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Sammanfattning

Definitioner

Dyspepsi:

Sammanfattande begrepp for symtom (uppkordhet efter maten, tidig
mattnadskénsla, smarta eller brannande kénsla lokaliserad till 6vre maggropen)
som antas ha sitt ursprung i magsacken eller tolvfingertarmen

Outredd dyspepsi:

Symtomkluster som en patient presenterar vid forsta lakarbesoket.
Funktionell dyspepsi:

Diagnos efter en gastroskopi (och eventuella 6vriga undersdkningar) som inte visar
nagon organisk sjukdom.

Alarmsymtom:

Avvikande fynd i anamnes, status och/eller laboratorieprover (t.ex. anemi, ockult
blod i avforingen, ikterus, resistens i buken, ofrivillig viktnedgang, aptitloshet,

smarta som stralar ut mot ryggen, svaljningsbesvar).

Rekommenderad handlaggning av outredd dyspepsi (heldragna linjer)

Handlziggning av forstagangsbesék vid outredd dyspepsi
Alder < 50 ar ‘ Alder > 50 ar
Provtagning Hb + kompletteras efter klinisk bild
|| ‘ =
NSAID | Inga : Alarmerande
ASA alarmsymptom/tecken I symptom /tecken
l I(—- Alternativ —> | B‘I\c'idnir!g
nemi
Utsattningsforsok l e
och/eller i = = = | ::;:::’ pZSI,t'Vt
alternativ H. pylori test i Viktnedgang
handliggning "TEST&TREAT” I sviljningsbesvir
i | Krakningar

H. pylori / \ H. pyiort | Resistens i buken
positiv negativ l
. 2 L 2 |
Eradikera Funktionell dyspepsi trolig I

Max 2 forsok Forklara symtom/prognos
Sedan skopi m odl. Livsstilsfaktorer I
- | | Om forsok PPI - utvardera. l
Skopi bara vid orolig pat. I
GASTROSKOPI

Figuren reviderad 200210 Lars Agréus, Magnus Simrén, Lars L66f
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Nyckelbudskap handlaggning outredd dyspespsi
e  Om debut >50 ars alder — alltid gastroskopi
e Om <50 ars alder och alarmsymtom — gastroskopi
e Om < 50 ars alder och inga alarmsymtom — ”Test and treat” och inte gastroskopi
e Patient som efter gastroskopi fatt diagnosen funktionell dyspepsi samt symtom
som patagligt paverkar livskvalitet och dar man pavisat en pagaende H. pylori

infektion bor erbjudas eradikering efter individuell bedémning.
Laboratorieanalyser

Helicobacter pylori
1) Direkta test — via gastroskop

Vid gastroskopi kan man biopsera och analysera for H. pylori antingen med s.k.
snabbureas test (Rapid Ureas Test (RUT), dar svar fas inom ett dygn, eller med

histologi eller odling med resistensbestamning. Alla metoderna har hog kénslighet.
2) Indirekta test — utan gastroskop

a) Helblods test — ska inte anvandas.

b)  Serologi

God sensitivitet (95-99%) men dalig specificitet (ca 70-80 %) (Redeen et al 2011).
Kan anvéndas for att utesluta infektion, men ett positivt svar bor alltid bekréftas.

Serologi ska inte anvéndas for eradikeringskontroll.
C) Icke blodbaserade test

Urea breath test (UBT) och Fecal Helicobacter pylori-Antigen ELISA (F-
Hp) har cirka 95 % sensitivitet och specificitet. Patienten maste vara utan

PPI i 1-2 veckor. Utmarkt &ven for eradikeringskontroll.
Ovriga laboratorieanalyser

Oavsett alder bor blodvardet (Hb) kontrolleras. Prov pa blod i avféringen kan
Overvagas. Leverprover, vavnadstransglutaminas (anti-tTG) och CRP/SR tas efter

individuell bedémning.

3)

Gasy,
(e

Nationella riktlinjer for outredd dyspepsi, ulkus samt funktionell dyspepsi

X

GiIERC o
J.,,@
RKaresh



1)

2)

3)

4)

5)

1)

Behandling

Funktionell dyspepsi

Livsstil

Evidens for livsstilsrad, inklusive rad kring alkohol och rékning, &r svag.

Protonpumpshammare (PPI)

PPI kan ge symtomlindring i vissa fall. Man skall utvéardera effekten, lampligen
efter ungefar tva veckor. For att undvika slentrianforskrivning skall det fortlopande

kontrolleras att indikationen kvarstar.

Eradikering av H. pylori infektion

Eradikering kan ge symtomlindring i vissa fall (NNT=14).
Behandlande/remitterande lékare eller skoperande lakare initierar sadan behandling
endast efter individuell bedémning och vid langvariga besvar som &r sa uttalade att
patientens livskvalitet paverkas. Efter eradikering ska effekten utvarderas,
lampligen efter ungefar en manad, och vid kvarstaende/aterkommande besvar
kontrollera eradikeringseffekten med F-Hp test eller alternativt UBT. F.0. se stycket

Eradikering nedan.

Prokinetika

Prokinetika anses enligt SBU (och andra) inte ha dokumenterad effekt.

Forklaringsmodell

Léakaren maste lamna en bra forklaringsmodell, och forsoka gora en “otrygg
symtomatiker trygg” (“reassurance”) eftersom tillstandet ofta ar mer eller mindre

kroniskt.

Eradikering av H. pylori infektion vid Test and 7reat” samt duodenalulcus
respektive ventrikelulcus faststallt vid gastroskopi
Forstagangseradikering

PPIx2 + Amoxicillin 1 g x 2 + klaritromycin 500 mg x 2 i en

vecka. Vid allergi mot penicillin:

PPIx2 + Metronidazol 400-500 mg x 2 + klaritromycin 500 mg x 2 i en
vecka. OBS! Vid ventrikelulcus ska PPI behandling fortsatta efter

eradikeringskuren och paga till saret ar lakt vid obligatorisk
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kontrollgastroskop, vilket vanligtvis bor ske efter 6-8 veckor. Saret ska
biopseras med fragestéllning neoplasi.

Uppfdljning.
Kontrollera alltid (oavsett behandlingens effekt pa symtombilden) om
eradikeringen lyckats med F-Hp eller UBT, dock tidigast 4 veckor efter

avslutad kur (och helst 2 veckor efter avslutad PPI behandling).

Om eradikeringen lyckats men patienten har kvarstdende symtom, kan

behandling med PPI fortsétta och foljas upp som beskrivs vid Funktionell
dyspepsi.
2) Andra linjens eradikering om patienten fortfarande &r infekterad med H.pylori
vid kontroll

PPIx2 + amoxicillin 1 g x 2 + metronidazol 400-500 mg x 2 i tva veckor.

Vid allergi mot penicillin:

PPIx2 + doxycyklin 100 mg 1x2 + metronidazol 400-500 mg x 2 i tva veckor
Kontroll efter behandling:

Kontrollera alltid (oavsett behandlingens effekt pa symtombilden) om

eradikeringen lyckats med F-Hp eller UBT.

3) Om patienten fortfarande ar infekterad och/eller har kvarstdende symtom efter tva
behandlingar bor patienten gastroskoperas for biopsi, odling och
resistensbestamning (undantag, se nasta punkt)

4) Om patienten &r primart gastroskoperad och fatt diagnosen funktionell dyspepsi och
ar infekterad bér man (nér man efter individuell bedémning beslutat om behandling)

behandla hogst tva ganger enligt Test and Treat

Om patienten fatt tva eradikeringskurer enligt »Test and Treat” och sedan efter en
gastroskopi diagnosen H. pylori positiv funktionell dyspepsi kvarstar, bér man
behandla en gang enligt odling/resistensbestamning vid gastroskopin, men sedan
inte testa for utfallet. Projektgruppen beddmer det som orimligt att ge mer &n tre
behandlingsforsok pa en patient som fatt diagnosen funktionell dyspepsi och av
pedagogiska skal ar det da onodigt testa. Detta maste forklaras for patienten.

Om eradikeringen lyckats men patienten har kvarstaende symtom, behandlas

patienten som vid Funktionell dyspepsi.
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Uppdrag

Denna revision har gjort pa uppdrag for Svensk Gastroenterologisk Férening (SGF).

Sjukdomstillstand (ICD koder) som riktlinjerna avser
Sar i magsacken K.25, Sar i tolvfingertarmen K 26, Sar i magsack eller
tolvfingertarm K27, Gastrit/duodenit K 29, Funktionell dyspepsi K30.9,

Helicobacter pylori som orsak till sjukdomar som specificeras pa annat hall B.98.0

Definitioner av dyspepsi

Dyspepsi &r ett sammanfattande begrepp for symtom (uppkdrdhet efter maten, tidig
mattnadskansla, smérta eller brannande kénsla lokaliserad till 6vre delen av
buken/epigastriet) som antas ha sitt ursprung i magséacken eller tolvfingertarmen (1,
2). Med ”Outredd dyspepsi” (efter engelskan “uninvestigated dyspepsia”) avses
enligt SBU (2) det symtom kluster som en patient presenterar vid forsta

lakarbesoket.

Orsaken kan vara organisk dvs. upptackbar med undersokningsmetoder, anvanda i
klinisk vardag, dvs. i praktiken oftast gastroskopi. Om man inte finner nagon

forklaring vid rimlig utredning bendmns dyspepsin som funktionell.

Begreppen illustreras i Figur 1.

/ Outredd \

dyspepsi

<«—— Gastroskopi

(ev. kompletterande lab)

Funktionell Organisk
dyspepsi dyspepsi

N /
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Process och nyckelbudskap

Projektgruppen (se sidan 40) har bestatt av tre gastroenterologer, tre allmanlakare,
en kirurg och en mikrobiolog. Arbetet skedde i en modifierad Delphiprocess (3) ar
2015 och 2016. Sammankallande (L.A.) tog fram ett faktaunderlag med 38 potentiella
diskussionspunkter, samt referenser. Detta cirkulerades till varje medlem som utan
att kunna se varandras svar kunde svara Ja/Nej/Vet ej/Kommentar. Svaren
sammanstélldes i en I6pande text, som cirkulerades med ny forfragan dar full
koncensus ej natts. Det hélls aven tva fysiska moten, ett fore och ett efter processen
for att harmonisera texten. Dessutom holls en telefonkonferens avseende
eradikering av Helicobacter pylori (H. pylori).

Efter tre ar (2018) besl6ts om en revidering, efter genomgang av litteraturen och
tillgangliga svenska resistensbestamningar for H. pylori, av framfor allt
behandlingstidens langd och sammanséttning, samt eventuell efterkontroll av
eradikering. Vi cirkulerade héar aktuell litteratur, och sammankallande tog fram ett
diskussionsunderlag till tva telefonkonferenser. Tva av forfattarna (LA och LL)
skrev sedan samman det nya dokumentet vilket cirkulerades och uppdaterades

efter consensus.

Slutprodukterna 2016 och 2019 har sedan godkénts av alla. Ur dokumentet vill vi

framhalla ndgra “nyckelbudskap” se Faktaruta 1 nedan:

Faktaruta 1

Nyckelbudskap vid handlaggning av outredd dyspepsi.

e Omdebut >50 ars alder — alltid gastroskopi

e Om <50 ars alder och alarmsymtom-gastroskopi

e  Om <50 ars alder och inga alarmsymtom — “Test and treat” och inte
gastroskopi. Patient som efter utredning inklusive gastroskopi fatt diagnosen
funktionell dyspepsi och har symtom som patagligt paverkar livskvalitet, och dar
man pavisat en pagaende H. pylori infektion kan erbjudas eradikering efter

individuell bedémning.
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Symtom och bakomliggande orsaker till dyspepsi.
Funktionell dyspepsi

Funktionell dyspepsi definieras enligt Rome IV kriterierna (1) som
”Epigastric pain syndrome, EPS”
Vérk/smarta i epigastriet

Brinnande/svidande smarta i epigastriet

”Postprandial distress syndrome, PDS”’
Fyllnadskansla efter maltid
Tidig mattnadskénsla

Man har tidigare anvant bendmningarna ulcuslik” (liknar EPS) respektive
>dysmotilitetslik” (liknar PDS) dyspepsi - underforstatt att det skulle beskriva
bakomliggande etiologi. Modern forskning antyder ocksa skillnader i patofysiologi
mellan EPS och PDS (4). Dock ar skillnaden i symtomprofil for liten for att vara
kliniskt anvandbar som diskriminator mellan ulcussjukdomen och funktionell
dyspepsi (2, 5). Andra symtom som ibland inbegrips i eller kopplas till dyspepsi ér,
uppkordhet eller svullnadskansla upptill i buken, besvarande rapningar, illamaende,
lindring eller forvarring av viss mat och dryck, samt symtomlindring av

syrahdmmande medicinering (1).

Symtomen skall enligt Rome 1V ha funnits varje vecka de senaste tre manaderna samt
borjat for mer an sex manader sedan for att betecknas som icke-tillfalliga (1).
Organisk sjukdom ska med anamnes, fysikalisk undersokning, viss basal provtagning

och ibland gastroskopi, vara uteslutet.

Etiologin till funktionell dyspepsi &r inte klarlagd. Tillstandet beror troligen pa en
kombination av motorikstérning (4ndrad propulsion samt &ven att fodan i hdgre
utstrackning lagras i antrum i stéllet for i fundus p.g.a. nedsatt ackommodation av
Ovre delen av magsécken vid intag av féda) och 6kad smartkanslighet i magsacken,
samt stord nervkommunikation- och interaktion mellan perifera och centrala
nervsystemet. Funktionell dyspepsi anses ha ett svagt samband med H. pylori-
infektion eller graden av saltsyraproduktion. Eradikering av H. pylori-infektion vid
funktionell dyspepsi resulterar i ett behandlingsresultat dar 1 av 14 behandlade har
effekt av terapin i upp till ett ar (Number needed to treat (NNT) ar 14 (6)). Enbart
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syrareduktion med PPI resulterade i NNT 1 av 10 under pagaende kur, det senare
dock med reservation for att man kan ha inkluderat patienter med refluxsjukdom dar

epigastralgier ar det dominerande symtomet (7).

Duodenalsar (duodenal ulcers, DU) och ventrikelsar (gastric ulcers, GU).

DU respektive GU kan ge samma symtom som funktionell dyspepsi, men dven
symtom som nattlig smarta, hungerliknande smarta, illamaende, krakningar och
besvar som lindras av viss mat, dryck eller syrareducerande medicinering. Magsar
kan aven vara helt symtomfria i upp till en tredjedel av fallen (8, 9), vilket betyder
att man inte soker lakare. Ett symtomfritt blodande magsar kan upptéckas vid
anemiutredning eller vid akut bl6dning.

Lakemedel

Intag av vissa ldkemedel utdver NSAID (Non Steroidal Anti-inflammatory Drugs)

och ASA (Acetyl Salicylic Acid) kan ge dyspeptiska besvar.
Cancer

Cancer i magsacken kan ge dyspeptiska symtom men kan ofta vara helt utan

symtom sarskilt i tidiga stadier av sjukdomen.

Gastroesofageal reflux sjukdom (GERD)

GERD kan ibland sakna halsbranna som huvudsymtom och istéllet ha dyspeptiska
symtom i form av smérta/vark i epigastriet som enda eller dominerande symtom
(10). Dock kan esofagit &ven vara ett symtomfritt bifynd” vid gastroskopi (11).
Symtom pa gastroesofageal reflux anses i Storbritannien och Kanada vara
dyspeptiska symtom, men 6vriga Véastvarlden anser GERD vara en egen sjukdom,
vilket &r av betydelse att k&nna till eftersom flera av de “tunga” studierna i

amnesomradet &r fran Storbritannien/Kanada.

Irritable bowel syndrome (IBS)

IBS kan ha epigastriet som enda eller dominerande smértlokalisation. Det &r viktigt

for ratt diagnos att fraga patienten om smartan samvarierar med avforings-

/tarmtémningsrubbningar, vilket definierar IBS. Dessutom &r det viktigt att kdnna
till att typiska dyspeptiska symtom och typiska symtom relaterade till IBS som

(nedre) buksmartor och associerad avforingsrubbning ofta finns hos en och samma
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individ (12).

Ovriga sjukdomstillstand

Aven andra sjukdomar utanfor ventrikel-duodenum kan ge snarlika besvar i 6vre
delen av buken, t ex sjukdomar i lever och bukspottkértel. Aven kardiovaskular
sjukdom kan ge dyspeptiska symtom. Klinikern maste har véga in risken vid okad
alder samt vara lyhord for differentialdiagnostiska avvikelser fran “klassisk”

anamnes.

Dyspepsi kan nagon gang vara ett symtom pa celiaki (13).

Alarmsymtom

Med “alarmsymtom” (h&r sammanfattande term for symtom och
tecken/undersokningsfynd) avses fysikaliska fynd och/eller patologiska
laboratoriesvar som kan férekomma vid outredd dyspepsi: anemi,
melena/hematemes eller ockult blod (F-Hb) i avféringen, resistens i buken, ofrivillig
viktnedgang, krakningar, aptitloshet eller aversion mot viss mat, och

svaljningsbesvar.

Ikterus ar ett alarmerande symtom/tecken som dock riktar utredningen mot lever,

gallvégar och pankreas (14, 15).

Helicobacter pylori (H. pylori)

H. pylori-infektion &r tillsammans med NSAID- och ASA-konsumtion samt rokning
associerat till merparten av de organiska sjukdomstillstdnden i magsack och
duodenum. De allra flesta infekteras som barn, med en tydlig koppling till lagt

socioekonomiskt status (16).

I Sverige &r ca 30 % av befolkningen infekterade med H. pylori - bland de yngsta
ca 10 %, bland de aldsta > 40 % (17, 18). Prevalensen i Sverige &r i sjunkande (18,
19). Aktuella prevalensdata fran en mindre studie svensk &r 6.3%, 8.6% och 15.5%
i aldrarna 20-45, 46-55 och 56-80 ar (19). Den sjunkande trenden beror
formodligen pa en kohorteffekt av de senaste decenniernas hégre levnadsstandard
under barndomen, vilket resulterat i lagre risk for smitta med H. pylori i barnaaren.

Detta leder till en succesivt sjunkande prevalens av infektion med H. pylori i
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populationen med aren (20). Dessutom kan antibiotikaforskrivning for kand
magsarssjukdom samt aven 6vrig antibiotikaforskrivning ha haft viss effekt. I vissa
laginkomstlander kan >90 % vara infekterade (16), vilket man maste ha i atanke
vid handlaggning av utlandsfodda. | en studie i Sverige pa somaliska man med
dyspepsi var 19 av 20 infekterade, och den enda som inte var infekterad var ett

yngre barn (21).

Man raknar med att ungefar 70-80 % av de infekterade aldrig far nagra subjektiva
besvar (22), samt att infektionen mojligen kan vara en del av patogenesen i ca 7 %
(NNT=14) av de med funktionell dyspepsi (6). Av de infekterade far 10-20 % nagon
gang sar i tolvfingertarmen (bulben) eller magsécken (2, 23).

Duodenalsar ar upp till 95 % associerade med H. pylori- infektion (2). En lagre
prevalens (det vill sdga en 6kad andel sa kallade idiopatiska sar dvs. duodenalsar
utan H. pylori infektion och utan dokumenterad ASA eller NSAID konsumtion) har
dock rapporterats i vissa studier (24-27). Duodenalsarssjukdomens naturalférlopp ar
kronisk och oftast intermittent recidiverande. Aldre studier har redovisat en frekvens
av spontanlakning av duodenalsar i 25-50% pa sex veckor, varav i en studie i 32%

av fallen inom tva veckor (28).

Ventrikelsar ar upp till ca 70 % associerade med H. pylori-infektion. NSAID eller
ASA anses orsaka huvuddelen av resterande 30 % (29). Ar man infekterad och
intar NSAID eller ASA har man en adderad risk (9, 30). Kortikosteroider till i

ovrigt frisk patient anses inte ulcerogent (31).

Ventrikelcancer ar associerad med H. pylori-infektion i 70-90% av fallen (32). Ar
2016 insjuknade 796 personer, varav 47 var yngre an 50 ar, och 20 yngre an 45 ar
(33). Det finns ingen evidens for att yngre personer med en tidig och darmed botbar
cancer soker lakare for dyspepsi utan nagra “alarmsymtom” (34). Ar 1990
insjuknade totalt 1444 personer i Sverige i ventrikelcancer, det vill sdga incidensen
ar i sjunkande (35). Detta beror med all sannolikhet pa en sjunkande prevalens av H.
pylori, som ju &r klassad som en cancerogen for ventrikelcancer (36-38). Det finns
dock &ven aktuella svenska (18) och internationella observationer att incidensen av
atrofisk gastrit, och darmed hogre risk for ventrikelcancer, kan vara i 6kande trots en
generellt sjunkande forekomst av H. pylori (39, 40).

En H. pylori infektion kan hos aldre ge upphov till atrofisk gastrit (41). Studier visar
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att infektionen sannolikt &ven kan initiera vissa fall av autoimmun gastrit (42). Vid
mer uttalad atrofisk gastrit i fundus finns dven en risk for malabsorption av framfor

allt B12, men éven av andra naringsdmnen (43).

Infektionen med H. pylori startar i antrum och med aren engageras corpus och fundus
mer proximalt. Infektionen orsakar hos en del fran 45-50 ar slemhinneférandringar
som leder till atrofi och &ven till s.k. intestinal metaplasi. Dessa férandringar anses
vara en forutsattning for den vanligaste formen av magséckscancer. Om infektionen
behandlas innan dessa forandringar uppstar, normaliseras slemhinnan, men nar
atrofin och metaplasin uppstatt forefaller denna inte paverkbar pa samma sétt, dvs.
cancerrisken bestar formodligen trots behandling av infektionen (“the point of no
return”) (44). Det betyder att man dessforinnan kan eliminera eller reducera risken att

fa ventrikelcancer senare i livet (45, 46).

For en mer utforlig genomgang av handlaggning och uppféljning av kronisk
atrofisk gastrit och intestinal metaplasi hénvisas till SGF’s nyligen publicerade
“Riktlinjer for handldggning och uppféljning av kronisk atrofisk gastrit, intestinal

metaplasi och dysplasi i ventrikeln” (40).
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Utredningsmojligheter

| en SBU rapport fran 2007 (2) redovisades evidensen for handlaggningen av

en patient soker for forsta gangen for “oundersokt dyspepsi”.

Figur 2. Evidensbaserade alternativa handlaggningar av outredd dyspepsi
(heldragna respektive streckade linjer) enligt SBU (2). Handlaggning enligt

heldragna linjer férordas i denna rekommendation.

Handliggning av férstagangsbesék vid outredd dyspepsi
Alder < 50 ar Alder > 50 ar
Provtagning Hb + kompletteras efter klinisk bild
B B =
NSAID Inga : Alarmerande
ASA alarmsymptom/tecken l symptom /tecken
l < Alternativ —> | Blédnir!g
Utsittningsférsok i F_Hﬁ"pi"s'i'ﬁvt
och/eller i & 2
alternativ H. pylori test i I Viktnedgang
handlaggning "TEST&TREAT” : Sva':llg_lzg_sbesvar
: rakningar
——— / \W i Resistens i buken
positiv negativ l
A 2 ¥ i
Eradikera Funktionell dyspepsi trolig I
Max 2 forsok Forklara symtom/prognos
Sedan skopi m odl. Livsstilsfaktorer I
Om forsok PPI - utvardera. l
1 Skopi bara vid orolig pat. I
GASTROSKOPI

Figuren reviderad 200210 Lars Agréus, Magnus Simrén, Lars L66f

Gastroskopi
Patienter som ar > 50 ar bor alltid gastroskoperas.

Patienter < 50 ar bor alltid gastroskoperas om det finns “alarmsymtom” enligt ovan.

Absoluta indikationer for gastroskopi vid dyspepsi*
-Debut av symtom efter 50 ars alder
-Dysfagi (svart att svélja)
-Odynofagi (smérta vid svéljning)
-Upprepade krékningar
-Viktnedgang

-Misstanke pa gastrointestinal blédning (anemi, jarnbrist,
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positivt F-Hb-test, melena)
-Annan misstanke om malignitet

-Palpabel resistens

Relativa indikationer
-NSAID-/ASA-behandling

-Onskemal om gastroskopi hos patient

Alternativ till gastroskopi hos patienter < 50 ars alder utan alarmsymtom:

SBU utredde evidensen for fyra olika initiala handlaggningssétt (2), listade nedan,
hos patienter < 50 ars alder utan nagra alarmsymtom. Beslutsunderlagen redovisas,

forutom i referenserna, langre ned i texten.

e Protonpumpshammare (PPI) direkt. Finns med som initial behandling i engelska
guidelines (47), och numera som ett alternativ i Internetmedicin(48), men SBU
avrader fran detta. | vissa internationella vardprogram rekommenderas att ge
”PPI direkt” istallet for ”Test and treat” (se nedan) vid en berdknad prevalens av
H. pylori i befolkningen under 10-20%, pa grund av storre osakerhet av
testernas prediktiva varden vid lag prevalens av infektionen (49, 50). | senaste
amerikanska guidelines rekommenderas testning &ven vid lagre prevalens (15).
En svensk studie papekar att andringen i falsk positiva respektive falskt negativa
test vid sjunkande prevalens &r marginell (51). | klinisk vardag nédgas man
ibland tillampa ”’PPI direkt”. Detta innebér dock att diagnostiska mojligheter
med icke-invasiva H. pylori test eller gastroskopi under PPI-behandlingen

forsamras.

o Gastroskopi direkt pa alla med outredd dyspepsi - ”Scope them all”. Leta efter en
sjukdom och bota den. Rekommenderas som alternativ i SBUs rapport (2) och i
Lakemedelsboken (52). Ingen av listade guidelines (se nedan) férutom en
rekommendation fran Kina (53) har gastroskopi som initial rekommendation

savitt vi kanner till.

o Leta efter en riskfaktor (i detta fall H. pylori), gastroskopera bara dessa, och

behandla de med organisk sjukdom - ”’Test and scope”. Patienter som inte har H.
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pylori handlaggs primért som funktionell dyspepsi. Av listade guidelines ar det
bara en (54) som anger detta som ett alternativ till “Test and treat”. SBU avrader
p.g.a. dalig evidens for att detta alternativ skulle vara halsoekonomiskt
fordelaktigt (2).

o Leta efter en riskfaktor (H. pylori) och eliminera den -”Test and treat”.
Rekommenderas som enda forsta alternativ av alla av de listade internationella
guidelines utom den fran Kina (53), och som ett alternativ till ”Scope them a//”
av SBU (2).

SBU (2) fastlar att det ar alternativen ”Scope them all” och *’Test and treat” som
det finns evidens for att rekommendera i Sverige. Projektgruppen stoder denna
slutsats, och rekommenderar i forsta hand Test and treat”, baserat pa

fynd/utfallsdata, halsoekonomi och pa internationella riktlinjer.

Vetenskaplig bakgrund till olika handlaggningssatt

Metaanalyser

Enligt en metaanalys pa randomiserade kontrollerade studier (RCT) som

jamfdrde ”Scope them all” och “Test and treat” fann man i stort sett samma effekt
pa symtom och generell ”patientndjdhet” efter 6-12 manader (55). Det fanns en
liten men signifikant férdel for gastroskopi (RR 0.95; 95 % CI 0.92-0.99) men dar
“Test and treat” kostade 389 US$ mindre per patient (55). Denna metaanalys
bygger pa fem RCT (56-60) och fyra av dessa ingick &ven i en Cochrane-rapport
tidigare fran samma ar (61) med samma utfall vad géaller effekt och att “’gastroskopi
direkt” inte ar kostnadseffektivt. Det har aven visats att resultaten kvarstar i upp till
6,7 ar (62).

Internationella riktlinjer
Det finns ett flertal nationella och internationella guidelines (47, 49, 50, 54, 63-71)

som ar eniga om att man vid oundersokt okomplicerad dyspepsi” hos yngre
personer (<45-55 ar) bor vélja »Test and treat”, samt “gastroskopi direkt” hos alla
aldre.

Senaste amerikanska guidelines anger 60 ar som 6vre grans for ”Test and treat”

strategi (15). Avseende de yngre rekommenderar en guideline (47) att man provar
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med empirisk PPl en omgang forst (54), vilket SBU avrader fran, framfor allt pa
grund av avsaknad av halsoekonomiskt fordelaktig evidens (2). Endast en kinesisk
guideline rekommenderar initial gastroskopi pa alla oavsett alder, med
motiveringen att H.pylori prevalensen, liksom ventrikelcancerincidensen ar hog i

Kina, och att en gastroskopi dar &r mycket billig (53).

Lakemedelsboken, vilken &r den enda svenska guideline som &r utgiven via en
nationell myndighet och som genomgatt en peer review process (52), avrader fran
empirisk PPI behandling (motiveras under Funktionell dyspepsi nedan) och lamnar
valet mellan endoskopi och ”Test and treat™ till en dialog mellan patienten och
behandlande lakare (se dven nya Patientlagen (72)). Aven www.internetmedicin.se

intar en balanserad hallning (48).

Laboratorieanalyser

Tester for Helicobacter pylori

Direkta test — via gastroskop

Vid gastroskopi kan man biopsera och analysera for H. pylori med s.k. snabbureas
test (Rapid Ureas Test (RUT), dar svar fas i anslutning till gastroskopin, med histologi

och med odling med resistensbestdmning.

Alla metoderna har hog kanslighet (73). Tester pa biopsier kan idag aven visa
forekomst av antibiotikaresistens mot bl.a. klaritromycin och fluorokinoloner (74,
75).

Denna mojlighet har introducerats i maj 2019 (76), men har vid detta vardprograms

faststallande inte funnit sin kliniska roll.

Vid en gastroskopi utan makroskopiska fynd kan man biopsera i antrum-corpus for
att analysera for H. pylori (ndr detta inte tidigare ar undersokt). Projektgruppen
rekommenderar inte detta rutinmassigt, utan det bor endast ske efter individuell
beddémning gjord av remitterande/behandlande lakare eller av skopisten efter utforlig
anamnes. Anledningen till biopserande skall da vara att patientens besvar ska vara sa
stora och paverka patientens livskvalitet i sadan utstrackning att vederborande lékare
bedomer att man vill erbjuda eradikering av eventuell infektion, trots en relativ lag

chans for effekt (NNT=14, (6)). Remitterande skall da aven Gvervaga om det &r
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lampligt att istallet, med hansyn till symtom, 6vrig information och alder, géra en F-

Hp test eller en UBT istéllet for en gastroskopi fran borjan.

Indirekta test — utan gastroskopi

Blodbaserade test

Helblods test:

Ska inte anvandas.

God sensitivitet (95-99%) men dalig specificitet (ca 70-80 %) (77, 78). Kan
anvandas for att utesluta infektion, men ett positivt svar bor bekréftas. Ska inte
anvandas for eradikeringskontroll. Det noteras att kostnaden for provet varierar
kraftigt mellan landstingen, fran 96 SEK till 407 SEK i de landsting vi fatt in
prisuppgifter fran (2015).

Icke-blodbaserade test

Urea utandningstest/Urea breath test (UBT) och faeces Helicobacter pylori-Antigen
ELISA (F-Hp):

UBT har cirka 95 % sensitivitet och specificitet (79). Enligt en senare metaanalys
har F-Hp nagot séamre kénslighet &n UBT (78) men vi bedomer F-Hps kanslighet
som kliniskt godtagbar. UBT &r heller inte tillgangligt i samma utstrackning.
Dessa tester ar utmérkta &ven for eradikeringskontroll efter ”Test and treat” (vid
symtomrecidiv) eller efter ett duodenalulcus funnet pa gastroskopi da man vill
kontrollera effekten utan uppféljande gastroskopi (t.ex. vid blédande
duodenalulcus). Man maste alltid vara utan PPI helst tva veckor fore testning
(80). Vid osakerhet och efter eradikationskur kan upp till fyra veckor krévas
(81).

Patienter med ventrikelulcus bor alltid re-skoperas for att utesluta malignitet (se
nedan, ”Biopsier 6vrigt”). F-Hp tester som &ven kan visa férekomst av
antibiotikaresistens mot bl.a. klaritromycin och fluorokinoloner (82, 83) &r &nnu

inte introducerade pa den svenska marknaden.
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Biopsier dvrigt:

Vid gastroskopi p.g.a. dyspepsi bér man 6vervéga duodenalbiopsier for diagnostik
av celiaki om detta inte redan har testats med serologi med negativt utfall.

Vid kontrollgastroskopi efter behandling av ventrikelulkus (vilket vanligtvis bor ske
efter 6-8 veckor) ska fornyad biopsitagning fran arromradet i ventrikelslemhinnan

genomforas for att utesluta bakomliggande malignitet.

Kompletterande laboratorieanalyser vid utredning vid oundersodkt dyspepsi.

Oavsett alder bor blodvardet (Hb) kontrolleras. Prov pa blod i avféringen kan
dvervagas. (Obs de moderna immunologiska F-Hb-testerna har dock dalig
kanslighet for ventrikelblodning vid bibehallen syreproduktion, vilket betyder att
de inte med sékerhet kan anvandas for att utesluta blodning fran dvre
gastrointestinalkanalen vid anemiutredning). Leverprover, transglutaminas-
antikroppar (anti-tTG) och CRP/SR tas efter individuell beddmning.

Overvaganden av handlaggning vid 1&g prevalens av H. pylori

Olika guidelines havdar att man skall sluta att dverhuvudtaget undersoka (varken
skopi eller att testa for H. pylori) nér prevalensen av infektionen kommer under 15-
20% (47, 84, 85). Nar man gar igenom litteraturen bygger detta antagande dels pa
tva nu ratt gamla amerikanska undersokningar (86, 87), dels pa évervaganden
utifran okande negativa prediktiva varden av H. pylori —testen. Vid en minskning
av prevalensen av H. pylori i populationen fran 30% till 10% 6kar dock andelen
falskt positiva respektive falskt negativa varden med endast 1% (51)samtidigt som
ju forskrivningen av eradikeringskur anda minskar pa grund av den lagre
prevalensen. Vidare bygger rekommendationen till forman for Test and treat” (55)
pa studier i patientkohorter med en prevalens av infektionen pa 20-50% (vilket i sig
inte betyder att man ska gora pa annat satt nar prevalensen ligger utanfor detta
intervall). Enligt en amerikansk guideline fran 2017 férordar man “Test and treat”
aven vid lagre prevalens (15).

Nar prevalensen av H. pylori ar lag kan det, om kostnaden for ett serologiskt test ar
lagt i forhallande till kostnaden for F-Hp eller UBT, vara billigare (och enklare) att

borja utredningen med serologi och sedan om provet ger misstanke om pagaende

Nationella riktlinjer for outredd dyspepsi, ulkus samt funktionell dyspepsi

20



infektion komplettera med F-Hp eller UBT, dar i aktuell aldersgrupp ibland sa lagt
som knappt 10:e person (19) skulle behodva testas om. De med ett negativt test

behdver da inte testas vidare.

Aspekter pa halsoekonomi och ekonomistyrning

Grunden till att en sa betydande del av guidelines vid outredd dyspepsi forordar
eller har med ”Test and treat” som alternativ initial strategi vid outredd dyspepsi
hos yngre utan alarmtecken ar frdmst att det beddms som sékert och &r betydligt
billigare- huvudsakligen pa grund av reducerat antal gastroskopier. I en Cochrane-
rapport (61) berédknades 66 % reduktion av gastroskopier i medeltal for tre av
studierna, och 75 % om man inkluderade en skotsk studie (59) som dock beddmdes
vara mindre generaliserbar. | SBU rapporten (2) efterlystes dock en hélsoekonomisk
analys efter svenska forhallanden.

Nagra av medarbetarna fran gruppen som deltog i SBU rapporten fick sedermera i
uppdrag att utfora en sadan (88). Vid en prevalens av Helicobacter pylori pa 30 %
eller lagre berédknades “Test and treat” vara 20 % billigare &n gastroskopiarmen
(utifran kostnaderna 2014), dvs. besparingen var mindre an i de utlandska
berdkningarna, trots att det resulterade i 81 % forre gastroskopier. Idag ér de olika
strategierna sannolikt inte alltid kostnadsneutrala for vardgivaren da regionala

skillnader i prissattning kan paverka utfallet.

Aspekter pa vantetider vid gastroskopi

Samtliga RCT och andra artiklar kring handlaggning av outredd dyspepsi bygger pa
att man kan gastroskopera patienten ”prompt”, dvs. utan langre véntetid &n 1-2
veckor.

Det finns inga studier pa senare tid som inkluderat langre vantetider pa

gastroskopi. Eftersom gastroskopier pa yngre med outredd dyspepsi och utan
“alarmtecken” i praktiken kan uppga till 1-2 manader sa kan man dock tanka sig

att en del ulcus spontan laker. Aldre studier visar att 25-50% av duodenalsar
spontanlaker, i 32% av fallen inom tva veckor (28). Sar kan ocksa laka for att
patienten p.g.a. vantetiden anda medicinerar med PPI. Det finns saledes data som

pekar pa att en fordrojd gastroskopi utover tva veckor riskerar att underdiagnostik
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av ulcussjukdomen. Det finns dven studier som visar att &ven skopisten missar
ulcussjukdom i upp till 10 %. (89, 90).

Ovriga aspekter

Befintlig evidens visar likvérdiga resultat for gastroskopi vs. ”Test and treat” vid
handlaggning av outredd dyspepsi hos patienter utan alarmsymtom/-tecken och < 50
ar. Darfor finns enligt vardprogrammets forslag mojlighet till alternativa val i dialog
mellan patient och lakare. Man har inte kunnat pavisa att en gastroskopi generellt
har en lugnande effekt (59, 91, 92), vilket stods av studier dven pa effekt av
koloskopi vid IBS (93, 94). Man kan inte helt bortse fran det faktum att patienten
vid eradikering av infektionen kan bli av med en magsackskarcinogen (38, 45) och

en riskfaktor for malabsorbtion (43).

Funktionell dyspepsi
Livsstil

Man har ofta velat relatera funktionell dyspepsi till livsstil och psykosociala faktorer
inklusive alkohol och rékning, men i 6versiktsartiklar finner man inga sakra
samband (2). Patienter med funktionell dyspepsi har en stérre risk fér mental och
aven upplevd annan somatisk ohdlsa. Det har visats kunna vara av etiologisk
betydelse (95), men kan dven vara en del av sokbeteendet, dvs. att storre oro for
allvarlig sjukdom 6kar konsultationsbendgenheten vid dyspepsi (96). | det enskilda
fallet kan det vara svart att vardera vad som spelar in, men oron maste alltid vagas in
i omhandertagandet, och vid behov behandlas. Kostrad rekommenderas ofta till
patienter med dyspepsi, men det finns fa studier som stoder detta.
Erfarenhetsméssigt forbattras dock vissa patienter med funktionell dyspepsi efter
allménna rad avseende maltidsordning, portionsstorlek och minskat fettintag (97).
Rokning och hogt alkoholintag &r riskfaktorer for ulcus dven nar man kontrollerar
for H. pylori och socioekonomisk status (98).

Nationella riktlinjer for outredd dyspepsi, ulkus samt funktionell dyspepsi 22



Eradikering av H. pylori vid konstaterad funktionell dyspepsi.

Auv listade internationella riktlinjer &r det fem som direkt rekommenderar
eradikering nar patienten ar testad positiv (15, 47, 50, 65, 84), tva anger att man ska
testa och eradikera efter individuell bedémning” (49, 69) och en (aldre) avrader
fran att testa for H. pylori (99). En anger som alternativ att man kan ge PPl till alla

och sedan gastroskopera om utfallet inte blir positivt (49).

Metaanalyser (6, 100) av eradikeringsterapi vid H. pylori positiv funktionell
dyspepsi beraknade ett number needed to treat” (NNT) pa cirka 14. Det har
ifragasatts om det kan vara felinklusion av missade ulcuspatienter eller patienter
med gastroesofageal reflux som svarade pa den protonpumpshammare som ingick i
eradikeringterapin (2, 101). | bade Lacy's studie (100) respektive Moayyedi’s
studie (6) har man sd noga som det gatt exkluderat patienter med predominanta

refluxsymtom. Metaanalyser pa enbart PP1 vs. placebo anses inte konklusiva (100).

Det har nyligen foreslagits att patienter med dyspepsi som &r infekterade med H.
pylori och som efter 6 manader inte svarat med symtomlindring pa en framgangsrik
eradikering ska anses ha funktionell dyspepsi (38). Arbetsgruppens bedémning (se
aven under Biopsi”) &r att vid H. pylori positiv funktionell dyspepsi och symtom
som patagligt paverkar livskvalitet bor behandlande ldkare gora en individuell
bedémning avseende behov av eradikering- framforallt vid langvariga eller

aterkommande svara besvar.

Vid behandling av svarare, nyligen debuterad, oundersokt dyspepsi hos patient utan
alarmsymtom/-tecken och < 50 ars alder dar det inte finns majlighet till omedelbar
diagnostik (test eller gastroskopi) kan det av praktiska skal bli aktuellt med
forsoksvis PPI behandling direkt (se stycket ”Syrahdmmande medel” nedan).
Observera att man da maste snarast mojligt utfora relevant provtagning for icke-
invasiv H. pylori diagnostik (t.ex. snarast lamna in ett F-Hp prov nésta dag eller
eventuellt serologi). Terapisvaret pa PPl behandlingen ska noggrant utvarderas, och
man maste nar provsvaret pa H. pylori-testet kommit handlagga eventuell H. pylori

infektion.
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Syrahdmmande medel

Syrahd&mmande lékemedel (framforallt PPI) kan ge en viss symtomlindring vid
funktionell dyspepsi, i olika studier & NNT knappt 10 (2, 7). | utvéarderade studier
har dock ibland patienter inkluderats som haft inslag av symtom som vid
gastroesofageal reflux vilket gor det svart att vardera effekterna (100). Om man
initierar behandling maste man ansvara for utvardering av effekten, lampligen efter
ungefar tva veckor, eftersom det visats att man efter fyra veckors behandling
riskerar att senare utveckla ett sa kallat “rebound fenomen” (dvs att man riskerar
att fa en tillfalligt 6kad syrasekretion och att man utvecklar eller forvarrar dyspepsi
vid utséttning av PPI) (102, 103).

PPI bor naturligtvis endast ges pa ratt indikation, och man bor alltid 6vervaga om
medicinen kan sattas ut, dvs. préva om indikationen kvarstar. Langvarig behandling
med PP1 har mojligen 6kad risk for bl.a. clostridium difficile dvervéxt i tarmen
(104). Fér samband med osteoporos, trombocytopeni, rhabdomyolysis, anemi,
jarnbrist, hypomagnesemi, B-12 brist och nefrit finns endast svag eller tveksam
evidens (105- 108). Regelbundet stéllningstagande till fortsatt terapi vid langre
behandlingstider bor alltid goras.

Ovriga lakemedel

Tricykliska antidepressiva (men inte selektiva serotoninaterupptagshammare, SSRI)
i lagdos kan, liksom vid andra funktionella mag-tarmsjukdomar, ha viss
symtomlindrande effekt vid EPS (men inte vid PDS) (109, 110).

Prokinetika anses enligt SBU (2) (och andra) inte ha nagon dokumenterad effekt.

Sammanfattningsvis ar enligt SBU evidensen generellt svag (2) for all aktiv

behandling, liksom for "livsstilsrad” vid funktionell dyspepsi.

Forklaringsmodell

Lakaren maste lamna en bra forklaringsmodell, och férsoka gora en “otrygg patient
med dyspepsi trygg” (“reassurance”) eftersom tillstandet ofta &r mer eller mindre

kroniskt.
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Eradikering och uppféljning av eradikering, av H. pylori

Antibiotikasresistens hos H. pylori.

Internationella studier visar att bakteriell resistens &r ett vdxande problem, bl.a.
resistens mot klaritromycin, som kan vara > 20% i Sydeuropa. | vara grannlander
rapporteras dock klaritromycinresistens < 8%, vilket aven galler for levoflaxacin.

For amoxicillin rapporteras i Europa resistensforekomst pa < 1% (111, 112).

For svenska forhallanden finns inga data pa resistens hos H.pylori mot olika
antibiotika publicerade. Projektgruppen har fatt fram siffror pa
resistensbestamningar efter gastroskopi med biopsi for odling pa en sakerligen
mycket selekterad och liten grupp patienter med troligen tidigare icke
framgangsrika eradikeringsforsok fran Stockholm-Uppsala regionen 2016-17
(n=273) och Orebro (n= 100).

Sammanfattningsvis ligger resistensen mot amoxicillin i dessa tva material pa ca 10
%, tetracykliner under 10%, levofloxacin pa 18%, klaritromycin pa ca 50%, och

metronidazol pa ca 50% (data on file).

En studie pa receptforskrivning for eradikering i Sverige 2005-2014 (113) visade
att 91 % av alla behandlade endast fick en kur med trippelbehandling (med en
sammansattning av antibiotika som till 95 % stammer med géllande riktlinjer).
Endast 0,1 % fick mer an tre behandlingar. Studien kan mdjligen vara ett indirekt
tecken pa att eradikeringen varit framgangsrik och antyder att vi har ett acceptabelt

resistenslage i Sverige.

Eradikeringskurens langd

De flesta internationella vardprogrammen rekommenderar tva veckors kur for
eradikering (38, 50, 71), men man lamnar 6ppning for kortare kurer om “’lokala
omstindigheter”. Riktigt vad man avser ar inte helt uppenbart for arbetsgruppen,
men man syftar troligen pa olika landers antibiotikaresistensmonster, framfor allt
mot klaritromycin. Projektgruppen tycker att motiveringen ar nagot ologisk
eftersom det inte hjalper med langre kurer om man redan har resistens, samt att en
langre kur okar risken att provocera fram en resistensutveckling, férutom den

ekologiska paverkan som en langre antibiotikakur har (114, 115).
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| metaanalyser varierar den dokumenterat 6kade effekten vid tva jamfort med en
veckas behandling fran ingen skillnad (116) till mellan 7 % (117) och 12% (118)
béattre effekt. En tidigare Cochrane-rapport kommer fram till 8 % skillnad (119).
Det har dven uttrycks som att man har ca 5% béttre eradikeringseffekt vid tva
veckors behandling jamfort med 1 vecka (120). Huruvida biverkningarna 6kar eller
ej med langre eradikeringstider ar omdiskuterat (119, 121), vilket &ven galler for

compliance och avbruten behandling (119, 121).

Vara grannlander med sannolikt samma resistenslage som i Sverige (111)
rekommenderar en veckas (120, 122) respektive 10 dagars (123) primar
behandling. Svensk barnlakarférening rekommenderar tva veckor, men anger
evidensen som ”lag” (124). En senare Cochrane-rapport rekommenderar en eller
tva veckors behandling (125). En metaanalys pa eradikering vid ’second line
treatment” visade signifikant battre effekt (91,2 % vs 81,5 %, p=0,002) vid
quadruple behandling i tva jamfort med en veckas behandling (126).

Projektgruppen har i likhet med Finland och Danmark (120, 122) kommit fram till
att rekommendera en veckas trippelbehandling vid férsta behandlingen och (om
compliance inte varit uppenbart undermalig) tva veckors behandling vid upprepad
behandling vid kvarstaende positiv H. pylori-test.

Eradikeringskurens innehall

Med stdd av litteraturen (38, 50, 71) rekommenderar vi som forsta behandling en

kur innehallande:

PPIx2 + amoxicillin 1 g x 2 + klaritromycin 500 mg x 2 i en vecka.

Vid penicillinallergi:

PPIx2 + metronidazol 400-500 mg x 2 +klaritromycin 500 mg x 2 i en vecka.
Vi rekommenderar saledes 1 veckas behandlingstid enligt resonemang ovan

(se stycket ”Om eradikeringskurens langd”).
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Vid terapisvikt

Vi har tidigare rekommenderat 1 veckas férnyad behandling med samma
sammansattning pa kuren, Mojlighet till (6nskvard) resistensbestamning av H.
pylori efter odling finns nastan aldrig i klinisk praxis i denna situation. Nyare
vardprogram (50, 71) rekommenderar antibiotikabyte. Vi finner det ocksa ologiskt
att, sdvida det inte ar uppenbart att compliance varit daligt, upprepa samma val av
antibiotikakombination, oavsett en eller tva veckors kur, nar det finns risk for att

terapisvikten beror pa antibiotikaresistens.

Utlandska studier pa ’second line treatment” innehaller oftast en kombination med

vismut, som inte &r registrerat som lakemedel i Sverige.

Viss evidens finns for kombinationen PPI + amoxicillin +levofloxacin som ’second
line treatment” (66, 127-134) med eradikeringseffekter pa > 75 %. Resistenslaget

for levofloxacin har rapporterats nagot mindre ogynnsamt an for klaritromycin (111,
135). | Sverige och internationellt rekommenderas nu stor aterhallsamhet med -
flourokinoloner inklusive levofloxacin (136). Det finns rapporterat att

fluorokinoloner kan ¢ka risken for aortaaneurysm och -dissektion, samt ge delvis
irreversibla biverkningar i det muskuloskeletala systemet och nervsystemet, séarskilt
hos aldre (136-138). Projektgruppen tolkar tillgangliga data (136, 139) sa att
levofloxacin inte skall anvéndas primért eller ens vid ’second line treatment”, vart

fall inte om alternativ efter resistensbestamning finnes.

Mot metronidazol talar en hog resistens (111, 140), samt sannolikt dalig effekt vid
eventuell ”dubbelresistens” (klaritromycin-metronidazol (50)), och en hogre
biverknings-frekvens (140). Metronidazol har hittills anvénts ytterst sparsamt i
Sverige (0,01 % av forskrivningarna (113)), trots att det lange rekommenderades
som forstahandsmedel i till exempel Stockholms Léns Landsting. Effekten av
kombination (utan vismut) med metronidazol 4r genomgaende nagot samre an for
klaritromycin och levofloxacin i Europa (141), men for ’second line treatment” i
kombination med amoxicillin och PPI var effekten utmarkt (90,9 -100%) (126).

Vanligen anvandes dosen 250 mg x 2 (som inte &r registrerad i Sverige).

Tetracyklin anvands en del, och antibiotikaresistensen i stora material & mycket lag
(141). Dock ror det sig om quadruplebehandling (antibiotika i kombination med
vismut) i de flesta studierna (119, 128, 142-144). | Sverige har tetracykliner
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(framforallt doxycyklin) anvénts i kombination med andra antibiotika och PPI for
second line treatment™ i drygt 3 % mellan aren 2005-2014 (113).

Resistens mot amoxicillin rapporteras i Europa till néstan eller lika med noll (141).

Antibiotika-konsumtionens volym vid eradikering av H. pylori vid dyspepsi och
ulcus nu och i framtiden kommer sannolikt minska som en foljd av den sjunkande

prevalensen av infektionen (19, 27).

Det har spekulerats i att det vid andra linjens behandling skulle vara att féredra att
dubbla PPI1 dosen (145), men andra har inte kommit till samma slutsats (146). Det
har dven framhallits att kaukasier (dvs. de flesta fodda i Sverige) av metabola skél
da kan ha battre effekt av rabeprazol och framfor allt av esomeprazol (Statement 10
i (50). Projektgruppen anser inte evidensen for dessa behandlingsalternativ &r starka

nog for allmén implementering.

Projektgruppens forslag enligt resonemanget ovan till andra linjens behandling

(“second line treatment”) ar saledes:

PPIx2 + amoxicillin 1 g x 2 + metronidazol 400-500 mg x 2 i tva veckor

Vid penicillinallergi:

PP1x2 + doxycyklin 100 mg x 2 + metronidazol 400-500 mg x 2 i tva veckor

Uppfdljning av eradikering

De allra flesta eradikeringskurer i Sverige ges utan att man gjort nagon
resistensbestamning. Gruppen beddmer att resistensen mot klaritromycin, som &r det
mest kritiska, inte ar 6ver 10 %. Vi grundar detta dels pa publicerade data fran alla
grannlander (111) och pé redovisat forskrivningsmonster (113). Onskvart vore att
resistenslaget for H.pylori alltid skulle kunna faststallas med odling bade vid
forstagangs-gastroskopi och vid eventuell uppféljande gastroskopi och for att styra
antibiotikavalet med utgangspunkt fran odlingssvaret. | praktiken ar detta ofta inte
genomforbart. H.pylori tester som &ven kan pavisa forekomst av antibiotikaresistens
biopser (74, 75) eller feces (82, 147) skulle kunna éndra pa detta. | dagslaget finns
dock inte dessa tester som utvérderade och allmant tillgangliga alternativ. Darfor
anser projekt gruppen att det ar viktigt att efterkontrollera om en eradikering av
H.pylori lyckats eller ej med ett F-Hp eller UBT test. Detta kan inte avgoras utifran
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symtomlindring som ju mer &r en foljd av bl.a. PPI. Uppf6ljning och utvérdering av
eradikering via digitala journalsystem skulle dessutom kunna ge ett indirekt matt pa

antibiotikaresistens for H.pylori.

Rekommendation vid eradikering av H.pylori samt uppféljning av

eradikeringen.

H. pylori infektion pdvisad enligt ”Test and treat”:

PPIx2 + amoxicillin 1 g x 2 + klaritromycin 500 mg x 2 i en vecka.

Vid penicillinallergi:

PPIx2 + klaritromycin 500 mg x 2 + metronidazol 400-500 mg x 2 i en vecka.

Kontroll efter behandling:

Kontrollera alltid (oavsett behandlingens effekt pa symtombilden) om eradikeringen

lyckats med F-Hp eller UBT, dock tidigast 4 veckor efter avslutad kur (och helst 2
veckor efter avslutad PP1 behandling).
Om patienten fortfarande &r infekterad med H.pylori vid kontroll:

PPIx2 + amoxicillin 1 g x 2 + metronidazol 400-500 mg x 2 i tva veckor.

Vid penicillinallergi:

PPIx2 + cyklin 100 mg x2 + metronidazol 400-500 mg x 2 i tva veckor

Kontroll efter behandling:

Kontrollera alltid (oavsett behandlingens effekt pa symtombilden) om

eradikeringen lyckats med F-Hp eller UBT.

Om patienten fortfarande ar infekterad med H.pylori vid kontroll:
Om patienten fortfarande &r infekterad och/eller har kvarstaende symtom efter tva
behandlingar bor patienten gastroskoperas for biopsi, odling och

resistensbestamning.
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H. pylori-positiv funktionell dyspepsi primért konstaterad vid gastroskopi

Om patienten ar primért gastroskoperad och fatt diagnosen funktionell dyspepsi och
ar infekterad bér man (nér man efter individuell bedémning beslutat om behandling)
behandla hogst tva ganger enligt Test and Treat

Om patienten fatt tva eradikeringskurer enligt ”Test and Treat” och sedan efter en
gastroskopi diagnosen H. pylori positiv funktionell dyspepsi kvarstar, bér man
behandla en gang enligt odling/resistensbestamning vid gastroskopin, men sedan
inte testa for utfallet. Projektgruppen bedémer det som orimligt att ge mer &n tre
behandlingsforsok pa en patient som fatt diagnosen funktionell dyspepsi och av
pedagogiska skal &r det da onodigt testa. Detta maste forklaras for patienten.

Om eradikeringen lyckats men patienten har kvarstaende symtom, behandlas

patienten som vid Funktionell dyspepsi (sid. 25).

H. pylori infektion och duodenalulcus konstaterat vid gastroskopi:

PPIx2 + Amoxicillin 1 g x 2 + klaritromycin 500 mg x 2 i en vecka.

Vid penicillinallergi:

PPIx2 + klaritromycin 500 mg x 2 + metronidazol 400-500 mg x 2 i en vecka.

Kontroll efter behandling:

Kontrollera aven vid symtomfrihet om eradikeringen lyckats med F-Hp eller UBT

(se under stycket "Uppfoljning av eradikering™ ovan).

Om patienten fortfarande &r infekterad med H.pylori vid kontroll:

PPIx2 + amoxicillin 1 g x 2 + metronidazol 400-500 mg x 2 i tva veckor.
Vid penicillinallergi:
PPIx2 + doxycyklin 100 mg x 2 + metronidazol 400-500 mg x 2 i tva veckor

Kontroll efter behandling:

Kontrollera &ven vid symtomfrihet om eradikeringen lyckats med F-Hp eller UBT
(se under stycket ”Uppfoljning av eradikering” ovan). Om patienten fortfarande ar

positiv med F-Hp eller UBT — remittera patienten for endoskopi med biopsi for
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odling och resistensbestamning. Om eradikeringen lyckats men patienten har
kvarstaende symtom, kan patienten behandlas med PPI som vid Funktionell

dyspepsi.

H. pylori infektion och ventrikelulcus konstaterat vid gastroskopi:

Man boér enligt den rutin man har pa skopienheten bestamma H. pylori status i
samband med gastroskopi. Saret ska biopseras med fragestallning neoplasi. Tag 4-6
biopsier fran sarkanter (géller inte om blodande eller nyligen blédande ulcus, da
man bor undvika biopsier i akutskedet). Dessutom tas separata biopsier, tva fran
antrum och tva fran corpus, for histologisk H. pylori diagnostik samt biopsi for
RUT-test. Om RUT-test ar positivt inleder man med eradikeringskur foljt av PPI
fram till lakningskontroll efter 6-8 veckor. Om RUT &r negativt ges enbart PPl fram
till lakningskontroll med nya biopsier fran endera sarkant eller arr. I samband med
lakningskontrollen sker utvardering av foregaende biopsier angaende H. pylori-

status infor eventuell eradikering.

Observera att sensitiviteten for snabbureas-testet ar suboptimalt vid ett blédande
ulcus (148). Pagaende PPI-behandling forsamrar sensitiviteten for bade direkta och
indirekta test (utom for serologi) for H. pylori (149), vilket ar viktigt att ha i atanke
aven vid diagnostiska biopsier vid kontrollgastroskopier. Om patienten &r under
PPI-behandling eller har ett pagaende blédande ulcus kan man avvakta med H.
pylori diagnostik tills saret ar lakt. Rimligt &r da analys med F-Hp efter PPI fritt
intervall pa (minst) fyra veckor (80, 81). Sammanfattningsvis finns en risk for

underdiagnostik av H. pylori vid blédande ulcus (150).

Om H. pylori-test ar positiv enligt tillampad metod (initialt eller i efterférloppet)
ges en veckas eradikeringskur kur, samma som vid ”f6rsta behandling” av
duodenalulcus- se nedan. Observera att man i avvaktan pa svar fran H. pylori-test
bor borja med PPI kuren for att vid positiv H. pylori-test sedan starta en

eradikeringskur.
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Eradikering av H.pylori vid infekterat ventrikelulcus:

PPIx2 + Amoxicillin 1 g x 2 + klaritromycin 500 mg x 2 i en vecka.

Vid penicillinallergi:

PPIx2 + klaritromycin 500 mg x 2 + metronidazol 400-500 mg x 2 i en vecka.

Fortsatt behandling med PPI hos alla vid ventrikelulcus:

PPI-behandling med en dos motsvarande 40 mg omeprazol 1x1 eller 20 mg 1x2 som
ska paga till saret ar lakt vid obligatorisk kontrollgastroskopi, vilket vanligtvis bor
ske efter 6-8 veckor for att utesluta malignitet. Under eradikeringsbehandling ges

samma dos morgon och kvall.

Kontroll efter behandling:

Vid kontrollgastroskopi gors stallningstagande till lakning, H. pylori-status och
framtida komplikationsrisk. Alla ventrikelsar bor féljas med endoskopi till
fullstandig lakning och det ar vasentligt att ta biopsier fran arret, innan man kan
sldppa patienten for att sakerstélla att malignitet ej foreligger. Man bor aven gora ett
upprepat forsok att eradikera H. pylori med ledning av odling och
resistensbestamning om infektion foreligger. Detta ar av speciellt stor vikt for
patienter som haft komplikation (bloédning/perforation/stenos) av sin ulcussjukdom,

déar man alltid bor strava efter verifierad eradikering av H. pylori.

Vid utebliven ldkning inpranta aven den betydelse som ASA och andra NSAID har
for lakningsproblematiken samt risken for komplikationer. Det foreligger tidvis
dverkonsumtion/missbruk av framférallt ASA hos patienter med svarlakta

ventrikelsar. Matning av p-salicylat kan 6vervagas.

Eradikering av infektionen lyckas i 70-90% av fallen vid forsta forsdket med
nuvarande resistenslage och gallande terapirekommendationer (2, 151). En till tre

procent aterinfekteras arligen i vuxen alder (152-155).
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Andra synpunkter pa olika antibiotika
Antibiotikaforbrukning

En okad antibiotikaanvandning med strategin “Test and treat” maste végas in. Pa
grund av anvandningen av makrolider vid andra indikationer berdknas ”Test and
treat” endast ge marginellt 6kad total férbrukningen av makrolider och hittills tycks
anvandningen inte paverka resistensutvecklingen. Aren 2013-2014 utgjorde
klaritromycin endast cirka 10% av de forskrivna recepten pa makrolider i Sverige,
och 0,1 % av all forskriven antibiotika (156).

I en svensk populationsstudie fran 2000 pavisades en resistens mot klarithromycin
pa 1,5 %(157). H pylori beskrevs ha en makrolidresistens i tva svenska studier
1998 pa 2,8 % (158) respektive 1% pa 2000-talet (159). Aktuellt resistenslage hos
sannolikt hart selekterade patienter i Stockholm/Uppsala/Orebro har redovisats

ovan.

Andelen infekterade individer berdaknas minska med tiden (18, 19, 160). Det
betyder att det totala antibiotikatrycket vid eradikeringsbehandling av de
infekterade minskar.

En aspekt pa diagnostiken av icke invasiv testning av H. pylori vid lag prevalens i
populationen ar att det kan vara ekonomiskt fordelaktigt (beroende pa respektive
tests kostnad) att forst utesluta eventuell infektion med ett serologiskt test. Vid

positivt utfall kravs da ett konfirmerande icke blodbaserat test.

Lakemedel med 6kad risk for ulcus / 6kad blédningsrisk

Dyspeptiska besvar &r vanligt forekommande under behandling med NSAID/ASA
(161, 162). Patienter som far “alarmsymtom” pa ulcus under behandling med
NSAID/ASA bor gastroskoperas. | 6vrigt ska individuell bedémning kring behovet
av fortsatt behandling/alternativa behandlingar goras (163). Detta omfattar &ven
stallningstagande till eventuell gastroskopi, vilket i praktiken dock inte alltid &r
genomforbart p.g.a. dalig tillganglighet till snar gastroskopi. Om patienten har en

stark indikation for dessa mediciner (igen) kan man 6vervéga PPI skydd (164).

Det finns &ven viss evidens for att eradikering av H. pylori infektion har en

skyddande effekt framfor allt mot forstagangs-ulcus vid NSAID behandling, men

Nationella riktlinjer for outredd dyspepsi, ulkus samt funktionell dyspepsi



aven mot recidiv under fortsatt behandling (165, 166). Enligt en systematisk
oversikt (165) ar dock inte skyddet sa starkt att man kan avsta fran PPI profylax. |
den Kkliniska vardagen &ar dock problemet att vi ofta saknar dokumentation om
gastroskopiskt verifierade tidigare ulcus hos patienter som ordinerats NSAID/ASA.

En fordjupad analys av detta omrade ligger utanfor detta vardprograms uppdrag.

Ett annat kliniskt problem har uppstatt i och med att kardiologféreningen nu
rekommenderar ’dubbel trombocythdmning” med ASA + klopidogrel i upp till fyra
ar efter ST-hojningsinfarkt (167), och att uppféljningen efter det forsta aret ofta
sker 1 primdrvarden. ”Dubbel trombocythdmning” har visat sig vara forenat med en
kraftigt 6kad risk for Ovre gastrointestinal blodning jamfort “enkel
trombocythdmning” (168). Vi tar i dessa riktlinjer inte stéllning till i vilket kliniskt
lage en eventuell eradikering av H. pylori kan komma i fraga. Vi vill dessutom
rikta uppmérksamhet mot interaktionsrisken mellan klopidogrel och
omeperazol/esomeprazol (169), varfor lanzoprazol eller pantoprazol bor valjas som
PPI.

Vidare papekas i Janusinfo (169) interaktionsrisken mellan -antikoagulantia
(NOAK och warfarin) och klaritromycin, varfor man vid eradikering av H. pylori
hos patienter som behandlas med antikoagulantia bor vélja en trippelbehandling
med andra antibiotika, forslagsvis amoxicillin och metronidazol (ej vid waran) eller

en tetracyklin enligt ovan.
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