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
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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.

KAPITEL 1 + SAMMANFATTNING 31



32

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
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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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