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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