsymtom uppgick pre-
valensen till 17 procent. I tidigare svenska undersskningar redovisades
att prevalensen av dyspepsi under en 3-manadersperiod var 19 procent
och "ndgonsin” forekommit hos 37 procent [78,79].
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I en amerikansk undersokning frin Mayokliniken fann man att 26 pro-
cent av befolkningen i det kringliggande Olmsted county hade haft smirta
centrerad till bukens 6vre del minst sex gnger under det senaste aret [73].
Den ettdriga prevalensen uppgick till 16 procent. Samma undersékare
redovisar en prevalens pd 12 procent i Sydney [75].

Flertalet studier har visat att prevalensen av dyspepsi minskar med
okande alder [3,5,8,19,40,79,81] medan prevalensen av refluxsymtom
inte varierar med 3ldern [3,73] eller 6kar [63]. Andelen som soker
lakarvard for dyspepsi 6kade med dldern i en undersokning [41] men
var oférindrad i en annan [73]. Data om konsskillnad i prevalens av
dyspepsi dr motsigelsefulla; i en amerikansk studie sdgs ingen skillnad
[73] medan Agréus och medarbetare (1994) [3] konstaterade ett hogre
prevalenstal f6r kvinnor, sirskilt vad avsig “dysmotilitetsliknande ” sym-
tom. Frin Danmark har rapporterats att prevalensen av dyspepsi inte
varierade med aldern hos kvinnor, men sjonk med 4ldern hos min [5].

Prevalens av ulcussjukdom

Ett ambitiost forsok att faststilla prevalensen av magsicks- och tolvfinger-
tarmssar utférdes i Sorreisa, Norge, varvid man forst genomforde en
enkitstudie avseende dyspeptiska symtom hos alla invinare och direfter
gastroskoperade samtliga som uppgivit sidana besvir [36]. Prevalensen
av magsar befanns uppga till 1,7 procent hos min och 2,0 procent hos
kvinnor. Motsvarande siffror for tolvfingertarmssar var 5,2 procent respek-
tive 2,6 procent. Den totala prevalensen av ulcussjukdom — inkluderande
indirekta tecken i form av drrbildning i tolvfingertarmen — uppgick till
10,5 procent respektive 9,5 procent. I en senare delrapport jimfordes
forekomsten av ulcussjukdom hos min med respektive utan dyspeptiska
symtom. I gruppen med symtom pévisades sér hos 8,4 procent. Men
dven hos helt asymtomatiska personer foreldg mag- eller tolvfingertarms-
sar hos inte mindre 4n 3,7 procent.

Prevalens av objektivt sakerstilld refluxsjukdom

I en svensk populationsbaserad undersokning angav 16 procent av min
over 55 ars dlder halsbrinna eller smirta bakom brostbenet [48]. Dessa
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personer undersoktes med esofagusmanometri och syraperfusionstest.
Eftersom objektiva fynd pé refluxsjukdom péavisades hos 66 procent kan
prevalensen av objektivt verifierad, symtomatisk refluxsjukdom i denna
aldersgrupp uppskattas till 10 procent. I den norska Sorreisa-studien
fann man med endoskopi att 12 procent av personer med dyspeptiska
symtom hade sidana tecken pé inflammation i matstrupen (esofagit grad
I eller IT), som kan hinféras till refluxsjukdom [37]. Eftersom likartade
tecken pd inflammation konstaterades hos inte mindre 4n 8 procent hos
helt asymtomatiska personer kan sannolikt en viss verdiagnostisering
ha skett.

Incidens av dyspepsi

Som framgdtt inledningsvis kan det vara svért att i det enskilda fallet fa
ett entydigt svar pé frigan nir dyspepsin borjade. Foljaktligen blir inci-
denssiffror alltid osikra eller svartolkade. I en studie frdn Storbritannien
angavs att incidensen av dyspepsi i populationen uppgick till 11,5 procent
[42]. Den kumulativa livstidsprevalensen skulle p& mindre @n 10 &r siledes
bli 100 procent, dvs osannolikt hog. Det dr dirfor troligt att man mitt
incidensen av enskilda skov snarare dn den strikta incidensen, dvs insjuk-
nande i dyspepsi for forsta gingen. For att kringgd problemet har det
anvints frin infektionsepidemiologin ldnade begreppet “onset rate”, som
tilldter att en och samma individ kan insjukna (och riknas) flera ginger
[74]. En amerikansk undersokning i Olmstead county, Minnesota,
visade att perioder med buksmirtor forekom minst sex ginger per ér hos
8,5 procent av befolkningen och att nya symtom pé funktionell dyspepsi
noterades hos 5,6 procent [74]. I Osthammar upprepades en enkit efter
ett 4r for att faststilla hur ménga, tidigare symtomfria personer, som
angav att dyspeptiska besvir bérjat under detta ar [4]. P4 sa sitt berik-
nades att den ettdriga incidensen av refluxsymtom var 0,2 procent och
av funktionell dyspepsi 1,4 procent. Om man till dessa nyinsjuknade fall
riknade sddana som redan haft magbesvir men som for forsta gingen
fatt symtom av dyspepsikarakeir var den arliga incidensen 2,6 procent.
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Incidens av ulcussjukdom

En tidig dansk underskning fann en érlig incidens av tolvfingertarmssar
pa 0,13 procent hos personer ildre dn 15 ar [9,10]. Motsvarande incidens
var for magsicksar 0,03 procent och f6r kombinerade magsick- och tolv-
fingertarmssdr 0,02 procent. En amerikansk undersokning redovisar

nagot ligre siffror, for tolvfingertarmssr 0,06 procent och fér magsicksar
0,02 procent [52]. Liknande incidenstal har rapporterats frin Sverige [70].

Likarkonsultationer for dyspepsi

Samstimmiga data frén England och USA tyder pa att ungefir var
fjirde person med dyspepsi sokte likare for sina besvir [39,42,66,73].
en svensk studie baserad pd 13 597 polikliniska besok svarade diagnosen
“gastrit” (magkatarr) for 1,9 procent av alla konsultationer, vilket svarar
mot 47 besdk per 100 invinare och ar [57]. Diagnosen ulcussjukdom
(sar i magsick eller tolvfingertarm) forekom i samma undersokning i 1/5
sd manga fall.

I Tierp sokte under ett &r 1,6 procent av den vuxna befolkningen likare for
funktionell dyspepsi [30]. Av dessa foretog 1/3 mer 4n ett besok och 1/10
mer 4n tva per ar. Yngre kvinnor uppvisade den hogsta besoksfrekvensen.
Dessa fynd 6verensstimmer vil med internationella data, enligt vilka
ombkring 2 procent av alla besgk hos allminlikare betingas av dyspepsi
[16,51,60]. I Holland har den arliga konsultationsfrevensen for dyspepsi
beriknats till 27 per 1 0oo invanare [80]. Av en jimf6rbar engelsk under-
sokning framgick att en person per 100 invinare varje ar foretog ett forsta-

gingsbesok pga dyspepsi [25].

Omkring 70 procent av samtliga gastroskopier utfors som ett led i utred-
ning av dyspepsi enligt en SBU-initierad enkitundersskning avseende
1987 och omfattande alla endoskopienheter i Sverige [1]. Eftersom ungefir
hilften av patienterna befanns uppfylla diagnosen funktionell dyspepsi
stod denna for 35 procent av utforda gastroskopier. Av samma enkitunder-
sokning framgick att gastroskopi drligen utfors pa 6,3 patienter per 1 0oo
invanare. I Olmsted county, Minnesota, rapporterades for dren 1978-80 en
visentligt ligre undersokningsfrekvens, 1 per 1 0ooo invénare och &r [58].
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Patienter med dyspepsi handliggs i flertalet linder med ett minimum
av resursitging [14,28,38,80]. Patienter under 45 ars alder genomgar
vanligen en klinisk undersokning kompletterad med blodprovstagning.
Aldre patienter genomgr i regel iven gastroskopi eller rontgenunder-
s6kning av magsicken. Enligt amerikanska data frin 1977 anvindes i
endast 18 procent nigon form av kemisk laboratorietest och i 17 procent
rontgenundersokning av magsicken [62]. I Holland erhsll 7o procent av
patienter som sokte allminlikare f6r dyspepsi enbart behandling med
likemedel, 14 procent remitterades till réntgenundersokning av magsicken
—9 procent redan vid forsta konsultationen — och 11 procent hinvisades
till specialistundersékning— 3,5 procent vid forsta konsultationen [80].
Dessa siffror ir i stort sett identiska med norska data som anger att
omkring 1/3 av patienterna med dyspepsi remitterades till ndgon form
av utredning [51]. I Sverige har f6r 1987 beriknats att omkring 2/3 av
patienter som sokte sjukvard for dyspepsi forr eller senare blev féremal
for gastroskopisk eller rontgenologisk undersskning [1].

Fynd vid gastroskopisk undersékning

av patienter med dyspepsi

Det diagnostiska utfallet vid gastroskopi av dyspepsipatienter redovisas i
Tabell 2. Andelen med icke normala fynd 6kar med stigande patientilder
(2,13,23,24,50,56,59,64,82]. Under 25 4rs alder konstaterades ulcus-
sjukdom hos 6-10 procent och magsickscancer hos praktiskt taget
ingen [24,64]. Over 70 irs alder diagnostiserades magsar hos 17 procent
och magsickscancer hos 12 procent [56]. I en norsk undersokning fore-
kom inget fall med magsickscancer hos personer under 40 ar, hos 1,5
procent i aldersintervallet 40—65 &r och 5,6 procent hos personer ildre
dn 75 ar. Med en mer aggressiv diagnostisk utredning, innefattande upp-
repade gastroskopier, pdvisades hos personer dver 40 ar nigon form av
abnormitet (avvikelse frin det normala) hos 75 procent och magsicks-
cancer hos 4 procent.

Frin totalt mer 4n 30 rapporter har det foretagits en sammanstillning
av utfallet vid omkring 24 0oo utredningar av dyspepsi foretagna 198083,
varav nirmare 80 procent foretagits av gastroenterologer eller kirurger och
mer #n hilften undersoktes med gastroskopi (se Tabell 3). Aven om en
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viss variation i det diagnostiska utfallet foreligger mellan studierna ir
samstimmigheten pataglig. Utredningen utf6ll helt negativ i genomsnitt
omkring 50 procent, denna siffra var obetydligt ligre hos gastroentero-
loger (48 procent) dn hos allminlikare (55 procent).

Sammanfattning

Aven om dyspepsins epidemiologi ir svirstuderad, delvis pga definitions-
problem och delvis pga avsaknaden av objektiva undersékningsfynd hos
manga drabbade, ir de flesta 6verens om att tillstindet 4r vanligt fore-
kommande i befolkningen. Andelen som under en tremanadersperiod
haft dyspeptiska symtom ir cirka 30 procent, men siffrorna i litteraturen
varierar mellan 12 procent och 69 procent. I motsats till minga andra
kroniska sjukdomar férefaller forekomsten att minska med 6kande alder.
Endast en mindre andel, hégst 10 procent, har organiska sjukdomar
sdsom magsick- eller tolvfingertarmsar. Mellan 10 och 20 procent har
symtom tydande pa reflux av maginnehall till matstrupen. Incidensen
av personer som insjuknar allra forsta gingen i dyspepsi har i en svensk
befolkning uppskattats till 1,4 per 100 personer och ar. Motsvarande
siffra for refluxsymtom var 0,2 per 100 personer och &r. Bara en av fyra
individer med dyspepsi soker likare. Inte desto mindre svarar funktionell
dyspepsi, den dominerande av diagnosgrupperna, for 1,9 procent av alla
oppenvérdsbesok. I en mellansvensk kommun konsulterade 1,6 procent
av den vuxna befolkningen likare f6r funktionell dyspepsi under ett ar.
Man har beriknat att cirka 70 procent av alla gastroskopier i Sverige gors
som ett led i utredningen av dyspepsi. Ungefir hilften av dessa gastro-
skopier utfaller med negativt fynd. Sannolikheten for att organisk sjukdom
diagnostiseras 6kar med patientens alder. Tecken till aktuell eller tidigare
genomgangen sdrsjukdom framkommer i 10-30 procent av patienterna,
inflammation i matstrupen i cirka 1020 procent och cancer i 12 procent.
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Tabell 1 Prevalens av dyspepsi i olika populationer.

Forsteforfattare (ar) Ref. nr Land Prevalens av dyspepsi
% (period)

Doll (1951) 17 England 31 (5an)

Weir (1968)' 81 Skottland 23 (5an)

Banke (1975) 5 Danmark 26 (nagonsin)

Thompson (1980) 76 England 212 (1 ar)

Hollnagel (1982) 35 Danmark 25 (1ar)

Drossman (1982) 18 USA 25 (14ar)

Shirlow (1985) 71 Australien 34 (nagonsin)

Tibblin (1985) 79 Sverige 19 (3 manader)

Johnsen (1988) 36 Norge 20

Jones (1989) 39 England 38 (6 manader)

Jones (1990) 41 England/Skottland 41 (6 manader)

Harrison (1989)" 32 England 16 ("nyligen”)

Bernersen (1990, 1996) 7,8 Norge 28° (ndgonsin)

Talley (1992) 73 USA 16 (14ar)

Drossman (1993) 19 USA 69° (3 mén)

Agréus (1994) 3 Sverige 32¢ (3 manader)

Kay (1994, 1996) 44,4546 Danmark 507 (1 ar)

Penston (1996) 66 England 40

Talley (1998) 75 Australien 12 (12 manader)

Refluxsymtom

Nebel (1976) 63 USA 36 (nagonsin)

Kjellén (1981) 48 Sverige 16

Thompson (1982) 77 England 34 (1 ar)

Ruth (1991) 68 Sverige 25

Talley (1992) 73 USA 24 (14ar)

Agréus (1994) 3 Sverige 178 (3 méanader)

Locke (1997) 55 USA 20

Talley (1998) 75 Australien 18 (12 manader)

1) enbart mdn

2) strikt definierad dyspepsi: 7%

3) non-ulcer dyspepsia: 11-17%

4) alla dvre gastrointestinala symtom, inkluderande reflux: 78%; smarta centrerad i bukens
Ovre del: 26%

5) lag svarsfrekvens (66%) kan ha drivit upp prevalenssiffrorna. 69% rapporterade atminstone
nagot av 20 funktionella gastrointestinala syndrom inom 3 manader; 26% hade gastroduodenala
symtom, 44% esofagusrelaterade dito

6) alla gastrointestinala symtom, inkluderande reflux: 54%

7) Man: 54%, kvinnor: 47% (frekventa symtom hos man 13%, hos kvinnor 15%). | en annan
publikation anges prevalensen i samma studiepopulation till 38% respektive 49%. Efter definition
av olika symtomkluster var prevalensen refluxliknande dyspepsi 1,3% hos man och 0,8% hos
kvinnor. Dysmotilitetsliknande dyspepsi forekom hos 0,9% av mannen och 3,6% av kvinnorna
8) refluxliknande dyspepsi: 24%
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5. Utredning av dyspepsi

De som soker likare for dyspeptiska besvir har vanligen mer in tillfillig
dyspepsi. Antingen ir besviren dterkommande eller si ir de av mer
langvariga slag. Ett stort antal sjukdomar kan vara orsak till mer dn till-
fillig dyspepsi. Férutom kvardrsjande besvir av mag—tarminfektioner kan
diagnoser som gastroesofageal refluxsjukdom, ulcus, gallsten och olika
former av cancer behova vervigas innan en diagnos kan stillas. I ungefir
hilften av alla fall med mer 4n tillfillig dyspepsi hittas ingen pavisbar orsak
till besviren och dessa brukar da betraktas som “funktionella”. Diagnosen
funktionell dyspepsi betyder inte att det saknas orsak till besviren eller
att dessa har psykisk genes utan att vir nuvarande arsenal av diagnostiska
undersékningar inte férmdr faststilla orsaken till patientens besvir.

En annan faktor som paverkar utredningen av dyspepsi ir méjligheterna
att lindra eller helt ta bort besviren. En del sjukdomar som orsakar dys-
pepsi kan botas med hjilp av modern behandling. Ulcus var tidigare en
vanlig orsak till dterkommande och svira dyspeptiska besvir, men efter
upptickten av sambandet mellan H. pylori och ulcussjukdomen kan
denna botas genom behandling med syrahimmande mediciner i kom-
bination med antibiotika. Refluxsjukdomen kan behandlas effektivt
med hjilp av syrahimmande mediciner eller operation. I vissa fall, som
patienter med dyspepsi utan ulcus men med samtidig H. pylori-infektion,
kan behandling effektivt bota infektionen utan att fér den skull paverka
patientens besvir.

I utredningen av en patient med dyspepsi miste ocksé hilsoekonomiska
aspekter tas med i bedomningen. Hos hilften av patienterna kan vare
sig en pavisbar orsak eller en effektiv behandling sikerstillas ens efter
omfattande undersokningar. Det ir vare sig ekonomiske eller medicinskt
forsvarbart att utreda alla patienter med dyspepsi med alla till buds stdende
undersokningar. Det medicinska beslutsfattandet maste ofta goras med
betydande osikerhet om den underliggande diagnosen. De frimsta mal-
sittningarna for det diagnostiska arbetet blir att med acceptabel sikerhet
utesluta allvarliga underliggande sjukdomar som cancer och att hitta
behandlingsbara sjukdomar som ulcus och refluxsjukdom.
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Symtom och sjukhistoria

Med utgangspunkt frin dessa sjukdomars forekomst bland patienter
med dyspepsi gir det att berikna vilka diagnostiska strategier som bist
kan svara mot dessa mélsittningar. Det forsta och kanske viktigaste
instrumentet f6r diagnostik 4r patientens sjukhistoria, anamnesen. Hit
riknas ocksd demografiska data som patientens dlder och kon. Flera
olika studier har visat p& virdet av anamnestiska uppgifter liksom deras
begrinsningar. Det dr omdjligt att med sikerhet faststilla orsaken till
dyspepsi genom enbart sjukhistoria. Diremot kan anamnesen gora olika
diagnoser mer eller mindre sannolika si att valet av bekriftande eller
uteslutande undersokningar underlittas. Ibland kan terapeutiska beslut
fattas enbart pd basen av anamnestiska uppgifter. S3 ir fallet om sannolik-
heten f6r en diagnos som t ex refluxsjukdom bedoms vara mycket hog
samtidigt som sannolikheten f6r t ex cancer bedoms vara férsumbar.
Det kan da vara korreke att besluta om behandling med syrahimmande
mediciner utan ytterligare diagnostiska utredningar. Behandlingsresultatet
kan ocksa vara av visst virde f6r diagnostiken men bland patienter med
dyspepsi finns bide en betydande variation av besvirens intensitet ver
tiden och en betydande sa kallad placebo-effekt, vilket gor det svrt att
virdera behandlingseffekter.

Symtomens duration ir ocksd en viktig faktor i utredning och behand-
ling av patienter med dyspepsi. Forloppet av besviren ir av betydelse,
besvir som blir virre och virre med tiden nir sminingom en punke dir
ytterligare undersokningar blir nddvindiga. Besvir som forbittras behover
kanske ingen ytterligare utredning, och besvir som férbittras under
behandling men férsimras efter upphord medicinering talar for en
behandlingsbar orsak. Patientens alder ir ocksé viktig da olika diagnoser
ir olika ofta forekommande hos patienter med olika lder. Ju hégre alder
patienten har desto storre dr sannolikheten att hitta en pavisbar orsak
och desto stérre ir risken for en allvarlig sjukdom.

De symtom som talar for respektive emot olika diagnoser ingér i den
kunskap som likare pa alla nivier forutsitts kinna till. Tillimpningen
av denna kunskap varierar frdn en likare till en annan och sannolikt
ocksd hos den enskilda likaren frin en tid till en annan. Dessutom ir
validiteten av sddan kunskap sannolikt olika f6r olika patienter. Det
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finns ddrfor ett behov av mer klart definierade symtom eller symtom-
konstellationer som foranleder ett visst diagnostikt eller terapeutiske
handlande. Vid dyspepsi brukar man dirfor tala om sé kallade alarm-
symtom (viktminskning, svart avforing, blodig krikning, sviljningssvérig-
heter) som alltid ska foranleda ytterligare undersékningar. Ytterligare

ett sidant alarmsymtom ir nydebuterade dyspeptiska besvir hos ildre
patienter (>45 ar).

Gastroskopi

Av alla undersskningar som kan goras i syfte att pavisa den underliggande
diagnosen vid dyspepsi intar 6vre endoskopi, gastroskopi, en sirstillning.
Ingen annan undersokning har sd stort informationsvirde vid dyspepsi
som gastroskopi. Mellan 10—20 procent av patienterna med mer én till-
fillig dyspepsi har ulcus och cirka 10 procent har refluxesofagit medan
<1 procent har cancer. Dessa tre diagnoser stills med hog sikerhet med
hjilp av gastroskopi. En viktig begrinsning foreligger avseende diagnos-
tiken av gastroesofageal refluxsjukdom. Endast patienter med komplika-
tionen erosiv esofagit kan upptickas med hjilp av gastroskopi. Dessa utgor
mindre 4n hilften (30—50 procent) av patienterna med gastroesofageal
refluxsjukdom och frinvaro av esofagit vid gastroskopi utesluter inte en
kliniskt betydelsefull refluxsjukdom. Det diagnostiska virdet dr mer oklart
nir det giller andra gastroskopifynd som ytliga slemhinneférindringar i
magsicken (gastropati) och hiatusbrack.

24-timmars pH-matning i esofagus

Denna undersékning har sannolikt nist hogst informationsvirde i
utredningen av patienter med dyspepsi och kan forvintas ge underlag
for diagnosen gastroesofageal refluxsjukdom hos upp till 30 procent av
patienterna med mer in tillfillig dyspepsi. Bland patienter med frekventa
besvir av halsbrinna kan undersékningen vara diagnostisk i mer in 70
procent av fallen. Denna undersokning ir betydligt mindre tillginglig
dn gastroskopi dd den utférs huvudsakligen pa regionsjukhus och vissa
centrallasarett.
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Diagnostik av H. pylori

Ungefir hilften av patienterna med dyspepsi ir infekterade med bakterien
H. pylori och denna infektion kan pévisas med hjilp av ett serologiskt
test eller med ett urea-utandningstest. Dessa metoder beskrivs i Kapitel 7.
Alternativa diagnostiska vigar, initial test for H. pylori-infektion och
initial gastroskopi, diskuteras pd annan plats i rapporten (Kapitel 16).

Ultraljud av buken

Mindre 4n § procent av patienterna med dyspepsi har en orsak till dys-
pepsi som kan diagnostiseras med hjilp av ultraljud, datortomografi eller
MR-undersskning av buken. De diagnoser som kan faststillas med hjilp
av dessa metoder ir framfor allt gallstenssjukdom, kronisk pankreatit
och cancer i lever, gallvigar eller bukspottkértel.

Andra undersokningar

Bland 6vriga undersskningar som kan komma ifriga vid utredning av
dyspepsi mirks ventrikeltomningsscintigrafi for pavisande av gastropares,
tunntarmsbiopsi (som ocksa kan tas i samband med gastroskopi) for
pavisande av celiaki, tunntarmsmanometri fér pavisande av intestinal
pseudo-obstruktion, esofagusmanometri for pavisande av motorikrubb-
ningar i esofagus och olika sa kallade andningstester f6r utvirdering av
transit i olika delar av mag—tarmkanalen och f6r pavisande av specifika
rubbningar i digestion och absorption av olika niringsimnen. Ingen av
dessa undersokningar har en diagnostisk potential for fler in nigra fa
procent av patienterna med dyspepsi.
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6. Utredning av gastroskopiverk-
samhet i Sverige 1987 och 1997

I en SBU-rapport frin 1990 Gastroskopi—vid utredning av ont i magen”
redovisas en enkit som avser anvindning av EDG-skopi esofagogastro-
duodenoskopi i Sverige 1987. Enkiiten som besvarades av alla tillfrigade
enheter innehéll frigor om endoskopienhetens organisation, storlek och
utrustning samt verksamhetens omfattning. For att redovisa forind-
ringarna under en 10-drsperiod skickades en ny enkit ut hésten 1998 med
frigor om 1996 och 1997 ars verksamhet. Denna var emellertid begrinsad
till de frigor som projektgruppen ansdg mest relevanta (se Appendix).
Enkiten skickades till samtliga kliniker f6r medicin, kirurgi och rontgen.
Med ledning av en friga i enkiten om vilka ytterligare enheter som gor
gastroskopier inom upptagningsomradet kunde 24 enheter utanfor sjuk-
hus identifieras. Dessa tillsindes ocksa enkiten. De fital som inte besvarat
enkiten efter tvd pdminnelser kontaktades per telefon, for att fa frigan
om antalet gastroskopier besvarad. I Tabell 1 jaimférs resultatet av de
bada enkiterna.

Tabell 1 [imfirelse mellan 1987 och 1997 drs gastroskopiverksamhet.

1987 1997

Antal akutsjukhus med gastroskopi 93 87
Ovriga sjukhus 0 7
Antal kliniker 119 115
-varav kirurgkliniker - 78
Gastroskopiverksamhet utanfor sjukhus 9 24
-varav privat 6 18
-vardcentral 3 6
Antal lakare med gastroskopikompetens 907 991
-varav utanfor sjukhus Uppgift saknas 49

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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1987 1997

Antal gastroskopier 105 930 154 600
-varav utanfor sjukhus 17 000
-varav akuta 9136 18 800

Medianvantetid i antal veckor
-oprioriterad 4 3,5
-prioriterad - 1,0

Av tabellen framgar att antalet sjukhus och kliniker som har tillgdng till
gastroskopi inte har forindrats under de senaste 10 dren men att diremot
verksamheten utanfor sjukhus har kat frin 9 till 24 enheter. Den storsta
okningen har skett inom den privata verksamheten som 6kat med 13
enheter. Antalet likare som arbetar med gastroskopi har 6kat med 84 till
991. Under 1997 utférdes cirka 155 0ooo gastroskopier —varav 17 0oo utan-
for sjukhus. Andelen akuta gastroskopier vid sjukhus har okat frdn 8,6
procent 1987 till 12,2 procent 1997. Medianvintetiden for oprioriterade
gastroskopier har minskat ndgot sedan 1987 och var 1997 3,5 veckor (1-8
veckor 10:e—90:e percentil). Fér de prioriterade gastroskopierna ir mot-
svarande uppgift en vecka (0—3 veckor 10:e—90 percentil). Sextio procent
har svarat att vintetiden for de prioriterade gastroskopierna ir oférindrad
medan 21 procent angivit att den dkat. For de oprioriterade gastroskopi-
erna svarade 45 procent att vintetiden var oférindrad och 36 procent att
den 6kat. Av de oprioriterade remisserna kommer 81 procent via brev, 7
procent via fax respektive telefon och s procent pd annat sitt.

Under 1987 utférdes 1 264 gastroskopier per 100 ooo invénare eller en
skopi per 79 invinare. Motsvarande antal for 1997 var 1 748 och 57. Av
Tabell 2 framgir att skopieringsfrekvensen varierar mycket mellan de olika
linen. Ar 1997 hade Givleborgs lin den hogsta frekvensen med 2 450
gastroskopier per 100 000 invénare. Den ligsta frekvensen hade Soder-
manland med 1 041 gastroskopier. Visterbotten och Norrbotten lig bida
over medelvirdet for riket.
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Tabell 2 Antal gastroskopier 1997 per landsting och i relation till befolkningen.

Landsting Antal Totalt Befolkning  Antal gastro-
Gastroskopier Antal Antal skopier per
vid utanfér 100 000
sjukhus sjukhus
Stockholm 22 806 8982 31788 1762924 1803
Uppsala 3997 959 4956 290 473 1706
Sédermanland 2674 2674 256 870 1041
Ostergétland 4997 950 5947 414 360 1435
J6nkoping 6 037 6 037 311 200 1940
Kronoberg 3872 3872 179 021 2163
Kalmar 3919 162 4081 240 160 1699
Gotland 1113 1113 57 791 1926
Blekinge 2 856 2 856 151 692 1883
Kristianstad 4 441 100 4 541 256 517 1770
Malmé&hus 8522 650 9172 512 726 1789
Malmohus/
Kristianstad 1287 1287 89 037 1445
Malmé sjukvards-
forvaltning 3271 2758 6 029 251 408 2 398
Halland 3417 213 3630 271 325 1338
Goteborgs sjuk-
vard och Bohus 8727 1750 10 477 547 000 1915
NU-sjukvarden 4611 4611 280 000 1647
Alvsborg 3203 3203 270 000 1186
Skaraborg 4626 4626 276 513 1673
Véarmland 4 845 112 4957 280 178 1769
Orebro 4076 4076 275163 1481
Vastmanland 6 088 6 088 258 541 2 355
Dalarna 5008 5008 285 232 1756
Gévleborg 6973 6973 284 636 2 450
Vasternorrland 3657 3 657 254 354 1438
Jamtland 1838 1838 133143 1380
Vasterbotten 5280 5280 259163 2 037
Norrbotten 5472 356 5828 262 317 2222
Totalt 137 613 16992 154 605 8711 744 1748
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Majligheten till fritt virdsskande i Skdneregionen och Vistra Gétaland
innebir att den angivna fordelningen av antal gastroskopier per 100 0coo
invinare inom dessa omriden inte ir exakt.

I de bada kartorna i Figur 1 jaimfors skopifrekvensen mellan de olika lands-
tingen 4r 1987 och 1997. Av figuren kan det utlisas att antalet gastro-
skopier per 100 0oo invdnare och har 6kat med 80o—1 0oo underssk-
ningar vid sju landsting. For 6vriga landsting har 6kningen varierat
mellan o och 400 undersékningar.

Figur 1 Jdmférelse av gastroskopifrekvensen per 100 000 invanare och dr i de
olika landstingen.
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I enkiten kunde cirka 83 procent av klinikerna ange hur stor andel av
remisserna for gastroskopi som kom frin olika remissinstanser. I Figur 2
jamfors fordelningen frin 1987 med den senaste enkiten frin 1997. Av
diagrammen framgir att primirvarden har 6kat sin andel som remitte-
rande instans med § procentenheter sedan 1987, medan sjukhusens sluten-
vird minskat med 4 procentenheter. I dvrigt 4r det relativt sma forind-
ringar under den senaste 10-drsperioden.
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Figur 2 Jdmfarelse mellan dren 1987 och 1997 av andelen remisser fran olika

remissinstanser.
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En enkit till samtliga endoskopienheter i Sverige visar att gastroskopi
utfors vid 87 akutsjukhus, sju andra sjukhus, sex vdrdcentraler och 18
privata mottagningar. Antalet privata mottagningar som utfor gastroskopi
har 6kat frin sex till 4cta och antalet virdcentraler frin tre till sex jamfort
med 1987. Antalet gastroskopier som utforts per &r har skat med cirka so
procent jaimfort med 1987 och uppgar nu till 155 0ooo. En 6kad férekomst
av gastroskopiundersokningar rekommenderades i SBU-rapporten
Gastroskopi—vid utredning av ont i magen (1990). Medianvintetiden
for gastroskopi utan fortur har minskat nagot jaimfort med 1987 och
uppgir till 3,5 veckor.
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/. Utredning av Helicobacter pylori
(magsarsbakterie) och forekomst
hos befolkningen

Diagnostik av H. pylori-infektion sker med invasiv eller icke-invasiv
metodik:

Invasiv metodik

« odling

« histopatologi

« ureastest pd biopsi

« DNA-amplifiering (PCR) (dr ingen rutinmetod)

Icke-invasiv metodik

« antikroppstest pa serum — prov/helblodsprov
« andningstest (urea-utandningstest)

Invasiv diagnostik

Den invasiva diagnostiken innebir att patienten genomgdr en gastro-
skopisk undersokning dir biopsimaterial kan erhéllas for vidare under-
sokning. Makroskopiska slemhinnef6rindringar inom ventrikeln (rodnad,
erosioner) kan oftast inte anvindas f6r diagnostik av H. pylori-infektion.
Biopsier frin antrum och corpusomridet rekommenderas.

Tidpunkten for provtagning i férhillande till behandling och varifrén
biopsier tas har betydelse f6r utfallet och dirmed bedémningen av
resultatet. Om provtagningen sker under eller direkt efter behandling
med antibiotika, protonpumpshimmare eller vismut kan infektionen
bli svar att pdvisa med samtliga invasiva metoder (histologi undantaget),
men dven med utandningstestet. Man bor vinta en vecka efter proton-
pumphimmarbehandling eller fyra veckor efter antibiotikabehandling
innan rimlig siker invasiv diagnostik kan bedrivas.
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Odling for pavisande av H. pylori kriver tillgdng till ett mikrobiologiskt
laboratorium till vilket biopsin skickas. Kommersiella transportmedier f6r
biopsier finns tillgingliga men det gir ocksd bra att anvinda standard-
medier som tillhandahills av det kliniska mikrobiologiska laboratoriet.
Odlingen tar cirka en vecka och ir 100 procent specifik. Ett flertal studier
visar att sensitiviteten ligger kring 9o procent beroende pd vilken referens-
metod som anvinds [5,9,16]. Odling utfors for att pévisa resistenta
bakterieisolat. Resistensmonstret fir ofta styra fortsatt behandling [20].

Histologisk undersokning ger forutom information om férekomst av

H. pylori dven information om histologiska férindringar. Inslaget av
granulocyter, mononukleira inflammatoriska celler, atrofi och eventuell
forekomst av intestinal metaplasi ger en uppfattning om typ och grad
av inflammatorisk f6rindring. Avsaknad av kronisk antral gastrit har
angetts vara en av de bista metoderna att utesluta en H. pylori-infektion.
Tva biopsier frin antrum och en frin corpus har forslagits som optimalt
for histologisk diagnostik. Sannolikt ricker dock tvd biopsier frin valfritt
lige i ventrikeln hos obehandlade individer for att med hog sikerhet
pavisa en infektion. Firgningar med bl a hematoxylin-eosin, enligt
Giemsa och silverfirgningar enligt Warthin-Starry kan anviindas for att
pavisa H. pylori i slemhinnan [9]. Manga patologlaboratorier anvinder
H. pylori-specifika antikroppar for att littare pavisa bakterien med
immunhistokemisk firgning. Specificiteten ir oftast hog (cirka 95 procent)
men sensitiviteten ligre (cirka 85 procent) beroende pé referensmetod
[9,16]. Histopatologisk diagnostik kriver oftast en trinad patolog framf6r
allt om man inte utnyttjar en immunhistokemisk firgningsmetod [6].

En snabb och enkel metod fér pévisande av infektion 4r den sé kallade
snabbureastesten dir man indirekt pavisar nirvaro av bakterien i slem-
hinnebiopsin via dess kraftiga ureasaktivitet. Metoden ger den under-
s6kande likaren information om H. pylori-status nir patienten ir pa
plats och behandling kan inledas direkt om indikation foreligger. Testet
ar relativt pdlitligt med hég specificitet och sensitivitet (> 9o procent) [22].
Hos drygt 70 procent av de H. pylori-positiva patienterna sker omslaget
inom en timme. Efter tre timmar detekteras drygt 9o procent av de
positiva patienterna med flertalet kommersiella test. Ureasaktiviteten ar
beroende av antalet bakterier och testets kiinslighet och snabbhet till
omslag 6kar om mer vivnad analyseras (fler biopsier analyseras samtidigt).
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Om inkubationstiden forlings till 24 timmar 6kar sensitiviteten, men
kan ocksd medféra ett fital falskt positiva svar. Kommersiella test finns
tillgingliga och anvinds i dag frekvent pd gastroenheter dver hela landet
[22]. En del kliniska laboratorier tillhandahéller egentillverkade ureastest
som ocksd fungerar bra.

DNA-baserad diagnostik (PCR) for pavisande av H. pylori anvinds
framfor allt i forskningssammanhang och inte i klinisk vardag. En méjlig-
het att direke frin biopsimaterial snabbt pavisa klaritromycinresistens
via detektion av punktmutationer i bakteriens 23S rRNA gen har nyligen
presenterats [4,21]. Denna DNA-baserade metod kan dven utvidgas till
att detektera specifika virulensgener hos bakterien [4]. Inom den sé kallade
molekylira epidemiologin utnyttjas ocksd DNA-baserade typningsmetoder

for att studera smittspridningsvigar etc [8].

Icke-invasiv diagnostik

Den s3 kallat patientnira diagnostiken ir tilltalande fér ménga, inte
minst inom den 6ppna virden. Den icke-invasiva diagnostiken av

H. pylori-infektion innebir att man utan gastroskopisk undersékning
kan fi information om H. pylori-status hos patienten. Det 4r dock viktigt
att sddan diagnostik utvirderas dir den kommer att anvindas i vard-
kedjan, dvs pé virdcentralen.

Serologisk diagnostik av H. pylori-infektion bygger pé ett antikroppstest
for att pavisa IgG- och/eller IgA-antikroppar i serum. ELISA-tester ir de
mest anvinda. Hir tas ett serumprov som skickas till laboratoriet for
analys. Svaret tar cirka 3—4 dagar beroende pa laboratoriets rutiner. En
mingd kommersiella test finns i dag pd marknaden. De flesta dr utvir-
derade i svenska studier, vilket bér vara ett krav for att accepteras som
diagnostiskt alternativ. Specificiteten och sensitiviteten varierar mellan
testen, bl a beroende pa vilken referensmetod som anvinds [3]. Fordelen
med ELISA-tester ir att man kan anvinda dessa for att fi information
om behandlingsresultatet. Genom att jimfora titerférindringar efter sex
manader kan man fi information om infektionen finns kvar eller inte
[14,17]. Det krivs dock att man sparar ursprungsserum for jimforande
analys sex ménader senare d& ett nytt serumprov tas.
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Under det senaste dret har den si kallade snabbserologin introducerats i
landet. I vissa fall har dessa test utvirderats som ELISA-testen, dvs i
svenska studier men i andra fall finns bara sporadiska rapporter om till-
forlitligheten (oftast i abstract-form). Testen bygger pa ett blodprov som
tas kapillirt i fingret. Detta appliceras pa ett membran dir serum vandrar
in mot ett antigen vid vilket antikropparna fastnar. En firgindikator
tillsitts och testet ger utslag om IgG-antikroppar mot bakterien finns i
blodprovet [10,15]. Svaret kan fis inom ndgra minuter, dvs d4 patienten
finns kvar i rummet. Fordelarna med denna diagnostik kan tyckas vara
uppenbara, men man mdste vara medveten om hur ett positivt test
paverkar den fortsatta handliggningen av patienten (se Kapitel 16).
"Test and treat” ir ett begrepp som fétt fiste hos manga, vilket ocksé
innebir att behandling pabérjas vid positivt test utan att gastroskopi
genomfors. Ett positivt serologiskt svar kvarstar saledes positivt upp till
6 méanader efter lyckad behandling. Titerférindringar kan emellertid
forekomma.

Specificiteten och sensitiviteten hos snabbtesten ir jimforbara med
ELISA-testen (varierar mellan 8o och 95 procent) [10,15]. En hég sen-
sitivitet och specificitet avspeglar dock inte den verklighet som méter
anvindaren. Om prevalensen av infektionen i befolkningen ir lag (25
procent) medfor detta att cirka 45 procent av de positiva resultaten ir
falsk positiva om specificiteten hos testet ligger kring 80 procent, vilket
dr vanligt [2] (se dven Kapitel 16).

Om man dessutom viger in att utvirderingen av testen oftast dr utford
av specialtrinad personal pa forskningslaboratoriet si ir specificiteten
och sensitiviteten ldgre pd primirvardsniva. I en dppenvérdstudie frin
Australien framkom att framfor allt sensitiviteten sjonk markant om testen
bedomdes pa denna nivé [18].

Den alternativa icke-invasiva diagnostiken som kvarstar dr urea-utand-
ningstesten som bygger pa H. pylori:s potenta ureasaktivitet. Efter intag av
14°- eller 13°-mirke urea kan isotopmirkt CO,, bestimmas i utandnings-
luften [7]. Metoden kriver tillging till relativt dyr mitutrustning, men
i dag finns sidan tillginglig pa flera stillen i landet. Det finns dven
kommersiella testmaterial som kan skickas pa posten vilket innebir att
andningstesten i dag finns tillginglig f6r den 6ppna virden.
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Rapporter finns om att “bordstester” baserade pd samma princip kommer
att lanseras och anpassas for dppenvirden. Metoden har hég sensitivitet
(90—95 procent) och hég specificitet (90—95 procent) [9,16].

Under det senaste dret har nya alternativ med pévisande av H. pylori
antigen i faeces samt antikroppar i urin redovisats. Det 4r dock for tidigt
att bedoma huruvida dessa test blir intressanta alternativ i framtiden.

Tabell 1 Invasiv och icke-invasiv diagnostik av H. pylori — indikationer,

fordelar och begrdnsningar.

Test Sensitivitet Specificitet Kommentar

Odling 80-95% 100% For resistens bestamning
och typning

Histopatologi 93-98% 95-98% Studerar inflammation och

atrofi, specifik fargning
okar kénsligheten

Ureastest pa biopsi 90-98% 93-98% Snabb behandling, kan
starta behandling direkt
PCR 85-96% 90-100% Forskningsmetod. Studerar

smittvagar. Pavisar inte
levande bakterier

Serologi 80-95% 80-95% Palitligheten sdmre i
dppenvarden
Andningstest 90-95% 90-95% Bra vid behandlingskontroll

Modifierad efter Agréus et al [2].

Forekomst och smittspridning i befolkningen

H. pylori ir spridd 6ver hela virlden och infektionen férekommer hos
ungefir hilften av jordens befolkning [12]. I utvecklingslinderna ir 7o
till 9o procent av befolkningen birare av H. pylori. Prevalensen i vist-
virlden ligger ligre (mellan 25 och 5o procent) och dessa siffror finner
vi dven i Sverige [1]. De flesta smittas under barnadren. Det ir klarlagt
att H. pylori-infektionens incidens i befolkningen ir relaterad till landets
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socioekonomiska status, dvs hur vilutvecklat landet ir [11]. Daliga
hygieniska férhallanden, tringboddhet etc 6kar infektionsrisken. Det dr
dock férhéllandena under barndomstiden som avgor eftersom smittan
sker under denna tid. Infektionen ir kronisk och kvarstir oftast livet ut.

I Sverige liksom i andra vistlinder 4r seroprevalensen lag i de yngre dlders-
grupperna for att sedan 6ka med aldern [1]. Fyrtio till femtio procent
av dagens so-dringar ir i dag infekterade med H. pylori. Aven under
svenska forhillanden ir de socioekonomiska férhillandena under barn-
domen avgorande for smitta. Seroprevalensen hos svenska barn i dag ir
mycket ldg. Det ir fortfarande oklart hur infektionen sprids. Det finns
beskrivningar om smitta via gastroskop men med dagens hygienteknik
och rengoring av instrumenten ir denna risk negligerbar. Fekal—oral
smittvig har ocksé foreslagits och dr den hypotes som vunnit stérst
acceptans [19]. Kontaminerat vatten har studerats men man har aldrig
lyckats odla fram H. pylori dirifrdn. Diremot har man pévisat spar av
Helicobacter-DNA i dricksvatten [13]. Smittdosen ir troligen av betydelse
vid denna smittvig. Ett fital rapporter beskriver lyckade odlingsforssk
fran avforingsprover men negativa resultat har ocksd redovisats. Man
studerar ocksa en speciell morfologi hos bakterien, den sa kallade kockoida
formen. En del forskargrupper anser att denna levande, men inte odlings-
bara form kan overféras till minniska via omgivningen. Detta forsknings-
omrdde dr dock kontroversiellt. Slutligen har man studerat och fitt
indikationer pd en oral-oral smittvig. Helicobacter-DNA har pavisats i
tandplack (-beliggning) men odlingsférsok har varit resultatlgsa. Resone-
manget kring den kockoida formen giller dven hir.
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8. Likemedelsforskrivning
vid dyspepsi

Inledning

Likemedelsbehandlingen av magsicks- och tolvfingertarmssar, gastroeso-
fageal reflux och funktionell dyspepsi har under den senaste dryga 10-4rs-
perioden forindrats. Mest pataglig dr den 6kande andelen av potenta

syrasekretionshimmare, sirskilt protonpumpshimmare. Under senare &r

har ocksé behandling av H. pylori tillkommit.

Diagnos-Receptundersokningen

Kunskap om hur likemedel f6rskrivs vid olika sjukdomar i 6ppen vird
kan i Sverige pd nationell niva endast erhillas genom en kontinuerlig
stickprovsundersokning, Diagnos—Receptundersokningen. Sedan 1978
bedrivs undersékningen som ett samarbetsprojekt mellan Likemedels-
verket, Likemedelsstatistik AB, Apoteket AB och Sveriges Likarforbund.
Frin 1997 deltar 4ven Landstingsforbundet, Riksforsikringsverket och
Socialstyrelsen i projektet.

I undersokningen ombeds ett rullande urval av likare att under en
vecka registrera diagnoser och likemedelsbehandling pa receptkopior.
Vidare anges om det var forsta gdngen patienten sokte likare f6r denna
dkomma respektive om forskrivningen var ny eller en fornyelse av tidigare
forskrivning. En receptkopia fylls i 4ven om konsultationen inte resulterar
i likemedelsforskrivning. Urvalet av likare f6ljer ett stratifierat tvastegs-
forfarande dir sjukvardsregion, specialitet och dlder pa forskrivarna ingr.
Deltagande i undersokningen ir givetvis frivilligt; cirka en fjardedel av
forskrivarna avbojer att delta, ytterligare en fjirdedel har inte patient-
kontakt under den vecka de tillfrigas om deltagande. De likare som
avbojer att delta skiljer sig inte frin deltagande forskrivare i de variabler
som ir kinda for undersokningen: alder, specialitet, sjukvardsregion och
anstillning vid eller utanfér sjukhus. Om deltagande och icke-deltagande
forskrivare skiljer sig i friga om forskrivningsfrekvens, val av likemedel
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osv ir inte mdjligt att klarligga genom studien. Det finns heller inga
jimforelsematerial som kan anvindas f6r att berikna representativiteten
i materialet. Ovrig likemedelsstatistik avser forsiljning av likemedel,
medan Diagnos—Receptundersékningen redovisar forskrivning. Bide
miitstillen och méttenheter skiljer siledes. Forskrivarna anger forskriv-
ningsorsak i klartext. Vid registreringen av materialet éverfors uppgifterna
till koder enligt det sjukdomsklassifikationssystem som anvinds i sjuk-
véirden. Hir redovisas forskrivningen enligt den terminologi som i
ovrigt anvinds i rapporten.

De forindringar i val av likemedel som nedan redovisas for nigra sjuk-
domsgrupper motsvarar de férindringar som redovisas i totalforsiljningen
for dessa likemedel. S4 har forsiljningsvolymen (uttrycke i antal definie-
rade dygnsdoser— DDD — per 1 ooo invanare och dag) f6r protonpumps-
himmare, dir omeprazol ir den vanligaste, mer 4n fordubblats under
femarsperioden 1993-1997 frin 6,3 DDD/1 ooo invanare/dag till 14,9
DDD/1 ooo invanare/dag. Under samma period har forsiljningsvolymen
for H2-receptorantagonister varit praktiske taget oférindrad (7 DDD/1 ooo
invénare/dag 1993 till 6,8 1997).

De likemedel som huvudsakligen anvinds vid magsjukdomar ir typiska
oppenvérdspreparat; endast ndgra procent av det totala antalet DDD som
forsiljs anvinds till patienter som ir inlagda pé sjukhus.

Forsiljningsvillkoren for dessa likemedel har ocksd i viss man forindrats
under den period som hir beskrivs. Nagra H2-receptorblockerare har
under perioden undantagits frin receptplike, vilket kan péverka forsilj-
ningen. Vidare har likemedelsforménen forindrats sa, att receptfria like-
medel omfattas endast om de forskrivs vid kronisk sjukdom. Under 1997
forsildes 78 procent av antacida (mitt i antal DDD) utan recept. Det idr
alltsd inte givet att den nedging i anvindningen av antacida vid olika mag-
sjukdomar som redovisas nedan svarar mot en lika stor faktisk nedging,
eftersom de som anvinder likemedlen kan vilja att képa utan recept.
En studie av patienter som kopte stora mingder antacida vid apoteken i
Uppsala och Helsingborg visade att dessa personer i allminhet endast hade
haft sporadiska kontakter med sjukvérden och att gastroskopiundersskning
avsldjade betydelsefulla sjukliga fynd hos 40 procent av patienterna [2].
Motsvarande uppgifter har redovisats i en finsk studie [1]. Totalt har
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forsiljningen av antacida halverats frin 1986 till 1997 (7,7 DDD/1 ooo
invénare/dag 1986 till 3,8 DDD/1 ooo invinare/dag 1997). For H2-
receptorantagonister giller att 4 procent av dygnsdoserna 1997 sldes
utan recept.

Likemedelsval vid olika magsjukdomar

Mag- och tarmsjukdomar svarar for drygt 6 procent av de konsultationer
som redovisas i Diagnos—Receptunderskningen.

De magsjukdomar som férekommer tillrickligt ofta for att en meningsfull
analys av likemedelsanvindningen ska kunna goras dr magsicks- och
tolvfingertarmssdr, gastrit och dyspepsi (vilket torde motsvara vad som i
denna rapport i 6vrigt benimns funktionell dyspepsi) samt esofagit och
halsbrinna. Hur vil underbyggda de olika diagnoserna ir kan inte fast-
stillas i denna undersokning.

Olika sdr utgér tillsammans cirka 0,6 procent av totala antalet diagnoser
under perioden oktober 1997 till september 1998 eller 117 0oo kontakttill-
fillen. Vid cirka 6 procent av konsultationerna forskrevs inte likemedel.

Gastrit, dyspepsi samt ospecificerade sjukdomar i magsick och duodenum
forekommer mer dn dubbelt s ofta som sdren. De utgér tillsammans
1,6 procent av totala antalet diagnoser under perioden oktober 1997—
september 1998 eller 382 ooo kontakttillfallen. Inte heller hir forskrevs
likemedel vid alla konsultationer.

Esofagit och halsbrinna féorekommer i ungefir samma omfattning som
saren. Frekvensen forefaller 6ka under de senaste aren, till ungefir 0,9
procent eller cirka 180 ooo kontakttillfillen. Denna 6kning forklaras
troligen av en 6kad kunskap om skillnaden mellan funktionell dyspepsi
och reflux. Tillskottet kommer dirfér sannolike frin kategorin gastrit,
dyspepsi och ospecificerade sjukdomar i magsick och duodenum. Like-
medel forskrevs inte vid samtliga konsultationer.

Forekomsten av sarsjukdom, gastrit och dyspepsi var ungefir oférindrad
under studieperioden.
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Magsdirssjukdom (Figur 1)

Likemedelsval vid magsick- och tolvfingertarmssirsjukdom oavsett
genes och lokalisation, redovisas i Figur 1. Under perioden 1987-1999
har behandlingen med antacida nistan helt forsvunnit och den tidigare
dominerande forskrivningen av Ha-receptorblockerare (cimetidin och
ranitidin) minskat med nistan 9o procent. I stillet har likemedel av typ
protonpumpshimmare sisom omeprazol, forskrivits i 6kad utstrickning.
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—e—Antacida ~ —M—H2-receptorblockerare =~ —&— Prostaglandiner ~ —>— Protonpumpshimmare

—X—Sukralfat —@— Antibiotika ——Ovriga likemedel

Figur 1 Magsdr— Andel patienter som behandlas med Idkemedel.

Under 1999 avsg nira en femtedel av forskrivningarna av protonpumps-
himmare behandling av magsar. De senaste dren har ocksa antibiotika
tillkommit i behandlingen. Forskrivningen av antibiotika t o m september
1999 forefaller ha planat ut kring 30 procent medan andelen proton-
pumpshimmare 6kar kontinuerligt och nirmar sig 9o procent av for-
skrivningarna. De antibiotika som forskrevs under perioden oktober 1997
till september 1998 var klaritromycin (till 10 procent av patienterna),
amoxicillin (till 7 procent av patienterna), flukloxacillin (till 2 procent
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av patienterna) och metronidazol (till 8 procent av patienterna). Innan
antiinfektiva borjade forskrivas fick varje patient i genomsnitt ett like-
medel, 1997 fick varje patient som fick likemedel forskrivet 1,2 likemedel
per konsultation. Knappt hilften av forskrivningarna gors av allminlikare.

Gastrit och dyspepsi (Figur 2)

Figur 2 redovisar val av likemedel vid funktionell dyspepsi (gastrit, dyspepsi
och ospecificerade sjukdomar i magsick och duodenum). Aven for denna
sjukdomsgrupp har en f6rindring skett frin behandling med antacida,
via dominerande behandling med H2-receptorblockerare till dominans
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——— Antacida —M—H2-receptorblockerare —#&— Prostaglandiner ~ —¢— Protonpumpshimmare
—X— Sukralfat —@— Alginsyra —— Antikolinerga och spasmolytiska medel = —=— Antibiotika

—=— Motilitetsstimulerande medel ~—@—Ovriga likemedel

Figur 2 Gastrit och dyspepsi—Andel patienter som behandlas med Idkemedel.

for behandling med protonpumpshimmare, men med en tidsférskjutning
i férhillande till siren. De senaste dren borjar ocksd behandling med
antiinfektiva medel forekomma, men i betydligt mindre omfattning in
for siren. Genomsnittligt antal likemedel per konsultation f6r patienter
som far likemedel forskrivet har under hela perioden varit drygt ett.
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Under perioden har andelen som férskrivits potenta syrahimmande
likemedel (H2-receptorblockerare och protonpumpshimmare) langsamt
okat, frin knappt 30 procent i borjan av 1990-talet till 9o procent i slutet
av 1999. Eftersom de hir symtomen 4r mycket vanligare 4n siren har
forskrivningen for dem ocksd stor betydelse for likemedelsanvindningen.
Under perioden oktober 1997—september 1998 avsig drygt 40 procent
av forskrivningarna av protonpumpshimmare behandling av "gastrit”.
Utveckling mot en 6kande anvindning av protonpumpshimmare vid
funktionell dyspepsi redovisas ocksd i studier frin andra linder [1].

Mer idn 60 procent av forskrivningarna vid de hir diagnoserna gors av
allminlikare.

Esofagit och halsbrinna (Figur 3)

Aven for esofagit och halsbrinna foreligger ssmma méonster med skifte i
terapival frin antacida och H2-receptorblockerare till protonpumps-
himmare. Tre av fyra patienter fir forskrivning av protonpumpshimmare.
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Figur 3 Esofagit och halsbrdnna —Andel av patienterna som behandlades

med ldkemedel.
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Forskrivning av antibiotika férekommer, men i mycket begrinsad omfatt-
ning. Genomsnittligt forskrivs ett likemedel per patient. Knappt 30
procent av forskrivningarna av protonpumpshimmare under perioden
oktober 1997 till september 1998 avsig behandling av esofagit.

Mer 4n hilften av forskrivningarna gors av allminlikare.

Sammanfattning

Sammanfattningsvis har likemedelsbehandlingen av magsjukdomar
under 9o-talet forindrats genom att s kallade protonpumpshimmare
(speciellt omeprazol) ersatt de tidigare H2-receptblockerarna. Antacida
och antikolinerga likemedel har nistan helt férsvunnit ur behandlings-
arsenalen. Protonpumpshimmare anvinds ocksé vid magproblem, dir
effekt inte dr dokumenterad. Denna férskrivning vid icke godkinda
indikationer bidrar till de betydande likemedelskostnaderna som framfor
allt protonpumpshimmarna medfér. Vid behandling av sér i magsicken
och tolvfingertarm har samtidig behandling med antibiotika och proton-
pumpshimmare blivit vanligare. Forskrivningen av antibiotika férefaller
ha planat ut medan protonpumpshimmare forskrivs i fortsatt kad
omfattning,.
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9. Principer for litteratur-
granskning

Bakgrund

For varje SBU-projekt utgér litteraturgranskningen det viktigaste hjilp-
medlet for att sammanfatta kunskapsliget. Avsikten med granskningen
dr att sammanfatta fakta baserat pd en kritisk ldsning av publicerade
vetenskapliga studier (vanligtvis s kallade randomiserade kontrollerade
studier eller RCT som motsvarande engelska forkortning skrivs), och att
frin denna kunskapsbas ge rekommendationer for tillimpning inom
svensk hilso- och sjukvard.

Vad innebar RCT respektive meta-analys?

Den teknik som kallas randomiserade, kontrollerade studier (RCT)
innebir, att de patienter som behandlas med en viss metod eller ett visst
likemedel jamfors med patienter i en kontrollgrupp med samma sjukdom
som de behandlade. Patienter i bdde behandlings- och kontrollgrupp ska
viljas ut enligt samma kriterier och de ska ha gett sitt tillstdnd till att
ingd i en vetenskaplig undersokning. Patienterna har alla samma sjukdom
och fordelas slumpvis (randomiserat) mellan aktiv behandling och
behandling med si kallad placebo (inte verksam, ofarlig behandling).
Eftersom ett visst antal av patienterna med placebo-behandling alltid
reagerar positivt dr det den marginella skillnaden mellan grupperna som
riknas, inte enbart om den aktivt behandlade gruppen blivit férbittrad.
Helst ska vare sig patient eller likare kinna till vilken av grupperna som
patienten tillhor (sd kallad dubbelblind studie). Avsikten med detta for-
faringssitt 4r att bida grupperna ska vara jimforbara utom vad giller sjilva
behandlingen. Beroende pa vilken sjukdom, behandling eller patient-
grupp det ir friga om kan de stringa reglerna f6r RCT vara svira att
genomfora. Det dr ett krav att det av den publicerade RCT framgér hur
patienter har diagnostiserats och randomiserats samt hur man har kon-
trollerat att studien forblev blind. Fore genomférandet av RCT-studien
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ska man vara 6verens om vilka “hindelser” (end-points) som behand-
lingen forvintas paverka. Dessa hindelser, som ska registreras for bade
behandlings- och kontrollgrupp, kan vara otvetydiga hindelser (t ex dods-
fall, insjuknande enligt viss definition) eller ndgot mer osikra hindelser
(t ex patientens egna upplevelser).

For att kunna dra sikra slutsatser av en studies resultat 4r det viktigt att
studien baseras pd tillrickligt manga patienter i respektive behandlings-
form ("behandlingsarm”). Stérre bortfall medfér att randomiseringsef-
fekten forsvinner. Studier enligt crossover modell kan genomféras med
mindre patientmaterial 4n traditionella parallellstudier. Varje patient far
hir bada behandlingarna. Om den ena behandlingen utgors av placebo
bestdr behandlingseffekten av skillnaden mellan patientens reaktion pa
de tvd behandlingarna. Fordelen med crossover dr hdgre sensivitet och
mindre varians 4n i parallellstudier. Ett problem uppstér vid sa kallad
“carry over” eller residualeffekter (fysiska eller psykiska) som kvarstir
efter avslutad behandling och inte sillan med okind varaktighet. Problemet
ar speciellt stort vid kroniska sjukdomar som kan variera i intensitet eller
i frekvens 6ver tiden, sdsom exempelvis dyspepsi.

Det ir sdrskilt viktigt for studier rérande behandling av patienter med
magbesvir, att de diagnostiska kriterier som anvinds bade i friga om
urval av patienter och for registrering av hindelser (end-points) 4r vil
definierade. Flera olika diagnoser kan nimligen délja sig bakom liknande
subjektiva magbesvir. Osikerhet om hur en studie har "blindats”, vilka
urvalsprinciper som har gillt, definition av diagnosen liksom oklara
definitioner om hindelser (end-points) far till konsekvens att studien i
fraga inte beaktas vid litteraturgranskningen. Det 4r vidare viktigt att
studien baseras pd tillrickligt ménga patienter i respektive behandlings-
form ("behandlingsarm”). Detta ir ett krav for att kunna dra sikra slut-
satser av studiens resultat.

Med hjilp av meta-analyser av publicerade vetenskapliga artiklar forsoker
man 6ka bedomningsunderlagets storlek genom att sl ihop och samman-
viga resultat frin olika studier. En férutsittning for denna sammanvig-
ning ir att studierna ir metodologiskt jimférbara. Genom tillimpning
av meta-analys 6kar chansen att i fram sikra samband eller effekter av
behandling p3 sillsynta hindelser. Om studier med negativa resultat, dvs
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ingen behandlingseffekt, inte publiceras i lika hdg grad som studier med
positiva resultat, finns en risk att meta-analysen 6verskattar behand-
lingseffekterna. Det finns dirfor anledning att tolka resultat av meta-
analyser med viss forsiktighet.

Sokmetodik och sokperioder

Arbetsgruppen valde att granska publicerade engelsksprakiga studier vilka
finns tillgingliga for sokning i Medline (for avsnittet funktionell dyspepsi
och dess behandling inkluderade vi ocksé tyska, spanska, svenska, norska
och italienska artiklar). S6kningen av publicerade studier avsdg féljande

s6kbegrepp och sokperioder:

Medline 1966-1997  Dyspepsia, RCT
Medline 1975-1997 Gastroesophageal reflux, drug therapy, RCT

Medline 1980-1997  Peptic ulcer + dyspepsia, NSAID, proton pump
inhibitors, prevention

Medline 1985-1998  Peptic ulcer + dyspepsia + gastritis, costs

EmBase 1985-1997 Peptic ulcer + dyspepsia, drug therapy, costs, clinical trials
Medline 1985-1997  Peptic ulcer, H. pylori, drug therapy, RCT

Medline 1990-1997  Dyspepsia, H. pylori, non-ulcer

Medline 1993-1996 Peptic ulcer + dyspepsia, drug therapy, RCT, Stomach
neoplasms, H. pylori, Peptic ulcer, drug therapy, costs
Peptic ulcer + dyspepsia, drug therapy, H. pylori, RCT
Peptic ulcer, stomach neoplasms, H. pylori

Medline 1996-02/ Peptic ulcer + dyspepsia + gastroesophageal reflux,
1997-05 drug therapy, review

For kapitlet magsickscancer anvindes en sirskild sokstrategi (se Kapitel 14).

Aven utgivna rapporter baserade pi meta-analys av imnesomridet har

granskats liksom Gvriga rapporter som arbetsgruppen har uppmirksammat.

Om arbeten med samma grundmaterial har publicerats flera génger har
grundpublikationen valts for analys. Kompletterande sokningar har
utforts for att styrka fullstindigheten i Medline-sokningarna.
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Urvalskriterier/granskningsblankett

Efter en preliminir granskning om studien var relevant f6r projektet och
kraven pd patientantal och uppféljningstid var tillgodosedda, anvinde
arbetsgruppen en strukturerad mall vid litteraturgranskningen (se
Appendix). De specificerade punkterna enligt mallen bedémdes pé en
skala o—2 dir o ansdgs motsvara délig och 2 hég vetenskaplig kvalitet.

Svértolkade studier forelades sekundirgranskare att bedoma. Granskning
av manuskript baserade pa bedémda studier har sedan gjorts av hela
arbetsgruppen.

De randomiserade, kontrollerade studier (RCT) av magsarssjukdom som
identifierats med hjilp av Medline och viss ytterligare handsskning har
bedémts med avseende pa validitet grundat pé sju kriterier:

¢ Definition av symtom (case definition)

« Randomiseringsforfarande (randomisation)
« Blindningsforfarande (blindning)

* Resultatmart (endpoints)

« Bortfallsforfarande (attrition analysis)

« Extern validitet (representative)

» Statistiska metoder (statistical methods)

Bedémningen av hur en studie motsvarade kraven enligt uppstillda krite-
rier gjordes i en tregradig skala: o, 1 och 2. Om ndgot av de sju kriterierna
for en studie graderades med "0” {6l hela studien bort. I denna bemirkelse
innehdll poingsystemet en kvalitetskontroll. Diremot 4r summeringen
av poingen "1” och ”2” till en totalsumma for respektive studie inte sjilv-
klart ett uttryck for att studien med hogst poing skulle vara 6verligsen
alla andra. Det ir inte visat och heller inte avsikten att ”2” skulle vara

dubbelt sd bra som ”1” som uttryck for studiens kvalitet.

Kvalitetsbeddmningen har tillimpats fortlopande vid litteraturgransk-
ningen, men redovisas inte vidare i rapporten. Definitionerna av respektive
validitetskriterium framgar av Appendix.
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Publiceringsbias

I beskrivningen ovan av meta-analyser framhélls att det kan foreligga en
risk f6r 6verskattning av behandlingseffekter, om studier med negativa
resultat inte publiceras i lika hdg grad som studier med positiva resultat.
Ett exempel pé detta redovisas i en studie frin Australien av Stern och
Simes [1]. Mediantiden frin godkinnande till publicering av studie
motsvarade 4,7 &r for kliniska studier med positivt resultat (P<o,05)
jamfort med &tta ar for studier med negativt resultat (P>0,10). Med
kinnedom om det resultatet finns det anledning att stilla frigan om
denna form av publiceringsbias dven giller studier av behandling av
maggsarssjukdom?

I syfte att fi en uppfattning om férhallandet i Sverige kontaktades
samtliga etiska kommittéer med en begiran om att fi uppgifter om
godkinda studier under perioden 1990-1994 avseende ulcussjukdomar,
GERD, funktionell dyspepsi, H. pylori m fl. Den projektansvarige for
respektive studie kontaktades direfter per brev (27 november 1997) med
ett enkitformulir.

Av sammanlagt 92 godkinda studier ingick 48 i multicenterstudier, 13
studier paborjades aldrig (se Tabell 1). Svar erhélls t o m varen 1999 frin
78 studier (85 procent) varav 40 ingick i 14 olika multicenterstudier.
Sammanlagt 33 studier (inklusive multicenter) var slutférda. Abstract
forelag for sammanlagt 12 av 16 studier med positivt resultat jimfért med
5 av 6 studier med negativt resultat. Publicerade studier forelag for 8 av
17 studier med positivt resultat jimfort med 1 av 4 med negativt resultat.
Orsak till att studierna inte var publicerade var for 6 studier med positivt
resultat att § studier inte var klara och att 1 studie inte blev accepterad.
Av de 3 studierna med negativt resultat var 2 inte accepterade for publi-
cering medan en inte var klar. Tiden frin godkinnande till publicering
var mellan 3,3 och 4 ir (medelvirde).

Sammanfattningsvis kan man inte frin dessa enkituppgifter, avseende
svenska studier, dra slutsatsen att ett negativt resultat medfor senarelagd
eller utebliven publicering.
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Sammanstillning av svar pa enkater
till etiska kommittéer

Tabell 1 Svarsfrekvens.

Typ av studie Antal projekt Svar Ej svar % svar
Multicenter 48 40 83
Singelstudier 44 38 86
Totalt 92 78 14 85

Enligt svaren har 7 multicenter- och 6 singelstudier ej paborijats eller avbrutits.
34 multicenterprojekt har inletts, dessa har grupperats i 14 multicenterstudier.

Tabell 2 Slutforda/Ej slutférda studier (multicenterstudier redovisade som helhet).

Multicenter Singelstudier Totalt
Ej slutforda 3 10 13
Slutforda 11 22 33
Totalt 14 32 46
Tabell 3 Slutférda studier: Abstract foreligger.
Resultat Resultat
positivt negativt
a) Multicenterstudier Abstract 5 4
Ej abstract 1 1
b) Singelstudier Abstract 7 1
Ej abstract 3 -
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Tabell 4 Slutférda studier: Publicerade studier.

Resultat Resultat
positivt negativt
a) Multicenterstudier Publicerade 3 1
Ej publicerade 2 2
Varfor ej publicerad
— ej klar 1
— €j accepterad 1 1
— annan orsak 1
b) Singelstudier Publicerade 5 -
Ej publicerade 7 1
Varfor ej publicerad
— ej klar 5 1
— ej accepterad 1
— annan orsak 1

Chi-2 test av publicering/ej publicering for positiva/negativa resultat
visar 0,34 vilket inte ar signifikant.

Tabell 5 Ar till publicering.

Abstract Publicerad studie
Multicenter
— medelvirde 2,3 4,0
— spridning 14 2-6
Singel
— medelvirde 3,2 3,3
— spridning 1-8 2-5

Uppgift om ar saknas for singelstudier: 3 vad avser abstract och 2 vad avser publicering.
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10. Behandling av Helicobacter
pylori vid magsarssjukdom

Bakgrund

Fram till bérjan av 1990-talet behandlades sér i tolvfingertarmen (ulcus
duodeni) och magsicken (ulcus ventriculi) vanligen med likemedel
som himmar magsickens sekretion av saltsyra. Ovriga farmakologiska
behandlingsprinciper (slemhinneskydd och syraneutralisation) har
egentligen aldrig kunnat konkurrera i effektivitet med likemedel som
himmar magsickens produktion av sur magsaft. Histamin H2-receptor-
antagonister (exempelvis cimetidin, ranitidin och famotidin) himmar
saltsyrabildningen genom att blockera en receptor (H2-receptorn) pa de
saltsyraproducerande cellerna (parietalcellerna) beligna i 6vre delen av
magsicken (corpus slemhinnan). Protonpumpshimmare (omeprazol,
lansoprazol och pantoprazol) himmar saltsyrasekretionen effektivt genom
att blockera en sa kallad protonpump i parietalcellerna. Fyra veckors
behandling med H2-receptorantagonister liker cirka 8o procent av siren
i tolvfingertarmen. Protonpumpshimmare liker cirka 9o—100 procent
av sdren under motsvarande tid. Sar i magsicken tar lingre tid att lika.
Av ventrikelsdren liks cirka 75—90 procent inom &tta veckor om de
behandlas med nigon av de syrahimmande substanserna. Andelen sir
som liker och likningshastigheten ir direkt relaterad till likemedlets
syrahimmande kapacitet [77]. Inom de olika substansgrupperna ir den
syrahimmande formdgan relativt likvirdig men behandling med standard-
doser (godkind dygnsdos) av protonpumpshimmare ger generellt en
effektivare och mer ihillande syrahimning i jimférelse med standard-
doser av H2-receptorantagonister. Med dagens tillging pa effektiva syra-
himmande likemedel ir sjilva likning av ett aktivt sir vanligen inget
kliniskt problem. Diremot kvarstir problemet med att merparten av siren
recidiverar efter likning, dvs sir i tolvfingertarmen som behandlas med
syrahimmande likemedel och som liker dterkommer i 75-80 procent av
fallen inom ett &r. For sdren i magsicken ir motsvarande siffra so—75
procent. Ett sdtt att férhindra recidiv 4r att forlinga den syrahimmande
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behandlingen, s kallad lingtidsbehandling. Genom att medicinera dag-
ligen med nagot ligre doser av H2-antagonister eller protonpumpshim-
mare dterkommer endast cirka 25—40 procent av siren under ett dr. Ling-
tidsbehandlingen har ansetts speciellt virdefullt for att férhindra att
patienter med blodande sér dterinsjuknar med en ny blodning. Den farma-
kologiska behandlingen av ulcus duodeni och ulcus ventriculi har for-
dndrats markant det senaste drtiondet i och med upptickten av H. pylori.

Ett kausalt samband foreligger mellan H. pylori-infektion och den kro-
niska gastriten i magsickens nedre del, den antrala gastriten. Diremot
ar det svérare att faststilla ett kausalt samband mellan /. pylori-intektion
och ulcussjukdom. Ungefir 9o procent av patienterna med sir i tolv-
fingertarmen har en H. pylori-infektion i antrumslemhinnan. Patienter
med sir i magsicken har i 7080 procent av fallen en H. pylori-intektion.
En annan relativt vanlig orsak till ventrikelulcus ar NSAID.

Drygt so procent av virldens befolkning ir koloniserad av H. pylori i
magslemhinnan. Eftersom endast en liten del av den H. pylori-infekterade
populationen rakar ut for sir i tolvfingertarmen eller i magsicken anses
bakteriens patogenicitet (formdga att orsaka skada) vara avhingig speciella
egenskaper hos bakterien (vissa stammar) och hos virden (den infekterade
patienten). H. pylori-bakterien har en rad olika virulensfaktorer.
Faktorerna mojliggor en kolonisation av ventrikelslemhinnan, évervinner
virdens forsvar mot infektionen samt ger upphov till slemhinneskada
(vakuoliserande cytotoxin, Cag A-relaterade faktorer, cytokin inducerande
faktorer m fl). Ménga av dessa virulensfaktorer 4r gemensamma for fler-
talet H. pylori-stammar medan andra dr mer specifika fér stammar som
oftare férekommer hos patienter med ulcus. Exempel pa faktorer hos
virden som paverkar risken for att rika ut f6r H. pylori-associerad sjuk-
dom ir genetiska faktorer (HLA-genotyp, blodgrupps-antigen) och en
individuell kinslighet f6r infektionens inverkan pa saltsyrasekretionen
och sekretionen av hormonet gastrin.

H. pylori:s del i ulcuspatogenesen ir sdledes fortfarande inte klarlagd.
Det starkaste beligget for att H. pylori-infektion 4r en mycket viktig
faktor for uppkomsten av sir dr den kraftigt minskade recidivtendensen
av sdvil ulcus duodeni som ulcus ventriculi efter lyckad behandling av
infektionen. I en meta-analys [74] avseende H. pylori-infektionens bety-
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delse for ulcusrecidiv visades en patagligt minskad risk for recidiv av
duodenalsir hos patienter med lyckad H. pylori-behandling (6 procent)
jimfort med misslyckad behandling (67 procent). Motsvarande siffror
for recidiv av ulcus ventriculi 4r 4 procent vid lyckad och 59 procent vid
misslyckad H. pylori-behandling. Om endast randomiserade och vil-
kontrollerade studier accepteras okar recidivfrekvensen av duodenalulcus
till 20 procent efter utlikning av H. pylori [115]. Denna hégre recidiv-
tendens anses vara ett nordamerikanskt fenomen och validiteten har ifrdga-
satts. Recidivfrekvensen i europeiska studier ir ligre (omkring 4 procent).

Indikationer for behandling och behandlingspraxis

Patienter med endoskopiverifierat ulcus duodeni och H. pylori-positivt
ventrikelulcus behandlas i Sverige i dag med en kombination av proton-
pumpshimmare och antibiotika. Internationellt finns det vid sidan av
ovanstiende behandlingsprincip dven en behandlingsregim som bestar av
en kombination av ett vismutsalt (vismutsubsalicylat eller -subcitrat) och
tva antibiotika. I bérjan pd 1990-talet utgjorde denna behandlingsregim
cirka 6o procent av f6rskrivningarna mot H. pylori i Europa. I mellan-
europa fick behandlingsstrategier mot H. pylori snabbare genomslag 4n i
Norden [43]. Ibland anvinds dven en si kallad kvadruppelterapi, dvs

ett tilligg av en syrahimmare till vismutkombinationer.

I Sverige finns ingen registrerad vismutberedning fér behandling av

H. pylori-associerad ulcussjukdom. Det ir bl a ridslan f6r vismuts ling-
tidsbiverkningar som bidragit till att de vismutberedningar som anvinds
internationellt i behandlingen av H. pylori endast kan erhillas pa licens
i Sverige. Istillet rekommenderades initialt en sd kallad dualterapi, en
kombination av omeprazol och amoxicillin, som behandling f6r H. pylori-
positiva duodenalsdr [35]. Den syrahimmande komponenten i kombi-
nationen anses fylla tvd funktioner, dels en sarlikande effeke, dels 6ka
forutsittningarna for antibiotika att oskadliggora bakterien. De positiva
resultaten frin tidiga kliniska studier med kombinationen omeprazol och
amoxicillin visade sig inte ge motsvarande eradikeringsfrekvens i senare
uppféljningar och vid mer utbredd anvindning i kliniken. I Likemedels-
verkets rekommendation frin 1996 anges tre olika behandlingsalternativ,
s kallade trippelterapier, for behandling av endoskopiverifierade och
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H. pylori-positiva duodenal- och ventrikelsir [128]. Samtliga behand-
lingar innehaller en kombination av omeprazol och tvé antibiotika (tvé
av foljande rekommenderas: amoxicillin, klarithromycin, metronidazol).
En kontinuerlig 6versyn av gillande indikationer och behandlingsalter-
nativ gors av en arbetsgrupp understilld Svensk Gastroenterologisk
Forening (SGF) och i dag rekommenderas 4ven andra registrerade proton-
pumpshimmare i kombinationsbehandlingen. Féljsamheten till
behandlingsrekommendationerna ir inte kinda.

Problemomrade

Nir H. pylori-infektionen vil accepterades som en avgorande faktor i
ulcussjukdomens forlopp samlades erfarenheter av behandling frén en
mingd studier dir olika behandlingskombinationer provades. Studierna
karaketiriserades av ett experimenterande med olika kombinationer av
skilda farmakologiska substanser, smé patientpopulationer, olika lingd
pa behandlingen m m. Inte sillan har den primira frigestillningen varit
eradikation av bakterien och inte ulcuslikning. Ett stort problem vid
evaluering av kliniska behandlingsstudier vid H. pylori och ulcussjukdom
dr att blindningsférfarandet ir bristfilligt eller saknas. Vismut firgar
avforingen svart och gor blindningen praktiskt svir att genomfora. Vid
kontroll av utlikning av infektionen ska den uppfoljande kontrollen ske
tidigast fyra veckor efter avslutad behandling. Tidigare kontroll 6kar risken
for falske negativa svar.

Malsittningen med denna litteraturgenomging dr att utifrin strikta
vetenskapliga kriterier utvirdera hur olika behandlingsalternativ vid

H. pylori och ulcussjukdom paverkar sdrlikningen och eradikeringsfrek-
vensen (sdrlikningsstudier). Vi har ocksé gjort en utvirdering av effekten
av H. pylori-behandling pa ulcusrecidiv och blédningskomplikationer.
Aterinsjuknande i nytt ulcus (recidiv) och reblédningsfrekvensen har en
central betydelse for instillningen till eradikationbehandling i den prak-
tiska vardagen och resultaten frin olika studier har analyserats, dven om
de strikta kriterier som gille for sarlikningsstudierna inte alltid kunnat

uppfyllas.

ONT I MAGEN



Metod
En Medlinesokning (april 1998) pd RCT-studier avseende H. pylori

(tidigare benimnd Campylobacter pylori) associerade duodenalsir och/
eller ventrikelsir mellan &ren 1980-1998 och en genomging av nyligen
publicerade storre versikesartiklar [42,74,81,114,153,160,196, 197]
och kontroll av referenslistor mot Medlinesskningen genomfordes. Av
232 identifierade studier kunde 48 stycken som behandlade andra frage-
stillningar 4n ulcuslikning och H. pylori-eradikering uteslutas direkt.

Sarlakningsstudier

Foljande kriterier sattes upp for att acceptera studier till den slutliga
utvirderingen av sdrlikningsstudier:

e Fler 4n 20 patienter i varje behandlingsarm, bortfallet fick inte dverstiga
20 procent av ursprungligt antal inkluderade patienter.

» Patienter med verifierat ulcus duodeni eller ulcus ventriculi och veri-
fierad aktuell A. pylori-infektion. Sirlikning kontrollerad med endo-
skopi och eradikationskontroll minst fyra veckor efter avslutad behand-
ling. Vid inklusion och resultatredovisning ska data i forekommande
fall klart redovisas separat f6r duodenal- och ventrikelulcus.

« Inga vismutbaserade behandlingskombinationer accepterades om full-
gott blindningsforfarande saknades.

* Bruten randomisering vid resultatredovisning accepteras inte.

/fterinsju/enﬂnde i ulcus

Kriterierna for studier som accepterades for analys av dterinsjuknande av
ulcus efter H. pylori-behandling var 1) RCT enligt ovan eller studier dir 2)
eradikering kontrollerats minst fyra veckor efter avslutad behandling, och
3) i vilka H. pylori-positiva aktiva sir inkluderats. Vidare skulle 4) resultat-
redovisningen ange andelen likta sir som aterkommer i relation till

H. pylori-status och/eller till behandlingsarm. Dessutom skulle 5) uppfoljn-
ingen ha skett minst 6 manader efter indexsdrets (forsta siret) likning.
Det sjitte och sista kriteriet var att patienterna inte skulle ha behandling

i uppf6ljningsperioden.
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/fterz'ny'u/enande i blodande ulcus

For studier som redovisat resultat for reblodningsfrekvensen (aterfall i
ny ulcusblédning) gillde att de skulle ha publicerats i referee-granskade
tidskrifter, att /. pylori-status kontrollerats pa tillforlitligt sitt och att
uppfoljningstiden omfattade minst ett &r.

Resultat

Allman oversikt

Samtliga resultat redovisas som “intention-to-treat” (ITT) om annat
inte anges. I en genomging av samtliga behandlingsstudier identifierades
83 studier med sammanlagt 5 287 patienter dir ett eller flera antibiotika
kombinerats med syrahimmande likemedel. Hos 76,5 procent (4 043
patienter) likte H. pylori-infektionen ut under 7—14 dagars behandling
(Tabell 1). Fjorton dagars kombinationsbehandling (46 studier) med
syrahimmare (protonpumpshimmare) och ett antibiotika tog bort
infektionen hos 1 573 av 2 466 patienter (63,8 procent). Klarithromycin
(78 procent) gav bittre utlikning jimfért med amoxicillin (61 procent) i
s kallade dualterapier. Sju dagars behandling med syrahimmande like-
medel och tvi antibiotika (32 studier) likte infektionen hos 86,7 procent
(2 470/2 881). Sju dagars kombinationsbehandling med syrahimmare,
makrolid och metronidazol férefaller nigot mer effektivt (9o procent
utlikning; 756/836 patienter). De hittills redovisade resultaten 4r samman-
stillda frin sivil 6ppna som dubbel-blinda kontrollerade studier, utan
minimikrav pd antalet patienter per behandlingsarm samt utan nirmare
bortfallsanalys. Dessutom redovisas utlikning av H. pylori-infektionen
utan hinsyn till ulcustyp. Ett av problemen i flera av dessa studier ir att
studiepopulationen inte ir tillrickligt vil karaktiriserad med avseende
pa inklusionsdiagnos (en blandning av patienter med olika sdrtyper och
H. pylori gastrit utan sir kan ingd i studien) varfor generaliserbarheten
av ovan redovisade resultat kan ifrigasittas.

Av 165 sdrlikningsstudier som granskades inf6r den utférliga analysen
exkluderades 150 studier (91 procent) (Tabell 2), di ett eller flera av kri-
terierna inte uppfylldes. Resultaten for de 15 studierna som accepterades
for utvirdering av effekten av H. pylori-behandling pa sarlikningen och
H. pylori-eradikation redovisas i Tabell 3 och 5. Ytterligare 19 studier
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redovisas (se Tabell 4, 6 och 7) i utvirderingen av &terinsjuknande i
vanliga ulcus och blodande ulcus.

Lakning av duodenalulcus

Tretton av femton accepterade studier avsig likning av duodenalsar (se

Tabell 3) med sammanlagt 2 042 patienter. Resultatredovisningen anger
andelen likta sir fyra veckor efter pdbérjad behandling och en behand-

lingstid med antibiotika i tilligg till syrahammande likemedel som upp-
gar till 14 dagar om annat inte anges i texten.

Behandling med enbart antibiotika

En placebokontrollerad studie [116] redovisar 77 procent likning av
duodenalsir efter tvd veckors behandling med en kombination av tre
olika antibiotika (metronidazol, amoxicillin, klarithromycin) utan syra-
himmande likemedel. Denna antibiotikakombination eradikerade A.
pylori hos 52 procent av patienterna. Ulcuslikningen med placebo (tva
veckors behandling) uppgick till 31 procent efter fyra veckor och till 53
procent efter 12 veckor. Likningen dstadkoms trots att endast ett fital
patienter (8 procent) likte ut H. pylori-infektionen i kontrollgruppen.

Behandling med syrahimmande likemedel och ett antibiotika (dualterapi)

Kombination av omeprazol (40 mg x 1) och klarithromycin (s00 mg x
2-3) liker 9195 procent av duodenalsdren och eradikerar H. pylori hos
74—77 procent [125,143]. Omeprazol (20 mg x 2) och lansoprazol (30
mg x 1) liker siren lika effektivt (95 respektive 96 procent) i kombination
med norfloxacin (400 mg x 2). H. pylori eradikeras dock endast i 64—77
procent med denna kombination [67]. Kombinationen av omeprazol/
lansoprazol och amoxicillin uppvisar relativt god likning av siren (7798
procent). Utldkningen av infektionen varierar dock mellan 54-89 procent
i tre placebokontrollerade studier. Omeprazol/lansoprazol i kombina-
tion med (antibiotika-) placebo likte siren endast hos 65—88 procent av
patienterna trots att dosen omeprazol i en av studierna uppgick till 40
mg x 3 [16]. I den enda placebokontrollerade studien som jimfér dual-
terapin med omeprazol (40 mg x 1) och amoxicillin (500 mg x 2) med
trippelterapi (omeprazol, amoxicillin, metronidazol) erhalls likvirdig
likning av sdren (93—95 procent) men en skillnad i eradikation av

H. pylori (37 procent for dualterapi; 78 procent for trippelterapin) [22].
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Behandling med syrahimmare och tvi antibiotika (trippelterapi)

Hentschel’s studie [70] visade att en H2-receptorantagonist (ranitidin
300 mg x 1) i kombination med tv4 antibiotika (amoxicillin och metro-
nidazol i 12 dagar) likte 95 procent av siren pa sex veckor och eradikerade
H. pylori-infektionen effektivt (89 procent). I en jimforande studie mellan
lansoprazol (30 mg x 1) och ranitidin (300 mg x 1) erhélls en likning av
90—95 procent av siren och 9o respektive 85 procent (ingen signifikant
skillnad) eradikering om syrahimningen kombinerades med klarithro-
mycin (250 mg x 2) och metronidazol (500 mg x 2) [117]. Oavsett om
man anvinder tvi antibiotika (amoxicillin och metronidazol) eller mot-
svarande placebo i kombination med omeprazol (20 mg x 1) erhélls en
mycket god likning av duodenalsér [25]. Mellan 94—98 procent av siren
likte efter bara tvd veckors behandling trots att H. pylori endast forsvann
hos 1 procent i placebogruppen jimfért med 9o procent av patienterna
som fick trippelterapi.

En i dag allmint accepterad behandlingsregim ir en veckas behandling
med en kombination av en protonpumpshimmare och tvd antibiotika
(tva av foljande: amoxicillin, klarithromycin, metronidazol) for utlikning
av sjilva H. pylori-infektionen. Behdvs en uppfoljande behandling med
syrahimmare for att lika siret? Det finns endast en randomiserad,
dubbelblind och placebokontrollerad studie dir man undersokt om
trippelbehandling under en vecka med omeprazol, klarithromycin samt
metronidazol ricker for att lika sir eller om det ocksé krivs efterfoljande
syrahimning (tre veckor) for effektiv sarlikning. Efter fyra veckor var
samtliga sér likta oavsett om trippelbehandlingen foljdes av behandling
med omeprazol eller inte. Eradikationen av H. pylori paverkades inte av
den efterféljande omeprazolbehandlingen [112]. Ytterligare en studie
[123] (exkluderad fran analys; vismutbaserad trippelterpi) stoder tanken
att en veckas behandling ir tillrickligt for ate lika ut infektionen men
dven lika merparten av duodenalsiren inom fyra veckor.

Vismutbaserad behandling

Randomiserade och kontrollerade vismutbaserade studier exkluderades
fran vidare analys oftast pga otillrickligt blindningsforfarande. En rad
studier har under senare ar redovisat resultat av behandling med ett
kombinationspreparat av ranitidin och vismutcitrat (RBC) givet till-
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sammans med antibiotika. Trots villovlig design har blindningsférfarandet
varit undermaligt eller sd har bortfallet av patienter i RBC-gruppen varit
allt for stort i flertalet studier f6r att kunna accepteras. Bardhan och med-
arbetare [12] visade att RBC i kombination med klarithromycin likte
89—93 procent av duodenalsiren (n=150) och likte ut 71-83 procent av
H. pylori-infektionen.

Aterinsjuknande i duodenalulcus

Tretton studier inkluderades i analysen av dterinsjuknande i duodenalsér
6—12 manader efter avslutad behandling och likning av indexséret. Fem
av studierna har placebo istillet for antibiotika i kontrollgruppen —tre
av dessa har dualterapi [16,125,143] och tvd innehéller trippelbehand-
lingar [25,70]. I de placebokontrollerade studierna recidiverar duodenal-
saren efter aktiv H. pylori-behandling hos 10 procent (41/416; spridning
6-13 procent) av patienterna och hos de placebo-behandlade patienterna
hos 62 procent (255/414; 50-86 procent) under motsvarande 12 ménaders
period. Ingen skillnad férelag i dterfallfrevens mellan dual- (10 procent;
29/282) och trippel- (9 procent; 12/134) behandlingarna. Tabell 4 redo-
visar resultaten for samtliga 13 studier och omfattar dven vismutbehand-
ling. Tolv manader efter likning dterkommer duodenalsiret hos 7,2
procent (78/559; 626 procent) av gruppen som erhdllit behandling mot
H. pylori. 61 procent (324/532; 46—86 procent) av patienterna i gruppen
utan aktiv H. pylori-behandling fick &terfall. Sextio procent (324/532;
40-100 procent) av patienterna som var H. pylori-positiva dterinsjuk-
nande jimfért med 3 procent (12/410; 0—6,3 procent) av patienter dir
man lyckats lika ut H. pylori-infektionen i samband med behandlingen
av indexsdret.

Lakning och recidiv av ventrikelulcus

Det finns endast tvd ventrikelulcusstudier som uppfyller de kvalitetskri-
terier som stillts upp for liknings- respektive eradikationsbehandling
(Tabell 5). I dessa tva studier har man anvint sig av kombinationen ome-
prazol (40 mg x 1—2) och amoxicillin (7501 0coo mg x 2) for H. pylori-
eradikering. I den ena studien f6ljdes eradikationsbehandlingen upp med
fyra veckors syrahimmande behandling med ranitidin [101] och i den
andra med sex veckors omeprazolbehandling [10]. Den sistnimnda stu-
dien var placebokontrollerad. Efter sex till &tta veckor var mellan 76-83
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procent av magsiren likta—andelen likta sir var jimf6rbar med resultat
fran tidigare studier med enbart syrahimmande likemedel. I Labenz
studie [102] erhélls en H. pylori-eradikation hos cirka 85 procent av
patienterna och inget recidiv uppkom efter cirka 6 ménaders uppféljning.
I Axon:s studie [10] var eradikationsfrekvensen 48 procent hos motsva-
rande aktiva behandlingsgrupp och recidiv av magsiren uppkom hos cirka
1/5 (22 procent). Endast 5 procent av patienterna i den placebo-kontrol-
lerade gruppen blev fria frin H. pylori och hilften recidiverade under ett
ars uppfoljning. En sammanstillning av sdvil 6ppna som blindade studier
som rapporterat aterinsjuknande i ventrikelulcus efter inital behandling
visas i Tabell 6. 6,5 procent (26/169) av patienterna som erhallit aktiv
H. pylori-behandling aterinsjuknade inom ett r jimfort med 47 procent
(110/232) av de som inte erhallit behandling mot H. pylori. Resultaten
fran Seppilids och medarbetares studie [174] har exkluderats frén analy-
sen eftersom den aktiva behandlingen bestod av kolloidalt vismutsubci-
trat i kombination med ett antibiotika — en kombination som inte dr
accepterad som eftektiv H. pylori-behandling. Hos 163/257 (63 procent)
av H. pylori-positiva patienter dterkom ett nytt ventrikelulcus inom ett
ar. Endast 5,6 procent av de H. pylori-negativa patienterna fick dterfall.

Effekten av H. pylori-behandling pa blédningskomplikationer

Inga av studierna fyller kraven att vara randomiserade, kontrollerade och
blindade (Tabell 7). Det finns i dag sex publicerade 6ppna studier som
foljt patienter med blédande peptiska sér [65,85,106,129,167,171] under
12—48 ménader. Sammantaget antyder dessa studier att risken for dterfall
i nytt sdr inom ett ar 4r stor samt att risken for reblddning reduceras
betydligt om patienter med blédande sér ges behandling mot H. pylori.
Aterfall i nytt sir inom ett ar hos denna patientkategori ir i genomsnitt
9 procent (13/146) om H. pylori-behandling ges jimfort med 39 procent
(36/92) om enbart syrahimning ges for att lika siret (4 studier). Det
finns bara en studie [171] som jimfor H. pylori-behandling i samband
med likning med traditionell lingtidsbehandling med syrahimmare i
12 méinader. Tv4 av dttiofyra (2 procent) av patienterna fick fornyad blod-
ning inom ett 4r i gruppen som fick behandling mot H. pylori initalt och
5/41 (12 procent) i gruppen som fick lingtidsbehandling.
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Diskussion

Trots att det sedan slutet av 1980-talet publicerats ett stort antal studier
som pd olika sitt belyser den farmakologiska behandlingen av H. pylori
och ulcussjukdom ir det svirt att utifrdn dessa studier ge handfasta och
entydiga behandlingsrekommendationer. Vid sir i magsicken méste
undersokaren alltid 6verviga en annan méjlig genes, exempelvis NSAID/
ASA medicinering eller malignitet. Aven duodenalulcus kan orsakas av
NSAID eller uppsta som ett resultat av kraftig éverproduktion av saltsyra.
Det sistnimnda kan intriffa vid ovanliga former av en hormonproduce-
rande tumdr, gastrinom (Zollinger-Ellisons syndrom). Studier frin USA
antyder ocksd att man i USA i upp till 20 procent av duodenalsiren har
en annan genes dn H. pylori [115]. Med sjunkande incidens av H. pylori-
infektion i yngre &ldersgrupper i Vistvirlden och med en lyckad be-
handling av H. pylori-infektionen hos allt fler patienter med ulcussjuk-
dom kommer vi med tiden att fi en 6kad andel av sir i magsicken och
tolvfingertarmen som inte ir associerade till A. pylori.

I dag ir vi dock fokuserade pé att behandla H. pylori-infektionen hos
patienter med ulcussjukdom som i ett led att andra sjukdomens natural-
forlopp och minska risken f6r komplikationer. Om det H. pylori-positiva
indexséret behandlas och H. pylori eradikeras &terinsjuknar endast 6—7
procent i ett nytt sir inom ett ar. Om behandling inte ges mot H. pylori
far cirka 60—75 procent av patienterna aterfall under motsvarande tids-
period. Andelen iterfall baseras i denna genomging pé resultat frin
vetenskapligt mindre stringenta studier. Underlaget for att faststilla hur
H. pylori-infektionen péverkar terinsjuknande i ventrikelulcussjukdomen
dr annu simre 4n for duodenalulcus. Var analys 6verrensstimmer dock
med en nyligen publicerad reviewartikel [74] i imnet. Det kan slas fast
att en eradikation av bakterien drastiskt minskar och i vissa fall eliminerar
risken for aterfall i ulcussjukdomen.

Det finns i dag inte tillrickligt vetenskapligt invindningsfria studier for
att ge ett sikert svar i vilken utstrickning risken for reblédning péverkas
efter eradikering av H. pylori. Ett antal studier antyder att risken for att
raka ut for en ny blédning frin ett ulcus ir mycket liten om H. pylori-
infektionen kan botas.
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Perforation ir en annan komplikation till ulcussjukdomen. H. pylori-
infektion forefaller dock inte 6ka risken for att rika ut fér denna kom-

plikation [166].

Vilken idr den mest optimala behandlingen av H. pylori-associerad ulcus-
sjukdom? Hir kan en del slutsatser dras frin vilgjorda duodenalulcus-
studier. Vilgjorda studier avseende behandling av ventrikelulcus 4r dock
f& och kan fortfarande inte anvindas for att ge vigledning till val av
mest optimala behandlingsstrategin.

Sjdlva likningsprocessen av ett aktivt duodenalulcus forefaller inte pa-
verkas av behandlingen mot H. pylori. Graden av syrahimning synes vara
mer avgorande for likningstiden 4n for eradikationsfrekvensen. Det finns
dock resultat i en del kliniska studier och mer experimentella data som
dven talar for att linga perioder med hogt pH i magsicken dven dkar
sannolikheten f6r att bli av med infektionen [16,68,113,135,177].
Eradikationsfrekvensen paverkas av antalet antibiotika som kombineras
med syrahimmande behandling. Tvé antibiotika (amoxicillin, klarithro-
mycin, metronidazol) i kombination med en protonpumpshimmare
(omeprazol eller lansoprazol) eller med H2-receptorantagonisten ranitidin
ger i regel en nirmare 9o procentig utlikning av H. pylori-infektionen i
kontrollerade studier. Nir ett antibiotikum (amoxicillin eller klarithro-
mycin) kombineras med protonpumpshimmare ligger eradikationsfre-
kvensen mellan s5-80 procent. Behandlingen ska pdgd i minst en vecka
och syrahimmande behandling forefaller direfter inte vara nédvindig.

Utlikningsfrekvensen med dualterapi ir i regel ligre 4n f6r trippelterapier.
I mitten av 1990-talet rekommenderades omeprazol i kombination med
amoxicillin f6r behandling av H. pylori-infektion vid ulcussjukdom i
Sverige [35]. Resultaten frén kliniska provningar visade vid den tiden en
utlikningsfrekvens runt 8o procent. Nir behandlingskombinationen fick
en mer utbredd anvindning utanfér de kliniska provningarna visade sig
att effekten pd H. pylori-infektionen endast var cirka so procent, dvs
ligre 4n de som observerades i studierna. Féljsamheten till givna ordina-
tioner (compliance) 4r av avgorande betydelse f6r behandlingseffekten.
De kontrollerade betingelserna som erbjuds under kliniska prévningar
ir oftast optimala men kan variera. Olikheterna bidrar sikert dven till
diskrepansen mellan resultat frin vilkontrollerade kliniska prévningar

ONT I MAGEN



och de som himtats frin en mer vardaglig sjukvirdsmilj6. Resistens-
utvecklingsproblematiken bidrar dven till férsimrad effekt. Dessutom
forekommer skillnader i utlikningsfrekvensen beroende pd i vilket land
provningen utforts. I Tyskland (cirka 8o procent) gav kombinationbe-
handlingen med omeprazol och amoxicillin generellt hogre utlikning
dn i USA (cirka so procent). Forklaringen till denna skillnad ir fortfara-
rande inte klarlagd. An s3 linge saknas storre erfarenheter av effekterna
av den allt mer utbredda anvindningen av kombinationen syrahimmare
och tv4 antibiotika i den kliniska vardagen. Det ir inte alltfor djirve att
spekulera i att behandlingseffekterna av denna kombination kan komma
att visa sig vara ndgot simre 4n de redovisade i kliniska provningar.

Eftersom 90—100 procent av duodenalsdren liker och eradikationsfre-
kvensen ir cirka 9o procent efter behandling med rekommenderade
kombinationsbehandlingar behver patienter med okomplicerade
duodenalsir inte f6ljas upp med endoskopisk kontroll eller kontroll av
H. pylori-status efter avslutad behandling. I regel ricker det med att pati-
enten hér av sig om besviren aterkommer eller med en uppfoljande
klinisk kontroll. I klinisk praxis har ventrikelsdr f6ljts med endoskopiska
kontroller och biopsier tills de likt ut. Anledningen till denna praxis ir
att det finns maligniteter eller tidiga cancrar som kan forvixlas med pep-
tiska sdr. Trots att det vetenskapliga underlaget f6r att regelmissigt folja
upp alla ventrikelsir med endoskopikontroller kan ifrigasittas sker en
sddan uppféljning och kontroll av H. pylori-status efter behandling pé de
flesta endoskopienheterna i Sverige. En sidan uppf6ljning rekommen-
deras dven av SFG (Svensk Forening for Gastroenterologi).

Vilken behandling bér man anvinda om H. pylori-behandlingen miss-
lyckas och patienten far ett nytt sar? I klinisk praxis anvinds i dag huvud-
sakligen tva strategier. Antingen viljer man att upprepa den ursprungliga
behandlingskombinationen eller si remitteras patienten till gastroskopi
och provtagning frin magslemhinnan f6r H. pylori-odling och resistens-
bestimning. Utfallet av resistensbestimningen styr direfter behandlingen.
Ett vetenskapligt underlag f6r att rekommendera en specifik strategi vid
behandlingssvikt saknas i dag.
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Sammanfattning

Sévida Helicobacter pylori-infektionen kan botas paverkas ulcussjukdo-
mens naturalforlopp och risken for dterfall 4r mycket liten. Dessutom
forefaller d& risken for férnyad blodning vara mycket l3g ett ar efter det
forsta dret efter ulcusblodningen. Optimal behandling av Helicobacter
pylori-infektionen i dag hos patienter med duodenalsdr r en veckas
behandling med en kombination av ett syrahimmande medel och tvd
olika antibiotika. Sannolikt ricker det med endast en veckas behandling
for att stadkomma en acceptabel sdrlikning men fortfarande ir det
vetenskapliga underlaget for ett sidant beslut bristfilligt. Behandlingen
av okomplicerade duodenalsar behéver inte f6ljas upp med kontroll av
utlikning av Helicobacter pylori eller av sjilva sdrlikningen. Patienter med
ventrikelsir bor behandlas med kombinationen av en syrahimmare och
tva olika antibiotika i en vecka om Helicobacter pylori-infektion forelig-
ger. Helicobacter pylori-behandlingen bér foljas upp med syrahimmande
behandling tills det konstaterats att sdret ar like. I klinisk praxis foljs
ventrikelsiren till likning med gastroskopi. Annan genes till ulcus 4n
Helicobacter pylori bor beaktas framfor allt vid ventrikelsar, sdsom

NSAID och malignitet.
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Tabell 2 Anledning till exklusion av studier i analys av olika behandlingar
for ldkning av ulcus.

Forsteforfattare (ar) Ref. nr Otillrickligt pat antal Patientsamman-

(<25 pat/beh arm) siattning oklar eller
ej relevant

Forné (1998) 56

Axon (1997) 9

Carpintero (1997) 37

Caselli (1997) 38 X

Cottrill (1997) 50 X

Fleischmann (1997) 53

Kayser (1997) 90 X

Kung (1997) 94 X

Labenz (1997) 113 X

Lerang (1997) 118 X

Lerang (1997) 119 X

Misiewicz (1997) 138 X

Pieramico (1997) 157

Popiela (1997) 162 X

Pounder (1997) 163 X

Spinzi (1997) 181 X

Svoboda (1997) 186

Tan (1997) 187 X

Avsar (1996) 8 X

Bayerdorffer (1996) 17

Bertoni (1996) 23 X

Cammarota (1996) 36 X

de Boer (1996) 28 X

de Boer (1996) 29 X

Figueroa (1996) 52

Goh (1996) 61 X

Harris (1996) 69 X

Jaup (1996) 87 X

Lind (1996) 120 X

Misiewicz (1996) 137 X

Moreno (1996) 139 X

Parente (1996) 146

Park (1996) 149 X

Peterson (1996) 155

Shirotani (1996) 175 X

Shiroyama (1996) 176

Spadaccini (1996) 180

Sung (1996) 185

Tefera (1996) 189 X

Thijs (1996) 190 X

Adamek (1995) 4 X X

Archimandritis (1995) 6 X
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Blindning saknas Behandling Eradikations- Ej engelsk Ovriga
med vismut kontroll < 4v artikel
X X
Stort bortfall, erad oklar
X X
X X
Symtom/Hp erad
X
X X
X
Enbart Hp erad
X Aktiva+ inaktiva ulcus
X Hp erad sidoeffekter
Enbart Hp erad
X
31% bortfall
X
X X
X X
X
X X Vismut ingar
Vismut ingar
Dyspepsi
X Blandad diagnosgr
X X
X
Stat metod
X Blandad diagnosgr
Blandad diagnosgr
Ej lakning
Blandad diagnosgr
X X Vismut ingar
X X Bruten rand
X
X Ej sarlakn
X 0 placebogrupp
X Singleblind
Ej lakning
X X
X GU, DU dysp blandat
X X

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida

KAPITEL 10 + BEHANDLING AV HELICOBACTER PYLORI VID MAGSARSSJUKDOM 123



Tabell 2 forts

Forsteforfattare (ar) Ref. nr Otillrackligt pat antal Patientsamman-

(<25 pat/beh arm) sattning oklar eller
ej relevant

Bardhan (1995) 11

Borody (1995) 33

Chen (1995) 41 X

de Boer (1995) 26

de Boer (1995) 27 X

Dettmer (1995) 51

Forné (1995) 55

Frotz (1995) 57

Fujino (1995) 58 X

blandat

Hoffenberg (1995) 73

Jablonska (1995) 84 X

Jaup (1995) 86 X

Katoh (1995) 89 X

Kohli (1995) 93 X X

Labenz (1995) 107

Labenz (1995) 108 X X

Labenz (1995) 109

Labenz (1995) 110 X

Labenz (1995) 111 X

Louw (1995) 127 X

Marzio (1995) 133

Miehlke (1995) 136

O’Connor (1995) 142 X

Phull (1995) 156 X

Pinero (1995) 159

Saberi-Firoozi (1995) 170

Schiitze (1995) 172 X X

Sobhani (1995) 178 X

Sung (1995) 184

Xia (1995) 199 X

Yamamoto (1995) 200 X X

Adamek (1994) 2 X X

Adamek (1994) 3 X X

Al-Assi (1994) 5 X

Atherton (1994) 7 X

Bazzoli (1994) 18 X

Boyd (1994) 34 X

Forbes (1994) 54

Goh (1994) 60 X X

Graham (1994) 66
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Blindning saknas

Behandling
med vismut

Eradikations-
kontroll < 4v

Ej engelsk
artikel

Ovriga

X X X XXX XX

X X X

XXX XXXX XXXXX XXX

XX XX

X X

Ran+vismut komb tabl
Blandat dysp+ulcus
Hp erad enb

Enbart Hp erad.

Endast Hp erad.
Stort bortfall

GU + DU

Ulcus + Dysp blandat
Blandad Gu + DU
GU + DU blandat
GU + DU blandat
DU + dysp blandat

Aterfall
Ej erad av Hp

GU, DU bland, 0 kont.

Ingen jmf gr.
Odl. Endast i subgrupp
GU + DU blandat

Ej lakning
Ej rand

Ej rand
Aterfallsstudie

Blodningar

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 2 forts

Forsteforfattare (ar) Ref. nr Otillrackligt pat antal Patientsamman-

(<25 pat/beh arm) siattning oklar eller
ej relevant

Hosking (1994) 76

Iser (1994) 83

Kim (1994) 91 X

Kodama (1994) 92 X

Labenz (1994) 102

Labenz (1994) 105

Logan (1994) 123

Logan (1994) 124 X

Neri (1994) 141 X X

Park (1994) 148 X

Pedrazzoli (1994) 152 X

Powell (1994) 164 X

Rune (1994) 169 X

Sung (1994) 182 X

Tucci (1994) 193 X X

Bayerdorffer (1993) 15

Bell (1993) 21 X

Collins (1993) 49 X

Huang (1993) 79 X

Labenz (1993) 99 X

Labenz (1993) 100 X

Pallone (1993) 145 X

Park (1993) 147 X

Peterson (1993) 154 X X

Rune (1993) 168 X

Tucci (1993) 192 X

Unge, Ekstrom (1993) 194

Adamek (1992) 1 X

Bell (1992) 20 X

Bayerdorffer (1992) 14

Borody (1992) 31 X

Borody (1992) 32 X

Coelho (1992) 46

Graham (1992) 63

Graham (1992) 64

Hosking (1992) 75

Labentz (1992) 96 X

Labentz (1992) 98 X

Logan (1992) 122 X

Patchett (1992) 150 X X

Patchett (1992) 151

Pinero (1992) 158 X
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Blindning saknas Behandling Eradikations- Ej engelsk Ovriga
med vismut kontroll < 4v artikel
X
X X
X X Bruten rand
X
X X
X Bruten rand PP analys
X X X
X X
X X
Inga erad Inga lakn
X
Ej rand
X Ej erad Hp
X X
X X
X
X X X
X
X X PP analys
X
X X
Attrition analys oklar
X X Gastrin data
Testar annan hypotes
X X
Bortfallsanalys dalig,
ej org arb
X
X X
X
Rékning och aterfall
X X
X
X X Ej beh-aterfall
X X Ome dos ej kdnd
X X
X X
X
X X Aterfall
X X
X
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Tabell 2 forts

Forsteforfattare (ar) Ref. nr Otillrickligt pat antal Patientsamman-

(<25 pat/beh arm) siattning oklar eller
ej relevant

Seppidld (1992) 173 X

Wagner (1992) 198 X

Bell (1991) 19 X X

Catalano (1991) 39 X

Coelho (1991) 45

Hui (1991) 80 X

Labenz (1991) 95 X X

Logan (1991) 121 X

Morris (1991) 140 X

Topfmeier (1991) 191 X

Coghlan (1990) 48

George (1990) 59

Hu (1990) 78

Isakov (1990) 82

O’Riordan (1990) 144 X

Tatsuta (1990) 188 X

Yeung (1990) 201 X

Borody (1989) 30 X

Celinska-Cedro (1989) 40 X

Coelho (1989) 44 X

Goodwin (1988) 62 X

Hirschl (1988) 72 X

Marshall (1988) 132

Bayerdorffer (1987) 13

Coghlan (1987) 47

Hirschl (1987) 71 X X
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Blindning saknas Behandling Eradikations-  Ej engelsk  Ovriga

med vismut kontroll < 4v artikel
X X Bruten rand
X X Resistenta sar
X X
X
X
Gastritstudie
X X
X X
X Bruten rand
X X Aterfallsstudie
X X
X X
X
X
X X Ej rand
X
X Barn
X X Aterfall DU
Barn, CLO diagnos
X
X
X
X X X Aterfall
X X X
X Aterfall
X X X
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Tabell 3 Ulcus duodeni, Idkning och H. pylori-eradikering med
olika behandlingsregimer.

Forsteforfattare (ar)  Ref.nr N’ Behandling (n)*

Hentschel (1993) 70 104 Ran 300x1+amox750x3+met500x3 (52)
Ran 300x1+placebo+placebox2 (52)

Unge (1993) 195 233 Ome 40x1+amox750x2 (157)
Ome 40x1+placebox2 (76)

Bayerdorffer (1995) 16 270 Ome 40x3+amox750x3+ome20x1 (123)
Ome 40x3+placebox3+ome20x1 (125)

Logan (1995) 125 154 Ome 40x1+kla500x2+ome40x1 (74)
Ome 40x1+placebox2+ome40x1 (80)

Bell (1995) 22 119 Ome 40x1+amox500x2+met400x2+ome20x1 (60)
Ome 40x1+amox500x2+placebox2+ome20x1 (59)

Harford (1996) 68 262 Lanzo 30x2+amox1x3 (62)
Lanzo 30x3+amox1x3 (64)
Lanzo 30x3 (60)
Amo 1x3 (60)

Bianchi-Porro (1996) 25 172 Ome 20x1+amox1x3+metx1 (86)
Ome 20x1xplacebo+placebo (86)

O’Morain (1996) 143 208 Ome 40x1+kla500x3+ome20x1 (87)
Ome 40x1+placebo+ome20x1 (88)

Pommerien (1996) 161 231 Ome 20x1+amox1gx2 (72)
Ome 20x1+amox1gx2 (72)
Ome 20x1+amox1gx2 (74)

Labenz (1997) 112 59 OCM+ome20x1 (29)
OCM+placebo (23)

Lam (1997) 116 100 Met300x4+amox4+kla250x4 (48)
Placebo (49)

Lazzaroni (1997) 117 80 Lan30x1+cla250x2+met500x2 (40)
Ran300x1+cla250x2+met500x2 (40)

Gupta (1997) 67 50 Ome20x2+norfl400x2 (22)
Lan30x1+placebox1+norfl400x1 (26)

" totalt antal inkluderade pat; * antal pat i varje behandlingsarm
Forkortningar, se slutet av Tabell 7.
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Beh. lingd Ulcusldkning (%) H. pylori-eradikering (%) Kommentar
(veckor) ITT PP ITT PP
6v+12d 95 89
6v+12d 75 2
4v+2v 82 54 57
4v+2v 65 4 5
2v+4y 95 98 89 9
2v+4v 88 93 0 0
2v+2v 71/91 100 77 83 ulcus 1akn
71/90 77/97 1 1 2v/4v
2v+2v 95 98 78 92
93 100 37 46
2v 65 83 57 4-6
2v 62 77 67
2v 61 67 0
2v 60 65 0
2v 98 90
2v 94 1,4
2v+2v 99 74
2v+2v 95 1
2v 47 85
2v 52 82
2v 69 93
Tv+3v 91/100 95/100 96 95 2v/4v
Tv+3v 76/100 75/100 97 95
2v 77/83/83 93/100/100 52 63 4v/8v/12v
2v 31/51/53 37/61/63 8 10
4-8v+2v 95/95 90 4v/8v
4-8v+2v 90/97 85
2v 95 64
2v 96 77
KAPITEL 10 + BEHANDLING AV HELICOBACTER PYLORI VID MAGSARSSJUKDOM
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Tabell 4 Ulcus duodeni, aterfallsfrekvens med olika behandlingsregimer.

Forsteforfattare (ar) Ref. nr Behandling Uppféljningstid (veckor)
Erad Aterfall
Rauws (1990) 165 CBS' 4 52
CBS+amox+met’ 4 52
Louw (1992) 126 Ome+sukrl+met+tetr’ 4 52
Ome-+vismut+met+tetr' 4 52
Labenz (1992b) 97 Ome+amox’ 5 52
Hentschel (1993) 70 Ran+placebo+placebo 4 52
Ran+amox+met 4 52
Bianchi-Porro (1993) 24 Sukr!’ 4 52
CBS+amox+tin'’ 4 52
McCarthy (1993) 134 Ome-ttetr+met’ 4 52
Mantzaris (1993) 131 CBS' 12 52
CBS+tetr+met’ 12 52
Mannes (1993) 130 Ran' 4 52
BSS' 4 52
BSS+amox' 4 52
Labentz (1994) 104 Ome+amox’ 4 52
BSS+met+tetr+ran’ 4 52
Logan (1995) 125 Ome-+tkla 4 52
Ome-+placebo 4 52
Bayerdorffer (1995) 16 Ome+amox 4 52
Ome+placebo 4 52
Bianchi-Porro (1996) 25 Ome+placebo+placebo 4 52
Ome-+amox+met 4 52
O’Morain (1996) 143 Ome-tkla 4-6 26
Ome-+placebo 4-6 26

'=6ppen studie

Forkortningar, se slutet av Tabell 7.
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Antal Aterfall av ulcus/ Aterfall av ulcus/Hp status
patienter behandlingsarm Hp+ Hp-
% % %
21 16/21 76 17/21 81 0/17 0
17 1/17 6
17 4/17 24 8/14 85 1746 2
18 5/18 28
34 11/34 32 10/14 71 0/13 0
49 42/49 86 45/53 85 1746 2
50 4/50 8
15 10/10 100 0/13 0
17
35 9/35 26 8/14 57 1721 5
8 2/8 25 4/10 40 0/13 0
18 2/15 13
45 31/45 68
44 20/44 46 42 4
47 7/47 15
19 3/19 16 6/7 86 0/8 0
19 3/19 16
70 4/70 6
78 60/78 77
134 17/134 13 64/132 48 2/119 2
125 60/125 48
80 52/80 65 56/73 77 4/63 6
84 8/84 9,5
78 8/78 50 46/107 43 3/51 6
82 41/82 10
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Tabell 5 Ulcus ventriculi, Idkning och H. pylori eradikering med olika

behandlingsregimer.

Forsteforfattare (ar) Ref. nr N' Behandling (n)*

Labenz (1994a) 101 70 Ome20x2+amo1gx2/ran300x1 (35)
Ome40x2+amo1gx2/ran300x1 (35)

Axon (1997b) 10 172 Ome40x1+amo750x2

Ome40x1+placebox2

" totalt antal inkluderade pat, * antal pat i varje behandlingsarm
Forkortningar, se slutet av Tabell 7.

Tabell 6 Ulcus ventriculi, dterfallsefrekvens med olika behandlingsregimer.

Forsteforfattare (ar) Ref. nr Behandling Uppfoljningstid (veckor)
Erad  Aterfall

Labenz (1992b) 97 Ome+amox’ 5 52
Labentz (1994c) 103 Ome/ab’ 4 52
Karita (1994) 88 Ome/placebo+amox+met’ 4 52
Labenz (1994a) 101 Ome-+amox/ran’' 4 26
Ome+amox/ran’ 4 26
Seppidld (1995) 174 CBS+met' >4 52
CBS+placebo’ >4 52
Ran' >4 52
Sung (1995) 183 BSS+tetr+met’ 4 52
Ome' 4 52
Axon (1997b) 10 Ome40x1+amo750x2 4 52
Ome40x1+placebox? 4 52

'=oppen studie
Forkortningar, se slutet av Tabell 7.
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Beh. lingd Ulcusldkning (%) H. pylori-eradikering (%) Kommentar
(veckor) ITT PP ITT PP
2/4 82/94 87 91 6v/10v
2/4 76/91 85 80
8+2 77 93 48 52
8+2 69 83 5 6
Antal Aterfall av ulcus/ Aterfall av ulcus/Hp status
patienter behandlingsarm Hp+ Hp-
% % %
15 5/15 33 4/5 80 1/10 10
50 10/18 55 2/32 6
30 3/30 10 3/4 75 0/26 0
34 0/34 0
33 0/33 0
68 28/68 41
69 33/64 52 105/173 61 5/87 6
73 49/73 67
22 1/22 5 11/11 100 2/34 6
23 12/23 52
35 17/35 49 30/63 48 3/44 7
72 16/72 22
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Tabell 7 Effekten av H. pylori-eradikering pa dterinsjuknande i ulcussjukdomen
och reblédning hos patient med blédande ulcus.

Forsteforfattare (ar) Ref. nr Behandling Sartyp

Graham (1993) 65 Ran PUD
Ran+BSS+met+tetr

Labenz & Borsch (1994f) 106 Ome-+amox/cipro/BBS+met+tetr+ran PUD

Rokkas (1995) 167 Ome-+amox DU
Ome

Jaspersen (1995) 85 Ome+amox DU
Ome

Santander (1996)' 171 Ome+amox/Ome-+klar/CBS+amox+tetr PUD
Ome/ran—underhallsbehandling 12 man

Macri (1998) 129 Ome+CBS+met+amox DU

(P) H. pylori-positiva; (N) H. pylori-negativa.
" Santander C et al, 1995 jmfr korttidseradikationsbehandling med
konventionell langtidsbehandling med syrahammare under 12 ménader.

Forkortningar for kapitel 1-7 (i bokstavsordning):

Amox=amoxicillin
BSS=vismut subsalicylat
CBS=kolloidalt vismut subcitrat
Cipro=ciproxin
ITT=Intention to treat
Kla=klaritromycin
Met=metronida zol
Ome=omeprazol
PP=per protokoll
Ran=ranitidin
Tetr=tetratcyklin
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Totalt antal Uppfoljningstid Aterfall av ulcus Reblédning
patienter (man) % %
14 12 6/14 43 4/14 29

17 12 3/17 18 0/17 0

66 17 1/42 (N) 2 0/42 (N) 0
(6-33) 15/24 (P) 63 4/24 (P) 38

16 12 1/16 6 0/16 0

15 12 8/15 53 5/15 33

29 12 3/29 10 0/29 0

22 12 9/22 1 6/22 27

84 12 6/84 7 2/84 2

41 12 13741 52 5/41 12

32 48 0/21 (N) 0
9/11 (P) 82
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11. Behandling av lindrig reflux-
sjukdom utan tecken pa sjukdom

Bakgrund

Halsbrinna eller brostbrinna (jimfor engelska “heartburn”) och uppstét-
ning (regurgitation) av surt innehdll frin magsicken till matstrupen ir
jaimte sviljningsbesvir (dysfagi) de vanligaste symtomen vid gastroeso-
fageal refluxsjukdom (GERD). Ungefir 20—45 procent av den vuxna
befolkningen upplever halsbrinna nigon ging i minaden [10]. Om slem-
hinnan i matstrupen (esofagus) exponeras for sur magsaft (och sannolikt
dven for galla) under lingre perioder kan detta orsaka ytliga slemhinne-
skador, si kallad erosiv esofagit. Ungefir 30—50 procent av patienterna
som soker likare for GERD-symtom har esofagit vid gastroskopi [2,10].
Graden av besvir korrelerar dock inte till esofagitens svirighetsgrad.
Esofagit kan betraktas som en kronisk sjukdom da aterfallsfrekvensen ir
hég. Komplikationer till esofagit férekommer hos upp till 20 procent av
patienterna [29] och utgors av strikturer (fortringningar) eller kortel-
omvandling av slemhinna, si kallad Barretts esofagus (precancerds
potential). I en nyligen publicerad fall-kontrollstudie [25] har symtomen
vid GERD visats vara en stark riskfaktor for cancer (adenocarcinom) i
matstrupen. Symtom pad GERD foregér siledes ofta utvecklingen av
sidan cancer men det framkom inga beligg i den aktuella studien for
att farmakologisk behandling av refluxbesvir minskade risken. Huruvida
medicinsk eller kirurgisk behandling eller mer regelbundna gastroskopi-
kontroller av patienter med uttalade symtom pd GERD minskar risken
for utveckling av adenocarcinom i esofagus ir fortfarande oklart.

Den farmakologiska behandlingen av esofagit ir viletablerad. Den syftar
dels till att lika esofagiten och dels till att forhindra dterfall genom en
lingre tids (>12 veckor) profylaktisk behandling. Vid mildare form av
esofagit (grad 1 enligt Savary-Miller) uppnés likning som regel (70—95
procent) inom fyra till &tta veckor med flera typer av likemedel: proton-
pumpshimmare, histamin H2-receptorblockerare, prokinetika och lokalt
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slemhinneskyddande medel, sukralfat. Utlikningsfrekvensen av esofagit
dr direkt korrelerad till graden och durationen av syrahimning [5,6]. I en
nyligen publicerad meta-analys redovisas genomsnittlig likningsfrekvens
for svarare former av esofagit (grad 2—4) for olika substansgrupper [13].
Oavsett dos liker protonpumpshimmare 84 procent och H2-receptor-
blockerare 52 procent av esofagiterna inom 12 veckor. Bida medlen ir
signifikant effektivare in placebo (28 procent). Aven likningstiden for-
kortas frimst med protonpumpshimmare (11,7 procent/vecka) jimfort
med H2-receptorblockerare (5,9 procent/vecka) och placebo (2,9 procent/
vecka). Med sukralfat uppnds i genomsnitt en likning av 39 procent av
esofagiterna, men variationen ir betydande i de olika studierna [13].
Likningsdata for prokinetika (cisaprid) ar enligt tvi identifierade studier
av samma storleksordning som f6r sukralfat [13].

Majoriteten av patienterna med esofagit fir dterfall inom 6-12 ménader
efter avslutad likningsbehandling. Om farmakologisk underhillsbe-
handling pabérjas direke efter likningen av esofagiten forhindras oftast
recidiv av symtom och slemhinneskada. Underhéllsbehandling under ett
dr med protonpumpshimmare héller cirka 7080 procent av patienterna
i remission [10,26]. Motsvarande genomsnittliga siffra for H2-receptor-
blockerare 4r 5060 procent [10,26]. Det prokinetiska likemedlet cisaprid
har ensamt visat sig vara effektivt som underhillsbehandling vid milda
former av esofagit. Cisaprid som tilldgg till syrahimmande medel 6kar
andelen patienter i remission med cirka 10 procent under ett &r [17].

Utvecklingen av effektiva syrahimmande farmaka under de senaste tva
drtiondena har medfort att handliggningen av esofagit i dag inte utgér
nigot storre kliniskt problem. Aven med kirurgiska metoder, sdvil kon-
ventionell sd kallad 6ppen kirurgi som den i dag allt vanligare laparo-
skopiska tekniken, kan GERD behandlas effektivt. Det saknas i dag till-
rickligt underlag f6r att kunna jimfora for- och nackdelar av laparoskopisk

handliggning med farmakologisk behandling.

Hos drygt hilften (so—70 procent) av patienterna med GERD kan eso-
fagit inte pévisas ("endoskopinegativ’) men de har halsbrinna och regur-
gitationer av varierande frekvens, duration och svarighetsgrad. Det ir av
symtomen inte majligt att avgora om esofagit foreligger eller inte. Full-

stindig utredning omfattar endoskopi, 24-timmars pH-mitning i esofagus
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och/eller Bernstein-test (syraprovokationstest). Eftersom symtomet hals-
brinna idr ytterst vanligt forekommande skulle en sddan strategi stilla
stora krav pa endoskopi- och laboratorieresurser samt innebira betydande
kostnader.

Problemets omfattning har medfort att andra vigar har provats eller
provas. Patienter med halsbrinna och regurgitation som dominerande
symtom talande for GERD f6rskrivs i dag allt oftare likemedel utifrin
anamnes, utan att gastroskopi foregir behandling. Det finns anledning
att anta att den patofysiologiska mekanismen vid endoskopinegativa
GERD-symtom ir densamma som vid esofagit. En del patienter med hals-
brinna och endoskopinegativ GERD har dock normala eller laga virden
vid 24-timmars pH-mitningar i esofagus. Dessutom ir symtomepisoderna
inte alltid korrelerade till 6kad aciditet i esofagus. Mot denna bakgrund
har virdet av farmakologisk behandling vid endoskopinegativ GERD
analyserats.

Metoder

En Medline-sokning utférdes av randomiserade kontrollerade studier
(RCT) avseende behandling av gastroesofageal refluxsjukdom och
publicerade mellan 1978-1998. Utfallet kontrollerades med referenserna
i publicerade artiklar som primirt utvirderar symtombehandling vid
GERD (med eller utan endoskopikontroll vid randomisering) under
1995-1998. Oppna behandlingsstudier, firre in 20 patienter i varje
behandlingsarm och bortfall >20 procent av studiepopulationen accep-
terades inte.

Resultat

Medline-sokningen resulterade i att 98 artiklar granskades nirmare. Av
dessa kunde 64 exkluderas direkt utan nirmare analys (studierna avsdg
primirt esofagitlikning, effekter pd pH vid esofagitbehandling, reflux-
besvir hos gravida, astmabesvir och reflux m m). Tabell 1 redovisar anled-
ningen till exklusion av 14 symtombaserade GERD-studier (for liten
studiepopulation, inte blindade studier etc). Tvé studier avsig lingtids-
behandling av GERD-symtom.
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Sammanlagt 13 placebokontrollerade studier (3 914 patienter) som primirt
avsdg att utvirdera effekten av farmakologisk behandling av symtom vid
GERD (se Tabell 2) och fem studier med aktiv behandling i 2—3
behandlingsarmar omfattande 3 095 patienter (Tabell 3) identifierades
och analyserades. Med placebo-behandling upplevde i medeltal 45 procent
(median 43 procent; range 19—75 procent) av patienterna symtomlindring,
i huvudsak gillde detta symtomet halsbrinna. Motsvarande siffror for
aktiv behandling ir 69 procent (median 70 procent; 45—95 procent).
Sammanstillningen av de placebo-kontrollerade studierna (Tabell 2)
innehaller studier dir behandlingseffekten pd GERD-symtom utvirderats
hos patientpopulationer 1) med och utan esofagit [4,11,23,35,38,41], 2)
med enbart endoskopinegativ GERD (2,28,34,36,39] och 3) dir man inte
anvint sig av endoskopi infér randomisering [12,37]. I de sistnimnda
studierna ir det siledes oklart i vilken utstrickning erosiv esofagit fore-
kom hos patienterna. En sammanstillning av resultaten frén tio av
dessa studier som fyller analysens kvalitativa krav (kvalitetspoing >1.0)
ger vid handen att fyra av fem studier med H2-receptor/antagonister
var signifikant bittre dn placebo att lindra GERD symtom och att PPI
(omeprazol 20 mg 3/3 studier; omeprazol 10 mg 2/3) i 3 av 3 studier var
signifikant bittre dn placebo. Ett alltfor litet antal accepterade studier
kvarstdr for 6vriga substansgrupper f6r meningsfull redovisning. Resultaten
fran studier som jaimfor olika aktiva behandlingar vid symtomatisk
behandling av GERD (se Tabell 3) forefaller vara i linje med de analyser
som utforts av syrahdimningens betydelse for esofagitlikning [5,6], dvs
att symtomlindring oavsett morfologisk diagnos ir korrelerad till graden
och durationen av syrahimning. Osikerheten i ovan redovisade resultat
maste beaktas. En stundtals pataglig placeboeffekt och att det i en
majoritet av studierna har inkluderats esofagitpatienter (oftast i propor-
tionen 2/3 med esofagit och 1/3 utan erosiv esofagit) gér en mer strike
analys av studier med enbart endoskopinegativa GERD-patienter néd-
vindigt. Dessutom ir olikheter mellan studierna i definitionen av
GERD vid inklusion av patienter mer regel 4n undantag (se Tabell 6).

Fem studier med endoskopinegativa GERD-patienter och ytterligare en
randomiserad placebokontrollerad studie [11] som redovisar behandlings-
resultatet for patienter utan esofagit separat omfattar sammanlagt 1 619
patient (se Tabell 4). Hos i genomsnitt 42 procent (median 33 procent;
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19—75 procent) av patienterna som erholl placebo under tvA till sex veckor
forsvann symtomen (framfér allt halsbrinna och regurgitationer) eller sa
var patienterna nojda med behandlingen. Behandling med syrahimmande
likemedel innebar att ytterligare cirka 30 procent av patienterna upplevde
en statistiskt sikerstilld symtomf6rbittring. En studie med sukralfat gel
har visat en signifikant bittre symtomlindrande effekt pé halsbrinna in
placebo (29 procent).

Tva placebo-kontrollerade studier redovisar effekten av lingtidsbehandling
(6 minader) pd symtom vid GERD (se Tabell 5). Endast en av studierna
[42] avser endast endoskopinegativa GERD-patienter.

Diskussion

Av de sex studierna som slutligen accepterats [2,11,28,34,36,39] och dir
effekten av farmakologisk behandling p& GERD-symtom hos patienter
utan erosiv esofagit studerats framgar att himning av saltsyrasekretionen
med protonpumpshimmare (omeprazol 20 mg>omeprazol 10 mg) och
histamin H2-receptorantagonister bidrar ytterligare till 20—40 procent
(medel 32 procent, median 36,5 procent) symtomlindring jimfért med
placebo. Underlaget ricker inte till att virdera effekten av andra substans-
grupper. Placeboeffekten dr dock genomgiende relativt uttalad (medel
42 procent, median 33 procent) hos denna patientkategori.

En viktig f6ljdfriga ir vilka av patienterna med GERD-symtom som
egentligen ir betjinta av farmakologisk refluxbehandling? En genom-
gdende iakttagelse vid analysen av samtliga symtombaserade studier har
varit avsaknaden av en gemensam syn pé karaktiren och durationen av
GERD-symtom som kvalificerar f6r behandling (se Tabell 6). Merparterna
av studierna har "heartburn” som primirt symtom i GERD, titt fljt av
regurgitation. Avgrinsningen mot gastroesofageala refluxsymtom som
en del i annan primir dkomma, dvs uteslutning av IBS och andra sjuk-
domar saknas eller 4r ofullstindig i samtliga analyserade studier. Dura-
tionen och frekvensen av exempelvis halsbrinna varierar betydligt mellan
studierna (se Tabell 6). Ett par studier kriver minst ett ars besvirsduration
och flertalet kriver att besviren funnits minst tre minader innan behand-
ling. Dessutom varierar kravet pd hur minga episoder eller dagar per vecka
som patienterna maste uppleva halsbrinna innan inklusion. I enstaka
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studier framgar det éverhuvudtaget inte i vilken omfattning patienterna
besvirades av refluxsymtom. En mer stringent definition av GERD-
symtomatologin och en avgrinsning mot normalitet dr angeliget. De
studier som pavisat behandlingseffekt av syrahimmande likemedel har
genomgdende en kort observationstid och den sammantagna studie-
populationernas representativitet ir tveksam. Det sistnimnda beror mest
pa en relativt stor spridning av symtomkriterier f6r GERD och inklusion
i de enskilda studierna.

Under lingtidsbehandling med protonpumpshimmare (omeprazol, lan-
soprazol), vilket huvudsakligen férekommer vid GERD, har uppkomst
av atrofisk gastrit pédvisats hos patienter som ir birare av H. pylori
[8,24]. Eftersom sambandet mellan atrofisk gastrit och cancer ir vileta-
blerat pagir debatt huruvida H. pylori ska eradikeras under pégiende
lingtidsbehandling med protonpumpshimmare. De initiala resultaten
av Kuipers har nyligen ifrigasatts av en svensk forskargrupp [30]. Det
pagér for nirvarande en intensiv debatt hur de olika forskargruppernas
resultat ska tolkas. Invindningar finns bl a mot studieuppliggning.
Redan i dag stir det dock klart att flera lingre och bittre randomiserade
studier behovs for att klargéra risken med langvarig, effektiv syrahim-
mande behandling hos patienter med samtidig aktiv H. pylori-infektion.

Sammanfattning

Syrahimmande behandling har en god effekt pa symtomet halsbrinna
hos patienter med endoskopinegativ GERD. Symtomf6rbittring uppnis
med cirka 30 procent utéver placebo, vars effekt dock ir pataglig, cirka
40 procent. Enhetlig definition av svirighetsgrad och uppgift om dura-
tionen av GERD ir 6nskvird i framtida studier. Huruvida endoskopi-
negativ GERD ir ett konstant eller reversibelt tillstind behéver klarliggas.
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Tabell 1 Studier avseende behandling av gastroesofageala refluxsymtom som
exkluderats fran analys.

Forsteforfattare (ar)

Ref.nr <20 pat/gr

Ej placebo Oppen Annan orsak

Bright-Asare (1980)

Greaney (1981)
Bennett (1983)
Lennox (1988)

Orr (1990)

Cooperative
oesophageal
group (1991)

Marrero (1994)
Houcke (1995)
Smout (1996)
Watson (1997)
Havelund (1997)
Achem (1997)
Engzelius (1997)
Poynard (1998)

9
18
7
27
32

14

31
21
40
44
20

15
33

X
X

X X

X X

X X

X X
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Tabell 3 Randomiserade studier (RCT) avseende behandling av gastroesofa-
geala refluxsymtom (med [+] eller utan [-] endoskopiverifierad esofagit) med
fler dn 20 patienter i vardera behandlingsgruppen och utan placebo.

Forstefor- Ref.nr Antal Effekt Beh Dos

fattare (ar) pat tid (v)

Johannessen (1997) [+/-] 22 873 Fam=ran 3" Fam20mgx1
Ran150mgx1

Venables (1997) [+/-] 43 994 Ome20>ome10>ran 4 Ome20mgx1
Ome10mgx1
Ran150mgx2

Bate (1997) [+/-] 3 221 Ome>cim 4 Ome20x1
Cim400x4

Galmiche (1997) [+/-] 16 423 Ome20>ome10>cis 4 Ome20mgx1
Ome10mgx1
Cis10mgx4

Wiklund (1998) [+/-] 45 584  Ome20=ome10>ran 2 Omel10mgx1
Ome20mgx2
Ran150mgx2

! intermittent behandling med ranitidin-tablett eller snabbldslig famotidin-tablett
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Tabell 4 Randomiserade placebokontrollerade studier avseende behandling
vid gastroesofageala refluxsymtom (utan endoskopiverifierad esofagit) med

fler dn 20 patienter i vardera behandlingsgruppen och som accepterats for

slutlig analys.

Forstefor- Ref.nr Antal Effekt Beh Dos Placebo

fattare (ar) pat tid (v) effekt %

Robinson (1991) 36 376  Fam20x2>fam40 6 Fam20mgx2 62
=plac Fam40mgx1

Riemann (1991) 34 125  Cim>plac 2 Susp200mgx4 75

Simon (1996) 39 139 Sucr>plac 6 Sucrgel 1gx2 29

Bate (1996) 2 209 Ome>plac 4 Ome20mgx1 19

Lind (1997) 28 509 Ome20>ome10>plac 4 Ome20mgx1 31
Ome10mgx1

Carlsson (1998) 11 261  Ome20>ome10 4 Ome20mgx1 35
=plac Ome10mgx1

Forkortningar, se slutet av Tabell 5

Tabell 5 Randomiserade placebokontrollerade studier avseende underhdllsbe-
handling vid gastroesofageala refluxsymtom (med [+] eller utan [-] endoskopi-
verifierad esofagit) med fler dn 20 patienter i vardera behandlingsgruppen.

Forstefor- Ref.nr  Antal Effekt Beh Dos
fattare (ar) Pat [+/-] tid (v)

Hatlebakk (1997)  [+/-] 19 417/118  Cis40=cis20 24 Cis20mgx2
Cis20mgx1

Venables (1997) [-] 42 495 Ome>plac 24 Ome10mgx1

Forkortningar Tabell 1-5 (i bokstavsordning)
Cis = cisaprid

Cim = cimetidin

Fam = famotidin

Ome = omeprazol

Plac = placebo

Ran =ranitidin

Sucr = sucralfat
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12. Kan magbesvar framkallade

av lakemedel (NSAID) forebyggas
eller behandlas effektivt?

Bakgrund

Nist H. pylori-infektion dr NSAID-medicinering den vanligaste orsaken
till ulcus. Dessa likemedel (Non Steroidal Anti-Inflammatory Drugs,
icke-steroida antiinflammatoriska medel) har hirletts ur acetylsalicylsyra
(ASA). Ett av dessa preparats storsta anvindningsomriden ir behand-
ling av kroniska, reumatiska tillstind [25]. Av en si kallad meta-analys
baserad pa 37 vetenskapliga studier framgick att NSAID utgjorde den
bakomliggande faktorn till magsér i 24 procent och H. pylori-infektion
var den dominerande faktorn, 48 procent. Tillsammans med rékning
kunde 89—95 procent av magsdren forklaras [12,45].

NSAID-orsakade magbesvar

Ombkring 30—40 procent av de patienter som behandlas med NSAID
rapporterar magbesvir. Vanligt upptridande symtom #r buksmiirtor,
illaméende och krikningar. Med gastroskopi kan erosioner (ytliga sirbild-
ningar), sméblédningar och ulcus (sr), framfér allt i magsicken men
ocksd i tolvfingertarmen pévisas. Komplikationer i form av livshotande
ulcusblédningar férekommer, men ir sillsynta [41]. Som en foljd av
den smiirtstillande effekten kan komplikationer med NSAID forst i
avancerade stadier vara symtomgivande. Upp till 40 procent av personer
med endoskopiska férindringar dr symtomfria och ungefir hilften av
patienterna med dyspepsi har normal slemhinna [50,52,79]. Inte heller
laboratorieundersékning av forekomst av sma mingder ("spar”) blod i
faeces utgér nagon siker markor pé ulcus.

KAPITEL 12 « KAN MAGBESVAR FRAMKALLADE AV LAKEMEDEL (NSAID) FOREBYGGAS
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Varfor uppstar slemhinneskada?
De tva huvudsakliga farmakologiska effekterna av NSAID ir en direke

toxisk effekt baserad pd substansernas kemiska natur som syror och en
himning av enzymet cyklooxigenas. Detta leder till en minskad bildning
av prostaglandin, en kroppsegen substans, som bl a har till uppgift att
skydda slemhinnor frin skada. NSAID kan i likhet med ASA medféra
en cellskada som ir pH-beroende (pH = surhetsgrad). Genom denna
forindras transporten av joner, vilket bidrar till att férvirra slemhinne-
skadan. Bildningen av prostaglandiner i kroppens olika organ ir vivnads-
specifik och ett antal olika former av prostaglandiner har pavisats.
Maggsaftsekretionen himmas savil av dessa endogena (kroppsegna) pro-
staglandiner som av exogena (tillférda kroppen utifrén) [43].

Liksom f6r ménga andra enzymer i kroppen uppticktes for nagra ar
sedan att cyklooxygenas forekommer i tvd isoformer (kemiskt nirbe-
sliktade former), som benimns COX-1 och COX-2. Den slemhinne-
skadande effekten av NSAID tillskrivs frimst himning av COX-1. Vid
inflammatoriska processer 6kar diremot frimst COX-2, varfér forskningen
pa omrédet bl a gér ut pa att utveckla NSAID-likemedel av typ selektiva
COX-2-himmare. Risken f6r biverkningar forefaller dock inte enbart
vara relaterad till medlens egenskaper utan slemhinneskador tycks fore-
komma framfor allt hos predisponerade individer. Dirfor kan balansen
mellan ett medels inverkan pd COX-1 jimf6rt med COX-2 vara betydelse-
full [86,87,89]. Ett antal substanser med uttalad effekt pd virk, feber
och inflammatoriska processer men lag ulcerogen verkan har framtagits.
Bakomliggande studier visar en komplex bild och for att mer definitivt
kunna bedsma COX-1 respektive COX-2-effekter for en viss substans bor
studier foretas i olika typer av vivnader och pa skilda funktioner [86].

Ett antal substanser med uttalad effekt pa virk, feber och inflammato-
riska processer men med ldg ulcerogen verkan har framtagits [18,38,86,
99]. I folkmun benimns de ibland “super-ASA”. Celecoxib (SC-5865
”Celebra”) liksom rofecoxib (L-745,537 "Vioxx”) [46,71] har visats vara
effektiva pa symtom vid RA och andra former av artrit [24]. Effekten ir
dosrelaterad och i experimentella studier 500 —1000 hégre pd COX-2 4n
pa COX-1. For bdda substanserna finns ett antal genomforda kliniska

provningar. I USA och Storbritannien har de godkints pé likemedels-
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marknaden pa dessa indikationer och 4r nu idven inregistrerade i Sverige.
Helt nyligen har tvé studier (RCT) med sammanlagt 6ver 6 soo patienter
med kronisk ledsjukdom redovisat att risken for ulcussjukdom och
andra gastrointestinala besvir visserligen 4r betydligt ligre med dessa mer
COX-2 selektiva likemedel jamfort med tidigare NSAID men inte helt
kan undvikas [48,75,76]. Medlens stillning i den terapeutiska arsenalen
for kroniska ledsjukdomar 4r for nirvarande ofullstindigt klarlagd.

Epidemiologiska fynd
I dagsliget beriknas ungefir 30 miljoner minniskor i virlden att dagligen

inta NSAID-likemedel. Studier 6ver anvindningen har bl a gjorts i USA,
Kanada och Storbritannien [45,78].

I Sverige utgdér NSAID en av de mest anvinda likemedelsgrupperna
inom den 6ppna virden. Som ett matt pa forsiljningen anvinds DDD
(definierad dygnsdos). DDD har 6kat stindigt sedan Apoteket AB pa-
borjade sin statistik 1977 och uppgick 1996 till omkring 100 miljoner,
dvs 35 DDD/1 ooo invdnare och dag [8]. Av denna statistik framgdr att
forskjutning skett mot NSAID med kortare verkningstid och snabbare
omsittning i kroppen, vilket minskar risken for biverkningar och kompli-
kationer (Tabell 1). Eftersom ASA nu inte ir receptbelagda forklarar detta
den markant minskade forskrivningen av dessa preparat. Fér nirvarande
marknadsfors drygt ett 30-tal likemedelsspecialiteter av NSAID fordelade

pa elva substanser.

Risken for allvarliga magbesvir 4r méttlig med NSAID och lag for svir
magblodning eller andra komplikationer till ulcus. Eftersom anvind-
ningen av NSAID ir utbredd och behandlingen ofta kronisk kommer
dnd§ ett stort antal patienter att drabbas av magbesvir. I USA beriknas
att NSAID Aarligen forskrivs till cirka 13 miljoner invinare samt férorsakar
omkring 70 ooo sjukhusinliggningar och omkring 7 ooo dédsfall [21].
For patienter med RA (reumatoid artrit/kronisk ledgangsreumatism)
beriknas risken f6r sjukhusinliggning till cirka 16 per 1 ooo individer
under 12 ménaders NSAID-behandling, vilket 4r s—6 gdnger hogre 4n
patienter utan sddan behandling [22]. Overdédligheten pga komplika-
tionerna var 15 per 10 000 patienter och &r. Redan i mitten av 8o-talet
konstaterades att av patienter med magblodning hade 11-33 procent
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statt pd behandling med ASA (acetylsalicylsyra) och 9—40 procent pd
ndgot annat NSAID-preparat [22,28].

Till det svenska nationella biverkningsregistret som funnits sedan 1968
har endast anmilts 47 dédsfall dir ett klart samband kunnat visas med
intag av dessa likemedel. Hittills 4r antalet dodsfall orsakade av acetyl-
salicylsyra (ASA) mycket lagt, vilket kan antyda en otillforlitlig rapporte-
ring (Svensk Likemedelsstatistik, Apoteksbolaget, 1996). Baserat pa for-
siljningssiffror och ovan citerade uppgifter frin andra linder, har
beriknats att om antalet anvindare av NSAID ir 150 000200 000 si
skulle, vid en incidens av 1 pd 100 f6r ulcuskomplikation och 1 pé 1 ooo
for dodsfall, 150200 individer per ar avlida pga dessa komplikationer
[6]. Dessa siffror ir i hog grad osikra di svenske faktaunderlag saknas.

Riskfaktorer for ulcus och komplikationer till ulcus

I et antal epidemiologiska studier har den relativa risken och OR (Odds
Ratio) for komplikationer vid medicinering med NSAID beriknats.

Risken for att utveckla en viss sjukdom under en studerad tidsperiod kan
uttryckas pd olika sitt. Med absolut risk avses den procentuella andel av
det ursprungliga antalet individer i befolkningen som drabbas av sjuk-
domen i friga. Relativ risk avser kvoten mellan risken i en grupp jamfort
med en annan. En motsvarighet till relativ risk dr odds ratio (OR), vilken
definieras som kvoten av tvd odds. Oddskvoter anvinds ofta i multi-
variata statistiska analyser avseende prognoser f6r utveckling av sjukdom.

Den relativa risken i studierna varierade markant, mellan 1 och 30,
beroende pa olikheter i patientmatrial, mitparametrar, studieuppligg-
ning etc [10,22,28,60,66,91].

Fyra studiemodeller har anvints: prevalensstudier, fall-kontrollstudier,
kohortstudier och kontrollerade, kliniska studier. Prevalensstudier anses
limna mindre siker information da fynd frin gastroskopi, sdsom ulcus,
inte sillan redovisas utan kompletterande uppgifter om sjukdomshistoria
i 6vrigt. I kohortstudier ir riskfaktorerna genomgaende ligre 4n i fall-
kontrollstudier. En 6versikt av elva fall-kontollstudier 6ver NSAID-
utlést ulcus visade en risk f6r komplikationer eller déd pd mellan 1,1
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och 13,6 [52]. For ASA (acetylsalicylsyra) varierade den relativa risken
mellan 1,0 och 29,5.

En vil genomf6rd kohortstudie jimférde i vilken utstrickning som
sjukhusinliggning pga perforerat magsar kunde relateras till medicine-
ring med NSAID under den féregdende 12 veckorsperioden [34]. Den
relativa risken for perforerat magsar var tre gnger hogre hos NSAID-
anvindarna jimfort med kontrollgruppen. Svagheten med en sidan studie
dr blindningen, di de flesta likare ir fértrogna med och frigar efter just
mag—tarmsymtom och komplikationer hos patienterna vid kontroll-
besoken. I en stor kohortstudie omfattande drygt 1 900 patienter med
ledbesvir, huvudsakligen pga artros (forslitningsskador av brosket), och
som foljts upp minst 2,5 ar rapporterade 15 procent magbesvir och
krivde 2,2 procent sjukhusinliggning [77]. Vid jimforelse av patienter
med och utan NSAID-intag var den relativa risken 5,2 for allvarliga
biverkningar och risken for déd i komplikationer till NSAID (blodning,
perforation) 9 per 1 0ooo individer och &r.

Ett antal riskfaktorer har identifierats i olika behandlingsstudier. Vissa
riskfaktorer har forekommit genomgdende och fir anses viktiga (siker-
stillda), medan andra dnnu inte kunnat dokumenteras fullt ut (mojliga)
[56]. Som viktiga riskfaktorer utfoll vid analys av nirmare 1 0oo patienter
med kronisk ledsjukdom hdg élder, tidigare sjukhusvird pga magbesvir,
grad av invalidisering med hinsyn till grundsjukdomen [22].

Sikerstillda riskfaktorer (utan prioritetsordning):
« Hog élder (>75 ar)

« Tidigare ulcussjukdom eller komplikationer

« NSAID (hog dosering, flera preparat samtidigt)
+ Behandlingstid (<3 méin)

« Samtidig kortisonbehandling

« Samtidig antikoagulantiabehandling

Majliga riskfaktorer:
» Kon (kvinnor)

o Helicobacter pylori
* Rokning

« Alkohol
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Stigande dlder har i ett stort antal studier visats vara en betydande risk-

faktor. OR for ulcusblodningar och biverkningar stiger fr o m so-arsal-
dern [15,21,28,45,51,83].

For NSAID ir typ av substans, dosering och behandlingstid av betydelse
[23,35,36,48,66]. Risken (OR) skade frin 2,8 (95 procent konfidens-
intervall CI 1,8—4,3) for den ldgsta dosen till 8,0 (95 procent CI 4,4-14,8)
for den hogsta. I friga om enskilda substanser ir risk for biverkningar
lagst med ibuprofen, f6ljt av diklofenak och hégst f6r axapropazon.
Ketoprofen, indometacin, naproxen och piroxikam intar en mellanstll-
ning. Sannolikt avspeglar detta mer farmakokinetiska olikheter sdsom
olika halveringstid i plasma in skillnader i effekt.

Aven s3 kallad lagdos ASA, som utgér profylax vid vaskulira sjukdomar,
medfor okad risk f6r ulcusblédningar [30]. I Sverige definieras ldgdos
ASA som 75 mg per dag sivil vid kardio- som cerebrovaskulira sjukdom-
stillstdnd. I praktiken anvinds dock nigot hégre doser, sirskilt vid
kardiovaskulira tillstaind. I en engelsk multicenterstudie [84] var risken
(OR) f6r ulcusblédning f6rhojd redan vid dygnsdosen 75 mg (2,3 med
95 procent CI 1,2-2,4) och 150 mg (3,2 med 95 prcent CI 1,7-6,5), och
inte mycket ligre in med dosen 300 mg (3,9 med 95 procent CI 2,5-6,3)
[90]. En meta-analys omfattande mer 4n 14 ooo patienter visade signifi-
kant riskokning (1,5) med ASA i dosintervallet 75325 mg per dag [80].
Fem RCT-studier med ASA-dosen 75 mg och uppgifter om gastrointes-
tinal blédning har identifierats [40,57,59,64,69]. Blédning med dodligt
forlopp eller angiven som enbart svar och lokaliserad till 6vre delen av
mag—tarmkanalen konstaterades hos 32 av 3 478 ASA-behandlade pati-
enter och 13 av 3 519 placebobehandlade. Vid sammanliggning (pool-
ning) av dessa resultat framkommer statistisk skillnad. Tre av studierna
hade som exklusionskriterier aktuell eller tidigare ulcussjukdom. Den
studie som rapporterade dven gastrointestinala besvir visade 6kad fore-
komst vid uppféljningen efter 3 manader (1,9 procent respektive 0,7
procent). Nir ASA insitts primir- eller sekundirprofylaktiskt vid kardio-
vaskulira sjukdomar finns anledning att beakta férekomst av tidigare
ulcussjukdom. Blédning frin vre mag—tarmkanalen, liksom frin andra
organ, kan likvil inte helt uteslutas. Ndgra studier av behandling med
likemedel som skyddar for blodningar framkallade av ligdos ASA och

ulcus i 6vre mag—tarmkanalen har inte publicerats.
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Behandlingstidens lingd utgor en riskfaktor; risken tycks vara storst
under den forsta behandlingsmanaden. Griffin fann en relativ risk pa 7,2
for patienter som behandlats < 1 ménad mot 3,9 for de som behandlats
> 90 dagar [28]. Risk for biverkningar och komplikationer kvarstar
dock under fortsatt medicinering med NSAID.

I en annan “nested” (med hierarkisk subgruppering) fall-kontrollstudie
frin Tennessee Medicaidprogram med omkring 85 0ooo personer visades
att patienter pd samtidig behandling med kortisonpreparat och NSAID
16pte cirka 15 ginger hogre risk att drabbas av blodning i magsicken eller
tolvfingertarmen 4n de patienter som stod pé ett av likemedlen [61].
Relativa risken var 4,4 (95 procent CI 2,0-9,7). I en retrospektiv kohort-
studie (Tennesse Medicaid) f6ljdes 103 954 personer idldre 4n 65 &r under
cirka tvd &r med avseende pd uppkomst av ulcussjukdom med blédning.
For patienter som stod pé antikoagulantia var relativa risken — 2,2 — signi-
fikant 6kad, men 4n hogre vid samtidig behandling med antikoagulantia,
12,7 (95 procent CI 6,3—25,7) [73].

Det ir inte tillrickligt studerat huruvida den sjukdom som behandlas
med NSAID i sig utgor nigon riskfakeor for ulcuskomplikation. Okad
kinslighet for NSAID-komplikationer hos kvinnor redovisas i vissa studier
men ir inget konstant fynd. En meta-analys gav inga hallpunkter for
konsrelaterad skillnad i risk for sidana komplikationer [22]. For alkohol
och rokning har inte heller riskdkning kunnat pavisas [8]. Infektion
med H. pylori och dess betydelse som riskfaktor diskuteras ingdende i
efterfoljande avsnitt.

Metod

Utéver de kriterier (Kapitel 8) som 4dr gemensamma for hela rapporten
giller foljande. Studier med firre 4n 25 patienter per behandlingsarm
medtogs inte. Gastroskopi krivdes, framfor allt for att separat utvirdera
behandlingseffekter i magsick och tolvfingertarm. Avsnittet om bak-
grund, verkningsmekanismer, riskfaktorer etc bygger p& oversikter och
sammanstillningar frin symposier (se Referenslista).

Medline-sokning som for tidsperioden 1983-1998 genomférdes med
soktermer for NSAID identifierade ett stort antal artiklar. Eftersom
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infektion med H. pylori riknas som mojlig riskfaktor for sirutveckling
hos patienter som NSAID-behandlas foretogs under samma tidsperiod
en s6kning varmed 211 artiklar dterfanns. Efter kombination med termer
for behandling kvarstod 47 artiklar. Huvudparten av studierna uppfyllde
inte uppstillda kriterier, sisom samband mellan H. pylori-infektion,
NSAID-behandling och ulcus, varfor detaljgranskningen kom att omfatta
13 artiklar. Inte mindre 4n 655 artiklar handlade om medicinering av
NSAID vid kroniska reumatiska sjukdomar. Av dessa var 31 referenser
kombinerade med termen NSAID-relaterade sir, och 24 artiklar bedém-
des uppfylla initialt uppsatta granskningskriterier.

Foreligger okad risk for NSAID-inducerad magsars-
sjukdom vid samtidig infektion med Helicobacter pylori?

Av nio detaljgranskade artiklar har fem exkluderats av olika orsaker
(Tabell 2). Fyra studier (Tabell 3) uppfyller uppsatta krav for utvirdering,
dvs dr prospektiva och randomiserade, att H. pylori ir verifierad med
tvd metoder, varav den ena invasiv, och att som resultatmart ingdr upp-
komst, likning eller recidiv av ulcus under pigiende NSAID-behandling.
Studierna har delvis olika utgéngspunkt och end-points. Ulcusuppkomst
under medicinering med NSAID har jimf6rts hos artritpatienter (n=181)
med respektive utan H. pylori [42]. Andelen endoskopiskt pavisade ulcus
var lika hég hos H. pylori som H. pylori-negativa. I en annan studie
utgick man frin en patientpopulation med kroniska besvir och barare
av H. pylori-infektion [14]. Samtliga stilldes pa naproxen, men hilften
av patienterna behandlades med eradikering for A. pylori, med fram-
gangsrikt resultat i 9o procent. I denna studie var ulcustérekomsten
efter atta veckor signifikant ligre i den behandlade gruppen 4n i den
H. pylori-positiva studiegruppen. Inverkan av H. pylori pa utlikning av
ulcus uppkomna under NSAID-anvindning redovisas i tvd publikationer
[9,33]. I den ena studien var alla (n=285) initialt A. pylori-positiva och
hir ingick 81 patienter med aktuellt ulcus [31]. Hilften randomiserades
till H. pylori-eradikering med trippelterapi, varvid 66 procent blev

H. pylori-negativa efter fyra till dtta veckors uppf6ljning. Sérliknings-
frekvensen var densamma som i den icke-eradikerade studiegruppen.
Magséren likte ddremot nigot simre i den eradikerade gruppen (88
procent) jamfért med kontrollgruppen (100 procent).
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Likartade resultat redovisas i en studie omfattande 278 lingvarigt NSAID-
behandlade artritpatienter som alla intialt hade ulcus, i omkring 60
procent lokaliserade till magsicken [9]. Patienterna randomiserades i tre
grupper, varav vissa H. pylori-positiva erhéll eradikationsbehandling
(omeprazol jimte amoxicillin), och évriga H. pylori-positiva samt alla
H. pylori-negativa stilldes p& enbart omeprazol. Vid uppfoljning efter fyra
och dtta veckor konstaterades samma likningsfrekvens i de tre grupperna.
Eradikering av H. pylori hade skett hos 20/36 duplexbehandlade. Denna
lakningsstudie dtf6ljdes av en relapsstudie (dterfall), som varade sex
mdnader. Recidivfrekvensen var lika hog i de tre studiegrupperna, oavsett
om H. pylori-infektion forelig eller inte. Aven i den andra uppfoljnings-
studien var remissionsfrekvensen efter sex ménader lika hog i den eradi-
kerade ulcusgruppen (varav 66 procent H. pylori-negativa) som i kon-
trollgruppen (varav 14 procent H. pylori-negativa).

Sammanfattningsvis finns allgjamt fi studier som invindningsfritt belyst
fragan huruvida samtidig H. pylori inverkar pa risken fér uppkomst av
ulcus och utlikning av ulcus. De fi férekommande studierna ger inget
entydigt svar och beligg for negativ inverkan av H. pylori-infektion sak-
nas [81]. Risken for ulcusrecidiv under fortsatt NSAID-behandling ir
hég oavsett samtidig H. pylori-infektion [16,44,49,55].

Behandling av NSAID-orsakade sar
i magsack och tolvfingertarm

Endast fyra RCT-studier avseende likningseffekter av sdr i magsick och
tolvfingertarm uppfyller granskningskriterierna (Tabell 4). Olika orsaker
till exklusion redovisas (Tabell 5). Effekten av misoprostol, en prosta-
glandin Ei-analog med syrahimmande respektive slemhinneskyddande
verkan, har studerats i flera undersékningar [5,29].

Med misoprostol (200 mg x 4) likte inom fyra veckor 69 procent av
sdren i magsicken och 81 procent i tolvfingertarmen hos patienter som
kvarstod pa medicinering med NSAID [68]. Ulcuslikningen i placebo-
gruppen var 31 procent respektive 47 procent vid samma tidpunkt.
Resultaten vid dttaveckorsuppfoljningen var i stort sett desamma. Aven
med H2-receptorantagonisten ranitidin (150 mg x 2) uppniddes sdrlik-
ning, som successivt 6kade over tiden [47]. Studien visar ocksa att
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utsittande av NSAID medfor en snabbare sirlikning. Vid utvirdering
efter dtta veckor var 95 procent av siren i magsicken likra, vilket dr
visentligt hogre dn hos patienter som kvarstod pd NSAID (63 procent).
For sér i tolvfingertarmen ir fynden analoga.

Tva studier, OMNIUM och ASTRONAUT, omfattande tillsammans
over 1 400 patienter som behandlades med NSAID under 4tta veckor,
har jimfért likningseffekterna av omeprazol (20 mg x 1 och 40 mg x 1)
med misoprostol (200 mg x 4) respektive med ranitidin (150 mg x 2)
[32,92]. Studierna som har analog struktur redovisar likning savil av
sar som erosioner. Sdrlikningen, savil i magsick som tolvfingertarm,
var hogre med omeprazol (20 mg x 1) in med misoprostol. Likning av
erosioner skedde diremot effektivare med misoprostol. Aven jimfore
med ranitidin var ulcuslikningen bide i magsick och tolvfingertarm
hégre med omeprazol (20 mg x 1). Med den dubbla omeprazoldosen
(40 mg x 1) 4r sdrlikningen inte i ndgon av de tva studierna hégre 4n
med den ligre dosen. Hos patienter med pavisad H. pylori-infektion
var behandlingsresultaten generellt ndgot bittre in d& ingen infektion

forelag.

Dessa studier visar att omeprazol var effektivare in bdde misoprostol
och ranitidin vad avser likning av sdvil duodenalsir som ventrikelsar
[88]. Samtidigt var en betydande andel av patienterna (13—20 procent
med ventrikelsir och 7—12 procent med duodenalsér) trots behandling
med omeprazol inte ulcusfria inom 4tta veckor. Om NSAID diremot
seponerades var s& gott som samtliga ulcus likta inom motsvarande tid.

Forebyggande syrahimmande behandling
vid terapi med NSAID

Profylaktisk behandling ir aktuell huvudsakligen vid kroniska ledsjuk-
domar, sdsom reumatoid artrit (ledgéngsreumatism). Man kan skilja pd
primir och sekundir profylaktisk likemedelsbehandling, t ex for att
undvika magsar. Med primir profylax avses hir att behandling med
syrahimmare eller andra medel insitts nir terapi med NSAID inleds.
Med sekundir profylax avses att detta sker om dyspeptiska besvir eller
ulcus redan foreligger [4].
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Flertalet av de primirprofylaktiska studierna har foretagits med miso-
prostol, varav en ir placebokontrollerad och tvéd jimforande, med ranitidin
respektive sukralfat [2,27,62,76]. Samtliga dessa studier visar att under
uppfoljningstiden, som lingst dtta eller tolv veckor, skyddar misoprostol
framfor allt f6r uppkomst av ulcus i magsicken [13]. Vad avser duodenal-
ulcus sigs ingen skillnad mellan misoprostol och ranitidin. Aven i den
mest omfattande studien —som pégick 24 veckor och inkluderade 8 800
patienter som behandlades med NSAID for kronisk reumatisk sjukdom
—visade misoprostol en viss skyddande effekt [74]. Gastroskopi och
ovriga relevanta undersokningar foretogs endast pd kliniska grunder.
Allvarliga magkomplikationer sdsom blodning och perforation var 40
procent ligre i den grupp som erholl aktiv terapi. En svaghet med studien
dr att en betydande andel, i misoprostolgruppen 42 procent och i placebo-
gruppen 36 procent, exkluderades under studiens ging. Huvudorsakerna
var i bida studiegrupperna mag—tarmbesvir och patienternas bristande
foljsamhet. Den huvudsakliga biverkan med misoprostol var i denna
liksom andra studier diarré (39 procent).

Aven famotidin (20 mg x 2 och 40 mg x 2) minskade risken for ulcus,
savil i tolvfingertarmen som i magsicken [82]. I denna studie over 24
veckor utvecklades ulcus i magsicken hos 20 procent och i tolvfinger-
tarmen hos 13 procent av de placebobehandlade. Famotidin reducerade
ulcusuppkomsten med nira 50 procent. I en placebokontrollerad studie
over dtta veckor skyddade ranintidin (150 mg x 2) f6r utveckling av sir
tolvfingertarmen, diremot inte i magsicken. Slutligen skyddade miso-
prostol mer effektivt 4n sukralfat frin ventrikelsar [2].

I en svensk multicenterstudie randomiserades patienter med kroniska
ledsjukdomar till omeprazol (20 mg x 1) eller placebo under tre manaders
medicinering med NSAID [20]. Endast patienter med tidigare dyspep-
tiska besvir eller sdr ingick i undersokningen. Studien visade att firre
ulcus (sammantaget i magsicken och tolvfingertarmen) utvecklades
efter omeprazol (4,7 procent) jimfort med efter placebo (16,7 procent).
Ulcusuppkomsten var inte relaterad till samtidig infektion med H. pylori.

Fyra av de 4tta utvirderbara studierna med sekundirprofylax rapporterade
den totala frekvensen av sdr oavsett lokalisation medan de 6vriga fyra
studierna redovisade separat sir i magsick respektive tolvfingertarm.
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I den ovan relaterade OMNIUM-studien var remissionen av ulcus efter
24 veckor 61 procent i omeprazolgruppen, 48 procent i misoprostolgruppen
och 27 procent i placebogruppen [32]. De gynsammare resultaten med
omeprazol jimfort med misoprostol gillde enbart duodenalulcus. I
ASTRONAUT-studien var fler patienter i den omeprazolbehandlade
gruppen (72 procent) 4n i den ranitidinbehandlade (59 procent) i remis-
sion efter 24 veckor; den sekundirprofylaktiska effekten var visentligen
densamma f6r sdr i magsick och tolvfingertarm [92]. Med H2-receptor-
antagonister var resultaten olikartade. Férebyggande effekt med famotidin
konstaterades enbart vid ventrikelulcus och med ranitidin enbart vid

duodenalulcus [19,39].

En viss skyddande effekt uppnds med omeprazol och misoprostol, som
ar likvirdig med avseende pd magsicken men mer fordelaktig med
omeprazol vid sér i tolvfingertarmen [17]. Flera studier dokumenterar
att hog alder (> 75 4r), tidigare ulcussjukdom och méjligen arthrossjuk-
dom urgér prognostiskt ogynnsamma och oberoende riskfaktorer. Arer-
fall i ulcus upptrider inte sillan vid fortsatt medicinering med NSAID.

Sammanfattning

Medicinering med NSAID innebir risk for sir, som vanligen ir lokali-
serade till magsicken, och dyspeptiska besvir. Allvarliga, t o m livs-
hotande, komplikationer sisom blodning och perforation férekommer,
om in sillsynta. Nir behandling med NSAID ir indicerad bor preparat
med lidgsta biverkningsrisk viljas och den ligsta effektiva doseringen
anvindas.

Tre av fyra invindningsfria studier visar att risken f6r uppkomst av sar
under NSAID-medicinering inte p&verkas av samtidig infektion av Helico-
bacter pylori. I den resterande studien var ulcusuppkomsten signifikant
ligre om Helicobacter pylori hade eradikerats. Stéd for profylakeisk
behandling av Helicobacter pylori vid planerad eller pagiende NSAID-

medicinering saknas siledes for nirvarande.

Det ir visat i en studie med histamin-2-receptorantagonist att likning
av sdr i magsick och tolvfingertarm som upptrider under medicinering

med NSAID sker betydligt snabbare om denna avbryts.
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Ett fital studier belyser effekten pd ulcuslikning under fortsatt NSAID-
terapi. Samtliga behandlingsalternativ, histamin-2-receptorantagonister
[67], protonpumpshimmare [63] och prostaglandin-analog (misoprostol)
dstadkommer hogre frekvens av ulcuslikning 4n placebo [7]. I jimférande
studier med omeprazol och misoprostol respektive omeprazol och rani-
tidin leder behandling med omeprazol till effektivare likning av savil
magsick som tolvfingertarm. Misoprostol har visat bittre forméga att
lika erosioner i magsickslemhinnan jimfort med omeprazol.

Av placebokontrollerade studier éver lang tid och omfattande stora
patientmaterial framgick att ASA i lig dos (75 mg) som primir- eller
sekundirprofylax vid hjirt—kirlsjukdom medforde ringa men statistiske
forhojd risk for allvarlig gastrointestinal blddning, dven nir patienter med
aktuell eller tidigare ulcussjukdom uteslutits. En av studierna redovisar
dven att gastrointestinala besvir férkom ndgot oftare under behandling

med ASA.

Négra studier som belyser skyddande effekt med syrahimmare eller
andra likemedel har vi inte kunnat identifiera. Kontrollerade studier
har visat att ulcussjukdom kan forebyggas, savil primir- som sekundir-
profylaktiskt, med olika behandlingsalternativ men med nagot olika
effektivitet [70]. I de fi jimférande studierna som rapporterats har
omeprazol visat bittre férebyggande effekt in misoprostol och ranitidin.
Hog alder, tidigare ulcusbesvir, samtidig behandling med kortison och
antikoagulantia 4r riskfaktorer for utveckling av ulcus vid NSAID-
medicinering. Férebyggande behandling med syrahimmare alternativt
misoprostol bér évervigas till dessa patienter.
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Tabell 1 Antal érligt forsdlda dygnsdoser (DDD) per 1 000 invéanare

och dag av NSAID.

Ar

Substans DDD 1977 1980 1985 1990 1995 1998
Indometacin 01¢g 4,74 5,02 3,28 2,29 1,43 1,08
Sulindak 04¢g 0,83 0,73 0,32 0,18
Diklofenak 01g 1,52 3,04 5,86 6,79
Piroxicam 20 mg 0,92 0,58 2,33 0,46
Ibuprofen 12¢ 2,47 2,99 2,75 4,39 4,04 6,24
Naproxen 05¢g 3,86 5,57 7,48 11,44 11,99 10,1
Nabumeton 10¢g 0,42 0,43
Acetylsalicylsyra

(ASA) 30¢g 18,83 17,41 14,38 10,36 5,82 4,42

Ar dir data saknas indikerar att substansen €j var registrerad i Sverige.
Substans=generiskt namn for kemiskt amne som ingar i lakemedel som &r registrerat i Sverige
(se Appendix). DDD=defined daily dose, betecknar en klinisk dygnsdos som definierats av en

internationell forskargrupp.

(Kalla: Apotek AB / inleveransstatistiken)

Tabell 2 Anledning till exklusion av NSAID —H. pylori-studier.

Forsteforfattare  Ref.nr  Ej randomiserad/ Utvdrderar ej Annan

(ar) ej blind studie ulcus orsak

Shallcross TM 72 X Blandad patient-

(1990) grupp, huvudsak-
ligen kronisk
gastrit

Graham DY 26 X X

(1991)

Heresbach D 37 X

(1992)

Loeb DS 54 X Kontrollgrupp

(1992) har ej genomgatt
endoskopi

Taha AS 81 X X

(1993)
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Tabell 4 Anledning till exklusion av ldknings- och profylaxstudier vid NSAID.

Forsteforfattare Ref.nr  Typ av Antal Behandling  Orsaker

(ar) studie pat.

Agrawal NM 1 Rand/DB 299 Mis Dos-respons

(1985) studie

Bolten W 11 Rand/DB 361 Mis Fix. kombination

(1992)

Melo Gomes JA 58 Rand/DB 643 Mis Fix. kombination

(1993)

Tildesley G 85 MCT 243 Ran Antal patienter

(1993) per behandlings-
grupp oklart

Simon B 75 MCT/DB 269 Nizat Dos-respons

(1994) studie

Hudson N 39 MCT/DB 104 Fam Oppen studie

(1997)

Forkortningar, se slutet av Tabell 6
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13. Behandling av funktionell
dyspepsi

Metodologiska aspekter

Funktionell dyspepsi ir en uteslutningsdiagnos som stills vid forekomst
av smirta, virk eller obehag centrerad till den 6vre delen av buken och i
avsaknad av organiska forindringar som kan forklara dessa. Savil typen av
symtom, som deras svirighetsgrad liksom omfattningen av de under-
s6kningar som krivs for att utesluta organisk orsak till symtomen har
varierat. Denna variation blir sirskilt tydlig nir undersokningar av effekter
av behandling med likemedel ska jimforas. Patienter med funktionell
dyspepsi utgér inte ndgon homogen population utan lider sannolikt av
flera olika slags sjukdomar vars natur inte nirmare har kunnat karakeiri-
seras. Bedomning av undersskningar med olika behandlingar ir helt
beroende av hur den studerade patientgruppen ir sammansatt. Nya
diagnostiska metoder har lett till att ndgra patientgrupper, som de med
gastroesofageal refluxsjukdom, kunnat avskiljas frin gruppen funktionell
dyspepsi. Tidigare krav pa endoskopiskt iakttagbar erosiv esofagit har
inte bibehallits eftersom flertalet patienter med det som i dag forstds med
gastroesofageal refluxsjukdom inte har erosiv esofagit. Diagnos stills
med ledning av typisk symtombild och den underliggande fysiologiska
rubbningen kan pavisas med 24-timmars mitning av pH i matstrupen.
En annan grupp ir de som har férlingsammad tomning av magsicken.
Dessa ir i dag inte ndgon vildefinierad grupp, men kan komma att bli
det med 6kande kunskap om magsickens och tolvfingertarmens funktion.
Minga patienter med funktionell dyspepsi ir infekterade med bakterien
Helicobacter pylori som kan ge upphov till magsarssjukdomen. Dessa
patienter har vanligen en kronisk magsicksinflammation (gastrit), men
de flesta har inte magsirssjukdomen. Upprepade undersékningar har
inte kunnat pévisa ngot samband mellan forekomst av gastrit och dys-
peptiska besvir men den mdjliga betydelsen av H. pylori tor funktionell
dyspepsi har blivit livligt diskuterad.
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De studier som inkluderades f6r analys av behandlingseffekter vid funk-
tionell dyspepsi begrinsades till studier med fler 4n so patienter som
randomiserades till behandling i parallella grupper dir endera gruppen
fick placebo. Patienterna underséktes med gastroskopi for att utesluta
maggsar respektive esofagit. Studier med s3 kallad cross-over design, dvs
studier dir patienterna erhéll behandling med sdvil likemedel som pla-
cebo under olika tidsperioder, exkluderades di denna design ir otillfor-
litlig med hinsyn till likemedlens effektduration.

Likemedelsbehandling

Syrahimmande likemedel

Behandling av funktionell dyspepsi med syrahimmande eller syraneutrali-
serande farmaka har studerats i sammanlagt 11 randomiserade placebo-
kontrollerade studier med totalt 2 996 patienter (Tabell 1). Sju studier
jamforde cimetidin och placebo medan tre studier jimf6rde ranitidin och
placebo och en studie jimf6érde omeprazol och placebo. Tva av studierna
som jimforde cimetidin med placebo inkluderade ocksd en grupp som
erholl behandling med antacida. Sjutton studier exkluderades frin ana-
lysen dirfér att de omfattade so patienter eller patienter som inte genom-
gatt gastroskopi, saknade placebobehandlad grupp for jimforelse eller
hade en avvikande design med behandlingstid <en vecka eller s3 kallad
cross-over design (Tabell 2).

Ingen studie visade att placebo hade signifikant bittre effeke dn aktiv
behandling. Fem av sju studier med cimetidin, 3/3 studier med ranitidin
visade signifikant bittre effekt av H2-blockerare jamfort med placebo.
De étta studier som pavisade en signifikant effekt av H2-blockerare vid
funktionell dyspepsi inkluderade, eller kan ha inkluderat patienter med
endoskopinegativ refluxsjukdom, dvs gastroesofageal refluxsjukdom utan
endoskopiskt pavisbar erosiv esofagit. Detta férhillande gor det svart ate
bedéma den sanna effekten av H2-blockerare vid “ikta” funktionell
dyspepsi. En studie hade specifikt exkluderat patienter med kind gas-
troesofageal refluxsjukdom [90], men 4nd& rapporterade 24 procent av
patienterna att de hade halsbrinna. I tvé studier [56,72], bida utan
pavisbar effekt av H2-blockerare, hade andelen patienter med reflux-
symtom inte angivits.
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Talley et al [91] redovisade tvd studier (Bond och Opera) som bigge hade
utforts pd samma sitt med tre parallella grupper som erhéll omeprazol
20 mg, omeprazol 10 mg respektive placebo. Studierna visade att en hogre
andel patienter blev helt symtomfria under behandling med omeprazol
jimfort med placebo. Behandlingen var effektiv i undergrupperna med
ulcusliknande dyspepsi (n=708) och refluxliknande dyspepsi (n=143)
men inte i gruppen med dysmotilitetsliknande dyspepsi (n=291). Fordel-
ningen av dyspepsipatienter mellan de tre undergrupperna ulcusliknande,
refluxliknande och dysmotilitetsliknande dyspepsi dr anmirkningsvirt
sned vilket talar for att studien primirt sokte inkludera patienter med
ulcusliknande dyspepsi. Andelen patienter med refluxsymtom i gruppen
med ulcusliknande dyspepsi redovisades inte.

Norrelund et al [73], Nyrén et al [72] och Gotthard et al [29] jimf6rde
effekten av antacida och placebo pd symtomen hos patienter med funk-

tionell dyspepsi. Ingen skillnad i effekt kunde pavisas.

Sammantaget foreligger f& data som stédjer hypotesen att syrahimmande
medicinering skulle vara av virde for patienter med funktionell dyspepsi.
De effekter som beskrivits synes huvudsakligen kunna tillskrivas patienter
med endoskopinegativ refluxsjukdom som felaktigt klassificerats som
funktionell dyspepsi.

Icke syrahammande lakemedel

Férutom syrahimmande behandling har en ling rad olika mediciner
provats for att lindra symtomen vid funktionell dyspepsi. En grupp av
likemedel har ront stérre intresse 4n andra och det ir de sa kallade pro-
kinetiska likemedlen. Den gemensamma angreppspunkten for dessa ir
mag—tarmkanalens rorelseméonster och sirskilt magsickens tomnings-
hastighet. En annan grupp likemedel som provats vid funktionell dys-
pepsi ir antikolinerga medel, dvs mediciner som blockerar effekten av
signalsubstansen acetylkolin. Sidana medel 4r ocksé syrahimmande och
det dr oklart om det dr denna effekt eller medlens effekter pa muskel-
sammandragningarna i mag—tarmkanalen som frimst motiverar deras
anvindning vid funktionell dyspepsi. De hypoteser om patogenetiska
mekanismer vid funktionell dyspepsi som kan tinkas ligga till grund for
att behandla med prokinetiska likemedel respektive antikolinerga medel
dr oklara. Patogenesen till funktionell dyspepsi 4r inte kind och betydelsen
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av smé forindringar av mitbara parametrar f6r ventrikeltdmning [78],
tonus i ventrikelviggen [7] och elektrisk [42] respektive kontrakeil akti-
vitet [101] i ventrikelns antrumdel ir oklar.

Placebokontrollerade provningar av olika likemedel vid funktionell dys-
pepsi frdn perioden 1971-1993 sammanstilldes utforligt av Veldhuyzen
van Zanten et al [98]. I deras sammanstillning redovisades nio studier
av cisaprid [17,21,27,34,35,36,43,71,80], sju studier av domperidon
[5,16,19,24,32,65,81], tvd studier av metoclopramid [16,46] samt sex
studier av pirenzepin [14,25,40,83,86,96]. Sedan dess har ytterligare fem
studier [2,12,30,51,103] av cisaprid vid funktionell dyspepsi publicerats.

Cisaprid

Det mest frekvent studerade likemedlet vid funktionell dyspepsi dr den
substituerade benzamiden cisaprid som blockerar s-HT3 receptorer och
fungerar som agonist f6r 5-HT4 receptorer i det enteriska nervsystemet.
I 4tta studier publicerade fore 1994 drog forfattarna slutsatsen att den
symtomlindrande effekten av cisaprid var signifikant bittre 4n placebo.
I fyra studier [17,21,27,34] fick varje patient prova bade placebo och
cisaprid under olika perioder (cross-over design). Dosen cisaprid varierade
frin 4 mg x 3 till 10 mg x 3. Dessa fyra studier exkluderades pga design
och i tre fall dessutom pga otillricklig patientstorlek. Fyra studier
[43,71,76,80] avsdg jimforelse av parallella grupper dir den ena gruppen
fick placebo och den andra fick cisaprid s—10 mg x 3. Tvd av dessa [43,71]
exkluderades pga otillricklig storlek. Tva studier [35,36], som omfattade
material frin en och samma studie visade bittre signifikant effeke efter tv
veckor men ingen skillnad i effekt efter fyra veckor. I fem studier [2,12,
30,51,103] publicerade efter 1993 sdgs signifikant bittre effekt av cisaprid
i en studie [2] medan ovriga studier inte kunde pavisa ndgon sikerstilld

skillnad mellan placebo och cisaprid 1020 mg x 3 (Tabell 3).

Domperidon

Domperidon ir en perifert verkande dopamin-receptorblockerare som
inte finns registrerad i Sverige. Detta likemedel har jaimf6rts med placebo
i sju studier [5,16,19,24,32,65,81]. Fyra av dessa [16,19,32,81] hade
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cross-over design medan resterande tre studier [5,24,65] avsdg parallella
grupper. De fyra studierna med cross-over design exkluderades, liksom
tvd av de tre studierna pd parallella grupper exkluderades pga otillricklig
storlek. Den enda kvarvarande studien [24] visade att domperidon
medforde bittre symtomlindring dn placebo.

Metoklopramid

Det ildsta likemedlet med prokinetisk effekt 4r metoklopramid. Effekten
dstadkoms genom blockering av perifera sivil som centrala receptorer
for signalsubstansen dopamin. Modern dokumentation saknas for detta
medel och endast tvi studier [16,46] har jimfort effekten av metoklo-
pramid med placebo vid funktionell dyspepsi. En av dessa studier [46]
exkluderades pga otillrickligt antal patienter, den andra [16] pga cross-
over design.

Pirenzepin

Det antikolinerga medlet pirenzepin har specifik blockerande effekt pa
muskarin-Mi-receptorerna. Sex studier [14,23,40,87,90,99] jimforde
effekten av pirenzepin med placebo hos patienter med funktionell dys-
pepsi. Tre av dessa [14,40,90] exkluderades pga otillricklig storlek. Tva
studier [87,99] fann ingen skillnad mellan pirenzepin so mg x 2 och
placebo medan en studie [23] fann att pirenzepin 50 mg x 2 var signifi-

kant bittre 4n placebo (Tabell 4).

Sammanfattningsvis ir de vetenskapliga bevisen f6r en symtomlindrande
effekt vid dyspepsi av medel som péverkar motoriken i 6vre delen av
mag—tarmkanalen svaga. Fér metoklopramid saknas vetenskapligt accep-
tabla studier och nir det giller domperidon finns det endast en studie
som visar att detta medel har effekt pd symtomen vid funktionell dyspepsi.
Cisaprid och pirenzepin uppvisar motsigande resultat.

Eradikering av H. pylori

Det har forts en intensiv debatt kring frigan om behandling mot

H. pylori ger lindring av symtomen hos patienter med funktionell dyspepsi.
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Med behandling mot H. pylori avses syrahimmande medel i kombination
med antibiotika i avsikt att bli av med H. pylori i magsicken. I en sam-
manstillning av resultaten frin 19 olika studier genomf6rd av Armstrong
(4], fann forfattaren att H. pylori-infektion var vanligare hos patienter
med dyspepsi dn hos populationen i 6vrigt. Samtliga H. pylori-infekterade
patienter hade en kronisk magsicksinflammation med varierande inten-
sitet och utbredning. Diremot har inte nigot sikert samband pavisats
mellan den inflammation som man ser vid mikroskopisk undersokning
av vivnadsprov frin magsicken och férekomsten av dyspeptiska symtom

[1,37,83,89,95].

Fragestillning

I denna genomging stills frigan huruvida det finns evidensbaserad
(underbyggt med kvalitativt vil genomforda kontrollerade undersok-
ningar) forskning som kan svara pé frigan om eradikationsbehandling
av H. pylori-infektionen och utlikning av den kroniska gastriten paverkar
symtomen hos patienter med funktionell dyspepsi.

Resultat

En Medline-sokning genomférdes och foljande kriterier tillimpades,
utdver de som redovisats i kapitlet Principer f6r litteraturgranskning
(Kapitel 9), for att en behandlingsstudie skulle fa ingd i utvirderingen:

1. Patienterna méste ha undersokts med gastroskopi for att utesluta
organisk forklaring till besviren.

2. Behandlingen fick inte bestd av enbart vismut (en tungmetall som i
manga &r anvints mot magbesvir), d4 denna terapi har mycket dalig
forméga att ta bort bakterierna och i sig kan ge en ospecifik symtom-
lindrande effekt. Blindningen forsvdras av att vismut firgar avforingen
svart och kan avsloja vilken behandling patienten fitt.

3. Uppféljning efter behandling tidigast fyra veckor efter avslutad terapi
for att undvika nedtryckning av bakteriemingden och inte total bort-
tagning.
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Sokningen identifierade 121 studier som avsdg dyspepsi och samtidig
H. pylori-infektion varav endast 35 var behandlingsstudier. Med beaktande
av ovan beskrivna uteslutningskriterier uteslots 30 av dessa studier (Tabell
5). I nagra studier behandlades savil patienter med som utan H. pylori
med aktiv eradikation och utvirderades mot varandra. Andra studier
jamforde patienter med H. pylori och lyckad eradikation med de med
misslyckad eradikationsbehandling. I ndgon studie jimférdes endast
symtomlindring i en grupp fore och efter eradikationsbehandling och i
manga studier hade man brutit det ingdende slumpmassiga urvalet och
vid utvirderingen bildat nya grupper dit samtliga H. pylori-positiva
respektive H. pylori-negativa patienter sammanfordes. Alla dessa metodo-
logiska felaktigheter innebar att virt material blev mycket litet. Vi krivde
jamforande behandlingsstudier med placebokontroll och bibehéllet
slumpmiissigt urval till jimférda behandlingar f6r att de skulle kunna
ingd i utvirderingen.

Direfter dterstod sex studier [9,62,77,88,91,93] av de 36 ursprungliga
varav tvd var kortidsstudier, tre var studier med bade lang och kort upp-
foljningstid och en studie hade enbart lingtidsuppféljning (Tabell 6).
Tva studier jaimforde vismutbehandling i ensamterapi mot kombinations-
behandling med en protonpumpshimmare och tvi olika antibiotika
[77,88]. Eftersom vismutbehandling ensamt visar utlikningsfrekvenser
av infektionen i 37 respektive 24 procent kan dessa grupper inte betraktas
som placebobehandling. Dirfor aterstdr endast fyra placebokontrollerade
studier vilka alla publicerades 1998 eller 1999 [9,41,62,91].

Dessa studier omfattar stora patientmaterial. McColl [62] studerade 318
patienter, Talley inkluderade 370 [92] respektive 337 [93] patienter och
Blum [9] 328 patienter med dyspepsi och H. pylori-infektion. I dessa
studier hade man tv aktiva eradikationsbehandlingar och jimforde
dessa med placebo/omeprazol alternativt enbart placebo. Eradikations-
resultaten med aktiv behandling, 88 procent, 75 procent respektive 85
procent liksom placebo 4 procent, 5 procent och 3 procent var likvirdiga
i de tre studierna. Talley och medarbetare inkluderade en kortidsupp-
foljning fyra veckor och 3 ménader efter avslutad behandling som dock
inte visade pd ndgon signifikant skillnad i symtomlindring i de aktiva
behandlingsarmarna.
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Alla fyra studierna inkluderade uppféljning efter 12 ménader. I McColls
studie fann man symtomfrihet hos 21 procent i den aktiva behandlings-
gruppen jimfort med 7 procent i placebogruppen. Skillnaden var statis-
tiskt signifikant men dnnu mer uttalad hos patienter som var infekterade
med en CagA (cytotoxin A) positiv H. pylori-stam. I de andra studierna
skedde symtomutvirderingar vid sivil 6, 9 som 12 manader efter avslutad
behandling och inte vid nigot tillfille var skillnaden i symtomlindring
statistiskt signifikant. Utvirderingen efter 12 manader visade att endast
24 procent av patienterna som fick aktiv behandling medan 22 procent
av de som fick placebo var symtomfria. Delade man upp patientgrupperna
i de med huvudsaklig magsédrsliknande smirta och de med mer diffusa
magbesvir gav detta ingen forindring vad giller symtomlindring av
aktiv- eller placebobehandling (25 procent jimfért med 21 procent och
18 procent jimfort med 18 procent). I kommentarer till dessa tre studier
patalas osikerhet i diagnostiken samt det onaturligt ldga placebosvaret i
McColls studie. Samtliga studier har liknande respons i aktiv behandling
men det signifikanta utfallet i McColl och medarbetares studie forklaras
av skillnader i placebogrupperna. Denna skillnad kan méjligen bero pa
att man anvint olika symtomskalor f6r att utvirdera resultaten.

Den senast publicerade undersékningen genomférdes i USA [93]. I stu-
dien ingick 337 patienter utan magsir, men infekterade med H. pylori
och besvirade av dyspepsi. Efter tva veckors eradikeringsbehandling
foljdes patienterna med regelbundna kontroller under 1 &r. Man fann i
denna studie ingen skillnad i symtomlindring mellan behandlingsgrupp
(46 procent) och placebogrupp (so procent). Detta oavsett om patien-
terna hade blivit av med sin infektion eller inte. Inte heller f6relig nigon
skillnad i behandlingsresultat vid jimforelse av patienter med respektive
utan kvarvarande inflammation i magsicken efter 12 minader.

Mot dessa resultat kontrasterar fynden i en meta-analys av 28 studier
omfattande inte enbart sidana som avrapporterats i refereebedémda
artiklar utan dven studier som redovisats i abstraktform [41]. Fem studier
avsig resultat med eradikeringsbehandling. I meta-analysen hade inte
medtagits de tre ovannimnda stora studier som publicerats aret innan
[9,62,91]. Detta gor att man inte kan acceptera forfattarnas konklusion
att eradikeringsbehandling medfér symtomlindring for patienter med
funktionell dyspepsi.
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Diskussion

Vi har inte funnit ndgon siker effekt av syrahimmande, motorikstimu-
lerande eller H. pylori-eradikerande behandling i gruppen med funktionell
dyspepsi. Orsakerna till detta kan bl a std att finna i okunskapen om
sjukdomsmekanismerna vid detta tillstind. Det forefaller osannolike att
symtomen vid funktionell dyspepsi forklaras av hypersekretion av saltsyra
eller 6kad kinslighet i magsickens eller tolvfingertarmens slemhinna for
syra och syrahimmande behandling kan dirfor inte férvintas ge nigon
miitbar effeke i patientgruppen. Trots en f6r grupper av patienter mitbar
reduktion av magsickens tomningshastighet har motorikstimulerande
medel inte medfort en sikerstilld forbittring av symtomen. Férekomst
av H. pylori-associerad gastrit hos en varierande andel av patienterna
med funktionell dyspepsi har heller inte kunnat férklara symtomen och
behandling av infektionen har inte medfért férbittring av symtomen.
Vir ringa kunskap om orsaker och sjukdomsmekanismer vid funktionell
dyspepsi tillater oss inte i dag att peka pa en limplig angreppspunkt for
likemedel. Vi kan heller inte urskilja om funktionell dyspepsi forklaras
av ett eller flera olika tillstdnd. De diagnostiska landvinningar som
nimndes inledningsvis i detta kapitel har gjort det méjligt att avskilja
identifierbara diagnosgrupper fran funktionell dyspepsi.

Vid bedémning av de ingdende studierna har det varit viktigt att siker-
stilla att organisk forklaring till patienternas symtom uteslutits. Det ir
svart att helt utesluta samtidig gastroesofagal refluxsjukdom (lickage av
sur magsaft upp i matstrupen med risk f6r halsbrinna och sura uppstét-
ningar, med eller utan slemhinneskador) d& gastroskopi inte avslgjar alla
med denna dkomma utan bara de som utvecklat inflammatoriska skador i
matstrupen. Dessa patienter kan ha en symtomlindrande effeket av terapier
som innehdller syrahimmande terapier (t ex protonpumpshimmare). En
storre felkilla kan vara att studierna har tagit med patienter med magsars-
sjukdomen som vid undersokningen inte hade ett synligt sir och detta
riskerar att ge ett bittre behandlingssvar for eradikationsterapi. Detta
framkommer bl a i vissa langtidsstudier [25] dir patienter med klassiska
magsarssmirtor fick bittre symtomlindring men kan ocksé forklara
resultaten i andra studier.
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Sammanfattning

Vetenskapliga bevis f6r symtomlindring med syrahimmande medel
respektive medel som paverkar motoriken i 6vre delen av mag—tarm-
kanalen ir svaga. Gynnsamma behandlingsresultat med syrahimmande
medel i vissa studier forklaras av att en betydande andel av patienterna
hade refluxsjukdom och inte funktionell dyspepsi i egentlig mening.
Patienter med funktionell dyspepsi idr birare av Helicobacter pylori i
samma eller obetydligt hégre frekvens dn personer med motsvarande mag-
besvir. Stdd saknas for att behandla patienter med funktionell dyspepsi
med eradikering av Helicobacter pylori.

Det faktum att noga utférda studier inte visat nigon effekt motsiger
inte framtida utsikter att det finns undergrupper som kan behandlas
effektivt. Detta forutsitter kad kunskap om funktionell dyspepsi med
avseende pd orsaker och sjukdomsmekanismer.
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Tabell 2 Studier av syrahdmmande eller syraneutraliserande behandling vid
funktionell dyspepsi som exkluderades frdn analys.

Forsteforfattare (ar) Ref.nr <40 patienter Ej placebo  Annan orsak
LaBrooy (1978) 54 X

Ngrrelund (1980) 73 X
Mackinnon (1982) 59 X

Bendtsen (1983) 6 X

Kleveland (1985) 53 X X
Kelbaek (1985) 50 X

Olubuyide (1986) 75 X

Guslandi (1986) 31 X X

Johannessen (1988) 44 X
Johannessen (1991) 45 X
Misra (1992) 66 X

Archimandritis (1992) 3 X

Jebbink (1993) 42 X

Halter (1994) 33 X

Hotz (1994) 39 X

Carvalhinhos (1995) 11 X

Jones (1997) 47 X
Meineche-Schmidt (1997) 64 X

Forkortningar, se slutet av Tabell 6

Tabell 3 Randomiserade kontrollerade studier av cisaprid vid funktionell dys-
pepsi med fler an 50 patienter.

Forsteforfattare (ar) Ref.nr  Antal pat Effekt Beh. tid Dos
Résch (1987) 80 109 Cis>Pla 4v 10mg x 3
Hausken (1992) 35 111 Cis=Pla 4v 10mg x 3
Van Outryve (1993) 76 53 Cis>Pla 2v 10mg x 3
Kellow (1995) 51 61 Cis=Pla 4v 10mg x 3
al-Quorain (1995) 2 89 Cis>Pla 4v 10mg x 3
Champion (1997) 12 123 Cis=Pla 6v 20mg x3
10mg x 3
de Groot (1997) 30 113 Cis=Pla 4v 10mg x 3
Yeoh (1997) 103 76 Cis=Pla 4v 10mg x 3

Forkortningar, se slutet av Tabell 6
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Tabell 4 Randomiserade kontrollerade studier av pirenzepin vid funktionell
dyspepsi med fler dn 50 patienter.

Forsteforfattare (ar) Ref.nr  Antal pat Effekt Beh. tid Dos

Weberg (1988) 99 90 Pir=Pla 4v 50mg x 2
Gad (1989) 23 104 Pir>Pla 4v 50mg x 2
Smith (1990) 87 60 Pir=Pla 4v 50mg x 2

Forkortningar, se slutet av Tabell 6

Tabell 5 Studier av eradikeringsbehandling for H. pylori hos patienter med
dyspepsi som exkluderades fran analys.

Forsteforfattare Ref. <50 Ej random. Enbart Uppféljning Bruten

(ar) nr pat. blindad eller vismut <4 veckor randomi-
placebokontr. sering

McNulty (1986) 63 X X

Borody (1987) 10 X X

Glupczinski (1988) 26 X X

Morgan (1988) 67 X

Rokkas (1988) 79 X X

Lambert (1989) 55 X X

Loffeld (1989) 58 X X

Kang (1990) 48 X X

Kazi, (1990) 49 X X

Goh (1991) 28 X X

Bertschinger (1992) 8 X

Holcombe (1992) 38 X

Khanna (1992) 52 X X

Nafeeza (1992) 69 X X

Vaira (1992) 96 X

Westblom (1992) 100 X

Frazzoni (1993) 22 X X

Marschall (1993) 60 X

O’Morain (1993) 74 X
Trespi (1994) 94 X

Elta (1995) 18 X

McCarthy (1995) 61 X
Cucchiara (1996) 13 X

Lazzaroni (1996) 57 X X
Sheu (1996) 85 X

Schiitze (1996) 84 X

Velanovich (1996) 97 X

Witteman (1997) 102 X X
Gilvarry (1997) 25 X

Forkortningar, se slutet av Tabell 6
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14. Foreligger okad risk for mag-
sackscancer hos personer som ar
barare av Helicobacter pylori?

Bakgrund

Trots en dramatisk minskning under de senaste decennierna 4r magsicks-
cancer fortfarande den femte vanligaste cancerdddsorsaken i Sverige.
Den snabba nedgingen, de tydliga skillnaderna mellan successiva fodelse-
kohorter (fodelsekohort = alla som ir fodda under ett bestimt tidsintervall,
t ex. ett bestimt ar eller s-rsintervall) [21], de stora regionala skillnaderna
i forekomst och forindringarna i insjuknandemdonster, som intriffar i
befolkningsgrupper som flyttat mellan hég- och lagriskomréiden, talar for
att en stor del av alla magcancerfall kan tillskrivas omgivningsfaktorer.

Redan i sina forsta preliminira rapporter spekulerade Warren & Marshall
(1983) om H. pylori:s roll i magsickscancerns genes [68]. Flera efterfol-
jande epidemiologiska studier bekriftade ett samband mellan H. pylori-
infektion och magsickscancerrisk [48]. Med hinvisning till sambandets
styrka och konsistens klassificerade International Agency for Research on
Cancer (IARC) ar 1994 H. pylori som ett humant carcinogen (cancer-
framkallande agens) [27].

Det idr méjligt att IARC:s beslut var ndgot forhastat eftersom det enbart
byggde péd observationella epidemiologiska uppgifter. Mekanismerna
bakom H. pylori:s cancerframkallande forméga ir fortfarande visentligen
okinda. Avgorande bevis for ett orsakssamband saknas dnnu, bdde epide-
miologiskt och tumérbiologiskt. En rad frigor maste besvaras innan det
ir sikerstillt att H. pylori har en visentlig roll i cancerutvecklingen hos
minniska. Varfor har kvinnor en insjuknandefrekvens i magcancer som
bara ir hilften si hog som minnens, nir forekomsten av H. pylori-
infektion dr ungefir lika hog hos bdda kénen och det inte finns nigra
patagliga konsskillnader vad giller andra kinda riskfaktorer? Varfor ir
den sammantagna risken for insjuknande i magsickcancer fore 75 ars
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alder 1,44 procent bland min och 0,68 procent bland kvinnor [52] nir
den sammantagna risken for att bli smittad med H. pylori ir mer 4n 6o
procent bland svenskar fodda fére 19302 Varfor har tolvfingertarmssérs-
patienter, som nistan undantagslost ir infekterade med H. pylori, 40
procent lagre risk f6r magcancer jimfért med bakgrundsbefolkningen
med samma kon och ilder [23]?

Om H. pylori skulle vara cancerframkallande agens hos minniska moti-
verar detta till férebyggande atgirder, bl a screening av H. pylori, vilket
kan antas medféra stora sjukvardskostnader. Det ir siledes av mycket stor
betydelse att informationsunderlaget 4r korrekt. Eftersom litteraturen om
sambandet mellan H. pylori-infektion och magcancer mangdubblats
sedan IARC-monografin publicerades 1994 ir det motiverat att dterigen
sammanstilla all tillginglig information i syfte att besvara frigan om de
nya studierna stirke hypotesen om H. pylori:s roll, eller om det ir befogat
med en omprovning. I det foljande begrinsas diskussionen till adenocar-
cinom i magsicken. Denna histologiska typ svarar for 98 procent av alla
ventrikeltumérer. Ett mer odiskutabelt samband verkar foreligga mellan
H. pylori-infektion och non-Hodgkin-lymfom av MALT-typ i magsicken
[71], ddr behandling av infektionen faktiskt kan leda till tillbakabildning
av tumdren. DA de sistnimnda tumérerna bara svarar for cirka 1 procent
av alla magsickstumérer ir de s sillsynta att allminna profylaktiska
dtgirder aldrig kan bli kostnadseftektiva.

Material och metod

Medline avsoktes avseende kombinationen "Helicobacter pylori or
Campylobacter pyloridis and stomach neoplasm” under dren 1982 t o m
mars 1998. Utifran titlar och abstracts valdes alla arbeten som redovisade
H. pylori-forekomst hos magcancerpatienter i relation till férekomsten i
ndgon form av referensgrupp. Dessutom utvaldes studier som relaterade
forekomst av H. pylori-infektion i befolkningsgrupper till insjuknande-
frekvens eller dédlighet i magcancer i samma grupper (ekologiska jim-
forelser). De utvalda arbetenas referenslistor genomsoktes likaledes efter
liknande arbeten som missats i den ursprungliga Medline-sékningen.
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De identifierade arbetena virderades sedan vad avser studiedesignens
giltighet (intern validitet). De indelades direfter i fyra grupper alltefter

sitt bevisvirde:

Grupp I (starkast bevisvirde): Kohortstudier med exponeringsinforma-
tion om H. pylori insamlad fore insjuknandet i ventrikelcancer. Dessa
studier dr dverlidgsna dirfor att de minskar risken f6r misstolkning av
omvind kausalitet (dvs att ventrikelcancern orsakat infektionen och inte
tvirtom). Dessutom minskar risken for sddana systematiska fel som f6ljer
av selektiv felklassificering (underskattning) av exponeringen hos cancer-
fallen; tvirsnittsstudier t ex Farinati 1993 [15] och Masci 1996 [43] har
visat att férekomsten av sdvil histologiskt som serologiskt pavisbar H.
pylori-infektion avtar med ett alltmer avancerat pre-malignt stadium
(forstadium till cancer). Det forefaller alltsi som om H. pylori-infektionen
tenderar att spontanlika hos de personer, som utvecklar ventrikelcancer
(troligen till f6ljd av en allt ogistvinligare milj6 for bakterien). En sidan
spontanlikning ses sillan hos andra.

Grupp II (starkt bevisvirde): Fall-kontrollstudier som uppfyller foljande
krav: 1) Studiebasen (dvs de befolkningsstrata och den tidsperiod som
genererat cancerfallen) ska pa ett rimligt sidtt kunna definieras och forstas.
Dirav foljer att de studerade cancerfallen bor utgora alla sidana fall som
intriffar i studiebasen — dtminstone ska de studerade fallen vara representa-
tiva for alla intriffade fall. 2) Kontrollpersonerna ska rekryteras frin
samma studiebas som cancerfallen. Om t ex fallen utgérs av remissfall
(kanske lite mer vilsituerade som kriver att fi den bista specialistvirden)
fran ett stérre omrdde och kontrollerna utgérs av rutinpatienter frin det
primira upptagningsomradet kan systematiska fel uppsta. 3) Kontroll-
personerna ska vara representativa for befolkningen i studiebasen — sanno-
likheten att bli utvald som kontrollperson fir absolut inte vara beroende
pa exponeringsstatus. Om kontrollpersoner utesluts f6r att de har hog
sannolikhet att ha H. pylori-infektion (t ex pga anamnes pa ulcus-sjuk-
dom eller med dyspepsi) kan slutsatserna av undersékningen bli felaktiga.
4) Kontroll av confounding ska vara méjlig (confounding uppstir nir
kinda riskfaktorer f6r ventrikelcancer ir ojimt fordelade i fall- och kon-
trollgrupperna). Confounding av &lder och kon forebyggs i ménga studier
genom matchning mellan fall- och kontrollgrupp avseende dessa variabler,
men kontroll av annan méjlig confounding (t ex av socialgrupp, kost, etc)
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fordrar att dessa exponeringar miitts pé ett tillfredsstillande sitt och att
hinsyn sedan tas till dem i analysen.

Grupp I (osikert bevisvirde): Fall-kontrollstudier som inte uppfyller
ovan angivna krav, eller dir metodbeskrivningen inte ger tillrickligt
underlag for att bedoma om de gor det.

Grupp IV (marginellt bevisvirde): Korrelationsstudier av H. pylori-sero-
prevalens och ventrikelcancerincidens och -mortalitet pd aggregerad nivé
i olika befolkningar (ekologiska studier). I sddana studier gir det inte att
kontrollera confounding pa individnivd. Dessa studier limpar sig bist for
att generera nya hypoteser, men om det rdder en dilig samstimmighet
mellan individbaserade studier (kohort- och fall-kontrollstudier) och
ekologiska studier bor den underliggande forklaringsmodellen omprévas.

Resultat

Studierna som klassificerats i bevisvirdesgrupperna I, I och III finns
redovisade i Tabellerna 1, 2 respektive 3. Sambanden mellan H. pylori-
forekomst och ventrikelcancerrisk anges med odds ratios (OR), som i
detta sammanhang ger en god uppskattning av den relativa risken att
utveckla sjukdom bland de exponerade. Om OR inte redovisats i arbetet
har sidana utriknats ifall tillrickligt underlag funnits. OR=1 innebir
avsaknad av samband, OR=2 anger en fordubblad risk f6r ventrikelcancer
hos H. pylori-exponerade. OR under 1 indikerar ett inverst samband;
OR=0,5 innebir en halverad risk.

Av effektivitetsskil har studierna i Tabell 1 analyserats som fall-kontroll-
studier "nested” (hierarkisk subgruppering) inom respektive kohort. I
stillet for att analysera tiotusentals prover (frin samtliga kohortmedlem-
mar) identifierades de som utvecklat ventrikelcancer (de blev fall). Sedan
utvaldes matchade kontrollpersoner slumpvis frin alla de i kohorten
(inom matchningsstrata) som inte utvecklat ventrikelcancer. Ett sadant
forfarande sparar ett stort antal serumanalyser utan att studiens effektivitet
minskar. Samtidigt bevaras kohortstudiens fordelar. Genom att studie-
baserna utgjordes av kohorter var det litt att gora ett korrekt urval av
kontroller.
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Av dessa starka studier var det sju av nio som visade ett statistiskt signifi-
kant samband. Av de 6vriga visade alla tendens till positivt samband,
med punktestimat som indikerar en s0-80 procentig éverrisk bland de
H. pylori-positiva. Avsaknad av signifikans kan i viss man skyllas pa
bristande statistisk styrka. I ingen av dessa studier intriffade fler in 84 fall.
I den japanska studien [69] var sambandet mellan seropositivitet och
ventrikelcancer bara signifikant f6re justering for atrofiférekomst. Man
kan ifrigasitta om det ir riktigt att justera for atrofi, eftersom atrofin
kan vara ett steg i den kausala hindelsekedjan. I den finska studien [2]
sdgs ett signifikant samband mellan seropositivitet med IgA-antikroppar
och cancerrisk (OR=2,5; 95 procent konfidensintervall 1,1—5,6). Frin den
kinesiska studien [72], publicerades forst en rapport som var negativ med
den 6vre 95 procents konfidensgrins fér OR pa endast 1,6 [70]. En for-
nyad analys efter ytterligare uppfoljning, och med utvirderande av det nya,
lokala serologiska testet visar en statistiskt signifikant positiv association
(OR=1,8; 95 procent konfidensintervall 1,1-5,6).

Av fem studier i bevisvirdesgrupp II var det bara en [22] som visade en
statistiske sikerstilld association (se Tabell 2). En andra studie [6] gjord
i Japan var sd liten att ett punktestimat pd 2,1 inte blev signifikant. De

ovriga tre redovisar modesta och icke-signifikanta riskokningar pd 40-60
procent, men de évre konfidensintervallen utesluter inte en mer 4n for-

dubblad risk.

Tabell 3 visar inte mindre 4n 35 studier, vars bevisvirde dr begrinsat.
Hir ses en ofantlig variation i relativa risktal, frin 0,3 till 451. Tjugoen
av studierna visade statistiskt signifikanta positiva samband. Det dr svart
att se ndgra klara monster som skiljer ut de positiva studierna frin de
negativa. Positiva och negativa studier finns i bdde hég- och lagincidens-
omriden. Variationen i resultat méste till stor del tillskrivas olikheter i
studiedesignen.

Av itta ekologiska studier var fem positiva med en statistiske signifikant
korrelation mellan seroprevalens av H. pylori och ventrikelcancerincidens
och/eller -mortalitet [10,14,16,34,40] medan tre var negativa [51,62,63].
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Diskussion

En majoritet av studierna, sirskilt bland de metodologiskt starkaste, visar
statistiske signifikanta positiva samband, eller tendens till samband,
mellan forekomst av H. pylori-infektion och ventrikelcancerrisk. Negativa
resultat emanerar frimst frin studier med svirbedémd intern validitet.
Detsamma giller rapporter om mycket hoga relativa risktal. Tva meta-
analyser [12,26] noterade inte ovintat signifikant heterogenitet, vilket
troligen mest beror pi metodologiska brister i vissa av studierna (dven
om de mest tveksamma redan exkluderats), men som ocksd kan tyda pa
att sambandet inte 4r uniformt (enhetligt) 6ver alla subgrupper/befolk-
ningsstrata/linder. Konklusionen frin meta-analyserna var emellertid att
det finns ett samband mellan H. pylori-infektion och risk for ventrikel-
cancer, men att sambandets styrka dr méctligt. Totalt sett forefaller risken
bland H. pylori-infekterade att vara ungefir fordubblad jimfért med
oinfekterade [12,26]. Bdda meta-analyserna fann att dlder ér en signifikant
effektmodifierare, dvs sambandet 4r starkare bland yngre individer jim-
fort med dldre. Diremot gir uppgifterna isir vad betriffar huruvida
faktorer som tumortyp, tumérstadium och studiedesign har betydelsefull
inverkan pd sambandets styrka.

Eventuell bias till f6ljd av dilig deltagarfrekvens i fall-kontrollstudiernas
kontrollgrupper kan knappast forklara de svaga sambanden. I stillet bor
bortfallet snarast tendera att 6verdriva sambanden eftersom de som deltar
rimligen 4r mer hilsomedvetna, och méjligen representerar en genom-
snittligt hdgre socialgrupp, in de som avstdr. Dirmed kan det foérvintas
att H. pylori-prevalensen i kontrollgrupperna underskattas. En kvarstdende
mojlig forklaring till de laga riskestimaten i minga fall-kontrollstudier 4r
dock att H. pylori-forekomsten bland cancerfallen underskattas till f6ljd
av den ovan beskrivna tendensen till spontanlikning under den progre-
dierande carcinogena processen. I den ena meta-analysen [12] var emeller-
tid, intressant nog, studiedesign (kohort- versus fall-kontroll-design) inte
en signifikant effektmodifierare.

De data som mest hotat att falsifiera hypotesen om en carcinogen roll
for H. pylori var de som initialt rapporterades av Webb (1996) frin en
kohort i Shanghai [70]. I denna prospektiva studie fann man en total
avsaknad av samband, trots att studien av allt att doma var vilgjord och
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giltig (internt valid). De invindningar som kunde resas var att det sero-
logiska testet inte var baserat pd lokala H. pylori-stammar (och att testet
dirfor detekterade antikroppar mot ytstrukturer som méjligen inte exis-
terade pa kinesiska /. pylori), att den statistiska precisionen var begrinsad
pga relativt fi observerade ventrikelcancerfall och att uppfoljningen var
i kortaste laget. Provtagning skedde i genomsnitt 2,4 &r fore insjuknandet.
Spontanlikning av infektionen kan da redan ha skett hos ménga av de
som var predestinerade till att utveckla ventrikelcancer under de kom-
mande aren. Kohorten har dirfor f6ljts ytterligare ett antal &r, nu i
genomsnitt 5,4 4r, varvid mer 4n 100 nya fall av ventrikelcancer registrerades
[72]. Samtidigt gjordes alla serologiska tester om med en ny validerad IgG
ELISA baserad pa lokala, kinesiska H. pylori-stammar. Nagot ovintat
okade seroprevalensen i den studerade populationen med cirka 30 pro-
centenheter nir det nya, lokala ELISA-testet anvindes. Med det nya testet
och tilligget av alla nya cancerfall visade den utokade studien nu ett
positivt, om 4n mdttligt, samband (OR=1,8, med en nedre 95 procent
konfidensgrins pa 1,1) mellan H. pylori-infektion och risk for ventrikel-
cancer. Hade den vilgjorda prospektiva studien varit fortsatt negativ
skulle det ha funnits goda argument for att ifrigasitta ett direkt orsaks-
samband, och i stillet friga sig om sambandet betingades av en dnnu
okind faktor, for vilken H. pylori bara ir en markér, och som saknades i
den kinesiska populationen.

Nu finns det emellertid inga starka skal att ifrigasitta att det finns ett
mojligt kausalt samband. Dock ir sambandets styrka dnnu inte sikert
faststille, likasé dr det oklart om alla H. pylori-stammar 4r carcinogena.
Mellan 30 och 80 procent av alla stammar har den sé kallade cytotoxin-
associerade genen A (cagA). Denna gen ir lokaliserad till ett variabelt
arvsmasseavsnitt som —nir det finns— 6kar bakteriens forméaga att
inducera inflammation. Stammar som #r cagA-positiva orsakar dirfor en
kraftigare lokal inflammation och ir associerade med en 6kad risk for
atrofiutveckling. Det 4r nu relativt vil belagt att sambandet med ventrikel-
cancer ir starkare med cagA-positiva H. pylori-stammar in med cagA-
negativa [7,54,58]. Intressant nog forefaller andelen cagA-positiva stammar
vara ldgre i Kina 4n i minga andra linder [55]. Den dnnu obesvarade
frigan dr om cagA-negativa stammar ocksi medfor risk eller om de bara
dr harmlosa medpassagerare. De kanske t o m ir till nytta. Det finns
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rapporter som talar for att H. pylori-infektion kan vara associerad med
minskad risk for adenocarcinom i esofagus och kardia [9,20]. Dessutom
vet vi praktiskt taget inget om huruvida andra faktorer hos bakterien, hos
virden och i miljon modifierar sambandet mellan infektionen och cancer-
risken. Att sddana fakcorer finns visar inte minst fyndet av en sinkt ven-
trikelcancerrisk hos patienter med duodenalsar [23]. Det ir forst nir vi
ringat in den mojligen lilla subgrupp med en starke 6kad risk som pro-
fylaktiska atgirder ter sig meningsfulla. Under ridande omstindigheter
kan dirfor rutinmissig eradikering av H. pylori i avsikt att forebygga
ventrikelcancer inte rekommenderas.

Sammanfattning

Flertalet epidemiologiska undersskningar, framfor allt med hogt bevis-
virde, har visat att Helicobacter pylori ir en riskfaktor for uppkomst av
magsickscancer, speciellt lokaliserade till nedre delen av magsicken. En
sammanstillning av resultat frin olika studier talar for att birare av
infektionen per dubbelt sd hog risk att drabbas av denna cancerform.
I nuldget motiverar fynden inte att foreta massundersékning (screening)
av Helicobacter pylori i cancerpreventivt syfte. En sddan kan bli aktuell
om speciella cancerframkallande bakteriestammar kan identifieras eller

hogriskpatienter kan urskiljas efter férdjupad kunskap.
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15. Samhallets kostnader
for dyspepsi

Metoder

De metoder som anvinds for att berikna samhillets kostnader for sjuk-
dom bygger pé antagandet att en persons hilsa kan uppfattas som en
form av tillgdng, vilken kan minska i virde pga bl a sjukdom och déd
[21]. Enligt metodantagandena medfor sidana hindelser att dven sam-
hillet drabbas av forluster eller kostnader. Avsikten med en ekonomisk
skattning av den samhillskostnad, som en viss sjukdom orsakar, ir att
sprida information om de virden som kan vinnas i samhillet om nyin-
sjuknande (incidens) och total férekomst (prevalens) av sjukdomen

upphor [3].

Kalkyler av samhiillets kostnader till foljd av sjukdomar baseras vanligtvis
pa endera av tvd ansatser, betalningsviljan (ofta forkortat WTP efter det
engelska uttrycket Willingness To Pay) respektive humankapitalmetoden.
Enligt WTP kan individens liv virdemissigt skattas i forhallande till
personens vilja att betala for att minska riskerna for att insjukna i en viss
sjukdom eller att avlida av densamma. Det saknas tillimpningar av WTP
for manga sjukdomar, detta giller dven olika former av magbesvir.

Humankapitalmetoden, som enkelt uttryckt innebir en kapitalisering
(rinteberikning) till nuvirdet av individens férvintade arbetsinsats, har
tillimpats i minga studier. Betoningen av produktionsvirdet 4r metodens
frimsta nackdel eftersom bl a barns och gamlas bidrag till samhillseko-
nomin inte medriknas. En annan kritik av humankapitalmetoden kan
riktas mot skattningen av produktionsforlusten, vanligtvis beriknad mot-
svarande genomsnittlig l6nekostnad inklusive sociala kostnader (fér min
respektive kvinnor, i olika dldersgrupper). Denna skattning kan bli for
hog da kanske ingen ersittare behover anstillas vid korttidsfrénvaro [6].

Det férekommer olika tillimpningar av humankapitalmetoden [8]. En
tillimpning innebir att man enbart skattar de kostnader som uppstir
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till f6ljd av sjukdomen avgrinsat till ett enda ar. Detta giller bide de
som insjuknade under dret och de som insjuknat fore det aktuella aret.
Avsikten ir frimst att skatta samhiillets kostnader f6r ohilsa pd kort sikt
(nuldget), men inte den framtida kostnaden.

Enligt en andra tillimpning beaktar man enbart de individer som
insjuknade (incidensen) under ett visst &r. Man beriknar kostnaderna
for de nyinsjuknade personerna fram till livets slutskede. Denna kalkyl
baserad pa sjukdomsincidens ir frimst tillimplig nir syftet 4r att fore-
bygga sjukdom i samhiillet.

Den tredje tillimpningen utgér en kombination av de tvd foregiende.
Samhillets kostnader for produktionsforluster till f5ljd av fortidspensio-
nering och fortida dodsfall som intriffar under ett ar beriknas fram till
den normala pensionsildern (65 &r), diskonterat (rinteberiknat) till
nuvirde. Berikningen av 6vriga kostnader avgrinsas till enbart det stu-
derade dret. Denna tredje tillimpning av humankapitalmetoden ir
limplig da avsikten 4r att utvirdera t ex medicinska metoder.

Kostnaderna till foljd av sjukdom indelas i hilsoekonomiska berikningar
i direkra respektive indirekta kostnader. Direkta kostnader fér en sjukdom
uppkommer huvudsakligen i sjukvirden, dvs kostnader for att stilla
diagnos, att behandla, att rehabilitera och att férebygga ohilsa. Virdet
av de resurser som tas i ansprik for sjukdomen skulle kunna anvindas
for andra iandamal om sjukdomen inte fanns. De indirekta kostnaderna
uppkommer till £6ljd av de produktionsférluster som sjukfrinvaro pa
kort eller ling sikt beriknas motsvara. Andra forluster t ex i form av for-
simrad livskvalitet till f6ljd av smirta eller obehag eller andra sociala
konsekvenser bor ocksa beaktas. Metoderna for skattning av motsvarande
forluster ir fortfarande delvis under utveckling.

Tidigare berdkningar av samhallsekonomiska
kostnader for magbesvar

Innan effektiv behandling av magsir med hjilp av likemedel fanns till-
ginglig beriknades de samhillsekonomiska kostnaderna f6r magsar

(definierade som ICD-8: 531—533) till 480 miljoner kronor for ar 1975
uttrycke i 1975 &rs prisnivd [5]. Detta skulle med upprikning motsva-
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rande férindringarna i konsumentprisindex motsvara cirka 2 0oo miljoner
kronor i 1997 ars prisnivd [19]. De indirekta kostnaderna dominerade
1975 med 78 procent av den totala beriknade samhillskostnaden. Fortids-
pensioneringar svarade for 18 procent och korttidsfrinvaro for resterande
60 procent av de indirekta kostnaderna. Av de direkta kostnaderna for
hilso- och sjukvard, dvs de resterande 22 procent, utgjorde den slutna
virden den stdrsta kostnadsposten (15 procent) medan likemedel var den
minsta (3 procent). Ovriga direkta kostnader avsg 6ppen vérd (4 pro-
cent). I Tabell 1 sammanfattas uppgifter f6r denna och ovriga inklude-
rade studier.

En skattning av samhillsekonomiska kostnader for non-ulcerdyspepsi
(NUD) gors av Nyrén m fl [10]. Kalkylen avser dren 1980-82 och baseras
pa bearbetningar av olika datakillor inklusive klinikdatabaser, vilka
anvindes for skattningar till nationell nivd. ICD-8 koden 535 for gastrit
anvindes for att definiera NUD vid bearbetning av datakillorna. For
berikning av de samhillsekonomiska kostnaderna tillimpas antaganden
enligt humankapitalmetoden. De direkta kostnaderna specificerades for
likemedel och for likarbesok. De indirekta kostnaderna skattades med
utgdngspunkt frén sjukfrinvaro och fértidspensionering. Sjukfrdnvaron
var cirka 2,6 ginger hogre dn forvintat for personer med NUD jimfort
med sjukfrinvaron for samtliga sjukdomsorsaker (standardiserat for
dlder och kén). Antalet fortidspensioneringar var diremot lagt (n=46
for perioden 1980 till 81). Den samhillsekonomiska kostnaden for NUD
beriknades till 2 763 miljoner kronor varav 9o procent avsdg sjukfrdnvaro,
9 procent avsig kostnader f6r likemedel och likarbessk medan resterande
1 procent avsdg kostnader for produktionsforluster till f6ljd av fortids-
pensioneringar.

De indirekta kostnaderna dominerar enligt sdvil studien avseende NUD
[10] som berikningen avseende magsar [5] (91 respektive 78 procent).
Diremot foreligger skillnader vad giller fortidspensioneringar.

I en aktuell berikning skattas samhillskostnader for dyspepsi och GERD
[1]. Databaser fran landsting och nationella register utgér den huvud-

sakliga grunden for berikningen. Dir uppgifter saknas pa nationell nivd
gors extrapoleringar frin Uppsala lins landsting. Berikningen bygger pa
antaganden enligt humankapitalmetoden. De direkta kostnaderna speci-
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ficeras for operationer, undersokningar, likarbesok och virddagar. De
indirekta kostnaderna omfattar sjukskrivningsdagar, fértidspensione-
ringar samt ett forsok att skatta patienternas tidsforluster uttrycke i
monetira termer. Den totala samhillsekonomiska kostnaden for dyspepsi
och GERD skattas till 3 085 miljoner kronor varav 67 procent avser
direkta kostnader. Kostnadsandelen for likemedel beriknas till cirka 41
procent av den totala kostnaden.

Antalet fortidspensioneringar skattas till cirka 110 per ar, vilket 4r hogre
in man kunde forvinta med beaktande av resultaten enligt [10] ovan
refererade studien. Det 4r ocksd mer 4n vad som ingar i SBU:s berikning
baserad pa Riksférsikringsverkets uppgifter [12](se nedan). Genom att
inkludera sévil kostnader for operationer som genomsnittliga kostnader
for virddagar, i vilka vanligtvis kostnadsandelar f6r operationer ingdr
enligt landstingens hittillsvarande redovisningspraxis, finns en risk for
dubbelrikning av operationskostnader.

Berikning av direkta kostnader for dyspepsi och andra
magbesvar motsvarande ICD-9 530-533 och 536

Trots att det samlas in mycket statistik i svensk hilso- och sjukvard har
statistiken brister nir det giller méjligheterna att gora skattningar av
samhillsekonomiska kostnader for sjukdomar. De frimsta problemen
giller registrering av diagnoser i ppen vard samt orsaker till sjukfranvaro.
Dirfor maste ibland opublicerade data anvindas f6r berikningarna.
Uppgifterna om likemedelskostnader ir didremot sikrare dven om dessa
baseras pa ett urval av likares forskrivningar.

Foreliggande berikningar av samhillskostnader for magbesvir bor dirfor
tolkas forsiktigt.

Beriikning av antalet patienter med dyspepsi vilka soker likarvird

Enligt uppgifter frin Tierps primirvird behandlades 1997 totalt 115 per-
soner for magbesvir motsvarande ICD-9 530—534 [17]. Om man utgir

fran att nistan enbart boende i Tierp sokte sig till virdcentralen i Tierp
for magbesvir skulle detta indikera en férekomst av dyspepsi enligt hir
anvind definition motsvarande 115 av 20 043 invdnare eller 0,6 procent
av befolkningen soker likarvard. Ytterligare 264 personer sékte for
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andra sjukdomar i magsick och tolvfingertarm (ICD-9 535—537), vilket
motsvarar 1,3 procent av befolkningen. Om detta extrapoleras till nationell
niva skulle antalet motsvara cirka 50 0oo respektive 115 0oo personer. Till
detta behover liggas patienter hos privatpraktiker och fritidspraktiker.
Det antas att de cirka 1 0oo privatpraktikerna inom allminmedicin,
kirurgi och internmedicin har cirka 1 250 patienter var (med tva besok
var ger detta cirka 2 500 besok per ar vilket motsvarar det faktiska genom-
snittet per privatpraktiker) samt att andelen patienter med magsar utgor
s procent [13]. Detta skulle motsvara cirka 62 500 personer med mag-
besvir. For fritidspraktiker antas antalet besgk per patient uppgi till
endast ett per ar. Med motsvarande 5 procent av patienterna med magsar
skulle detta, baserat pa cirka en miljon likarbessk per ar, motsvara cirka
50 0oo patienter. Totalt skulle dirmed antalet personer som &rligen soker
sjukvard till foljd av magbesvir kunna skattas till cirka 275 ooo eller
drygt 3 procent av befolkningen (berikningen gérs frin forsta instans i
behandlingskedjan for att undvika dubbelrikning om specialistvirden
inkluderas).

Enligt Statistiska centralbyrdns (SCB) undersskningar om levnadsfor-
hallanden angav 3 procent av minnen och 3,5 procent av kvinnorna att
de under de senaste tva veckorna (foregiende SCB-intervjun) anvint
magsirsmedicin [18]. Ovanstiende data antyder att forekomsten av
magbesvir i befolkningen uppgar till minst 3 procent. Av Kapitel 4
framgdr att andelen av befolkningen med dyspepsiliknande besvir kan
skattas till mellan 5 och 6 procent, dvs dubbelt s& minga som hir
beriknas soka likarvird for sina besvir.

Liikemedelskostnader vid behandling av magbesviir

Apoteksbolagets statistik visar att forskrivningen av likemedel Ao2A
(antacida) i genomsnitt motsvarade 3,8 DDD/1 ooo invdnare (samtliga)
och dag r 1997 [2] (DDD = Definierade DygnsDoser). Den genom-
snittliga kostnaden per DDD kan fran statistiken beriknas till 5:95 kronor.
Den totala kostnaden fér Ao2A beriknas uppga till 74,9 miljoner kronor
[2]. For likemedel Ao2B (medel mot magsar) uppgick forskrivningen i
genomsnitt till 22,5 DDD/1 0oo invanare och dag. Den genomsnittliga
kostnaden per DDD kan fran statistiken beriknas till 15:66 kronor.
Den totala kostnaden beriknas till cirka 1 130 miljoner kronor enligt
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Apoteksbolagets samlade statistik [2]. For 1998 uppgick likemedelskost-
naderna till 627 miljoner kronor for magsirssjukdom, 486 miljoner kronor
for reflux och halsbrinna samt 480 miljoner kronor f6r NUD eller totalt

1 593 miljoner kronor. I detta totalbelopp ingér dven kostnader f6r anti-

biotika vid magsdrsbehandling.

Beriikning av antalet likarbesik samt kostnader

Uppgifterna om antalet likarbesok hos allminpraktiker vid magbesvir
varierar marginellt frin tvd besok per patient till 2,2 besok (Tierp
respektive Skytteholm). Antalet likarbessk pé sjukhusmottagning har
beriknats till 5 per 1 0ooo invdnare i Skdne [9]. Om antagandet att antalet
patienter drligen uppgar till cirka 275 ooo skulle antalet besok hos
allminpraktiker (i primirvard, fritidspraktiker och privatpraktiker)
kunna skattas till mellan 550 000 och 605 0oo. For en skattning anvindes
575 000 likarbessk. Med en genomsnittlig kostnad per likarbessk av
830 kronor [7], uppriknad med konsumentprisindex [19], skulle detta
innebira en kostnad av cirka 477 miljoner kronor. Till denna summa ska
liggas cirka 34 ooo likarbesok pd sjukhusmottagningar (skattat frén
data i Skane) till en genomsnittlig kostnad av 1 195 kronor. Detta skulle
motsvara en kostnad av cirka 41 miljoner kronor. Den sammanlagda
kostnaden for likarbesok skulle dirmed motsvara cirka 518 miljoner
kronor.

Beriikning av antalet virddagar samt kostnader

Antalet virddagar for diagnosgrupperna (ICD-9) 530 (Matstrupens
sjukdomar) (22 218 virddagar), 531 (Sir i magsicken) (26 133 virddagar),
532 (Sér i tolvfingertarmen) (18 oo1 vdrddagar), 533 (Sir p& magsicken
eller tolvfingertarm utan angiven lokalisation) (1 944 virddagar) och 536
(Rubbningar i magsickens funktion) (2 418 virddagar) uppgick &r 1996
sammanlagt till 70 714 dagar [14]. Med en beriknad genomsnittlig
kostnad per virddag av cirka 2 750 kronor [7] skulle detta motsvara
cirka 194 miljoner kronor. I ovanstdende berikningar till genomsnittliga
virddagskostnad respektive kostnad per likarbesok ingir kostnader for
operationer, gastroskopier m m. For att undvika dubbelrikning gérs
ddrfor ingen separat berikning for dessa.
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Indirekta kostnader

I denna berikning inkluderas enbart fortidspensioneringar samt sjuk-
skrivningsdagar, dven om forluster av livskvalitet till f6ljd av smirta och
obehag ocksa bor beaktas. Uppgifter om antalet fortidspensioneringar
visar att utvecklingen ir stabil med relativt f2 individer som tillkommer
arligen. Ar 1996 beviljades 34,5 fortidspensioneringar for min och 30,75
for kvinnor uttrycke i heltidsekvivalenter [12]. Beriknat som genom-
snittliga l6nekostnader inklusive sociala kostnader, dvs vad en arbetsgivare
far betala i 16n pa arbetsmarknaden, motsvarar de sammanlagt 65,25 hel-
tids fortidspensioneringarna for ar 1996 cirka 120 miljoner kronor beriknat
som nuvirdet av produktionsforluster fram till dlderspensioneringen.

Efter forindringarna i sjukforsikringssystemet rader viss osikerhet om
antalet faktiska frinvarodagar vid sjukdom, sedan arbetsgivarna dvertog
ansvaret och statistikforingen for de forsta 14 dagarna. De reducerade
ersittningarna, inklusive karensdag, har ocksa péaverkat sjukskrivnings-
monstret. Vidare har metoderna for utredning forindrats éver tiden och
didrmed behovet av sjukskrivning. Totalt sett har antalet sjukskrivnings-
dagar i officiell statistik i det nirmaste halverats. Det ir rimligt att anta
att “sjuknirvaron” samtidigt har okat pa arbetsplatserna samt att delar
av sjukfranvaron tas ut i form av semesterdagar, flexdagar och liknande.
For ar 1990, vid tiden fore de stora forindringarna av sjukforsikringssys-
temet, uppgick antalet sjukskrivningsdagar (inklusive gastrit) till cirka
2,4 miljoner dagar [11]. Om antalet sjukskrivningsdagar f6r magbesvir
har reducerats med mellan 25 procent [20] och 40 procent [16] skulle
detta indikera cirka 1,4-1,8 miljon sjukskrivningsdagar f6r magbesvir.

En alternativ berikning kan géras med utgangspunkt fran sjukfrinvaro
for dyspepsi och reflux 1990 [11]. Dessa beriknas motsvara cirka 5 procent
av sjukfrinvaron for dag 1528 och cirka 1,5 procent av sjukfrinvaron mer
in fyra veckor. Sjukfrinvaron for dag 114 utgor enligt Svenska Arbets-
givareféreningens (SAF) statistik fér oo medlemsforetag cirka 88 procent
av sjukfranvaron fran dag 15 [16]. Frin denna statistik f6r dag 1-14
respektive frin dag 15 kan en skattning goras att det totala antalet sjuk-
skrivningsdagar uppgér till cirka 1,9 miljoner dagar. Med en berikning
baserad pa intervallet 1,4 till 1,9 miljoner dagar och genomsnittlig lone-
kostnad (inklusive sociala kostnader) skulle detta motsvara cirka 1 780
till 2 410 miljoner kronor.
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Sammanlagt skulle enligt dessa berikningar de totala indirekta kostna-
derna for 1996 kunna skattas till intervallet 1 900 till 2 530 miljoner
kronor.

Sammanfattning av kostnadskalkylen for denna rapport

Den totala skattningen av samhillsekonomiska kostnader till foljd av
dyspepsi och liknande magbesvir enligt hir anvinda definitioner uppgér
till mellan cirka 3 742 och 4 372 miljoner kronor. Av dessa skulle 1 842
miljoner kronor eller 42 till 49 procent (beroende p& om jimférelsen
gors med ligsta eller hogsta skattade samhillskostnad) vara direkta kost-
nader for sjukvird och likemedel medan resterande 1 900 till 2 530 mil-
joner kronor (s1 till §8 procent) skulle avse indirekta kostnader.
Likemedelskostnaderna, 1 130 miljoner kronor for r 1997, motsvarar
mellan 26 till 30 procent av de totala kostnaderna.

Jamforelse med andra kostnadsberakningar

De kalkylerade kostnaderna for magbesvir avser endast delvis samma
diagnosgrupper. En jimférelse med berikningar frén 1970-, 1980- och
1990-talet (Tabell 1) dr dirfor inte helt enkel att gora. Dessutom ger
upprikning med konsumentprisindex av ildre studier inte en fullt rice-
visande bild av kostnadsutvecklingen i sjukvirden. Nagra slutsatser kan
dndd dras av sammanstillningen i Tabell 1. Som en konsekvens av
indrade behandlingsmajligheter har kostnadsstrukturen forskjutits frin
de direkta kostnaderna frin 1970-80-talen till 1990-talet. Behovet av
sjukskrivning vid magbesvir har minskat nigot, sannolikt ocksd behovet
av fortidspensionering. Sjukvirdskostnaderna har minskat for sluten
vird och operationer men 6kat dels for den 6ppna vérden, dels och i
synnerhet for likemedelskostnader.

Likemedelskostnadernas andel av de totala kostnaderna har 6kat frin
2—3 procent till 26—41 procent. Utvecklingen har séledes varit gynnsam
for en okad behandling av magbesvir i 6ppen vérd.

Den sammanlagda samhillskostnaden for magbesvir enligt denna rapports
berikning kan for 1997 skattas till mellan 3,7 och 4,4 miljarder kronor.
Med st6d i tidigare framtagna berikningar forefaller samhillets totala
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kostnader fér magbesvir vara relativt oférindrade 6ver tiden, men med
inbérdes forskjutningar mellan olika direkta och indirekta kostnader.

Det minskade behovet av operationer 6ver tiden kan sannolikt virderas
hogt sett ur individens perspektiv. En studie av betalningsviljan (WTP)
for att undvika operationer skulle kunna ge en sddan virdering. I nuliget
foreligger dock ingen sidan studie.

Antalet operationer vid ventrikelsér respektive duodenalsar har successivt
minskat sedan mitten av 1950-talet [4]. Nedgingen i antalet operationer
borjade i tiden fére introduktionen av fiberendoskopi respektive medicinsk
behandling med H2-blockerare. Operationsfrekvensen vid duodenalsir
och ventrikelsdr per 100 0oo invinare har foljt en ganska linjir minskning
fran 1950-talet till mitten av 1990-talet. Beriknat per 100 ooo invinare
utgor operationsfrekvensen nufértiden cirka 15 procent av den som radde
under 1950-talet.

Enbart for tiden 1981 till 1994 har antalet operationer minskat vid sar pa
magsicken fran cirka 850 per r till cirka 130 [15]. P4 motsvarande vis
har ingrepp vid duodenalsdr minskat frin cirka 9oo till cirka 120. Den
sammanlagda ligre resursanvindningen av cirka 1 500 operationer per
ar kan grovt skattas till cirka 30 miljoner kronor arligen enbart fr opera-
tionerna. Till detta kommer sjukskrivning, kvarstiende besvir efter ope-
ration, minskad risk for dédlighet m m.

Sammanfattning

Vir berikning visar att samhillskostnaden f6r magbesvir kan skattas till
mellan 3,7 och 4,4 miljarder kronor. Jimf6relser med tidigare berikningar
visar pd en ungefir oférindrad totalkostnad 6ver tiden. Samtidigt har
kostnadsstrukturen forindrats mot en 6kad andel for likemedelskostnader
och minskad kostnadsandel f6r operationer.
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Tabell 1 Samhdllets kostnader fér magbesvdr enligt olika berdkningar.

Hertzman [5] Nyrén [10] Agréus [1] SBU
Avser ar 1975 1980-82 1997 1997
Diagnoser Sar i mag- GERD Dyspepsi Sar i magsack,
sack, tolv- tolvfingertarm
fingertarm Dyspepsi
Varddagar 167 700 3560 32476 70 714
Operationer anges €j ca 1400 1350 anges €j
Lakarbesok 129 600 480 000 350 000 575 000
Sjukdagar 1387 000 1376 000 5% 15-28 1400 000
dagar och —1 900 000
1,5% >
28 dagar
Fortids-
pensioneringar 317 46 110 65,25
Direkta
kostnader Mkr 107 268 2 064 1842
Indirekta
kostnader Mkr 272 2518 1021 1900-2 530
Totala
kostnader Mkr 379 2786 3085 37424372
Omréknat till
1997 Mkr 2 000 5920 3085 3742-4 372
Kostnads-
struktur i %
direkta 22% 9% 67 % 42-49 %
(varav lakemedel) 3 %) (2,2 %) (41 %) (26-30 %)
indirekta 78 % 91 % 33% 51-58 %
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16. Alternativa beslutsvagar for ut-
redning och behandling av dyspepsi

Fa differentialdiagnoser hos unga
patienter med outredd dyspepsi

Hos unga patienter med dyspepsi ir urvalet av forstahandsdiagnoser
begrinsat. Om patienten inte tidigare haft magsar ir funktionell dyspepsi
det utan jimforelse mest sannolika alternativet. Om symtomen domineras
av sura uppstotningar, halsbrinna och/eller smirta bakom brostbenet
kan diagnosen gastroesofageal reflux anses vara sikerstilld utan ytterligare
utredning. I mer sillsynta fall forekommer tolvfingertarmssar (ulcus
duodeni) och sir i magsicken (ulcus ventriculi). Sannolikheten for dnnu
mer ovanliga gastrointestinala sjukdomar sdsom kronisk pankreatit,
motilitetsrubbningar/intestinal pseudoobstruktion, coeliaki, Crohns sjuk-
dom eller andra sjukdomar i tunntarmen ir s liten att dessa diagnoser
sillan beaktas vid forsta konsultationen. Diremot évervigs nistan alltid
mojligheten av cancer i magsicken, trots att sannolikheten ir forsvinnande
liten hos unga patienter (i hela Sverige diagnostiserades 1995 totalt 18
ventrikelcancerfall som var 40 ar eller yngre). Eftersom patientens oro for
cancer kan vara en faktor som bidrar till att vidmakthélla symtomen och
ofta dr den yttersta orsaken till likarkonsultationen kan ett trovirdigt
lugnande besked ha en avsevird terapeutisk effekt.

I praktiken &vervigs alltsd 2—3 organiska diagnoser vid primir utredning
av unga patienter med dyspepsi som inte ir refluxlik: tolvfingertarmssér,
magsickssir och magsickscancer. Praktiskt taget alla med tolvfingertarms-
sar och cirka 80 av de med sir eller cancer i magsicken ir infekterade
med H. pylori. Uppgifterna i litteraturen om hur ménga bland de med
funktionell dyspepsi som ir infekterade 4r motstridiga och torde ha att
gora bl a med de undersékta gruppernas sociockonomiska status. Klart
dr dock att andelen 4r ldgre 4dn hos de med sér eller cancer.
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H. pylori-test — ett anvandbart
urvalsinstrument for gastroskopi?

D3 antalet konsultationer for dyspepsi ir stort (se Kapitel 4) hotar ett
alltfor vidlyftigt utredande att 6verbelasta gastroskopiavdelningarna, till
forfing for patienter med ett mer akut utredningsbehov. Dirfér har det
foreslagits [3,4,5,6,7] att serologisk diagnostik av H. pylori — ett icke-
invasivt och férhillandevis billigt test — ska foregd annan utredning

(i praktiken gastroskopi) av unga patienter utan allvarliga varningssym-
tom. Férst om H. pylori-testet utfaller positivt (patienten visar tecken pa
infektion) gir man vidare med utredningen. Om det 4 andra sidan
utfaller negativt 4r sannolikheten for organisk sjukdom s liten att det
inte "onar sig” att utreda. Patienten kan di fi besked om att tillstdndet
med storsta sannolikhet inte ir farligt, varpd symtomatisk behandling
forutsitts kunna inledas. Testet ska alltsd fungera som ett 6vergripande
test pd organisk sjukdom.

”Test-and-scope”: publicerade utvarderingar

Ar "test-and-scope” en kostnadseffektiv ansats? Lit oss granska forutsitt-
ningarna. Enligt huvuddelen av de publicerade rapporterna kan 25-33
procent av gastroskopierna sparas in utan att man forbiser for patienten
visentlig patologi i magsicken [2]. Det 4r dock viktigt att notera att dessa
studier genomfdrts pd patienter som redan selekterats for gastroskopi,
pa specialiserade centra, dir prevalensen svil av H. pylori-infektion
som av organisk sjukdom sannolikt 4r annorlunda 4n i de 6ppenvérds-
populationer dir denna strategi 4r tinkt att anvindas. Prevalensen av
sjukdomen i den population dir ett diagnostiskt test anvinds ir i enlighet
med Bayes teorem angiende betingade sannolikheter av stor betydelse for
testresultatens positivt och negativt prediktiva virden. Det innebir ocksa
att andelarna falskt negativt och falskt positivt testresultat dr beroende
av sjukdomsprevalensen. Dirmed dr det svart att dverfora resultaten av
ovanstdende studier till t ex svensk primirvérd. I en italiensk studie [7]
noterades att andelen missade diagnoser var betydligt hogre nir test-
and-scope”-strategin anvindes vid icke-specialiserade enheter, jimfért
med nir den anvindes vid en universitetskliniken med specialintresse
for ovre gastrointestinala sjukdomar och H. pylori. Aven om denna skill-
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nad till del kan forklaras av att ett ndgot simre H. pylori-test anvindes vid
de icke-specialiserade klinikerna berodde den sannolikt ocksa pd att pre-
valenserna av H. pylori-infektion och organisk sjukdom var olika vid de
olika enheterna. En annan svaghet med hittills publicerade utvirde-
ringar av “test-and-scope”-strategin ir att man enbart anvint sig av
andelen missade diagnoser som slutpunkt. Av storre intresse dr hur det
faktiskt gdr for patienterna pd lite lingre sike, t ex ett ar. Det ér inte sjilv-
klart att ett negativt H. pylori-test dvertygar den dyspeptiska patienten
om att mdjligheten av organisk sjukdom ir utesluten. Tvirtom finns
det indikationer pa att minga patienter behover en negativ gastroskopi
for att kunna forlika sig med sina symtom. I en dansk studie, dir man
randomiserade patienter mellan prompt gastroskopi med efterfsljande
riktad behandling eller empirisk provobehandling utan gastroskopi visade
det sig att 66 procent i den senare behandlingsarmen #ndd genomgick
gastroskopi inom ett &r [1]. Om denna siffra dven giller patienter som fir
ett negativt /. pylori-test som enda utredning blir vinsten med H. pylori-
screeningen osiker. Det dr ocksa oklart hur en opakallad diagnostik av
H. pylori paverkar sjukdomsupplevelsen hos patienter med endoskopi-
negativ, funktionell dyspepsi, och hur primirvirdslikare sedan handligger
dessa patienter. Vilka blir de sjukvirdsekonomiska konsekvenserna om
en stor andel av dessa patienter blir féremil for eradikeringsbehandling?

Egen beslutsanalys av "’test-and-scope”
versus prompt gastroskopi av alla

For att belysa dessa frigor har vi genomfért en beslutsanalys dir vi jaim-
fort “test-and-scope”-stategin med en strategi som innefattar prompt
gastroskopi och riktad behandling. De patienter som omfattas av analysen
dr personer som for forsta gingen soker for dyspepsi, ir 45 ar eller yngre,
inte har sura uppstotningar eller halsbrinna som dominerande symtom,
och inte har nigra alarmerande symtom som viktnedging, gastrointesti-
nala blédningar, gulsot, eller palpabel tumér. Tidsperspektivet 4r ett ar
fran forsta likarkontakt. Beslutstriadet dr avbildat i Figur 1. Genom att
multiplicera sannolikheterna for varje utfall med deras sjukvardskostnader
och addera dessa produkter f6r alla grenar/utfall som utgdr frén “test-and-
scope”-valet erhéller man en vigd genomsnittskostnad for alla patienter
som handliggs pd detta sitt. P4 samma sitt beriknas genomsnittskost-
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naden for alla patienter som handliggs med prompt gastroskopi. For
varje utfall anges ocksé en sé kallad "utility” (nytta) som anger hur stor
andel som 4tervunnit full livskvalitet. En "utility” pa 1 betyder att en
patient uppnatt full livskvalitet, en "utility” pa 0,7 betyder att en patient
bara har uppnétt 70 procent av full livskvalitet. I en sirskild analys har vi
anvint dessa "utilities” for att justera for det faktum att inte alla uppnér
full livskvalitet inom det uppféljda &ret. Vi fir dd kostnaden per livskva-
litetsjusterat levnadsar.

Forutsattningar for beslutstradet

Uppgifter om skattade kostnader fér anvinda resurser framgar av Tabell 1.
Behandlingsstrategier for olika sjukdomstillstind sammanfatts i texten.
Detta giller dven anvinda likemedel for vilka kostnaderna 4r baserade

pa uppgifter frin FASS.

Tabell 1 Kostnader for anvdnda resurser.

Resurs Kostnad kr
Serologiskt H. pylori-test 200
Gastroskopi 1500
Lakarbesdk i primarvarden 800
Lakarbesok specialist 1100
Likarbesok, dterbesok, 25% hos specialist, 75% hos allmanlakare 875
Empirisk prévobehandling utan diagnos 300
Urea—utandningstest 500
Varddag kirurgisk klinik 2 800
Terminalvard 35000
Operation for ventrikelcancer 80 000
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Ovriga forutsittningar for beslutstridets
alternativ ar foljande:

o Empirisk provobehandling utan diagnos. Under det foljande dret for
patienter som inte dterkommer.

o« H. pylori-behandling. 30 procent fir kombinationen Losec-Amoxicillin-
Klaritromycin, 10 procent fir kombinationen Losec-Amoxicillin-Flagyl,
6o procent fir kombinationen Losec-Klaritromycin-Flagyl.

o Handliggning/behandling av H. pylori-positiva patienter som inte svarat
pa initial behandling. En kur med en H2-receptorantagonist (H2RA),
tva dterbesok, ny gastroskopi, odling/resistensbestimning samt ny
H. pylori-kur. Med denna handliggning beriknas 9o procent vara
“botade” symtomfria efter ett ar.

o Empirisk handligening av endoskopiutredd funktionell dyspepsi och diir
H. pylori-test har foretagits. En kur med en Ha2-receptorantagonist
(H2RA) av billigaste slag till 25 procent, en kur protonpumpshimmare
(PPI) till 50 procent, en kur antacida till 8o procent; 25 procent kom-
mer pd dterbesdk; s procent genomgar vidare utredning. Med denna
behandling beriknas 70 procent vara "botade”/symtomfria efter ett ar.

o Empirisk handligening av endoskopiutredd funktionell dyspepsi och
H. pylori-test inte har foretagits. En kur med en H2-receptorantagonist
(H2RA) av billigaste slag till 25 procent, en kur protonpumpshimmare
(PPI) till so procent, en kur antacida till 8o procent; 25 procent kommer
pa aterbesok; 5 procent genomgér vidare utredning. Vi antar ocksa att
20 procent genomgar H. pylori-serologi, initierad av behandlande likare.
Av de H. pylori-testade ir 20 procent positiva (45 ar) och fir en
H. pylori-kur. Av dessa behandlade blir 14 procent inte seronegativa
utan fir forst en kur med H2RA, sedan genomgér personen ny gastro-
skopi med odling och resistensbestimning och fir dessutom en ny
H. pylori-kur. Med denna handliggning beriknas 70 procent vara

"botade”/ symtomfria efter ett &r.

o Riktad behandling mor H. pylori-negativt ulcus (oftast ventrikelulcus). 75
procent fir en kur PPI, 25 procent fir en kur med ett prostaglandin-
preparat. Vidare beriknas en ytterligare gastroskopi krivas i 8o procent
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av fallen. Med denna behandlingsstrategi beriknas 9o procent vara
“botade”/besvirsfria efter ett ar.

o Empirisk behandling av missat ulcus. Bara 6o procent forvintas vara
“botade”/besvirsfria efter ett ar.

* Riktad behandling mot esofagit. Antas innebira 2 manader PPI-behand-
ling och 200 dagar H2-receptor-antagonistbehandling i underhéllsdos.

o Operation for ventrikelcancer. Bland patienter som blir féremal for
operation (70 procent) beriknas 30 procent bli botade. Fordrojning av
operationen leder till att 68 procent kan opereras och 29 procent blir

botade.

o Vintetider for gastroskopi. Det antas att 40 procent av mag- och tolv-
fingertarmssdren missas pga att siren redan hunnit lika under vintetiden
(gastroskopins sensitivitet visavi ulcus ir alltsd 6o procent).

Resultat

Med ovanstdende forutsittningar, och med de sannolikheter for utfall som
redovisas i beslutstridet i Figur 1, visar det sig att de bida strategierna
kostar ungefir lika mycket. I sjilva verket dr “test-and-scope”strategin
ndgot dyrare dn prompt gastroskopi, 2 685 mot 2 528 kronor per patient.
Om man istillet riknar kostnad for livskvalitetsjusterat patientdr (enligt
hir gjorda antaganden) sd ir skillnaden proportionellt mindre, 3 503
mot 3 496 kronor.

Kénslighetsanalys

Resultatet ir kinsligt for hur stor andel av patienterna som aterkommer
av de som vid H. pylori-testning ir negativa och dirfor inte initialt gas-
troskoperas (se Tabell 2). Diremot ir resultatet i stort sett okinsligt for
rimliga variationer i ulcus-prevalens (6—20 procent) liksom fér gastro-
skopins sensitivitet (60—80 procent).
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Tabell 2 Kinslighetsanalys.

Alternativ Villkor Mest kostnads-
effektiva strategin

Prompt gastroskopi 66 % aterkommer Gastroskopi prompt
(inga patologiska fynd)
20 % H. pylori-testas

anda
Dito < 60 % aterkommer Test-and-scope
Prompt gastroskopi men < 58 % aterkommer Test-and-scope

inget H. pylori-test

Eradikeringsbehandling av 70 % av H. pylori-positiva Gastroskopi prompt
H. pylori-positiva i test- har negativ gastroskopi
and-scope-gruppen

Dito Dito, men < 56 % av de med Test-and-scope
negativt H. pylori-test aterkommer

Slutsatser

Aven om ovanstiende kostnadsanalys bara ir en teoretisk riknesvning
kan vissa slutsatser dras. For det forsta 4r den helt avgorande frigan for
“test-and-scope”-strategins framgang hur patienterna, som med hjilp av
H. pylori-testet undandras vidare utredning, reagerar. Om mer 4n 55—60
procent dterkommer och blir foremal for gastroskopi har vinsten redan
dtits upp. En annan faktor som har betydelse for kostnadsutfallet ir i
vilken utstrickning “opportunistisk” H. pylori-screening sker dven hos
de som initialt handliggs med prompt gastroskopi. Vidare f6rskjuts
kostnaderna till "test-and-scope”-stategins nackdel om patienter med
funktionell dyspepsi, som vid den initiala H. pylori-testningen befinns
vara positiva, blir féremél for eradikeringsbehandling.

Hur det i praktiken forhaller sig med patienters och likares forhallnings-
sitt pd dessa tre avgorande punkter kan vi i dagens lige bara spekulera
om. Tillforlitliga svar kan ges forst sedan frigorna belysts i en randomi-
serad studie. I en sidan randomiserad studie kan man idven undersoka
om det finns viktiga skillnader mellan handliggningsstrategierna vad
giller patienternas tillfredsstillelse. I den danska randomiserade studien
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som jimforde prompt gastroskopi med empirisk provobehandling [1]
fick man indikationer pd att sidana skillnader kan finnas.

Prediktiva virden av H. pylori-test

Ytterligare ndgra reflektioner kan goras rérande screening av H. pylori som
urvalsinstrument infor utredning av dyspeptiska patienter. Som tidigare
nimnts kommer testresultatets innebord att vara starkt avhingigt inte
bara av testets mitegenskaper (sensitivitet och specificitet) utan ocksd av
prevalensen av H. pylori-infektion i den testade befolkningen. Om man
t ex anvinder ett serologiskt A. pylori-test med sensitiviteten 94 procent
och specificiteten 90 procent (alltsd ett ganska hyggligt test) i en popu-
lation med en H. pylori-prevalens av 20 procent kommer 1,6 procent av
de med ett negativt test att trots allt faktiskt vara infekterade, medan
motsvarande procenttal 4r 9 procent om prevalensen H. pylori-infektion
i den testade populationen ir 6o procent. Sikerheten med vilken H. pylori-
infektion — och dirmed ocksa organisk sjukdom — utesluts varierar
alltsd med infektionsprevalensen. Om prevalensen ir lag (vilket 4r fallet
med unga patienter i Sverige) fir man istillet problem med en stor andel
av falska svar bland de med positivt test. I det ovanstdende exemplet
(med en infektionsprevalens pd 20 procent) ir inte mindre 4n 30 procent
av de med positivt H. pylori-test faktiskt oinfekterade. An virre blir
situationen om testet har lidgre specificitet, t ex 8o procent. D4 blir i det
ovanstiende exemplet andelen av de med positivt test som felaktigt ut-
pekas som infekterade hela 46 procent. Om vetskapen om ett positivt
H. pylori-test inverkar menligt pa livskvaliteten, t ex genom att skapa oro
och kanske leda till onodig behandling, kan de falskt positiva testerna
ha mirkbar inverkan pd det 6vergripande resultatet av sjukvirdens alla
insatser for att bota och lindra dyspepsi.

H. pylori-test som diagnostiskt test for ulcus/cancer

Hur bra dr d& H. pylori-screening som ett test for att faststilla om en
patient har ulcus eller cancer? I vir beslutsanalys antog vi att 3,6 procent
i den oselekterade patientpopulationen faktiskt har ulcus och att 0,075
procent har cancer, alltsd totalt 3,675 procent. Sensitiviteten av Helico-
bacter-serologin visavi organiskt fynd (dvs proportionen av alla med de
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aktuella organiska sjukdomarna som verkligen fir ett positivt serologiskt
test) uppskattas till 85 procent, dels 4r testet i sig inte 100 procent sensi-
tivt for H. pylori-infektion, dels ir inte alla med ulcus och cancer infek-
terade med H. pylori. Lat oss dessutom anta att seroprevalensen (andelen
Helicobacter-positiva i dldersgruppen) ir 20 procent. Vi kan konstruera
en 4-filtstabell gillande 10 ooo tinkta fall som soker f6r dyspepsi for
forsta gdngen. Om 3,675 procent har sdr eller cancer kan tabellen fyllas i

enligt foljande:

Sér eller cancer Frisk

H. pylori-serologi positiv - -
H. pylori-serologi negativ - -
368 9632 10 000 individer

Om 20 procent av alla testade dr H. pylori-positiva kan tabellen fyllas i

yteerligare:
Sér eller cancer Frisk
H. pylori-serologi positiv - - 2 000
H. pylori-serologi negativ - - 8 000
368 9 632 10 000 individer

Om sensitiviteten 4r 85 procent:

Sér eller cancer Frisk
H. pylori-serologi positiv 313 - 2 000
H. pylori-serologi negativ 55 - 8 000
368 9632 10 000 individer
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Nu kan resten av de tomma rutorna fyllas i med enkla berikningar ut-
ifrin radtotalerna:

Sér eller cancer Frisk
H. pylori-serologi positiv 313 1687 2 000
H. pylori-serologi negativ 55 7 945 8 000
368 9632 10 000 individer

Frén denna tabell kan vi berikna positivt och negativt prediktiva virden

(PPV och NPV).

I detta fall dr det negativt prediktiva virdet NPV=7945/8 000=99,3 pro-
cent. Ett negativt test indikerar alltsd att individen med stor sannolikhet
dr utan ulcus eller cancer. Man méste dock betinka att eftersom preva-
lensen av dessa sjukdomar bara var 3,675 procent var sannolikheten att
individen skulle vara utan organisk sjukdom redan fére testet 96,325
procent. Det negativa testresultatet har alltsd kat sannolikheten att
personen ir utan de aktuella sjukdomarna frén 96 procent till 99 procent.
Denna vinst kan méjligen betraktas som marginell och méste stillas mot
de forvintade kostnader som testningen for med sig.

Nir det giller det positivt prediktiva virdet (PPV) ir situationen mindre
gynnsam. PPV = 313/2 000 = 15,7 procent. Detta innebir att sannolik-
heten att en individ med positivt testresultat verkligen har ulcus eller
cancer bara ir drygt 15 procent. Eller med andra ord: For varje korrekt
"trdff” med testet gér det drygt 5 med falske positivt test. H. pylori-
screening dr alltsd ett délige diagnostiske test for ulcus eller cancer. Den
helt overskuggande frigan ir da vad ett falske positivt test verkligen bety-
der for patienten och hans/hennes sjukvirdskonsumtion. I dag vet vi
alltfor lite om dessa konsekvenser for att avfirda dem som betydelselsa.

Sammanfattning

Endast marginellt fler sjuka individer kan identifieras med hjilp av
Helicobacter pylori-screening. De falskt positiva testresultaten dr mang-
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falt fler och kan medféra ckad oro for patienten med 6kad konsumtion
av sjukvard och likemedel. Helicobacter pylori-screening ir dirfor ett
daligt diagnostiskt test for ulcus eller cancer.
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17. Sammanfattning av andra
rapporter om dyspepsi

Det finns stort intresse for frigestillningar till utredning och behandling
av dyspepsi dven internationellt. Under senare ar har ett flertal rapporter
publicerats i andra linder och ytterligare rapporter dr under bearbetning.
I detta kapitel sammanfattas ndgra rapporter vars slutsatser kan jimforas
med de, som féreliggande SBU-rapport omfattar.

CCOHTA (1996)

CCOHTA, Canadian Coordination Office for Health Technology Assess-
ment, den kanadensiska motsvarigheten till SBU, bedriver bl a ett projekt
for kostnadseffektivitetsanalys av olika behandlingsalternativ vid dyspepsi.
Rapporternas bedomningar baseras pd randomiserade kontrollerade studier
(RCT) av gastroskoperade patienter. Resursanvindningen har skattats
av experter, men beaktar endast s kallade direkta sjukvérdskostnader
for likemedel och for Likarbesok. Kostnaderna ir skattade frin vid tiden
for rapporten gillande ersittningsnivéer i den kanadensiska delstaten
Ontario. Beddmningarna utgdr vidare frin att inga biverkningar fore-
kommer samt att patienterna foljer behandlingsforeskrifterna fullstindigt
(100 procent behandlingsfoljsamhet).

Farmakologisk behandling av refluxsjukdom

Utgdngspunkt for rapporten ir publicerade randomiserade kontrollerade
studier (RCT) av bedémd god kvalitet [3]. I en meta-analys sammanstills
och analyseras resultaten av studierna. Den primira behandlingseffekten
vid jimforelsen ir besvirsfrihet frin GERD. Rapporten har tvi syften,
dels att hitta den mest effektiva behandlingen av akut esofagit av grad
II-IV (enligt Savary-Miller), dels att gora en kostnadseffektivitetsanalys
av underhéllsbehandling med ranitidin jimfért med underhéllsbehandling
med omeprazol eller cisaprid under ett r. I rapporten sammanstills
("poolas”) laknings- och dterfallsfrekvenser frin olika studier for berikning
av sjukdomsperiodernas lingd. I rapporten dras f6ljande slutsatser:
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Om man endast viljer att behandla den akuta episoden fir man en hog
andel dterfall jimfért med underhéllsbehandling (t ex med omeprazol
dterfall i 86 procent jimfért med 23 procent). Underhéllsbehandling
med omeprazol leder till ndgot bittre likningsfrekvens 4n underhalls-
behandling med cisaprid (23 procent jimfort med 36 procent aterfall)
och visentligt mycket bittre likningsfrekvens 4n underhallsbehandling
med ranitidin (23 procent jimfért med 94 procent aterfall). Analysen
visar att underhallsbehandling med omeprazol ir mest kostnadseffektiv.
Jamfort med underhallsbehandling med ranitidin innebir korttidsbe-
handling med omeprazol en nigot reducerad kostnad och fler besvirsfria
veckor. Underhéllsbehandling med omeprazol ger enligt rapporten dnnu
fler besvirsfria veckor men till 6kade kostnader. Cisaprid, slutligen, 4r
inget alternativ att dverviga da kostnaderna 6kar jamf6rt med ranitidin
och behandlingseffekten blir mer kortvarig.

Tabell 1 Skillnader i resultat av olika behandlingsstrategier jdmfort med ranitidin.

Strategi Skillnader i kostnader Skillnader i besvarsfria
per 1 000 patienter veckor per patient
(kanadensiska dollar)

Omeprazol korttid -52 3,41
Omeprazol underhall 348 6,22
Cisaprid underhall 2 -0,89

For ytterligare 348 dollar beriknas man uppni ytterligare sex besvirsfria
veckor jimfért med ranitidin som underhéllsbehandling.

Utover begrinsningarna i det valda perspektivet, dvs sjukvirdshuvud-
mannens, framhalls i rapporten dels att olika svérighetsgrader av GERD
forekommer men att dessa inte har beaktats i rapporten, dels att GERD
ofta ir ett kroniske tillstdind medan kostnadseffektivitetsanalyserna var
avgrinsade till ett ar.
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Farmakologisk behandling av magsarssjukdom.

I den andra rapporten frin CCOHTA avser man att besvara frigan vilken
behandlingsstrategi som 4r mest kostnadseffektiv for eradikering av

H. pylori hos patienter med bekriftad och okomplicerad magsirssjukdom
[2]. For att besvara frigan jimfors underhéllsbehandling med ranitidin
med nyare former f6r akut magsirsbehandling (omeprazol) liksom med
eradikationsbehandlingar. Rapporten forsoker sitta in resultaten i ett

kliniskt perspektiv.

De jimforda H2-antagonisterna (cimetidin, famotidin, nizadin och
ranitidin) har ungefir lika formdaga att lika magsar. Av de tvd aktuella
likemedlen f6r likning av magsar, ranitidin och omeprazol, 4r omeprazol
mer effektiv och medfor en ligre kostnad #n ranitidin. I rapporten fram-
halls att det finns for 2 RCT-studier for att kunna utvirdera skillnader
mellan protonpumpshimmarna omeprazol respektive lansoprazol. Eradi-
kationsbehandling dr mer effektiv dvs ger snabbare sarlikning och med
farre aterfall 4n behandling av antingen enbart den akuta magsérsepisoden
med syrahimmare eller underhallsbehandling med ranitidin. Analysen
av kostnadseffektivitet visar enligt rapporten att eradikationsbehandling
i form av ranitidin och vismut i trippelbehandling ger den ligsta kost-
naden, men att den samtidigt ir minst effektiv med avseende p& behand-
lingsresultat. Omeprazol i kombination med tvé olika antibiotika minskar
tiden med magsir mellan 12 och 13 dagar jimfort med vismutbehand-
lingen, men samtidigt 6kar behandlingskostnaden med mellan 64 och
108 kanadensiska dollar per patient och &r.

SHIPC - dyspepsi, magsar och H. pylori (1996)

SHIPC, The Scottish Health Purchasing Information Centre, utfor
utvirderingar av medicinska metoder dt bestillare av sjukvérd i Skott-
land. Rapporterna baseras pa systematiska genomgangar av RCT:s dir
graden av sikerhet for de medicinska slutsatserna anges i evidensskalan
I till IV. SHIPC:s skala f6r rekommendationer, dvs A, B och C, baseras
pa denna evidensskala. A innebir att rekommendationen baseras pd RCT,
medan C innebir att ingen rekommendation kan ges. Med rapporten
om dyspepsi, magsar och H. pylori [4] avser SHIPC att besvara fyra fré-
gestillningar:
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1. Vilken ir den biista behandlingen for eradikering av H. pylori?

Valet av behandlingsform baseras pd en sammanvigning av effektivitet
vid eradikering av H. pylori, biverkningar, kostnader samt hur kompli-
cerad behandlingen ansigs vara. Slutsatserna av rapporten ir: Duplex-
terapi har simst behandlingseffeke, kriver Lingst behandlingstid och
medfor hogst kostnad per behandlad patient. Trippelbehandling med
vismut ir billigast men ger en simre eradikering och mer bieffekter och
en mindre effektiv symtomlindring. Bista resultatet fis av en kombination
av tinidazol, klarithromycin och omeprazol vilken ger mer 4n 9o procent
eradikering, ligst biverkningsfrekvens och den enklaste behandlingsfor-
men. Andra behandlingskombinationer som ger hég eradikering 4r
omeprazol + metronidazol + amoxicillin/klarithromycin eller omeprazol
+ amoxicillin + klarithromycin. Risken for resistensutveckling vid
anvindning av metronidazole bedoms vara stor, liksom vid anvindning
av tinidazole. D4 det ir viktigt att ha dessa antibiotika fér anaeroba
infektioner rekommenderar SHIPC foljande: I forsta hand omeprazol
20 mg 1 x 2 + amoxicillin 1 g 1 x 2 + klarithromycin 250 mg 1 x 2. [ andra
hand kan i kombinationen ovan amoxicillin utbytas mot metronidazol
400 mg 1 x 2. SHIPC:s rekommendation 4r hir av grad A.

2. Vilka ska behandlas for eradikering av H. pylori?

Behandlas Rekommendation
Patient med:
* duodenalsar ja A
* ventrikelsar ja A
* ventrikellymfom ja B
* esofagit nej C
* NSAID-relaterad dyspepsi eller sar osakert
* funktionell dyspepsi nej

3. Vilka undersikningar behiver giras?

For att diagnostisera H. pylori-infektion férordar SHIPC ureatest fram-
for serologiska test. Detta giller savil sjukhus som allminmedicinska
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mottagningar (virdcentraler och motsvarande). Ureatestet ir cirka tre
ginger dyrare men bedéms vara mer tillf6rlitligt. Diremot foreslds
ingen testning efter genomférd behandling av H. pylori-infektion. For
patienter med dyspepsi och symtom pé malignitet (viktnedging, anemi)
foreslar SHIPC akut gastroskopi. For patienter under 45 ar med dyspepsi
foreslir man eradikationsbehandling om de dr H. pylori-positiva. Diremot
limnas ingen rekommendation for patienter éver 45 ar dd kunskapsliget
ar oklart.

4. Vilket likemedel bor anviindas for att blockera magsyraproduktionen?

Cimetedin ir billigare 4n ranitidin och 4r i det nirmaste lika effektivt
for sarlikning av duodenalsar och ventrikelsar. Vid magsir bér denna
behandling ersittas med eradikationsbehandling av H. pylori. Vid
refluxsjukdom anses protonpumpshimmare vara mer effektiva in Ha2-
blockerare.

Health Technology Evaluation Association:
Helicobacter pylori and peptic ulcer (1995)

HTEA i Oxford ir ett fristdende institut som utfor utvirderingar av den
engelska sjukvarden. Med rapporten om H. pylori och magsér genom-
fors en systematisk analys av effekten av eradikationsbehandling jaimfort
med syrahimmande behandling [1]. Utgingspunkt f6r analysen har
varit sokningar i Medline 1992-1995 med kompletterande egna sokningar
och kontakter med likemedelsforetag. En tidigare publicerad systematisk
litteraturstudie utnyttjades ocksa.

De resultatmétt som tillimpades var tre: eradikeringsfrekvens av H. pylori,
sarlikningsfrekvens efter sex till tio veckor samt antal dterfall efter ett ar.
Berikningar gjordes av Numbers Needed to Treat (NNT). Det slutliga
analysmaterialet bestod av 14 RCT-studier med sammanlagt 1 687 patien-
ter. For respektive behandlingsarm summerades resultatmatten enligt de
inkluderade 14 studierna. Behandlingsarmarna bestod av trippelterapi
(vismut + tetracyklin + metronidazol med (8) respektive utan (1) saltsyra-
himmande terapi), behandling med omeprazol enbart (4), behandling
med ramatidin eller cimetidin (5), behandling med antibiotika (5) samt
behandling med cimetidine + tinidazol (1) respektive ranitidin + vismut (1).
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Man utgér sdledes fran att resultaten for patientgrupperna frén olika
linder kan summeras under respektive behandlingsarm, vilket forutsitter
homogena patientgrupper (vilket inte diskuteras i rapporten).

Slutsatserna enligt rapporten dr foljande:

Tester: Serologisk testning for H. pylori-diagnostik bedoms som enkel,
billig och samtidigt effektiv. Vid H. pylori-positivitet hittar man magsar
hos 25 procent jamfort med 3 procent negativa.

Eradikation av H. pylori: Eradikationsbehandling ir effektiv och botar
infektioner hos 10 patienter om man behandlar 11 eller 12 (NNT).
Eradikationsbehandling ir ocksi effektiv for sdrlikning efter sex till tio
veckor jamfort med enbart syrahimmande behandling. For att lika ytter-
ligare ett sir behover fem patienter (NNT) behandlas. Eradikations-
behandling dr overldgsen syrahimmande behandling dven efter ett ar.
Om man behandlar 18 patienter kommer 10 extra sér att vara likta efter
ett ar. Vid funktionell dyspepsi eller andra symtom eller asymtomatiska
forhéllanden saknas bevis for att eradikationsbehandling ger effekt. Det
finns heller inget som bevisar att eradikationsbehandling kan férebygga
magcancer.

Ekonomiska aspekter

Om man utgdr frin att eradikation av H. pylori kan ge varaktig bot av
magsirssjukdom kan stora besparingar uppnas i sjukvarden enligt rap-
porten. Det beriknas att ungefir o,5 procent av Englands befolkning
tar syrahimmande medicin mot magsér. Besparingarna skattas till cirka
67 miljoner pund per &r eller cirka 1,2 miljoner pund per miljon invanare.
Genom att testa f6r H. pylori fore beslut om gastroskopi skulle antalet
gastroskopier kunna minska med 2025 procent, vilket beriknas ge en
besparing pa cirka tio miljoner pund per ar (besparingen 4r dock beriknad
pa en genomsnittlig kostnad per gastroskopi).
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Jamforelse mellan SBU-rapporten
och tidigare rapporter

Sammanfattningsvis framgir av de tre tidigare rapporterna, att eradike-
ring av H. pylori med trippelterapi, vanligen syrahdimmare jimte tva anti-
biotika, dr den 6verligsna formen av magsarsbehandling [1,3,4]. Snabbare
sarlikning, minskad risk for aterfall och hog kostnadseffektivitet har
redovisats. De slutsatser som redovisas i SBU-rapporten ir vil i 6verens-
stimmelse med denna uppfattning, vad avser duodenalulcus. Nir det giller
ventrikelulcus finner vi att dokumentationen 4r mindre 6vertygande,
vilket sammanhinger med att endast ett fital studier ar tillricklige vil
strukturerade.

I tva av rapporterna framhélls att eradikering av /. pylori inte ir indicerad
vid funktionell dyspepsi [1,4]. Senare publicerade vetenskapliga artiklar
motiverar vir uppfattning att stdd finns varken for eradikering av

H. pylori eller behandling med syrahimmande likemedel vid funktionell
dyspepsi. I SBU-rapporten framkommer inget stod for att syrahimmande
medel och tillgingliga icke-syrahimmande medel 4r mer effektiva in
placebo.

I HTEA-rapporten anges att vetenskapliga stédet for eradikering av
NSAID- relaterad dyspepsi och ulcus ir osikert [1]. Vir uppfattning ir
att en kritisk litteraturgranskning inte funnit beligg for att denna

behandling ir effektiv.

Diremot framgdr av rapporten att frimst syrahimmande medel av typ
protonpumpshimmare ir effektiva vid NSAID-relaterade ulcus, med
avseende pé sdvil likning som primir- och sekundirprofylax. Misoprostol
forefaller att uppvisa den bista sdrlikningen.

Ovriga slutsatser som redovisas i SBU-rapporten ir att behandling med
syrahimmare (protonpumpshimmaren omeprazol) ir effektiv vid GERD
utan esofagit.
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18. Kvarstaende problem
- angeldgen forskning

Inom den vida forskningssektorn dyspepsi, innefattande orsaker, behand-
ling och ekonomiska aspekter, har vi valt att fokusera pé funktionell

dyspesi och H. pylori.

Funktionell dyspepsi

Eftersom inga visentliga genombrott skett under de senaste decennierna
nir det giller behandlingen av funktionell dyspepsi, trots en 6kad med-
vetenhet om patientgruppens storlek, trots stor aktivitet i manga forskar-
grupper och trots gigantiska satsningar frin likemedelsindustrins sida,
dr det naturligt att dra slutsatsen att forskningsfiltet 4r komplicerat. Det
finns de som hivdar att omridet inte ir forskningsbart. Ar det di dags
att kasta in handduken? Lét oss se vilka férutsittningarna 4r.

Grundforskning

Forskning om dyspepsi ir forvisso en utmaning. Avsaknaden av objek-
tivt mitbara, unika sjukdomsmarkérer gor att tillstdndet svérligen kan
definieras pi ett reproducerbart sitt. Studier sivil av férekomst som av
sjukdomsmekanismer och behandling blir dirfor alltid svartolkade och
svara att sinsemellan jimfora. Den férmodade etiologiska och mekanistiska
heterogeniciteten, som tycks sakna kliniska korrelat och dirmed inte
kan beliggas i praktiken, hotar att gora studier av etiologi och patofysio-
logi obetydliga. Det ir lockande att tolka variabilitet i resultaten — dven
om den bara beror p4 bristfillig definition av tillstindet och/eller oprecisa
mitmetoder — som uttryck f6r forekomst av subgrupper. Undergrupps-
analyser i efterhand, som alltid méste tolkas med stor forsiktighet, dr
vanligt forekommande i dyspepsilitteraturen. Detta kan ytterligare ha
bidragit till f6rvirringen inom omréidet.

For att forskningen ska komma framat behéver tillstindet avgrinsas och
ges robusta definitioner. Under de senaste 15 dren har flera internationella
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expertgrupper foreslagit definitioner som dessvirre inte varit helt éverens-
stimmande sinsemellan. I de fall sjukdomsundergrupper har féreslagits
[4], har dessa saknat klar férankring i etiologiska, fysiologiska och morfo-
logiska forskningsresultat. Sedan skiljelinjen mot gastroesofageal reflux
gjorts mer tydlig [8,15] miste man konstatera att det i nuliget inom
diagnoskategorin funktionell dyspepsi inte gir att sirskilja ndgra klara
sjukdomsgrupper, vare sig i termer av etiologi, mekanismer eller symto-
matologi [12]. Fortfarande féresvivar det emellertid ménga att det finns
en undergrupp med patienter dir magsickens skydd mot saltsyran pa
ndgot sitt ir dverspelat, och en annan undergrupp dir mag—tarmkanalens
motorik — eller det centrala/perifera nervsystemets styrning av den-
samma — 4r stord. Inte minst dr den sistnimnda hypotesen féremal for
intensiv forskning. Ett lovande spar ir den dnnu oférklarade kinslighet
som manga dyspepsipatienter har mot uppsvillning av magsick och tarm.
Aven om graden av kinslighet inte samvarierar med graden av symtom
kan det tinkas att afferenta (tillférande) nervbanor har upparbetats, moj-
ligen till £5ljd av en overdriven uppmirksamhet pa kroppsliga signaler.
Dirmed finns en tentativ koppling till ett annat livaktigt forskningsom-
ride, nimligen det som 4gnas it betydelsen av psykologiska mekanismer.

Hittills har dock ingen av de studerade orsakerna/mekanismerna visat
sig vara nédvindiga for utveckling av funktionell dyspepsi; samtliga
rubbningar som féreslagits ha betydelse for uppkomsten har kunnat
verifieras bara hos en del av patienterna. En orsaksmodell som tilldter
flera bidragande orsaker, dir olika kombinationer kan bli tillrickliga for
att sjukdom ska utvecklas [14] kan mojligen befrukta omradet, sirskilt
om modellen tydligt skiljer pa orsaker, mekanismer och kliniska sjuk-
domsuttryck. Inte desto mindre 4r det svért att inte hysa en viss pessi-
mism nir det giller utsikterna att erhélla en allmint accepterad, varaktig
struktur &t gruppen funktionell dyspepsi.

Alltsedan tidigt 1950-tal har forklaringsmodellerna i stort sett foljt gas-
troenterologins tekniska utveckling. Med inforandet av gastrobiopsier
blev inflammation/gastrit den intressantaste mekanismen, sedan var det
syrasekretionen, i linje med nyligen utvecklade syrasekretionstest. Med
peptidkemins utveckling blev gastrointestinala peptider hogaktuella.
Metoder for mitning av gastrointestinal motilitet f6ljdes av motilitets-
relaterade forklaringsmodeller. Senast i raden av forklaringar dr H. pylori,
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som inte ovintat blev en populir hypotes efter att teknik for odling och
serologi utvecklats. Visserligen bedrivs fortfarande forskning utefter i
stort sett alla av de ovan nimnda linjerna, men det stora genombrottet
har uteblivit. Det har funnits en tendens bland majoriteten av gastroen-
terologerna att dverge/forkasta de gamla hypoteserna nir nya tekniker
givit mojlighet att formulera nya.

Kliniska behandlingsstudier

Oaktat pessimismen vad giller “grundforskningen” om funktionell dys-
pepsi behévs klinisk forskning om hur vi bist omhindertar dessa patienter.
Pga de svarigheter som antytts ovan stiller en sddan forskning stora krav
pd metodologisk medvetenhet och kompetens. Studierna maste vara
minutidsa och utgd frin si detaljerade definitioner av tillstindet som
mojligt. Eftersom forekomsten av tillstindet bara kan sikerstillas genom
subjektiva sjilvrapporter maste stor vike liggas vid att utveckla och forfina
instrument for sjilvrapportering. Bl a bér man forsoka kalibrera de olika
termerna som anvinds. Det ir inte sikert att t ex termen “halsbrinna”
betyder identiskt samma sak f6r alla minniskor. P4 samma sitt bér man
forsoka kalibrera vad minniskor menar med sina angivelser av svarighets-
grad. Eftersom manga av de dyspeptiska symtomen férekommer nigon
ging da och da hos de flesta, om man kinner efter riktigt noga, si har
nistan alla studier laborerat med ndgon form av troskelvirde. For att
komma ihig tidigare symtom, och dirmed nd upp till detta troskelvirde,
spelar det sannolikt stor roll vilken vikt studiedeltagarna ligger vid sym-
tomen. Eftersom det inte finns objektivt mitbara korrelat till symtomen
gar det i praktiken inte att validera sjilvskattningsinstrumenten. Andra
psykometriska egenskaper, sisom reliabilitet, bér dock kunna utvirderas.

Det ir angeliget att forskningen inte bara bedrivs vid akademiska, sjuk-
husanknutna centra utan ocksa i primirvird. Likasd behovs vilgjorda
epidemiologiska studier i den icke konsulterande befolkningen. Om
riskfaktorer ska kunna identifieras méste studierna sannolikt vara popu-
lationsbaserade; eftersom bara en liten andel av de drabbade s6ker
lakare riskerar man annars att de verkliga orsaksfaktorerna drunknar
bland faktorer associerade till konsultationsbeteendet.
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Slutligen behévs vil genomférda, randomiserade behandlingsstudier av
alla aktuella behandlingsmodaliteter, dvs syrareduktion, motilitetsmodi-
fiering, H. pylori-eradikation och icke-medikamentell (psykologisk)
behandling. Sddana studier kriver mycket noggrann planliggning och
stor metodologisk medvetenhet. Sirskilda problem 4r den stora variationen
i symtomens karakeir och svirighetsgrad, en stark tendens till placebo-
respons, en inte sillan dalig behandlingsf6ljsamhet (compliance), risk for
bias i uppfoljningen (det krivs sikert "blindad” utvirdering av effekten),
samt avsaknad av validerade mitinstrument f6r symtomforekomst och
intensitet. Det har ocksa pétalats att uppf6ljningen i hittills gjorda
behandlingsstudier sannolikt varit f6r kort.

Fram till i dag har forskningen om dyspepsi finansierats framfor allt av
likemedelsindustrin. For att fa till stind en kraftfull och forutsittnings-
16s klinisk och epidemiologisk forskning om dyspepsi vore det 6nskvirt
med ett engagemang dven frin reguljira forskningsanslagsgivare. Med
nationell, oberoende forskning forbittras forutsittningarna for en mer
langsiktig kompetensuppbyggnad inom filtet.

Sjukvardsekonomisk forskning

For att bittre forstd patientfldden och sjukvardsekonomiska konsekvenser
behévs studier av den deskriptiva epidemiologin sévil i befolkningen
som inom olika nivier av sjukvarden. Inte minst angeliget ir studier av
naturalhistoria/langtidsprognos samt av sjukvérdskonsumtion. Det ir
forvinansvirt sparsamt med data om dessa aspekeer i litteraturen. En
bidragande orsak ir sikert att funktionell dyspepsi ofta férekommer till-
sammans med andra tillstdind. Det 4r t ex vanligt att dessa patienter har
symtom frin den muskuloskeletala apparaten eller har andra funktionella
tillstdnd och dirfér kan det vara vanskligt att veta vilket av dessa tillstdnd
som bidrar till den framtida ohilsan. Det 4r ocksd svart att rikna fore-
komst av funktionell dyspepsi i primirvirden eftersom manga patienter
soker for flera symtom/tillstind samtidigt. En friga, som ir relaterad till
langtidsforloppet, och som inte belysts sirskile vil i litteraturen, 4r om det
dr meninggsfullt att upprepa gastroskopier pd patienter som fitt diagnosen
funktionell dyspepsi pa basen av en negativ gastroskopi. Om sannolik-
heten f6r positiva fynd ir forsumbar kan kanske betydande resurser fri-
goras for nya patienter som behéver utredas.
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Studier behdver ocksa goras for att belysa konsekvenser av olika hand-
liggning av dyspepsipatienter, savil initial handliggning av patienter med
outredd dyspepsi som omhindertagande av patienter med faststilld
funktionell dyspepsi. Pga den stora variationen vad giller bakgrundsfak-
torer, och formodligen ocksa nir det giller prognos, idr det ofta svért att
tolka observationella studier. En del prognostiska faktorer ir kinda och
dr didrfér mojliga att mita och justera for. Ménga faktorer som potentiellt
kan orsaka “confounding” dr emellertid okidnda. Dirfér dr en randomi-
serad, experimentell design i regel att foredra. Som ménster kan nim-
nas den randomiserade studien av prompt gastroskopi kontra diagnosfri
prévobehandling, genomf6rd i Odense [2]. En randomiserad primarvards-
studie av H. pylori-testning kontra prompt gastroskopi (se Kapitel 16)
ter sig angeligen just nu. Studier behover goras dven pd aggregerad niva,
girna med internationell ansats. Intressanta frigestillningar 4r bl a: Vad
betyder sjukvérdens tillginglighet och patientavgifter for konsultations-
monstret? Hur paverkar likemedelssubventioneringen likemedelsvalet?

Lakaransvar

Studie av det lugnande beskedets betydelse for sjukdomsupplevelsen ir
ett annat potentiellt viktigt forskningsfilt. Vad har patienten f6r forvint-
ningar pa sin konsultation? Vad betyder det att det lugnande beskedet
baseras pé en utredning som patienten uppfattar som tillricklig, respek-
tive otillricklig? Vad spelar forskrivna likemedel for roll? Vad betyder
likarens personlighet, empatiférmiga och kommunikationsstil?

Den sistnimnda frigan har dgnats férhillandevis lite uppmirksamhet,
och studier borde riktas dven mot likaren. Vad ir orsaken till den stora
forskrivningen av potenta syrasekretionshimmare pd icke godkind indi-
kation ("gastrit/dyspepsi”)? Hur virderar allminlikare, specialister och
icke-specialister kunskapslidget? Hur sprids ny kunskap ut pa filtet? Hur
uppfattar likaren patientens 6nskemal/mélsittning med konsultationen?
Dessa frigor av 6vergripande natur berér inte minst omradet funktionell

dyspepsi.
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Helicobacter pylori

Resistensproblematiken

Den behandlingsregim som i dag ger den hogsta utlikningsfrekvensen,
dvs syrahdimmare och tvd antibiotika, varav ett ur makrolidgruppen,
kan inom ndgra ar behova ersittas med nya alternativ. Den tendens till
okning av klaritromycinresistensen som vi nu ser medfor ett betydande
problem f6r den behandlande likaren om nivierna nér alltfor hogt. I en
artikel i Likartidningen undersoktes 6ver 200 konsekutiva patienter som
remitterats pga dyspeptiska besvir [7]. Ingen hade tidigare behandlats
for H. pylori-intektion. I denna studie framkom att cirka 3 procent av
H. pylori-stammarna var resistenta mot makrolider (lis klaritromycin)
som utgor en hornsten i dagens behandling. Klaritromycinresistens ir
en vanlig orsak till att behandlingen av H. pylori-infektion misslyckas
[11]. Konsekvenserna av detta ir att alternativ behandling blir svar att
erbjuda framfor allt i Sverige dir vi inte har tillging till vismutalternativet.
P4 Smittskyddsinstitutet har man i en retrospektiv studie kartlagt resistens-
utvecklingen i Sverige under dren 1990-1996. Av 415 insamlade stammar
frin 10 olika laboratorier under dessa ar visade ingen resistens mot amoxi-
cillin. Man fann en 6kning av makrolidresistensen dir sju av totalt 13
klaritromycinresistenta stammar var insamlade under 1996 [17].

Metronidazolresistens #r vanligt forekommande. I Sverige ligger den pa
cirka 40 procent [17]. Ett flertal studier har dock visat att in vitro-resis-
tens mot metronidazol inte negativt paverkar de goda behandlingsresul-
taten vid kombinationsbehandling med makrolid och protonpumps-
himmare [11]. Man kan siledes ifrigasitta nyttan av att analysera metro-
nidazolresistens hos H. pylori nir denna typ av behandling anvinds. Vid
behandling med amoxicillin som ersittare for klaritromycin i trippel-
terapin har diremot metronidazolresistens hos /. pylori visat sig paverka
behandlingsresultatet i negativ riktning [11].

Metronidazolresistensen har legat relativt konstant 6ver aren. Inga stam-
mar har uppvisat resistens mot amoxicillin i Sverige. Resistensliget i
Sverige kan siledes betraktas som tillfredstillande men en dkning av
resistenta bakteriepopulationer kan férvintas. Konsekvensen for den
behandlande likaren blir fler terapiresistenta patienter och i forling-
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ningen betydande svirigheter att eradikera bakterien hos de patienter
som behover behandling. Samarbete med att standardisera metoder f6r
resistensbestimning pdgdr i Europa vilket innebir att vi fir fortldpande
information om resistensliget i dessa linder.

De alarmerande siffror som nyligen presenterats frin Belgien dir 17,8
procent av primirisolaten visade sig vara resistenta mot klaritromycin
medfor att nistan var femte patient inte kan erbjudas den mest effektiva
behandlingen [6]. Vi stdr sdledes infor ett uppenbart problem som troligen
kan forklaras av en generellt 6kad forbrukning av makrolidantibiotika [3].
Vi bér framéver noggrant félja uppkomst och spridning av makrolid-
resistensen hos H. pylori med konsekutiva insamlingar av isolat frin
patienter som tidigare inte behandlats med trippelregim enligt ovan,
inkluderande klaritromycin. Vi bor siledes hélla strike pd indikationerna
for anti-H. pylori-behandling f6r att minska risken for resistensutveckling.

Generella effekter av ett okat antibiotikabruk i samhillet maste beaktas.
Andra patogena bakteriesorter som utsitts for behandlingen kan ocksé
utveckla resistens. Dessutom kan den normala tarmfloran paverkas, dvs
vi stor den ekologiska balansen. Tarmflorans betydelse for uppkomst av
bl a allergier ir ett forskningsomréde som sysselsitter méanga forskar-
grupper och dir en okad generell antibiotikaférbrukning kan visa sig
vara av stor betydelse for 6kningen av allergier i samhillet.

Biomarkorer - kan vi identifiera riskgrupper?

Mainga anser i dag att infektion med H. pylori ir av ondo och att vi ska
behandla de som uppticks dven om symtombilden forblir opaverkad.
Det har dock skrivits artiklar dir spekulationer om nirvaro av "bra”-
och “diliga” helicobacterstammar har framférts [1]. En grupp infekterade
skulle t 0 m kunna forsimras om vi behandlade bort de ofarliga H. pylori-
stammarna enligt dessa hypoteser. Det finns i dag markorer hos vissa
stammar si kallade virulensmarkérer, som indikerar att patienten ir
smittad med en mer aggressiv variant. Den mest kiinda markéren ir
CagA, ett protein med okind funktion. En association mellan ulcus och
CagA ir pavisad i flera studier. Andra grupper har ocksa funnit liknande
riskokning for utvecklande av magcancer hos CagA-positiva individer.
Infektion med CagA-positiva stammar kan upptickas med serologiska
metoder. Antikroppar riktade mot CagA ir moéjliga att pavisa med ett
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vanligt blodprov. I dag finns dock inga rekommendationer att anvinda
CagA som en markor for mer aggressiv infektion som ska behandlas
oavsett nirvaro av ulcus.

H. pyloris hela arvsmassa ir kartlagd och vi kan nu littare studera enskilda
geners funktion i olika modeller for virulens [16]. Framtida forsknings-
omrdden kommer att fokuseras pa studier dir olika gener och genpro-
duketers association med utvecklande av magsir och magcancer kartliggs.
Nya kraftfulla DNA-baserade tekniker s kallad chip-teknologi kommer
att anvindas for studier av enskilda geners funktion och reglering. Vi
kommer att kunna studera hur H. pylori reglerar dessa gener i olika
situationer, t ex nir bakterien vidhiftar till epitelet, vid olika pH, under
antibiotikabehandling etc. Med denna teknik kommer vi att forstd de
patogena mekanismerna bittre samtidigt som vi pé ett enkelt sitt kan
genomfora screening av stora stammaterial frin olika patientgrupper [5].
Vil designade fall-kontrollstudier krivs dock om vi ska kunna dra nagra
sikra slutsatser om en viss biomarkérs prediktiva virde [13]. Virdfaktorer
dr naturligtvis ocksd av stor betydelse for hur en infektion med H. pylori
utvecklas hos den enskilde individen. Genetiska faktorer har visats ha
betydelse for att bli infekterad och med ny information om den humana
arvsmassan kommer sannolikt nya genetiska markdorer att identifieras
[10]. Nir biomarkérer blir kartlagda och dess relevans studerade kan vi
forhoppningsvis rikta in behandlingen pd de personer som verkligen
behoéver den.

Vaccin - 16sningen pa alla problem?

Om vi kan utveckla ett effektivt vaccin s& bor vil alla problem med
resistens vara borta inom en snar framtid? Kommer vi att utrota magsars-
sjukdomen och ytterligare minska antalet magcancerpatienter? Konse-
kvenserna av storskalig eradikering av H. pylori ir inte klarlagda i dag.
Minga vaccinbolag har satsat stora belopp pé att utveckla ett "magsérs-
vaccin”. Vi vet inte hur de kommer att lyckas, men om s sker kvarstir
en del frigetecken. Vilka ska ha vaccinet? Ska det anvindas profylaktiskt
eller som ett terapeutiskt alternativ? Vi vet i dag att risken att smittas i
vuxen dlder dr mycket liten, vilket gor ett turistvaccin onédigt for vuxna
personer som reser till hégprevalensomraden [9]. Barngrupper blir troligt-
vis den grupp dir vaccin kommer att erbjudas. Har utvecklingslinderna
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radd med ett sddant vaccin 4r d frigan? Hir fir framtiden ge svar men
det 4r helt klart att mélet att utveckla ett H. pylori-vaccin dr hogpriori-
terat hos ndgra av de storsta likemedelsbolagen. Strategin for hur dessa
vacciner ska administreras och vilka vaccinkandidater som ska ingd ir
svart att fi information om pga patentskydd.

For den enskilde individen méaste ocksa beaktas konsekvenserna av utokad
eradikeringsstrategi vare sig det sker med vaccin eller med traditionell

antibakteriell behandling.
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19. Appendix

Likemedel registrerade 1 april 2000

A02B medel vid hyperaciditet, ulcus m m.

. Histamin-z-receptorantagonister
Cimetidin (Aciloc, Acinil, Cimetidin Smith Kline Beecham)
Famotidin (Famulco, Pepcid, Pepcidin)
Nizatidin (Axid, Nizax)
Ranitidin (Artonil, Inside, Ranitidin Alpharma, Ranitidin Medartuum,
Ranitidin NM Pharma, Ranitidin Ratiopharm, Ranitidin Recip,
Ranitidin Stada, Ranitidin Ranbaxy, Rani-Q, Zantac)
« Prostaglandiner
Misoprostol (Cytotec)
* Protonpumpshimmare
Lansoprazol (Lanzo)
Omeprazol (Losec, Omeprazol Scand Pharm)
Pantoprazol (Pantoloc)
Nexium (Esomeprazol)
Pariet (Rabeprazol)
¢ Ovriga likemedel
Andapsin (Sucralfat)

J infektionssjukdomar

* Penicilliner med utvidgat spektrum
Amoxillin (Amoxillin)
« Makrolider
Klaritromycin (Klacid)
+ Imidazolderivat
Metronidazol (Flagyl)
Tinidazol (Fasigyn)
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SBU - Dyspepsi
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Abstract

Remarks

Quality grading 0-2

Case definition I

Randomisation

Blinding :l
Endpoints D

Attrition analysis

Representative
Stat methods

Sum [ |
Average D
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Enkadt om gastroskopier

UPPgiftsIamnare:.....cooevererieienierieeeeesceees e Telefon ..o
1. Férekommer gastroskopiverksamhet vid vardenheten? Ja ] Nej [
2. Uppgift om ytterligare gastroskopienhet(er) inom upptagningsomradet

288

(i forekommande fall)

Hur manga gastroskopier utfordes totalt pa enheten? under 1996 ........
under 1997 ........

Hur manga olika lakare utférde gastroskopier? under 1996 ........
under 1997 ........

. Ungefar hur stor andel av remissflédet kom fran: 1996 1997

primarvarden e
privat- foretagslakare L
sjukhusets é6ppenvard L e
sjukhusets slutenvard L

andra hall (Vilka?) .ccccovconviivccincciveeee e e,
Hur stor andel ar akuta? ................ %

Hur lang ar vantetiden idag (hdsten 1998) fran det remissen inkommer tills
undersokningen utfors for:
Senaste aret dr vintetiden:
Okad  Minskad ~Ofrindrad

prioriterad gastroskopi ... dagar ] ] ]
oprioriterad gastroskopi som regel ... dagar O ] ]

Hur kommer oprioriterade remisser in?
| huvudsak per: telefon [ ] fax [ ] brev [ ] annatsitt.............
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Ordlista

ASA

Bias

Biopsi
Biomarkor

Blindning

Colon irritabile

Compliance

Confounding

Cross over

DDD

DNA

Dubbelblind
undersokning

Duration

Dysmotilitet

Dyspepsi

Empirisk
Endoskopi

Eradikering
Erosion
Esofagit
Etiologi

Farmaka

Acetylsalicylsyra

Systematiske fel

Provtagning ddr en bit vivnad tas for undersskning
Biokemiskt laboratorietest som indikerar sjukdom

Metod att tillse att varken forsoksledare eller forssksperson kan
avgdra typ av likemedel

Benimning pa ett vanligt tillstind som kinnetecknas av besvir
frin buken, med bl a buller, kérningar, 6kad gasbildning och
benigenhet for diarré, ibland vixlande med f6rstoppning

Féljsamhet, exempelvis med medicinering

Inverkan dven av annan orsaksvariabel 4n de(n) som ingdr i
undersékningen

Studieuppliggning som innebir att patienter erhaller olika like-
medel (eller placebo) under tv4 eller flera p4 varandra féljande
behandlingsperioder samt att kontrollgrupper erhéller likemedel
(eller placebo) i omvind ordning

Definierad dygnsdos, en internationellt verenskommen stan-
darddos av ett visst likemedel

Desoxiribonukleinsyra, birare av cellernas genetiska information
och ansvarig for cellers eller bakteriers uppbyggnad

Metod for vetenskapliga studier si att vare sig patient eller
behandlare vet vem som fir behandling. Syftet ir att minska
effekterna av forvintan, misstro och liknande

Varaktighet

Rubbning av den motoriska funktionen, exempelvis rérelseménstret
av magsicken

Symtomkomplex som beror pé organiska eller funktionella tillstdnd
inom magsicken och angrinsande regioner av magtarmkanalen

Erfarenhetsmissig

Metod att med rorformigt, ofta bajligt instrument inifrdn granska
kroppshélor

Utrotning (borttagande) av Helicobacter pylori
Ytlig sarbildning

Inflammation i matstrupen (esofagus)
Sjukdomsorsak

Likemedel
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Farmakokinetik
Frekvens
Gastrit

Gastroskopi

Gen
Genetisk
GERD

Halveringstid

Incidens
Inhiberad

Intention to treat

Intermittent

Invasiv

Kausal, kausalitet
Kohortstudie
Malign

Markovmodell

Meta-analys

Morfologi
Nested

Numbers Needed
to Treat

NSAID
Opportunistisk

Odds ratio

Patogenes

Likemedelsomsittning i kroppen
Hur ofta nigot forekommer
Inflammation i magsickens slemhinna

Undersokning av magsickens insida med bojligt instrument,
gastroskop

Arvsanlag pd kromosom
Arftlig

Gastroesofageal refluxsjukdom, dterfldde av magsicksinnehall till
matstrupen

Den tid det tar tills koncentrationen av ett imne i blodet minskat
till hilften. Anvinds bl a f6r att berikna hur ofta ett likemedel
bor intas

Antal nyinsjuknade under en viss tidsperiod, exempelvis ett ar
Himmad, exempelvis effekt av ett likemedel

Innebir att behandlingsresultaten hinfor sig till de patienter som
ingick vid studiens start

Av och ill, inte stindigt

Intringande; undersékning av kroppsfunktion genom inférande
av instrument i kroppen

Auvser orsakssamband
Studie dir en grupp av samma individer f6ljs éver en tidsperiod
Elakartad, innebir oftast cancer

Modell for att berikna nytta och kostnader av t ex likemedelsbe-
handling dir tidsaspekten ir viktig och risk foreligger att olika
ohilsotillstind intriffar

Metod att 6ka bedsmningsunderlagets storlek genom att sam-
manviga resultat frin olika studier

Anatomiska, framfor allt histologiska, fynd
Statistisk bearbetning, nirmast hierarkisk subgruppering

Antal patienter som behdver behandlas for att en patient

ska bli botad
Antiinflammatoriska icke-steroida medel, (ir inte av kortisontyp)

Begrepp bl a i samband med screening. Innebir att undersékning
med exempelvis blodprov foretas i samband med likarbesok for
annan dkomma

Anger kvoten av tvd odds. Motsvarar Relativ risk om risken ir lig

Hur en sjukdom uppstir och utvecklas
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PCR

Peptiskt ulcus
Placebo

Prediktivt virde

Prevalens
Profylax
Prospektiv

Randomisering

RCT
Recidiv

Relativ risk

Residualeffekt
Resistens
Retrospektiv
Riskfaktor

Screening

Sensitivitet

Sensitivitetsanalys

Serologi

Specificitet

Signifikant

Test and scope

(polymerase chain reaction) metod att enzymiske kraftigt méng-
faldiga mingden av ett visst imne, exempelvis DNA

Samlingsbegrepp for sir i magsicken och tolvfingertarmen
Kontrollbehandling utan biologiskt verksamt innehill

Anger, vid positivt testresultat, sannolikheten for att den under-
sokte patienten verkligen ir sjuk (positivt prediktivt virde).

Antal sjuka vid en viss tidpunkt
Férebyggande behandling
Framétblickande

Metod att slumpmiissigt férdela personer i en studie s att fordel-
ningen inte kan paverkas av behandlare eller studieperson

Randomiserad klinisk undersékning, utférd enligt ovan

Aterfall

Forhallandet mellan risken for sjukdom bland personer med
respektive utan exposition f6r en viss riskfaktor

Kvarstdende effekt, exempelvis efter att likemedlet utsatts
Motstindskraft, t ex mot antibiotika

Tillbakablickande

Faktor som i4r férenad med okad risk att insjukna i en viss sjuk-
dom

Massundersékning av en befolkning eller grupp for att pavisa
viss sjukdom eller riskfaktor

Anvinds bl a avseende virdering av laboratoriediagnostik och
anger andelen av sjuka individer som har ett onormalt underssk-
ningsresultat ("positivt utfall”)

Kinslighetsanalys vid ekonomiska kalkyler. Anger i vad mén
modellberikningen péverkas av olika virden pd modellens variabler

Serumdiagnostik, pavisande av specifika antikroppar, talande for
genomgingen eller pigdende infektion, i blodserum

Anviinds bl a avseende virdering av laboratoriediagnostik och
anger hur stor andel av friska individer som har ett normalt
undersdkningsresultat ("negativt utfall”)

Statistisk term som anger den matematiska sikerheten i att en
g
pavisad skillnad ska vara “ikta” och inte ett resultat av slumpen

Handlidggningsstrategi av dyspepsipatienter — bide prov pa
H. pylori och gastroskopi foretas innan likemedel insitts
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Test and treat

Ulcus duodeni
Ulcus ventriculi
Utility

Virulent

Handlidggningsstrategi av dyspepsipatienter — om test (undersok-
ning) visar H. pylori-positivitet behandlas patienten med likeme-
del primirt, utan undersokning med gastroskopi

Sér i tolvfingertarmen
Sér i magsicken
Nytta, vanligtvis avseende patientens livskvalitet

Sjukdomsalstrande, t ex bakterie
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SBU utvarderar sjukvardens metoder

SBU etablerades som en fristiende myndighet den 1 juli 1992, efter att
ha varit knutet till Regeringskansliet sedan starten 1987. Regeringens

uppdrag till SBU innebir foljande:

* SBU ska medverka till ett rationellt utnyttjande av givna resurser
inom hilso- och sjukvirden. Beredningens arbete ska vara inriktat
pd utvirdering i vid mening. Detta ska ske genom att SBU for hela
landet utvirderar nya och etablerade medicinska metoder ur medi-
cinskt, ekonomiskt, socialt och etiskt perspektiv.

* SBU ska med hyjilp av externa experter ta fram underlag i form av
kunskapsoversikter och synteser éver befintligt vetenskapligt material.
Information om uppnddda resultat ska spridas for beslut pd central,
lokal och medicinskt professionell nivd och dirigenom frimja en

god och effektiv vird i hela landet.

* SBU:s utvirderingar ska sammanstillas pd ett enkelt och lattfactligt
sitt som gor det majligt for sjukvardshuvudminnen och andra
berorda att tilligna sig den kunskap som vunnits.

* SBU ska dokumentera hur kunskapséversikterna har anvints och
vilka resultat som nétts.

e SBU ska tillvarata nationella och internationella erfarenheter och
resultat samt vara en kontaktpunkt nir det giller utvirdering av
medicinska metoder.



Ont i magen

Denna rapport redovisar det vetenskapliga under-
laget kring magont. Rapporten ingr i en rapport-
serie som publiceras av SBU (Statens beredning
for medicinsk utvirdering).

En SBU-rapport ir ett opartiskt arbete som
bygger pd en systematisk och kritisk genomging
av hela den vetenskapliga litteraturen pd omra-
det. Arbetet utfors av ledande experter och fors-
kare och tar i regel flera ar.

Sammanfattning och slutsatser dr formulerade

av SBU:s Styrelse och Rad.
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