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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.
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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.
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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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