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SBU:s sammanfattning
och slutsatser

Bakgrund

Dyspepsi ir ett sammanfattande begrepp f6r symtom (uppkérdhet efter
maten, tidig mittnadskinsla, smirta eller brinnande kinsla lokaliserad
till 6vre maggropen) som antas ha sitt ursprung i magsicken eller tolv-
fingertarmen. Dyspepsi kallas organisk nir den kan hinféras till pavis-
bara sjukdomar, t ex magsér eller cancer, men om man trots utredning
inte kan forklara besviren av ndgra pavisbara organforindringar, kallar
man tillstindet funktionell dyspepsi.

Halsbrinna och sura uppstétningar ingdr inte lingre i begreppet
dyspepsi utan anses vara symtom pd att syra eller annat innehall i
magsicken kommer upp i matstrupen, dvs gastroesofageal reflux.

Med outredd dyspepsi respektive outredda refluxsymtom avses besvir
hos patienter som inte varit féremal f6r ndgra diagnostiska undersok-
ningar t ex gastroskopi (kikarundersékning) av matstrupe, magsick och
tolvfingertarm. Det ir siledes en mycket blandad grupp med variation i
symtom. En del av dessa patienter har t ex magsar eller esofagit (inflam-
mation i matstrupen) och négra har kanske cancer.

Slutsatser

Outredda refluxsymtom

Q Sévil protonpumpshimmare (PPI) som histamin-2-receptoranta-
gonister (H2RA) har jimfért med placebo en gynnsam effeke pa
refluxsymtom (Evidensstyrka 1), men PPI ger bittre symtomlindring
in H2RA (Evidensstyrka 1).
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A En betydande andel av de patienter som utan féregiende utredning
behandlas f6r refluxsymtom i4r néjda med PPI vid behov eller med
kontinuerlig behandling med H2RA (Evidensstyrka 3).

Outredd dyspepsi
3 Vid handliggning av patienter med outredd dyspepsi har inga bety-

delsefulla skillnader i symtomlindring visats mellan & ena sidan
diagnostik av Helicobacter pylori (H. pylori) och behandling mot
pavisad infektion och & andra sidan gastroskopi med behandling mot
de sjukdomar man finner vid undersokningen (Evidensstyrka 2).
Erfarenhetsbaserad (empirisk) handliggning med syrahimmande
medel ger, jimfért med gastroskopibaserad handliggning, lika effekt
pa symtom (Evidensstyrka 3).

A Savil hog édlder som forekomst av s kallade alarmsymtom vid dys-
pepsi (t ex blodning, sviljningssvarigheter, avmagring) innebir
okad risk for bakomliggande elakartad tumér (Evidensstyrka 3). En
betydande andel av patienter med sddan tumdérsjukdom saknar dock
alarmsymtom vid forsta likarbesoket (Evidensstyrka 3).

Funktionell dyspepsi

A Syrahimmande likemedel kan ge en viss symtomlindring vid funk-
tionell dyspepsi (Evidensstyrka 3). Symtomen i utvirderade studier
har dock ibland inslag av symtom som vid reflux till matstrupen,
vilket gor det svért att virdera effekterna.

O Antibiotikabehandling som tar bort H. pylori kan ge en liten sym-
tomlindring vid funktionell dyspepsi (Evidensstyrka 3), men flertalet
patienter med funktionell dyspepsi ir inte infekterade med H. pylori
och fér inte effekt av sidan behandling (Evidensstyrka 2).

14 DYSPEPSI OCH REFLUX



Behandling av Helicobacter pylori vid magsarssjukdom

Q Behandling mot H. pylori-infektionen minskar betydligt risken
for dterfall av sir i tolvfingertarmen och sir i magsicken
(Evidensstyrka 1).

Q Nir det giller att forhindra en ny blddning efter en episod av bls-
dande magsar, dr behandling mot H. pylori effektivare dn enbart
syrahimmande behandling (Evidensstyrka 1). Slutsatsen giller inte
patienter med samtidig NSAID-behandling.

Q Vid sir i tolvfingertarmen ger en veckas trippelterapi utan efter-
foljande syrahammande behandling, jimfért med en veckas trip-
pelterapi med 2—3 veckors efterf6ljande syrahimmande behandling,
samma grad av sdrlikning (Evidensstyrka 3) respektive symtom-
kontroll (Evidensstyrka 3).

Gastroesofageal refluxsjukdom

Q Behandling med normaldos av PPI dr mer effektivt in behandling
med H2RA for patienter med refluxsjukdom och inflammation i
matstrupen (esofagit) (Evidensstyrka 1). Savil lingre behandlingstid
med PPI som hogre dos leder till att esofagit liker hos fler patienter
(Evidensstyrka 1).

Q Vid langtidsbehandling med PPI av patienter som har refluxsjukdom
med esofagit 4r kontinuerlig medicinering mer effektivt in behand-
ling vid behov (Evidensstyrka 1). For langtidsbehandling av patienter
som har refluxsjukdom utan esofagit ir PPI vid behov likvirdigt med
kontinuerlig PPI (Evidensstyrka 1).

Q Langtidsbehandling med PPI 4r motiverad dven f6r unga patienter
eftersom behandlingen ir siker (Evidensstyrka 1), och har likvirdig
effekt som kirurgi (Evidensstyrka 2). Vid kirurgisk behandling finns
dadlighet rapporterad, och biverkningar forekommer ofta (Evidens-
styrka 1).
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Barretts esofagus

3 Risken for patienter med Barretts esofagus att drabbas av cancer
(adenocarcinom i matstrupen) ir f6rhojd (Evidensstyrka 3) men
graden av riskokning ir ofullstindigt kind.

A Det saknas beligg i studier om virdet av systematiska endoskopiska
undersdkningar for att finna personer med Barretts esofagus (screen-
ing), eller av dterkommande endoskopiska undersskningar av perso-
ner med Barretts esofagus (“surveillance”) i avsikt att finna cancer i
tidigt stadium.

A Det saknas vildesignade vetenskapliga studier som visar att risken
for adenocarcinom hos personer med Barretts esofagus paverkas
signifikant av behandling med syrahimmande medicinering eller
antirefluxkirurgi.
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Faktaruta 1 Bevisvirde och evidensstyrka.

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

Evidensstyrkan uttrycker det sammanlagda vetenskapliga underlaget for
en slutsats, dvs hur manga hogkvalitativa studier som stoder slutsatsen.

Evidensstyrka 1 — Starkt vetenskapligt underlag

En slutsats med Evidensstyrka 1 stéds av en god systematisk litteratur-
oversikt med metaanalys eller minst tva studier med hogt bevisvarde i det
samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns studier som talar emot
slutsatsen kan dock evidensstyrkan bli lagre.

Evidensstyrka 2 — Mattligt starkt vetenskapligt underlag

En slutsats med Evidensstyrka 2 st6ds av en systematisk litteraturover-
sikt med metaanalys som i nagot avseende inte uppfyller kraven fér god
systematisk 6versikt eller av minst en studie med hogt bevisvarde och tva
studier med medelhogt bevisviarde i det samlade vetenskapliga underlaget.
Om det finns studier som talar emot slutsatsen kan dock evidensstyrkan
bli lagre.

Evidensstyrka 3 — Begransat vetenskapligt underlag

En slutsats med Evidensstyrka 3 st6ds av en systematisk litteraturoversikt
med metaanalys som i flera avseenden inte uppfyller kraven for god syste-
matisk oversikt eller av minst tva studier med medelhogt bevisvarde i det
samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns studier som talar emot
slutsatsen kan det vetenskapliga underlaget anses som otillrackligt eller
motsédgande.

Otillrackligt vetenskapligt underlag
Nar det saknas studier som uppfyller kraven pa bevisvarde, anges det
vetenskapliga underlaget som otillrackligt for att dra slutsatser.

Motsdgande vetenskapligt underlag

Nar det finns olika studier som har samma bevisviarde men vilkas resultat
gar isdr, anges det vetenskapliga underlaget som motsiagande och inga
slutsatser kan dras.
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Behov av fortsatt forskning

De bakomliggande orsakerna till att funktionell dyspepsi uppkom-
mer och till dess fortsatta forlopp ir fortfarande okinda. Detta giller i
stora delar dven refluxsjukdomen. Trots kunskapen om den avgérande
betydelsen av H. pylori, finns det stora kunskapsluckor angiende mag-
sarssjukdomens orsaker och férlopp och vilka faktorer som avgér om
livshotande komplikationer utvecklas.

Det saknas i stort kunskap om betydelsen av konstillhérighet vid dessa
tillstaind. Aven betydelsen av livsstilsrelaterade faktorer (t ex kost, fysisk
aktivitet, kroppsvikt) for utvecklingen av refluxsjukdom och méjlig-
heterna att paverka dess forlopp behéver belysas. Det vore dessutom av
virde att i kliniska studier undersoka betydelsen av utlikning av esofa-
git, liksom langtidseffekter av bide medicinsk och kirurgisk behandling
vid refluxsjukdom.

Det behovs fler studier som belyser effekter av H. pylori-eradikering i en
bredare skala under vardagssjukvirdens forutsittningar.

Avseende Barretts esofagus behovs bittre kunskap om cancerriskens
storlek, liksom om betydelsen av dterkommande endoskopiska kontrol-
ler. Man madste ocksd arbeta vidare med att forsoka faststilla kliniskt
anvindbara indikatorer eller markérer for risken att utveckla cancer.

Det finns vidare ett stort behov av sévil vergripande som mer riktade
hilsoekonomiska studier for hela dyspepsi/refluxomrédet.

Samhillsfinansierad obunden forskning 4r pa detta omride sirskilt
angeldgen.
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Inledning

Dyspepsi har minga orsaker och ir antingen organisk eller funktionell.
Organisk dyspepsi avser tillstind som orsakas av vid undersokning
pavisbara sjukdomar i mag—tarmkanalens 6vre del, framfo6r allt magsar
i tolvfingertarm och magsick (ulcus duodeni/ventrikuli) samt cancer i
matstrupe och magsick.

Funktionell dyspepsi ir en uteslutningsdiagnos, dvs en diagnos som
anvinds nir noggrann utredning av dyspepsi inte pekar pa ndgon orga-
nisk orsak eller pavisbar rubbning av mag—tarmkanalens funktion.

Gastroesofageal refluxsjukdom innebir ett fldde av magsicksinnehall
genom ovre magmunnen till matstrupen vilket i typiska fall ger symtom
i form av halsbrinna och sura uppstétningar. I vissa fall kan inflamma-
tion i matstrupen (esofagit) pavisas vid gastroskopi (kikarundersskning
av matstrupe, magsick och tolvfingertarm). Tillstindet hos patienter
som har typiska symtom pé refluxsjukdom och som saknar tecken pa
esofagit vid gastroskopi benimns endoskopinegativ refluxsjukdom.

Majoriteten av patienter med magsérssjukdom har inflammatoriska
forindringar i nedre delarna av magsicken, som ir orsakade av bakterien
Helicobacter pylori (H. pylori). Denna bakterieinfektion forekommer hos
hilften av virldens befolkning. De flesta smittas under de forsta levnads-
dren och infektionen kvarstar livet ut om behandling inte ges. Bakterien
orsakar flera olika tillstind, bl a magsér, och kan 4ven framkalla mag-
sickscancer. De allra flesta som ir infekterade av H. pylori fir emellertid
under sin livstid inga pavisbara besvir av denna infektion.

Utredning av dyspepsi enligt gillande praxis
Sjukdomshistoria

Det ir i regel inte mojligt att, hos en patient med dyspepsi, enbart pa
grundval av magbesvirens karaktir med rimlig sikerhet faststilla orsa-
ken till dyspepsin. Daremot kan patientens skildring av hur sjukdomen
har utvecklats gora olika diagnoser mer eller mindre sannolika och
underlitta valet av bekriftande eller uteslutande undersokningar. Hals-
brinna och sura uppstétningar talar t ex for refluxsjukdom. Symtomens
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varaktighet 4r ocksa en viktig faktor i utredning av patienter med dys-
pepsi, liksom forloppet av besviren.

Det finns behov av att klargora vilka symtom eller symtomkonstella-
tioner som foranleder ett visst diagnostiskt eller terapeutiskt handlande.
Vid dyspepsi brukar man tala om s3 kallade alarmsymtom (t ex vike-
minskning, svart avféring, blodig krikning, sviljningssvérigheter), som
enligt gillande praxis ska foranleda prioriterade undersékningar. Ytter-
ligare ett sddant alarmsymtom 4r nyuppkomna dyspeptiska besvir hos
patienter over 50 ar.

Gastroskopi och évriga undersokningar

Av de undersokningar som kan genomf6ras for att utreda eventuella
organiska orsaker till dyspepsi intar gastroskopi en sirstillning. Mellan
10 och 20 procent av patienterna med mer én tillfillig dyspepsi har
magsér. Cirka 10 procent har refluxesofagit (inflammation i matstrupen)
och mindre 4n 1 procent har cancer. Dessa tre diagnoser stills med hog
sikerhet med hjilp av gastroskopi.

Undersokning med 24-timmars pH-mitning i matstrupen har ett infor-
mationsvirde i utredningen av patienter med dyspepsi men resultaten
maste alltid ses i relation till sjukhistoria och resultatet av gastroskopi.
Aven vid 24-timmars pH-mitning i matstrupen finns vissa svirigheter
med att tolka resultaten — vad som ska bedomas som friskt respektive

sjukt.

Ultraljud ir av virde for att diagnostisera sjukliga processer i gallvigar,
lever och bukspottkértel, tillstdind som férekommer i cirka 5 procent vid

dyspepsi.

Helicobacter pylori-diagnostik

Rutinmetoderna i primirvirden bestar av att undersoka forekomst av
antikroppar mot H. pylori i helblod ("snabbtest”, dvs svar direkt) eller

i serumprov som skickas till laboratorium. Man kan ocksé pavisa sa
kallade ytmarkérer for H. pylori i avtoringsprov. Det sikraste provet
anses vara urea-utandningstest som bygger pa att H. pylori har egenska-
pen att kemiske spjilka tillfort urea (urinimne). Pavisande av H. pylori
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kan ocksd goras genom mikroskopisk undersskning av vivnadsprov frin
magslemhinnan som tas i samband med gastroskopi (invasiv undersok-
ning). Vid sddan undersokning kan dven prov tas for odling av H. pylori.

Projektets metodik

Litteraturgranskning

For sammanstillning av kunskapsliget om behandling av dyspepsirela-
terade sjukdomar utgjorde en systematisk granskning av vetenskapliga
studier det viktigaste momentet. Litteraturgenomgingen omfattade
huvudsakligen randomiserade kontrollerade undersékningar (RCT)
samt systematiska litteraturoversikter huvudsakligen baserade pd RCT.

Sokningar efter studier har gjorts i databasen Medline enligt specifika
soktermer i enbart engelskspréikiga tidskrifter. D& denna rapport delvis
ir en uppf6ljning av den tidigare SBU-rapporten "Ont i magen — meto-
der f6r diagnos och behandling av dyspepsi” (frén ar 2000), har sok-
ningar for vissa omraden endast avsett perioden frin januri 1999 t o m
2005. Sokningar f6r andra omraden gér tillbaka till 1966. Detaljer om
litcteraturs6kningar framgar av respektive kapitel.

En enkit avseende praxis f6r handliggning av outredd dyspepsi har
skickats till specialister i allmidnmedicin. En enkitstudie rérande verk-
samheten vid landets samtliga endoskopienheter har ocksa genomforts.
Omfattningen av kirurgi mot gastroesofageal refluxsjukdom redovisas
dven, liksom f6rsiljning av likemedel inom aktuella terapiomriden.

Resultat av litteraturgranskningen
Outredd dyspepsi och outredd
gastroesofageal reflux

Patienter med outredd dyspepsi kan omhindertas pa flera sitt. Antingen
tillimpas sa kallad empirisk handliggning, vilket i praktiken ofta inne-
bir syrahimmande likemedel, rid om kost, lugnande besked, eller sa
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utnyttjas diagnostik (gastroskopi, s kallad “scope-them-all”-strategi) och
sedan viljs behandling pé basis av fynden.

De studier som hittills har gjorts inkluderande patienter med outredd
dyspepsi visar ingen skillnad i symtomlindring mellan empirisk (erfaren-
hetsbaserad) handliggning med syrahimning och gastroskopibaserad
handliggning (Evidensstyrka 3).

Under senare dr har dven en handliggning introducerats som baseras

pa att man forst genomfor H. pylori-test och sedan viljer strategi for
utredning och behandling. Den ena strategin ir att forst undersoka om
patienten har bakterien och med behandling direkt ta bort A. pylori.
Ingen gastroskopi genomfors (test-and-treat”). Den andra strategin r
att de patienter som ir H. pylori-infekterade undersoks med gastroskopi,
och endast de som har en pévisbar magsérssjukdom behandlas ("test-
and-scope”). I det senare fallet avstir man siledes frén att behandla

H. pylori-infektionen om (aktuella eller tidigare) tecken pd magsérssjuk-
dom saknas.

Systematiska litteraturoversikter visar att strategin “test-and-treat” resul-
terar i firre gastroskopiundersskningar jimfért med “scope-them-all”,
och dirmed sannolikt en mer kostnadseffektiv handliggning. Svérig-
heter att overfora relativpriser frin studier i andra linder, liksom effekter
av andra former av sjukvirdsorganisationer, medfor oklarhet om relevans
angdende kostnadseffektivitet for svensk sjukvérd.

Det finns, nir det giller isolerade refluxsymtom dtminstone hos yngre
patienter, en god korrelation mellan grad av syraexposition i matstrupen
och symtom. Dirfor har det blivit allt vanligare att denna patientgrupp
handliggs empiriskt och behandlas med syrahimmande behandling.

En slutsats av litteraturgranskningen ar att savil PPI som H2RA ger for-
bittring av symtom vid refluxsjukdom (Evidensstyrka 1). PPI ir bittre
in H2RA nir det giller att helt eliminera symtom eller att lindra dem
(Evidensstyrka 1). En betydande andel av de patienter som behandlas
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empiriskt for outredda refluxsymtom ir néjda med medicinering vid
behov med PPI eller med kontinuerlig behandling med H2RA (Evidens-
styrka 3).

H. pylori ir en dokumenterad riskfaktor f6r magsickscancer. Enligt
uppskattningar orsakas 60—90 procent av all magsickscancer av infek-
tionen. Problemet ir att det inte gir att avgora vilka av de infekterade
personerna som kommer att utveckla magsarssjukdom eller cancer.
Férekomsten av magsickscancer minskar i Sverige och hos personer
under 50 4r 4r det en mycket ovanlig sjukdom.

Litteraturgranskningen visar att savil hog alder som férekomst av alarm-
symtom vid dyspepsi innebir en 6kad risk f6r bakomliggande elakartad
tumorsjukdom (Evidensstyrka 3). En betydande andel av patienter med
tumorsjukdom saknar dock alarmsymtom vid forsta konsultationstill-

fillet (Evidensstyrka 3).

Funktionell dyspepsi

Funktionell dyspepsi betecknar sddana tillstind av smirta, virk eller
obehag i 6vre delen av buken som inte kunnat f6rklaras av nagra iakttag-
bara organférindringar. Vanligen finns en relation mellan symtom och
intag av féda. Forutom smirta har patienter med funktionell dyspepsi
ofta dven illamdende, tidig mittnadskinsla, uppkordhet och kinsla av
uppspindhet i 6vre delen av buken.

Tidigare omfattade begreppet funktionell dyspepsi dven symtomen hals-
brinna och sura uppstétningar. I samband med upprittandet av de si
kallade Rome-I-kriterierna f6r funktionella mag—tarmsjukdomar utesldts
dessa symtom fran begreppet funktionell dyspepsi. Anledningen var att
halsbrinna och sura uppstétningar sigs som uttryck for gastroesofageal
refluxsjukdom. De bakomliggande orsakerna till funktionell dyspepsi

ir okinda. Behandling med likemedel har enligt tidigare rapport ett
mycket begrinsat virde vid funktionell dyspepsi.
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I denna rapport har bl a f6ljande frigestillningar avseende likemedels-
behandling vid funktionell dyspepsi analyserats:

Ger syrahimmande likemedel bittre symtomlindring én placebo?

Medel som himmar saltsyraproduktionen i magsicken har enligt
metaanalyser en positiv effekt pd symtomen vid funktionell dyspepsi
(Evidensstyrka 3). Det finns emellertid vissa likheter i symtombilden
vid funktionell dyspepsi respektive refluxsjukdom utan esofagit som gér
det svart att studera effekter av syrahimmande medel vid funktionell

dyspepsi.

Har behandling av samtidig infektion med H. pylori en bittre symtom-
lindrande effekt in placebo?

Behandling som tar bort H. pylori har en liten positiv effekt pd symto-
men vid funktionell dyspepsi (Evidensstyrka 3). Flertalet patienter med
funktionell dyspepsi har emellertid ingen effekt av sédan behandling
eller 4r inte infekterade med H. pylori (Evidensstyrka 2).

Ar behandling med protonpumpshimmare vid funktionell dyspepsi mer
kostnadseffektive in placebo?

Granskad metaanalys limnar inget tydligt svar, varfor frigan om kost-
nadseffektivitet vid jimférelse mellan protonpumpshimmare och pla-
cebo f6r behandling av funktionell dyspepsi inte kan besvaras.

Helicobacter pylori och behandling av magsarssjukdomen

H. pylori-infektionen overfors som regel i tidig barndom. Infektionen r
livsling utan behandling och den 4r ndgot vanligare bland min i vuxen
dlder, didremot ser man ingen konsskillnad vid forekomst hos barn. Infek-
tionen forekommer hos cirka 30 procent av svenska patienter i 30—50-
drsdldern. Den anses orsaka 95 procent av alla duodenalsér, 70 procent
av alla ventrikelsdr och minst 70 procent av all magsickscancer. Av de
infekterade personerna beriknas 10—20 procent utveckla ett magsar
nagon gang under sin livstid. Ett huvudproblem ir att det idag inte gér
att avgora vilka av de infekterade som kommer att f6rbli symtomfria och
vilka som kommer att utveckla magsérssjukdom eller cancer. Till skill-
nad mot magsickscancer dr magsar fortfarande ett vanligt tillstdnd.
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Magsarssjukdomen upptrider i tva olika huvudformer, sir i magsicken
(ventrikelsar) och sar i tolvfingertarmen (duodenalsir). Studier pa hur
vanligt magsar ir i befolkningen uppskattar férekomsten till mellan

4 och 6 procent i Skandinavien. Tidigare var forekomsten av bade duo-
denalsir och ventrikelsir hogre hos min 4n kvinnor i Skandinavien men
trenden idag 4r att skillnaderna minskar. Risken f6r komplikationer till
magsér (t ex blodande eller brustet magsar) ir betydande. Aktuella data
visar att blédande magsar drabbar 40—50 personer per 100 000 invinare
och ar i virt land, med en dodlighet pa cirka 6 procent. Detta innebir
att magsarssjukdom inte bara medfor stort minskligt lidande, utan dven
avsevirda samhillskostnader.

Den aktuella litteraturgranskningen har resulterat i f6ljande slutsatser:

Risken for terfall av ventrikelsir minskar betydligt av behandling som
tar bort H. pylori (Evidensstyrka 1). Det saknas emellertid vetenskap-
ligt underlag for slutsatser angdende risken for dterfall av ventrikel-

sar efter 1—2 veckors H. pylori-eradikering jimfért med kontinuerlig
underhéllsbehandling med syrahimmande medicin utan féregiende
H. pylori-eradikering,.

Behandling som tar bort H. pylori minskar risken betydligt for dterfall
av duodenalsar (Evidensstyrka 1). En veckas behandling mot H. pylori
med trippelterapi vid duodenalsir utan efterfoljande syrahimmande
behandling ger, jimfort med en veckas trippelterapi med 2—3 veckors
efterféljande syrahimmande behandling, samma grad av sarlikning
(Evidensstyrka 3) och symtomkontroll (Evidensstyrka 3).

Ingen skillnad i risk f6r aterfall av duodenalsér har visats vid jamférelse
av 4 ena sidan 1—2 veckors behandling mot H. pylori utan efterfoljande
kontinuerlig underhallsbehandling med syrahimmande medicin, och
4 andra sidan kontinuerlig underhéllsbehandling med syrahimmande
medicin utan féregdende behandling mot H. pylori (Evidensstyrka 1).

Nir det giller att férhindra en ny blédning efter en episod med blo-

dande magsar, dr emellertid behandling som tar bort H. pylori eftek-
tivare 4n enbart syrahimmande behandling med eller utan péfsljande
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kontinuerlig syrahimmande underhallsterapi (Evidensstyrka 1). Analy-
sen har genomférts pa patienter med ingen eller 1ag samtidig behand-
ling med NSAID och slutsatsen kan dirfor inte utstrickas till att gilla
patienter med samtidig NSAID-terapi.

Ingen av de studier som utgjort underlag till evidensgraderingen
enligt ovan har utférts med utgingspunke att analysera eventuella
konsskillnader.

Gastroesofageal refluxsjukdom (GERD)

Gastroesofageal reflux innebir att magsicksinnehdll stots upp i matstru-
pen, dvs passerar bakdt genom 6vre magmunnen i riktning mot mun-
halan. Reflux forekommer normalt framfor allt efter maltider och vid
fysisk aktivitet. Sidana episoder ir kortvariga och det uppstotta innehal-
let (refluxatet) dterfors i normala fall snabbt till magsicken av muskel-
funktionen i matstrupen. Skadliga effekter av refluxatet motverkas ocksd
av skyddsfaktorer i matstrupens slemhinna och i saliven samt av salivens
buffrande effekt. Reflux av gas (rapning), framfér allt av nedsvald luft,

ar resultatet av en skyddsreflex.

Om gastroesofageal reflux okar eller om skyddsfaktorerna sviktar kan
detta ge upphov till symtom eller skador i matstrupen. Grinsen mellan
vad som ir friskt och sjukt dr otydlig. Det dr vil dokumenterat att
symtom som kan hinforas till gastroesofageal reflux 4r vanliga i befolk-
ningen och av en sidan art att minga aldrig soker hjilp for dem. A
andra sidan kan en del patienter ha uttalad reflux utan nigra symtom
alls eller med endast ringa symtom och sjukdomen uppdagas f6rst om
striktur (fértringning) eller i ovanliga fall cancer i matstrupen utvecklas.

Det ir inte idag méjligt att ge en helt entydig definition av refluxsjuk-
dom pga den diffusa grinsen mellan friske och sjukt.

Den medicinskt sett bista behandlingsstrategin vid refluxsjukdom med
esofagit (inflammation och ytliga sir i matstrupen) ir enligt litteratur-
granskningen behandling upp till atta veckor med normaldos PPI, vilket
dr mer effektivt an H2RA (Evidensstyrka 1). Sévil lingre behandlings-
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tid med PPI som hogre dos av PPI leder till att esofagiten liks hos fler
patienter (Evidensstyrka 1). Det finns didremot inga publicerade artiklar
som studerat frigan om man ska kontrollera utlikning av esofagit.

Vid langtidsbehandling av refluxsjukdom med esofagit dr kontinuerlig
behandling med PPI mer effektivt in PPI vid behov (Evidensstyrka 1).
Diremot saknas vetenskapligt stod for att PPI 4r mer effektivt in H2RA
vid initial behandling av endoskopinegativ refluxsjukdom (refluxsjuk-
dom utan patologiska fynd vid endoskopi). Vid lingtidsbehandling av
endoskopinegativ refluxsjukdom, dr PPI vid behov effektivare in placebo
och likvirdigt med kontinuerlig PPI (Evidensstyrka 1).

GERD ir en kronisk sjukdom som dven drabbar yngre personer. Detta
innebir att behandlingen stricker sig 6ver decennier — ndgot som stiller
krav pa sirskilda 6verviganden for bl a effekt, sikerhet och alternativ

till likemedel. Langtidsbehandling med PPI ir siker, dven for unga
(Evidensstyrka 1), och har likvirdig effekt som kirurgi (Evidensstyrka 2).
Vid kirurgisk behandling finns dédsfall rapporterade, liksom en hog
andel biverkningar (Evidensstyrka 1).

Barretts esofagus

Barretts esofagus ir ett tillstdnd i vilket matstrupens normala slem-
hinna till f6ljd av kronisk reflux av magsyra genomgatt en omvandling,
sd kallad intestinal metaplasi. Diagnosen kan inte stillas vid enbart
endoskopisk undersskning utan kriver granskning och analys av viv-
nadsprov. Det 6kande kliniska intresset f6r Barretts esofagus under de
senaste decennierna beror pd sambandet mellan gastroesofageal reflux
och Barretts esofagus samt att en viss typ av matstrupscancer (adenocar-
cinom) har blivit vanligare.

Personer med Barretts esofagus har simre skydd mot reflux och mat
strupen utsitts mer fér magsaft 4n vid andra typer av refluxsjukdom.
Utbredningen av den f6rindrade, s kallade Barrett-slemhinnan hinger
samman med refluxsjukdomens svarighetsgrad. Férekomsten av Barretts
esofagus i befolkningen ir ofullstindigt kind men hos personer som
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genomgar esofago-gastroskopi pga refluxsymtom rapporteras tillstdndet
forekomma hos mellan 1 och 29 procent.

Slutsatser fran litteraturgranskningen ir att risken for patienter med
Barretts esofagus att drabbas av cancer (adenocarcinom) i matstrupen

ar f6rhojd (Evidensstyrka 3), men graden av riskokning ir ofullstindigt
kind. Kliniskt anvindbara riskfaktorer for adenocarcinom i esofagus hos
personer med Barretts esofagus dr utseendemissigt avvikande fynd av
Barrett-slemhinnan vid endoskopi.

Det finns inga randomiserade studier som har undersékt virdet av
systematiska endoskopiska undersokningar av personer med reflux-
symtom for att finna personer med Barretts esofagus. Det saknas ocksd
sadana studier av effekten av dterkommande endoskopiska kontroller for
patienter med Barretts esofagus. Det saknas alltsé vetenskapligt stod for
dessa bada handliggningsstrategier. Det saknas ocksa stod for att risken
att utveckla adenocarcinom hos personer med Barretts esofagus paver-
kas signifikant av behandling med syrahimmande medicinering eller
antirefluxkirurgi.
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1. Dyspepsi och gastroesofageal
reflux - definitioner, forekomst,
utredning och behandling

Vad ar dyspepsi?

Dyspepsi ir ett ord med ursprung i grekiskan och betyder ordagrant
dalig (dys) matsmiltning (pepsi), men ordet anvinds som sammanfat-
tande begrepp for symtom (uppkordhet efter maltid, tidig mittnads-
kinsla, smirta eller brinnande kinsla lokaliserad till epigastriet, dvs dvre
maggropen (for ordférklaring se Kapitel 10), som antas ha sitt ursprung

i magsicken eller tolvfingertarmen. Dyspepsi kallas organisk nir den
kan hinf6ras till pavisbara sjukdomar, t ex magsar eller cancer, men

om man trots utredning inte kan forklara besviren av ndgra pavisbara
organférindringar, kallar man tillstdndet funktionell dyspepsi. Symto-
men ska inte vara tillfilliga utan de ska ha funnits under de senaste tre
manaderna och debuterat for minst sex manader sedan. Halsbrinna och
sura uppstotningar ingdr inte lingre i begreppet dyspepsi utan anses vara
symtom pé gastroesofageal refluxsjukdom, vilket enligt de nya Rom-
kriterierna ir en separat diagnos [1].

Uppkomsten av dessa symtom, och deras samband med pavisbara
forindringar i mag—tarmkanalen, har varit foremal f6r ménga olika
hypoteser [2], och kunskapen pi detta omride utvidgas stindigt. Det
var t ex forst 1983 som tva australiensiska forskare, Barry Marshall och
Robin Warren, kunde rapportera att magsar kunde hinga samman med
infektion i magsickens slemhinna av en bakterie som senare fitt namnet
Helicobacter pylori (H. pylori). Denna teori bekriftades under 1990-talet
sedan man i kliniska undersékningar visat att borttagande av bakterie-
infektionen medforde att magsér snabbt likte och att besviren férsvann.
Ar 2005 tilldelades Marshall och Warren Nobelpriset i fysiologi eller
medicin f6r sin upptickt.
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SBU har behandlat omradet dyspepsi i tva tidigare rapporter [2,3]. De
vanligaste formerna av dyspepsi sammanfattas i Faktaruta 1.1, dir dven
Barretts esofagus beskrivs, eftersom detta tillstind har samband med
gastroesofageal refluxsjukdom.

Epidemiologiska aspekter

Med utgidngspunkt enbart frin patientens symtom ir det ofta inte moj-
ligt att med ndgon sikerhet avgora vilket av de olika sjukdomstillstdnden
som foreligger. Ingdende undersékningar behovs for att avgora bakom-
liggande orsak till magbesviren. Stérre befolkningsundersokningar som
giller vil diagnostiserad dyspepsi blir dirmed mycket resurskrivande
och férklarar varfor sidana epidemiologiska data sillan forekommer.

I olika undersokningar har utredning av dyspepsi drivits olika langt,
vilket leder till en varierande sammansittning av olika former av

dyspepsi.

Den subjektiva upplevelsen av en kroppslig signal, sdsom virk och
illamédende, varierar ocksé i hg grad mellan olika personer. Det har
gjorts forsok att definiera ndgon form av troskelvirde i form av symtom
som besvirar, symtom som varat lingre dn en viss tid eller symtom som
paverkar livsforingen.

Trots flertalet metodproblem ir tillgingliga data om dyspepsi i olika
populationer férvinansvirt samstimmiga. En noggrann studie med hog
svarsfrekvens angav prevalensen for dyspepsi till 32 procent under en tid
mer 4n tre ménader [4]. For personer med refluxsymtom uppgick preva-
lensen till 17 procent. I tidigare svenska undersokningar redovisades att
prevalensen av dyspepsi under en treménadersperiod var 19 procent och
ndgon ging” férekommit 37 procent [5,6].

[ en enkit omfattande fler 4n 5 0oo personer genomford i de nordiska

linderna &r 1996 avseende besvir frin évre mag—tarmkanalen befanns
24 procent vara drabbade under en treménadersperiod [7].
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Faktaruta 1.1

Dyspepsi

Samlingsbegrepp for besvar som antas utga fran magsack eller tolvfingertarm.
De symtom som ingdr i begreppet dyspepsi ar smarta eller brannande kinsla
lokaliserad till epigastriet, postprandiell uppkordhet och tidig mittnadskansla.

Outredd dyspepsi
Avser dyspepsi hos patienter (eller t ex personer som svarat pa symtom-
frageformuldr) som inte genomgatt nigra diagnostiska undersokningar.

Organisk dyspepsi

Avser symtom hos patienter dir man vid undersokning hittat en organisk
sjukdom som férklaring till symtomen. Vanligast ar sar i magsacken eller i
tolvfingertarmen, matstrupsinflammation med atypisk symtomlokalisation

till epigastriet, och cancer. | klinisk praxis avses med undersékning vanligen
endast gastroskopi och tillampliga klinisk kemiska laboratorieundersokningar.

Funktionell dyspepsi
Dyspeptiska besvir som efter undersokning inte visats ha organisk orsak.

Refluxbesvir

Symtom som antas bero pa att syra eller annat innehall i magsacken kommer
upp i matstrupen. De symtom som ingar ar halsbranna, sura uppstotningar
och brannande smirta bakom bréstbenet ofta utgaende fran epigastriet.

Outredda refluxbesvir
Omfattar patienter med refluxbesvir som inte genomgatt nagra diagnostiska
undersokningar.

Gastroesofagal refluxsjukdom

Diagnostiskt begrepp som omfattar patienter med saval organiskt pavisbar
refluxsjukdom (erosiv esofagit) som de utan organiskt pavisbara férandringar
(endoskopinegativ refluxsjukdom).

Funktionell halsbranna
Halsbranna utan pavisbar relation till gastroesofageal reflux (normala fynd vid
gastroskopi och pH-mitning samt utebliven effekt av syrahammande likemedel).

Barretts esofagus

Omvandling av slemhinnan i matstrupen fran skivepitel till kortelepitel med
intestinal metaplasi. Anses bero pa kronisk gastroesofageal reflux och for-
enad med en 6kad risk for utveckling av cancer.
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Utredning

Anamnesen ir en sjilvklar och viktig utgdngspunkt f6r utredning av
dyspepsi och gastroesofageal reflux. Patientens uppgifter om symtom
och symtomens varaktighet, liksom forloppet av besviren, ir viktiga
faktorer for val av fortsatt utredning och behandling. Diagnosen vid
bade funktionell dyspepsi och gastroesofageal refluxsjukdom utan
inflammation i matstrupen bygger pa patientens beskrivning av sina
besvir samt att man vid den fortsatta utredningen inte har kunnat finna
ndgon annan orsak till besviren.

Alarmsymtom i form av viktminskning, svart avf6ring, blodig krikning
och svarigheter att svilja féranleder prioriterade undersokningar. Detta
giller dven nydebuterade besvir hos personer idldre 4n so r. Dessa perso-
ner bor utredas utan drojsmal.

Med gastroskopi kan diagnos for magsar, inflammation i matstrupen
och cancer faststillas med hdg sikerhet. Vivnadsprov kan tas for att
fastilla t ex diagnosen cancer och dven vivnadsprov for odling av

H. pylori.

Med ultraljud kan diagnos stillas for sjukdomar i gallvigar och
bukspottkoreel.

Mitning av pH (matt pd en l6snings surhetsgrad) i matstrupen betrakta-
des efter introduktionen som “gold standard” f6r faststillande av reflux-
sjukdom. Det har senare visat sig att det finns en stor grupp patienter
med refluxbesvir och avsaknad av esofagit som har normal pH-mitning
enligt gingse definition och samtidigt besvir av episoder av magsyra i
matstrupen. Detta gor att det inte gér att dra en absolut grins vid pH-
mitning mellan vad som ir friske eller sjuke. I klinisk verksamhet méste
istillet pH-mitning anvindas tillsammans med fynd vid en gastroskopi
och symtombild nir diagnosen gastroesofageal refluxsjukdom (GERD)
ska stillas.

Diagnostik av H. pylori kan idag goéras pa flera sitt frin enkla test med

blodprov (helblod) pa 6ppenvirdsmottagning till histologisk diagnostik

pa biopsimaterial frin magsicken. Man delar vanligen upp dessa test i
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tvd grupper, direkta som kriver diagnostik med gastroskopi (CLO-test,
odling, histologi) och indirekta som bygger pa icke-invasiv teknik, t ex
urea-utandningstest, test for pdvisande av antikroppar i blodet samt
avforingstest baserade pd monoklonala antikroppar.

Farmakologisk behandling av dyspepsi
och gastroesofageal reflux

Tyngdpunkten i likemedelsbehandlingen vid dessa sjukdomar ir riktad
mot syraproduktionen i slemhinnan i magsicken (se férteckning dver
likemedel, Bilaga 5, www.sbu.se/dyspepsireflux). Histamin-2-receptor-
antagonister (H2RA) ("H2-blockerare”) blockerar frisittning av saltsyra
frén de syraproducerande cellerna i magsickens slemhinna. Med proton-
pumpshimmare (PPI) forhindras bildandet av saltsyra i dessa celler.

Vid gastroesofageal refluxsjukdom ir syrahimmande behandling domi-
nerande, men man kan mot mildare besvir dven anvinda likemedel
sasom alginsyra och antacida.

For behandling av ulcus duodeni (magsar i tolvfingertarmen) inrik-

tar man sin behandling enbart mot magsarsbakterien H. pylori med

en kombination av protonpumpshimmare och tvé antibiotika under

en vecka. Vid behandling av magsar i magsicken (ulcus ventrikuli)

ges samma behandling vid pévisad magsirsbakterie, men dessutom
utstricker man behandlingen med syrahimmare tills dess att man med
gastroskopi har konstaterat att sdret ir likt och provtagning konstaterat
att sdret varit godartat. Detta for att sikert utesluta att en cancer inte 4r
orsak till siret.

Flera olika principer for likemedelsbehandling har provats for att erhalla
lindring av symtomen vid funktionell dyspepsi, men utan évertygande
framgang. Férutom syrahimmande medel har dven provats prokine-
tika som pdverkar muskelfunktionen i mag—tarmkanalen, och anti-
kolinergika dvs likemedel som blockerar effekten av signalsubstansen
acetylkolin.
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Kirurgisk behandling

Kirurgisk behandling mot magsir var linge frimst inriktad pa att
minska produktionen av magsaft med dess saltsyrainnehall (gastrek-
tomi). Senare inriktades kirurgin pa att skira av vagusnerven som
reglerar saltsyraproduktionen i magsicken (vagotomi, senare selektiv
vagotomi). Efter upptickten av magsarsbakterien H. pylori finns det
ingen indikation for kirurgi riktad mot okomplicerad magsdrssjukdom,
den ska endast behandlas med likemedel riktade mot H. pylori. Kompli-
kationer till magsar i form av brustet och blodande magsir 4r emellertid
fortfarande en frekvent realitet som drabbar cirka 45—60 per 100 0oo
individer och ar i vért land med en kvarstdende hog dédlighet. I dessa
situationer har kirurgi fortfarande en roll, men nu endast for att avhjilpa
den akuta situationen med ett brustet magsar (s—10 per 100 000 invi-
nare/dr) samt tidvis men alltmer sillan f6r att stoppa blddning nir annan
akut behandling mot blodande magsar misslyckats.

Kirurgi mot besvir vid gastroesofageal refluxsjukdom fick ett uppsving
i vart land under 1980-talet, men med tillkomsten av allt effektivare
mediciner har antalet operationer minskat. Fér de patienter som mér bra
pa medicinsk behandling ir kirurgi idag mer sillan indicerat men for
patienter med besvir av att vitska kommer upp i halsen nir de bojer sig
framat, vilket t ex kan drabba golvliggare och vissa andra yrkesutovare,
kan kirurgi komma ifrdga. Det finns ett antal olika operationsmetoder,
men alla gir enkelt uttryckt ut pd att man viker den 6versta delen av
magsicken, i storre eller mindre grad beroende pd metod, runt nedre
delen av matstrupen. Denna sé kallade fundoplikation leder till att
refluxen minskar eller terstills till normala nivier.

Ekonomiska aspekter pa dyspepsi

Dyspeptiska besvir ir vanligt forekommande i befolkningen. Aven om
en stor del av drabbade individer inte soker sjukvard for sina besvir utgér
dyspepsi orsaken till cirka 3 procent av likarbesoken pa vardcentraler [8].

Férutom minskligt lidande medfor dyspepsi betydande samhillskost-

nader. Enligt berikningar for ar 1997 skattades samhillskostnaden for
dyspepsi (inklusive gastroesofageala reflux) till mellan 3,4 [8] och
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3,7 miljarder kronor [2], varav ungefir hilften avsig produktionsfor-
luster till foljd av sjukfrinvaro och fértidspensioneringar. Kostnader

for likemedel mot dyspepsi motsvarade cirka en tredjedel av de totala
sambhillskostnaderna f6r dessa diagnoser. Under 2000-talet har emeller-
tid den samlade likemedelskostnaden inom detta omride minskat med
nistan 35 procent pga okad priskonkurrens. Den totala forskrivningen av
likemedel miitt i definierade dagliga dygnsdoser (DDD) har emellertid
under samma period 6kat med omkring 28 procent (se Kapitel 8).
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2. Metodik for den systematiska
litteraturgenomgangen

Projektgruppens uppdrag, syften
och avgransningar

Den féregiende rapporten “Ont i magen — metoder for diagnos och
behandling av dyspepsi”, utvirderade det medicinska kunskapsliget an-
gdende valda delar av handliggningen av funktionell dyspepsi, magsir,
gastroesofageal refluxsjukdom (GERD), antiinflammatoriska likemedels
(NSAID) betydelse f6r dyspepsi, samt H. pylori (férekomst, utredning,

behandling) och risker for magsickscancer [1].

Denna rapport ir starkt avgrinsad jimfort med tidigare rapporter bl a
som en konsekvens av kortare projekttid. Projektgruppen har valt ut
nagra frigestillningar (se Bilaga A) som bedomts visentliga for frimst
den behandlande likaren i primdrvarden utifrin ett kliniskt perspektiv
inom omréadena outredd dyspepsi, funktionell dyspepsi, H. pylori, ulcus-
sjukdom, gastroesofageal refluxsjukdom (GERD) och Barretts esofagus.
Rapporten gor dirmed inte ansprak pi att limna en fullstindig redo-
visning av alla aspekter pa handliggning och behandling av patienter
med dyspepsi. Exempelvis har anvindning av och komplikationer till
NSAID varit féremal for betydande intresse under senare ar i bl a
Socialstyrelsens respektive Likemedelsverkets regi, varfor det har ute-
limnats i denna rapport.

Aven om det under de senaste dren har publicerats ett antal studier inom
dyspepsiomrédet, liksom systematiska litteraturgranskningar av dessa,
foreligger det i klinisk praxis fortfarande osikerhet avseende optimal
handliggning av patienter med outredd dyspepsi, och ménga svira frige-
stillningar och avvigningar moéter den behandlande likaren. Ridsla for
att missa en bakomliggande cancer vid handliggning utan gastroskopi,
liksom om, och i sé fall nir och hur, man ska anvinda sig av H. pylori-
diagnostik dr exempel pd kliniska problem. En kritisk granskning av
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underlaget f6r anvindande av aldersgrins respektive alarmsymtom i
prioriteringen av patienter for gastroskopi ir angeldgen, liksom att dter
belysa vilka risker f6r oupptickt tumor som foreligger i olika situationer.
For kroniska sjukdomar som GERD, maiste behandlande likare forutom
att forsoka losa patientens omedelbara problem, dven ta stillning till en
behandlingsstrategi som kan stricka sig 6ver decennier. Cancer i nedre
delen av matstrupen och i évergdngen till magsicken ir en av de snab-
bast vixande cancerformerna i vért land och orsaken tillskrivs vanligen
GERD och i synnerhet vad som benimns Barretts esofagus. Detta har
givit upphov till en verksamhet i form av regelbundna gastroskopi-
kontroller, men virdet av dessa kontroller 4r omstritt.

Litteraturgranskning

SBU:s uppdrag ir att faststilla kunskapsliget for studerade omriden
baserat pa systematisk granskning av publicerade vetenskapliga studier.
Det idr didremot inte SBU:s uppdrag, och dirmed inte heller projektgrup-
pens uppdrag, att foresla rekommendationer eller att utfirda riktlinjer
angdende handliggning av patienter med olika sjukdomar.

Litteraturgranskningen ir det viktigaste hjilpmedlet nir SBU samman-
fattar kunskapsliget. De kvalitetskrav som kan tillgodoses av publi-
cerade studier ir avgorande for mojligheterna att dra slutsatser. All
litteraturs6kning genomférs med utgdngspunkt frin ett antal avgrinsade
fragestillningar, vilka till viss del specificeras redan i en projektplan.
Fragestillningarna leder fram till preciseringar av litteratursskningen

t ex typ av sjukdom, typ av intervention och typ av kontroll, &ldersgrup-
per, min och/eller kvinnor, men ocksé andra preciseringar eller avgrins-
ningar erfordras sisom sprik for publicerade studier, tidsintervall, typ av
studier m m. Detta leder fram till den systematiska litteraturgranskning

som ir arbetsredskap for SBU:s projektgrupper.

Sokmetodik och sokperioder

Sokning av litteratur har skett i elektroniska databaser, i referenslistor
och genom att utnyttja projektgruppens kunskaper om publikationer.
Vid sokning av litteratur har ett antal avgrinsningar gjorts vilka framgir
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av det inledande avsnittet for respektive kapitel (Se Bilaga 2,
www.sbu.se/dyspepsireflux). For de omriden som studerades i den fore-
gdende rapporten har studier publicerade fr o m januari 1999 medtagits,
medan f6r 6vriga inte tidigare inkluderade omraden giller 1980, eller
for Barrets esofagus 1966, som bortre grins. Litteratursékningarna har
begrinsats till fullstindigt redovisade studier med engelsk text publice-
rade i vetenskapliga tidskrifter och tillgingliga i Medline. Rimligheten
i denna avgrinsning av litteratursokningen har stéd i en omfattande
analys av virdet av att soka efter studier for systematisk litteraturgransk-
ning [2]. Dirtill kommer systematiska litteraturgranskningar i form av
sd kallade HTA-rapporter (engelska, Health Technology Assessment),

vilka ofta har en annan publiceringsform redovisad i Medline.

Foér omradena funktionell dyspepsi, H. pylori och ulcussjukdomen har
s6kningen i forsta hand gillt HTA-rapporter med kompletterande
s6kning av randomiserade kontrollerade undersokningar (RCT) efter
inklusionsdatum i respektive HTA-rapport om det forstnimnda inte
bedomts vara tillrickligt.

Sokningen av publicerade studier avsig foljande databaser och sokperio-
der, med exkludering av "letters” och “editorials™

Cancerrisk vid dyspeptiska besviir
PubMed 1990—2005 (Oktober)

Dyspepsi, systematiska oversikter
PubMed 1999—2005 (Oktober)
Cochrane Library 2005 (Oktober)

Dyspepsi, ovriga studier
PubMed 1999—2005 (Oktober)

GERD och Esofagit, systematiska oversikter

PubMed 1999—2005 (Oktober)
Cochrane Library 2005 (Oktober)
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GERD och Esofagit, évriga studier
PubMed 1966—2005 (Oktober)
SciSearch 1994—2005 (Oktober)

Barretts esofagus, systematiska éversikter och ovriga studier
PubMed 19702005 (Oktober)
Cochrane Library 2005 (Oktober)

Ulcus, H. pylori-eradikering
PubMed 1999—2005 (Oktober)
Cochrane Library 1999—2005 (Oktober)

Studier med hilsoekonomiskt perspektiv
Som ovan med tilligg "Costs- and cost analysis”.

Referenslistor frin bestillda arbeten har i vissa fall identifierat andra stu-
dier vilka har kompletterat litteratursékningen. Om arbeten med samma
grundmaterial har publicerats flera gdnger har grundpublikationen valts
for analys. En specificering av anvinda s6kstrategier och utfallet av

dessa anges under respektive granskat omrade (se respektive kapitel och
Bilaga 2, www.sbu.se/dyspepsireflux).

Sokning av litteratur har genomforts interaktivt av arbetsgrupper inom
projektet tillsammans med en informatiker. Erhallna referenslistor frin
databaser granskades av tvd eller tre projektmedlemmar f6r respektive
omréde, och artiklar som ndgon anség relevant bestilldes i fulltext.

Metodologiska aspekter for inklusion av studier

For att besvara frigestillningar om effekter av olika interventioner anses
den teknik som kallas randomiserade, kontrollerade forsok (Rando-
mised Controlled Trials, RCT) ge de sikraste svaren. Patienterna har
alla samma sjukdom, de viljs ut enligt samma kriterier och de fordelas
slumpmiissigt till behandlings- och kontrollgrupp, den senare behandlad
med placebo. Patienterna ska ha gett sitt tillstdnd till att ingd i en veten-
skaplig undersokning. Eftersom ett visst antal av patienterna med pla-
cebobehandling alltid reagerar positivt 4r det den marginella skillnaden
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mellan grupperna som riknas, inte enbart om den aktivt behandlade
gruppen blivit forbittrad. Helst ska vare sig patient eller likare kinna till
vilken av grupperna som patienten tillhor (sa kallad dubbelblind studie).
Avsikten med detta forfaringssitt dr att bdda grupperna ska vara jimfor-
bara utom vad giller sjilva behandlingen. Beroende pé vilken sjukdom,
behandling eller patientgrupp det ir friga om kan de stringa reglerna
for RCT vara svira att genomfora. Det dr ett krav att det av en publice-
rad RCT framgir hur patienter har diagnostiserats och randomiserats
samt hur man har kontrollerat att studien f6rblev blind.

Fére genomforandet av RCT ska man vara 6verens om vilka "hindelser”
eller utvirderingsparametrar (endpoints) som behandlingen forvintas
paverka. Dessa hindelser, som ska registreras for bide behandlings- och
kontrollgrupp, kan vara otvetydiga hindelser (t ex dédsfall, insjuknande
enligt viss definition) eller ndgot mer osikra hindelser (t ex patientens
upplevelse av livskvalitet).

Det ir sirskilt viktigt f6r studier rérande behandling av patienter med
magbesvir, att de diagnostiska kriterier som anvinds bade i friga om
urval av patienter och f6r registrering av hindelser (endpoints) ar vil
definierade. Flera olika diagnoser kan nimligen délja sig bakom lik-
nande subjektiva magbesvir. Osikerhet om hur en studie har "blindats”,
vilka urvalsprinciper som har gillt, definition av diagnosen liksom
oklara definitioner om hindelser (endpoints) far till konsekvens att stu-
dien i friga inte beaktas vid litteraturgranskningen.

Det ir vidare viktigt att studien baseras p3 tillrickligt ménga patienter i
respektive behandlingsform ("behandlingsarm”). Detta dr ett krav for att
kunna dra sikra slutsatser av studiens resultat. Stérre bortfall medfor att
randomiseringseffekten forsvinner.

Med hjilp av systematisk litteraturgranskning, ofta sammanfattad i en
metaanalys av resultat av inkluderade publicerade vetenskapliga artiklar,
forsoker man 6ka bedomningsunderlagets storlek genom att sl ihop och
sammanviga resultat frin olika studier. En forutsittning f6r denna sam-
manvigning ir att de ingdende studierna ir metodologiskt jimférbara.
Genom tillimpning av metaanalys okar chansen att fa fram sikra sam-
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band eller effekter av behandling pa sillsynta hindelser. Om studier med
negativa resultat, dvs ingen behandlingseffekt, inte publiceras i lika hog
grad som studier med positiva resultat (publication bias), finns en risk
att metaanalysen overskattar behandlingseffekterna. Det finns dirfor
anledning att dven tolka resultat av systematiska litteraturgranskningar
inklusive metaanalyser med viss forsiktighet.

Foreliggande systematiska litteraturgranskning har i forsta hand fokuse-
rat pd publicerade systematiska litteratursammanstillningar. Dir sidana
inte forekommit har randomiserade kontrollerade studier inkluderats.
Efter avslutad s6kperiod har nya studier inkluderats endast om dessa
paverkat slutsatserna.

Beslutsanalys

En beslutsanalys har diskuterats i projektgruppen och beslutstrid har
tagits fram for att analysera de mest kostnadseffektiva strategierna for
handliggning av personer med outredd dyspepsi i primirvirden. Antalet
variabler utan verifierbara data blev till slut sa stort att projektgruppen
bestimde att inte slutfora beslutsanalysen, dd denna uppfattades som
mycket osiker och i skarp kontrast till projektgruppens évriga arbete
med att pd siker grund ange evidens.

Bedomning av studiers kvalitet

Efter en preliminir granskning av studiens relevans for projektet
anvinde arbetsgruppen strukturerade granskningsmallar, utprovade

i projektets inledande skede, vid litteraturgranskningen. Empiriska,
randomiserade kontrollerade studier, liksom systematiska dversikter,
har bedomts av tvd eller tre medlemmar i respektive delgrupp av pro-
jektgruppen med avseende frimst pa extern validitet, intern validitet
samt precision (se Bilaga 3). Kvalitetsbeddmning har tillimpats fort-
l6pande vid litteraturgranskningen. I hiindelse av olika uppfattningar
om bedémda studiers kvalitet (som bevisvirde) har studien tagits upp
till gemensam diskussion i projektgruppen. Vid bestimning av evidens-
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styrka baserad pa systematiska litteratursammanstillningar har hinsyn
tagits till forekomst av publikationsbias visad i form av sa kallad "funnel
plot”. Detta har i forekommande fall medfért reducerad evidensstyrka.

Slutsatserna for varje kapitel har baserats pa de studier som enligt till-
limpad granskningsmall (se Bilaga 3, www.sbu.se/dyspepsireflux)
har medelhogt eller hogt bevisvirde, vilka har sammanfattats till en
evidensgradering.

Hilsoekonomiska studier har granskats dels mot bakgrund av om
studierna var empiriska eller modellstudier, dels med avseende pa en
granskad studies relevans for svensk sjukvard, utformning av kins-
lighetsanalys, samt eventuell jivssituation ("conflict of interest”) (se
Bilaga 3). Det dr exempelvis visentligt att det foreligger en rimlig 6ver-
ensstimmelse mellan relativpriser i granskade studier med motsvarande
i svensk sjukvdrd. Av denna orsak har alla ekonomiska modellstudier
baserade pa sjukvardsorganisationer och priser avseende férhallanden i
USA exkluderats. Hilsoekonomiska studier har siledes granskats frin
delvis andra grunder 4n de kliniska studierna (se Bilaga 3, www.sbu.se/
dyspepsireflux).

Bevisviarde och evidensgradering

Bevisvirdet avser en studies vetenskapliga kvalitet och studiens forméga
att besvara en viss frigestillning pé ett tillforlitligt vis. En samman-
fattning av principerna fér bedémning av studiers bevisvirde kan goras

enligt foljande:

Hagt bevisvirde motsvaras av en RCT som bedomts ha tydlig extern
validitet, god intern validitet, samt ha tillricklig studiestorlek (hog
precision) enligt anvind granskningsmall (se Bilaga 3, www.sbu.se/

dyspepsireflux).

Medelhogt bevisvirde avser en RCT som i ndgot avseende inte uppfyller
kraven for att motsvara ett hogt bevisvirde.

KAPITEL 2 « METODIK FOR DEN SYSTEMATISKA LITTERATURGENOMGANGEN 43



Légt bevisvirde avser en RCT som i flera avseenden t ex stort bortfall,
tveksamhet om forsoks- och kontrollgrupp var jimférbara, undersokaren
inte var blindad for utfallet eller oberoende, liten studie.

Fore bevisvirderingen av respektive studie bedémdes studiens relevans
for svensk sjukvard. Detta var inte minst av avgorande betydelse f6r
studier med ekonomisk inriktning, da studier genomférda i andra orga-
nisationsformer och med andra relativpriser dn de for svensk sjukvérd
gillande kan vara svira att tillimpa i vért land.

SBU:s uppdrag ir att for varje frigestillning ta fram bista tillgingliga
vetenskapliga underlag. D4 det finns manga omriden som ir otillrick-
ligt studerade eller studerade med bristfillig teknik paverkar detta kva-
liteten pa det underliggande materialet f6r de olika frigestillningarna.
Detta dterspeglar den slutgiltiga virderingen i och med att projektgrup-
pen har tillimpat de regler f6r evidensgradering med utgdngspunkt frin
granskade och inkluderade studiers bevisvirden som definierats av SBU
avseende behandlingsstudier (se Faktaruta 2.1).

44 DYSPEPSI OCH REFLUX



Faktaruta 2.1 Bevisvirde och evidensstyrka.

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

Evidensstyrkan uttrycker det sammanlagda vetenskapliga underlaget for
en slutsats, dvs hur manga hogkvalitativa studier som stéder slutsatsen.

Evidensstyrka 1 — Starkt vetenskapligt underlag

En slutsats med Evidensstyrka 1 stéds av en god systematisk litteratur-
oversikt med metaanalys eller minst tva studier med hogt bevisvirde i det
samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns studier som talar emot
slutsatsen kan dock evidensstyrkan bli lagre.

Evidensstyrka 2 — Mattligt starkt vetenskapligt underlag

En slutsats med Evidensstyrka 2 stéds av en systematisk litteraturéver-
sikt med metaanalys som i nagot avseende inte uppfyller kraven for god
systematisk oversikt eller av minst en studie med hogt bevisviarde och tva
studier med medelhogt bevisvirde i det samlade vetenskapliga underlaget.
Om det finns studier som talar emot slutsatsen kan dock evidensstyrkan
bli lagre.

Evidensstyrka 3 — Begransat vetenskapligt underlag

En slutsats med Evidensstyrka 3 stéds av en systematisk litteraturoversikt
med metaanalys som i flera avseenden inte uppfyller kraven fér god syste-
matisk oversikt eller av minst tva studier med medelhogt bevisvirde i det
samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns studier som talar emot
slutsatsen kan det vetenskapliga underlaget anses som otillrackligt eller
motsédgande.

Otillrackligt vetenskapligt underlag
Nar det saknas studier som uppfyller kraven pa bevisvirde, anges det
vetenskapliga underlaget som otillrackligt for att dra slutsatser.

Motsidgande vetenskapligt underlag

Nar det finns olika studier som har samma bevisviarde men vilkas resultat
gar isdr, anges det vetenskapliga underlaget som motsiagande och inga
slutsatser kan dras.
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Bilaga A Metodik

Fragestillningar

Handliggning av outredda refluxsymtom
och outredd dyspepsi

1. Har de idag mest anvinda preparatgrupperna fér symtomatisk
behandling av refluxsymtom nigon effekt pa symtomen, och finns
det i sd fall ndgon skillnad mellan preparatgrupperna?

2. Finns hos patienter med outredda refluxsymtom nagra skillnader i
symtom eller patienttillfredsstillelse mellan kontinuerlig syrahim-
mande behandling respektive behandling med ligsta dos (intermit-
tent eller kontinuerligt) som behévs for att hantera symtomen?

3. Hos patienter yngre 4n 50 ar som soker i primirvarden pga dyspep-
tiska besvir gir det att pavisa ndgra skillnader i symtomgrad mellan
empirisk handliggning med syrahimning, jimfort med gastroskopi-
baserad handliggning?

4. Hos patienter yngre 4n 50 &r som soker i primirvarden pga dyspep-
tiska besvir finns skillnader i symtom vid handliggning med
Helicobacter pylori (H. pylori)-diagnostik och -behandling vid pa-
visad infektion (“test-and-treat”), jimfort med gastroskopibaserad

handliggning?

5. Hos patienter som sdker f6r dyspeptiska symtom i primirvarden
vilket 4r underlaget f6r att man pa basen av dlder och “alarmsymtom”
kan forutsiga en okad risk for bakomliggande cancersjukdom?

Funktionell dyspepsi

1. Bland patienter med funktionell dyspepsi har behandling med syra-
himmande medel en bittre symtomlindrande effekt 4n placebo?
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2. Bland patienter med funktionell dyspepsi har behandling med moto-
rikstimulerande medel en bittre symtomlindrande effekt in placebo?

3. Bland patienter med funktionell dyspepsi har behandling av sam-
tidig infektion med H. pylori en bittre symtomlindrande effekt dn
placebo?

Helicobacter pylori

1. Okar eradikeringsfrekvensen vid dkad syrahimning i trippelterapi
mot H. pylori?

2. Skiljer sig eradikeringsfrekvensen av H. pylori vid ekvipotenta doser
av protonpumpshimmare (PPI) i trippelbehandling om behandlingen
utstricks fran en till tva veckor?

Behandling av Helicobacter pylori vid ulcussjukdom

1. Ger behandling mot H. pylori, jimfort med enbart syrahimmande
terapi, bittre effekt avseende srlikning vid ulcus duodeni?

2. Ger behandling mot H. pylori, jimfort med enbart syrahimmande
terapi, bittre effekt avseende sarlikning vid ulcus ventrikuli?

3. Ger behandling mot H. pylori vid ulcus duodeni minskad risk att

dterinsjukna i ulcus?

4. Ger behandling mot H. pylori vid ulcus ventrikuli minskad risk att
dterinsjukna i ulcus?

5. Kan behandling av H. pylori efter episod av blddande ulcus minska
risken att pa nytt insjukna i ulcusblédning?
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Gastroesofageal refluxsjukdom (GERD)

1. Ger rdd om livsstilsférindringar férvintade effekter?

2. Vilken ir den bista medicinska behandlingsstrategin?

3. Finns indikation for livsling syrahimning oavsett &lder?
4. Ska man kontrollera utlikning av esofagit?

Barrets esofagus

1. Hur stor idr prevalensen Barretts esofagus?

2. Hur stor ir risken att utveckla adenocarcinom i esofagus hos
individer med Barretts esofagus?

3. Finns kliniskt anvindbara riskfaktorer f6r adenocarcinom i
esofagus hos individer med Barretts esofagus?

4. Vad ir virdet av systematiska endoskopiska undersskningar av
personer med refluxsymtom (= screening) for att finna individer

med Barretts esofagus?

5. Vad ir virdet av dterkommande endoskopiska kontroller
(= surveillance) av individer med Barretts esofagus?

6. Kan behandling mot gastroesofageal reflux av individer med
Barretts esofagus paverka risken for cancer?

Ekonomiska aspekter

Kostnadseffektivitet avseende utredning eller behandling enligt
ovanstdende frigestillningar (dir tillimpbart).
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3. Handlaggning av outredda
refluxssymtom och outredd

dyspepsi

Slutsatser

* Vid empirisk behandling av refluxsymtom har protonpumpshimmare
(PPI) bittre effekt 4n antacida/alginater och histamin-2-receptoranta-
gonister (H2RA) (Evidensstyrka 1).

* En betydande andel av de patienter som behandlas empiriskt f6r out-
redda refluxsymtom 4r n6jda med “vid behovsmedicinering” med PPI

eller med kontinuerlig behandling med H2RA (Evidensstyrka 3).

* Bland patienter med outredd dyspepsi skiljer sig inte empirisk hand-
liggning med syrahimmande likemedel frin gastroskopibaserad

handliggning vad giller effekt pa symtom (Evidensstyrka 3).

* Handliggning av patienter med outredd dyspepsi med diagnostik av
Helicobacter pylori och eradikering vid pévisad infektion, skiljer sig
inte frin handliggning med gastroskopi och riktad behandling base-
rat pé fynd, vad giller effekter pd symtom (Evidensstyrka 2).

* Hog élder och forekomst av alarmsymtom vid dyspepsi innebir en
okad risk for bakomliggande malignitet (Evidensstyrka 3). En bety-
dande andel av patienter med elakartad tumér saknar dock alarm-
symtom vid forsta konsultationstillfillet (Evidensstyrka 3).

* Vid outredd dyspepsi visar ekonomiska modellstudier baserade pa
systematiska litteraturdversikter att strategin “test-and-treat” resulterar
i firre gastroskopiundersékningar jimfért med “scope-them-all”, och
ddrmed sannolikt en mer kostnadseffektiv handliggning, men oklar-
het rdder om relevans f6r svensk sjukvard.
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* Vid symtomatisk GERD saknas det vetenskapligt st6d for att patien-
tens “vid behovsbehandling” med protonpumpshimmare 4r mer
kostnadseftektiv an kontinuerlig respektive episodisk behandling.

Bakgrund

Dyspepsi (smirta eller obehag i 6vre delen av buken) ir ett symtomkom-
plex som i huvudsak bedéms hirréra frin magsick eller tolvfingertarm.
Nomenklaturen kring dyspeptiska symtom dr komplex, men viktig

och ibland avgorande for tolkningen av vetenskapliga studier. Enligt de
sd kallade Rome-II-kriterierna definieras dyspepsi som ihéllande eller
dterkommande smiirta eller obehag som forliggs till Gvre delen av buken,
och som inte lindras av tarmtomning eller 4r kopplad till tarmfunk-
tionsstdrning [1,2]. Med “obehag” avses ocksd “fyllnadskinsla”, tidig
mittnadskinsla, illamdende eller uppkordhet. Om symtomen domineras
av tecken pa gastroesofageal reflux (halsbrinna/brostbrinna, sura upp-
stotningar) anses patienten inte ha dyspepsi. Det gér dock bara att i viss
madn skilja patienter med reflux frin patienter med dyspepsi med hjilp av
anamnesen, dd symtoméverlappningen ir betydande. Dyspepsi-
definitionen 4r som synes mycket vid, och har ett ligt informations-
virde vad giller bakomliggande mekanismer. Om en utredning inte ger
nagon “organisk” forklaring (t ex bakomliggande ulcussjukdom), blir
diagnosen “funktionell dyspepsi”. Termen “outredd dyspepsi” dr dirfor
en ren symtomdiagnos.

Patienter med outredd dyspepsi kan principiellt handliggas pa tva sitt.
Antingen viljer man empirisk (erfarenhetsbaserad) handliggning, vilket
i praktiken ofta innebir syrahammande likemedel, rdd om kost, livsstil
etc samt lugnande besked, eller ocksa startar man en utredning och ordi-
nerar en pd basen av fynden riktad behandling. Utredningen inkluderar
som regel en gastroskopi, och exempel pa fynd som féranleder “riktad
behandling” ir esofagit (matstrupsinflammation) eller magsar. Tillviga-
gingssittet ir viletablerat inom rutinsjukvarden. Gastroskopin anvinds
som regel som den referensmetod som ger ett "facit” vad giller bakom-
liggande dkomma dven i vetenskapliga sammanhang. Strategin har dock
pa senare dr kritiserats och omprovats, av flera skil: vissa viktiga dkom-
mor (exempelvis magsar) har ett kroniskt, recidiverande (dterkommande)
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forlopp, dvs en negativ gastroskopi vid ett visst tillfille utesluter inte
nddvindigtvis sjukdomen [3,4]. Problemet forstirks av att en omedelbar
gastroskopi pd minga platser i vart land inte 4r praktiskt genomférbar,
och att behandlande likare i vintan pd undersokning ofta tvingas starta
behandling innan gastroskopin har hunnit genomféras. Detta kan med-
fora att t ex ett magsar liker i avvaktan pd undersokning och att diagno-
sen forblir oupptickt. Det dr ocksd en relativt kostsam handliggning (en
gastroskopi kostar i Sverige cirka 2 500 kronor), och den uppskattas inte
av alla patienter.

Av dessa skil har man letat efter alternativ till gastroskopibaserad
handliggning. Nir det giller isolerade refluxsymtom finns dtminstone
hos yngre patienter en god korrelation mellan grad av syraexposition
och symtom [5,6], och man har dirfor i 6kande grad tenderat att
skéta denna patientgrupp med hjilp av symtomstyrd syrahimmande
behandling. Nir det giller dominerande dyspeptiska besvir finns det
ny kunskap om H. pylori-infektionens viktiga roll i patogenesen av
magsérssjukdomen. Man har dirfor foreslagit anvindning av H. pylori-
diagnostik for att identifiera patienter med hog respektive lag risk for
bakomliggande magsarssjukdom [7].

Vid pévisande av H. pylori-smitta finns det tva huvudstrategier: antingen
att forst genomfora ett test pd patienten pd forekomst av bakterien och
direkt eradikera H. pylori utan foregiende endoskopi ("test-and-treat”),
eller att vid pavisad H. pylori-infektion genomfora en gastroskopi, och
behandla enbart vid pavisad magsarssjukdom (“test-and-scope”). I det
senare fallet avstir man siledes frin att behandla H. pylori-infektionen
om tecken pd magsdrssjukdom (aktuella eller tidigare) saknas. Forespré-
karna for “test-and-treat” menar att H. pylori dr en s stark riskfaktor
for magsar [8] att infektionen som sddan bor behandlas. Man dberopar
dven en (innu sd linge obevisad) cancerprofylaktisk effekt. Ett annat
sdtt att uttrycka detta dr att “test-and-treat” identifierar och behand-

lar en “riskfaktor” f6r ulcussjukdom, medan “test-and-scope” liksom
strategin “scope-them-all” enbart behandlar bevisad manifest magsérs-
sjukdom. Huvudargumentet for "test-and-scope” dr att en klar majoritet
av de H. pylori-infekterade aldrig far nagra kliniska relevanta besvir av
sin infektion, och att behandling pa vida indikationer av denna mycket
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vanliga infektion troligen kommer att leda till utveckling av antibiotika-
resistenta stammar. Detta har ocksd visat sig vara fallet i bide Sydeuropa
och USA, dir "test-and-treat” redan 4r en accepterad strategi f6r hand-
liggning av yngre patienter med dyspepsi.

H. pylori ir en etablerad riskfaktor for cancer och man riknar med

att 60—90 procent av all magsickscancer orsakas av infektionen [9].
Problemet ir att vi idag inte vet vilka av de infekterade som kommer
att utveckla magsérssjukdom, atrofisk gastrit eller cancer. Magsicks-
cancer ir emellertid hos yngre patienter en mycket ovanlig sjukdom.

Ar 2003 rapporterades totalt 41 fall i Sverige hos patienter yngre in 50
ar. Incidensen okar sedan med stigande lder, med start vid cirka so ar
(Figur 3.1). Antalet fall av magsickscancer i landet var 990 stycken ar
2003. Om var tredje person dr H. pylori-infekterad [10,11] hamnar den
absoluta risken i Sverige (beriknat pd 9 miljoner invénare) f6r H. pylori-
infekterade personer att f en ventrikelcancer runt 0,3 promille. Uttrycke
pa ett annat sitt: med “test-and-treat”-strategin kommer 8—9 av 10
personer med H. pylori-infektion att behandlas ”i onddan” om syftet dr
att férebygga magsar, och 9 997 av 10 000 att behandlas ”i onédan” om
syftet dr att forebygga ventrikelcancer.

Konsskillnader

Det finns inget vetenskapligt stod i litteraturen for att resultaten vid
handliggning av outredda dyspeptiska symtom paverkas av patientens
kon (studier saknas). Det finns ett undantag frén denna princip, nim-
ligen det faktum att incidensen av 6vre gastrointestinal cancer 4r hogre
hos min 4n hos kvinnor (se Figur 3.1). Detta fir genomslag i en analys
av utfallet av gastroskopi i stora dyspepsimaterial. Som visas i Figur 3.2
innebir detta att man vid strategin skopera samtliga ("scope-them-all”)
far genomfora relativt fler gastroskopier for att hitta en tumér hos kvin-
nor in hos miin. Aven ulcussjukdomen ir vanligare hos min, vilket ger
ett analogt resultat vid denna frigestillning. Det prediktiva virdet av
konsfaktorn dr emellertid sd lagt att man i klinisk praxis kan tillimpa
samma riktlinjer for handliggning oavsett kon. Nagon kénsgruppering
vad giller vara frigestillningar har inte gjorts i de metaanalyser vi utgitt
ifran i analysen av handlidggningsrutiner, och nigon separatanalys av
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konsfaktorns betydelse finns inte heller i de artiklar som berér virdet av
alarmsymtom. Vi bedémer dirfor att vira slutsatser med dessa reserva-

tioner giller oavsett konstillhorighet.
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Figur 3.1 Antal fall av magsdckscancer i Sverige dr 2003, relaterat till dlder.
Kdlla: Cancerregistret.
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Figur 3.2 Antal gastroskopier som mdste genomféras for att hitta ett fall
av cancer i 6vre mag—tarmkanalen, hos patienter som soker for outredd
dyspepsi med och utan alarmsymtom (hdr viktnedgdng). Bilden bygger pd
resultat fran en stor amerikansk endoskopisk databas [12,13].
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Fragestillningar

Kliniskt relevanta frigestillningar som bedomts vara analyserbara
genom systematisk litteratursokning har tagits fram. Gemensamt f6r
fragestillningarna dr att de hinfor sig till ett oselekterat primirvirdsma-
terial av patienter som séker for icke utredda refluxsymtom eller dyspep-
tiska symtom. Att dven refluxsymtom inkluderats i analysen beror pd att
dessa patienter till varierande grad ingdr i dyspepsimaterialen (se nedan).
Ectt sitt att hantera detta 4r att jimfora studier med mer renodlade
refluxsymtom (outredda refluxbesvir) (Tabell 3.6) och de med domine-
rande dyspeptiska symtom (outredd dyspepsi) (Tabell 3.5). Féljande fem
fragestillningar har belysts:

1. Har de idag mest anviinda preparatgrupperna for symtomatisk
behandling av refluxsymtom négon effekt pa symtomen, och finns
det i s fall ndgon skillnad mellan preparatgrupperna?

Motivering: Patienter med halsbrinna som huvudsymtom handliggs
ofta empiriskt. Det dr ddrfor av stort intresse att utvirdera effekten

av de preparatgrupper som idag anvinds (PPI, H2RA), jimfort med
placebo. Det dr ocksi relevant att utvirdera eventuella skillnader mellan
preparatgrupperna.

2. Finns hos patienter med outredda refluxsymtom nagra skillnader

i symtom eller patienttillfredsstillelse mellan kontinuerlig syra-him-
mande behandling respektive behandling med ligsta dos (intermittent
eller kontinuerligt) som behévs for att hantera symtomen?

Motivering: Det mesta av dokumentationen fér lingtidsbehandling med
framfor allt protonpumpshimmare baserar sig pa studier inkluderande
patienter med esofagit. En stor andel av patienterna handliggs idag

utan endoskopi. I ménga virdprogram rekommenderas en symtomstyrd
behandling, dvs den ligsta dos som hanterar symtomen enligt patientens
egen bedomning,.
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3. Hos patienter yngre in 50 &r som soker i primirvarden pga dyspep-
tiska besvir, gir det att pavisa nagra skillnader i symtomgrad mellan
empirisk handliggning med syrahimmande medicin, jimfort med
endoskopibaserad handliggning?

Motivering: Empirisk behandling med syrahimmande likemedel (PPI,
H2RA) ir en mycket vanlig initial strategi for handliggning av dyspep-
tiska symtom hos yngre patienter inom primirvarden.

4. Hos patienter yngre 4n 50 ar som soker i primirvarden pga dyspep-
tiska besvir finns skillnader i symtom vid handliggning med helico-
bacterdiagnostik och direkt behandling vid eventuell infektion
("test-and-treat”), jimfort med gastroskopibaserad handliggning?

Motivering: I ménga linder (inom EU, USA) 4r det idag etablerat att
testa och vid pévisande av bakterien direkt behandla H. pylori-infektion
hos yngre patienter med oklara dyspeptiska besvir, utan féregdende
endoskopisk diagnostik.

5. Hos patienter som soker f6r dyspeptiska symtom i primirvirden,
vilket dr underlaget for att man pa basen av alder och "alarmsymtom”
kan forutsiga en 6kad risk for bakomliggande cancersjukdom?

Motivering: Ridsla for att "missa” en bakomliggande cancer vid hand-
liggning utan gastroskopi ir ett stort kliniskt problem. En kritisk
granskning av underlaget f6r anvindande av aldersgrins respektive
alarmsymtom i prioriteringen av patienter for gastroskopi dr angeligen.
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Resultat

1. Har de idag mest anvinda preparatgrupperna f6r symtomatisk
behandling av refluxsymtom nigon effekt pa symtomen, och finns
det i sa fall nagon skillnad mellan preparatgrupperna?

* Savil protonpumpshimmare (PPI) som histamin-2-receptorantago-
nister (H2RA) har en statistiske sikerstilld gynnsam effekt pd sym-
tomen hos patienter med symtomatisk gastroesofageal refluxsjukdom
(GERD) (Evidensstyrka 1). PPI ir signifikant battre in H2RA bade
nir det giller det striktare kriteriet komplett elimination av symtom
som det mindre strikta kriteriet symtomforbittring (Evidensstyrka 1).

Definition

Symtomatisk gastroesofageal reflux benimns tillstdndet hos patienter som
inte varit foremal f6r utredning men dir symtombilden domineras av
halsbrinna/brostbrinna och sura uppstotningar, och dir dessa symtom
antas bero pa en underliggande gastroesofageal refluxsjukdom (GERD).
Detta ir sannolikt den patientgrupp som oftast far s kallad empirisk
(erfarenhetsbaserad, symtomstyrd) behandling, dvs i praktiken prov-
behandling med syrahimmande likemedel. Symtomatisk GERD in-
kluderar sivil merparten av patienterna med erosiv refluxesofagit som
merparten med endoskopinegativ refluxsjukdom (ENRD) (se Kapitel 6).
Dirutéver omfattar symtomatisk GERD en icke definierad andel
patienter med halsbrinna eller sura uppstétningar som inte motsvaras
av ndgon pavisbar sjukligt 6kad gastroesofageal reflux. Symtomatisk
GERD har undersokts i ett relativt stort antal studier avseende den
symtomlindrande effekten av syrahimmande eller motorikstimulerande
likemedel. Flertalet av dessa studier har initierats av likemedelsindustrin
och bygger pa kontinuerlig behandling med respektive preparat (jimfor
nista avsnitt).

Behandling
S kallad empirisk behandling av symtomatisk GERD analyserades

i en Cochrane-oversikt som inkluderade sammanlagt 17 studier med

41 behandlingsalternativ [14]. Atta studier avsag effekter av PPI (tvé
studier jaimf6érde PPI med placebo under 8 respektive 2 veckor [15,16];
fem studier jimférde PPI med H2RA under 2 eller 4 veckor [17-21]; och
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tvd studier jimférde PPI med ett motorikstimulerande medel (cisaprid)
under 4 respektive 8 veckor [15,22]). Dirutover analyserades i dtta stu-
dier behandling med H2RA (sju studier jimférde H2RA med placebo
under 2, 6, 8 eller 12 veckor [23-29] och en studie jimforde H2RA med
ett motorikstimulerande medel, metoklopramid, under 8 veckor [24]).
Det motorikstimulerande medlet cisaprid jaimférdes med placebo i tvé
studier 6ver 4 respektive 8 veckor [15,30] och metoklopramid jaimférdes
med placebo i tva studier 6ver 8 veckor [24,31].

Trots att studierna egentligen avsig symtomatisk GERD anvindes
resultatet av gastroskopi for att exkludera patienter i flertalet studier. Tre
studier anvinde inte gastroskopi [20,27,30] och tvd studier rapporterade
inte fynden vid gastroskopi [24,31]. I dvriga studier exkluderades patien-
ter med svérare former av refluxsjukdom som Los Angeles grad D, eller
de som hade foljdtillstind sdsom Barretts esofagus, striktur eller ulcus i
esofagus (Savary-Miller grad IV esofagit). Studierna anvinde ocksa olika
definitioner av sina patientmaterial. Flertalet studier avgrinsade patient-
materialet genom kriterier for utstrickning i tiden, frekvens och svérig-

hetsgrad av halsbrinna (Tabell 3.1).

Savil PPI (RR = 0,375 95% KI 0,32—0,44; tva studier [15,16]) som H2RA
(RR = 0,77; 95% KI 0,60—0,99; tvd studier [25,27]) var bittre in placebo
nir det gillde komplett eliminering av symtomet halsbrinna, medan
motorikstimulerande medel inte var bittre dn placebo (RR = 0,865 95%
KI 0,73—1,01; en studie [15]). Fem studier jimforde PPI med H2RA avse-
ende komplett lindring av halsbrinna och PPI hade signifikant battre
effekt in H2RA (RR = 0,69; 95% K1 0,61—0,77) [17-20,32]. PPI hade
ocksa bittre effekt in motorikstimulerande medel (RR = 0,53; 95% K1
0,32—0,87; tva studier [15,22]).

Ett mindre strike kriterium pd effekt, symtomférbittring, studerades i sju
studier. Fyra studier jimférde H2RA med placebo och fann att H2RA
gav bittre symtomlindring 4n placebo (RR = 0,725 95% K1 0,63—0,81)
[25,27-29]. Tva studier jimforde motorikstimulerande medel med placebo
och fann RR = 0,71 (95% X1 0,56—0,90) [30,31]. Ingen studie jimforde PPI
med placebo avseende generell symtomf6rbittring men en studie jamforde
PPI med H2RA och fann RR = 0,29 (95% K1 0,17—0,51) [17].

60 DYSPEPSI OCH REFLUX



Cochrane-gversikten inkluderade studier publicerade f6re januari 2004.
Sedan dess har ytterligare tre rapporter frin studier av symtomatisk
GERD publicerats [17,33,34]. En studie jimforde effekterna av PPI
(omeprazol) med placebo [33] och tva studier jimf6rde PPI med H2RA
[34,35]. Alla tre studierna uppfyllde Cochrane-6versiktens kriterier
rorande effektmadtt, patientsammansittning och randomisering. De tre
studierna redovisas separat.

Allgood och medarbetare rapporterade resultaten fran tvéd studier som
inkluderade 3 162 patienter med frekventa (=2—7 dagar) besvir av hals-
brinna [33]. Patienterna rekryterades frin 49 centra i amerikansk pri-
mirvird. Behandling gavs med omeprazol 10 mg eller 20 mg per dag
eller placebo i 14 dagar. Komplett symtomlindring gav f6r omeprazol
20 mg en RR = 0,49 (95% KI 0,45—0,55).

Armstrong och medarbetare jimforde omeprazol 20 mg med ranitidin
150 mg x 2 hos 390 patienter med frekventa (23—7 dagar) besvir med
halsbrinna [35]. Patienterna rekryterades frin 46 primirvardscentra i
Kanada. Komplett eliminering av halsbrinna efter 4 veckor gav for
omeprazol 20 mg RR = 0,62 (95% KI 0,52—0,74).

Den tredje studien som publicerades av van Zyl och medarbetare jim-
forde pantoprazol 20 mg med ranitidin 300 mg hos 338 patienter som
hade maicttliga till svira besvir av halsbrinna under 22—7 dagar fére
inklusion [34]. Studien omfattade patienter frin bide primirvéird och
specialistvird. Komplett symtomlindring efter fyra veckor gav for
pantoprazol RR = 0,56 (95% KI 0,43—0,73).

De tvé studierna som jamférde PPI med H2RA [34,35] gav resultat

som verensstimde med de fem studier som ingick i Cochrane-gver-
sikten [17-20,32]. Den stora studien av PPI jimf6rt med placebo bland
primirvérdspatienter i USA visade en ndgot mindre férdel f6r PPI [33],
sannolikt som f6ljd av en hogre placeboeffekt, 4n de tva studierna [15,16]
i Cochrane-6versikten.
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2. Finns hos patienter med outredda refluxsymtom négra skillnader

i symtom eller patienttillfredsstillelse mellan kontinuerlig syra-him-
mande behandling respektive behandling med ligsta dos (intermittent
eller kontinuerligt) som behévs for att hantera symtomen?

* En betydande andel av de patienter som behandlas empiriskt for out-
redda refluxsymtom 4r néjda med “vid behovsmedicinering” med PPI
eller med kontinuerlig behandling med H2RA (Evidensstyrka 3).

Vid utvirdering av artiklar inom detta omride bér man beakta att sed-
vanliga kvalitetskriterier inte alltid kan tillimpas pa fragestillningen, da
t ex patientf6ljsamhet kan vara en utfallsvariabel. Det stora bortfallet av
artiklar efter sokningen berodde pd att det inte gick att ligga in negering
av soktermen gastroskopi.

Vid genomgéng av de 38 systematiska oversiktsartiklarna (se Bilaga 2,
www.sbu.se/dyspepsireflux) var det bara en som innehéll patienter mot-
svarande vir frigestillning [36]. I den artikeln gir man igenom publice-
rade studier utan forsok till metaanalys, varfor resultaten av de enskilda
studierna istillet redovisas nedan.

Litteratursékningen gav dven 33 RCT, och vid genomlisning av dessa
hittades ytterligare en artikel [37]. Efter kvalitetsvirdering kvarstod tre
studier av hogt och medelhdgt bevisvirde samt tre av 1agt (Tabell 3.6),
vilka redovisas nedan. Ingen studie var planerad for att renodlat svara
pa frigan om virdet av nedtitrerad ("step down”) medicinering frin
standarddos PPI till ligdos PPI. De tva grupperna av studier redovisas

nedan.

Tre studier av hogre bevisvirde

I en studie av Howden och medarbetare jimfordes primirvérdspatienter
i fyra studiearmar under 20 veckor [38] (lansoprazol 30 mg x 1, ranitidin
150 mg x 2, samt upptitrering (“step-up”) dir man efter 8 veckor bytte
frin ranitidin till lansoprazol eller "nedtitrering” dir man bytte tvirtom)
(Tabell 3.6). Ingen jaimf6relse mellan olika doser lansoprazol gjordes,
och all medicinering var kontinuerlig. Mitt som 24 timmars frihet frin
halsbrinna vid studiestopp, var lansoprazol kontinuerligt signifikant
bittre: 82 procent vs 66 procent, med upptitrering 74 procent och med
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nedtitrering 67 procent, vilket dven avspeglades i intagen mingd anta-
cida vid behov. Sammanfattningsvis var PPI hir bittre men >65 procent
av patienterna var nojda med histamin-2-receptorantagonisten ranitidin i
kontinuerlig form.

I en annan vildesignad primirvérdsstudie jimfordes omeprazol

20 mg dagligen (efter 4—8 veckor 6kad till 40 mg omeprazol) med
ranitidin 150 mg x 2 (efter 48 veckor ckade man syrahimningsgraden
(step-up”) med omeprazol 20 mg 1 x 1) [35] (Tabell 3.6). Halsbrinnan
lindrades bittre for den forsta studiearmens patienter efter 4 veckor (55
vs 27 procent, p<0,001), men vid studiens slut efter 16 veckor foreldg
ingen skillnad (88 vs 87 procent, inte signifikant). Symtomresultaten
avspeglade sig ocksd i tva olika parallella livskvalitetsmitningar.

Kahrilas och medarbetare jimforde primirvérdspatienter som efter
ranitidin 150 mg x 2 pga refluxsymtom i sex veckor hade symtom (59
procent), och som sedan randomiserades till att antingen fortsitta med

samma dos i atta veckor, eller dubbla den [37] (Tabell 3.6). Det blev

ingen skillnad, 55 procent i varje grupp var fortfarande besvirade.

Studier av ligre bevisvirde

Alla tre studierna ir frén Norge och upplagda pd ett snarlike sdce: PPI i
olika doser jimfors med H2RA. Studierna ir stora primirvardsstudier
men de ir 6ppna studier med vissa brister i redovisningen.

I en studie publicerad 2006 av Hansen och medarbetare behandlades
forst alla patienter (n = 2 156) med 40 mg esomeprazol i fyra veckor
varav 1 902 blev symtomfria, vilket var kriterium f6r randomisering
[39] (Tabell 3.6). Livskvaliteten kunde utvirderas for 1 797 patienter.
En tredjedel av patienterna fick direfter esomeprazol 20 mg dagligen
i sex manader, en tredjedel 20 mg vid behov, och en tredjedel raniti-
din 300 mg dagligen. I de olika grupperna upplevde 95, 87 respektive
83 procent av patienterna en tillfredsstillande symtomlindring, men
den 6vergripande patienttillfredsstillelsen var 82, 75 respektive 34 pro-
cent. I bigge fallen fanns en statistiske signifikant skillnad mellan de
bada esomeprazolregimerna gentemot H2RA, och i det senare fallet
dven mellan de tvd esomeprazolregimerna till fordel for kontinuerlig
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behandling. I fyra av fem livskvalitetsdimensioner skilde sig inte esome-
prazolregimerna (PPI) at, medan ranitidinregimen (H2RA) var signifi-
kant lagre for alla grupper.

I en annan 6ppen studie med samma design frin samma forfattare jim-
fordes esomeprazol 20 mg kontinuerligt, 20 mg vid behov och 300 mg
ranitidin dagligen [40] (Tabell 3.6). Studien varade i sex minader och
omfattade 1 902 patienter som forst visat sig svara pa PPI genom att de
blivit symtomfria efter fyra veckors behandling med 40 mg esomeprazol
dagligen. Vid kontroll efter sex manader ansag sig 72, 45 respektive 33 pro-
cent fria frdn halsbrinna, och 82, 75 respektive 34 procent av de behand-
lade var néjda (alla skillnader signifikanta) med behandlingen. Terapin
med 20 mg esomeprazol vid behov visade sig billigast och kontinuerlig
behandling med esomeprazol dyrast, med ranitidin i en mellanposition

[41].

3. Hos patienter yngre 4n 50 ar som soker i primirvarden pga dyspep-
tiska besvir, gar det att pavisa nigra skillnader i symtomgrad mellan
empirisk handliggning med syrahimmande medicin, jimfort med

endoskopibaserad handliggning?

* Det gir inte att pavisa ndgra signifikanta skillnader i symtomgrad
mellan patienter med dyspeptiska symtom som handliggs empiriske
med syrahimmare, jimfort med gastroskopibaserad handliggning

(Evidensstyrka 3).

Aven hir bygger analysen pa en Cochrane-rapport “Initial management
strategies for dyspepsia” [42] med sista inklusion av studier i maj 2005
(Tabell 3.5). Rapporten avser primirvardspatienter. Cochrane-rappor-
ten har med ndgra undantag (som beskrivs i texten nedan) befunnits
motsvara hogt bevisvirde. Vi bedomer att den s6kstrategi som anvints i
Cochrane-rapporten ir helt adekvat.

Det ska ocksé papekas att de kliniska implikationerna av Cochrane-
rapporten ir samlade i den s kallade NICE-rapporten frin september
2004 [7]. Denna grundar sig pa en tidigare version av “Initial manage-
ment strategies for dyspepsia” frin 2002 [43], och f6r de hir relevanta
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avsnitten har tva studier lagts till, vilka bada har tillkommit i 2005 ars
version av ~Initial management strategies for dyspepsia” (totalt hade tre
studier tillkommit).

Innan resultaten i Cochrane-rapporten refereras bor ndgra problem
belysas som paverkar tolkningen av data och framfér allt hur tillimpbara
resultaten ir pd svenska forhéllanden. En svarighet, som uppkommer
vid sammanslagning av studier, 4r att man anvint olika dyspepsidefini-
tioner, krav pd svarighetsgrad och krav pa hur linge symtomen ska ha
pagatt. Detta tillsammans med skillnader i sjukvardssystem gor att det
kan vara svart att tolka grupper av studier med synbarligen liknande
fragestillningar.

Ett annat problem med Cochrane-rapporten och de flesta studier
avseende outredd dyspepsi dr att andelen patienter med refluxsymtom
varierar kraftigt. Bakgrunden till oklarheter vad giller refluxdefinitionen
dr att man i framfor allt Storbritannien och Kanada anser att symtom
pa gastroesofageal reflux dven 4r en del i dyspepsikomplexet [44], vilket
man inte gor i de linder som antagit de s kallade Rome-II-kriteri-

erna (som kriver smirta—obehag och dirfor exkluderar t ex isolerad
halsbrinna) [2,45]. Detta grundliggande problem har hanterats pé ett
ostrukturerat sitt. Vid granskning av i Cochrane-rapporten accepterade
studier dr det uppenbart att det finns patienter med refluxsymtom i fler-
talet studier. Av de 22 (de 21 plus Lassen och medarbetare, d4 abstrakt,
nu [46]) som nu ir publicerade i “peer-review”-granskade tidskrifter 4r
refluxsymtom tillitna som inklusionskriterium i 19 studier, forutsatt

att det inte varit patienter med huvudsakligen symtom av refluxtyp.
Trots att forfattarna meddelat att studier med enbart refluxsymtom inte
kunnat komma ifrga, finns det en sidan studie med [47]. Den studien
jimfor H2RA med antacida/alginater. I sex av de 22 studierna ska dys-
pepsin vara magsarslik (lindras av féda och antacida), och i bara en av
studierna tycks inklusionskriterierna motsvara svensk praxis, med "inte
undersokta symtom frin dvre gastrointestinalkanalen”, och med reflux-
symtom som exklusionskriterium [48]. Man kan dirfor dra slutsatsen att
det med svenska matt mitt finns en dverrepresentation av patienter med
refluxsymtom och magsérslika symtom i Cochrane-materialet, medan

KAPITEL 3 + HANDLAGGNING AV OUTREDDA REFLUXSYMTOM 65
OCH OUTREDD DYSPEPSI



patienter med fodorelaterade obehag i epigastriet ("discomfort” eller
dysmotilitetslika besvir) 4r underrepresenterade eller obefintliga. Detta
papekas dven i Cochrane-rapporten. I NICE-rapporten papekas ocksa
tydligt att indelningen i “magsérslik” och ”dysmotilitetslik dyspepsi” for
kliniskt bruk har ett ldgt sirskiljande virde, dvs risken att ha ett magsir
ar ungefir lika stor oavsett dominerande typ av symtom [7].

Eftersom Cochrane-rapporten bedéms vara komplett vad avser RCT kan
man dra slutsatsen att det rader stor brist pa studier med oselekterade
patienter med dyspepsi frin primirvarden. Alla studier i Cochrane-rap-
porten ir RCT, och alla som #r méjliga dr dubbelblinda. Gastroskopi

som handliggningsstrategi kan vara svir att blinda.

I en senare publikation av Ford och medarbetare har man haft huvud-
fragestillningen att jimfora “test-and-treat” (= testa for H. pylori och
behandla eventuell infektion) med gastroskopibaserad handliggning,

dir symtomlindring utgjorde métt pa effekt [49]. Man f6rsokte analysera
problemet med blandningen av symtom hos dessa patienter, genom att
undergruppera pé individer med huvudsaklig smirta i 6vre maggropen,
respektive huvudsakliga symtom av refluxtyp, och fann da ingen statis-
tisk skillnad i graden av symtomlindring mellan de tv grupperna.

En brist i Cochrane-rapportens material giller redovisad extern validitet
(dvs representativiteten i det bakomliggande patientmaterialet). Endast i
fem [48,50-53] av de 22 publikationerna forefaller det vara konsekutiva
fall, varav tvd [48,50] idr pd patienter som remitterades f6r gastroskopi.
De tre studierna med strikt konsekutiva fall har dven rapporterat adekvat
bortfall pd denna niva. De andra studierna forefaller inkludera “tillging-
liga” ("eligible”) patienter, vilket sedan inte definieras utan det ir troligen
upp till doktorns bedomning. Man kan befara att "tillginglig” hir mer
syftar pd "limplig och tillginglig” ur doktorns synvinkel. Tillvigagéngs-
sittet torde dock motsvara praxis i de allra flesta studier dvs nir mjuka
data dr underlag f6r urval gor doktorn en individuell, kanske delvis
omedveten, bedémning av patientens limplighet. Detta leder naturligt-
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vis till att patienterna i studien inte tillrickligt nira motsvarar hela grup-
pen patienter med detta tillstdnd f6r att man ska kunna dra korrekta
slutsatser av resultaten.

I ovrigt finns enstaka kvalitetsmissiga tveksamheter i de studier som
ligger till grund for Cochrane-analysen, vilket dock inte innebir att hela
rapporten kan ifrigasittas. En utforlig redovisning av de enskilda studi-
ernas metologiska kvaliteter finns i rapporten.

Jimforelse av empirisk handliggning med syrahimmande behandling
gentemot gastroskopibaserad riktad handliggning

En metaanalys baserad pé fyra studier varav tre publicerade [51,54,55],
och en opublicerad studie (Duggan och medarbetare 1999) pavisade
ingen statistiskt signifikant skillnad mellan de béda strategierna (RRr =
0,89; 95% KI 0,77—1,02) med avseende pd symtomeffekt. Endast i en
studie fann man en signifikant skillnad till endoskopins férdel, men
detta var en studie pé patienter 6ver 5o ar [55].

Metaanalysen gav sdledes ingen statistiske signifikant skillnad mellan
strategierna avseende symtomlindring och man pavisade heller ingen
skillnad i resursdtging. En hel del av vinsten med att avstd frén initial
skopi forsvann genom att ganska ménga indé gastroskoperades senare.
Det blev firre sjukskrivningsdagar, mindre PPI-forskrivning och firre
konsulterade likare efter en gastroskopi jimfort med “vanlig behand-
ling”, dvs hir en kur med protonpumpshimmare.

En svaghet ir att tvd av fem studier var pd patienter som remitterats
frén primirvirden och alltsd kan férvintas ha “virre” symtom in de
tre studierna pd konsekutiva (eller tillgéingliga”) rena primirvérdsfall.
En studie i vilken man behandlade med H2RA, hade hela 21 procent
patienter med magsir som fick eradikering av H. pylori [51]. Dessa kan
ddrfor forvintas svara bittre pa endoskopi dn péd endast syrahimmande
behandling utan eradikering.
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4. Hos patienter yngre 4n 50 ar som soker i primirvarden pga dys-
peptiska besvir finns skillnader i symtom vid handliggning med
H. pylori-diagnostik och direkt behandling vid eventuell infektion
("test-and-treat”), jimfort med gastroskopibaserad handliggning?

* Det gir inte att pavisa ndgra signifikanta skillnader i symtomgrad
mellan patienter som handliggs med H. pylori-testning och -behand-
ling vid pévisad infektion, jimf6rt med gastroskopi och pa basen av

fynd riktad behandling (Evidensstyrka 2).

Aven denna fragestillning ir belyst i den ovan utforligt beskrivna
Cochrane-rapporten [42], som har accepterats med de reservationer som
angetts tidigare (Tabell 3.5). Man fann i de fem studierna som ingick i
metaanalysen ingen signifikant skillnad pa grad av symtom vid de tvé
handliggningsstrategierna (RR = 0,95; 95% KI 0,79—1,15). Endast en av
studierna (Duggan 1999, fortfarande tillginglig endast i abstraktform)
pavisade en mer uttalad minskning av symtom med primir endoskopi
(RR = 1,38; 95% KI 1,03—1,84). Man sammanfattar metaanalysen med
att det finns 5 procents skillnad pa symtomreduktion till gastrosko-
pins férdel, men att detta troligen faller inom felmarginalen, dé i tre av
studierna alla H. pylori-positiva (inte bara de med sir) i gastroskopiar-
men erhillit eradikering, samt att skoperade dven i dvrigt hade en hogre

forskrivning av PP

Cochrane-rapporten har dven foljts upp med en metaanalys av Ford et
al som ir en vidareutveckling utférd av samma forfattare, baserat pa
fem RCT frin Holland, England, Danmark, Skottland och Wales [49]
(Tabell 3.5). Man fann hir en liten men signifikant skillnad i symtom-
lindring till skopistrategins fordel (RR = 0,95; 95% KI 0,92—0,99).

I denna studie har man 4ven studerat resultaten var for sig for s kallad
“magsérslik” och refluxlik” dyspepsi, och man fann ingen signifikant
skillnad mellan de olika strategierna i nigon av de tvd undergrupperna
smirta i maggropen RR = 0,96 (95% KI 0,89—1,04), respektive huvudsak-
ligen halsbrinna RR = 0,99 (95% KI 0,93-1,04).

En vidare utveckling av vér frigestillning dr den si kallade “test-and-

scope”-strategin. Denna innebir testning pd forekomst av H. pylori,
foljt av gastroskopi och riktad behandling enbart vid pavisad magsérs-
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sjukdom. Strategin har jimférts med empirisk behandling ("usual
management’), dvs gastroskopi “vid behov” och/eller "limplig” medi-
cinférskrivning. Aven denna jimforelse analyserades i Cochrane-rap-
porten och man fann ingen skillnad pa vare sig symtom, livskvalitet eller
kostnader mellan grupperna [42]. "Usual management” ir alldeles for
daligt definierat och studierna dirmed inte generaliserbara till svenska

forhillanden.

5. Hos patienter som soker for dyspeptiska symtom i primirvirden,
vilket dr underlaget f6r att man pa basen av alder och "alarmsymtom”
kan forutsiga en 6kad risk for bakomliggande cancersjukdom?

* Hog élder och forekomst av alarmsymtom vid dyspepsi innebir en
okad risk for bakomliggande malignitet (Evidensstyrka 3). En bety-
dande andel av patienter med cancer saknar dock alarmsymtom vid
forsta konsultationstillfillet (Evidensstyrka 3).

Vid denna frigestillning dr det forstas etiskt omojligt ate stilla krav pa
RCT. Istillet valdes strategin att forska identifiera alla studier gjorda
pa ett ndgorlunda oselekterat primirvardsmaterial av patienter som sokt
for dyspepsi, och didr man efter att ha registrerat symtom och eventuella
laboratoriefynd gastroskoperat samtliga och sedan rapporterat primir-
symtom respektive laboratoriefynd hos de med respektive utan cancer.
Sokstrategin finns redovisad i Bilaga 2 pa SBU:s hemsida www.sbu.se/
dyspepsireflux.

Sokningen genererade totalt 273 artiklar, varav flertalet var rena fallbe-
skrivningar. Enbart 15 av artiklarna uppfyllde kraven att vara baserade
pa oselekterat primarvardsmaterial, och vara redovisade pa ett sidant
sitt att frigestillningen kunde belysas. Dessa artiklar hade en gemensam
struktur beskriven ovan. Det totala patientmaterialet i dessa 15 artiklar
var 43 572 patienter, varav 113 med matstrupscancer och 378 med mag-

sdckscancer (Tabell 3.2).

For att i ndgon man formellt kvalitetsvirdera dessa artiklar granskades
de enligt mallen f6r diagnostiska test (Bilaga 3 pd SBU:s hemsida
www.sbu.se/dyspepsreflux), dir gastroskopiresultatet (tumér eller ¢j)
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betraktas som referensmetod, och anamnes/laboratorieprov som testme-
tod. Bedomningen av tva olika granskare visade god samstimmighet.

Vid sokningen hittade vi ocksd en metaanalys dir man gjort en liknande
(men mindre omfattande) s6kning, med den viktiga skillnaden att man
hir dven inkluderat rena fallbeskrivningar [56]. Eftersom fallbeskriv-
ningsdata per definition saknar kontrollmaterial valde vi att exkludera
hela denna metaanalys. Alla i denna analys ingdende artiklarna dterfanns
ocksi i vér sokning,.

Uppligget pé de olika studierna och nyckelobservationerna dr samman-
fattade i Tabell 3.2. Som framgar av tabellen skiljer sig studierna en
hel del at inbordes. Tre studier 4r gjorda i Storbritannien [57-59], tva
vardera i Danmark [60,61], Finland [62,63], Italien [64,65] och USA
[12,13], och en i vardera Nederlinderna [66], Kanada [67], Hongkong
[68] och Australien [69]. Gemensamt for studierna ir att man i en stor
grupp patienter som sokt for dyspepsi eftersokt (i de flesta fall genom
gastroskopi, i ndgra fall genom registerstudier) de patienter som hade
cancer, och sedan gitt tillbaka och studerat med vilka symtom de pre-
senterade sig. I samtliga fall finns kontrollmaterial (dvs patienter som
inte visade sig ha cancer).

Gemensamt for i stort sett alla studier var att andelen patienter med
malignitet &g runt 1 procent (spannvidd 0,3 till 2,1 procent). Anvinda
alarmsymtom sammanfattas i Tabell 3.3. Genomgaende riskfaktorer

dr hog dlder, blddning/anemi och viktnedgéng. Andelen av patienterna
med magsickscancer som saknade respektive hade alarmsymtom, anges
i Tabell 3.4. Av tabellen framgar att i medeltal ungefir hilften av patien-
terna (spannvidd 16—89 procent) saknade alarmsymtom vid forsta kon-
sultationstillfillet. (I denna analys ir tva studier exkluderade, i Manes
och medarbetare hade enbart patienter med alarmsymtom tagits med,
vilket per definition ger siffran 100 procent [64], och i Thomson och
medarbetare fanns bara en enda tumér i materialet [67]).

I tvd studier genomfordes en utvirdering av alarmsymtom i tva steg:

forst gjorde man, baserat pa en forsta patientserie, en prediktionsalgoritm
(= en profil av symtom och tecken som visade sig foreligga hos de som
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hade cancer), och denna algoritm testades sedan i en andra serie [59,66].
Hundra procent sensitivitet (dvs att man inte missade nigra tumdrer)

i den forsta gruppen gav cirka 40 procent specificitet (= 6 av 10 hade
ingen tumdr), utan nigra storre skillnader mellan etablerad och anpas-
sad lista 6ver alarmsymtom. Vid den prospektiva utvirderingen i nista
testgrupp sjonk sensitiviteten till cirka 9o procent och specificiteten till
cirka 20 procent. Om man stillde krav pa 100 procent specificitet dven
i den andra gruppen blev sensitiviteten cirka 10 procent, dvs bara 1 av 10
gastroskopier gjorda pd basen av den nu noggrant utprovade sdllnings-
processen visade elakartad sjukdom. Férfattarna konkluderar forsikeigt
att “grundlig utvirdering av alarmsymtom kanske kan begrinsa antalet
onddiga gastroskopier”.

I studien av Kapoor och medarbetare bestod “kalibreringsgruppen”
(den grupp man hade f6r att ta fram en bra sillningsmatris) av 1 852
patienter varav 70 hade cancer (45 matstrupe, 25 magsick) [59]. Sextio-
fem av de 70 patienterna med cancer var 6ver 55 &r. Man utvecklade en
prediktionsmatris med ett positivt prediktivt virde (= forméiga att hitta
cancerpatienterna) pé 5,3 procent. Denna matris testades sedan i en
andra valideringsserie, och fick hir en cancerférekomst i ldgriskgrup-
pen” (dir man inte trodde det rorde sig om cancer) pa 0,7 procent och i
"hogriskgruppen” (dir man trodde det kunde vara cancer) pa 4 procent.
Forfattarna drar slutsatsen att man pé detta sitt kan 3 en bittre (om
dock fortfarande blygsam) anrikning av cancerfall i en oselekterad grupp
patienter som soker for dyspepsi.

Ekonomiska aspekter

Fragestillningar

1. For patienter med outredd dyspepsi, ir strategin “test-and-treat” mer
kostnadseffektiv dn strategin “scope-them-all”?

2. For patienter med symtomatisk GERD, ir "vid behovsbehandling”
med protonpumpshimmare mer kostnadseffektiv in kontinuerlig

respektive episodisk behandling?
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Resultat

1. For patienter med outredd dyspepsi, ir strategin “test-and-treat” mer
kostnadseffektiv én strategin “scope-them-all”?

* Systematiska litteraturéversikter visar att strategin “test-and-treat”
resulterar i firre gastroskopiundersokningar jimfort med “scope-
them-all”, och dirmed sannolikt en mer kostnadseffektiv handligg-
ning. Svérigheter att 6verfora relativpriser frin studier i andra linder,
liksom effekter av andra former av sjukvirdsorganisationer, medfor
oklarhet om relevans angéende kostnadseffektivitet f6r
svensk sjukvérd.

I en rapport frén Cochrane (se Tabell 3.7) granskades olika strategier for
handliggning av personer som soker for dyspepsi i primirvéarden [42].
Studier med olika krav pa svarighetsgrad har lagts samman i metaana-
lyserna, och skillnader féreligger mellan ingdende studier vad avser hur
linge symtomen pagitt. Det foreligger i rapporten en 6verrepresentation
av patienter med refluxsymtom jimf6rt med svensk uppfattning om
lamplig definition av dyspepsi.

I Cochrane-rapporten analyseras bl a kostnadseftektivitet for fyra olika
strategier for behandling, men endast for strategin “test-and-treat” jim-
fort med omgéende endoskopi fanns tillrickligt ménga studier av sddan
kvalitet att de kunde ligga till grund for en adekvat hilsoekonomisk
utvirdering, eller sa forelag det diligt definierade studiearmar. I avsikt
att fi enhetliga kostnadsdata valde man att komplettera de granskade
studiernas uppgifter om resursanvindning med kostnadsdata (a-kost-
nader) f6r motsvarande resurser i USA. Forfattarna framhaller att kost-
naden for en gastroskopiundersékning kan variera starkt mellan olika
linder. I en kinslighetsanalys tillimpas ddrf6r priser med stor spinn-
vidd. Den kostnad f6r en gastroskopiundersskning som man anvinder
som huvudalternativ vid kalkylerna ir 800 amerikanska dollar (motsva-
rande undersokning beriknas i Sverige kosta cirka 2 500 kronor).

Med utgidngspunkt frin en metaanalys beriknades att initial endoskopi

reducerar risken for aterfall (OR = 0,75) och ger firre likarbesok jaimfort
med H. pylori-test och behandling, men att endoskopistrategin inte 4r
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rimligt kostnadseffektiv. Baserat pd samma analys beriknades att cirka
75 procent av endoskopierna kunde undvikas om test-and-treat” valdes
istillet for direkt gastroskopi. Den sammanlagda ligre kostnaden for
“test-and-treat” beriknades till 410 amerikanska dollar. Svarigheter att
overfora relativpriser frin studier i andra linder, liksom effekter av andra
former av sjukvirdsorganisationer, medfér dock oklarhet om relevans
angdende kostnadseffektivitet for svensk sjukvard.

En annan metaanalys baserad pd tre publicerade studier, en avbruten
studie och en studie i abstraktform lig till grund fér berikningar av
patientnytta motsvarande betalningsvilja vid jimf6relse av strategin
“test-and-treat”, jamfort med initial endoskopi och behandling baserat
pa fynd av undersékningen ("scope-them-all”) [49]. Man fann i meta-
analysen en liten men signifikant skillnad i symtomlindring till gastro-
skopistrategins fordel, i synnerhet f6r patienter 6ver so drs dlder. Vid
ett pris per gastroskopiundersékning av 450 amerikanska dollar visade
modellanalysen att den vigda genomsnittskostnaden var 389 amerikan-
ska dollar hogre for gastroskopistrategin jimfort med “test-and-treat”.
Vid priset 450 amerikanska dollar per gastroskopi beriknades initial
gastroskopi bli kostnadseffektivt motsvarande en betalningsvilja av

180 000 amerikanska dollar.

Nigra kommentarer till denna metaanalys 4r att kostnadsanalysen inte
baserades pd samtliga 1 924 patienter utan pa 1 771 patienter [49]. Anled-
ningen anges som bortfall av kostnadsdata. Vidare gjordes virderingen
av resurser med utgdngspunkt frin amerikanska a-kostnader f6r dessa
studier genomforda i Europa. Slutligen miits effekt enbart i form av sym-
tomfrihet. Detta innebir att f6r gruppen patienter med symtomlindring,
som enligt en dansk studie 4r dubbelt s stor som andelen med symtom-
frihet [46], virderas nyttan av symtomlindring till noll.

Slutsatsen enligt metaanalysen att “test-and-treat” dr en mer kostnadsef-
fektiv strategi 4n direkt gastroskopi forefaller sannolik utifrin de forut-
sittningar som giller for modellberikningen [49]. Frigan om relevansen
av denna modellkalkyl for svensk sjukvérd kan diremot inte anses vara
tydligt besvarad. Andra relativpriser och andra sjukvirdssystem 4n vad
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som giller for svensk sjukvird medfor oklarhet om relevansen for 6ver-
forbarhet av “test-and-treat” som den mest kostnadseffektiva strategin.

2. Ar patientens “vid behovsbehandling” med protonpumpshimmare
av symtomatisk GERD mer kostnadseffektiv in kontinuerlig respektive
episodisk behandling?

* Det saknas vetenskapligt stod for att patientens "vid behovsbehand-
ling” med protonpumpshimmare dr mer kostnadseffektiv in konti-
nuerlig respektive episodisk behandling (begrinsat antal studier).

I en 6ppen RCT inkluderande endoskopiskt oundersokta patienter med
symtomatisk GERD jimf6rdes omeprazol 20 mg vid behov, med kon-
tinuerlig behandling med omeprazol 40 mg i tv eller fyra veckor [70]
(Tabell 3.7). Studien genomférdes vid 155 allménlikarkliniker i Dan-
mark och omfattade 1 357 patienter. Uppfoljningstiden var 6 manader
och uppgifter om resursanvindning inhimtades med hjilp av férda
dagbocker. Behandlingsutfallet var lika. Kostnadsminimeringsanaly-
sen visade inga signifikanta kostnadsskillnader mellan alternativen om
endast direkta sjukvérdskostnader analyserades. Med tilligg for indirekta
kostnader till £6ljd av sjukfranvaro vid GERD blev "vid behovsbehand-
ling” den mest kostnadseffektiva strategin med en genomsnittlig kost-
nad av 211 euro jamfort med 344 respektive 300 euro for de tvd andra
alternativen. Sjukfranvaron for patientens egen “vid behovsbehandling”
var ungefir en tredjedel jimfort med de tvd alternativa behandlingsfor-
merna. Patienternas tillfredsstillelse med handliggningen var lika hog
oavsett alternativ (96—97 procent).

I en 6ppen multicenter-RCT vid 281 allminlikarmottagningar i Norge
jimfordes esomeprazol 20 mg vid behov med dels esomeprazol 20 mg
daglig kontinuerlig behandling, dels ranitidin 150 mg tva gdnger dag-
ligen kontinuerlig behandling f6r att forhindra dterfall med symtom

pd GERD [41] (Tabell 3.7). Ett samhillsperspektiv tillimpades for
kostnadskonsekvensanalysen. Kostnader for sjukfrinvaro och forlorad
fritid beriknades frin patientenkiter. Resultatet visade att esomeprazol
20 mg vid behov var den mest kostnadseffektiva strategin, dvs 221,5 euro
jimfort med 295,8 euro for esomeprazol kontinuerligt och 286,6 euro
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for ranitidin kontinuerligt. Vid behovsstrategin hade hogst andel sym-
tomfria (halsbrinna) patienter dvs 72,2 procent jimfort med 45,1 procent
respektive 32,5 procent f6r kontinuerlig behandling med esomeprazol
respektive ranitidin, vilket ter sig anmirkningsvirt.
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Tabell 3.1 Patienturval for studier av symtomatisk GERD.

Forfattare Inklusionskriterier Svarighets- ”Run-in”’
Av, referens grad

Land

Armstrong et al Huvudsakligt symtom = >4/7 dagar Ingen
2001 [17] halsbranna, 26 méanader

Kanada

Bardhan et al
1999 [18]
Nederlinderna

Halsbrianna, moderat eller mer

>2/7 x 2 dagar Ingen

Bate et al Dominerande symtom = >2/7 dagar Ingen
1997 [19] halsbranna, 21 manad

Storbritannien

Behar et al Halsbranna + HCl-test Ingen
1978 [23]

USA

Bright-Asare et al Halsbrinna + HCl-test Ingen
1980 [24]

Kanada

Castell et al Halsbranna, moderat eller >5/7 dagar 14 dagar
1998 [30] mer =3 manader

USA

Galmiche et al Dominerande symtom = >2/7 dagar 14 dagar
1997 [22] halsbranna, =3 manader

Frankrike

Hallerback et al Symtom som talar fér GERD' Ej angiven Ingen
1998 [25]

Sverige

Hatlebakk et al Dominerande symtom = >3/7 dagar 14 dagar
1999 [15] halsbranna, 23 manader

Norge

Johansson et al Remitterade for refluxkirurgi Ej angiven Ingen
1986 [26]

Sverige

Johnsson et al Dominerande symtom = >4/7 dagar 3 dagar

2003 [16]
Sverige

halsbrinna, =6 manader
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Tabell 3.1 fortsdttning

Forfattare Inklusionskriterier Svarighets- ”Run-in”
Ar, referens grad

Land

McCallum et al Kronisk halsbrianna Ej definierad Ingen
1977 [31]

USA

Rush et al Halsbrdnna, =3 manader >4/7 dagar Ingen
1995 [27]

USA

Sabesin et al Halsbranna 15/30 senaste dagar >5/7 eller EE 7 dagar
1991 [28]

USA

Sontag et al Kronisk halsbranna, >3 manader >7 episoder/ Ingen
1987 [29] vecka

USA

Talley et al Dominerande symtom = 22/7 dagar Ingen
2002 [20] halsbranna

Australien

Venables et al Dominerande symtom = >2/7 dagar 14 dagar

1997 [21]
Storbritannien

halsbranna, =3 manader

1 Minst 2 av symtomen retrosternal brinnande smirta, epigastrisk smirta och sura

uppstotningar.

EE = Erosiv esofagit vid gastroskopi
GERD = Gastroesofageal refluxsjukdom
HCl-test = Syraperfusionstest i esofagus, sa kallat Bernstein-test
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Tabell 3.2 Patientmaterial, “’setting” och antalet tumérfall i inkluderade studier.

Forfattare Patientmaterial  Principiellt Exklusionskriterier
Ar, referens och ”’setting” uppldgg

Land

Hallissey et al Primarvardsfall, Anamnes + Alder <40 ar
1990 [58] dyspepsisymtom gastroskopi

Storbritannien

Bytzer et al Primarvardsfall, Anamnes, Tidigare kirurgi,
1992 [60] dyspepsisymtom podngsystem + blédning
Danmark gastroskopi

Adang et al Primarvardsfall, Anamnes +

1995 [57] remiss till "open gastroskopi

Storbritannien access”’-endoskopi

Heikkinen et al Primarvardsfall, Anamnes +

2000 [62] dyspepsi inkl reflux, klinisk diagnos +

Finland 4 centra gastroskopi

Numans et al Primarvardsfall, Anamnes +

2001 [66] dyspepsi bade med  gastroskopi

Nederlinderna

och utan alarm-
symtom

(validerings- och
studiepopulation)

Sung et al Dyspepsi >4 veckor, Anamnes + gastro- Alder <45, domine-

2001 [68] lanssjukhusniva skopi (lagrisk- och  rande reflux, kirurgi,
Hongkong hogriskgrupp) H. pylori-behandling

Wallace et al Primarvardsfall, Endoskopisk

2001 [13] remitterade for databas, logistisk

USA endoskopi regression pa

slutdiagnos

Westbrook et al

Primirvardsfall som

Prelimindr diagnos

2001 [69] remitterats for foljt av endoskopi
Australien endoskopi

Manes et al Primarvardsfall Anamnes,

2002 [64] som remitterats gastroskopi
Italien for endoskopi. ("indicerat eller

21 centra, 1 vecka

i)
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Antal individer

Antal individer

Antal individer med Kommentarer

med esofagus- magsickscancer
cancer
2 659 15 (0,6%) 57 (2,2%)
878 4 (0,2%) 8 (0,3%) Bara diagnostiska
poang rapporteras!
2900 15 (0,5%) 55 (1,9%)
400 0 (0%) 9(2,3%)

2113 (936+1 177)

8 (5+3) (0,4%)

30 (16+14) (1,4%)

2 627 (1 017+1 610)

3 (1+2) (0,1%)

20 (3+17) (0,8%)

3815

0 (0%)

81 (2,1%)

Utfallsvariabel "major
clinical findings”,
cancerdata bara

i text

423

Uppgift saknas

6 (1,4%)

Bara jamfort med
”preliminar diagnos”,
inga "radata”

706

Uppgift saknas

6 (0,8%)

Bara “prediktion av
organisk sjukdom”
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Tabell 3.2 fortsdttning

Forfattare
Ar, referens
Land

Patientmaterial
och ”’setting”

Principiellt
uppligg

Exklusionskriterier

Meineche-Schmidt

Retrospektiv

Anamnes (frage-

etal analys av primar- formular), antal

2002 [61] vardsmaterial individer med

Danmark (dyspepsifall, cancer fran cancer-

symtomenkiter) register, jamférelse

med "forvantad
frekvens”

Parente et al Remissfall, hand- Anamnes,

2002 [65] lagda med eller ”snabbskopi”

Italien utan 3-dagarsregel inom 3 dagar

(= lokal rutin for
snabbskopi)

Thomson et al
2003 [67]
Kanada

Primarvardsfall
med dyspepsi >3
manader, 49
allminlakare

Anamnes,
gastroskopi
inom 10 dagar

Kirurgi, tidigare

endoskopi, H. pylori-
eradikering, IBS, PPI

Voutilainen et al
2003 [63]
Finland

Primarvardsfall,
remitterade for

endoskopi. Samtliga

fall i ett distrikt

Frageformular,
antal individer med
cancer fran register

Akut blédning,
“surveillance”

Lieberman et al

Registerstudie,

Alla typer av Gl-

Barrett, dysfagi

2004 [12] stor endoskopisk patienter

USA databas

Kapoor et al Primarvardsfall, Prediktionsmodell
2005 [59] med eller utan + evalueringsgrupp

Storbritannien

alarmsymtom

Summa

Gl = Gastrointestinal, mag—tarm
IBS = Irritable Bowel Syndrome, colon irritable
PPl = Protonpumpshammare
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Antal individer

Antal individer
med esofagus-
cancer

Antal individer
med magsacks-
cancer

Kommentarer

1491 ("random
sample”)

Uppgift saknas

16 (4+12) (1,1%)

Typ av cancer oklar
(registerdata!)

979 (833+146)

5 (4+1) (0,5%)

16 (8+8) (1,6%)

Kriterier for
”3-dagarsregel”
oklara!

1100 1 (0,1%) 1 (0,1%) malt Vildigt fa individer
lymphoma med cancer

3378 17 (0,5%) Vildigt fa individer
med cancer

18 251 17 (0,1%) 25 (1,3%)

1852 45 (2,4%) 25 Riktad cancer-
misstanke

43 572 113 372
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Tabell 3.3 Definition av

“alarmsymtom” i de olika inkluderade studierna.

Forfattare
Ar, referens
Land

Oklart/”’klinisk Hog alder Dysfagi
bedémning”

Hallissey et al
1990 [58]
Storbritannien

X

Bytzer et al
1992 [60]
Danmark

Scoresystem X

Adang et al
1995 [57]
Storbritannien

Heikkinen et al
2000 [62]
Finland

Numans et al
2001 [66]
Nederlinderna

Alder >45 ar X

Sung et al
2001 [68]
Hongkong

Alder >45 ar X

Wallace et al
2001 [13]
USA

Alder >45 ar X

Westbrook et al
2001 [69]
Australien

Manes et al
2002 [64]
Italien

Alder >45 ar X

Meineche-Schmidt et al
2004 [70]
Danmark

Parente et al
2002 [65]
Italien
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Viktnedgang Krikning/ Blédning/  Annat
anorexi anemi
X Manligt kén, rékning, tidigare
magsar
X X X
X X Kontinuerliga smartor, trotthet
X X
X
X X X
X X
X X X Palpabel resistens
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 3.3 fortsdttning

Forfattare Oklart/”’klinisk
Ar, referens bedémning”
Land

Hog alder Dysfagi

Thomson et al
2003 [67]
Kanada

Voutilainen et al
2003 [63]
Finland

Lieberman et al
2004 [12]
USA

Kapoor et al
2005 [59]
Storbritannien

Alder >55 ar X
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Viktnedgang Kridkning/ Blodning/ Annat

anorexi anemi
X X X
X X X
X X X
X X X Cancer i slakten, Barrett,

perniciosa/atrofisk gastrit,
tidigare ulcuskirurgi
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Tabell 3.4 Andel patienter med magsdckscancer, med eller utan alarmsymtom,

i respektive studie (om angivet).

Forfattare, ar

Antal individer med

Varav utan

Referens, land magsackscancer alarmsymtom
Hallissey et al, 1990 57 31
[58], Storbritannien

Bytzer et al, 1992 8 2
[60], Danmark

Adang et al, 1995 55 9
[57], Storbritannien

Heikkinen et al, 2000 9 8
[62], Finland

Numans et al, 2001 16 Oklart
[66], Nederlinderna

Sung et al, 2001 20 4
[68], Hongkong

Wallace et al, 2001 81 Ej angivet
[13], USA

Westbrook et al, 2001 6 5
[69], Australien

Meineche-Schmidt et al, 2004 15 12
[70], Danmark

Parente et al, 2002 8 Oklart
[65], ltalien

Voutilainen et al, 2003 29 6
[63], Finland

Lieberman et al, 2004 37 17
[12], USA

Kapoor et al, 2005 25 Ej angivet

[59], Storbritannien

Medelvirde
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% utan alarmsymtom % med alarmsymtom

544 45,6
25,0 75,0
16,4 83,6
88,9 11,1
20,0 80,0
83,3 16,7
80,0 20,0
20,7 79,3
45,9 54,1
48,3 51,7
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Tabell 3.5 Inkluderade systematiska litteratursammanstdllningar,
oundersokt dyspepsi.

Forfattare
Ar, referens
Land

Inkluderade
studier

Population

Antal

Antal kvinnor/alder
Antal min/alder

Jamforda behandlingar

Delaney et al
2005 [42]
Storbritannien

25 studier varav
for primarvard:

Goves 1998
Mason 1887
Meiniche-
Schmidt 1997
Paton 1995
Jones 1997
Jones 1999
Delaney 1999

Patienter totalt
varierar i de olika
analyserna.

Andel kvinnor,
uppgift saknas.
Aldersgrupper,
uppgift saknas

1. Initial syrahamning

2
3
4.
5

. Skopi vs syrahdmning

. "Test-and-scope” vs skopi
“Test-and-treat” vs skopi

. "Test-and-treat” vs syra-

hamning pa Hp+

Ford et al
2005 [49]
Storbritannien

Metaanalys
baserad pa:
Arents 2003
Duggan 1999
Lassen 2000
McColl 2002
Opublicerad
studie (Myres)

Patienter totalt 1 924
varav “"test-and-treat”
978.

Ovre ildersgrins for
Duggan 70 ar, McColl
55 &r, Myres 45 ar,
ovriga ingen grans.
Andel kvinnor
46-52%

Endoskopi med test av

H. pylori (Duggan, Lassen).
Endoskopi och H. pylori-
eradikering om positivt
(Arents, McColl, Myres).
Eradikering med PPl +

2 antibiotika

H2RA = Histamin-2-receptorantagonister
Hp+ = Helicobacter pylori-positiv
KI = Konfidensintervall

PPl = Protonpumpshiammare
RR = Relativ riskkvot
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Resultat

Kommentarer Bevisvirde

1. Protonpumpshimmare effekti-
vare dan H2RA och antacida,
RR for PPl vs antacida 0,72,
PPl vs H2RA 0,63

2. Ingen signifikant skillnad pa
symtom

3. Ingen signifikant skillnad pa
symtom eller hilsoekonomi
4. Ingen signifikant skillnad pa
symtom, "test-and-treat”
billigare <50 ar

5. Ej varderad av SBU

Bristande extern validitet: Medelhogt
Blandning av reflux- och

“ulcuslik” dyspepsi, men

“dysmotilitetslik” dyspepsi
underrepresenterat. Hilso-

ekonomiska analyser ej

direkt 6verférbara till

svenska forhallanden

Metaanalys (random effect) visar
fordel for endoskopi efter 12
manader virderat efter symtom-
skala RR 0,95 (95% Kl 0,92-0,99)
men till en omotiverat hogre kost-
nad jamfort med "test-and-treat”.
Vid endast epigastriska besvir,
samt <50 ar ingen signifikant
symtomskillnad

Epigastrisk "ulcuslik” dys- Medelhogt
pepsi analyserad separat fran

’refluxlik”. ”Dysmotilitets-

lika” symtom ej inkluderade.
Halsoekonomiska analyser

ej direkt 6verfoérbara till

svenska forhallanden
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Tabell 3.6 Inkluderade randomiserade kontrollerade studier,

oundersokt refluxsjukdom.

Forfattare
Ar, referens
Land

Studiedesign

Population
Antal vid inklusion
Antal kvinnor

Typ av behandling

Alder
Armstrong etal RCT Primarvard Kontinuerlig
2005 [35] Dubbelblind N=613 behandling, tva armar.
Kanada ”Heartburn Ca 50% kvinnor PPI-step up vid behov.
dominant” 20-83 ar H2RA-step up vid
Oundersékt GERD behov
Howden et al RCT Primarvard Fyra armar
2001 [38] Dubbelblind N=593 H2RA fix dos
USA Oundersokt "heart-  Ca 55% kvinnor PPI fix dos
burn” 18-85 ar H2RA —PPI
PPI -H2RA

Kabhrilas et al
1999 [37]
USA

RCT

Oppen "run in”
Dubbelblind effekt-
matning pa reflux-
symtom

”27 centers in the US”

”Run in” med H2RA
ranitidin 150 mg x 2
om symtom efter 6 v.
Dubbelblint:

1. Samma beh 8 v.

2. Dubbel dos 8 v

Hansen et al
2006 [39]
Norge

Oppen randomiserad
Refluxsymtom
Livskvalitet (QolL)

Primarvard
N=2 156

45% kvinnor
Medelélder 50

”Run in” med PPI, om
symtomforbiattring
efter 4 v, 8 v av:

1. PPI kontinuerlig

2. PPI vid behov

3. H2RA kontinuerlig

Norman Hansen

Oppen randomiserad

Primarvard

”Run in” med PPl, om

et al Refluxsymtom N=2 156 symtomfri efter 4 v,
2005 [40] Patienttillfredsstallelse 45% kvinnor 6 man av:
Norge Medelélder 50 1. PPl kontinuerlig

2. PPI vid behov

3. H2RA kontinuerlig
Hansen et al Oppen randomiserad  Primiarvard ”Run in” med PPI
2005 [41] Refluxsymtom N=2156 (esomeprazol), om
Norge Direkta medicinska 42% kvinnor symtomfri efter 4 v,

kostnader Medelalder 50 6 man av:

1. PPl kontinuerlig
2. PPl vid behov
3. H2RA kontinuerlig

H2RA = Histamin-2-receptorantagonister; PPl = Protonpumpshimmare;
QoL = Quality of Life; RCT = Randomiserad kontrollerad undersékning
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Typ av kontroll Resultat Kommentar Bevisvirde
Ingen placeboarm, men Empirisk PPl + step up” Hogt
placebo har anvénts vid behov bittre an
som del av dygnsdos H2RA-"step up” vid behov
for adekvat blindning.
”Step up vid behov”
Ingen placeboarm Kontinuerlig PPl bast pa >65% av patien- Hogt
Ej ’vid behovsstyrt” “heartburn severity” terna ndjda
”step up” respektive Sedan "’step down, step up” dven med H2RA
”step down” och H2RA
Ingen placebo Ingen skillnad, 55% i varje Ingen PPl-arm Medelhogt
Ej "vid behovsstyrt” grupp fortfarande
besvirade
Ingen placeboarm Signifikant forbattrad QolL: PPl ca 80% Lagt
PPI kontinuerligt >PPI vid forbattrade,
behov >H2RA kontinuerligt. H2RA 47%
Signifikant symtomforbittring. forbattrade
PPI kontinuerligt & PPI vid pa “overall
behov >H2RA kontinuerligt ~ treatment”
Ingen placeboarm PPI kontinuerligt >PPI vid PPI holl fler Lagt
behov >H2RA kontinuerligt. i remission,
Signifikanta skillnader pa symtomfria och
bade symtom och patient-  ndjda an H2RA
tillfredsstillelse
Ingen placeboarm Kostnad: PPl vid behov Medicinkostna-  Lagt
<PPI kontinuerligt <H2RA  den betingade
kontinuerligt merparten av
kostnaden
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Tabell 3.7 Ekonomiska aspekter — oundersokt dyspepsi.

Forfattare Typ av studie Typ av behandling Typ av
Ar, referens Patienter kontroll
Land Andel kvinnor
Bortfall
Uppfoljningstid
Delaney et al Metaanalys for Handlaggning av patienter
2005 [42] NHS/HTA, baserad  med dyspepsi
Storbritannien pa Cochrane 2005 — Initial lakemedels-
behandling
— Tidig endoskopi
— H. pylori-test med endo-
skopi vid positivt fynd
— H. pylori-eradikering med
eller utan féregaende
testning
Ford et al Metaanalys base- ”Test-and-treat” Initial
2005 [49] rad pa individdata gastroskopi

Storbritannien

Modellberikning

Meineche-Schmidt
2004 [70]
Danmark

Oppen multicenter-
RCT vid 155 allman-
lakarkliniker

1 357 patienter
50% kvinnor
Bortfall 18%
Uppfoljning

6 manader

Vid-behov Intermittent
Omeprazol 20 mg Omeprazol
(patientstyrt). 40mgi?2
Efter 4 veckor med respektive
omeprazol 40 mg for 4 veckor

forsok och kontroll (lakarstyrt)

Norman Hansen
2005 [40]
Norge

Oppen multicenter-
RCT vid 280 allmin-
lakarkliniker

2 156 patienter

>18 ar.

45% kvinnor
Uppfoljning

6 manader

Vid-behov Kontinuerlig
Esomeprazol 20 mg. behandling
Efter 4 veckor med Esomeprazol
esomeprazol 40 mg 20 mg

for forsok och Ranitidin
kontroll 300 mg

RCT = Randomiserad kontrollerad undersékning
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Resultat Kommentarer Bevis-
virde

Endoskopi reducerar risken for Hogt

aterfall och ger farre lakarbesok.

H. pylori-eradikering rimligt

kostnadseffektiv jamfért med

endoskopi.

Saknas bra studier for att avgéra

bdsta strategin i primarvarden

Gastroskopi gav signifikant battre Kostnadsdata fran 1 771 Lagt

symtomlindring. av 1 924 patienter.

”Test-and-treat” beriknades medféra Priser fran USA.

389 US$ lagre genomsnittlig kostnad per Studie av McColl med

patient an endoskopi, om priset dr extremt lag placeboeffekt

450 US$ for en gastroskopi

Kostnadsminimeringsanalys visade ”Bootstrap” sensitivitets- Medelhogt

ingen signifikant skillnad for direkta kostnader, analys visade ocksa signifi-

men daremot inklusive indirekta kostnader fér kanta konfidensintervall

sjukfranvaro: 211 vs 344 respektive 300 euro,

dvs vid-behov var mest kostnadseffektivt

Esomeprazol vid behov mest Enkel sensitivitetsanalys Lagt

kostnadseffektivt, 221,5 euro vs
295,8 respektive 286,6 euro
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4. Funktionell dyspepsi

Slutsatser

* Medel som himmar saltsyraproduktionen i magsicken har en
begrinsad men signifikant positiv effekt pd symtomen vid funktionell
dyspepsi (Evidensstyrka 3). Det finns en 6verlappning i symtombild
mellan funktionell dyspepsi och refluxsjukdom utan esofagit som gor
det svart att virdera effekter av syrahammande medel vid funktionell

dyspepsi.

* Medel som stimulerar muskelfunktionen i magsicken har ingen
sikerstilld positiv effekt p& symtomen vid funktionell dyspepsi
(Evidensstyrka 3). De positiva effekter som noterats i metaanalyser
kan vara en f6ljd av selektiv publicering,.

* Eradikering av H. pylori har en liten men statistiske sikerstilld positiv
effekt pd symtomen vid funktionell dyspepsi (Evidensstyrka 3). Fler-
talet patienter med funktionell dyspepsi har emellertid ingen effekt
av sddan behandling eller 4r inte infekterade med H. pylori (Evidens-
styrka 2).

* Oklarhet rider om syrahimmande likemedel 4r mer kostnadseffek-
tiva 4n placebo vid funktionell dyspepsi.

Bakgrund

Funktionell dyspepsi betecknar numera ett eller flera tillstind med
symtom som antas ha sitt ursprung i magsick eller tolvfingertarm, men
ddr utredning inte kunnat pavisa nigra organforindringar som forklarar
symtomen [1]. De symtom som avses dr uppkérdhet efter maltid (post-
prandiell uppkérdhet), tidig mittnadskinsla och smirta eller brinnande
kinsla i epigastriet (6vre maggropen). Kriterier for vad som krivs for att
ett tillstdnd ska kallas for funktionell dyspepsi har tagits fram av expert-
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grupper och successivt uppdaterats under namnen Rome-I, Rome-II

och senast Rome-III. De nya s kallade Rome-III-kriterierna f6r funk-
tionell dyspepsi grundar sig till en del pd symtomgrupper som tagits
fram genom statistisk faktoranalys. Funktionell dyspepsi innehaller tva
undergrupper: PDS (postprandial distress syndrome), som definieras
som besvirande postprandiell uppkérdhet eller tidig mittnadskinsla och
EPS (epigastric pain syndrome), som idr smirta lokaliserad till epigastriet
av intermittent typ och som inte behéver ha en relation till fédointag.
Denna definition presenterades 2006 men alla studier avseende likeme-
delsbehandling vid funktionell dyspepsi dr gjorda péd patientgrupper med
dldre definitioner av funktionell dyspepsi. En tidig definition av funktio-
nell dyspepsi lit detta begrepp dven omfatta symtomen halsbrinna och
sura uppstotningar [2]. Denna definition har anvints i manga studier

av symtomlindrande behandling med histamin-2-receptorantagonister
(H2RA) och motorikstimulerande medel. I samband med upprittandet
av de sé kallade Rome-I-kriterierna for funktionella mag—tarmsjukdomar
exkluderades halsbrinna och sura uppstétningar frin begreppet funk-
tionell dyspepsi [3]. Anledningen var att dessa symtom sigs som uttryck
for gastroesofageal refluxsjukdom. Ytterligare en avgrinsning gjordes
mot funktionella tarmbesvir sa att samtidig férekomst av symtom som
kvalificerade for colon irritabile exkluderade patienten frin diagnosen
funktionell dyspepsi. Flertalet studier av protonpumpshimmare (PPI)
och enstaka studier av H2RA vid funktionell dyspepsi gjordes utifrin
denna definition. Endast ett fital studier 4r gjorda pa patientmaterial
definierade enligt Rome-II-kriterierna [4]. Dessa kriterier definierade
funktionell dyspepsi som smirta, virk eller obehag centrerade till epi-
gastriet, avsaknad av organiska forindringar som férklarade besviren,
samt avsaknad av symtom talande f6r colon irritabile [4].

Patogenes och patofysiologi

Patogenesen till funktionell dyspepsi idr oklar, liksom dess etiologi. Det
finns enstaka rapporter om att funktionell dyspepsi hos en mindre andel
patienter kan uppstd efter en akut infektion [5]. Ett relativt stort antal
patofysiologiska avvikelser har noterats hos patienter med funktionell
dyspepsi men dessa avvikelsers betydelse for uppkomsten av symtom ir
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mindre klar. Vid funktionell dyspepsi finns ingen sikerstilld relation
mellan symtom och saltsyraproduktion.

Fragestillningar behandling

Flera olika principer for likemedelsbehandling har provats for att erhalla
lindring av symtomen vid funktionell dyspepsi. I en foregiende syste-
matisk 6versikt frin SBU granskades studier avseende syrahimmande
medel (H2RA och PPI), prokinetika (motorikstimulerande likemedel)
och antikolinergika [6]. Effekten av syrahimmande behandling var svir
att bedéma da flertalet studier hade inkluderat patienter med gastroeso-
fageal refluxsjukdom men som inte hade erosiv esofagit. Nir det gillde
prokinetika bedémdes dokumentationen som svag férutom fér medlet
cisaprid.

For den foreliggande rapporten har foljande frigestillningar tagits fram
avseende likemedelsbehandling av patienter med funktionell dyspepsi:

1. Har behandling med syrahammande medel bittre symtomlindrande
effekt 4n placebo?

2. Har behandling med motorikstimulerande medel bittre symtom-
lindrande effekt 4n placebo?

3. Har behandling av samtidig infektion med H. pylori en bittre
symtomlindrande effekt 4n placebo?

Litteratursokning

Likemedelsbehandling vid funktionell dyspepsi har avhandlats i tva
nyligen uppdaterade systematiska oversikter frin Cochrane Collabo-
ration, Tabell 4.1. Den ena av dessa uppdaterades 26 augusti 2004

och avser symtomlindrande farmakologisk behandling vid funktionell
dyspepsi [7]. Dir gjordes en analys av sex olika behandlingsprinciper:
antacida, H2RA, PPI, prokinetika, mucosaprotektiva medel (vismut och
sukralfat) och antikolinergika.
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Den andra éversikten uppdaterades 5 november 2004 och handlar om
behandling mot H. pylori vid funktionell dyspepsi [8]. Kompletterande
litteraturs6kning har gjorts for att uppdatera dessa tva oversikter till 31
oktober 2005 men inga ytterligare randomiserade kontrollerade kliniska
provningar har publicerats som péverkar slutsatserna avseende effekter av

farmakologisk behandling eller behandling for H. pylori vid funktionell
dyspepsi.

Resultat

1. Har behandling med syrahimmande medel en bittre
symtomlindrande effekt dn placebo?

e Medel som himmar saltsyraproduktionen i magsicken har en liten
men i metaanalyser statistiskt sikerstilld positiv effekt pd symtomen
vid funktionell dyspepsi. Det finns en 6verlappning i symtombild
mellan funktionell dyspepsi och refluxsjukdom utan esofagit som gor
det svart att studera effekter av syrahimmande medel vid funktionell

dyspepsi.

Histamin-2-receptorantagonister

Elva randomiserade studier jimférde H2RA med placebo hos totalt

2 164 patienter [9-19]. Fem studier avsig cimetidin [10,11,13,17,19],

fem studier ranitidin [9,12,14,16,18] och en studie nizatidin [15]. Sam-
mantaget uppvisade behandling med H2RA en relativ riskreduktion pé
22 procent (95% KI 7—35). Analys med en sa kallad "funnel plot” visade
emellertid att den pavisade nyttan av H2RA vid funktionell dyspepsi
kunde vara 6verskattad dd de stérre studierna visade pd en mindre nytta
av H2RA in vad mindre studier gjorde. Cochrane-gruppens analys tog
inte upp det férhallandet att manga av de tidiga studierna inkluderade
patienter med refluxliknande besvir. Flertalet studier av H2RA vid
funktionell dyspepsi definierade patientmaterialen utifrdn de kriterier
som angavs av Colin-Jones och medarbetare [2]. Det var inte forrin de
s3 kallade Rome-I-kriterierna [4] som refluxliknande besvir exkludera-
des frin gruppen funktionell dyspepsi. En studie av H2RA vid funktio-
nell dyspepsi anvinde Rome-I-kriterierna for att definiera patient-
materialet [18].
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Protonpumpshimmare

Atta randomiserade kontrollerade studier jimforde PPI med placebo hos
totalt 3 293 patienter med funktionell dyspepsi [18,20-24]. Tva av dessa
publikationer rapporterade vardera tva studier [21,22]. En studie inklu-
derade patienter med funktionell dyspepsi [20] enligt Rome-II-definitio-
nen [4], medan 6vriga studier anvinde Rome-I-defintionen. Behandling
med PPI gavs under 2 veckor i tvd av studierna [18,24], under 4 veckor i
fyra studier [20,21,23] och under 8 veckor i tva studier [22]. Sammanta-
get visade analysen att behandling med PPI gav en relativ riskreduktion
pa 14 procent (95% K1 5—23). Sex av studierna [20-22,25] virderade
effekten av halv dos PPI mot full dos PPI men fann ingen skillnad i
effekt. En av studierna rapporterade bittre effekt av PPI hos patienter
som samtidigt hade H. pylori-infektion [25], men tre studier fann inte
nagot sddant samband [20,21]. Fem studier fann att effekten av PPI var
bittre bland patienter med refluxliknande besvir [21-23] medan en
studie inte fann ndgot samband mellan arten av symtom och behand-

lingseffekten [20].

2. Har behandling med motorikstimulerande medel en bittre
symtomlindrande effekt dn placebo?

* Medel som stimulerar motoriken i magsicken har ingen sikerstilld
positiv effekt pa symtomen vid funktionell dyspepsi. De positiva
effekter som noterats i metaanalyser kan vara en foljd av selektiv

publicering,.

Motorikstimulerande medel

Det tidigare anvinda medlet cisaprid var ocksd ett av de oftast studerade
likemedlen vid funktionell dyspepsi. Cisaprid 4r numera indraget pga
dess benigenhet for att orsaka allvarliga hjirtrytmrubbningar, s kallade
torsades-de-point. Totalt fann man i Cochrane-6versikten 19 randomi-
serade jamforelser av prokinetiska likemedel och placebo som kunde
inkluderas i en metaanalys. Cisaprid undersoktes i 18 studier [15,26—42]
medan domperidon (en perifer dopamin-p2-blockerare som inte finns
pa den svenska marknaden) utvirderades i en studie [43]. Ingen ran-
domiserad placebokontrollerad studie av metoklopramid hittades.
Fjorton studier med sammanlagt 1 053 patienter vigdes samman i en
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metaanalys som indikerade att prokinetika gav en uttalad forbittring
av de dyspeptiska besviren jimfort med placebo [15,27-29,31,32,34—
36,38,39,41,43,44]. Den relativa riskreduktionen var 48 procent (95%
KI 27—63). En si kallad "funnel plot” visade emellertid ett inverst sam-
band mellan studiernas storlek och den registrerade effekten av like-
medlet. Sma studier rapporterade en uttalad effekt medan storre studier
visade mindre eller ingen effekt. Selektiv publicering (publication bias)
kan forklara dessa forhallanden och genomforda studier ger inte hall-
punketer for att behandling med motorikstimulerande medel skulle vara
av virde vid funktionell dyspepsi.

3. Har behandling av samtidig infektion med H. pylori en bittre
symtomlindrande effekt dn placebo?

 Eradikering av H. pylori har en liten men statistiskt sikerstilld positiv
effekt pd symtomen vid funktionell dyspepsi. Flertalet patienter med
funktionell dyspepsi har emellertid ingen effekt av sédan behandling
eller 4r inte infekterade med H. pylori.

H. pylori ir den viktigaste orsaken till peptiska sar i magsick och tolv-
fingertarm. Eradikering av bakterien hos patienter med magsar leder
inte bara till likning av séret utan forhindrar ocksé aterkomst av mag-
sarssjukdomen (se Kapitel 5). Den stora betydelsen av H. pylori som
sjukdomsframkallande faktor vid magsar ledde till férhoppningen att
ocksd en betydande andel av patienterna med dyspepsi utan magsar
skulle uppvisa en liknande relation till bakterien. Ett stort antal studier
har dirfor gjorts for att ta reda pd ifall eradikering av H. pylori leder till
symtomforbittring hos patienter med funktionell dyspepsi. Vid tiden
for den foregdende SBU-rapporten [6] foreldg resultat frin endast tre
studier med adekvat blindning [25,45,46] och slutsatsen var d4 att det
foreldg otillrickliga data for att bedoma virdet av H. pylori-eradikering
vid funktionell dyspepsi. I dversikten frin Cochrane Collaboration
2005 fann Moayyedi och medarbetare sammanlagt 58 studier som avség
eradikering av H. pylori hos patienter med dyspepsi utan magsar [8].

De studier som slutligen inkluderades f6r den systematiska 6versikten
skulle vara randomiserade kontrollerade parallella grupper av vuxna
med H. pylori-infektion som hade genomgdtt gastroskopi eller ventrikel-
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rontgen for att utesluta magsdrssjukdom. Definitionen av dyspepsi skulle
overensstimma med antingen de si kallade Rome-I-kriterierna [3] eller
en tidigare definition frin en internationell arbetsgrupp [2].

Endast 17 studier uppfyllde kraven pé kvalitet och resultatredovisning
och tre av dessa studier avsig behandling med vismut [47-49] medan
14 studier avsdg eradikering med syrasekretionshimmande medel i
kombination med ett eller tv4 antibiotika [25,45,46,50—60]. En studie

i den senare gruppen rapporterade symtomutfallet p en kontinuerlig
skala som inte tillit att patienter kunde klassificeras efter om de hade
svarat pa behandlingen eller inte [53]. De 6vriga 13 studierna inklude-
rades i en metaanalys som visade att eradikering av H. pylori har en
marginell men statistiske sikerstilld positiv effekt pd symtomen vid
funktionell dyspepsi. Den sammanvigda relativa riskreduktionen var

8 procent (95% Ki1 3—12). Detta betyder att i genomsnitt skulle 18 patien-
ter (95% K1 12—48) med funktionell dyspepsi och samtidig infektion
med H. pylori behova behandlas for att symtommissigt bota ett fall med
funktionell dyspepsi.

Vid eradikering av H. pylori kan det ta viss tid innan eventuell forbitt-
ring av symtomen intrider. Vi har dirfor genomfért en egen metaanalys
av de studier som innehaller 12 manaders uppféljning. Denna redovisas i
Figur 4.1. Av analysen framgdr att dven om resultatet bedéms forst efter
12 manader si finns oforindrat en liten men statistiskt sikerstilld effekt
av behandling for A. pylori vid funktionell dyspepsi. Den relativa riskre-
duktionen var 9 procent (95% KI 4—14).

De tre studier som avsig behandling med vismut hade ligre eradike-
ringsfrekvens och blindningen for dessa studier kan ifrigasittas pga att
vismut firgar avf6ringen svart. Tva av studierna visade en signifikant
reduktion av symtomen efter tta veckor [47,48] medan den tredje stu-
dien inte fann nagon statistiske sikerstilld effekt pa symtomen [49].

Ovrig likemedelsbehandling vid funktionell dyspepsi

Ovriga behandlingsprinciper som studerats vid funktionell dyspepsi
har handlat om medel som inte finns tillgingliga pa den svenska
marknaden eller som inte visats ha nigon effekt pd symtomen vid
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funktionell dyspepsi. Den senare gruppen omfattar antacida, sukralfat
och antikolinergika.

Ekonomiska aspekter

Resultat

Ar syrahimmande likemedel mer kostnadseffektiva in placebo?

e Oklarhet rider om syrahimmande likemedel 4r mer kostnads-
effektiva dn placebo.

I en systematisk litteraturgranskning av funktionell dyspepsi, inklude-
rande dven metaanalyser, granskades kostnadseffektivitet f6r proton-
pumpshimmare jimfort med placebo [7]. Den ekonomiska studien
kompletterades med en utférlig kdnslighetsanalys ("probabilistic sen-
sitivity analysis”). Data frin den systematiska litteraturgranskningen
anvindes for ekonomiska berikningar med en Markov-modell. Enligt
forfattarna uppfyllde endast tre studier alla stillda kvalitetskrav. En

pa SBU utf6rd metaanalys (se Figur 4.2) av dessa tre studier visar en
fordel for protonpumpshimmare (RR = 0,93) men konfidensintervallet
(95 procent) ndr 1,00, dvs det ir friga om en ritt begrinsad signifikans.
Genom att i metaanalysen inkludera dven studier som inte motsvarade
alla krav pa studiekvalitet uppnidde emellertid berikningarna en RR
av 0,86 (KI 0,78—0,95), dvs protonpumpshimmare var signifikant mer
effektiva dn placebo. En subgruppsanalys visade att det var patienter
med funktionell dyspepsi och samtidig reflux som hade stérst nytta av
protonpumpshimmare.

I den ekonomiska analysen konstaterades att anvindning av proton-
pumpshimmare vid funktionell dyspepsi medfor hoga kostnader, i
genomsnitt 278 amerikanska dollar per ménad per symtomfri person,
vid en beriknad likemedelskostnad av 9o amerikanska dollar per
manad och patient. Den begrinsade effekten av protonpumshimmare
om endast studier av hég studiekvalitet inkluderas i metaanalysen, och
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tillimpning av priser i dollar vid berikning av kostnadseftektivitet,
medfor tveksamheter bade frin klinisk utgingspunkt och angdende
kostnadseftektivitet for anvindning av protonpumpshimmare vid funk-
tionell dyspepsi.
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Tabell 4.1 Funktionell dyspepsi — systematiska litteraturoversikter
inkluderade i slutlig analys.

Forfattare
Ar
Referens

Syfte och fragestillningar

Antal studier inkluderade
i slutbedomningen

Moayyedi et al
2004

[7]

Att utvirdera effekten av de 6
klasser av likemedel (antacida,
H2RA, PPIl, motorikstimule-
rande medel, diverse mucosa-
skyddande medel) jamfort med
placebo

67, enbart randomiserade
kontrollerade studier

Moayyedi et al
2005

(8]

Att bestaimma effekten av

H. pylori-eradikering pa dys-
peptiska symtom hos patien-
ter med icke-ulcus dyspepsi
jamfort med placebo

21, enbart randomiserade
kontrollerade studier

H2RA = Histamin-2-receptorantagonister
PPl = Protonpumpshiammare
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Effektmatt

Resultat

Bevisvarde

Forbattring av

1. Dyspepsisymtomindex:
a. individuell

b. global

2. Livskvalitetsindex (Qol)
baserad pa Psychological

Enligt metaanalys: Signifikant
positiv effekt:

1. Medel som hammar salt-
syraproduktion i magsacken.
Sakerstilld effekt fore-
ligger ej.

Hogt

Vid bedémning av evidens-
styrka har publication bias
beaktats vilket ger foljande
evidensstyrka:

Well Being Index (PGWB), 2. Medel som stimulerar 1. Lagt
Short Form 36 (SF-36) motoriken i magsacken. 2. Lagt
3. Uppgifter om Lakemedel som inte dr
biverkningar av registrerade i Sverige har
likemedelsbehandling inte inkluderats i

granskningen
% H. pylori-eradikering. 1. H. pylori ger relativ risk- Hogt

Effekt av H. pylori-eradike-
ring pd QolL.
Biverkningar

reducering av 10% jfr med
placebo, "number needed to
treat” = 14.

2. Ingen signifikant paverkan
pa QolL.

3. Hogre forekomst av
diarréer i H. pylori-gruppen
an i placebogruppen (14-28%
jfr med 9-10%)

Vid bedémning av evidens-
styrka har publication bias
beaktats vilket ger foljande
evidensstyrka:

1. Lagt

2. Medelhogt: Flertalet
patienter har ingen effekt
av sadan behandling eller
ar inte infekterade med

H. pylori
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Tabell 4.2 Funktionell dyspepsi — ekonomiska aspekter.

Forfattare Typ av studie Typ av Typ av kontroll
Av, referens behandling
Land
Moayyedi et al Metaanalys, systematisk ~ Protonpumps- Placebo
2004 [7] litteraturgranskning, hammare vid
USA kombinerad med modell- funktionell
studie dyspepsi
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Resultat Kommentar Bevisvarde

Om kostnad 90 US$ foér proton-  Utforlig Medelhogt
pumpshammare per manad blir kanslighetsanalys

kostnaden per symtomfri manad

278 US$, men majligen 517 US$.

Generika for 19,99 US$ ger en

kostnad av 57 US$ per dyspepsi-

fri manad
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5. Helicobacter pylori

5.1 Helicobacter pylori - diagnostik,
resistenslage och behandling

Slutsatser

* Eradikering av H. pylori ir eftektivare vid hogre grad av syrahimning
i trippelbehandling (Evidensstyrka 2). Inom gruppen protonpumps-
himmare kan vid ekvipotenta doser ingen skillnad i eradikerings-
frekvens pavisas (Evidensstyrka 1).

* Tva veckors trippelbehandling mot H. pylori-infektion ger hogre grad
av eradikering jimfort med en veckas behandling vid ekvipotenta
doser av protonpumpshimmare (Evidensstyrka 2), men skillnaden ir
inte s4 stor att nuvarande rekommendationer bér omprovas.

Bakgrund

Helicobacter pylori-infektionen 6verfors som regel i tidig barndom, med
bl a dilig hygien och tringboddhet som riskfaktorer. Infektionen ir
livsling utan behandling. Prevalensen av H. pylori-infektion hos svenska
patienter i ldern 30—s0 &r ir cirka 30 procent. Andelen infekterade
stiger kraftigt med 6kande alder i vistvirlden, men detta beror inte

pa att individerna infekterats senare under livet, utan pd att den #ldre
befolkningen i stérre utstrickning smittades som barn (d& de hygie-
niska forhillandena var simre). Denna observation benimns dven som
ett kohortfenomen. H. pylori-infektion dr nigot vanligare bland min i
vuxen alder, diremot ser man ingen skillnad mellan kénen hos barn [1].
Flertalet individer med H. pylori-infektion (minst 75 procent) fir aldrig
nagra kliniskt relevanta besvir av sin infektion.

Infektionen anses orsaka 95 procent av alla duodenalsir (magsér i tolv-

fingertarmen) och 70 procent av alla ventrikelsir (magsdr i magsicken)
[2] och minst 70 procent av all magsickscancer [3]. Av alla infekterade
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individer beriknas att 10—20 procent nigon ging under livet utvecklar
ett magsar [2]. H. pylori-infektionen ger si sméningom upphov till en

s kallad corpusgastrit (kronisk inflammation i magsickens slemhinna),
som hos vissa individer blir s uttalad att det medfor ett kliniskt problem
(atrofisk gastrit med malabsorptionsbild dvs niringsupptagsstorning).
Ett huvudproblem ir att vi idag inte vet vilka av de infekterade som
kommer att f6rbli symtomfria och vilka som kommer att utveckla mag-
sarssjukdom, atrofisk gastrit eller cancer. Magsickscancer ir framfor alle
hos yngre patienter en ovanlig sjukdom. Ar 2003 rapporterades totalt 41
fall i hela landet hos individer under so ar, incidensen (antalet nyinsjuk-
nade) 6kar sedan ndgot med dldern, med start vid cirka so ar. Det totala
antalet fall av magsickscancer i landet var 990 stycken &r 2003. Om var
tredje individ i landet dr H. pylori-infekterad [4,5] hamnar den absoluta
risken i Sverige (9 miljoner invanare) for H. pylori-infekterade individer
att f en magsickscancer runt 0,3 promille.

Diagnostik

Diagnostik av H. pylori kan idag géras pa flera sitt frin enkla test med
helblod i 6ppenvardssituationen till histologisk diagnostik pa biopsi-
material frin magsicken. Man delar vanligen upp dessa test i tv grup-
per, direkta som kriver diagnostik med gastroskopi och indirekta som
bygger pé icke-invasiv teknik (man behover inte gd in i kroppen med
instrument).

Indirekta test — kraver inte gastroskopi

Urea-utandningstest eller andningstest ir idag tillgingligt for savil
gastroenterologer som Sppenvérdslikare. Testet bygger pa bakteriens
ureasspjilkande formaga och ir séledes ett test for pigiende infektion
[6]. Specificiteten och sensitiviteten ligger kring 95 procent férutsatt att
patienten varit utan syrahimmande behandling i minst en vecka innan
testet utfors. Testet fungerar dven utmirke pd barn och ir ett tilltalade
alternativ inom pediatriken. Falskt positiva test kan hinforas till pro-
duktion av ureas (enzym som spjilkar urinimne) hos andra bakterier,
vilket kan férekomma vid t ex atrofisk gastrit med Gvervixt av luftvigs-
bakterier eller ndgon ging tarmbakterier i magsicken.
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Avforingstest har lanserats under senare dr. Pilitligheten var initialt délig
men nyare test som bygger pd monoklonala antikroppar har visat sig
vara nistan lika palitliga som urea-utandningstestet, dvs bade specificitet
och sensitivitet ligger dver 9o procent i flertalet studier [7]. Dessa siffror
giller sdvil vid pavisande av pigdende infektion som vid uppf6ljning

efter behandling.

Serologiska test bygger pd pavisande av antikroppar i blodet, antingen
som serum eller helblod. Antikroppsnivaerna ligger ofta kvar under flera
manader till ar efter lyckad behandling, varfor testet dr mindre limpligt
att anvinda vid behandlingskontroll om man inte har tillgdng till ett sa
kallat akutserum innan behandling (blodprov taget fore) som referens
vid titerférindring (férindring av antikroppsnivier). Felaktigt falskt
positiva resultat har dven rapporterats hos individer 6ver 65 r. I denna
dldersgrupp okar forekomsten av atrofisk gastrit vilket i sin tur medfor
laga bakteriehalter i magslemhinnan hos dessa individer. Bakterierna ir
vid detta tillstdnd for fa for ate lta sig pavisas med t ex odling/histologi
eller andningstest (som da visar ett falskt negativt resultat). Serologiska
test uppticker siledes spar i form av kvarstdende antikroppar mot bakte-
rien efter det att bakterieantalet sjunkit till niver som inte pavisas med
andra test. Serologiska snabbtester dir helblod eller serum anvinds har
visat sig mindre pélitliga 4n si kallade ELISA-tester som utférs pa mikro-
biologiska laboratorier. Forfinad diagnostik baserad pé blodprov med s
kallad immunoblot kan anviindas for att 6ka sikerheten. De flesta ELISA-
baserade test har en sensitivitet och specificitet mellan 80—90 procent [8].
Pavisande av antikroppar i urin eller saliv finns beskrivet men det 4r
dnnu for tidigt att uttala sig om palitligheten eftersom antalet studier

ir fa.

Det har dven framf6rts att man genom kombinationer av olika tester
(S-gastrin, S-pepsinogen) och H. pylori-status skulle kunna fa informa-
tion om atrofigrad (vdvnadsminskning) i magslemhinnan, men tillf6r-
litligheten och det kliniska virdet av dessa analyser ir 4n s linge oklar.
Dessa test anvinds idag sporadiskt inom rutinsjukvérden.
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Direkta tester — kraver gastroskopi

Snabbdiagnostik med direkt pavisande av ureasaktivitet i biopsi frin
magsickens slemhinna ir en viletablerad metod dir sévil kommersiella
som egentillverkade test finns tillgingliga. Ofta (men inte alltid) sker
omslag direkt, och vid omslag kan behandling inledas direkt vid gastro-
skopitillfillet nir sidan ir indicerad. Metoden har en nigot ligre sensiti-
vitet cirka 80 procent, dvs testet pavisar infektion i endast 80 procent av
fallen nir infektion foreligger.

Histologisk fargning av H. pylori ir den metod som anvinds som refe-
rensmetod ("gold standard”) f6r virdering av tillf6rlitlighet av 6vriga
test. Immunhistokemiska firgningsmetoder med specifika antikrop-
par okar pdlitligheten. Metoden ger dven histologisk information frin
slemhinnan.

DNA-baserade metoder f6r pavisande av bakterien dir dven resistens-
information ir majlig att erhilla har blivit populidrare med aren. Dessa
metoder dr 4nnu si linge vanligen endast tillgingliga vid etablerade
forskningslaboratorier. Validering och ackreditering av de DNA-base-
rade metoderna 4r nédvindigt innan de kan implementeras fullt ut i

kliniken.

Odling av biopsimaterial (provbitar frin magslemhinnan) ingér fort
farande i arsenalen av diagnostiska test dir framfér allc mojligheten att
erhilla resistensinformation (information om bakterien ir motstinds-
kraftig mot visst antibiotikum) 4r av virde for den behandlande likaren.
Framodlade bakterier kan dven studeras avseende faktorer som paverkar
deras sjukdomsalstrande forméga och f6r epidemiologisk typning. Dessa
mojligheter att fd fram mer information om sjilva bakterien utnyttjas
dock sillan av klinikern.

Resistenslige och behandling

Framgangsrik behandling av H. pylori-infektion dr beroende av flera
faktorer dir vi endast har haft méjlighet att bedéma virdet av ett fatal.
Resistensutvecklingen hos H. pylori har kat i minga linder under
senare dr, samtidigt som antalet randomiserade behandlingstudier har
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minskat. De resultat som inkluderas i rapporter frin tidigare studier
kan ddrfor leda till felaktiga beslut om dessa tillimpas i dagens behand-
lingsrekommendationer. Férekomsten av antibiotikaresistenta stammar
av H. pylori i Sverige dr dock for nidrvarande lag vilket innebir att det
inte foreligger ndgon anledning att generellt indra nuvarande rekom-
mendationer dir dessa antibiotika ingdr [9]. I de tvd studier dir eradi-
keringsfrekvens vid resistens studerades i systematiska oversiktsartiklar
redovisades endast poolade analyser och dessa uppfyllde siledes inte
inkluderingskraven [10,11].

Dosen antibiotika (klaritromycin) vid H. pylori-eradikering fanns endast
studerat i en artikel. Gisbert och medarbetare rapporterar i en meta-
analys, 22 studier dir en veckas trippelbehandling inkluderande pro-
tonpumpshimmare (PPI) och klaritromycin med antingen amoxicillin
eller metronidazol jaimférs [12]. I denna systematiska oversikt jamfors
inte olika doser i huvudstudien utan i en underanalys och inte som
direkt jimforelse mellan olika doser av klaritromycin. Sammanfattnings-
vis finns dock visst stod for anvindning av en ligre dos klaritromycin
(250 mg x 2) vid kombinationsterapi med PPI och metronidazol.

Beredningar med vismut finns f6r nirvarande inte registrerade for
behandling av H. pylori i Sverige. Vi har dirfor inte inkluderat de studier
som omfattar kvadrupelbehandling (innehéllande fyra olika likemedel)
med denna substans och dir jimférelse med trippelbehandling (innehal-
lande tre olika likemedel) utan vismut studerades. Samtliga av de studier
som selekterades dir kvadrupelbehandling jimférdes med trippelbehand-
ling innehéll vismut som tilligg. Av samma skil har vi inte bedémt
behandling vid utebliven eradikering vid f6rsta behandlingsférsoket, sa
kallad “second line™-terapi, d4 inga studier fanns att tillgd dir inte vismut
ingick som del i behandlingen vid ett nytt forsok att eradikera bakterien.

Fragestallningar

Uppdraget har begrinsats till sokningar av publicerade systematiska
oversikter med metaanalys och dir sidana saknas, RCT f6r perioden
efter foregdende SBU-rapport dvs efter 1 januari 1999 fram till 30 sep-
tember 2005.
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Foljande fragestillningar har analyserats:

1. Okar eradikeringsfrekvensen av H. pylori vid 6kad syrahimning i
trippelterapi?

2. Skiljer sig eradikeringsfrekvensen av H. pylori at vid ekvipotenta doser
av PPL i trippelbehandling om behandlingen utstricks frén en till tvd
veckor?

Litteratursokning
H. pylori-behandling och behandling av H. pylori vid ulcussjukdom ir

sd intimt férknippade i litteraturen att sékningen f6r dessa tvd omréden
gjordes simultant. Man fann efter exklusion av dubbletter, rapporter
skrivna pa andra sprik in engelska samt rapporter vars inriktning inte
primirt berorde eradikering av H. pylori och/eller ulcussjukdom ss rap-
porter. Efter exklusion enligt pa forhand fastlagda kriterier kvarstod

32 publikationer [10—41] som kvalitetsbedomdes enligt sirskild gransk-
ningsmall (se Bilaga 3, www.sbu.se/dyspepsireflux). Elva av ovanstdende
32 publikationer ingick i den slutliga granskningen efter konsensus

i granskningsgruppen och av dessa behandlas 4tta i detta avsnitt
(Tabell 5.1). Exkluderade publikationer med angiven orsak till exklude-
ring framgar av bilaga pa SBU:s hemsida www.sbu.se/dyspepsireflux.

Resultat

1. Okar eradikeringsfrekvensen vid okad syrahimning
i trippelterapi?

* Eradikering av H. pylori ir effektivare om protonpumpshimmare
(PPI) anvinds istillet for histamin-2-receptorantagonister (H2RA)
i trippelbehandling (Evidensstyrka 2).

* Inom gruppen protonpumpshimmare kan ingen skillnad pavisas vid
ekvipotenta doser (Evidensstyrka 1). Att behandla med protonpumps-
himmare innan eradikeringsbehandling inleds paverkar inte behand-
lingsresultatet (Evidensstyrka 2).
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* Man fér en bittre eradikeringsfrekvens om dosen protonpumpshim-
mare dubbleras i trippelbehandling som inkluderar klaritromycin och
amoxicillin (Evidensstyrka 2).

Studier av hur eradikeringsfrekvens paverkas av syrahimning redovisas

i tio systematiska oversiktsartiklar varav dtta ansigs som mest relevanta.
Huvudeffekematt i samtliga versikter var frekvens av H. pylori-eradi-
kering efter behandling. Gisbert och medarbetare redovisar resultat frin
studier dir PPI jimfors med H2RA, bada i kombination med samma
antibiotika [21]. Tjugo RCT uppfyllde kriterierna och man fann vid
jimforelse att PPI var effektivare jimfért med H2RA vid berikning
enligt intention-to-treat-analys (ITT) (OR = 1,37; 95% KI 1,13-1,66).
Motsvarande siffror f6r "per protokoll”(PP)-studier var oR = 1,5 (95% KI
1,15-1,97). Syrahimmarna i samtliga studier forskrevs i normal dos. Tolv
RCT inkluderades i en annan studie av Gisbert och medarbetare dir
man utférde metaanalys av studier inkluderande olika PPI i kombina-
tion med antibiotika [22]. Ingen skillnad kunde pévisas mellan rabepra-
zol-baserade terapier och terapier baserade p& omeprazol eller lansoprazol
(OR = 1,15; 95% KI 0,93—1,42). Subanalyser jimférande 1g dos rabeprazol
och standarddos hos 6vriga PPI visade ingen skillnad. I en tredje meta-
analys av Gisbert och medarbetare jimfordes pantoprazol-baserade
terapier inkluderande tva antibiotika med 6vriga PPI (omeprazol eller
lansoprazol) och samma antibiotika [23]. Ingen statistisk signifikant
skillnad kunde pévisas (OR = 1,05 95% KI 0,61-1,64), vilket inte heller
Vergara och medarbetare kunde pavisa mellan lansoprazol, rabeprazol
och omeprazol nir dessa jimfordes i 14 inkluderade studier (oR = 0,91;
95% KI 0,69—1,21, OR = 0,81; 95% KI 0,58—1,15, OR = 0,77; 95% KI
0,48-1,22) [41]. Studien var mycket vilgjord dir anledning till och
listning av exkluderade studier framgick. Esomeprazol-baserade terapier
(som initialt férutspidddes kunna ha bittre effekt mot H. pylori in andra
PPI-baserade alternativ) visade ingen skillnad nir kombination med tva
antibiotika jimfordes med omeprazol och samma antibiotika (OR = 1,19;
95% KI 0,81-1,74) [26].

Janssen och medarbetare utférde en metaanalys av studier dir inverkan

av PPI fore eradikeringsbehandling studerades [32]. Nio studier dir sévil
trippel- som kvadrupelbehandlingar med eller utan férbehandling med

KAPITEL 5 » HELICOBACTER PYLORI 127



PPI inkluderades. Poolade analyser visade exakt samma eradikerings-
frekvens, dvs ingen skillnad kunde pavisas. Samma resultat erholls vid
subanalyser av patienter med magsar respektive dyspepsi.

Singel eller dubbel dos PPI i kombination med tvi antibiotika jimfordes
i en metaanalys av Vallve och medarbetare [38]. Tretton studier med
totalt 2 391 patienter inkluderades. Dubbel dos PPI visade sig vara effek-
tivare 4n singeldos i I'TT-analys om PPI kombinerades med klaritro-
mycin och amoxicillin (OR = 1,73; 95% K1 1,38—2,18). Jimf6rande siffror
i PP-analys var oR 2,15 (95% K1 1,85—2,81). Ingen statistisk signifikant
skillnad kunde dock pévisas om PPI kombinerades med klaritromycin
och metronidazole (OR = 0,99; 95% KI 0,50-1,92).

2. Skiljer sig eradikeringsfrekvensen av H. pylori vid ekvipotenta doser
av PPI i trippelbehandling om behandlingen utstricks fran en till tvd
veckor?

 Tva veckors trippelbehandling med PPI och tvi antibiotika ger bittre
resultat av eradikering jimfort med en veckas behandling (Evidens-
styrka 2).

Behandlingstidens lingd vid trippelbehandling studerades i en meta-
analys inkluderande 13 studier av Calvet och medarbetare [13]. Savil
randomiserade publicerade studier som abstrakt ingick men enbart med
PPI som syrahimmare i kombination med antibiotika (metronidazol,
amoxicillin, eller klaritromycin). En signifikant hogre eradikeringsfrek-
vens erhélls vid tvd veckors behandling jimfort med en veckas. Aven

10 dagars behandling ingick i analysen men dir fann man ingen signifi-
kant skillnad vid direkt jimférelse med 14 dagars behandling. Resultaten
i metaanalysen [13] baseras pa studier frin linder i sydeuropa, USA och
Asien dir situationen dr annorlunda jimfort med Sverige med ett hogre
antal resistenta stammar. Med hinvisning till det goda resistenslige vi
har i Sverige finns det i dagsliget ingen anledning att hir i landet dndra
nuvarande behandlingsstrategi med en veckas terapi [9]. Detta stods
ocksd av att en veckas H. pylori-eradikering med trippelterapi utan efter-
foljande syrahimmande behandling ger tillfredsstillande likning vid
ulcus duodeni (se dven Avsnitt 5.2).
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5.2 Behandling av Helicobacter pylori
vid ulcussjukdom

Slutsatser

KAPITEL 5 » HELICOBACTER PYLORI

Behandling mot H. pylori-infektionen minskar betydligt risken for
dterfall av duodenalsdr (sir i tolvfingertarmen) (Evidensstyrka 1)
respektive ventrikelsér (sir i magsicken) (Evidensstyrka 1).

Det finns ingen skillnad i risken for dterfall av duodenalsir om man
jamfor H. pylori-eradikering utan efterfoljande kontinuerlig under-
hallsbehandling med syrahimmande medicin mot kontinuerlig
underhéllsbehandling, med syrahimmande medicin utan foregiende
H. pylori-eradikering (Evidensstyrka 1). Det saknas evidensunder-
lag f6r att dra motsvarande slutsats angéende risken for dterfall av
ventrikelsir.

Nir det giller att férhindra en ny blodning efter en episod av
blodande magsir, dr behandling mot H. pylori effektivare in enbart
syrahimmande behandling (Evidensstyrka 1). Slutsatsen giller inte
patienter med samtidig NSAID-behandling.

Vid duodenalsér men inte vid ventrikelsdr paskyndas sarlikning av
1—2 veckors behandling mot H. pylori-infektionen jimfért med om
endast syrahimmande terapi ges (Evidensstyrka 1).

Vid sér i tolvfingertarmen ger en veckas trippelterapi utan efterfolj-
ande syrahimmande behandling jimfort med 1 veckas trippelterapi
med 2—3 veckors efterfoljande syrahammande behandling samma
grad av sarlikning (Evidensstyrka 3) respektive symtomkontroll
(Evidensstyrka 3). Det saknas underlag f6r att dra motsvarande
slutsatser avseende ventrikelsér.
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Bakgrund

Magsarsjukdomen (ulcussjukdomen) forekommer i tva former, ulcus
ventrikuli (UV, sir i magsicken, ventrikelsar) och ulcus duodeni (UD,
sar i tolvfingertarmen, duodenalsir), samt ibland som en kombination
av de bada. Att ulcussjukdomen ir intimt férknippad med férekomst av
H. pylori uppticktes s sent som pé 1980-talet och belénades med Nobel-
pris 2005. Efter denna epokgérande upptickt har framgéngsrik behand-
ling mot H. pylori tor forsta gingen inneburit mojlighet till permanent
bot med ett minimum av biverkningar frin det gissel som magsarsjuk-
domen utgjort under knappt tva drhundraden.

Ulcussjukdom ir emellertid fortfarande ett vanligt tillstdnd. Studier
uppskattar forekomsten av ulcus i befolkningen till mellan 4 och 6 pro-
cent i Skandinavien [42—44]. Incidens av bide duodenalsir [45] och ven-
trikelsdr [46] var tidigare hgre hos min 4n kvinnor i Skandinavien men

idag finns ingen skillnad i detta avseende [47].

Risken f6r komplikationer vid ulcussjukdom ir betydande. Helt firska
data visar att blddande magsér drabbar cirka 40—50 per 100 000
invnare i vart land 4rligen med en dodlighet pa cirka 6 procent.
Detta medfor forutom stort minskligt lidande dven avsevirda
samhillskostnader.

Drygt sex ar har gitt sedan SBU:s rapport "Ont i magen — metoder

for diagnos och behandling av dyspepsi” publicerades i maj 2000 [48].
Rapportens malsittning vad avser behandling av H. pylori var att utvir-
dera hur olika behandlingsalternativ paverkar eradikeringsfrekvensen av
H. pylori, sirlikning, benidgenhet till dterfall och komplikationer i form
av blodning/perforation vid duodenalsir (UD) respektive ventrikelsir
(UV). Resultaten frin den rapporten sammanfattas i Faktaruta 5.1.

Fragestallningar
[ foreliggande rapport har uppdraget begrinsats till sokningar av publi-

cerade systematiska Gversikter med metaanalys och dir sidana saknas
RCT f6r perioden efter foregdende SBU-rapport, dvs efter 1 januari 1999
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fram till 30 september 2005. NSAID-relaterad ulcussjukdom ir féremél
for utredning i andra sammanhang och omfattas inte av analysen. Nedan-
stdende frigestillningar dr med ovan beskrivna begrinsningar foremal
for analys:

1. Ger behandling mot H. pylori jimfért med syrahimmande terapi
bittre effekt avseende sarlikning vid ulcus duodeni?

2. Ger behandling mot H. pylori jimfért med syrahimmande terapi
bittre effekt avseende sarlikning vid ulcus ventrikuli?

3. Ger behandling mot H. pylori vid ulcus duodeni minskad risk

att aterinsjukna i ulcus?

4. Ger behandling mot AH. pylori vid ulcus ventrikuli minskad risk
att aterinsjukna i ulcus?

5. Kan behandling av H. pylori efter episod av blddande ulcus minska
risken att pa nytt insjukna i ulcusblédning?

6. Ricker en veckas trippelbehandling utan efterféljande syrahammande
terapi for ulcuslikning och symtomkontroll vid ulcus duodeni
respektive ulcus ventriculi?

Litteratursokning

Referenser till publicerade systematiska dversikter med metaanalyser
s6ktes for perioden 1 januari 1999 till 30 september 2005 (Se Bilaga 2,
www.sbu.se/dyspepsireflux). Frigestillningarna "Ricker en veckas trip-
pelbehandling utan efterféljande syrahimmande terapi f6r ulcuslikning
och symtomkontroll?” respektive "Minskar recidivfrekvensen av ulcus
duodeni ytterligare genom att utstricka trippelbehandlingen mot infek-
tion med H. pylori frin 1 till 2 veckor?” fanns inte studerade i de funna
systematiska dversikterna. Dirfor utvidgades sokningen under ovansta-

ende tidsperiod till RCT enligt sokning 2.
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Sokning 1 (systematiska dversikter)

Frén sokning 1 kvarstod 55 publikationer efter exklusion av dubbletter,
rapporter skrivna pa andra sprak in engelska samt rapporter vars inrikt-
ning inte primirt berérde eradikering av H. pylori och ulcussjukdom.
Publikationer med fokus pd ekonomisk modellanalys, NSAID-relaterad
ulcussjukdom eller barn exkluderades ocksa i enlighet med uppdrags-
beskrivningen. Dirmed kvarstod 32 publikationer [10—41] som kvali-
tetsbedomdes enligt sirskild granskningsmall (se Bilaga 3, www.sbu.se/
dyspepsireflux). Elva av ovanstdende 32 publikationer kvarstod direfter
i den slutliga granskningen efter konsensus i granskningsgruppen. Tre
av dessa berérde ulcuslikning, risken att dterinsjukna i ulcus respek-
tive risken att p& nytt insjukna i ulcusblédning (Tabell 5.2) och étta
eradikeringsfrekvens av H. pylori efter terapi mot H. pylori-infektionen
(Tabell 5.1). Exkluderade publikationer med angiven orsak till exklude-
ring framgar av Bilaga 4 pa SBU:s hemsida, www.sbu.se/dyspepsireflux.

Sokning 2 (randomiserade kontrollerade studier)

Av 457 funna referenser valdes bara de som jimfort en veckas trippel-
terapi (syrahimmare + 2 antibiotika) alternativt duplexterapi (syrahim-
mare + 1 antibiotika) utan efterféljande syrahimmande behandling
mot en veckas trippelterapi, alternativt duplexterapi med efterf6ljande
syrahimmande behandling samt tvé veckors trippelterapi, alternativt
duplexterapi mot en veckas trippelterapi, alternativt duplexterapi. Dirvid
aterstod 24 referenser [49—72]. Sexton av dessa exkluderades av skil
som anges i Bilaga 4 p4 SBU:s hemsida, www.sbu.se/dyspepsireflux. I
den slutliga analysen ingick dtta studier (Tabell 5.3). Fyra av dessa hade
jimfort en veckas trippelterapi/duplexterapi utan efterfoljande syra-
himmande behandling med en veckas trippelterapi/duplexterapi med
efterféljande syrahimmande behandling avseende sirlikning och/eller
symtomkontroll [53,61,70,71]. Fyra studier jimférde en veckas trippel-
terapi/duplexterapi med tvé veckors trippelterapi avseende srlikning

och/eller symtomkontroll [54,60,66,69].
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Resultat

1. Ger behandling mot H. pylori, jimfort med enbart syrahimmande
terapi, bittre effekt avseende sarlikning vid ulcus duodeni?

* Sarlikning inom 1—3 ménader vid duodenalsir pdskyndas (om i4n i
liten grad) av 1—2 veckors H. pylori-eradikering med syrahimmande
terapi i kombination med antibiotika (Evidensstyrka 1).

* En veckas H. pylori-eradikering med trippelterapi utan efterféljande
syrahimmande behandling ger tillfredsstillande ulcuslikning
(Evidensstyrka 3) och symtomkontroll (Evidensstyrka 3).

Sérlikning vid ulcus duodeni efter eradikering av H. pylori jimfort med
enbart syrahimmande behandling har jimforts i en systematisk dversikt
med litteratursskningar t o m 2003 [15]. I den slutliga analysen ingick
34 RCT (totalt 3 910 patienter). Flera olika varianter av H. pylori-eradi-
kering ingick med behandlingstid mellan 1—2 veckor (15 studier PPI +
antibiotika (duplex eller trippel, en klaritromycin monoterapi, 3 studier
H2RA + 2 antibiotika, 9 studier vismut + 2 antibiotika och 3 PPI +
vismut + 2 antibiotika samt 3 studier med ranitidin vismutcitrat + 1 anti-
biotikum)). Syrahdimmande terapi fortsatte direfter vanligen 4—6 veckor
i bade interventions- och kontrollgrupperna. Sarlikning (uppf6ljning
1—4 ménader) rapporterades till i snitt 83 procent efter H. pylori-eradi-
kering och 81 procent for kontrollgruppen med en liten men signifikant
fordel for eradikering (relativ risk for inte likt duodenalsir var 0,66
(95% K1 0,58—0,76).

Endast en systematisk 6versikt analyserade effekten pé sirlikning vid
olika modeller for eradikering (duplex, trippel respektive kvadrupel)
[34]. Den primira avsikten var att jimfora effekten av H. pylori-eradi-
kering vid UD respektive UV. Férfattarna begrinsade sokningarna till
studier som inkluderat bdde UD och UV i samma undersékning samt
till eradikeringsmodeller dir PPI ingick. Den slutliga analysen baserades
pa 11 studier (endast duplex- eller trippelterapi med totalt 1 379 patien-
ter). Endast 4 av de 11 studierna klassificerades som RCT. Likningsgrad
(efter 4—12 veckor) var 92,5 procent (95% KI 90,5-94.,4) for alla behand-
lingsmodeller sammanslagna. For duplex- respektive trippelterapi var
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motsvarande likningsfrekvens 9o procent (95% K1 93—87) respektive

96 procent (95% K1 98—93). Eftersom man fann en statistiskt signifikant
heterogenitet mellan studierna utférdes ingen metaanalys (oddskvot) f6r
sarlikning.

Endast en systematisk 6versikt analyserade specifikt effekten pa ulcus-
symtom efter . pylori-eradikering (inklusive trippelterapi med PPI) [15]
men inte separat for UD. Tvé smd studier varav en med ventrikelulcus
och en dir bdde duodenal- och ventrikelulcus ingick. Patienter som

fick behandling med PPI eller vismut + 2 antibiotika var symtomfria i
49 procent jimfort med 32 procent av dem som endast fick syrahim-
mande terapi, men denna skillnad var inte statistiskt signifikant (RR =
0,865 95% KI 0,42—1,74).

Biverkningar var didremot vanligare vid H. pylori-eradikering (RR = 2.31;
95% KI 1,75—3,07) ("number needed to harm” (NNH) = 11; 95% K1 8-17)
speciellt diarré (RR) = 2,83; 95% KI 2,07-3,88) (NNH = 20; 95% KI 14—25)
men inte hudutslag (RR = 1,29; 95% KI 0,72—2,33) (NNH = 100; 95% KI =
50—00).

Frigan om en veckas PPI i kombination med antibiotika med eller utan
efterféljande syrahdmning ricker f6r ulcuslikning vid UD fanns inte
specifikt studerad i ndgon av de systematiska oversikter som ingick i det
slutliga urvalet. Frigestillningen var dock studerad i fyra studier vid
ulcus duodeni [53,54,70,71]. Ingen signifikant skillnad kunde pavisas
(Tabell 5.3). Tre av dessa studier bedomdes ha medelhdgt bevisvirde
[53,54,71]. Ingen av studierna enligt ovan har utforts med utgéngspunkt
att analysera eventuella kénsskillnader.

2. Ger behandling mot H. pylori, jimfért med enbart syrahimmande
terapi, bittre effekt avseende sirlikning vid ulcus ventrikuli?

* Vad giller sarlikning vid ventrikelsdr finns inga fordelar med H. pylori-
eradikering jamf6rt med enbart syrareducerande terapi (Evidens-
styrka 1).
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* Det saknas systematiska dversikter och enskilda RCT vilka specifikt
studerat om en veckas H. pylori-eradikering med trippelterapi utan
efterféljande syrahimmande behandling ger tillfredsstillande ulcus-
likning och symtomkontroll vid ulcus ventrikuli varfér dessa fragor
inte kan besvaras.

Sérlikning vid ventrikelsir analyserades dven i den tidigare beskrivna
systematiska dversikten av Ford och medarbetare [15]. I den slutliga ana-
lysen ingick 13 RCT med totalt 1 469 patienter identifierade t o m 2003.
Behandlingstiden mot H. pylori varade mellan 1—2 veckor i studierna och
terapin med syrahimmande likemedel fortsatte vanligen 2—6 veckor,
forutom i tva studier, i bide interventions- och kontrollgrupperna. Elva
studier jamf6rde PPI + antibiotika (duplex eller trippel) mot enbart PPI
och tvi studier jimforde ranitidin vismutcitrat + 2 antibiotika (kvadru-
pelbehandling) mot enbart ranitidin vismutcitrat.

Sérlikning (uppféljning 1—3 manader) rapporterades till i medeltal 78 pro-
cent efter H. pylori-eradikering och 86 procent efter icke eradikering.
Man fann ingen statistiskt signifikant férdel av H. pylori-eradikering,
relativ risk for icke likt ventrikelsr var 1,32 (95% K1 0,92-1,90).

Separata analyser for sdrlikning efter olika eradikeringsterapier (t ex
trippel-/duplex-/kvadrupelterapi) jimfort med icke eradikering eller jim-
forelse mellan olika varaktighet av syrahimmande terapi utférdes inte.

Endast en systematisk 6versikt analyserade effekten pé sirlikning vid
olika eradikeringsterapier [34] (se ovan motsvarande avsnitt for ulcus
duodeni). Analysen baserades pa 11 studier (endast duplex- eller trip-
pelterapi ingick med 723 patienter) varav endast fyra klassificerades som
RCT. Likningsgrad av ulcus ventrikuli (efter 4-12 veckor) var 87 procent
(95% K1 84—91) for alla behandlingsmodeller sammanslagna. For duplex-
respektive trippelterapi var motsvarande likningsfrekvens 86 procent
(95% K1 91-83) respektive 88 procent (95% K1 94—84). Eftersom man
fann en statistiskt signifikant heterogenitet mellan studierna utférdes
ingen metaanalys (oddskvot) for sarlikning.
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Ingen systematisk 6versikt har renodlat analyserat ulcussymtom eller
biverkningar med eller utan H. pylori-eradikering vid ventrikelsir
(se avsnitt under duodenalsar).

Frigan om en veckas PPI i kombination med antibiotika ricker for
ulcuslikning vid ulcus ventrikuli fanns inte specifikt studerad i nigon
av de systematiska 6versikter som ingick i det slutliga urvalet. Fragestill-
ningen var inte heller studerad i direkt jimférande studier i nigon av de
referenser som identifierats under litteratursskningen av enskilda RCT.

Ingen av studierna enligt ovan har utférts med utgdngspunke att analy-
sera eventuella kénsskillnader.

3. Ger behandling mot H. pylori vid ulcus duodeni minskad risk att
aterinsjukna i ulcus?

* H. pylori-eradikering under 1—2 veckor reducerar starkt risken for
dterfall i duodenalsir jimfort med endast syrahimmande terapi till
ulcuslikning utan efterfoljande underhallsbehandling med syra-
himning (Evidensstyrka 1). Det finns dock ingen skillnad i risk
for aterfall mellan H. pylori-eradikering respektive kontinuerlig
underhéllsbehandling med syrahimmande medel utan foregéende

H. pylori-eradikering (Evidensstyrka 1).

I en systematisk jimforelse av H. pylori-eradikering mot enbart syra-
himning utan pafsljande underhallsbehandling hittade Ford och med-
arbetare 27 RCT med totalt 2 509 patienter [15]. Studierna omfattade
flera olika modeller f6r H. pylori-eradikering och behandlingen varade
mellan 1 och 2 veckor. Terapi med syrahimmande likemedel f6r initial
ulcuslikning fortsatte vanligen 4—6 veckor i bade interventions- och
kontrollgrupperna for att direfter upphéra. Uppféljningstiden efter
endoskopiverifierad likning varierade mellan 2 manader och s &r. I tolv
av studierna jimfordes PPI + antibiotika (duplex eller trippel) mot PPI
som initial likningsterapi, tvé studier hade H2RA + antibiotika (trip-
pelterapi) mot H2RA, tio studier hade vismut + antibiotika (trippel eller
kvadrupel) mot H2RA, PPI eller vismutcitrat som initial likningsterapi,
en studie jimférde vismut + antibiotika (trippelterapi) mot ingen eradi-
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kering efter initial likning med H2RA och tva studier hade vismut-rani-
tidinsulfat + antibiotikum jimfort med enbart vismut-ranitidinsulfat.

Frekvensen av sdrrecidiv var i medeltal 14 procent efter H. pylori-
eradikering och 64 procent bland de som inte fick eradikeringsterapi.
Behandling med H. pylori-eradikering gav en statistiskt signifikant
riskreduktion for ulcusrecidiv (RR = 0,20; 95% K1 0,15—0,26). "Number
needed to treat” (NNT) var sd lagt som 2 (95% K1 1,6—2,2). Det fanns
en signifikant heterogenitet mellan studierna i Ford och medarbetares
oversikt, och analys med Eggers och medarbetares "funnel-plot” visade
signifikant asymmetri tydande p& “publication bias”. Metaregression
(pd studier med ”intention-to-treat”(I'TT)-analys) visade att den relativa
risken for recidiv sjonk ju hogre frekvensen av eradikering var samt ju
lingre behandlingstiden varade, men 6kade med lingre uppfoljningstid.
Separata analyser f6r recidivprofylax efter olika modeller f6r eradikering
(t ex trippel-/duplex-/kvadrupelterapi) utfordes inte.

I samma studie undersokte man direfter effektiviteten av H. pylori-
eradikering gentemot kontinuerlig underhillsbehandling med syra-
himmande likemedel [15]. Fyra RCT med totalt 319 patienter med

olika varianter av H. pylori-eradikering ingick i den slutliga analysen.
Behandlingstiden varade mellan 1—2 veckor och terapi med syrahim-
mande likemedel f6r sirlikning fortsatte vanligen 4—6 veckor. Patienter
med endoskopiverifierad likning f6ljdes upp mellan o,5 och 2 ar. I tva av
studierna jamfordes H. pylori-eradikering med trippelterapi mot PPI som
underhéllsterapi, en studie jimforde tva antibiotika + H2RA mot H2RA
som underhallsterapi och i en studie jimférdes klaritromycin mono-
terapi mot PPI som underhillsterapi. Sammantaget var recidivfrekvensen
12 procent efter eradikeringsterapi utan efterféljande syrahimmande
behandling och 16 procent bland de som fick underhallsbehandling med
syrahimmande likemedel utan foregiende eradikering, men skillnaden
var inte statistiskt signifikant (RR = 0,73; 95% K1 0,42—1,25). Ingen statis-
tiskt signifikant heterogenitet kunde pavisas mellan studieresultaten.

Ingen av studierna enligt ovan har utférts med utgdngspunke att analy-
sera eventuella kénsskillnader.
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4. Ger behandling mot H. pylori vid ulcus ventrikuli minskad risk
att aterinsjukna i ulcus?

* En till tvé veckors H. pylori-eradikering reducerar starkt risken for
dterfall i ventrikelsdr (Evidensstyrka 1), men studier som jaimfor
H. pylori-eradikering mot kontinuerlig underhéllsbehandling med
syrahimning utan féregiende H. pylori-eradikering vid denna typ
av sar saknas.

For analys av fragestillningen H. pylori-eradikering mot icke eradike-
ring utan underhallsbehandling med syrahimmande terapi anvindes

tio RCT med sammanlagt 1 029 patienter [15]. Fem av dessa studier
jimforde PPI duplexterapi och tva PPI trippelterapi mot icke eradikering
med uppfoljning efter mellan 3 ménader och s ar. Tre studier jimforde
vismut trippelbehandling mot icke eradikering. Sammantaget hade

13 procent av patienterna recidiv efter H. pylori-eradikering jimfort med
57 procent hos de som inte fick eradikeringsterapi. Relativ risk for recidiv-
sar efter H. pylori-eradikering var 0,28 (95% KI 0,18—0,23 och NNT var 3;
95% KI 2—5). Sammantaget fann man en 37-procentig riskreduktion f6r
recidiv efter H. pylori-eradikering vid ventrikelsdr. Riskreduktionen var
mindre 4n motsvarande vid duodenalsér (54 procent) men signifikant.

En jimfGrelse av H. pylori-eradikering jimfort med icke eradikering med
efterféljande underhillsbehandling med syrahimmande terapi kunde
inte goras di inga studier som behandlat frigan identifierades. Inga sys-
tematiska Gversikter har heller analyserat direkt jimforelse mellan olika
eradikeringsterapier (t ex duplex- mot trippelbehandling) for recidivpro-
fylax vid ulcus ventrikuli.

Ingen av studierna enligt ovan har utfrts med utgingspunkt att ana-
lysera eventuella kénsskillnader.

5. Kan behandling av H. pylori efter episod av blédande ulcus minska
risken att pa nytt insjukna i ulcusblédning?

 Eradikering av H. pylori ir effektivare 4n utlikning med syrahim-
mande behandling med eller utan pafsljande underhallsbehandling,
for att férhindra nytt blddningstillfille efter en episod med blédande
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magsér (Evidensstyrka 1). Analysen har genomforts pa patienter med
ingen eller lig samtidig behandling med NSAID och slutsatsen kan

inte utstrickas till att gilla dven denna patientgrupp.

Tva systematiska 6versikter och en Cochrane-analys tar upp frigan
huruvida eradikering av H. pylori ir effektivare dn enbart syrahim-
mande behandling for att reducera risken for aterfall i blodande magsar
[24,25,36]. Inga nytillkomna randomiserade, kontrollerade studier
publicerade mellan 2003 t 0 m september 2005 som studerat denna
fragestillning har kunnat identifieras. Den tidigast publicerade syste-
matiska oversikten av Sharma och medarbetare [36] redovisar resultat
frén elva studier varav tre endast som abstrakt. De tva senaste publi-
kationerna dr samma analys publicerad forst i en vetenskaplig tidskrift
[24] och nigot senare i uppdaterad form som Cochrane-analys &r 2004
[25]. Alla studier publicerade som fullstindiga artiklar och som togs
upp i arbetet av Sharma och medarbetare ingdr i den senare publicerade
Cochrane-analysen av Gisbert och medarbetare. Eftersom denna rapport
har genomférts pd ett, ur vetenskaplig synpunkt, visentligen invind-
ningsfritt sitt utgdér den underlag.

Efter en systematisk litteratursdkning omfattande publicerad litteratur
frin 1966 till 2004 inkluderade man nio randomiserade och en icke-ran-
domiserad studie som jimforde risken f6r fornyad ulcusblodning efter
tvd olika behandlingsregimer. Eradikering av H. pylori utan efterf6ljande
underhéllsbehandling med syrahimmare jimférdes med initial ulcus-
likning med enbart syrahimmande terapi (PPI eller H2RA), med (tre
studier) eller utan (sju studier) pafoljande syrahimmande underhalls-
behandling. Hilften av studierna hade enbart rekryterat patienter med
duodenalsir medan 6vriga inkluderade patienter med bade duodenal-
och ventrikelsar. Endast studier med uppféljningstid 6ver sex manader
inkluderades (12 manader median (spridning 9—s3 manader)) och eradi-
keringsfrekvensen vid H. pylori-eradikering var i median 85 procent (sprid-
ning 72—100 procent). Man utesl6t studier dir alla patienter behandlades
med NSAID, men accepterade 1ag frekvens samtidig NSAID-terapi.

[ en forsta metaanalys jamfordes H. pylori-eradikering med syrahim-
mande behandling utan efterféljande underhillsbehandling. Sju studier
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med totalt 578 patienter inkluderades. Reblédning efter H. pylori-eradi-
kering var 2,9 procent och efter syrahimmande behandling utan under-
hallsbehandling 20 procent (OR = 0,17; 95% KI 0,10-0,32) (NNT = 7).
Om man bara inkluderade patienter dir H. pylori-eradikering varit
framgangsrik blev NNT 6.

[ en péfoljande metaanalys stilldes H. pylori-eradikering mot syrahim-
mande behandling med efterféljande underhallsbehandling (tre studier
med 470 patienter). Skillnaden i reblédningsfrekvens var fortfarande
signifikant men blev nu betydligt mindre, 1,6 procent vid H. pylori-
eradikering mot 5,6 procent utan eradikering men med efterféljande
underhéllsbehandling (or = 0,25; 95% KI 0,08—0,76) (NNT = 20). I en
subgruppsanalys exkluderades patienter som tagit NSAID vid blsd-
ningsrecidivet vilket minskade reblddningsfrekvensen efter enbart

H. pylori-eradikering ytterligare (2,7 procent, forsta metaanalysen, och
0,78 procent, andra metaanalysen).

De underliggande studierna var utformade s att betydelsen av lokalisa-
tionen av siret inte kunde virderas. Sammanfattningsvis dr eradikering
av H. pylori effektivare 4n utlikning med syrahimmande behandling
med eller utan pafoljande underhallsbehandling, f6r att forhindra nytt
blédningstillfille efter en episod med blddande magsdr. Analysen har
genomforts pd patienter med ingen eller 1&g samtidig behandling med
NSAID och slutsatsen kan inte utstrickas till att gilla dven denna

patientgrupp.

Ingen av studierna enligt ovan har utférts med utgdngspunke att analy-
sera eventuella kénsskillnader.
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5.3 Navigering utan sdkert
vetenskapligt underlag -
etiska aspekter pa
Helicobacter pylori-behandling

Syftet med denna rapport ir att ta upp visentliga fragestillningar for
frimst den behandlande likaren i primirvérden utifrin ett kliniskt
perspektiv inom omridena outredd dyspepsi, funktionell dyspepsi,
ulcussjukdom samt GERD. En gemensam nimnare i samtliga fall 4r
H. pylori, dess forekomst, utredning, behandling samt risker f6r mag-
sickscancer med denna infektion.

Upptickten av H. pylori har idag till stora delar ersatt férklaringsmodel-
ler vid ulcussjukdom som krivde dndrad livsféring. H. pylori-infektion
forekommer dock dven utan association till magsar och ir en riskfaktor
av betydelse for utveckling av magsickscancer. Minga olika asikter har
under dren framforts av sd kallat tongivande personer dir argument

for och emot diagnostik och behandling av A. pylori-intektion oavsett
symtombild har framforts. I dessa situationer finns oftast inga klara
grinser och ny kunskap dndrar dirmed vér syn pa hur vi ska hantera
fragor som H. pylori-screening, resistensutveckling, cancerprevention

m m. Det vissa upplever som skrimselpropaganda kan av andra betrak-
tas som klart relevant information med krav pd aktiva dtgirder frin
sjukvdrden och andra instanser. Frigestillningen om man ska eliminera
en riskfaktor f6r en sjukdom (nir den misstinks finnas eller innan den
uppstar), eller eliminera riskfaktorn forst vid bevisad sjukdom klyver
litteraturen och 4sikterna inom professionen.

Detta avsnitt tar upp frigor som méinga likare inom framfor allt primir-
virden dagligen konfronteras med nir de méter patienter med dyspepsi.
Stillningstagande till behandling eller inte méste ofta tas utan sikert
vetenskapligt underlag for beslutet vilket gor att likaren i den situatio-
nen dven mdste gora etiska avvigningar.
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Ar det ritt att inte testa for H. pylori-infektion?

Halva jordens befolkning dr infekterad med H. pylori och det ir i prak-
tiken orimligt att aktivt leta upp och behandla alla individer, med eller
utan symtom, med denna infektion. Diremot kan man férstds argumen-
tera for att testa och behandla personer med dyspepsi nir de indé soker
sjukvdrd. Denna “test-and-treat™-strategi har implementerats i ménga
linder och foresprakare for denna linje finns forstds dven i Sverige.

Argumenten for denna strategi r vilkinda:

* vi har en méjlighet att forhindra framtida komplikationer
av infektionen

* vi kan minska smittspridningen mellan individer

* vi riktar behandlingen mot individer med symtom vilket minskar
risken for resistensutveckling pga ligre antibiotikaférskrivning

* vi kanske minskar symtomen hos den enskilde individen

* vi stillar oron hos individer som fir ett negativt testsvar.

Argumenten mot en “test-and-treat -strategi finns naturligtvis ocksa:

* vi skapar oro vid positivt svar hos den enskilde individen och dennes
anhoriga

* vi okar trots allt antibiotikaanvindningen i befolkningen med risk for
resistensutveckling, inte enbart hos H. pylori utan dven i den normala
bakteriefloran

* vivet inte om behandling verkligen hjilper mot symtomen hos den
enskilde individen

* vivet inte heller om vi reducerar risken for cancer beroende pa alder

vid behandling mot H. pylori.

Anvinder vi ritt test for diagnostik av H. pylori?

En viktig aspekt dr hur vi anvinder vara diagnostiska verktyg, dvs
anvinder vi relevanta validerade test hos ritt individer? Det har visat sig
svart att £ fram palitliga test som fungerar for savil barn som vuxna.
Specificiteten och sensitiviteten ir ibland undermalig, vilket kan fa stora
konsekvenser for resultaten framfor allt i ett land som Sverige med lag
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forekomst av infektionen i befolkningen. I vissa landsting ir det ekono-
min som avgor vilket test som kops in centralt utan tanke pa att viga
in testets palitlighet att ritt diagnostisera infektion med H. pylori. Ar
det forsvarbart att anvinda ett test som ger falskt positivt resultat med
okad oro som foljd? Lika illa dr det forstas att lita pd ett test som ofta
ger falskt negativt resultat om patienten verkligen ir i behov av behand-
ling. Hir bor kliniska mikrobiologer samarbeta med sina kliniska
kollegor nir virdprogram utformas i regionen. Nya test bor dessutom
alltid utvirderas i den egna populationen innan de implementeras i den
kliniska vardagen. En motsvarighet till Food and Drug Administration
(FDA), som har detta uppdrag i USA, finns inte i vrt land. Det veten-
skapliga underlaget kring palitligheten av olika diagnostiska test 4r
dessutom inte klarlagt.

Ska vi behandla nir vi vil hittat H. pylori?

Blodande magsir och magcancer ir fortfarande ansvariga for ett stort
antal dédsfall globalt sett dven om antalet patienter som dér i dessa sjuk-
domar ir relativt lgt i Sverige. Hur hanterar man ett positivt svar pa en
test for H. pylori nir patienten inte har ndgot aktivt magsir eller tecken
pa genomganget sddant? Hur gér vi med informationen kring hantering
av smitta hos resten av familjen? Hir bygger mycket pa patient—likar-
relationen, men faktum kvarstir — kan man hos den enskilde individen
verkligen garantera att just dennes infektion inte kommer att leda till
ndgon av ovanstiende sjukdomar? Detta mdste vigas mot risken att 6ka
oron hos patienten genom att framféra just denna koppling till cancer
och blodande magsir. Bor man agera mer aktivt, dvs bér man behandla
patienter dver en viss dlder eller, med tanke pa mojligheterna att lyckas
med cancerprevention, fore en viss dlder, innan den delvis irreversibla
atrofiska gastriten kan forvintas starta? Bér man behandla familjemed-
lemmar om en av dessa uppticks ha magcancer som kan vara associerad

med H. pylori-infektion?

Det dr uppenbart att olika likarkategorier resonerar olika i denna fraga.
Allminlikarna arbetar oftast preventivt, dvs verkar for att férhindra
uppkomst av sjukdom genom att s6ka och sedan eliminera eventuella
riskfaktorer och viger detta mot, i fallet H. pylori, risken att t ex ka
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resistensproblematiken eller skapa onddig oro. Specialistlikarna dr mer
fokuserade pa att bota sjukdom, dvs behandla patienter med klara
indikationer — i detta fall aktivt eller tecken pa genomginget magsar.
Avseende det senare finns idag konsensus i svenska virdprogram som
skiljer sig frin andra linders. Vilka har ritc 4r dé frigan?

Hur hanterar vi H. pylori-infekterade patienter

med andra riskfaktorer f6r magcancer?

Ar det etiskt forsvarbart att inte behandla patienter med tecken p3 atro-
fisk gastrit, framfor allt i lgre dldrar, och hur ska H. pylori-infektion hos
barn hanteras? Vi har hir inga klara och entydiga svar pa hur en ling-
varig H. pylori-infektion hos en person med en kind riskfaktor f6r mag-
cancer (atrofisk gastrit) ska behandlas. I USA skulle idag en avvaktande
behandling hos en patient med faststilld H. pylori-infektion och atrofisk
gastrit som senare visar sig utvecklas till cancer troligen leda till stim-
ning och juridiskt ansvarstagande for den behandlande likaren. Detta
argument for aktiv handliggning i form av behandling av infektionen
finns inte i Sverige. Diremot kan man friga sig om det ir etiskt forsvar-
bart att undanhélla denna individ en kort och relativt ofarlig behandling
nir tvd kinda riskfaktorer for magcancer foreligger (H. pylori-intek-

tion och atrofisk gastrit). Samma resonemang giller forstds barn med

H. pylori-infektion — ska dessa individer (ofta med symtom) inte erbjudas
behandling med méjlighet att eradikera en kind riskfaktor for cancer-
och magsarsutveckling?

Okar vi resistensproblematiken?

Den behandlingsregim som anvinds mest frekvent vid H. pylori-infek-
tion idag dr syrahimmare och tvi antibiotika, varav ett (klaritromycin)
ur den sa kallade makrolidgruppen. Den tendens till 6kning av resistens
mot klaritromycin som vi ser i vissa linder medfor ett betydande pro-
blem f6r den behandlande likaren om niverna nar allefor hégt. Det
redovisas alarmerande héga siffror frn vissa internationella studier dir
upp till 20 procent av primirisolaten (for ordforklaring, se Kapitel 10) ir
resistenta mot klaritromycin vilket medfor att nistan var femte patient
inte kan erbjudas den mest effektiva behandlingen. Hur ser det dé ut
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i Sverige idag? I en nyligen publicerad endoskopibaserad populations-
studie (Kalixandastudien) didr mer 4n 300 H. pylori-isolat testades fann
man laga nivaer av klaritromycinresistens och vid jimférelse med tidi-
gare svenska studier fanns inga tendenser till 6kning i landet under de
fem senaste dren. Om det beror pa vil fungerande principer f6r antibio-
tikaforskrivning gar inte att faststilla i denna studie. Berikningar visar
dock att en “test-and-treat”-strategi inom gruppen individer som soker
for dyspepsi endast marginellt skulle 6ka den totala f6rbrukningen av
makrolider i Sverige. Med facit frin andra linder bér vi dock framo-
ver noggrant folja uppkomst och spridning av makrolidresistensen hos
H. pylori med konsekutiva provtagningar frin patienter som tidigare inte
behandlats med trippelregim enligt ovan inkluderande klaritromycin.
Vi bor ocksé halla strikt pa indikationerna for anti-H. pylori-behandling
for att undvika resistensutveckling. Klart dr att man inte ska pabérja
behandling innan man har en diagnostiserad infektion pavisad och
foljdaktligen ska man aldrig behandla pa enbart symtombilden hos
patienten.

Vi méste ocksé hilla de generella effekterna av ett okat antibiotikabruk
i samhiillet i dtanke. Som vid de flesta antibiotikabehandlingar riskerar
man att selektera fram resistenta bakterier frin sivil normalfloran som
den sjukdomsframkallande floran. Andra bakterietyper som utsitts for
behandlingen kan séledes ocksé utveckla resistens. Det har visat sig att
en traditionell behandling mot H. pylori-infektion kan selektera fram
resistenta tarm- och ovre luftvigsbakterier som kvarstdr i kroppen upp
till fyra &r efter avslutad behandling. Risken for 6verforing av resistens-
gener frin denna pool av resistenta bakterier 6kar dirmed.

Ar det ritt att identifiera osikra riskmarkérer
och dirmed oroa patienten i onédan?

Det finns idag markérer hos vissa H. pylori-stammar, si kallade virulens-
markorer, som indikerar att patienten ir smittad med en mer aggressiv
variant. Antikroppar riktade mot dessa markérer dr mojliga att pavisa
med ett vanligt blodprov. Idag finns dock inga rekommendationer att
anvinda ndgon av dessa for att identifiera och behandla H. pylori-infek-
terade individer med 6kad risk att utveckla magsar eller magcancer.
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Framtida forskningsomréden kommer sannolikt att fokuseras pa stu-
dier dir olika gener och genprodukters association med utvecklande

av magsar och magcancer kartlidggs. Faktorer hos den infekterade
individen, s kallade virdfaktorer, kan ocksa vara av betydelse for hur
en infektion med H. pylori utvecklas hos den enskilde individen. Med
mer information om den humana arvsmassan kommer sannolikt nya
genetiska virdfaktorer att identifieras som potentiella riskmarkaorer. Det
har publicerats studier som visar pd ett samband mellan polymorfismer
i vissa humana gener och 6kad risk for magcancer. Dessa studier har
dock inte kunnat bekriftas fullt ut vilket visar pa hur svért det 4r att
identifiera sikra riskmarkérer som kan prediktera sjukdomsutfallet hos
den enskilde individen. Tillgéng till genetisk information har linge
dominerat den etiska debatten, framfor allt om det 4r etiske ritt att ta
sddana prover och hur man hanterar informationen om den skulle ge ett
for individen negativt besked. I fallet A. pylori finns dock majlighet att
paverka utfallet — dvs att behandla bort sjilva infektionen (om den visat
sig vara en oberoende riskfaktor i det individuella fallet). Hur man han-
terar vriga familjen som kanske dr smittad med samma stam dr dock
ett etiskt dilemma i manga fall.

Hur mycket sjukvérdsresurser ska vi satsa?

Kostnadseffektiviteten vid olika strategier for hur vi hanterar en H. pylori-
positiv person, alternativt hur vi tar hand om patienter med dyspepsi
som soker sjukvérd, har penetrerats i minga studier. Det 4r dock svirt
att verfora kostnader frén andra sjukvardssystem till svenska férhillan-
den. Hur minga gastroskopier méste utf6ras innan vi hittar en cancer?
Ar det kostnadseffektivt att behandla alla H. pylori-infekterade vi hittar
bland patienter som s6ker for dyspepsi? Vad vinner vi i minskad sjuk-
frinvaro om vi behandlar respektive inte behandlar infektionen? Koper
vi in ritt test for den mélgrupp vi har bland patienterna (se ovan)?

Det finns sikert fler aspekter pa hur vi hanterar patienter och individer
med dyspepsi nir vi saknar vetenskapligt underlag f6r besluten. Detta
kapitel gor av naturliga skl inte ansprik pa att delge evidensnivéer for
olika handliggning och beslut som de tidigare kapitlen. Det rér sig ofta
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om etiska stillningstaganden som inte gér att vetenskapligt beldgga men
som behandlande likare bér inkludera vid val av behandlingstgirder
nir H. pylori-infektion kan férekomma.

Faktaruta 5.1 SBU-rapport fran ar 2000 angaende ulcussjukdomen [48].

Slutsatser

1.

Konstateranden

Om H. pylori-infektionen botas paverkas ulcussjukdomens natural-
forlopp och risken for aterfall ar mycket liten. Vid blédande magsar
forefaller risken for aterfallsblédning inom ett ar att reduceras om
H. pylori-infektionen botas.

Optimal behandling av H. pylori-infektionen vid duodenalsar &r en
veckas terapi med ett syrahammande medel och tvi olika antibiotika.
Sannolikt racker en veckas terapi dven for sarlakning men bristande
evidens for detta.

Optimal behandling av H. pylori-infektionen vid ventrikelsar ar en
veckas terapi med ett syrahammande medel och tvi olika antibiotika.
Syrahimmande behandling fortsitter tills det konstaterats att saret
lakts (gastroskopi).

Det finns begransad dokumentation om hur H. pylori-eradikering vid
ventrikelsar reducerar aterfallsfrekvensen.

Det finns inte tillrackligt invandningsfria studier for att ge ett sdkert
svar pd i vilken utstrackning H. pylori-eradikering paverkar risken for
reblédning/perforation vid uppfdljningstid lingre an ett ar.

Det saknas invandningsfria uppfoljningsstudier i klinisk praxis (fas 4-
studier) som undersokt utlakningsfrekvens av duodenalsar respektive
ventrikelsar med trippelbehandling.

Vetenskapligt underlag for rekommendation av sa kallade “second line”-
terapier vid H. pylori-eradikering saknas.
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Tabell 5.1 Eradikering av H. pylori. Systematiska oversikter
med metaanalys inkluderade i slutlig analys.

Forfattare
Ar, referens

Syfte

Fragestillningar

Antal studier
inkluderade
i slutbedomning

Gisbert et al Att jamfora effektiviteten mellan PPI 20 (13 publicerade och

2003 [21] respektive H2RA + 2 antibiotika vid 7 abstrakt)
eradikering av H. pylori

Gisbert et al Att med metaanalys jaimféra effekten av 4 varav 1 abstrakt

2004 [26] esomeprazol mot andra PPI vid H. pylori-

eradikering (trippelterapier)

Janssen et al

Att utvarderna effekten av forbehandling

9 varav 2 abstrakt

2005 [32] med PPI pa frekvensen H. pylori-eradike-

ring
Vallve et al Jamfora effekten av enkel respektive 13 varav 2 abstrakt
2002 [38] dubbel dos PPI vid trippelterapi

(behandling 1-2 veckor)
Gisbert et al Att systematiskt soka studier som under- 12 studier i metaanalys
2003 [22] sOkt rabeprazolbaserade behandlingar vid varav 6 abstrakt och

H. pylori-eradikering samt att genomféra
metaanalys fér jamférelse mellan rabe-
prazol och andra PPl i kombination med
antibiotika for eradikering av H. pylori

6 publicerade

Vergara et al

Att jamfora olika PPI vid trippelbehand-

14 (10 publicerade och

2003 [41] ling for H. pylori-eradikering 4 abstrakt)
Calvet et al Att utvirdera om forlangd trippelterapi 13 varav 6 publicerade och
2000 [13] utover 1 vecka forbittrar frekvensen av 7 abstrakt

eradikering
Gisbert et al Att utvirdera effekten av pantoprazol- 7 varav 2 abstrakt respek-
2004 [23] baserade terapier vs andra PPl vid tive letter

H. pylori-eradikering

PPl = Protonpumpshiammare, medel mot magsyra (proton pump inhibitor)
H2RA = Histamin-2-receptorantagonister
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Effektmatt Resultat Bevisvirde
Frekvens H. pylori- PPI effektivare an H2RA vid kombi- Medelhogt
eradikering nation med 2 antibiotika fér H. pylori-

eradikering
Frekvens H. pylori- Esomeprazolbaserade tripelterapier = Medelhégt
eradikering ger motsvarade eradikringsfrekvens

som omeprazolbaserade trippel-

terapier
Frekvens H. pylori- Forbehandling med PPl paverkar inte  Medelhégt
eradikering eradikeringsfrekvensen
Frekvens H. pylori- Trippelterapier med dubbel dos PPI Medelhogt
eradikering mer effektiva 4n med enkel dos
Frekvens H. pylori- | kombination med antibiotika uppnar Medelhogt
eradikering rabeprazolbaserade terapier lika

frekvens eradikering som omeprazol

respektive lansoprazol i kombination

med antibiotika
Frekvens H. pylori- Effekten avseende H. pylori-eradike- ~ Hogt
eradikering ring lika mellan olika PPI i trippel-

behandling
Frekvens H. pylori- 14 dagars PPIl-baserad trippelterapi Medelhogt
eradikering ger bittre resultat 4n motsvarande

7-dagars. Fler studier behovs for

10-dagars terapi
Frekvens H. pylori- Pantoprazol har likvardig effekt Medelhogt

eradikering

jamfort med omeprazol eller
lansoprazol vid eradikeringsterapi
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Tabell 5.2 Behandling av H. pylori vid ulcussjukdom —

systematiska 6versikter med metaanalys inkluderade i slutlig analys.

Forfattare Syfte Antal studier
Ar, referens Fragestillningar inkluderade

i slutbedomning
Ford et al Att utvardera andel likta H. pylori- 53, enbart publicerade
2003 [15] positiva sar samt andel patienter med  studier

magsar utan aterfall vid H. pylori-era-
dikering jamfort med placebo eller
endast syrahimmande behandling

Gisbert et al Att jamfora H. pylori-eradikering mot
2004 [25] enbart syrahimmande terapi utan
H. pylori-eradikering med eller utan
underhallsbehandling med syraham-
mande terapi for att forebygga aterfall
i blédning vid magsar

10 (7 utan och 3 med
underhillsbehandling)
9 publicerade, 1 abstrakt

Leodolter et al Att jamfora effektivitet avseende

2001 [34] H. pylori-eradikering vid UD jamfort
med UV i studier som involverat
bagge ulcustyperna

24
6 i supplement och
18 i referee-granskade

UD = Sar i tolvfingertarmen (ulcus duodeni)
UV = Sér i magsacken (ulcus ventrikuli)
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Effektmatt Resultat Bevisvirde
Primar 1-2 v H. pylori-eradikering ger Hogt
% lakta magsar battre sarlakning vid UD men ej UV.
% magsar utan aterfall H. pylori-eradikering reducerar reci-
Sekundir divfrekvensen vid bade UD och UV
% pat symtomfria jamfort med ingen behandling och
% H. pylori-eradikering reducerar recidivfrekvensen i
livskvalitet (Qol) samma proportion som vid under-
hallsterapi med syrahammande
likemedel
Frekvens aterfallsblédning Eradikering av H. pylori ar mer effek- Hogt
under uppféljning >6 man tivt dn icke eradikering (med eller
utan syrahimmande underhallsterapi)
for att forebygga aterfall i blédning
vid magsar
Frekvens H. pylori- Eradikeringsterapi laker bade Medelhogt

eradikering

UD och UV och med samma
eradikeringsfrekvens
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Tabell 5.3 Randomiserade kontrollerade studier som jimfort 1 veckas
eradikeringsterapi mot H. pylori-infektion med eller utan efterféljande
syrahdmmande terapi alternativt 1 veckas mot 2 veckors eradikeringsterapi
mot H. pylori-infektion vid ulcus duodeni eller ulcus ventrikuli.

Forfattare Studie-
Ar design
Referens

Land

Population
Antal (start/slut)

Antal kvinnor/mian

Alder

Intervention (1)
(dos)
Behandlingstid
Uppfoljningstid

Kontroll (K)
(dos)
Behandlingstid
Uppfoljningstid

Tulassay etal RCT

Patienter remitte-

1 v behandling

1 v behandling

2001 Dubbelblind  rade till gastroente- med esomeprazol med omeprazol
[71] Ulcus rologmottagning for 20 mg x 2, 20 mgx 2,
Tjeckien, duodeni endoskopi amoxicillin 1 gx 2, amoxicillin 1 g x 2,
Ungern, 446/405 klaritromycin klaritromycin
Polen Kv: 163, M: 270 500 mg x 2, 500 mg x 2,
Medelalder: 46 ar foljt av placebo 3 v. féljt av omeprazol
Uppféljning 8—10v 20 mgx 1i3wv.
Uppféljning 8—10 v
Colin RCT Patienter remitte- 1 v behandling 1 v behandling med
2002 Dubbelblind  rade till gastro- med omeprazol omeprazol 20 mg
[53] Ulcus enterologmottagning 20 mg x 2, x 2, amoxicillin
Frankrike duodeni for endoskopi? amoxicillin 1000 mg x 2 och

150/111

Kv: 46, M: 85 (av 131

som startade terapi)

Medelilder interven-

tion: 64 ar, kontroll:
67 ar

1000 mg x 2 och
klaritromycin

500 mg x 2, foljt
av omeprazol

20 mg x 1 ytter-
ligare 3 v.
Uppfoljning 1
manad efter terapi

klaritromycin

500 mg x 2, foljt av
placebo x 1 ytterli-
gare 3 v.
Uppfdljning 1
manad efter terapi
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Resultat (1) Resultat (K) Kommentarer Bevisvirde
(p-vdrde) (p-varde)

95% Ki 95% Ki

Resultat av ITT- Resultat av ITT-

analys anges analys anges

Eradikeringsgrad 4 v efter Eradikeringsgrad 4 v Ingen statistisk Medelhogt
terapistart 91% (95% KI  efter terapistart 92%  skillnad avseende

87+95%) (ns). (95% KI 88+95%). ulcuslakning 4 v efter

Lakning 4 v efter terapi-  Lékning 4 v efter terapistart.

start 91% (95% Kl terapistart 92% Ofullstéandigt angiven

87-95%) (ns). (95% KI 88-95%). analys av symtom

Symtom 1v+4v. Symtom 1 v +4v. antyder bittre effekt

Detaljerade siffror och 5% av patienterna pa symtomkontroll

statistisk berédkning anvinde antacida 1 ggr  vid fortsatt

ej tydligt angivna for eller mer under v 2—4. omeprazolterapi 3 v
symtomscore. 2% hade halsbranna efter eradikering

11% av patienterna

anvinde antacida 1 ggr

eller mer under v 2—4.

(ns, statistisk berakning

anges €j).

10% hade halsbranna.

Statistisk berakning

anges ej

Eradikeringsgrad Eradikeringsgrad 4—-6 v Ingen statistisk Medelhogt

4-6 v=>53/64 (82,8%)
Skillnad jmf kontroll

(95% K1 -7,20-20,5) (ns).
Ulcusldkning 4 v 57/64
(89,1%) (ns).

Dyspeptiska symtom
v0,1,2,3,4,8(ns).
Siffror anges ej

=51/67 (76,1%).
Ulcusldkning 4 v 58/67
(86,6%).

Dyspeptiska symtom
v0,1,2,3,4,8

skillnad avseende
ulcusldkning eller
symtom 1 manad
efter terapistart
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Tabell 5.3 fortsdttning

Forfattare Studie- Population Intervention (I) Kontroll (K)
Ar design Antal (start-slut) (dos) (dos)
Referens Antal kvinnor/mdan Behandlingstid Behandlingstid
Land Alder Uppfoljningstid  Uppfoljningstid
Tepesetal RCT Patienter remitte- 1 v behandling med 1 v behandling med
2001 Dubbelblind  rade till gastroente- omeprazol 20 mg  omeprazol 20 mg
[70] Ulcus rologmottagning for x 2 + klaritro- x 2 + klaritro-
Slovenien duodeni endoskopi mycin 500 mgx2  mycin 500 mg x
77165 + amoxicillin 2 + amoxicillin
Kv: 22, M: 55 1gx2foljtav 1 g x 2 foljt av
Medelalder 2 v behandling 2 v behandling
gr A 47 ar, gr B42 ar med omeprazol med placebo x 1.
20 mg x 1. Uppféljning 8 v
Uppféljning 8 v efter terapi
efter terapi
Hsu et al RCT Patienterna remitte- 1 v behandling med 1 v behandling med
2003 Dubbelblind rade till gastroente- omeprazol 20 mg  omeprazol 20 mg
[61] Peptiska rologmottagning for  x 2, klaritromycin ~ x 2, klaritromycin
Taiwan sar (ulcus endoskopi 250 mg x 2, tini- 250 mg x 2, tinida-
duodeni och  79/73 (ulcus duo- dazol 500 mgx 2  zol 500 mg x 2 foljt
ulcus ventri- deni = 62, ulcus foljt av omeprazol av placebo x 1 i
kuli) ventrikuli = 7, bigge 40 mg x 1 i ytterli- ytterligare 4 v.

sartyper = 10),
Kv: 29, M: 50,
Medelilder 46

gare 4 v.
Uppfdljning 9 v

Uppfoljning 9 v
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Resultat (1) Resultat (K) Kommentarer Bevisvirde
(p-vdrde) (p-varde)

95% KI 95% KI

Resultat av ITT- Resultat av ITT-

analys anges analys anges

Eradikeringsgrad 8 v efter Eradikeringsgrad 8 v Ingen statistisk Lagt
terapistart 88% (95% KI  efter terapistart 84%  skillnad avseende

77-99%) (ns). (95% Kl 73-96%). ulcuslakning eller
Ulcuslakning 3 v efter Ulcuslakning 3 v efter  symtom 3 v efter
terapistart 87% (95% KI  terapistart 77% (95%  terapistart

76+92%) (ns). Kl 64+£96%)

Ulcussymtom 3 v efter

terapistart (ns, p=0,13).

Siffror anges ej

Eradikering 8 v efter Eradikering 8 v efter Separat analys av Lagt

terapislut 72,5% (95% Kl
59-86%) (ns).
Ulcusldkning (PP-analys)
4 v efter terapislut ej
separat for ulcus duo-
deni/ventrikuli var 89,5%
(34/38) (ns).
Motsvarande siffror 8 v
efter terapislut var 86,8%
(33/38) (ns).

Symtom ej utviarderade

terapislut 87,2% (95%
KI 77-98%).
Ulcusldkning 4 v (PP-
analys) efter terapislut
var 80% (28/35).
Motsvarande siffror

8 v efter terapislut var
88,6% (31/35)

ulcus duodeni res-
pektive ventrikuli ej
gjord. Om ITT-analys
gors var ulcuslakning
vid 4 v i interven-
tionsgruppen 34/40
(85%) och i kontroll-
gruppen 28/39 (72%)
ns.

Ingen statistisk
skillnad avseende
ulcusldkning eller
symtom 4 v efter
terapistart
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Tabell 5.3 fortsdttning

Forfattare Studie- Population Intervention (I) Kontroll (K)
Ar design Antal (start-slut) (dos) (dos)
Referens Antal kvinnor/mdan Behandlingstid Behandlingstid
Land Alder Uppfoljningstid  Uppfoljningstid
Dammann RCT Patienter remitte- 1 v behandling 10 dagars behand-
etal Dubbelblind  rade till gastroente- med pantoprazol ling med panto-
2000 Ulcus rologmottagning for 40 mg x 2, kla- prazol 40 mg x 2,
[54] duodeni endoskopi ritromycin 500 mg  klaritromycin
Tyskland 244/201 x 2, metronidazol 500 mg x 2, metro-
M=143, K=70 (31 500 mg x 2 foljt av  nidazol 500 mg x 2
framgar ej kon) 1 v placebo- i 1 foljt av 4 dagar
Medelalder tabletter. pantoprazol 40 mg
1v=49ar Uppféljning 6 v x 2 och klaritro-
2v=50ar efter terapi mycin 500 mg x 2.
Uppféljning 6 v
efter terapi
Maconi etal RCT Patienter remitte- 1 v behandling med 2 v behandling
2000 Oppen rade till gastroente- lansoprazol 30 mg med lansoprazol
[66] Ulcus rologmottagning for  x 2, klaritro- 30 mg x 2, klaritro-
Italien duodeni endoskopi mycin 500 mg x 2, mycin 500 mg x 2,
71/65 amoxycillin 1 g x 2. amoxycillin 1 g x 2.
M=66%, K=34 % Uppféljning 4 v Uppféljning 4 v
Medelalder 47 ar efter terapi efter terapi
Hsu et al RCT Patienter remitte- 1 v behandling med 2 v behandling med
2005 Oppen rade till gastroente- famotidin 40 mg famotidin 40 mg
[60] Peptiska sar  rologmottagning for  x 2, amoxicillin x 2, amoxicillin
Taiwan och non- endoskopi 1 g x 2, tinidazol 1 g x 2, tinidazol
ulcer- 120/120 500 mg x 2. 500 mg x 2.
dyspepsi M=74, K=46 Uppfdljning 4 v Uppfoljning 4 v
varav ulcus  Medelélder 50 ar
duodeni
n=68 och
ulcus ventri-
kuli n=10
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Resultat (1)
(p-virde)

95% KI
Resultat av ITT-
analys anges

Resultat (K)
(p-varde)

95% KI

Resultat av ITT-
analys anges

Kommentarer

Bevisvarde

Eradikeringsgrad 6 v efter Eradikeringsgrad 6 v Ingen statistiskt signi- Medelhogt
avslutad terapi 89/107 efter avslutad terapi fikant skillnad mellan

(83,2%) (95% Kl 74,7— 92/106 (86,8%) 1 respektive 2 v

89,7%) (ns). (95% KI 78,8-92,6%). avseende ulcusldk-

Ulcuslakning 6 v 106/107  Ulcuslakning 6 v ning/ulcussymtom

(99%) (ns). 105/106 (99%). 6 v efter avslutad

Kvarvarande ulcussym- Kvarvarande ulcus- terapi

tom 6 v efter terapislut ~ symtom 6 v efter

86/107 (ns) terapislut 87/106

Eradikering 4 v efter Eradikering 4 v efter Typ 2 felkalkyl ej Lagt
terapi = 25/36 (69,4%) terapi 30/35 (85,7%) gjort sannolikt

(ns, p=0,31). (ns). lag power. Ingen

Ulcuslakning 4 v 29/36 Ulcuslakning 4 v 32/35  statistiskt signifikant

(80,5%) (ns). (91,4%) skillnad mellan 1 res-
Symtomscore 1 respek- pektive 2 v avseende

tive 2 v ingen statistiskt ulcuslakning/ulcus-

signifikant skillnad mellan symtom 4 v efter

grupperna men siffror avslutad terapi

ges ej annat an i figur

Eradikering 8 v efter Eradikering 8 v efter Studien dr ej primart Medelhogt

terapislut 63,3% (95% Kl

51-76%) (ns).
Ulcusldkning 4 v efter

terapislut 80% (95%
Kl 70-92%).
Ulcusldkning 4 v efter

designad for ulcus
och det dr svart att
tolka symtom och

terapislut angavs for ulcus
duodeni till 32/32 (100%)
(ns, p>0,05).

For ulcus ventrikuli anges
ej lakning per grupp.
Symtom ej utvirderade

terapislut angavs for
ulcus duodeni till 36/36
(100%)

lakning separat for
denna diagnos.

Ej separat analys

av ulcus duodeni
respektive ulcus
ventrikuli. Ingen
statistiskt signifikant
skillnad mellan 1
respektive 2 v avse-
ende ulcuslikning 4 v
efter avslutad terapi
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Tabell 5.3 fortsdttning

Intervention (1)
(dos)

Behandlingstid
Uppfoljningstid

Kontroll (K)
(dos)
Behandlingstid
Uppfoljningstid

Forfattare Studie- Population
Ar design Antal (start-slut)
Referens Antal kvinnor/man
Land Alder
Miehlke et al RCT Patienter remitte-
1998 Oppen rade till gastroente-
[69] Ulcus rologmottagning for
Tyskland duodeni endoskopi

157

10 dagars behand-
ling med ome-
prazol 10 mg x 3,
klaritromycin

250 mg x 3,
metronidazol

400 mg x 3.
Uppféljning
2+6v

2 v behandling med
omeprazol 20 mg
x 2, amoxicillin
1gx2

ITT-analys = Analys med alla patienter oavsett om de genomfort studien enligt

protokollet eller ej (intention-to-treat)
Kv = Kvinnor

KI = Konfidensintervall — statistiskt spridningsmatt (conficence interval)

M = Min

PP-analys = Per protokollanalys av undersékningsdata
RCT = Randomiserad kontrollerad undersékning (randomised controlled trial)

v = Vecka/veckor
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Resultat (1)
(p-vdrde)

95% KI
Resultat av ITT-
analys anges

Resultat (K)
(p-vdrde)

95% KI

Resultat av ITT-
analys anges

Kommentarer Bevisvarde

Eradikering 6 v efter
terapislut 93,4%
(p<0.001).
Ulcuslakning 2 v 81/81
(100%) (ns)
Ulcussymtom ej
utvirderade separat

Eradikering 6 v efter
terapislut 63,2%.
Ulcuslakning 2 v
74176 (97,3%)

Ingen skillnad avse-  Lagt
ende ulcuslikning.
Ulcuslakning

symtom ej utvarde-

rade
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6. Gastroesofageal refluxsjukdom

Slutsatser

KAPITEL 6 * GASTROESOFAGEAL REFLUXSJUKDOM

Normaldos protonpumpshimmare (PPI) dr mer effektivt 4n hista-
min-2-receptorantagonister (H2RA) vid behandling av patienter med
diagnostiserad refluxsjukdom med esofagit upp till 8 veckor (Evidens-
styrka 1). Lingre behandlingstid och hégre syrahimning ger storre
andel patienter med likt esofagit (Evidensstyrka 1).

Kontinuerlig behandling med PPI 4r mer effektivt @n PPI vid
behov vid lingtidsbehandling av refluxsjukdom med esofagit
(Evidensstyrka 1).

Behandling med PPI vid behov ir effektivare dn placebo och likvir-
digt med kontinuerlig PPI vid lingtidsbehandling av endoskopinega-
tiv refluxsjukdom (Evidensstyrka 1).

Det finns vetenskapligt underlag for lingtidsbehandling med PPI
dven hos unga individer eftersom behandlingen ir siker (Evidens-
styrka 1), och har likvirdig effekt som kirurgi (Evidensstyrka 2). Vid
kirurgisk behandling finns dédlighet rapporterad, och biverkningar
forekommer ofta (Evidensstyrka 1).

Det saknas evidens for att PPI dr mer effektive in H2RA vid initial
behandling av endoskopinegativ refluxsjukdom.

Det saknas bra interventionsstudier som stodjer anvindandet av
livsstilsférandringar.

Det saknas publicerade artiklar som studerat betydelsen av kontroll
av utlikning av esofagit.



* Det saknas evidens for kostnadseffektivitet for savil episodisk
behandling som “vid behovsbehandling” for handliggning av patien-
ter med gastroesofageal refluxsjukdom (GERD) pga motstridiga
resultat (episodisk behandling) eller alltfor fa studier av tillrickligt
hég kvalitet (vid behovsbehandling).

Bakgrund

Vad ar gastroesofageal refluxsjukdom (GERD)?

Gastroesofageal reflux innebir ett flode av ventrikelinnehéll genom
gastroesofageala 6vergingen i oral riktning till esofagus. Reflux ir ett
normalt fenomen som under fysiologiska forhéllanden framfor alle
intriffar efter maltider och vid fysisk aktivitet [1,2]. Sidana episoder

av reflux idr kortvariga och det refluxade materialet (refluxatet) aterfors
i normala fall snabbt till ventrikeln av peristaltiken i esofagus. Ytter-
ligare skyddsmekanismer mot skadliga effekter av refluxatet 4r lokala
skyddsfaktorer i esofagus slemhinna och skyddsfaktorer i och buffrande
effekt av saliven. Reflux av gas (rapning), framfor allt av nedsvald luft,
ar resultatet av en skyddsreflex varvid distala esofagussfinktern relaxerar
vid distention av 6vre delen av magsicken [3].

Om den gastroesofageala refluxen 6kar eller om skyddsfaktorerna svik-
tar kan reflux ge upphov till symtom eller skador i esofagus. Grinsen
mellan vad som ir friskt och sjukt ir otydlig. Det ir vil dokumenterat
att symtom som kan hinféras till gastroesofageal reflux ir vanliga i
befolkningen och av en sddan art att manga aldrig s6ker hjilp fér dem
[4,5]. En del patienter kan emellertid ha uttalad reflux med mycket lite
eller inga symtom och sjukdomen uppdagas forst nir striktur (fértring-
ning) eller i ovanliga fall cancer i esofagus utvecklats. Till svirigheterna
att faststilla vad som ir friske eller sjuke bidrar det faktum att det inte
finns nigon bra metod for diagnostik. Endoskopiska tecken pa esofagit
sekundirt till reflux ses bara hos en del patienter med refluxsjukdom
[6]. Vid pH-miitning i esofagus ses ett stort 6verlapp i reflux till distala
esofagus mellan asymtomatiska individer och patienter med lindrigare
refluxsjukdom [7]. Symtomen pé gastroesofageal reflux ir heller inte
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helt specifika och symtomet halsbrinna kan forekomma utan pavisbar
relation till gastroesofageal reflux, s kallad funktionell halsbrinna [8].

Det ir siledes inte idag mojligt att ge en entydig definition av reflux-
sjukdom. Den diffusa grinsen mellan friskt och sjukt gor att det ter sig
svart att hitta en anvindbar definition. De senaste aren har det skett en
fokusering pa forsimrad livskvalitet pga refluxsymtom som diagnoskri-
terium. I en koncensusrapport har pa detta sitt gjorts forsok att ta fram
en allmint accepterad definition [9]. Denna uttrycker en expertpanels
dsikter och kan inte sigas vara evidensbaserad.

Patienter med refluxsjukdom utgér en heterogen grupp som i litteraturen
brukar indelas efter forekomst eller avsaknad av esofagit. Hos patienter
med esofagit ir likning av densamma en ofta anvind end-point vid like-
medelsstudier. I gruppen av patienter som saknar endoskopiska tecken
pa esofagit, sd kallad endoskopinegativ refluxsjukdom (ENRD), ir en
sddan end-point inte mdjlig utan studier anvinder effekt pa symtom eller
livskvalitet som end-point. Det dr dessutom viktigt vid utvirdering av
litteraturen att skilja pd patienter med ENRD, som definitionsmissigt
genomgatt endoskopi, och outredda patienter med refluxbesvir, s kallad
outredd reflux. Den senare gruppen ir den man méter i ett primér-
vardspespektiv, se Kapitel 3 (avsnittet om outredd dyspepsi). For aktuella
definitioner, se Faktaruta 6.1.

Faktaruta 6.1 Definitioner.

GERD: Samlingsbegrepp pa alla patienter med gastroesofageal
refluxsjukdom

Outredd reflux: Outredda patienter med refluxsymtom
Esofagit: Endoskopiskt identifierbara erosioner i esofagus

ENRD: Patienter med GERD dar endoskopi inte visat tecken pa esofagit
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Naturalférlopp

Det ir av naturliga skil svért att fi en uppfattning om naturalférloppet
(det ordinira sjukdomsforloppet) vid refluxsjukdom. Alla patientmate-
rial som studeras 4r mer eller mindre selekterade och de flesta patienter
utsitts eller har utsatts for nigon form av behandling. Aven patienter
som inte soker likare kan sjalvmedicinera mot sina besvir eftersom
manga likemedel finns tillgingliga utan recept. Det finns dock en del
studier publicerade dir man f6ljt patienter under olika ling tid for att se
hur deras sjukdom utvecklas. Generellt ror det sig om heterogena grup-
per dir man snarare undersoker langtidseffekter av behandling 4n natu-
ralférlopp. Enda undantaget ir en japansk studie dir man f6ljt patienter
som ingatt i ett “surveillance™program for ventrikelcancer i genomsnitt i
5,5 ar [10]. Man fann d att bland patienter med esofagitgrad A-B (enligt
Los Angeles-definitionen) som inte behandlades fick endast 10 procent
en progression av sin esofagit medan 30 procent likte spontant.

Bland 6vriga studier har patienterna f6ljts i mer 4n 10 4r i tre studier.

[ en finsk studie foljdes 6o patienter 17—22 dr och man fann att de flesta
fortfarande hade symtom men att minga inte lingre medicinerade [11].
Frekvensen av esofagit hade sjunkit i gruppen men sex av femtio hade
utvecklat Barretts esofagus. I en mindre studie fran Italien fann man att
majoriteten av patienter med endoskopinegativ refluxsjukdom (ENRD)
hade utvecklat esofagit efter i genomsnitt 10 &r [12]. En irldndsk studie
didr patienter med esofagit foljdes upp med telefonintervju visade att
majoriteten av patienterna fortfarande hade symtom men att minga
inte medicinerade [13]. Ett flertal studier med kortare uppfsljning visar
liknande resultat: majoriteten av patienterna har kvar sina besvir men
pafallande minga patienter anvinder inte nigon medicinering [14-17].

Sammanfattningsvis talar de studier som finns for att refluxsjukdom i
de flesta fall ir stabil 6ver tid och att det r ovanligt att sjukdomen helt
forsvinner eller gir 6ver i en allvarligare form. Det faktum att en stor
andel patienter i vissa studier inte behandlas trots att de har symtom kan
tolkas som att man lir sig att leva med sina besvir.
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Genusperspektiv

En systematisk oversikt visar att det inte finns ndgon kénsskillnad i
forekomst av refluxsymtom [18]. Dock hade flertalet studier exkluderat
gravida kvinnor pga den vildokumenterade associationen mellan reflux-
symtom och graviditet. Aven nir det giller utfallet av behandling ir det
visat att det inte finns ndgon konsskillnad [15].

Esofageal pH-mitning

Mitning av pH (matt pd en 16snings surhetsgrad) i esofagus introducera-
des pd 1960-talet som ett fysiologiskt test och referensmetod ("gold stan-
dard”) for refluxsjukdom [19,20]. Under 1980-talet utvecklades teknik
for ambulatorisk pH-mitning (se ordlista Kapitel 10) och metoden fick
snabb spridning. Initiala studier visade att 24 timmars pH-mitning hade
hég sensitivitet och specificitet [1]. Emellertid har det senare visat sig

att det finns en stor grupp patienter med refluxbesvir och avsaknad av
esofagit som har kvantitativt normal pH-mitning enligt giingse defini-
tion och samtidigt besvir av episoder av syraexposition i esofagus [7,21].
Hos dessa patienter finns ett stort behov av ett objektivt test for reflux-
sjukdom, men &verlappet mellan friska och sjuka gor att det inte gér att
dra en absolut grins vid pH-mitning mellan vad som ir friske eller sjukt.
I klinisk verksamhet maste istillet pH-mitning anvindas tillsammans
med fynd vid endoskopi och symtombild nir diagnosen refluxsjukdom
ska stillas. Indikation f6r pH-mitning féreligger framfor allt vid aty-
piska eller oklara symtom samt infér kirurgi.

De senaste dren har kateterfri pH-mitning utvecklats, si kallad
BRAVO-miitning [2]. Denna teknik innebir att man fister en kapsel

i matstrupens slemhinna som tradlost 6verfér pH-data till en minnes-
enhet. Patienten besviras dé inte av en kateter i nisa och svalg vilket
kan leda till mer fysiologiska undersékningar. Normalvirden héller pd
att utarbetas, framtiden fir utvisa om den kateterfria tekniken kommer
att andra pH-mitningens roll i diagnostik av refluxsjukdom.
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Fragestillningar

1. Lonar det sig att ge rid om livsstilsférindringar?

2. Vilken ir den bista medicinska behandlingsstrategin?

2a.

2b.

2C.

2d.

2€.

2f.

Finns det evidens f6r att normaldos PPI dr mer effektivt dn
H2RA vid behandling av patienter med diagnostiserad erosiv
refluxsjukdom upp till 8 veckor?

Finns det evidens for att lingre behandlingstid med PPI och
hégre dos av PPI ger storre andel patienter med likt esofagit?

Finns det evidens for att kontinuerlig behandling med PPI ir
mer effektivt in PPI vid behov vid lingtidsbehandling av reflux-
sjukdom med esofagit?

Finns det evidens for att PPI dr mer effektivt in H2RA vid ini-
tial behandling av endoskopinegativ refluxsjukdom?

Finns det evidens for att PPI vid behov ir effektivare 4n placebo?
Finns det evidens for att PPI vid behov ir likvirdigt med konti-

nuerlig PPI vid léngtidsbehandling av endoskopinegativ reflux-
sjukdom (ENRD)?

3. Finns indikation for livsling syrahimning oavsett dlder?

4. Ska man kontrollera utlikning av esofagit?

5. Vilken dr den mest kostnadseffektiva behandlingsstrategin
vid likemedelsbehandling av GERD?
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Resultat

1. Lénar det sig att ge rad om livsstilsférindringar?

* Frigestillningen kan inte besvaras, det saknas bra interventionsstu-
dier som stddjer anvindandet av livsstilsférindringar.

Litteraturs6kning frén 1966 t o m september 2005 for denna fragestill-
ning gav itta studier (se Bilaga 2, www.sbu.se/dyspepsireflux), fem av
dessa befanns relevanta vid genomging av abstrakt och bedémdes i full-
text, Tabell 6.1. Tva referenser anvindes for att besvara fragestillningen.

Forindring av kost och levnadsvanor anses vara en viktig del i behand-
lingen av refluxsjukdom och blir ofta det forsta steget i behandlingen.
Réden innefattar viktnedging, snus- och rokstopp, undvikande av kaffe,
alkohol, choklad, fet och starkt kryddad mat, hojd singhuvudinda samt
undvikande av sena kvillsmal. Manga av riden har en logisk bakgrund,
savil nikotin, koffein som alkohol sinker trycket i matstrupens nedre
sfinkter (muskelgrupp som sluter en 8ppning) i 6vergdngen mot mag-
sicken och kan dirmed tinkas leda till refluxepisoder. Genom att und-
vika sena méltider férhindrar man att den postprandiala (efter maltid)
refluxen kommer i liggande stillning och hojd huvudinda férbittrar
tdmningen av esofagus med gravitationens hjilp.

For att undersoka vilket vetenskapligt underlag det finns for dessa rad
utfordes en litteratursokning enligt ovan. I en liten randomiserad studie
sdgs forbittring av esofagit genom att hoja huvudindan pa singen [22].
I en svensk randomiserad studie undersdktes betydelsen av viktned-
ging, men ingen effekt kunde ses vare sig pd symtom eller pH-mitning,

Tabell 6.1 [23].

Bada de redovisade studierna har ldgt bevisvirde och dr dessutom kins-
liga for typ I- och typ Il-fel. Det finns siledes idag inte tillrickligt veten-
skapligt underlag f6r att besvara frigestillningen. En viktig anledning
till att det finns sé f4 studier gjorda dr att Amnet 4r svarstuderat med
korrekta vetenskapliga metoder. Det gér t ex inte att blinda rdd om livs-
stilsforindringar och héjd huvudinda. En annan bidragande orsak ir att
likemedelsindustrin, som har en stark paverkan pa vilken typ av forsk-
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ning som gors inom detta omrade, har mindre intresse av att studera
effekten av levnads- och kostrdd 4n av nya likemedel. Det finns emeller-
tid epidemiologiska data som talar for att d&tminstone en del levnadsréd
kan ha en plats i handliggningen av refluxsjukdom. En metaanalys frin
2005 visar att det finns en svag risk6kning for refluxsymtom, esofagit
och esofaguscancer med 6kande kroppsvikt [24]. Betriffande rokning,
alkohol, kaffe, choklad och fet mat talar dock epidemiologiska studier f6r

att det inte finns nigot samband med refluxsymtom eller esofagit [25].

2. Vilken ir den bista medicinska behandlingsstrategin?

* Det finns evidens for att normaldos PPI dr mer effektiva in H2RA
vid behandling av patienter med diagnostiserad refluxsjukdom med
esofagit upp till 8 veckor (Evidensstyrka 1). Lingre behandlingstid
och hégre syrahimning ger storre andel patienter med likt esofagit
(Evidensstyrka 1).

* Det finns evidens for att kontinuerlig behandling med PPI 4r mer
effektivt an PPI vid behov vid lingtidsbehandling av refluxsjukdom
med esofagit (Evidensstyrka 1).

e Det saknas evidens for att PPI 4r mer effektiva in H2RA vid initial
behandling av endoskopinegativ refluxsjukdom.

* Det finns evidens for att behandling med PPI vid behov ir effektivare
in placebo och likvirdigt med kontinuerlig PPI vid lingtidsbehand-
ling av endoskopinegativ refluxsjukdom (Evidensstyrka 1).

Litteraturs6kning for denna fragestillning gjordes i flera steg som redo-
visas i Bilaga 2, www.sbu.se/dyspepsireflux. Utvalda studier redovisas i

Tabell 6.2 och Tabell 6.3.

Den medicinska behandlingen av gastroesofageal refluxsjukdom
bestar av lokalt verkande och syraneutraliserande likemedel (alginsyra
och antacida) samt syrasekretionshammande likemedel (histamin-2-
receptorantagonister, H2RA, och protonpumpshimmare, PPI). Den
medicinska litteraturen kring framfor allt de sistnimnda likemedlen
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dr omfattande. Denna rapport baseras i huvudsak pa tre metaanalyser
som publicerades 2004 [25,26] och 2005 [27] samt enskilda studier som
publicerats senare. Aven enskilda studier som publicerats tidigare och
som bedomts ha intresse f6r medicinsk behandlingsstrategi har tagits
med. Hir avses behandling av patienter med endoskopiskt verifierad
esofagit eller endoskopinegativ refluxsjukdom (ENRD). Behandling av
patienter med refluxsymtom som inte ir utredda avhandlas i kapitlet
om outredd dyspepsi. Virdet av motorikstimulerande likemedel har inte
tagits med eftersom det enda vildokumenterade preparatet, cisapride,
inte lingre 4r registrerat i Sverige pga biverkningar.

Effektivitet

Protonpumpshimmare ir de mest effektiva likemedlen for att behandla
refluxsjukdom med esofagit. Vid akut behandling av esofagit visar en
metaanalys en okad likningsfrekvens pé 31 procent for PPI jamf6rt med
H2RA [25] och vid langtidsbehandling ger PPI 39 procent mindre risk
att f4 4terfall av esofagit jimfort med H2RA [25].

Fér ENRD ir bilden inte lika entydig. Det finns tre direkt jimforande
studier varav en visar att PPI dr mer effektivt in H2RA f6r symtom-
lindring av halsbrinna. De 6vriga tva visar ingen signifikant skillnad.
Metaanalys av dessa tre studier blir inte signifikant, se Tabell 6.2 [26].
En annan studie har jimfort PPI mot H2RA avseende generell sym-
tomforbittring vilken visar en bittre effekt av PPI vid ENRD [28]. Det
vetenskapliga underlaget ir silunda ofullstindigt vad avser effekten av
PPI jaimfort med H2RA f6r symtomf6rbittring vid ENRD. Vid en sam-
manvigning av data visar tvé av fyra studier bittre effekt av PPI och i de
ovriga tvé ingen skillnad mellan behandlingarna.

For 6vriga likemedel giller att alginsyra (lokalt verkande likemedel mot
reflux) 4r dokumenterat bittre in placebo avseende symtomlindring vid
GERD, metaanalysen visar en absolut skillnad pé 31 procent [25]. Det
saknas studier som jimfor esofagitlikning mellan alginsyra och placebo.
Antacida (syraneutraliserande likemedel) har inte visats ha bittre effekt
in placebo, varken pd symtom eller esofagitlikning, antal studier ir
dock fa [25]. H2RA ger 22 procent bittre esofagitlikning 4n antacida
eller alginsyra [25].
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Initial behandling

Protonpumpshimmare ir forstahandspreparat pga sin effektivitet.
Behandling med normaldos, motsvarande omeprazol 20 mg, leder till
likning av esofagit hos i genomsnitt 68 procent av patienterna efter

4 veckor i en metaanalys [25]. Genom att forlinga behandlingen med

4 veckor uppnds likning hos ytterligare 14 procent enligt samma meta-
analys. Att dubbla dosen PPI ger en forbittrad likning pa 5 procent [25],
esomeprazol 40 mg har da riknats som dubbel dos i férhillande till
omeprazol 20 mg. Det finns inga hallpunkter for att det finns nigra
skillnader mellan olika PPI vid ekvipotenta doser (doser med samma
syrahimmande férméga) [29-33].

Fortsatt behandling

Majoriteten av patienter med refluxsjukdom far dterfall av symtomen
om deras medicinska behandling sitts ut [34].

Nir fortsatt medicinsk behandling ska planeras gérs delvis andra over-
viganden 4n vid den initiala behandlingen. Malet ir forstds att patienten
ska vara symtomfri men samtidigt maste hinsyn tas till eventuella lang-
siktiga bieffekter av medicineringen. Risken f6r aterfall av esofagit under
behandling ir 22 procent om patienten fortsitter med normaldos PPI
(ekvivalent med 20 mg omeprazol) [27]. Metaanalyser visar att risken f6r
dterfall 6kar om man sinker dosen syrahimmande medicinering genom
att halvera dosen PPI eller 6verga till H2RA, se Tabell 6.4 [25]. Dock
fir man en okad mingd biverkningar om man langtidsbehandlar med

fulldos PPI [27]. H2RA ger mindre risk for dterfall n placebo [27].

Ett annat sitt att minska dosen syrahimmande likemedel ir att ge
behandling intermittent eller vid behov. Det senare innebir att patienten
sjalv styr sin medicinering och tar likemedel efter eget gottfinnande nir
symtomen kommer pd. Medicinering vid behov ir framfér allt stude-

rat pé patienter med ENRD. Ett problem vid sidana studier ir vilken
end-point som ska anvindas, forekomst av symtom ir ju en férutsitt-
ning for behandling vid behov och ir svirt att anvinda for att utvirdera
behandlingen. En vanlig end-point ir “ovilja att fortsitta med rando-
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miserad terapiarm” vilket 4r en variabel som paverkas av en ling rad
faktorer. Man ser ocksd att en hog andel patienter klarar sig pa placebo
vid behov (48—86 procent) dven om PPI i samtliga studier ger signifikant
hégre andel patienter som fortsitter behandling [25]. En genomging av
samtliga studier av PPI vid behov visar att det genomsnittliga behovet av
likemedel 4r 0,39 tabletter per dag [25] vilket gér "vid behovsmedicine-
ring” till ett attraktivt alternativ, bdde ur ett ekonomiske perspektiv och
vad giller effekten av syrahimning pé lang sikt. Studier som jimfort PPI
vid behov med kontinuerlig PPI vid ENRD avseende vilja att fortsitta
den terapiarm man var randomiserad till visar likvirdigt eller bittre
resultat f6r "vid behovsbehandling” [25]. En firsk systematisk dversikt
visar dock att recidivfrekvensen av esofagit dr hdgre vid intermittent
behandling med PPI 4n vid behandling med kontinuerlig normaldos,
Tabell 6.2 [35]. Dessutom har nyligen publicerats en randomiserad
studie pa patienter med esofagit dir recidivfrekvensen var hogre under

“vid behovsmedicinering”, Tabell 6.3 [36].

Eradikering av Helicobacter pylori och refluxsjukdom

Det har varit omdebatterat huruvida infektion med H. pylori pavekar
refluxsjukdom. Eftersom H. pylori-infektionen i senstadier leder till en
minskad syraproduktion i magsicken kan man tinka sig att detta skulle
kunna gora att en samtidig refluxsjukdom blev lindrigare. Vidare skulle
man teoretiskt kunna utlgsa eller forvirra refluxsjukdom genom att era-
dikera H. pylori. Det finns studier med motsidgande resultat [37,38]. I en
firsk systematisk oversike konstateras att det f6r nirvarande inte gér att dra
nagra sikra slutsatser om betydelsen av H. pylori vid refluxsjukdom [39].

Nattligt symtomgenombrott

Trots att PPI ger en effektiv himning av syrasekretionen fir en majoritet
av patienter som stir pa normaldos perioder med ligt pH i ventrikeln
nattetid. Det har foreslagits att man kan hjilpa patienter som har besvir
av detta genom att ligga till behandling med H2RA vid singgdendet.
En nyligen publicerad Cochrane-6versike visar att det inte gir att dra
nagra slutsatser om denna behandlings effektivitet utifrdn de studier som

finns publicerade [40].
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3. Finns indikation for livsling syrahimning oavsett alder?

* Det finns vetenskapligt underlag f6r lingtidsbehandling med PPI
dven hos unga individer eftersom behandlingen ir siker (Evidens-
styrka 1), och har likvirdig effekt som kirurgi (Evidensstyrka 2). Vid
kirurgisk behandling finns dédlighet rapporterad, och biverkningar

forekommer ofta (Evidensstyrka 1).

Litteratursskningen gav 81 referenser som bedomdes i abstraktform.
Sjutton av dessa bedémdes relevanta for fragestillningen och bedom-

des i fulltext. Inga interventionsstudier hittades men fyra publikationer
anvindes for att besvara fragestillningen, se Tabell 6.5. Dessutom har en
Cochrane-rapport anvints [27].

Foér bedomningen av antirefluxkirurgi kontra medicinsk behandling har
en systematisk oversikt frén ar 2000 [49] och direfter uppdaterad 2004
anvints [51]. Direfter har en jimforande studie mellan medicinsk och

kirurgisk behandling publicerats, se Tabell 6.3.

Nir man ska ta stillning till om en ung eller medelilders patient med
refluxsjukdom ska behandlas kontinuerligt med syrahimmande likeme-
del 4r det tva faktorer som maste beaktas: sikerheten med kontinuerlig
syrahimning pa ling sikt och vilka alternativ som finns till den syra-
himmande behandlingen.

Sikerhet

Behandling med PPI leder till lig frekvens av biverkningar vid kort-
tidsbehandling [41]. Vid langtidsbehandling visar dock en metaanalys
att normaldos PPI leder till 6kad frekvens biverkningar totalt jimfort
med placebo och 6kad frekvens huvudvirk jimfért med H2RA [27]. 1
samband med att PPI introducerades pé 1980-talet uppmirksammades
att kraftig syrahimning leder till hypergastrinemi. Hos gnagare sigs
ocksd utveckling av carcinoider (speciell tumérform) i magsicksslemhin-
nan, men detta har inte setts hos minniska. Gastrinnivierna vid PPI-
behandling i kliniska doser blir inte sd hga som vid atrofisk gastrit och
Zollinger-Ellison syndrom. Diremot ir det fortfarande oklart om litt
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forhojda gastrinnivder innebir ndgon risk under vildigt ling behand-
lingstid [42]. P4 liknande sitt foreligger oklarhet om utvecklingen av
atrofisk gastrit hos HP-positiva patienter som lingtidsbehandlas med

PPI [42-44].

Sammanfattningsvis 4r lingtidsbehandling med PPI siker men vi saknar
fortfarande data for riktigt linga uppféljningstider (>20 ar). PPI har fun-

nits pd marknaden i cirka 20 ar.

Alternativ behandling

Det enda alternativet till medicinsk ldngtidsbehandling 4r operation
med fundoplikation som antingen kan goras oppet eller laparoskopiskt.
Det finns visserligen flera endoskopiska behandlingsmetoder mot reflux-
sjukdom beskrivna, men de ir 4n sé linge sd daligt dokumenterade att
de fortfarande befinner sig pa experimenstadiet och ska inte goras utan-

for kliniska studier [45].

Kirurgi mot refluxsjukdom har bedrivits sedan 1950-talet och dess effekt
och biverkningar ir vil dokumenterade. Publicerade resultat, som ofta dr
frén specialiserade centra, visar goda resultat med fa recidiv vid ldng-
tidsuppfljning [46]. En stor del av patienterna drabbas dock av biverk-
ningar i form av gasbesvir och forlust av krik- och rapforméga [46,47].
Dessutom har frigetecken rests om operationernas effektivitet i klinisk
praxis da en stor andel patienter drabbades av recidiv i en svensk uppf6lj-
ningsstudie som gjordes fyra dr postoperativt [48].

En systematisk oversikt jimférande kirurgi med medicinsk behandling
publicerades 2000 [49] och uppdaterades 2004 [25], (se Tabell 6.2). Vid
jimforelse mellan PPI och kirurgi fann man ingen skillnad i behand-
lingsresultat medan kirurgi befanns 6verligset antacida och H2RA.
Man fann att antirefluxkirurgi var férenat med en liten men betydel-
sefull mortalitet pd 0,1-0,5 procent. Samma frekvens av postoperativa
dédsfall finns rapporterad fran Finland [50]. Ar 2005 har en brittisk
studie publicerats som vid korttidsuppféljning visar en nagot forbittrad
livskvalitet efter kirurgi, men studiedesignen gor att studiens resultat kan
ifrdgasittas [51].
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4. Ska man kontrollera utlikning av esofagit?

* Kan ¢j besvaras, det finns inga publicerade artiklar som studerat
fragestillningen.

Litteratursdkningen (se Bilaga 2) gav 17 referenser, vid bedomning
av abstrakt befanns inga vara relevanta for frigestillningen.

Ekonomiska aspekter

Fragestillningar

5. Vilken dr den mest kostnadseffektiva behandlingsstrategin vid like-
medelsbehandling av GERD?

sa. Kan personer med GERD behandlas mer kostnadseffektivt med
protonpumpshimmare (PPI) in med histamin-2-receptorantago-

nister (H2RA) vid episodisk behandling?

sb.Kan personer med GERD behandlas mer kostnadseffektivt med
protonpumpshimmare (PPI) in med histamin-2-receptorantago-

nister (H2RA) med s kallad “vid behovsbehandling”?

Resultat

5a. Kan personer med GERD behandlas mer kostnadseffektivt med
protonpumpshimmare (PPI) in med histamin-2-receptorantagonister

(H2RA) vid episodisk behandling?

* Det saknas evidens for kostnadseffektivitet for episodisk behandling
vid handliggning av patienter med GERD pga motstridiga resultat.

I en Markov-modell jimfors episodisk behandling efter initial likning av
erosiv esofagit (vecka 1-8): omeprazol 20 mg med ranitidin 150 mg x 2,
med underhallsbehandling (vecka 9—20): omeprazol 40 mg — med rani-
tidin 300 mg x 2 [52]. Uppf6ljningstiden var ett ar. Modellen utgor till
vissa delar en fortsittning av en tidigare publicerad svensk studie [53].
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Till grund fér berikningarna anvindes vid tiden aktuella svenska like-
medelskostnader och inkluderades dven produktionsforluster till f6ljd av
sjukfrinvaro. Vad avser episodisk behandling beriknas omeprazol vara
dominant dvs ge bade bittre effeke (fler symtomfria dagar) och ligre
kostnad in ranitidin (Tabell 6.6). Aven vad giller underhillsbehandling
ar omeprazol dominant jimfort med ranitidin, dvs fler symtomfria dagar
till ligre kostnad. Som modellstudie beddms denna studie ha hog rele-
vans for svenska forhillanden [52].

I en dubbelblind RCT i sex EU-linder, dock inte Sverige, undersoktes
skillnader med avseende pi effekt (dagar av symtomfrihet) och kostnader
av tre olika behandlingsstrategier fér endoskopiverifierad GERD dvs epi-
sodisk behandling med omeprazol 10 mg, omeprazol 20 mg respektive
rantidin 150 mg x 2 [54]. Uppfoljningstiden var ett ar.

Resultatet betriffande effekt (dagar av symtomfrihet) visade ingen signi-
fikant skillnad mellan de tre behandlingsalternativen. Kostnaderna avsag
likemedel, likarbesok, transportkostnader och kostnader for sjukfran-
varo. Resultatet vad avser kostnader, vilka beriknades specifikt enligt
respektive lands relativpriser, visade att omeprazol hade hogst kostnad
for medverkande centra i Tyskland, Irland och Spanien, medan raniti-
din hade hogst kostnad f6r medverkande centra i England, Frankrike
och Italien. Slutsatsen blev att man av studiens resultat inte kunde ange
vilket alternativ som var mest kostnadseffektivt.

5b. Kan personer med GERD behandlas mer kostnadseffektivt med
protonpumpshimmare (PPI) in med histamin-2-receptorantagonister

(H2RA) vid "vid behovsbehandling”?

¢ Det saknas evidens for kostnadseffektivitet for “vid behovsbehand-
ling” vid handliggning av patienter med GERD pga alltfor fa studier
av tillrackligt hog kvalitet.

I en 6ppen RCT med kostnadsminimeringsanalys (CMA), dvs behand-
lingseffekterna forvintades vara lika varfor endast kostnader analy-
serades, jimfordes omeprazol 20 mg vid behov enligt patienten, med
likarkontrollerad episodisk omeprazol 40 mg i tva eller fyra veckor
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[55]. Studien genomfordes vid 155 allménlikarkliniker i Danmark och
omfattade 1 357 endoskopiskt outredda patienter. Uppf6ljningstiden var
6 ménader, uppgifter om resursanvindning inhimtades med hjilp av
forda dagbocker. Resultatet visade inga signifikanta kostnadsskillnader
mellan alternativen om endast direkta sjukvirdskostnader analyserades.
Med tilldgg for indirekta kostnader till foljd av sjukfrinvaro vid GERD
blev "vid behovsbehandling” den mest kostnadseffektiva strategin med
en genomsnittlig kostnad av 211 euro jimfort med 344 respektive 300
euro for de tvd andra alternativen. Sjukfrinvaron f6r patientens egen
“vid behovsbehandling” var ungefir en tredjedel jimfort med de tvd
jimforda alternativen. Patienternas tillfredsstillelse med handliggningen
var lika hég oavsett alternativ (96—97 procent).

I en 6ppen multicenter-RCT vid 281 allminlikarmottagningar i Norge
jimfordes esomeprazol 20 mg vid behov med dels esomeprazol 20 mg
daglig kontinuerlig behandling, dels ranitidin 150 mg tva gdnger dagli-
gen kontinuerlig behandling for personer med symtom pd GERD [56].
Ett samhillsperspektiv tillimpades med en kostnadskonsekvensanalys
baserad pa intention-to-treat”-uppfoljning. Kostnader f6r sjukfranvaro
och férlorad fritid beriknades frin patientenkiter. Resultatet visade att
esomeprazol 20 mg vid behov var den mest kostnadseffektiva strategin,
221,5 euro jimfort med 295,8 euro for esomeprazol kontinuerligt och
286,6 euro for ranitidin kontinuerligt. Anmirkningsvirt var att “vid
behov”-strategin hade hogst andel symtomfria (halsbrinna) patienter dvs
72,2 procent jimfort med 45,1 respektive 32,5 procent for kontinuerlig
behandling med esomeprazol respektive ranitidin. For att undvika att
kostnader for forsoket paverkade resultatet avgjorde undersskaren om
likarbesok och provtagningar skulle ha dgt rum i klinisk praxis dven om
forsoksstudien inte pagatt, vilket eventuellt kan utgora ett problem i en
oppen studie.
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Tabell 6.1 Studier pd livsstilsférdndringar.

Forfattare
Ar, referens
Land

Studiedesign

Population

Antal (start & slut)
Antal kvinnor
Antal man

Intervention (1)
(dos)
Behandlingstid
Uppfoljningstid

Harvey et al
1987 [22]
Storbritannien

RCT

71 inkluderade,
43 main, 28 kvinnor
63 fullféljde

Hojd huvudinda
6 veckor

Kjellin et al
1996 [23]
Sverige

Randomiserad
oppen

20 inkluderade,
5 man, 15 kvinnor
19 fullféljde

Viktnedgang 6 veckor

Uppféljning 6 manader

KI = Konfidensintervall
RCT = Randomiserad kontrollerad undersékning
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Kontroll (K) Resultat (1)

Resultat (K) Bevisvirde

(dos) (p-vdrde) (p-varde)
Behandlingstid 95% KI 95% Kl
Uppfoljningstid
Ingen behandling Symtomatisk forbattring Lagt
6 veckor 3,1 ggr jfr med kontroll

p<0,005.

Forbattrad esofagit p<0,03
Ingen behandling Viktnedgang i medeltal Ingen vikt- Lagt
Uppféljning 6 10,8 kg. nedgang
manader Ingen skillnad i refluxsymtom

eller pH-mitning
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Tabell 6.2 Systematiska oversikter GERD.

Forfattare Syfte Antal studier
Ar, referens Fragestillningar inkluderade i
slutbedémning

van Pinxteren et al Jamfora effektiviteten av korttids- 27
2004 [26] behandling med PPl och H2RA vid

GERD-liknande symtom och endoskopi-

negativ refluxsjukdom

NICE Jamfora effektiviteten av olika 44
2004 [25] behandlingar mot GERD
Donnellan et al Undersoka effekten av kontinuerlig 51
2004 [27] underhillsbehandling mot GERD
Tao etal Undersoka effekten av tilligg av H2RA 2
2004 [40] mot nattligt syragenombrott under PPI-

behandling
Allgood et al Jamfora effektiviteten av medicinsk och 9
2000 [49] kirurgisk behandling mot GERD
Caro et al Jamfora esofagitlakning och underhalls- 53
2001 [29] behandling mellan olika PPI, H2RA och

placebo
Edwards et al Jamféra esomeprazol med andra PPI 12
2001 [30] avseende esofagitlikning
Sharma et al Jamfoéra lansoprazol 30 mg med 6
2001 [32] omeprazol 20 mg
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Effektmatt Resultat Bevisvirde
Remission av PPl mot placebo, RR 0,68 (0,59-0,78), H2RA Medelhogt
halsbranna mot placebo RR 0,84 (0,74-0,95), PPl mot

H2RA RR 0,74 (0,53-1,03)
Esofagitlakning Lakningsfrekvens akutbehandling PPl 31% Hogt
Symtomlindring battre an H2RA, 95% Kl 26-36.
Aterfall av esofagit PPl ger 39% (95% Kl 28—50) mindre risk for
och symtom aterfall i esofagit an H2RA, se vidare separat

Tabell 6.4. Alginsyra ger 31% (95% Kl 16—47)

battre symtomlindring an placebo.

H2RA 22% (95% Kl 7-36) bittre esofagit-

lakning an antacida/alginsyra.

PPI ger lakningsfrekvens pa 68% efter

4 veckor och 82% efter 8 veckor (95% Kl

79—-84). Dubbel dos férbittrar likning 5%

(95% KI 3-10)
Aterfall av esofagit Normaldos PPI ger lagst risk for aterfall, Hogt
och symtom RR 0,26 (95% Kl 0,19-0,36), jamfort med H2RA,
Biverkningar RR 0,36 (95% Kl 0,28-0,46), och lagdos PPI,

RR 0,63 (95% KI 0,55-0,73). Biverkningar dock

vanligare med normaldos PPl. H2RA marginellt

bittre dn placebo men viss symtomlindrande

effekt
Intragastriskt pH Inga slutsatser kan dras Hogt
Endoskopifynd, pH-  PPI ger likvardig effekt som kirurgi efter Lagt
matning, symtom dosjustering
Esofagitlakning Ingen skillnad mellan olika PPI Medelhogt
Esofagitlakning Esomeprazol 40 mg bittre dén omeprazol 20 mg. Medelhogt

Andra PPI likvardiga omeprazol
Esofagitlakning Ingen skillnad Medelhogt

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 6.2 fortsdttning

Forfattare Syfte Antal studier
Ar, referens Fragestillningar inkluderade i
slutbed6mning

Vakil et al Jamfora olika PPI 32
2003 [33]
Klok et al Jamféra olika PPI 16
2003 [31]
Raghunath et al 1. Effekt av H. pylori-eradikering pa 28
2004 [39] GERD hos UD-patienter.

2. Effekt av H. pylori-infektion pa GERD
Zacny et al Effekten av intermittent och “vid behovs- 14
2005 [35] behandling” pé esofagit och halsbrinna

GERD = Gastroesofageal refluxsjukdom
H2RA = Histamin-2-receptorantagonister
KI = Konfidensintervall

NERD = Endoskopinegativ

PPl = Protonpumpshiammare

RR = Relativ riskkvot

UD= Ulcus duodeni
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Effektmatt Resultat Bevisvirde
Esofagitlakning Lagdos simre dan normaldos. Hégdos ger snab- Medelhogt
Symtomlindring bare symtomlindring och hogre likningsfrekvens
Esofagitlakning Esomeprazol 40 mg bittre dan omeprazol 20 mg, Medelhogt
Symtomlindring inga skillnader i 6vrigt

Esofagit, halsbranna, 1. Ingen effekt Medelhogt
pH-mitning 2. Otillrackliga data

Esofagitlakning Intermittent behandling ineffektiv vid esofagit. Medelhogt
Symtomlindring PPI vid behov kan anviandas vid NERD
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Tabell 6.3 Terapistudier.

Forfattare Studie- Population Intervention (1)

Ar, referens design Antal (start & slut) (dos)

Land Antal kvinnor/alder Behandlingstid
Antal man/alder Uppféljningstid

Kuipers et al RCT 231 (46% kvinnor) Kontinuerlig

2004 [37] 202 fullfsljde omeprazol

Nederldnderna 2ar

Mahon et al Oppen 217 Fundoplikation

2005 [51] randomiserad 203 fullfoljde 1ar

Storbritannien

Sjostedt et al Oppen 477 (39% kvinnor) Omeprazol 20 mg
2005 [36] randomiserad 424 fullfoljde dagligen

Sverige 6 manader

Wau et al RCT 104 (53% kvinnor) Trippelbehandling
2004 [38] 104 fullfoljde Underhallsbehandling
Hongkong 12 manader

GSRS = Symtomskattningsformular

PGWB = Livskvalitetsformular
RCT = Randomiserad kontrollerad undersékning
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Kontroll (K) Resultat (1) Resultat (K) Bevisvirde

(dos) (p-vdrde) (p-vdrde)
Behandlingstid 95% KI 95% KI
Uppfoljningstid
Kontinuerlig Mindre gastrit Oférandrat gastrit  Hogt
omeprazol + p<0,001 Oférandrat symtom
H. pylori-eradikering Of6randrat symtom
2ar
PPI-behandling GSRS 37,0 GSRS 35,0 Lagt
PGWB 106,2 PGWB 100,4
p=0,003
Omeprazol 20 mg  81% i remission 58% i remission Hogt
dagligen vid behov ~ p<0,0001
6 manader
Omeprazol + Behandlingssvikt Behandlingssvikt Hogt
placebo 43,2% (29,9-56,5) 21,1% (9,9-32,3)
Underhalls- p=0,043
behandling

12 ménader
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Tabell 6.4 Jimfarelse mellan risken for dterfall i esofagit vid olika behandlingar;
absolut riskreduktion och konfidensintervall. Efter NICE 2004 [25].

Jamford PPI lag dos H2RA Placebo
behand-
ling
Vald
behandling
PPI full dos 13% (8-17%) 39% (28-50%) 55% (49-63%)
PPI lag dos 30% (19-41%) -
H2RA 36% (7-66%)

H2RA = Histamin-2-receptorantagonister
PPl = Protonpumpshiammare
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Tabell 6.5 Sdkerhetsstudier.

Forfattare
Ar, referens

Beskrivning

Gillen et al Oversikt, grundlig men e] systematisk

2001 [42]

Kuipers et al Retrospektiv, 2 skilda kohorter

1996 [43]

Lundell et al Randomiserad kontrollerad undersékning, ej primar variabel
1999 [44]

Simon et al Stor okontrollerad studie

1991 [41]
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Tabell 6.6 Ekonomiska aspekter.

Forfattare
Ar, referens
Land

Typ av studie
Patienter
Andel kvinnor
Bortfall
Uppfoljningstid

Typ av behandling

Typ av
kontroll

Stdlhammar et al
1999 [54]

6 europeiska
lander

Multicenter-RCT,
dubbelblind

N = 704, saknas uppgift
om kon

Bortfall 110 av 704
Uppfdljning 12 man
Sambhallsperspektiv

Episodisk behandling
Omeprazol 10 mg
Omeprazol 20 mg
Ranitidin 150 mg x 2

Ingen placebo, tre
olika lakemedel
jamfors

Jonsson et al Markov, modellanalys Episodisk behandling  (Modell)
1993 [52] Behandling efter initial Omeprazol 20 mg
Sverige lakning av reflux Ranitidin 150 mg x 2
Uppféljning 32 veckor (vecka 1-8)
Underhallsbehandling
Omeprazol 40 mg
Ranitidin 300 mg x 2
(vecka 9-32)
Meineche-Schmidt Oppen multicenter-RCT  Vid-behov Episodisk
etal vid 155 allménlakar- Omeprazol 20 mg omeprazol 40 mg
2004 [55] kliniker. (patientstyrt). i 2 respektive 4
Danmark 1 357 patienter, 50% Efter 4 veckor med veckor
kvinnor, bortfall 18%, omeprazol 40 mg for  (lakarstyrt)
uppfoljning 6 manader forsok och kontroll
Hansen et al Oppen multicenter-RCT  Vid-behov Kontinuerlig
2005 [56] vid 281 allmanlakar- Esomeprazol 20 mg.  behandling
Norge mottagningar. Efter 4 veckor med esomeprazol
2 156 patienter >18 ar, esomeprazol 40 mg 20 mg

44% kvinnor,
uppfdljning 6 manader

for forsék och
kontroll

Ranitidin 300 mg
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Resultat Kommentarer Bevisvarde

Ingen signifikant skillnad symtomfria dagar. Kostnader for respek- Hogt
Ingen signifikant skillnad kostnader tive land tillimpades
Episodisk behandling Medelhogt

Symtomfria dagar: omeprazol > ranitidin,
290 > 246 symtomfria dagar

Kostnader:

Omeprazol < ranitidin,

6 402 < 6 830 SEK
Underhallsbehandling, motsvarande utfall
som episodisk behandling

Kostnadsminimeringsanalys visade ingen ”Bootstrap” sensi- Medelhogt
signifikant skillnad for direkta kostnader, tivitetsanalys visade

men diaremot inklusive indirekta kostnader for  ocksa signifikanta

sjukfranvaro: 211 vs 344 respektive 300 euro, konfidensintervall

dvs vid behov var mest kostnadseffektivt

Esomeprazol vid behov mest kostnadseffektivt, Enkel sensitivitets- Lagt
221,5 euro vs 295,8 respektive 286,6 euro analys
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/. Barretts esofagus

Slutsatser

Prevalensen Barretts esofagus ir ofullstindigt kiind och kan inte
sikert faststillas baserat pa tillgingliga data.

Risken f6r patienter med Barretts esofagus att drabbas av adenocarci-
nom i matstrupen ir f6rhojd (Evidensstyrka 3) men graden av risk-

okning ir ofullstindigt kind.

Morfologiskt avvikande fynd vid endoskopi sisom nodulira slem-
hinneférindringar, striktur eller ulceration liksom graden av dysplasi
vid histopatologisk undersokning av biopsier frin Barrett-slemhinnan
okar risken for adenocarcinom i esofagus signifikant.

Det saknas randomiserade kontrollerade studier avseende effekten av
systematiska endoskopiska undersékningar for att finna personer med
Barretts esofagus (screening) varfor vetenskapligt underlag for denna
typ av handliggning saknas.

Det saknas randomiserade kontrollerade studier avseende effekten
av dterkommande endoskopiska undersskningar av personer med

Barretts esofagus ("surveillance”) varfor vetenskapligt underlag for
denna handliggningsstrategi saknas.

Det saknas vildesignade studier och ddrmed vetenskapligt underlag
for att risken f6r adenocarcinom hos personer med Barretts esofagus
paverkas signifikant av behandling med syrahimmande medicinering
eller antirefluxkirurgi.
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Bakgrund

Barretts esofagus ir ett tillstdnd i vilket matstrupens normala skivepitel
till foljd av kronisk reflux av magsaft genomgétt en omvandling (meta-
plasi) och dirvid ersatts av cylinderepitel innehallande bigarceller, si
kallad intestinal metaplasi. Diagnosen kan dirfor inte stillas vid enbart
endoskopisk undersékning utan kriver histopatologisk undersskning

av biopsier dir de f6r den intestinala metaplasin karakteristiska bigar-
cellerna pévisats. Det 6kande kliniska intresset f6r Barretts esofagus
under de senaste decennierna beror pd sambandet mellan gastroeso-
fageal reflux, ett av vira vanligaste godartade gastrointestinala tillstdnd,
och Barretts esofagus samt att insjuknandet i adenocarcinom (elakartad
tumor utgdende frin kortelvivnad) i esofagus 6kat dramatiskt. Ett flertal
studier har visat att incidensen adenocarcinom i esofagus har kat uppat
400 procent de senaste drtiondena och 4r nu en av de snabbast 6kande
cancerformerna i vistvirlden [1-4]. De bakomliggande orsakerna till
denna 6kning idr okdnda. Adenocarcinom utgdende frin esofagus ir
dock en relativt ovanlig tumérsjukdom. Sannolikt 4r merparten av de
knappt 200 adenocarcinom i esofagus som registreras drligen i Sverige
orsakade av Barrett-forindringar. Till denna kategori tillkommer dven
en stor andel av de adenocarcinom som upptrider vid gastroesofageala
overgingen och som lite olyckligt registreras som cancer i magsicken.

Definitionen av Barretts esofagus har férindrats betydligt sedan begrep-
pet introducerades for drygt so ar sedan vilket forsvérar tolkningen
och jamf6randet av studier frin olika tidsperioder. P4 1960- och 1970-
talet definierades tillstindet som férekomst av cylinderepitel i esofagus,
oavsett lingd och histologisk typ. Denna definition stod sig till bérjan
av 1980-talet di ett krav pd ett minst 3 cm lingt segment av cylinder-
epitel i nedre delen av esofagus inférdes [5]. "Tre-centimeters-regeln”
introducerades for att undvika 6verdiagnostisering av Barretts esofagus,
framf6r allt beroende pé svérighet att skilja cylinderepitel i esofagus
fran en rorformad del av ett hiatus hernia. Sedan det i slutet av 1980-
talet framkommit att det var den intestinala typen av metaplasi som
var associerad med en dkad cancerrisk férindrades definitionen genom
inférandet av ett krav pd att denna slemhinnetyp skulle pavisas for att
diagnosen skulle kunna stillas [6—8]. P4 1990-talet noterades en paral-
lell 6kning i incidensen av adenocarcinom i esofagus och i gastroeso-

202 DYSPEPSI OCH REFLUX



fageala 6vergingen och det observerades att dysplasi och adenocarcinom
dven utvecklades i metaplastiska segment kortare 4n 3 cm [2,9]. Detta
ledde till den nu vanligen accepterade definitionen av Barretts esofagus
som ir endoskopiskt identifierat metaplastiskt cylinderepitel i esofagus,
oberoende av dess lingd och forutsatt att intestinal metaplasi pavisats
vid histopatologisk undersékning. Barretts esofagus indelas mot denna
historiska bakgrund helt godtyckligt efter lingden pé det metaplastiska
segmentet till kortsegment Barretts esofagus (SSBE <3 cm) och lingseg-
ment Barretts esofagus (LSBE 23 cm). Fynd av intestinal metaplasi vid
z-linjen i en endoskopiskt normal gastroesofageal 6vergdng dir miss-
tanke om metaplastiskt cylinderepitel inte foreligger 4r vanligt [10,11]
men dess etiologi dr kontroversiell och dess kliniska betydelse 4r okind.
Detta tillstind utgérs inte av Barretts esofagus och diskuteras dirfor inte
vidare i detta kapitel.

Barretts esofagus ir ett forvirvat tillstind med kronisk gastroesofageal
refluxsjukdom som dominerande bakomliggande orsak. Studier har
inte pavisat ndgon skillnad i magsickens syraproduktion hos patienter
med Barretts esofagus jimfort med kontroller [12] varfor det sannolikt
inte ror sig om ett tillstdnd beroende pd produktion av skadliga imnen
utan snarare pd defekter i kroppens skyddsmekanismer mot reflux. Hos
personer med Barretts esofagus idr dessa defekter mer uttalade 4n hos
personer med refluxsjukdom utan Barretts esofagus. Typiskt har Barrett-
patienterna hégre férekomst av hiatus hernia, mer uttalade tryckmissiga
defekter i nedre esofagus-sfinktern [13], simre motilitet i esofagus med
laga kontraktionsamplituder och en hogre frekvens icke peristaltiska
kontraktioner [14,15]. Den nedsatta motiliteten leder till dilig tdmning
av magsaft som akt upp i esofagus vilket resulterar i f6rlingd expon-
ering av skadliga imnen, som i sin tur dkar risken for slemhinneskador.
Personer med Barretts esofagus har siledes simre skydd mot reflux och
hégre exponering av magsaft 4n andra grupper med refluxsjukdom.
Utbredningen av Barrett-slemhinnan ir relaterad till svarighetsgraden
av refluxsjukdomen [16].

Det finns stora kons- och rasskillnader i forekomsten av Barretts eso-

fagus. Tillstdndet blir vanligare med stigande élder, drabbar frimst vita
min, och idr ovanligt hos asiater och grupper av afrikanskt ursprung [17].
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Trots att refluxsymtom ir lika vanligt fsrekommande hos min som hos
kvinnor tycks Barretts esofagus vara ungefir dubbelt s& vanligt hos min
[18]. Sannolikt 4r Barretts esofagus lika vanligt hos kvinnor och min

med svér refluxsjukdom, men reflux av den svirighetsgraden ir ovanligt

hos kvinnor [19].

Utvecklingen av cancer i Barretts esofagus gér stegvis via utveckling

av olika grader av dysplasi till invasiv cancer [20,21]. Klassificering och
gradering av dysplasi gors histologiskt enligt riktlinjerna f6r inflamma-
torisk tarmsjukdom [22] som modifierats for tillimpning for esofagus
[21]. Dysplasi definieras som en otvetydig neoplastisk omvandling som
kan skiljas frin reaktiva och regenerativa férindringar (mikroskopiska
forindringar beroende pé inflammation eller likning). Biopsier frin
Barrett-slemhinna klassificeras primirt som icke dysplastisk, dysplastisk
eller i en tredje grupp som "indefinite for dysplasia” dir férindringarna
inte sikert kan klassificeras. Oftast har preparat klassade som "indefinite
for dysplasia” morfologiska avvikelser som liknar de som karakteriserar
laggradig dysplasi, men det finns uttalade inflammatoriska f6rindringar
i omgivningen som gor att de kan vara reaktivt betingade. Svérighets-
graden av dysplasi klassificeras som liggradig eller hoggradig frimst
beroende slemhinnans arkitektur, pa cellkirnans grad av hyperkroma-
tism och dess mingformighet samt forindringar i cellkirnans polaritet.
Tolkning av dessa morfologiska parametrar ir svdr eftersom kriterier for
dysplasi till sin natur ir subjektiva och grinsdragningen mellan olika
grader av dysplasi arbitrir. Det dr ddrf6r inte forvinande att det finns
stora variationer i bedomningen av dysplasigrad béde vid upprepad
underskning av samma patolog sivil som mellan olika patologer [23-25].
Eftersom fynd av dysplasi ofta paverkar handliggningen av patienter
med Barretts esofagus ir det viktigt att kinna till att tillforlitligheten

av denna bedémning varierar betydligt.

Fragestallningar

1. Hur stor ir prevalensen Barretts esofagus?

2. Hur stor ir risken att utveckla adenocarcinom i esofagus hos personer
med Barretts esofagus?
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3. Finns kliniskt anvindbara riskfaktorer f6r adenocarcinom i esofagus
hos personer med Barretts esofagus?

4. Vad ir virdet av systematiska endoskopiska undersskningar av perso-
ner med refluxsymtom for att finna personer med Barretts esofagus?

5. Vad ir virdet av dterkommande endoskopsika kontrolleer av personer
med Barretts esofagus?

6. Kan behandling mot gastroesofageal reflux av personer med Barretts
esofagus paverka risken for cancer?

Litteratursokning

Medline avsoktes for artiklar pd engelska under ar 1970 t 0 m september
2005. For en del av frigestillningarna avsoktes dven Cochrane Library
och Dare databaser. S6kstrategin redovisas mer ingdende for varje speci-

fik fragestillning.

1. Hur stor ir prevalensen for Barretts esofagus?

* Prevalensen for Barretts esofagus ir ofullstindigt kiind och kan inte
sikert faststillas baserat pa tillgingliga data.

* Prevalensen rapporteras vara 1,4—28,6 procent av personer som
genomgar esofagogastroskopi pga refluxsymtom och 0,7-17,5 procent
vid oselekterade endoskopiska undersokningar.

En Medline-s6kning utférdes avseende "Barretts esophagus/epidemio-
logy” samt "Barretts esophagus” i kombinationer med “prevalence” och
“incidence”. Sokningen resulterade i 227 artiklar utifran vars titlar och
abstrake alla artiklar som redovisade métt pa prevalensen Barretts eso-
fagus utvaldes for genomlisning. Vi identifierade 45 artiklar som rap-
porterade prevalensen av Barretts esofagus i olika populationer. Av dessa
inkluderades 21 studier (Tabell 7.1) och 24 exkluderades pga bristande
histologisk utvirdering, for att uppgifter om prevalens inte gick att
sikert klarligga eller for att studiepopulationen inte var representativ
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for visterlindska forhallanden (Se Bilaga 2, www.sbu.se/dyspepsireflux).
Prevalensen Barretts esofagus varierade stort mellan de olika studierna.
Léngsegment Barretts esofagus (23 cm) rapporterades i 4,2-11,9 pro-
cent av personer som endoskoperats med anledning av refluxsymtom,

i 0,5—4,6 procent vid oselekterade endoskopiska undersskningar och i
0,4—7 procent vid esofagogastroskopi av personer utan refluxsymtom.
Korta Barrett-segment (<3 cm) rapporterades hos 8,5-17,6 procent av per-
soner som undersoktes med anledning av refluxsymtom, vid oselekterade
gastroskopier var den rapporterade prevalensen 0,8—12,9 procent och vid
endoskopi av personer utan refluxsymtom §,2—17 procent.

Prevalensen av Barretts esofagus ir ofullstindigt kind och kan inte
sikert faststillas baserat pa tillgingliga rapporter. Férekomsten av till-
stdndet varierar avsevirt i olika studier beroende pa studiepopulationens
sammansittning och pd hur definitionen av Barretts esofagus utformats.
Eftersom tillstdndet dr vanligare hos kaukasiska folkgrupper, hos min
och 6kar med stigande &lder har etnicitet, kons- och dldersférdelning
stor inverkan pd prevalensen i de enskilda studierna. En del studier 4r
populationsbaserade och méjligen mer tillforlitliga dn rapporter frin
centra med specialintresse som troligen har selekterade fall for endo-
skopi. Eftersom diagnosen delvis baseras pa histologi paverkas preva-
lensen vidare av utformandet och tillimpandet av biopsiprotokoll samt
kvaliteten av den histopatologiska bedémningen.

En studie som publicerats efter avslutad litteratursskning for detta
projekt har inkluderats i analysen eftersom den bedomts vara sirskilt
virdefull for frigestillningens besvarande [87]. I denna populationsba-
serade studie skickades symtomformulir till ett urval av de cirka 22 ooo
vuxna invdnarna i tvd kommuner i norra Sverige. Av 3 ooo utskickade
formulir svarade 2 122 (71 procent) personer, och av dessa genomgick
1001 av 1 563 (64 procent) tilltinkta personer esofagogastroskopi med
biopsier. Man fann att prevalensen korta Barrett-segment var 1,1 procent
och ldnga Barrett-segment dterfanns hos o,5 procent av de undersokta
personerna, vilket resulterade i en total prevalens av Barretts esofagus pa
1,6 procent. Den totala prevalensen Barretts esofagus hos personer med
refluxsymtom var 2,3 procent vilket inte skilde sig signifikant frin preva-
lensen Barretts esofagus hos personer utan refluxsymtom (1,2 procent).
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2. Hur stor ir risken att utveckla adenocarcinom i esofagus
hos personer med Barretts esofagus?

* Risken for patienter med Barretts esofagus att drabbas av adenocar-
cinom i matstrupen ir forhojd men graden av riskokning 4r ofullstin-

digt kind.

* Risken att utveckla adenocarcinom anges baserat pé de stérsta studi-
erna vara ungefir 30 ginger hogre 4n for normalbefolkningen.

* Incidensen av adenocarcinom i esofagus hos personer med Barretts
esofagus uppskattas till 5 per 1 0oo personir.

Incidensen adenocarcinom i esofagus hos personer med Barretts esofagus
anses vara hogre 4n den i den allminna befolkningen, men storleksord-
ningen p4 risken for cancer ir okind.

Medline avsoktes avseende "Barretts esophagus/mortality” och kombina-
tionerna “Barretts esophagus”, “esophageal neoplasms” samt “risk”. Totalt
identifierades 863 artiklar vars titlar och abstrakts anvindes f6r vidare
selektion av studier som rapporterat matt pa risken for adenocarcinom

i esofagus hos populationer med Barretts esofagus. Vidare granskning
genererade 5o artiklar i vilka risken f6r adenocarcinom i esofagus rap-
porterades for kohorter med Barretts esofagus. Sex studier exkluderades,
tvd eftersom de var de forsta rapporterna i en serie av uppféljningar av
samma population och fyra studier av andra skil (Bilaga 2, www.sbu.se/
dyspepsi/reflux). Den rapporterade relativa risken varierade stort i de
olika artiklarna, frin 1/52 till 1/694 patientdr (Tabell 7.2). Resultaten frin
studierna dr svéra att virdera eftersom det finns stora olikheter i hur stu-
diepopulationerna sammansatts och hur definitionen av Barretts esofa-
gus utformats. Skillnader i hur personerna rekryterats till studien liksom
skillnader i dlder, kén, etnicitet, lingd av Barrett-segment, forekomst av
intestinal metaplasi samt skillnader i hur prevalens- och incidenscancrar
definierats, resulterar i olika och svirbedémda matt pa cancerrisken.

Sannolikt har den rapporterade cancerrisken varit 6verskattad eftersom
de flesta studierna varit baserade pd relativt fa cancerfall och haft kort
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uppfoljningstid. Det dr ocksd mojligt att inklusionen i kohorterna emel-
landt foranletts av forhillanden som markerar hégre risk sisom nytill-
komna symtom eller morfologiska férindringar vid endoskopi. Studierna
utgdr vidare vanligen frin specialiserade centra som mojligen attraherar
fall med mer allvarligt férlopp. Det har féreslagits att den uppskattade
risken for adenocarcinom varit hég beroende pé publikationsbias, dvs att
studier med positiva eller extrema resultat publicerats i hogre utstrick-
ning 4n andra [26]. For att bedéma graden av publikationsbias konstru-
erade vi en funnel-plot genom att “plotta” den rapporterade risken for
cancer mot studiens storlek mitt som antal uppfoljda patientar. Idealiskt
har en funnel-plot en fordelning med utseende av en normalf6rdelad
kurva ddr de storsta studierna dr nirmast den “sanna risken” och stu-
dier med lidgre och hégre risk jimnt fordelade pd vardera sidan. I grafen
(Figur 7.1) ligger en mingd studier med fa uppfoljda patientar langt

ut pa kurvans hogra kant (hog risk) talande for att studier med rap-
porterad hég cancerrisk publicerats i stérre utstrickning dn studier som
rapporterat lig cancerrisk. Vi utformade dven en graf 6ver hur cancerris-
ken rapporterats 6ver tiden (Figur 7.2). Man ser en svag tendens till att
senare publikationer rapporterar négot ligre cancerrisk jamf6rt med de
dldre studierna som oftare var baserade pé kortare uppfoljningstid, firre
adenocarcinom och mojligen mer selekterade patientmaterial.

Baserat pd rddande kunskap och resultaten av de storsta studierna upp-
skattas vanligen att risken for patienter med Barretts esofagus att
utveckla adenocarcinom ir ungefir 30 ginger hogre 4n f6r normalbe-
folkningen. Incidensen av adenocarcinom i esofagus hos personer med
Barretts esofagus ir uppskattningsvis 5/1 0oo persondr medan inciden-
sen i den aktuella aldersgrupperna i den oselekterade svenska befolk-
ningen ir i storleksordningen 10—-15/100 000 eller 0,1/1 000 personar.
Esofaguscancer dr dock en ovanlig dédsorsak hos personer med Barretts
esofagus. Baserat pd uppfoljning av en population med Barretts esofagus
som motsvarade nistan 7 500 patientdr, dog endast 4,7 procent av adeno-
carcinom i esofagus [27].
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3. Finns kliniskt anvindbara riskfaktorer for adenocarcinom
i esofagus hos personer med Barretts esofagus?

* Morfologiskt avvikande fynd vid endoskopi sdsom nodulira slem-
hinneférindringar, striktur eller ulceration liksom graden av dysplasi
vid histopatologisk undersékning av biopsier frin Barrett-slemhin-
nan okar risken for adenocarcinom i esofagus signifikant och kan
anvindas kliniskt som markérer f6r 6kad cancerrisk hos denna

patientgrupp.

Termerna i litteratursskningen utgjordes av kombinationer av "Barretts
esophagus”, "esophageal neoplasms”, “risk” och “riskfactors” och resul-
terade i 858 artiklar. Baserat pa titlar och abstrakt sorterades 47 artiklar
ut for vidare granskning och for selektion av studier med kohorter av
personer med Barretts esofagus. Studier av epidemiologisk natur exklu-
derades. Genomgéng av de framtagna artiklarna och deras referenslistor
resulterade i 14 artiklar som utvirderade riskfaktorer for utveckling av
adenocarcinom hos kohorter med Barretts esofagus som till 6vervigande
delen ldngtidsuppfoljts med endoskopiska kontroller som led i “surveil-
lance”program (Tabell 7.3). Riskfaktorer som rapporteras i flera av dessa
studier innefattar forekomst och svirighetsgrad av dysplasi [28—31] och
en signifikant riskokning med dkande lingd av det metaplastiska Bar-
rett-segmentet [29,30,32—36]. Makroskopiska forindringar i Barrett-
slemhinnan sdsom nodulira upphéjningar, ulcerationer och strikturer

4r ocks3 associerade med 6kad cancerrisk [36,37]. Genetiska forind-
ringar som aneuploidi (celler med avvikande totalt DNA-innehill) och
17p LOH (loss of heterozygosity) ir fynd som predikterar hog risk for

cancerutveckling i Barrett-slemhinnan [38,39].

Riskfaktorer for cancerutveckling kan anvindas for riskstratifiering av
personer med Barretts esofagus. Férutom de idag kinda riskfaktorerna
kommer sannolikt i framtiden dven paneler av biomarkérer att kunna
inkluderas for bittre riskstratifiering dir handliggningen individualise-
ras efter den enskilde patientens riskprofil.
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4. Vad ir virdet av systematiska endoskopiska undersokningar
av personer med refluxsymtom for att finna personer med
Barretts esofagus?

* Det saknas randomiserade kontrollerade studier avseende effekten
av systematiska endoskopiska undersékningar for att finna personer
med Barretts esofagus varfor vetenskapligt underlag for denna typ
av handliggning saknas.

Baserat pa kinda riskfaktorer for Barretts esofagus och utveckling av
adenocarcinom i esofagus rekommenderas ofta endoskopisk underssk-
ning av personer med lingvariga refluxsymtom i avsikt att finna Barretts
esofagus (screening) [40]. Syftet dr att dessa personer direfter ska f6ljas
med dterkommande endoskopiska undersskningar (surveillance) for att
hitta eventuella adenocarcinom i s3 tidigt stadium att botande behand-
ling kan erbjudas. Med nyligen introducerade tekniker som méjliggor
screening utan konventionell endoskopisk teknik (kapselendoskopi)
kommer majligen screeningverksamhet for att identifiera personer med
Barretts esofagus att 6ka och dirmed frigan om dess effektivitet att
aktualiseras.

Sokningen i Medline baserades pa kombinationer av termerna "Barrett
esophagus”, “mass screening”, “population surveillance”, randomized
controlled trial” och "meta-analysis”. Vidare avsoktes Cochrane Library
och Dare databaser avseende "Barrett esophagus”. Litteratursékningen
resulterade i 81 artiklar men inga av dessa var kliniska studier som utvir-
derade effekten av screening for att finna Barretts esofagus.

WHO har sammanstillt 10 olika férutsittningar for att screening, dvs
undersokning av en population for att finna ett sjukdomstillstind, ska
vara meningsfylld (Faktaruta 7.1) [41]. De fyra kanske viktigaste ir att
naturalférloppet av tillstindet ska vara vilkint, det ska finnas ett iden-
tifierbart forstadium till sjukdomen, behandling i tidigt skede ska vara
mer framgingsrik dn senare insatt behandling och slutligen ska kostna-
den f6r screening motsvaras av nyttan. Endoskopiska undersskningar
av personer med reluxsymtom for att uppticka Barretts esofagus upp-
fyller f& av WHO:s kriterier for screeningverksamhet. Precisionen i de
endoskopiska undersskningarna ir okind, naturalforloppet av Barretts
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esofagus och dysplasi oberiknelig och effektiviteten och kostnaderna
for screening okinda. Vetenskapligt underlag f6r denna typ av verksam-
het saknas di det inte finns kliniska studier som utforskat effekten av
screening av personer med refluxsjukdom f6r att hitta Barretts esofagus
och adenocarcinom.

5. Vad ir virdet av dterkommande endoskopiska kontroller
av personer med Barretts esofagus?

* Det saknas randomiserade kontrollerade studier avseende effekten
av aterkommande endoskopiska undersskningar av personer med
Barretts esofagus varfor vetenskapligt underlag for denna hand-
laggningsstrategi saknas.

Aterkommande endoskopiska kontroller med biopsier av den metaplas-
tiska slemhinnan hos personer med Barretts esofagus i syfte att uppticka
tidig, potentiellt botbar tumérsjukdom for att forbittra 6verlevnaden
benimns vanligen “surveillance”. Barretts esofagus anses ofta vara ett
tillstdnd som kinnetecknas av en rad egenskaper som skapar forut-
sdttningar for att upprepade kontroller i syfte att uppticka cancer ska
vara effektivt. Dessa egenskaper utgérs av den okade cancerrisken hos
dessa personer, den linga tid det tar f6r den metaplastiska slemhinnan
att 6vergd i cancer, esofagus littillginglighet for endoskopi och biopsi,
histologiska forstadier som kan anvindas for riskstratifiering samt obser-
vationer att prognosen for patienter som opereras for adenocarcinom i
esofagus ir direkt beroende av tumorstadiet vid operationen. "Surveil-
lance” av personer med Barretts esofagus rekommenderas vanligen av
gastroenterologiska och kirurgiska intresseféreningar [40,42—46]. Det ir
dock oklart om denna handliggning ir effektiv, dels i syfte att minska
den totala dédligheten i adenocarcinom i esofagus, dels om den ir

till nytta for den enskilde individen som kontrolleras. Aterkommande
endoskopiska kontroller ir resurskrivande och dess kostnadseffektivitet

okind.

En Medline-s6kning utférdes avseende "Barrett esophagus” i kombina-
tion med “mass screening’, "population surveillance”, "randomized con-
trolled trial” och “meta-analysis”. Dessutom avsoktes Cochrane Library
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och Dare databaser avseende ”Barrett esophagus”. Sokningen resulterade
i 81 artiklar vars titlar och abstrakt anvindes f6r vidare selektion. Denna
granskning resulterade i artiklar som rapporterade att majoriteten av
personer med adenocarcinom som uppticks vid endoskopiska kontrol-
ler botas frin tumdrsjukdomen och har en bittre femérsoverlevnad efter
esofagusresektion jamfort med dem som upptickts vid undersékning
pga tumorrelaterade symtom sdsom sviljningssvarigheter [47-56]. Den
bittre 6verlevnaden hos de endoskopiskt kontrollerade patienterna beror
pa tidigare tumorstadium. Nagra randomiserade och kontrollerade
undersokningar (RCT) som utvirderar effekten av endoskopisk “surveil-
lance” av personer med Barretts esofagus kunde inte identifieras.

Syftet med endoskopiska kontroller av personer med Barretts esofagus ir
att forbittra Gverlevnaden i Barrett associerat adenocarcinom i esofagus.
Det ir rimligt att anta att tumérer som uppticks vid endoskopiska kon-
troller har tidigare tumérstadium och bittre lingtidsoverlevnad jimfort
med tumdrer som uppticks pga symtom, men dessa studier kan inte
anses ha nigot bevisvirde eftersom de bl a ir behiftade med "lead-time
bias” (tiden frén upptickten av sjukdomen vid “surveillance” till dess att
sjukdomen skulle ha upptickts i frinvaro av “surveillance”) och ”length-
sampling bias” (fall med lingsamt vixande tumérer dr 6verrepresente-
rade och férenade med bittre prognos). Vetenskapligt underlag for denna
handliggning foreligger inte di vildesignade randomiserade studier
saknas. I en HTA-rapport (Health Technology Assessment) som publi-
cerats efter avslutad litteratursokning for detta projekt har det pa ett
likartat sitt fastslagits att tillgingliga data ir otillrickliga f6r att bedésma
den kliniska effektiviteten av “surveillance™program f6r personer med

Barretts esofagus [57].

6. Kan behandling mot gastroesofageal reflux av personer
med Barretts esofagus paverka risken for cancer?

* Det saknas vildesignade studier avseende effekten pa cancerrisken
vid antirefluxbehandling av individer med Barretts esofagus. Séledes
saknas vetenskapligt underlag for att hivda att risken f6r adenocar-
cinom hos personer med Barretts esofagus paverkas signifikant av
behandling med syrahimmande medicinering eller antirefluxkirurgi.
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Syftet med behandling av personer med Barretts esofagus dr detsamma
som for 6vriga patienter med refluxsjukdom. Milet ir att eliminera
refluxsymtom och forhindra komplikationer till sjukdomen. Medicinsk
behandling med moderna syrahimmande likemedel eliminerar effektivt
symtom och liker ut esofagit hos de flesta patienter med Barretts esofa-
gus genom att reducera ventrikelns syrasekretion [58]. Antirefluxkirurgi
som syftar till att dterstilla de normala antirefluxmekanismerna genom
att reducera hiatus hernia, reparera defekten i hiatus och aterstilla nedre
esofagus intraabdominella lige genom en fundoplikation, férhindrar
ocks3 effektivt refluxsymtom och leder till likning av esofagit [59-61].

Medline avsoktes avseende "Barretts esophagus/prevention and con-
trol”, "Barretts esophagus/drug therapy/therapy/surgery”, “esophageal
neoplasm/prevention and control” och kombinationerna "Barretts
esophagus”, "cyklooxygenase 2” samt "randomized controlled trial”

och "meta-analysis”. Totalt identifierades 534 artiklar som avhandlade
behandling av personer med Barretts esofagus. Vid genomgéng av titlar
och abstrakt dterfanns tvd randomiserade kontrollerade studier som jim-
forde effektiviteten av medicinsk och kirurgisk behandling hos personer
med Barretts esofagus. Dessa rapporter 4r dock baserade pd uppf6ljning
av samma kohort av personer med Barretts esofagus dir resultaten redo-
visas 11 respektive 18 dr efter studiestart [61,62]. Vid kvalitetsgranskning
av studierna befanns intern och extern validitet sdvil som statistisk preci-
sion vara s lag att de exkluderades frin vidare analys. Det saknas séledes
vildesignade studier som jimfor effektiviteten av medicinsk och kirur-
gisk behandling av reflux hos personer med Barretts esofagus avseende
savil symtomlindring som utlikning av esofagit och skydd mot cancer.
Vid litteraturgranskningen identifierades en metaanalys som syftade till
att analysera skillnader i utvecklingen av adenocarcinom i esofagus vid
syrahimmande medicinsk behandling och efter antirefluxkirurgi, men
denna studie exkluderades pga felaktigheter i den analyserade datan [63].
Vetenskapligt underlag for hypotesen att potent syrahimmande medi-
cinering eller antirefluxkirurgi hos patienter med Barretts esofagus pa
ett signifikant sitt reducerar risken for utveckling av adenocarcinom i
esofagus saknas.
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Den metaplastiska Barrett-slemhinnan har ett dveruttryck av COX-2,
som Okar ytterligare med stigande grad av dysplasi till cancer [64,65].
Medicinering med COX-2-himmande preparat som salicylsyra eller icke
selektiva NSAID har i observationella studier visats vara associerat med
en signifikant minskad risk att utveckla esofaguscancer [66,67]. Hur
denna minskade risk balanserar mot potentiellt livshotande biverkningar
dterstdr att visa. Det finns teoretiska fordelar att istillet behandla med
selektiva COX-2-himmare men dnnu saknas studier som utvirderar
effekten och dven omfattningen av riskerna i form av blédningar och
kardiella biverkningar vid denna typ av behandling. Det pdgar for nir-
varande stora prospektiva studier som férhoppningsvis klargor virdet av
COX-2-himmande medicinering av personer med Barretts esofagus.

Ekonomiska aspekter

P4 grund av brist pd studier saknas vetenskapligt underlag angdende
kostnadseffektivitet for endoskopisk undersékning respektive behandling
av personer med Barretts esofagus.
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Faktaruta 7.1 Principer fér massundersékning (screening).
(For engelsk originaltext, se www.sbu.se/dyspepsireflux).

Tio principer for massundersékning (screening)

1. Det eftersokta tillstandet ska utgora ett vasentligt hdlsoproblem.
2. Det ska foreligga god insikt i sjukdomens naturalférlopp.

3. Det ska foreligga ett urskiljbart forstadium av sjukdomen.

4. Behandling av sjukdomen i tidigt skede ska leda till storre patientnytta
an om behandling startar i senare skede.

5. Det ska finnas en lamplig undersékningsmetod.
6. Undersokningsmetoden ska kunna accepteras av malgruppen.

7. Det ska finnas tillrackliga resurser for utredning och behandling av
upptdckta avvikelser.

8. Undersokningarna ska upprepas i intervall i relation till sjukdomens
naturalférlopp.

9. Risken for fysisk eller psykisk skada hos dem som undersoks ska vara
mindre dn nyttan av undersdkningen.

10. Kostnaden fér massundersokning ska viagas mot den nytta som under-
sokningen ger.
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Tabell 7.1 Publikationer som rapporterar prevalens/incidens
Barretts esofagus i olika populationer.

Forfattare Antal Beskrivning av studie
Ar, referens patienter
Land
Winters et al 97 2 500 patienter pa 2 olika gastroenterologiska mot-
1987 [68] tagningar fick symtomformular. Av 2 095 svarande
USA ansdgs 238 ha refluxsymtom minst en gang/vecka.
113 (47,5%) av dessa genomgick esofagogastroskopi
GOSPE 14 898 Multicenterstudie med 16 deltagande kliniker. 14 898
1991 [69] konsekutiva, oselekterade esofagogastroskopier
Italien
Spechler et al 142 Oselekterade esofagogastroskopier hos individer
1994 [10] som remitterats for denna undersokning, prospektivt
USA inkluderade.
Typ av vardenhet: Tertidr remissinstans
Corder et al 143 6 760 individer fick symtomformular. 3 971 (59%)
1996 [70] svarade. Av dessa gastroskoperades 143 individer med
Storbritannien refluxsymtom men som aldrig sokt lakare for dessa.
Typ av vardenhet: Ej angiven
Weston et al 237 Oselekterade esofagogastroskopier hos individer
1996 [71] som remitterats fér denna undersdkning, prospektivt
USA inkluderade.
Typ av vardenhet: Tertidr remissinstans
Chalasani et al 42 Prospektivt inkluderade patienter som remitterats for
1997 [72] 6vre Gl-endoskopi med anledning av refluxsymtom.
USA Prevalensen avser vita i studiepopulationen.
Typ av vardenhet: Tertidr remissinstans
Bersentes et al 1169 Oselekterade esofagogastroskopier hos individer som
1998 [73] remitterats for denna undersdkning, retrospektivt
USA inkluderade.
Typ av vardenhet: Tertidr remissinstans
de Mas et al 370 Oselekterade esofagogastroskopier hos individer
1999 [74] som remitterats for denna undersékning, prospektivt
Tyskland inkluderade.

Typ av vardenhet: Ej angiven
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Refluxsymtom  Prevalens SSBE Prevalens LSBE Prevalens BE IM (%)

(%) (%) (%) Ospecificerad
langd

100 - 6,2 100
Anges ej - 0,5 100
Anges ej 12,0 - 100
100 - 4,2 - 100
Anges ej 8,4 - 100
100 16,7 11,9 100
25 - - 51 100
7 12,9 4,6 100

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 7.1 fortsdttning

Forfattare Antal Beskrivning av studie
Av, referens patienter
Land
Hirota et al 833 Oselekterade esofagogastroskopier hos individer
1999 [75] som remitterats for denna undersékning, prospektivt
USA inkluderade.

Typ av vardenhet: Tertidr remissinstans
Carton et al 200 Oselekterade esofagogastroskopier hos individer
2000 [76] som remitterats for denna undersékning, prospektivt
Irland inkluderade.

Typ av vardenhet: Ej angiven

Csendes et al 376 Prospektivt inkluderade patienter med refluxsymtom.
2000 [77] Typ av vardenhet: Tertidr remissinstans

Chile

Zaninotto et al 240 Multicenterstudie. Oselekterade esofagogastroskopier
2001 [78] hos individer som remitterats for denna undersok-
Italien ning, prospektivt inkluderade.

Typ av vardenhet: Ej angiven

Gerson et al 110 Esofagogastroskopi av patienter remitterade for
2002 [79] koloskopi. Inga refluxsymtom. Veteraner >50 &r.
USA Typ av vardenhet: Tertidr remissinstans

van Sandick et al 253 Oselekterade esofagogastroskopier hos individer
2002 [80] som remitterats for denna undersokning, prospektivt
Nederlinderna inkluderade.

Typ av vardenhet: Tertidr remissinstans

Mintynen et al 3378 Oselekterade esofagogastroskopier hos individer
2002 [81] som remitterats fér denna undersdkning, prospektivt
Finland inkluderade.

760 Del av populationen med refluxsymtom.

Typ av vardenhet: Ej angiven

Rex et al 556 Multicenterstudie. Ovre Gl-endoskopi av patienter
2003 [82] som remitterats fér koloskopi. Inga refluxsymtom.
USA Kommentar: 22% “non-whites”.

Typ av vardenhet: Ej angiven

Toruner et al 395 Aldrig tidigare utredda patienter med dyspepsi som
2004 [83] remitterats for évre Gl-endoskopi.
Turkiet Typ av vardenhet: Ej angiven
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Refluxsymtom  Prevalens SSBE Prevalens LSBE Prevalens BE IM (%)

(%) (%) (%) Ospecificerad
langd
86 6 1,6 100
Anges ej 7,5 4,0 - 100
100 17,6 59 - 100
29 0,83 1,25 100
0 17 7 - 100
24 3,6 2,0 100
22,5 Anges ej Anges ej 0,7 100
100 Anges ej Anges ej 1,4
0 52 0,36 - 100
15 Anges ej 1,5 - 100

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 7.1 fortsdttning

Forfattare Antal Beskrivning av studie
Ar, referens patienter
Land
Connor et al 264 Patienter med dyspepsi. Retrospektiv genomgéing av
2004 [84] datoriserade journalhandlingar.
USA Typ av vardenhet: Tertidr remissinstans
Westhoff et al 378 Prospektivt inkluderade patienter som remitterats for
2005 [85] esofagogastroskopi med anledning av refluxsymtom.
USA Typ av vardenhet: Tertidr remissinstans
Johansson et al 769 Multicenterstudie. Oselekterade esofagogastroskopier
2005 [86] hos individer som remitterats for denna undersok-
Sverige ning, prospektivt inkluderade.

Typ av vardenhet: Primar remissinstans
Ronkainen et al 1001 Populationsbaserad studie. 3 000 individer fick symtom-
2005 [87] formuldr. 2 122 (74%) svarade. Av 1 563 kontaktade
Sverige individer genomgick 1 001 esofagogastroskopi (73%).

Kommentar: Tillvigagangssitt vid biopsier ej helt
klarlagt

BE = Barretts esofagus

GERD = Gastroesofageal refluxsjukdom

Gl = Gastrointestinal
IM = Intestinal metaplasi

LSBE = Langt segment Barretts esofagus
SSBE = Kort segment Barretts esofagus
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Refluxsymtom  Prevalens SSBE Prevalens LSBE Prevalens BE IM (%)
(%) (%) (%) Ospecificerad
langd
23 5,0 1,1 - 100
100 8,5 4,8 - 100
40 3,0 0,8 - 100
Anges ej 11 0,5 1,6 100
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Tabell 7.2 Publikationer med uppgifter om risken fér adenocarcinom
hos populationer med Barretts esofagus.

Forfattare
Ar, referens
Land

Antal
patienter

Uppfoljning
(patientar)

Antal Cancerrisk
incidens (cancer/
cancrar patientar)

Spechler et al
1984 [88]
USA

105

350

2

1/175

Cameron et al
1985 [89]
USA

104

882

1/441

Achkar et al
1988 [90]
USA

62

166

1/666

Robertson et al
1988 [91]
Storbritannien

56

168

1/56

Hameeteman et al
1989 [6]
Nederlinderna

50

260

1/52

Van der Veen et al
1989 [92]
Nederlinderna

155

680

1/56

Ovaska et al
1989 [93]
Finland

32

166

1/55

Polepalle et al
1990 [94]
USA

220

900

1/150

Miros et al
1991 [28]
Australien

81

290

1/97

Watson et al
1991 [95]
Storbritannien

45

158

1/158
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Kommentarer SSBE (%) IM (%)

Anges ej 43,8
Korrelerar biopsier till nedre 0 Anges ej
esofagussfinktern
Barrett kohort identifierad genom retro- 0 Anges ej
spektiv genomgang av skopiberittelser
0 89
0 72
0 68
0 Anges ej
Anges ej Anges ej
0 78
0 Anges ej

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 7.2 fortsdttning

Forfattare
Ar, referens
Land

Antal
patienter

Uppfoljning
(patientar)

Antal Cancerrisk
incidens (cancer/
cancrar patientar)

Williamson et al
1991 [96]
USA

176

497

5 1/99

Iftikhar et al
1992 [34]
Storbritannien

102

462

4 1115

Reid et al
1992 [97]
USA

62

176

5 1/35

Bonelli
1993 [98]
Italien

120

198

2 1/99

Moghissi et al
1993 [99]
Storbritannien

26

299

4 1/75

McDonald et al
1996 [100]
USA

112

728

3 1/273

Ortiz et al
1996 [62]
Spanien

59

287

2 1/143

Wright et al
1996 [56]
Storbritannien

166

461

6 1177

van der Burgh et al
1996 [36]
Nederlinderna

155

1440

8 1/180

Drewitz et al
1997 [49]
USA

170

834

4 1/208

Ferraris et al
1997 [101]
Italien

187

562

3 1/187
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Kommentarer SSBE (%) IM (%)
0 Anges ej
0 Anges ej
Anges ej 100
Anges ej Anges ej
0 Anges ej
Kirurgiskt behandlad kohort Anges ej Anges ej
0 81,4
Anges ej Anges ej
0 Anges ej
Anges ej 100
0 43,8

KAPITEL 7 -
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Tabell 7.2 fortsdttning

Forfattare
Ar, referens
Land

Antal
patienter

Uppfoljning
(patientar)

Antal Cancerrisk
incidens (cancer/
cancrar patientar)

Csendes et al
1998 [102]
Chile

151

1147

4 1/287

Streitz et al
1998 [103]
USA

149

510

7 1/73

Katz et al
1998 [104]
USA

102

563

3 1/187

Weston et al
1999 [29]
USA

108

362

5 1/72

O’Connor et al
1999 [105]
USA

136

570

2 1/285

Bani-Hani et al
2000 [106]
Storbritannien

357

1279

12 1/106

Macdonald et al
2000 [107]
Storbritannien

409

1799

5 1/359

Sharma et al
2000 [108]
USA

78

201

1 1/201

Rana et al
2000 [109]
Storbritannien

44

418

2 1/209

Rudolph et al
2000 [110]
USA

235

1045

8 1/131
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Kommentarer SSBE (%) IM (%)
Kirurgiskt behandlad kohort. 0 Anges ej
51% komplicerad Barretts esofagus
(ulcus, striktur)
Anges ej Anges ej
0 100
100% man 47,2 100
22 100
0 86
Kirurgiskt behandlad kohort Anges ej Anges ej
100 100
0 68
29,3 100
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Tabell 7.2 fortsdttning

Forfattare Antal Uppfoljning Antal Cancerrisk
Ar, referens patienter (patientar) incidens (cancer/
Land cancrar patientar)

Spechler et al 108 1037 4 1/259
2001 [111]
USA

Eckardt et al 60 600 2 1/300
2001 [112]
Tyskland

Anderson et al 2373 7 413 12 1/617
2003 [27]
Storbritannien

Conio et al 166 1100 5 1/220
2003 [113]
Italien

Murray et al 1670 6 517 26 1/250
2003 [114]
Storbritannien

Basu et al 138 202 1 1/202
2004 [115]
Storbritannien

Hage et al 105 1334 6 1/221
2004 [116]
Nederlinderna

Solaymani-Dodaran et al 1677 2 615 13 1/201
2004 [117]
Storbritannien

Oberg et al 140 945 3 1/315
2005 [31]
Sverige

Murphy et al 254 613 3 1/204
2005 [118]
Storbritannien
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Kommentarer SSBE (%) IM (%)
Anges ej 100
0 Anges ej
Obs! End-point i studien inte cancer Anges ej 34,5
utan dodsfall i EAC
0 35,5
Anges ej 56
12,3 100
0 100
Anges ej Anges ej
Endast individer med icke dysplastisk 26 100
Barretts esofagus vid inklusion
18,5 100
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Tabell 7.2 fortsdttning

Forfattare Antal Uppfoljning Antal Cancerrisk
Ar, referens patienter (patientar) incidens (cancer/
Land cancrar patientar)
Aldulami et al 126 338 12 1/28

2005 [47]

Storbritannien

Dulai et al 575 2775 4 1/694
2005 [119]

USA

Totalt 11 406 43 347 216 1/200

BE = Barretts esofagus

EAC = Adenocarcinom i esofagus
HGD = Héggradig dysplasi

IM = Intestinal metaplasi

SSBE = Kort segment Barretts esofagus
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Kommentarer SSBE (%) IM (%)

Anges ej Anges ej

Exkluderade 32 fall med HGD eller Anges ej 100
EAC under forsta aret. 11 fall av HGD

vid studiens slut som resulterade i en

EAC/HGD-risk pa 1/185 patientar
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Tabell 7.3 Publikationer som rapporterar riskfaktorer for utveckling
av adenocarcinom i esofagus hos kohorter med Barretts esofagus.

Forfattare Typ av population
Ar, referens
Land

Miros et al Uppféljning av 81 BE-fall under 289 patientar
1991 [28]
Australien

Iftikhar et al Uppfoljning av 102 BE-fall under 462 patientar
1992 [34]
Storbritannien

Menke-Pluymers  Jamfort 96 individer med benign BE med 62 individer
etal med malign BE

1993 [35]

Nederlinderna

van der Burgh etal Uppféljning av 155 BE-fall under 1 440 patientar
1996 [36]
Nederlinderna

Weston et al Uppfoljning av 108 BE-fall under 362 patientar
1999 [29]
USA

Rudolph et al Uppfoljning av 309 BE-fall under 1 174 patientar
2000 [110]
USA

Reid et al Uppféljning av 327 BE-fall under 1 200 patientar
2000 [38]
USA

Reid et al Uppféljning av 325 BE-fall
2001 [39]
USA

Avidan et al Jamfort 131 individer med EAC/HGD med 2 170 individer utan
2002 [32] GERD och 1 189 individer med benign BE
USA

Hillman et al Uppfoljning av 353 BE-fall under 1 588 patientar
2003 [37]
Australien
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Riskfaktorer

Kommentarer

Dysplasi (LGD och HGD)

CLE-langd

CLE-langd, rokning

CLE-langd, ulcus

Storlek av hiatus hernia, CLE-lingd och
dysplasi (LGD och HGD)

Ingen riskskillnad for CLE-langd

Prospektiv kohortstudie

Okad 4N eller aneuploidi

17p (p53) LOH

243 av patienterna foljdes 688 patientar
men uppféljning anges inte for hela
populationen

CLE-langd, storlek av hiatus hernia,
graden av sur reflux.
Inget samband med rékning och alkohol

Cancer, striktur och Barretts ulcus

KAPITEL 7 » BARRETTS ESOFAGUS
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Tabell 7.3 fortsdttning

Forfattare
Ar, referens
Land

Typ av population

Gopal et al
2003 [33]
USA

Utvardering av 309 BE-fall, ingen uppfoljning

Weston et al
2004 [30]
USA

Uppféljning av 324 BE-fall under 1 033 patientar

Oberg et al
2005 [31]
Sverige

Uppféljning av 159 BE-fall under 946 patientér

Dulai et al
2005 [119]
USA

Uppfoljning av 575 BE-fall under 2 775 patientar

ARP = Antirefluxkirurgi

BE = Barretts esofagus

CLE = Metaplastiskt cylinderepitel i esofagus
EAC = Adenocarcinom i esofagus

GERD = Gasteroesofagel refluxsjukdom
HGD = Hoggradig dysplasi

LGD = Léaggradig dysplasi

LOH = Loss of heterozygosity
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Riskfaktorer

Kommentarer

Stigande alder, CLE-langd

Storlek hiatus hernia, CLE-langd, dysplasi,
svarighetsgrad av dysplasi, franvaro av
H. pylori-infektion

Uppdatering av studie fran 1999 [29]

LGD, medicinsk behandling (jamfért
med ARP), ling refluxanamnes

Endast fall utan dysplasi vid 2 forsta
endoskopierna inkluderade

Dysplasi vid indexendoskopi
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8. Praxisundersokningar

Bakgrund

Praxis i sjukvarden har for denna rapport om dyspepsi och reflux under-
s6kts med hjilp av tva enkiter, samt en uppf6ljning frin Epidemiologiskt
centrum (EpC) vid Socialstyrelsen av operationer f6r GERD. Den ena
enkiten avsdg att beskriva handliggning av outredda patienter med
diffusa besvir i 6vre delen av buken, och skickades till specialister i
allminmedicin.

Den andra enkiten avsdg omfattningen av gastroskopiutredningar och
handliggning av patienter med Barretts esofagus. Denna enkit skicka-
des till samtliga enheter som utfor gastroskopiundersskningar enligt
uppgifter frin respektive landsting.

En uppfoljning frin Apoteksbolaget av likemedelsforsiljning baserad
pa offentlig statistik inom omradet magsjukdomar kompletterar
praxismatningen.

Outredda patienter i primdrvarden

Metod

Ett efter invdnarantal stratifierat slumpmissigt urval, motsvarande

20 procent av ett adressregister avseende specialister i allmdnmedicin,
gav 1178 namn pa likare. Till dessa inkluderade likare skickades en
enkit om praxis vid handliggning av patienter med diffusa besvir i 6vre
delen av buken (se Bilaga 1). En skriftlig pdminnelse gjordes om svar
uteblev. Sammanlagt svarade 696 likare varav 6 meddelade att de upp-
hért med sin verksamhet. Svarsfrekvensen blev 59,4 procent. Resultaten
redovisas dels totalt f6r samtliga svar, dels uppdelat i fem olika geogra-
fiska om-riden: Skine (n = 97 enkiitsvar), Vistra Gotaland (n = 102),
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Stockholm (n = 145), Gétaland och Svealand utéver de tre forstnimnda
omridena (n = 216) samt Norrland (n = 130).

Resultat

P4 friga om handliggning av en (fiktiv) patient med diffusa besvir (se
enkiten i Bilaga 1, Friga 1) ansig en majoritet (51 procent, avrundat nir-
maste heltal) att det limpliga alternativet var att inleda med utredning
(Tabell 8.1). Likemedel foreslogs av 43 procent varav 23 procent avsig
likemedel med inplanerat dterbesok. En uppdelning pa de fem geogra-
fiska omradena visar att utredningsalternativet hade ligst andel foretri-
dare i Skine (41 procent).

Val av "magmedicin” (enkitens benimning) var for en majoritet, 51 pro-
cent, protonpumpshimmare, med H2RA som ett annat ofta férekom-
mande alternativ (30 procent) (Friga 2). Hir avviker svaren pé enkiten
for Stockholmsomradet med endast en tredjedel (33 procent) for alterna-
tivet protonpumpshimmare och knappt hilften f6r H2RA (43 procent).

Vintetid f6r utredning med gastroskopi (Friga 3) angavs av omkring
hilften (55 procent) uppga till mellan en och fyra veckor. Fér en dryg
tredjedel (37 procent) ansigs vintetiden uppga till mer 4n en ménad.
Resterande (8 procent) angav tid inom hogst en vecka. Lingst vintetid
angavs i svaren frén Vistra Gotaland med 60 procent som angav vinte-
tiden till lingre 4n en manad.

Ombkring en femtedel (20 procent) anvinde ofta eller regelmissigt test av
H. pylori (Friga 4). For nira hilften (48 procent) var H. pylori-test aldrig
ett alternativ. Aven pi denna friga avviker svaren frin Vistra Gotaland
med en tredjedel (33 procent) som ofta eller regelmissigt anvinder

H. pylori-test.

Svar pd frigan (Friga 5) om anvindning av H. pylori-test férekom och
vid positivt test eradikering, var f6r majoriteten (59 procent) att detta
alternativ aldrig forekom. Svaren frin Vistra Gotaland anger dven hir en
nagot avvikande uppfattning dvs att test och eradikering aldrig férekom
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enligt 43 procent men att det ofta eller regelmissigt férekom enligt nira
en fjiardedel (23 procent) av svaren.

I de fall H. pylori-test utfordes (Friga 6) anvinde de flesta (45 procent)
serologi. En femtedel (20 procent) svarade att de inte anvinder H. pylori-
test, och en nistan lika stor andel, 18 procent, ansdg att faeces(av{orings)-
test var att fredra for att pavisa H. pylori. Enligt svaren frin Norrland
anvinde §8 procent serologi medan man i Vistra Gétaland hade faeces-
test som vanligaste alternativ (53 procent).

Enkdt om gastroskopier

Metod

Baserat pd uppgifter erhdllna frin alla landsting skickades enkiter till
samtliga angivna enheter med gastroskopiverksamhet. Av totalt 123
utsinda enkiter erhélls svar frin 82. Piminnelser gjordes per brev.

Resultat

Av svaren avsdg 64 sjukhus varav 35 frin linsdelssjukhus, 23 linssjuk-
hus och 6 regionsjukhus. Fran privata virdgivare kom 18 svar, 6 enheter
ingick i samma vérdgivarorganisation, en virdgivare riktade sig enbart
till barn, vid tva enheter hade gastroskopiverksamheten avvecklats. Kor-
rigerat for detta uppgick svarsfrekvensen till 71 procent. Bortfallet av
enkitsvar medfor att tolkningen av resultatet bor goras med forsiktighet.

Enkitsvarens uppgifter motsvarar 112 244 gastroskopier vilket dr cirka
38 000 firre 4n enligt praxisundersskningen for rapporten "Ont i
magen — metoder f6r diagnos och behandling av dyspepsi” (2000). Med
beaktande av att endast 71 procent av tillfrigade gastroskopienheter
laimnat svar skulle, vid lika genomsnittligt antal gastroskopier per enhet,
det totala antalet kunna skattas till cirka 158 ooo gastroskopier (dvs

112 244/0,71).

Ett annat sitt att skatta totala antalet gastroskopier 4r att utgd frin
beprovade statistikdatabaser f6r Region Skdne. Enligt landstingsdata
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utfordes av offentliga vardgivare 13 210 gastroskopier r 2005, att jimfora
med enkitens 8 894 enligt enkitsvaren eller 67 procent av samtliga. P4
motsvarande vis angav statistik for privata virdgivare att 4 706 gastro-
skopier utfordes &r 2005, jamfort med enkitsvarens 4 220 eller 89 pro-
cent av faktiskt antal. Om dessa “svarsandelar” tillimpas pa summan av
samtliga enkitsvar erhélls antalet gastroskopier for offentliga virdgivare
till 85 383/0,67 eller cirka 127 s00 gastroskopier, och f6r privata vard-
givare 26 861/0,89 eller cirka 30 200 gastroskopier, dvs totalt 157 700
gastroskopier.

Om ovanstdende dverslagsberikningar ir rimliga skulle i s3 fall gastro-
skopiverksamheten totalt sett i Sverige ha varit relativt oférindrad
volymmiissigt sett under perioden 1998 till 200s.

Antalet gastroskopier per virdenhet varierade mellan i genomsnitt 855

per r (linsdelssjukhus) till 2 665 per ar (regionsjukhus) (Tabell 8.2).

Antalet gastroskopier per medverkande likare var relativt lika f6r offent
liga vérdgivare (103—118 per likare och 4r), mot det dubbla for privata
vardgivare (199 per likare och &r).

Andel nybesok (Tabell 8.2, Friga 2) av gastroskopierna var hégst bland
privata virdgivare, motsvarande varannan gastroskopiundersskning
var nybesok, jimfort med ungefir var tredje hos offentliga virdgivare
(26,7—35,6 procent).

Bemanningen vid gastroskopiverksamheten (Friga 3) utgjordes totalt
sett av kirurger till nira tvi tredjedelar (63 procent), men det foreldg
stora skillnader mellan offentliga vardgivare och privata. De f6rra utgjor-
des till 540 av 774 eller 70 procent av kirurger, medan motsatsen giller
for privata virdgivare med 79 procent medicinska gastroenterologer.

Datoriserade system som medger uttag av information om resultat av
endoskopiska undersskningar fanns i lika hog grad bland privata véird-
givare som pa linssjukhus (67 respektive 65 procent) (Friga 4), ndgot
lagre for linsdelssjukhus och regionsjukhus. Av de virdenheter som hade
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datoriserade system kunde omkring 60 procent pa linsdels- respektive
linssjukhus 4 fram remissens frigestillning. Fér privata vardgivare res-
pektive regionsjukhus var andelen nagot ligre men antalet svar relativt
begrinsat. Diremot var méjligheten stor f6r samtliga virdenheter att fa
uppgift om diagnosen efter undersokningen (77 till 100 procent).

Patienter pa remiss (Fréga 5) frin primirvérden eller privatlikare eller
foretagshilsovard utgjorde hilften av remisserna hos privata virdgivare
mot ungefir en fjirdedel hos offentliga. De senare hade hogst andel
remisser frin sjukhus. Egna kontrollpatienter utgjorde en mindre andel
for samtliga, mellan 5 och 10 procent.

Det 6ppna svarsalternativet pa frigan (Friga 6) om vad som krivs f6r
att stilla diagnosen Barretts esofagus ledde till ett stort antal svar. Vanli-
gaste alternativet var PAD (61 procent), direfter intestinal metaplasi

(11 procent) samt ett storre antal alternativ med ett eller ett fatal svar.

Andelen Barrett-undersskningar jamfort med gastroskopier utgjorde
1,5—2 procent bland lindsdels- och linssjukhus och 4,5 procent hos pri-
vata véirdgivare. For regionsjukhusen var enkitsvaren angdende Barrett
s 4 att dessa inte kan beaktas.

Antalet Barrett-undersskningar per enhet och ar uppgick till 13 for
linsdelssjukhus, 31 for linssjukhusen och 66 f6r privata vardgivare. For-
delat som ett genomsnitt per samtliga likare var antalet Barrett-under-
s6kningar 4 pd linsdelssjukhusen, 2 pa linssjukhus och 6 hos privata
véardgivare.

Vardprogram for Barretts esofagus férekom hos ungefir en fjirdedel
(26—30 procent). De som inte hade virdprogram hade i allminhet en
policy (51—65 procent).

Vem som utformat virdprogram varierade, ett relativt vanligt svar var
Svensk Gastroenterologisk forening (19 procent), namngivna likare

(19 procent), gemensamma dverenskommelser kirurgiska och medicinska
kliniker (22 procent).
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Vardprogram eller policy angiende Barretts esofagus (Friga 9) varierade
men vanligast var att kontrollera endast fall som vid behov kan genomga
oppen esofaguskirurgi. Nist vanligast var att kontrollera alla individer
med Barretts esofagus, i tredje hand endast selekterade fall.

Kombinationer av kontroller med biopsier (Friga 10a) forekom i 6ver
80 procent hos samtliga (83—94 procent).

Vanligaste sittet att ta prover (Friga 10b) pa Barretts slemhinnan var
regelmissigt tagna kvadrantbiopsier, nist vanligast att ta enstaka biop-
sier slumpmissigt inom hela slemhinnan. Minst vanligt var att ta biopsi
endast frin makroskopiskt avvikande omriden.

Intervallet mellan de endoskopiska kontrollerna baseras, enligt de flesta
svaren, pd individualiserad dysplasigrad (Friga 11a). Nist vanligast var
kontrollprogram med pa férhand fastlagda intervall baserade pé fore-
komst och grad av dysplasi.

Utan histologiska tecken pd dysplasi (Fraga 11b) var det vanligaste inter-
vallet f6r biopsitagning tva r, men dven ett ar och tre ar forekom.

Med histologiska tecken pa ldggradig dysplasi angavs kontrollintervallet
kortare, mellan ett halvt till ett r.

Slutligen, med histologiska tecken pé& hoggradig dysplasi angavs van-
ligaste kontrollintervallet vara ett halvér, det nist vanligaste var tredje
manad (enligt sirskild uppgift i enkitformuliret).

Avslutande kommentarer

Det finns ett betydande bortfall i de tvd undersokningarna, drygt

40 procent i enkiten till specialister i allmidnmedicin, vilket gor att
svaren bor tolkas med forsiktighet. Enkiten om outredda patienter i
primirvérden visade att utredning viljs i forsta hand, fore insittning
av likemedel. Aven om valet av likemedel for majoriteten var proton-
pumpshimmare fanns en tydlig skillnad f6r Stockholmsomréidet dir
H2RA var det procentuellt hogsta alternativet. Rekommendationer
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frén lokala likemedelskommittéer kan antas ha betydelse f6r hur man
har svarat.

Bedomd vintetid f6r gastroskopiutredning visar att ungefir tva tredje-
delar kan f3 undersokning inom en manad. Hir avviker Goteborgs-
omrddet med vintetid mer 4n en ménad fér 6o procent. En konsekvens
av detta kan vara den relativt héga anvindningen av H. pylori-test for
Goteborgsomrédet enligt enkidtsvaren. Ett intressant samband kan kon-
stateras for svaren angdende vintetider for gastroskopi (Friga 3) jimfort
med anvindning av H. pylori-test och eradikering (av de som besvarat
Friga 5). Figur 8.1 visar ett nistan linjirt negativt samband (enligt
svaren) mellan tillginglighet till gastroskopi och anvindning av H. py-
lori-test och eradikering (R2 korrigerat for frihetsgrader 0,86). I Stock-
holmsomridet med hog andel tillging till gastroskopi inom en ménad
(92 procent) utgdr alternativet H. pylori-test och eradikering ett begrin-
sat alternativ (4,7 procent av svaren). Det motsatta giller enligt svaren
frén Vistra Gétaland. Enligt enkitsvaren hade endast 40 procent till-
ging till gastroskopi inom en manad, och 23 procent anvinde ofta eller
regelmissigt H. pylori-test och eradikering. En tolkning ir att linga vin-
tetider till gastroskopiundersskning paverkar handliggningen av patien-
ter som soker f6r dyspepsi sd att H. pylori-test och eradikering fir en
annan prioritet. En annan tolkning kan vara att likare i vissa landsting
dr mer benigna 4n i andra att folja internationella rekommendationer.

Bortfallet av svar for gastroskopienkiten (29 procent) skapar viss osiker-
het om vilken total volym som gastroskopiverksamheten hade 4r 200s.
En skattning anger en viss mindre 6kning med + 5 procent jimf6rt med
enkiten for dr 1998, till sammanlagt cirka 158 ooo gastroskopier.

Att storre sjukhus har stérre volym dven pd sin gastroskopiverksamhet
ar rimligt. Raknat per likare och ar var antalet gastroskopier dubbelt

sd hogt bland privata virdgivare (199) som bland offentliga vardgivare
(102-118). Mgjligheterna att fokusera mer mot endoskopi bland privata
virdgivare paverkar antagligen detta forhéllande, kanske dven ekono-
miska incitament. Det finns ocksa skil att tro att antalet utférda under-
s6kningar per likare som arbetar vid sjukhus varierar avsevirt.
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Intressant att notera ir att medicinska gastroenterologer ir i klar majo-
ritet i bemanningen bland privata vardgivare, i motsats till offentliga
vardgivare dir kirurger dr i majoritet. Férindringar av traditionella
bemanningsprinciper 4r sannolikt littare att gora for relativt nystartade
privata virdgivare dn for offentliga virdgivare. En annan férklaring kan
vara att det for kirurger kan framstd som mindre attraktivt att arbeta
enbart i 6ppen vard.

Privata vardgivare hade hogst andel nybessk med remisser, frimst
frin primirvirden, medan sjukhusens gastroskopimottagningar har
en hog andel patienter frin 6ppen och sluten virdenhet pa sjukhu-
sen. Detta kan antas dterspegla en annan vardtyngd for sjukhusens
gastroskopiutredningar.

Enkiten angiende Barretts esofagus gav tyvirr ett stort bortfall, allra
storst f6r de sjukhus som kan forvintas vara i frontlinjen, dvs universi-
tetssjukhusen. Slutsatserna har dirfor baserats pa svar frin linsdels- och
linssjukhus samt privata virdgivare.

Férekomst av Barrett-undersékningar ir totalt sett begrinsad och mot-
svarar endast nigon procent av all gastroskopiverksamhet. Aven vad
avser Barretts esofagus utfor likare vid privata vardgivare fler utred-
ningar per likare dn vid offentliga vardgivare (6 mot 2 per likare och ar),
men unders6kningen ir inte utformad for att ge svar pd hur stor andel
av de offentliganstillda likarna som deltar i Barrett-undersskningarna.
Det idr oklart i vad min den hogre vanan att handligga kontroller av
personer med Barretts esofagus paverkar effektiviteten i utredningen

(t ex uttryckt som sensitivitet och specificitet). En Barrett-underssknings
kvalitet avgors till storsta delen av hur och hur manga biopsier per yten-
het Barrett-slemhinna man tar, detta oaktat den stora betydelsen av den
granskande patologen.

En fjirdedel anger att det finns virdprogram for Barretts esofagus,

medan de som saknar virdprogram i drygt hilften av fallen har en anta-
gen policy, i de flesta fall framtagen gemensamt med olika specialister.
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Intervall for kontroll forefaller vara betingat av graden av dysplasi dvs en
uppskattning av patientens risk att utveckla cancer. Fér patienter med
lagsta risknivan (utan histologiska tecken pa dysplasi) var det vanligaste
intervallet tva ar, vid mattligt hog risk (fynd av laggradig dysplasi) ett ér,
samt vid hog risk (fynd av héggradig dysplasi) ett halvar.

Likemedelsforbrukning vid dyspepsi

Likemedel vid dyspepsi

I rapporten "Ont i magen — metoder f6r diagnos och utredning av
dyspepsi” (2000) beriknades att férbrukningen av protonpumpshim-
mare utan indikation motsvarade omkring soo miljoner kronor. For
denna uppdatering av féregdende rapport dr det av intresse att folja
utvecklingen av férbrukningen av likemedel vid syrarelaterade symtom
over tiden. Likemedelsstatistik har erhéllits frin Apoteksbolagets
statistikenhet.

Hela gruppen A02 — medel vid syrarelaterade symtom

Forsiljningsvirdet AUP (Apotekets utkopspris) i kronor exklusive mer-
virdesskatt har for grupp A02A, antacida, varit relativt oforindrat och
pa en relativt lig nivd, cirka 6o miljoner kronor per ar, for perioden
2000 till 2006 (Figur 8.2). Stora forindringar foreligger diremot for
grupp A02B, medel vid magsar och gastroesofageal reflux (t ex PPI och
H2RA), dir det totala forsiljningsvirdet minskat frin 1 504 till 996
miljoner kronor f6r perioden 2000 till 2006. Det minskade férsiljnings-
virdet motsvarades inte av motsvarande volymminskning for grupp
AO02B, tvirtom okade férbrukningen miitt i definierade dygnsdoser
(DDD) fran drygt 111 miljoner DDD till drygt 142 miljoner DDD eller
med cirka 28 procent (Figur 8.3). Aven grupp A02A, antacida, minskade
men frin en lag nivd, frin 10,6 till 8,2 miljoner DDD.

En berikning av AUP-priset per DDD 6ver tiden visar stora forind-
ringar, Figur 8.4. Beriknat i I6pande priser har priset per DDD fo6r
A02B-medel vid magsir och gastroesofageal reflux sinkts fran 13:34 till
6:99 kronor eller med 48 procent. Priset for grupp A02A, antacida, har
didremot 6kat men frin en ligre niv4, frin s5:44 till 7:39 kronor per DDD
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eller med 36 procent. Det reala priset omriknat med konsumentprisin-
dex ir ndgot ligre men pga ldg inflation hittills under 2000-talet inte
avsevirt mycket ligre (cirka 10 procent).

Grupp A02B

De stora skillnaderna framtrider i undergrupper av A02B, likemedel vid
magsér och gastroesofageal reflux.

Den storsta minskningen i forsiljningsvirde AUP kronor giller under-
gruppen A02BCO01, dvs omeprazol, som minskat frin 1 018 miljoner ar
2000 till 407 miljoner kronor &r 2006 (Figur 8.5). Samtidigt har grupp
A02BCO03, lansoprazol, forst dkat frin 193 miljoner kronor ar 2000 till
407 miljoner kronor ar 2003, for att direfter dter minska till 152 miljoner
kronor. Grupp A02BCO05 dvs esomeprazol har under samma tid okat
frin introduktionen ar 2000 fram till 2006 dvs till 228 miljoner kronor.
Ovriga grupper ligger relativt konstant frin ir 2003 och framit.

Statistiken indelad efter DDD (Figur 8.6) visar att forbrukningen

av A02BCO03, lansoprazol, motsvarade inversen av férbrukningen av
A02BCO01, omeprazol. Nir antalet DDD nidde sin hdgsta volym ar 2003
for lansoprazol var det den ligsta nivin f6r omeprazol. Med undantag
for AO2BCO05, esomeprazol, som 6kat efter introduktionsdret, var nivin
for DDD relativt konstant 6ver tiden.

En férdelning av férsiljningspriset pa antalet DDD visar att priset per
DDD 6kat méttligt frin en relativt hog niva f6r makrolider, penicilliner
och esomeprazol (Figur 8.7) och relativt oférindrat for lansoprazol frin
dr 2001 till 2006. Den stora férindringen giller omeprazol som fran &r
2002 minskat fran 15:93 till 4:79 kronor per DDD eller med minus 70

procent. Priset per DDD ligger nu ldgre 4n ranitidin med 5:39 kronor
per DDD.

Diskussion

Forsiljningsvirdet av likemedel vid syrarelaterade symtom fran dret for
publicering av "Ont i magen — metoder for diagnos och utredning av
dyspepsi” dr 2000 har siledes minskat med sos miljoner kronor fram till
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ar 2006, medan volymen likemedel mitt som DDD har okat med 28
procent. Forklaringen till denna forindring ligger frimst i att omepra-
zol blivit utsatt for konkurrens i form av parallellimport och generika.
Likemedelsnotan har blivit billigare men vi dter allt storre mingd like-
medel. Forslaget frin rapporten "Ont i magen — metoder f6r diagnos och
utredning av dyspepsi” (2000), att likemedelskostnaden skulle kunna
reduceras med cirka soo miljoner kronor har siledes infriats men pd ett
annat sitt 4n det var tinkt, dvs kostnadsreduceringen har inte uppntts
genom minskad forbrukning av likemedel utan genom okad priskon-
kurrens. Utvecklingen 4r gynnsam for finansieringen av sjukvérden men
mer tveksam vad giller folkhilsan. Inget talar for att sjukdomar inom
dyspepsiomridet har 6kat med 28 procent under en period av sex r.

Kirurgi mot gastroesofageal refluxsjukdom

Statistik frin Epidemiologiskt centrum (EpC), Socialstyrelsen, har legat
till grund f6r sammanstillning av antal operationer mot gastroesofageal
reflux, s kallad antirefluxkirurgi.

P4 nationell nivd har sammanlagda antalet antirefluxoperationer,

JBC 00 (6ppen) och JBC 01 (laparoskopisk), minskat fran 18 per

100 000 4r 1998 till 12 per 100 000 ir 2005 (Figur 8.8). Min opereras i
nigot hogre omfattning 4n kvinnor.

En jaimf6relse mellan olika regioner i Sverige visar att antalet operationer
har minskat f6r samtliga 6ver tid men att Stockholmsregionen ligger pa
en mer 4n dubbelt s3 hdg niva f6r operationsfrekvens som 6vriga Sverige
(Figur 8.9). Orsak till denna hégre ambitionsniva i Stockholmsomrédet
att utfora operationer vid gastroesofageal reflux ir inte kiind, men torde
knappast bero pa en hogre incidens.

En uppdelning av antireflux operationer pa éppna respektive
laparoskopiska ingrepp visar att antalet 6ppna operationer varit i det
nirmaste konstant mellan 1998 och 2005 (Figur 8.10). Diremot har
antalet laparoskopiska operationer minskat med 40 procent under
samma period.
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Figur 8.1 Andel Helicobacter pylori-test vid tillgdng till gastroskopi <1 mdnad

(n = 671 enkdtsvar, uppdelat pa 5 regioner av Sverige).
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Figur 8.2 Apotekets forsdljning i kronor, Apotekets utkopspris (AUP)

exklusive moms.
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Figur 8.3 Apotekets leveranser definierad dygnsdos (DDD).
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Figur 8.4 Kronor per definierad dygnsdos (DDD), I6pande priser.
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Figur 8.6 Apotekets leveranser definierad dygnsdos (DDD), AO2 undergrupper.
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Kronor per DDD
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Figur 8.7 Apotekets utkopspris kronor per definierad dygnsdos (DDD).
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Figur 8.8 Antirefluxoperationer uppdelat pd kon i Sverige 1998—-2005,
per 100 000, 15-85 dr.
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Figur 8.9 Operationer vid gastroesofageal reflux, dldrar 15-85 dr,
per 100 000.
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Figur 8.10 Operationer for gastroesofageal reflux i Sverige i dldrarna 15-85 dr,
per 100 000.
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Tabell 8.1 Enkait till specialister i allmdnmedicin. Antal utsdnda enkdter 1 178.

Svar i procent, avrundat ndrmaste decimal.

Samtliga Norrland Stock- Viastra Skane  Goétaland +
holm Gota- Svealand
land utom
Stockholm,
Skane,
Vistra
Gotaland
Antal 690 130 145 102 97 216
svar (n)
Andel 58,7 64,4 51,8 56,7 63,0 59,8
svar (%)
Fraga
1a 20,1 22,4 14,4 18,1 26,2 20,8
1b 51,2 48,5 59,6 50,5 40,8 53,0
1c 22,6 20,9 20,5 25,7 27,2 21,3
1d 6,1 8,2 55 57 58 5,0
2a 13,8 14,3 20,4 3,6 10,5 16,1
2b 29,9 21,0 43,4 21,7 32,6 29,2
2c 51,0 61,0 32,7 65,1 53,5 491
2d 5,3 3,8 3,5 9,6 3,5 5,6
3a 8,1 7,6 91 4,8 21 121
3b 54,6 48,5 83,2 35,2 60,4 45,7
3c 30,9 38,6 77 43,8 344 34,2
3d 6,4 53 0 16,2 31 8,0
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Tabell 8.1 fortsdttning

Samtliga Norrland Stock- Viastra Skane  Gétaland +
holm Gota- Svealand
land utom
Stockholm,
Skane,
Vistra
Gotaland
Antal 690 130 145 102 97 216
svar (n)
Andel 58,7 64,4 51,8 56,7 63,0 59,8
svar (%)
Fraga
4a 48,1 M1, 65,6 36,6 50,0 45,6
4b 33,3 1.1 25,0 30,1 40,0 321
4c 131 12,1 7,0 24,7 78 14,5
4d 6,4 5,6 2,3 8,6 2,2 7.8
S5a 58,5 51,6 78,9 43,0 52,2 60,0
5b 28,7 331 16,4 344 344 28,6
5c 10,4 13,7 3,9 14,0 111 10,4
5d 24 1,6 0,8 8,6 2,2 1,0
6a 7,6 8,7 3,8 9,0 6,9 9,3
6b 45,4 57,9 351 27,0 39,2 56,2
6c 18,0 13,5 0 53,0 33,3 72
6d 9,0 24 27,5 3,0 3,9 6,7
6e 20,0 17,5 33,6 8,0 16,7 20,6
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Tabell 8.2 Sammanfattning av enkdt om gastroskopiverksamhet.

Lansdels- Lins- Region- Privata
sjukhus sjukhus sjukhus vard-
n=35 n=23 n=6 givare
n=18
Samtliga gastroskopier 29 941 39 449 15993 26 861
Fraga 1
Antal gastroskopier 855 1715 2 665 1492
per enhet
Fraga 2
Andel nybesok, % 35,6 354 26,7 491
Antal gastroskopier per 102,9 118,3 106,6 199,0
medverkande likare
Fraga 3
Totalt antal medverkande
— kirurger 214 251 75 29
— medicinska gastroentero- 77 82 75 107
loger
Fraga 4
Har datoriserade system, % 48,6 65,7 3avé 66,7
Kan via datorsystem fa fram
— remissens fragestillning, % 58,8 60,0 2av3 33,3
— diagnos efter endoskopisk 76,5 100 Jav3 83,3
undersokning
Fraga 5
Remisser fran
— Primirvérd, % 20,3 231 181 36,5
— Privat-, Féretagslikare 1,4 1,8 2,2 12,8
— Sjukhus, 6ppen vard 2,6 12,5 26,2 3,4
— Sjukhus, sluten vard 79 14,8 14,8 0,1
— Egna kontrollpatienter 54 5.4 10,3 9,1

KAPITEL 8 + PRAXISUNDERSOKNINGAR

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 8.2 fortsdttning

Linsdels- Lans- Region- Privata
sjukhus sjukhus sjukhus vard-
n=35 n=23 n=6 givare
n=18
Samtliga gastroskopier 29 941 39 449 15993 26 861
Barretts esofagus
Fraga 7
Antal endoskopiska
kontroller
— totalt 451 718 33 (n=1) 1194
— per enhet 12,9 31,2 ? 66,3
— per ldkare 4,4 2,2 ? 6,0
Fraga 8
Har Barretts vard- 25,7 30,4 ! 27,7
program, %
Om ej vardprogram, 51,4 65,2 ? 55,6
finns policy, %
Fraga 9
Vari bestar vardprogram
eller policy:
— Inga kontroller, antal 1
— Alla kontrolleras 9 5 1 5
— Endast vid behov 14 8 1 8
— Selekterade kontrolleras 6 4 1 2
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Tabell 8.2 fortsdttning

Linsdels- Lans- Region- Privata
sjukhus sjukhus sjukhus vard-
n=35 n=23 n=6 givare
n=18
Samtliga gastroskopier 29 941 39 449 15993 26 861
Fraga 10a
Kombineras kontroller 88,6 82,6 Jav3 94,4
med biopsier, %
Fraga 10b
Pa vilket sitt tas biopsier, antal
— Makroskopiskt 5 2 3
avvikande
— Slumpmissigt 12 8 2 5
— Regelmissigt 16 1 4 9
Fraga 11a
Vad bestimmer intervall
mellan kontroller antal
— Alla samma intervall 2 2 3
— | forvag fastlagt 8 6 1 7
— Baserat pa dysplasigrad 22 11 3 6
Fraga 11b
Om biopsier tas, intervall
mellan undersdkningarna:
Utan histologiska tecken
- 0,5ar 2
- 1ar 5 4 1
-2 16 4 1 5
-3 8 3 4
-4 1 2 1
-5 1

KAPITEL 8 + PRAXISUNDERSOKNINGAR

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 8.2 fortsdttning

Linsdels- Lans- Region- Privata
sjukhus sjukhus sjukhus vard-
n=35 n=23 n=6 givare
n=18
Samtliga gastroskopier 29 941 39 449 15993 26 861
Med ldggradig dysplasi
-054ar 10 7 1 3
-1 15 5 6
-2 7 2 1
Ingen >2 dr
Med hoggradig dysplasi
— 3 man 6 4 1 2
-05ar 19 4 2 4
-1 1 5
-2 1

Ingen >2 dr
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9. Kvarstaende problem -
utrymme for framtida forskning

Aven om kunskapsliget flyttats en bit framit sedan foregiende rapport
”Ont i magen — metoder for diagnos och utredning av dyspepsi” (SBU
2000) kvarstdr innu minga frigetecken och da projektgruppen valt att
stilla frigor ur ett kliniskt perspektiv har detta ytterligare accentuerats.
Det dr emellertid angelidget att forst i detta avsnitt lyfta fram faktorer
som paverkar mojligheterna till fortsatt utveckling inom omradet. Ett av
de riktigt stora problemen for att komma vidare i minga av de kliniskt
relevanta fragestillningarna ir hur forskning finansieras.

Det ir otvetydigt si att likemedelsindustrin 4r den stora motorn avse-
ende forskning inom detta omride pga sina stora ekonomiska resurser.
A ena sidan ir detta naturligtvis bra, di det forhoppningsvis leder till
bra likemedel for en del av dessa tillstind. Det 4r 4 andra sidan begrin-
sande, da industrin huvudsakligen satsar forskningsresurser dir de ser
framtida kommersiella méjligheter. Detta synsitt paverkar dirfor i storre
eller mindre utstrickning uppliggen av en mycket stor andel av de
kliniska studier som projektgruppen har haft som underlag for arbetet

i denna rapport.

Det ir dirfor viktigt att forskning kring dyspepsi och gastroesofageal
reflux i framtiden i stérre utstrickning 4n tidigare styrs utifrin veten-
skapliga frigestillningar och behov som identifierats inom den offentliga
sektorn. Det dr idag svért att bedriva obunden forskning pi mag—tarm-
kanalens sjukdomar (gastroenterologi) om det inte handlar om cancer.
Detta beror i stor utstrickning pd att denna typ av forskning har svért
att dra till sig anslag frin oberoende finansiirer och klinisk forskning
har dessutom under det senaste aren, pga nya trender i anslagstilldelning
och férdelning av forskningstid vid universiteten, haft svirt att hivda sig
visavi preklinisk grundforskning.
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Aven inom den kliniska forskningen har den gastroenterologiska forsk-
ningen haft begrinsad attraktionskraft for externa medel vilket med
tanke pa hur minga minniskor i vart land som i storre eller mindre grad
dr drabbade kan tyckas férvinande, men forskning kring t ex cancer,
hjart—kirlsjukdom och diabetes ir svira konkurrenter om anslagen.

Samtidigt har forskning inom gastroenterologi en stor potential att
minska inte bara lidande utan ocksi en f6r sambhiillet stor ekonomisk
bérda. Landstingen, vars ekonomi sannolikt skulle gynnas mest av fram-
steg inom omrédet, r en av flera aktdrer som hir maste ta sitt ansvar
och se betydelsen av klinisk gastroenterologisk forskning och skapa
okade mojligheter for oberoende forskningsprojekt.

Férutom svarigheter att fa anslag tillkommer ett alltmer tillkringlat
regelverk och stora kostnader for de olika tillstind som krivs. Den
EU-anpassning som blivit f6ljden av vart medlemskap har inneburit att
regler for t ex likemedelsprévningar for den enskilde forskaren medfort
en overvildigande administration, mer anpassad for likemedelsindustrin
vars forskningsadministrativa enhet har tillrickliga personella resurser
for att hantera detta. Konsekvensen av detta ir att nira nog enbart like-
medelsforskning som ir intressant for markandsforing av nya likemedel
utfors.

Vad har hint sedan foregaende rapport?

Féreliggande rapport kan som ovan nimnts redovisa en del utritade
fragetecken sedan den féregiende rapporten "Ont i magen — metoder for
diagnos och utredning av dyspepsi” (SBU 2000), men fortfarande kvar-
stdr ménga frigor. Detta framgér klart di man tar del av resonemang
och slutsatser i respektive avsnitt, var god se dessa. Vira fragestillningar
och den brist péd svar som framkommit inom framfor allt omradena
Barretts esofagus och outredd dyspepsi har avslojat att mycket som gors
avseende handliggning och behandling av dessa patienter fortfarande
inte 4r evidensbaserat. Det finns dessutom ett stort behov av mer popu-
lationsbaserade studier inom flera omréden, t ex outredd dyspepsi pd
oselekterade patienter frin primirvérden.
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Funktionell dyspepsi och till viss del GERD karakteriseras av avsaknad
av strikta definitioner med objektivt mitbara unika sjukdomsmarkérer,
vilket naturligtvis forsvarar forskning kring dessa tillstinds bakomlig-
gande orsaker och dven om ett antal teorier lanserats tycks vi fortfarande
vara langt ifrin sikra forklaringsmodeller. Detta hindrar inte att vi kan
ta reda pa faktorer vid t ex GERD som styr utvecklingen av ovanliga,
farliga komplikationer till sjukdomen. Okad kunskap om detta skulle
innebira att onddig utredning och behandling skulle kunna undvikas.
Det skulle dessutom vara av stort virde om vi kunde faststilla vilken
paverkan livsstilsfaktorer som t ex kost, motion, vikt m m har f6r
utveckling av refluxsjukdomen.

Anggende ulcussjukdomen kan man tycka att det mesta nu borde vara
klarlagt och eradikering av H. pylori ir etablerad behandling sedan
manga dr. Fortfarande foreligger emellertid stora kunskapsluckor av-
seende sjukdomens naturalforlopp och framfor alle vilka de avgérande
faktorerna ir for utvecklingen av livshotande komplikationer, inte bara
pa gruppnivd, utan framfér allt for den enskilde individen. Vi ser ocksé
efterhand en allt storre frekvens patienter med sdr av oklar genes som
varken kan hinféras till H. pylori eller kinda magsarsframkallande me-
diciner som acetylsalicylsyra och NSAID. Hir finns plats for ytterligare
forskningsinsatser sévil pa grundforskningsniva som inom epidemiologi

och behandling.

Deltagande i en klinisk studie skapar i viss man andra férutsittningar i
selektion och handliggning av patienterna (t ex dkad tillginglighet, mer
information kring terapin, bittre foljsamhet till terapin etc) 4n vad som
ar fallet i klinisk vardagsrutin. F4 si kallade praxisstudier har utvirde-
rat om nettoeffekten av H. pylori-eradikering ir lika betydande nir den
utfors under vardagsrutinens forutsittningar i sjukvarden. Det finns
dirfor behov av fortsatt forskning i praxisstudier kring H. pylori-eradike-
ring vid ulcussjukdom.

Det idr ocksé ett rimligt krav att vi fir ett bittre grepp om vad som ir
kostnadsdrivande i svensk sjukvérd. Litteraturgranskningen visar att det
finns manga studier med ekonomiska aspekter inom omradet dyspepsi.
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Overféring till svensk sjukvérd av resultat enligt utlindska studier, vilka
ar i klar majoritet, kan emellertid vara svért att gora pga olika relativpri-
ser, men dven till f6ljd av organisatoriska skillnader. Stora forindringar
av likemedelspriser har intriffat under senare ar, varfor dven svenska
studier frin 1990-talet inte lingre kan anses vara representativa. De stu-
dier som finns avser “efficacy”, medan “effectiveness™perspektivet inte
alls har blivit féremal for studier. Denna form av uppféljande studier ir
en angeligen uppgift, dir de olika landstingen gemensamt har en viktig
roll for att initiera och genomfora nationella studier, med aktuella like-
medelspriser och i praktisk anvindning.
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10. Ordlista

Adenocarcinom

Alginsyra

Ambulatorisk

pH-maétning

Antacida

Antigen

Antikolinergika

ASA

Atrofisk gastrit

Barretts esofagus

Betalningsvilja

KAPITEL 10 » ORDLISTA

Elakartad tumér som har sitt ursprung i
kortelvivnad

Likemedel mot gastroesofageal reflux, som efter
nedsviljning omvandlas till neutral gel som
anses skydda slemhinnan i 6vre magmunnen och

matstrupen

Mitning av surhetsgraden i t ex matstrupen med
utrustning som medger att patienten ir rorlig och
kan utféra sina dagliga sysslor

Syraneutraliserande likemedel

Kroppsfrimmande dmne som ger upphov till
antikroppsbildning

Likemedel som blockerar effekten av signalsub-

stansen actylkolin

Acetylsalicylsyra

Inflammation och tilltagande atrofi i magsicksslem-
hinnan pa basen av immunologiska mekanismer

eller/och H. pylori-infektion

Omvandling av slemhinnan i matstrupen frin
skivepitel till kortelepitel med intestinal metaplasi

Nyttookningen av en behandling beriknad som den

summa pengar en individ 4r villig att betala for att
fa ta del av behandlingen
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Bias
Biomarkor
Biopsi

Biopsiprotokoll

Blindning

Colon irritabile

Compliance

Confounding

Crossover

DDD

Distention
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Systematiskt fel
Biokemiskt laboratorietest som indikerar sjukdom
Provtagning dir en bit vivnad tas for undersokning

Riktlinjer for hur vidvnadsprov tas pa ett systema-
tiskt sdtt

Metod f6r vetenskaplig studie for att tillse att varken
forsoksperson (enkelblind) eller bade f6rsoksperson
och férsoksledare (dubbelblind) kan avgéra typ

av intervention i studie t ex vem som far aktivt

likemedel

Benimning pd ett vanligt tillstind som kinneteck-
nas av besvir frin buken, med bl a buller, kérningar,
okad gasbildning och benigenhet fér diarré, ibland
vixlande med f6rstoppning

Foljsamhet, exempelvis med medicinering

Inverkan #dven av annan orsaksvariabel 4n de(n) som

ingér i undersokningen

Studieuppligg som innebir att patienter erhiller
olika likemedel (eller placebo (kontrollbehandling))
under tva eller flera pé varandra foljande behand-
lingsperioder samt att kontrollgrupper erhiller
likemedel (eller placebo) i omvind ordning

Definierad dygnsdos, en internationellt verens-
kommen standarddos av ett visst likemedel

Tinjning
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DNA

Dubbelblind
undersokning

Duodenalsar
Duration

Dysmotilitet

Dyspepsi

Dysplasi

Effectiveness

Efficacy

Ekvipotent

ELISA-test

Empirisk
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Desoxiribonukleinsyra, birare av cellernas genetiska

information och ansvarig for cellers eller bakteriers

uppbyggnad

Metod f6r vetenskapliga studier s3 att vare sig
patient eller behandlande personal vet vem som far
aktiv- eller kontrollbehandling. Syftet 4r att minska
effekterna av férvintan, misstro och liknande
Ulcus (sar) i tolvfingertarmen

Varaktighet

Rubbning av den motoriska funktionen, exempelvis

rérelsemonstret av magsicken

Symtomkomplex som beror pé organiska eller funk-
tionella tillstind inom magsicken och angrinsande
regioner av mag—tarmkanalen

Cellforindring, ofta forstadium till cancer

Uppnadda effekter i klinisk praxis

Uppnadda effekter vid optimala férutsittningar
t ex kliniska prévningar

Lika stark
Immunkemisk analysmetod med hog kinslighet
att mita koncentrationer av t ex proteiner kropps-

vitskor (enzyme-linked immuno-sorbent assay)

Erfarenhetsmissigt (kunskap forvirvad genom egen
erfarenhet)
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Endoskopi

Endoskopisk
diagnostik

End-point
Epigastriet
Eradikering
Erosion
Esofagit

Esofagogastroskopi

Esofagus

Etiologi

Extern validitet

Falskt positivt test

Falskt negativt test

Farmaka

Farmakokinetik
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Metod att med rérformigt, ofta bojligt kikarinstru-
ment via naturliga kroppséppningar undersoka inre
organ t ex magsick och tjocktarm

Diagnos som stills pd basen av endoskopifynd

Utvirderingsparameter

Ovre maggropen

Utrotning (eliminering) av H. pylori
Ytlig sarbildning

Inflammation i matstrupen (esofagus)

Undersokning av matstrupens och magsickens
insida med bgjligt instrument, gastroskop

Matstrupe

Sjukdomsorsak

Hur representativt ett urval av forsékpersoner i en
studie 4r for gruppen patienter med det tillstind

man vill finna t ex en behandling for

Positivt test for att sjukdom féreligger trots att
patienten inte har sjukdomen

Negativt test tydande pd att sjukdom inte foreligger
trots att patienten har sjukdomen

Likemedel

Likemedels omsittning i kroppen
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Frekvens

Fundoplikation

Funnel plot

Gastrin

Gastrit

Gastroesofageal
reflux

Gastroskopi

Gen
Genetisk

GERD

H2RA

Halveringstid
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Hur ofta nagot férekommer

Operationsmetod vid vilken man viker 6vre delen
av magsicken runt nedre delen av matstrupen for
att férhindra reflux

Effektutfall frén inkluderade studier i en metaanalys
“plottas” for att uppticka bias i publicering

Hormon som bildas av g-celler i magslemhinnan
som stimulerar de syraproducerande cellerna i mag-
slemhinnan att utséndra saltsyra

Inflammation i magsickens slemhinna

Aterflode av innehllet i magsicken till matstrupen
Kikarundersokning av magsickens insida med
bojligt instrument, gastroskop

Arvsanlag pd kromosom

Arftlig

Gastroesofagel refluxsjukdom, dterfléde av mag-
sicksinnehall till matstrupen. (Allmint accepterad
och anvind férkortning av den engelska termen

Gastrooesophageal reflux disease)

Histamin-2-receptorantagonister (syrahimmande
medicin)

Den tid det tar tills koncentrationen av ett imne

i blodet minskat till hilften. Anvinds bl a for att
berikna hur ofta ett likemedel bér intas
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Helicobacter pylori Spiralformad bakterie som finns bl a i magsickens
slemhinna hos minniskor. Kan ge upphov till bl a
magsér eller magsickscancer

Hiatus hernia Diafragmabrick

Histologi Liran om biologisk vivnads uppbyggnad, ofta
studerad med mikroskop

Histopatologi Liran om sjuklig biologisk vivnads uppbyggnad

HTA Health Technology Assessment, utvirdering av
medicinska metoder

Hyperkromatism En 6kning av mingden kromatin i cellkidrnan i
samband med en patologisk process

Immunoblot Immunologisk metod att pa ett medium t ex filter-
papper folja vissa substanser

Incidens Antal nyinsjuknade under en viss tidsperiod,

exempelvis ett ar
Inhiberad Himmad, exempelvis effekt av ett likemedel
Intention-to-treat  Innebir att behandlingsresultaten hinfor sig till de
(ITT) patienter som ingick vid studiens start oberoende av
om de varit foremal for intervention eller inte
Intermittent Av och till, ¢j stindigt
Intern validitet Miiter forsoket det man avser att mita
Intestinal metaplasi Omvandlad slemhinna i matstrupe eller magsick

som vid mikroskopisk undersckning innehaller en
speciell celltyp, si kallade bagarceller
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Invasiv

Inverst

Kaukasisk

Kausal, kausalitet
Kohort
Kohortstudie
Kontraktions-
amplitud

Kromatin

LOH

Los Angeles-grad
A-D

Malign

Markov-modell

Metaanalys

Metaplasi
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Intringande; undersokning av kroppsfunktion

genom inférande av instrument i kroppen
Omvint

Tillhorig den vita folkgruppen

Avser orsakssamband

Grupp av individer

Studie dir en grupp av samma individer foljs 6ver
en tidsperiod

Storleken pa det tryck som genereras i mag—tarm-
kanalen i samband med muskelsammandragning

Firgbart nitverk i cellkirnan som huvudsakligen
bestdr av DNA

"Loss of heterozygosity”. Forlust av heterozygositet

Klassifikationssystem for gradering av esofagit

Elakartad
Modell f6r att berikna nytta och kostnader av t ex
likemedelsbehandling dir tidsaspekten 4r viktig och

risk foreligger att olika ohilsotillstind intriffar

Metod att 6ka bedémningsunderlagets storlek

genom att sammanviga resultat frin olika studier

Omvandling av celler i ett organ till en celltyp som

inte dr normal for detta organ
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Monoklonala Identiska antikroppar frin samma ursprungscell

antikroppar riktade mot ett och samma antigen
Morfologi Anatomiska, framfor allt histologiska, fynd
Motilitet Mag—tarmkanalens formédga att koordinerat

fora fram och blanda féda genom
muskelsammandragningar

Naturalférlopp En sjukdoms naturliga férlopp om den inte
behandlas

Negering Av ordet negera = forneka, bestrida

Nested Statistisk bearbetning som beteckning pé urval
inom urval dvs urval i flera steg (hierarkisk
subgruppering)

NHS National Health Services, motsvarighet till
Socialstyrelsen

Nodulir Vivnadsforindring med rundad oregelbunden form

NSAID Antiinflammatoriska icke-steroida likemedel

(ar inte av kortisontyp)

Number Needed Anger antal individer som behover behandlas for
to Treat (NNT) att hindra att en patient ska bli drabbad
Oddskvot Anger kvoten av tvd odds. Motsvarar relativ risk om

risken ir lig
Opportunistisk Begrepp bl a i samband med screening. Innebir att
undersokning med exempelvis blodprov foretas i

samband med likarbesok fér annan dkomma

PAD Patologisk-anatomisk diagnos

282. DYSPEPSI OCH REFLUX



Patogenes

PCR

Peptiskt ulcus

Peristaltik

pH

Placebo

Postprandial

Prediktivt viarde

Prevalens
Primarisolat
Profylax

Prokinetika

Prospektiv

Protonpumps-
hiammare
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Hur en sjukdom uppstir och utvecklas
Polymerase Chain Reaction, metod att enzymiskt
kraftigt mangfaldiga mingden av ett visst amne,

t ex DNA

Samlingsbegrepp for sir i magsicken och
tolvfingertarmen

Koordinerade sammandragningar i tarmviggen som
leder till att tarminnehallet forflyttas

Mitt pa en l6snings surhetsgrad

Kontrollbehandling utan biologiskt verksamt
innehall

Efter méltid

Anger, vid positivt testresultat, sannolikheten for att
den undersokte patienten verkligen ir sjuk (positivt
prediktivt virde)

Antal sjuka vid en viss tidpunkt

Odlad bakterie direkt frén patientprov

Férebyggande behandling

Motorikstimulerande (muskelstimulerande)

likemedel
Framitblickande

Férkortas PPI, medel mot bildandet av magsyra
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Publikationsbias

Randomisering

RCT

Recidiv

Relativ risk

Relaxerar

Residualeffekt

Resistens
Retrospektiv

Riskfaktor

Riskstratifiering

Savary-Miller
grad I-1V

284

Studier som uppvisar positiva resultat publiceras
mer frekvent, littare och/eller snabbare 4dn studier

med negativa resultat
Metod att slumpmissigt fordela personer i en studie
sd att fordelningen inte kan paverkas av behandlare

eller studieperson

Randomiserad kontrollerad undersokning, utférd

enligt ovan
Aterfall

Férhéllandet mellan risken for sjukdom bland

personer med respektive utan exposition f6r en viss

riskfaktor

Slappnar av

Kvarstdende effekt. Exempelvis efter att likemedlet
utsatts

Motstindskraft, t ex mot antibiotika
Tillbakablickande

Faktor som ir férenad med 6kad risk att insjukna

i en viss sjukdom
Bedémning och sammanvigning av en patients
olika riskfaktorer till en sannolikhetsbed6mning

av risken for en viss hindelse

Aldre klassifikationssystem for gradering av esofagit
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Screening

Second line-terapi

Sensitivitet

Sensitivitetsanalys

Serologi

Sfinkter

Signifikant

Skivepitel

Specificitet

Step-down-
medicinering
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Undersékning av en befolkning eller grupp for att
hitta en viss sjukdom eller riskfaktor

Behandling en andra ging mot t ex H. pylori nir
forsta behandlingsomgangen har misslyckats

Anvindes bl a avseende virdering av diagnostik eller
laboratorieprov och anger andelen av sjuka individer
som har ett onormalt undersokningsresultat (pro-
cent sjuka dir testet anger sjukdom)

Kinslighetsanalys vid ekonomiska kalkyler. Anger
i vad man modellberikningen paverkas av olika

virden pa modellens variabler

Serumdiagnostik, pavisande av specifika antikrop-
par, talande f6r genomgangen eller pdgiende infek-
tion, i blodserum

Muskelgrupp som sluter en 6ppning i ett organ
(t ex nedre matstrupssfinktern)

Statistisk term som anger den matematiska siker-
heten i att en pévisad skillnad ska vara "ikta” och

inte ett resultat av slumpen
Matstrupens normala slemhinna

Anvindes bl a avseende virdering av diagnostik eller
laboratorietest och anger hur stor andel av friska

individer som har ett normalt undersokningsresultat
(procent friska dir testet anger att individen ir frisk)

Man bérjar t ex med likemedel som ger hogre

grad av syrahimning for att sedan minska till for

patienten ligsta acceptabla niva
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Step-up- Man bérjar behandla med likemedel med svagare

medicinering grad av t ex syrahimning och 6kar efterhand vid
behov

Striktur Fértringning i mag—tarmkanalen

Surveillance Aterkommande undersskningar av personer med

ett visst tillstdnd i avsike att tidigt finna sjukdoms-

utveckling, t ex forstadier till cancer

Test-and-scope Handliggningsstrategi av patienter med dyspepsi
—om test pa H. pylori visar férekomst av bakterien
genomfors gastroskopi innan likemedelsbehandling
mot bakterien sitts in i avsikt att hitta t ex magsér

Test-and-treat Handliggningsstrategi av patienter med dyspepsi —
om test (undersokning) visar forekomst av H. pylori,
behandlas patienten med likemedel mot bakterien

utan undersékning med gastroskopi

Ulceration Sér- eller sarbildning i t ex magsicken som kan
ha bade godartad och elakartad orsak

Ulcus Godartat sir i magsick eller tolvfingertarm som
uttryck for magsarsjukdom

Ulcus duodeni Magsirsjukdom som yttrar sig som ulcus (sir)
i tolvfingertarmen

Ulcus ventrikuli Magsirsjukdom som yttrar sig som ulcus (sir)

i magsicken
Urea Urinimne

Utility Nytta, vanligtvis avseende patientens livskvalitet
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Validitet

Ventrikelsar
Virulens
Virulent

Z-linje

KAPITEL 10 » ORDLISTA

Tillforlitlighet hos ett mitprov, dvs om man

verkligen miter vad som avses att mitas

Ulcus (godartat sar) i magsicken

En bakteries eller virus sjukdomsalstrande férméga
Sjukdomsalstrande, t ex bakterie

Overgingen mellan matstrupens skivepitel till
magsickens cylinderepitel
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11. Projektgrupp, externa
granskare, bindningar och jav

Projektgrupp

Medlemmarna i gruppen representerar olika infallsvinklar pa kunskaps-
omréddet och gruppen har bestétt av f6ljande personer:

Christer Staél von Holstein (ordforande)
Docent, Kirurgiska kliniken, Universitetssjukhuset, Lund

Lars Agréus

Docent, Centrum for Allminmedicin, Karolinska Institutet, Stockholm

Lars Engstrand
Professor, Smittskyddsinstitutet, Solna

Folke Johnsson

Docent, Kirurgiska kliniken, Universitetssjukhuset Lund

Greger Lindberg

Docent, Gastrocentrum Medicin, Karolinska Universitetssjukhuset,

Huddinge

Lars Liof

Professor, Centrum f6r klinisk forskning, Centrallasarettet Visters

Anders Norlund (projektledare)
Universitetslektor, SBU, Stockholm

Olof Nyrén

Professor, Institutet f6r medicinsk Epidemiologi, Karolinska Institutet,
Stockholm
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Bodil Oblsson

Docent, Sektionen for gastroenterologi, Medicinska kliniken,
Universitetssjukhuset MAS, Malméo

Henrik Sjovall

Professor, Institutionen fér medicin, Sahlgrenska Akademin, Goteborg

Anneth Syversson
Projektassistent, SBU, Stockholm

Stefan Oberg

Docent, Kirurgiska kliniken, Universitetssjukhuset, Lund

Adjungerad for metaanalyser

Bengt Brorsson
Docent, SBU, Stockholm

Externa granskare
Ake Danielsson

Professor, Medicinska kliniken, Norrlands Universitetssjukhus, Umed

Ingvar Krakau

Docent, Universitetslektor, Medicinska kliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset, Solna

Lars-Ake Levin
Docent, CMT, Linképings universitet

Lars Lundell

Professor, Gastrocentrum Kirurgi, Karolinska Universitetssjukhuset,

Huddinge

Hanna Sandberg-Gertzén
Docent, Medicinska kliniken, Regionsjukhuset, Orebro

Kristina Sjolund
Docent, Medicinska kliniken, Trelleborgs lasarett
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Bindningar och jav

SBU kriver att alla som deltar i projektgrupper limnar skriftliga dekla-
rationer avseende potentiella bindningar eller jav. Sddana intressekon-
flikter kan foreligga om medlem i gruppen fir ekonomisk ersittning
frén part som kan ha intresse i de frigor gruppen studerar. Gruppens
ordférande och SBU tar direfter stillning till om det finns nagra
omstindigheter som skulle kunna forsvira en objektiv virdering av
kunskapsunderlaget och ger vid behov forslag till dtgidrder. Inom projeke
gruppen har f6ljande medlemmar deklarerat nigon form av arvoderade
samband med likemedelsindustrin eller liknande:

Christer Staél von Holstein (ordforande)

Konsultuppdrag i form av foreldsningar vid ssmmankomster anordnade
av AstraZeneca AB, Meda AB, Novartis AB, Nutricia AB, Nycomed
AB, Olympus AB, Pfizer och Whyet AB. Forskningsprojekt: Med finan-
siering frin AstraZeneca. Kursledare f6r kurs om operativ endoskopi
sponsrad av Boston Scientific Sverige AB, Olympus AB, Kungshusen
Medicinska AB, Baxter Medical AB.

Lars Agréus

Konsultuppdrag: Pfizer — rdd efter studie. Forskningsprojekt: Med
finansiering av AstraZeneca. Medverkat i hearing och f6redragit
egna forskningsresultat f6r AstraZeneca. Rédgivare for internationell
grupp “Global Definition of GERD” med "unrestricted grants” frin
AstraZeneca.

Lars Engstrand

Forskningsprojekt: Med finansiering av AstraZeneca.

Folke Johnsson

Styrelsemedlem: Svensk Forening for Ovre Abdominell Kirurgi.
Konsultuppdrag: Terapigrupp Gastroenterologi, Region Skéne. Forsk-
ningsuppdrag: Med finansiering av AstraZeneca. Foreldsare kursen
"Gastroenterologi i Fokus” arrangér AstraZeneca. Deltagare i en inter-
nationell konsensuskonferens om definitionen av GERD sponsrad av
AstraZeneca.
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Greger Lindberg

Aktiepost: AstraZeneca. Forskningsprojekt: Med finansiering av
Novartis, Pfizer, GlaxoSmithKline, AstraZeneca, alla administrerade

genom SLL/KI.

Lars Loof

Forskningsprojekt: Index (KI) Fas I-studie IBD antisens. Vetenskaplig
radgivare: Fass medicinska expertgrupp. Arrangerat arlig IPULS-kurs
i mag—tarmsjukdomar. Kursen ir avgiftsbelagd men sponsras dven av
AstraZeneca. Har tidigare forelist vid regionala fortbildningsméten

i gastroenterologi med olika f6retag som sponsorer (AstraZeneca,

Nycomed, Meda).

Olof Nyrén

Forskningsprojekt: Med finansiering av AstraZeneca.

Bodil Oblsson

Konsultuppdrag: Forelisning om forstoppning, Boehringer Ingelheim.
Kongressavgift betald av AstraZeneca. Foreliste tva ginger under 2006
om IBS for AstraZeneca.

Henrik Sjovall

Forskningsanslag frin AstraZeneca (ramavtal och kontrakt med
Goteborgs Universitet). Foreldsning f6r AstraZeneca (fakturering via
universitetet).

Stefan O/oerg

Forskningsprojekt: Med finansiering frén AstraZeneca, Medtronic
Synetics AB. Féredrag &t AstraZeneca. Forelidsningsuppdrag at Wyeth
samt AstraZeneca.
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Externa granskare

Abke Danielsson

Inga bindningar och jiv.

Ingvar Krakau

Féredragshéllare, samt ordforande i Stipendiekommitté AstraZeneca.

Lars-Ake Levin

Utbildningsuppdrag: AstraZeneca, Merck Sharp & Dohme AB,
Pfizer, Amgen, GlaxoSmithKline. Kliniska prévningar: AstraZeneca,
Johnson & Johnson.

Lars Lundell

Inga bindningar och jiv.

Hanna Sandberg-Gertzén

Inga bindningar och jiv.

Kristina Sjolund

En mindre aktiepost i AstraZeneca.
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Bilaga 1 Enkiter fran SBU

Enkait till endoskopienheter

Frdgor till endoskopienheter avseende omfattning av verksambet for vuxna
patienter (Del I, fragorna 1-5) samt for handliggning av patienter med
Barretts esofagus (Del II, fragorna 6—11).

Enhetens namn och adress:

Uppgiftslamnare: ...........coooiiinn Ll Telefon: .o.oevvieiiiiininininn,

DEL I. Omfattning av verksamheten fér vuxna patienter

1. Vilket av féljande alternativ beskriver bist endoskopimottagningen?
Endoskopimottagning med privatpraktiserande endoskopister
Endoskopimottagning pa virdcentral

Endoskopimottagning pa linsdelssjukhus
Endoskopimottagning pa linssjukhus

Endoskopimottagning pa regionsjukhus

oooood

Annan enhet, vilken?

2. Hur minga esofagogastroduodenoskopier gjordes vid enheten ar 20052
Totaltantal L
Varav for sluten vird

Varav nybessk e

3. Vilken kategori likare (inklusive ST) medverkar i endoskopiverksamheten

avseende esofagogastroduodenoskopier? Markera med antal:

Ovrig, vilken specialitet oo

A, Kirurger
B. Medicinska gastroenterologer ..o
C. Primirvardslikare . e
D. Radiologer
E.

F.

Annan yrkeskategori, vilken L
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4. Har ni ett datoriserat system som medger uttag av information om resultat frin

endoskopiska undersékningar?

[ Ja O Nej

Om Ja, kan f6ljande data extraheras?

Remissens fragestillning

[ Ja J Nej

Resultatet dvs diagnosen efter den endoskopiska undersskningen?

[ Ja O Nej

5. Hur minga remisser kom 2005 frin:

OEEOOE

Primirvirden

Privat eller Foretagslikare
Sjukhusets dppenvirdsmottagning ..o
Sjukhusets slutenvird =~ e
Akutmottagning s
Egna kontrollpatienter =~ L
Andra, vilka? e

DEL II. Handliggning av patienter med Barretts esofagus

6. Vad krivs for att stilla diagnosen Barretts esofagus vid er enhet?

7. Hur ménga endoskopier gjordes vid er enhet under 2005 i syfte att kontrollera

individer med konstaterad Barretts esofagus?

8 a. Finns vid enheten ett virdprogram for endoskopiska kontroller av patienter

med Barretts esofagus i avsikt att finna cancer eller dysplasi?

[ Ja J Nej

8 b.Om Nej pd friga 8 a: Finns en enhetlig policy fér endoskopiska kontroller

av patienter med Barretts esofagus i avsikt att finna cancer eller dysplasi?

[ Ja J Nej
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8 c. Om vérdprogram finns, vem har utformat detta program?

9.  Om ett virdprogram eller gemensam policy fér handliggning féreligger,
vari bestdr detta? (Om kopia av virdprogram kan bifogas svaret dr vi mycket
tacksamma!)
O Inga endoskopiska kontroller av individer med Barretts esofagus
O Alla individer med Barretts esofagus kontrolleras
O Endast fall som vid behov kan genomga &ppen esofagus kirurgi kontrolleras
O Endast selekterade fall kontrolleras, i s fall vilka?

10 a. Om endoskopiska kontroller av individer med Barretts esofagus utférs,

kombineras dessa enligt era rutiner i normalfallet alltid med biopsier?

O Ja 0O Nej

10 b. Om biopsier tas frin Barrett-slemhinnan. P4 vilket sitt gors detta?
L] Biopsier endast frin makroskopiskt avvikande omriden
O Enstaka biopsier slumpmissigt inom hela slemhinnan samt fran makro-
skopiskt avvikande omriden
O Regelmissigt tagna kvadrant biopsier frin hela Barrett-slemhinnan, samt

fr&n makroskopiskt avvikande omrdden

11 a. Om endoskopiska kontroller av individer med Barretts esofagus utfors, vad
bestimmer intervallet mellan de endoskopiska kontrollerna?
O Alla kontrolleras med samma intervall utan hinsyn till histologiska fynd.
Vilket intervall? ...
O Enligt kontrollprogram med pa férhand fastlagda intervall baserat pa
forekomst och grad av dysplasi
O Kontrollerna individualiseras baserat pa dysplasigrad, det finns dock inget

gemensamt kontrollprogram med fastlagda intervall
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11 b. Om biopsier tas, med vilket intervall mellan de endoskopiska undersokning-
arna kontrolleras individer?

utan histologiska tecken pa dysplasi?

O 1/2 &r O 34r ] merin s ar
O 14r O 44ar
O 2 4r O sar

med histologiska tecken pa laggradig dysplasi?

O 1/2 &r O 34r ] merin s ar
O 14r O 44ar
O 2 4r O sar

med histologiska tecken pa héggradig dysplasi?

O 1/2 &r O 34r ] merin s ar
O 14r O 44ar
O 2 4r O sar

Annat, VIIKET? ..o s

Tack for hjilpen!
Vinligen skicka infylld enkit i bifogat svarskuvert till SBU

senast 22 maj 2006.
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Enkait till specialister i allmanmedicin

Frdgor till specialister i allmanmedicin avseende handliggning av patienter
med diffusa besvir i 6vre delen av buken.

1. Hur handligger du denne patient om han soker fér forsta gingen?

En 40-4rig man soker till din mottagning for diffusa magbesvir. Han roker ej,
missbrukar ej alkohol och har inga psykosociala problem. Han klagar 6ver diffusa
smirtor i 6vre delen av buken som kommit av och till under de senaste &ren men
nu sista veckorna blivit lite virre och mer ihillande. Han kinner sig ibland illa-
mdende och ibland dven uppkérd efter maten. Han har inga sviljningsbesvir och
har inte mirke att ndgon sirskild mat lindrar eller forvirrar smirtorna. Uppger
inga nattliga besvir och inte heller ngra sura uppstétningar. Avféringsvanorna ir
oférindrade, och han har inte mirkt ndgon svart avféring. Han har inte gitt ner i

vikt och i status noteras inget anmirkningsvirt.

Markera ditt svar med ett kryss for tillimpligt alternativ.
A. Skriver ut en "magmedicin” och rid att dterkomma om
g

inte bittre?
B. Bestimmer dig for att inleda en utredning?

C.  Skriver ut en "magmedicin” och planerar in ett dterbessk?

D. Lugnande besked och upplysningar. Rad att dterkomma

om inte bittre?

2. Om du viljer att skriva ut "magmedicin” vid forsta beséket, vad viljer du da?
A. Antacida ...
B. H2Blockare ...
C. Protonpumpshimmare  .........
D

Annat? Vgangevad = .

3. Om du remitterar denne patient till gastroskopi dir du ir verksam, hur ling
vintetid riknar du med innan undersskningen blir utférd?
A. Mindreinenvecka ...
B. Envecka—enminad  .........
C. Merinenminad ...
D

Mer 4n 3 minader ...
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4. Anvinder du Helicobacter pylori-test (hos patienter under 45 ar med dys-
pepsi) for att “sdlla” fram de med positivt test till en gastroskopi (s& kallad

test-and-scope-strategi)?

A, Aldrig Ll
B. Nigonging ...
C. Ofta

D. Regelmissigt ...

5. Anvinder du Helicobacter pylori-test (hos patienter under 45 ar med dys-
pepsi) for att vid pavisad Helicobacter pylori-infektion ge eradikerings-
behandling direkt utan féregiende gastroskopi av patienten (sa kallad

test-and-treat- strategi)?

A, Aldrig Ll
B. Nigonging ...
C. Ofta Ll
D. Regelmissigt ...

6. Nir du vill gora ett test for att pavisa Helicobacter pylori hos dina patienter
vilket test anvinder du?
A. Helblod/snabbtest ...
B. Serologi ...
C. Faeces-test ...
D. Andningstest ...
E. AnvinderejHp-test ...

Tack for hjilpen!
Vinligen skicka ifylld enkit i bifogat svarskuvert till SBU
senast 28 april 2006.
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Rapporter publicerade av SBU

Gula rapporter

Dyspepsi och reflux (2007), nr 185

Nyttan av att berika mjél med folsyra i syfte att minska risken for
neuralrérsdefekter (2007), nr 183

Metoder for tidig fosterdiagnostik (2006), nr 182

Metoder for att frimja fysisk aktivitet (2006), nr 181

Hjirnskakning — dvervakning pa sjukhus eller datortomografi och hemging?
(uppdatering) (2006), nr 180

Metoder for behandling av langvarig smirta (2006), nr 177/1+2
Demenssjukdomar (2006), nr 172

Riskbedémningar inom psykiatrin — kan vald i samhillet forutsigas? (2005), nr 175
Bettavvikelser och tandreglering i ett hilsoperspektiv (2005), nr 176
Behandling av dngestsyndrom (2005), nr 171/1+2

Forebyggande atgirder mot fetma (2004), nr 173

Mardige f6rhoje bloderyck (2004), tva volymer, nr 170/1+2

Kronisk parodontit — prevention, diagnostik och behandling (2004), nr 169
Behandling av depressionssjukdomar (2004), tre volymer, nr 166/1+2+3
Sjukskrivning — orsaker, konsekvenser och praxis (2003), nr 167

Osteoporos — prevention, diagnostik och behandling (2003), tvi volymer,

nr 165/1+2

Hérapparat fér vuxna — nytta och kostnader (2003), nr 164

Stralbehandling vid cancer (2003), tva volymer, nr 162/1+2

Att forebygga karies (2002), nr 161

Fetma — problem och &tgirder (2002), nr 160

Behandling med &strogen (2002), nr 159

Blodpropp — forebyggande, diagnostik och behandling av venss tromboembolism
(2002), tre volymer, nr 158/1+2+3

Behandling av alkohol- och narkotikaproblem (2001), tvd volymer, nr 156/1+2
Cytostatikabehandling vid cancer/Chemotherapy for cancer (2001), tv& volymer,
nr 155/1+2

Hjirnskakning — dvervakning pa sjukhus eller datortomografi och hemging?
(2000), nr 153

Behandling av astma och KOL (2000), nr 151

Ont i magen — metoder f6r diagnos och behandling av dyspepsi (2000), nr 150
Ont i ryggen, ont i nacken (2000), tvd volymer, nr 145/1+2

Behandling av urininkontinens (2000), nr 143

Avancerad hemsjukvérd och hemrehabilitering (1999), nr 146

Prognostiska metoder vid akut kranskirlssjukdom (1999), nr 142

Rutinmissig ultraljudsundersskning under graviditet (1998), nr 139

Metoder for rokavvinjning (1998), nr 138

Reumatiska sjukdomar, Volym 1, Analys av omradet (1998), nr 136/1
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Reumatiska sjukdomar, Volym 2, Litteraturgranskning (1998), nr 136/2
Att forebygga sjukdom — med antioxidanter, Volym 1 (1997), nr 135/1
Antioxidanter, Cancersjukdomar (1997), tvi volymer, nr 135/2:1+2:2
Att forebygga sjukdom i hjirta och kirl (1997), nr 134

Behandling med neuroleptika (1997), tva volymer, nr 133/1+2
Behandling med &strogen (1996), nr 131

Stralbehandling vid cancer, Volym 1 (1996), nr 129/1

Stralbehandling vid cancer, Volym 2, Litteraturgranskning (1996), 129/2
Mitning av bentithet (1995), nr 127

Massundersokning for prostatacancer (1995), nr 126

Trafikolycksfall (1994), nr 122

Mardigt f6rhoje bloderyck (1994), nr 121

Gendiagnostik med PCR (1993), nr 118

Retinopati vid diabetes — virdet av tidig upptickt (1993), nr 117
Slaganfall (1992), nr 116

Magnetisk resonanstomografi (1992), nr 114

Epilepsikirurgi (1991), nr 110

Benmirgstransplantation (1991), nr 109

Ont i ryggen — orsaker, diagnostik och behandling (1991), nr 108
Gastroskopi — vid utredning av ont i magen (1990), nr 104

Ont i ryggen — ett samhillsproblem (1989), nr 107
Stotvigsbehandling av njursten och gallsten (1989), nr 106
Kirlkirurgi vid dderforkalkning i benen (1989), nr 105

Preoperativa rutiner (1989), nr 101

Vita rapporter

Behandling med vitamin D och kalcium (2006), nr 178

Volym och kvalitet (2005), nr 179

ADHD hos flickor (2005), nr 174

Evidensbaserad ildrevird (2003), nr 163

Rékning och ohilsa i munnen (2002), nr 157

Placebo (2000), Ges ut av Liber, nr 154

Behov av utvirdering i tandvarden (2000), nr 152

Sveriges ekonomi och sjukvérdens III, Konferensrapport (2000), nr 149

Alert — Nya medicinska metoder (2000), nr 148

Barn fodda efter konstgjord befruktning (IVF) (2000), nr 147
Patient—likarrelationen (1999), Ges ut av Natur och Kultur, nr 144
Evidensbaserad omvérdnad: Behandling av patienter med schizofreni (1999), nr 4
Evidensbaserad omvardnad: Patienter med depressionssjukdomar (1999), nr 3
Evidensbaserad omvérdnad: Patienter med mattligt forhojt blodtryck (1998), nr 2
Evidensbaserad omvérdnad: Strilbehandling av patienter med cancer (1998), nr 1
Evidensbaserad sjukgymnastik: Patienter med lindryggsbesvir (1999), nr 102
Evidensbaserad sjukgymnastik: Patienter med nackbesvir (1999), nr 101

Smirtor i brostet: Operation, ballongvidgning, medicinsk behandling (1998),

nr 140
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Sveriges ekonomi och sjukvardens II, Konferensrapport (1998), nr 137
Lingre liv och bittre hilsa — en rapport om prevention (1997), nr 132
Sveriges ekonomi och sjukvirdens I, Konferensrapport (1995), nr 128
Den medicinska utvecklingen i Sverige 1960-1992 (1995), nr 124

Behov av utvirdering inom sjukskéterskans arbetsomrade (1994), nr 123
Behov av utvirdering i psykiatrin (1992), nr 112

SBU Alert-rapporter 2003-2007

Pacemaker for synkronisering av hjirtkamrarnas rytm (CRT) vid kronisk hjirtsvike
(2007), ALERT 082

Nya immunmodulerande likemedel vid méttlig till svir psoriasis (2006), ALERT 081
Implanterbar defibrillator (2006), ALERT 080

Natriuretiska peptider som hjilp vid diagnostik av hjirtsvikt (2006), ALERT 079
ST-analys i kombination med CTG (STAN) for fosterévervakning under
forlossning (2006), ALERT 078

Individanpassad vird av underburna barn — NIDCAP (2006), ALERT 077
Sinkning av kroppstemperaturen efter hivt hjirtstopp (2006), ALERT 076
Bilaterala cochleaimplantat (CI) hos barn (2006), ALERT 075

Dialektisk beteendeterapi (DBT) vid borderline personlighetsstérning (2006),
ALERT 074

Nedkylning av hirbotten for att férhindra héravfall i samband med
cytostatikabehandling (2005), ALERT 073

Regelbundet byte av perifer venkateter (PVK) for att férebygga tromboflebit
(2005), ALERT 072

Manuellt lymfdrinage som tilliggsbehandling vid armlymfédem efter bréstcancer
(2005), ALERT 071

Aromatashimmande likemedel vid bréstcancer (2005), ALERT 070

Kateterburen ablationsbehandling vid férmaksflimmer (2005), ALERT 069
Datortomografi av ocktarmen (CT-kolografi) (2004), ALERT 067

Fondaparinux (Arixtra®) — blodproppsforebyggande likemedel efter ortopediska
operationer (2004), ALERT 066

Likemedelsavgivande stentar i hjirtats kransartirer (2004), ALERT 065

Allmin hérselscreening av nyfodda (2004), ALERT 064
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