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Resume

Introduktion: Udredning af de mange patienter med dyspepsi stil-
ler store krav til logistikken. Forskellige strategier har veeret an-
vendt. Kliniske studier har vist, at den sakaldte test and treat-stra-
tegi er sikker og sparer gastroskopier. Effekten af strategien af-
haenger blandt andet af Helicobacter pylori (Hp)-preevalensen,
som er lav i Danmark. | den situation er strategien foreslaet sup-
pleret med gastroskopi ved et negativt breath-test-resultat — en
test and scope-strategi. Vi har opgjort erfaringerne med en sadan
strategi.

Materiale og metoder: 1 2000 blev 666 patienter henvist til open
access-dyspepsiudredning efter en test and scope-strategi pa
Medicinsk Afdeling, Herning Sygehus. Materialet blev opgjort pr.
1. januar 2002.

Resultater: | alt 576 af de 666 patienter (86%) blev henvist kor-
rekt efter den valgte strategi. Blandt de 90, der blev henvist for-
kert, havde 43 alarmsymptomer, hvorfor primeer gastroskopi var
indiceret for ikke at forsinke korrekt diagnostik. Der blev i henhold
til strategien korrekt udfart breath-test pa 279 patienter, af hvilke
49 havde positiv test og kunne eradikationsbehandles, hos ti uden
tilstreekkelig effekt, hvorfor de sekundaert matte gastroskoperes.
De 230 patienter med negativ breath-test blev tilbudt gastroskopi,
hvilket 197 tog imod, hvorved man fandt gsofagitis hos 31 og
ulcus hos tre.

Konklusion: Halvdelen af patienterne i open access-dyspepsiud-
redning havde ikke alarmsymptomer og kunne tilbydes udredning
efter en test and scope-strategi. Omkring hver sjette af disse
havde Hp-infektion og blev eradikationsbehandlet. Hos lige s&
mange med negativ breath-test blev der ved den efterfalgende
gastroskopi pavist syrerelateret patologi. Hvis man ved udrednin-
gen af dyspepsipatienter gnsker at etablere grundlag for rationel
behandling, herunder langtidsbehandling med protonpumpeinhi-
bitorer, kan det veere relevant at tilbyde gastroskopi ved negativ
test. Test and scope-strategien er kompliceret og abner risiko for
forsinkelse af korrekt diagnostik.

Dyspepsi er hyppigt forekommende - arspraevalensen er
25-40%, og op mod 5% af befolkningen soger hvert ar lege pa
grund af dyspepsi [1, 2]. Det er af kliniske og ekonomiske
grunde vigtigt at f3 klassificeret patienter med dyspepsi kor-
rekt. Patienter med cancer skal naturligvis diagnosticeres
uden forsinkelse. Det er ogsa vigtigt at klassificere de benigne
dyspepsitilstande, idet Helicobacter pylori (Hp)- og NSAID-

korreleret ulcussygdom ofte kan behandles kurativt [3]. Idio-
patiske ulcera, der hverken er korreleret med Hp eller NSAID
[4], og gastrossofageal refluks er anerkendte indikationer for
langtidsbehandling med syrehzemmende medicin, mens der
ikke er sikker evidens for hverken Hp-eradikation eller lang-
tidsbehandling ved funktionel dyspepsi [1, 2]. Her er informa-
tion og udelukkelse af malignitet vigtig [5].

Udredningen af de mange patienter med dyspepsi er logi-
stisk en stor opgave. Det er ikke muligt klinisk at skelne mel-
lem de forskellige arsager til dyspepsi [1]. Der er enighed om,
at nyopstaet dyspepsi hos personer over 45 ar, synkebesver,
anzmi, blodning og vagttab skal opfattes som alarmsympto-
mer og udlese gastroskopi [6, 7]. Hvordan de ovrige patienter
skal udredes, er ikke afklaret. Mange strategier har veret an-
vendt [8], blandt dem primeer gastroskopi [8, 9], primer be-
handling med syreheemmende medicin og gastroskopi ved
refraktere/recidiverende gener (¢7eat and scope-strategi) [8, 9]
og senest test and treat-strategien. Denne gar ud pa primeert at
undersoge dyspepsipatienter for Hp-infektion med breath-test,
og at eradikere Hp ved positivt resultat af testen, sd kun pa-
tienter med alarmsymptomer eller refrakter/recidiverende
dyspepsi bliver gastroskoperet [6, 8]. Primaer gastroskopi er
resursekreevende, men alligevel mere omkostningseftektiv
end treat and scope-strategien [9). Test and treat-strategien er
fundet ligeveerdig med den primare gastroskopi pa bade kort
og lang sigt [6, 10], dog ikke hvad patienttilfredshed angar [6].
Test and treat-strategiens omkostningseffekt athanger bl.a. af
Hp-pravalensen, som er faldende [4]. Der er fremfort argu-
menter for at kombinere fest and treat-strategien med sekun-
deer gastroskopi [11] - en zest and scope-strategi.

Vi har pa Medicinsk Afdeling, Herning Sygehus, anvendt
en fest and scope-strategi til patienter, der var henvist til open
access-dyspepsiudredning fra primersektoren. Det folgende er
en evaluering af strategien, baseret pa erfaringerne i 2000.

Materiale og metoder

Medicinsk Afdeling, Herning Sygehus, havde i 2000 et pri-
mert optageomrade pa ca. 110.000 indbyggere, og der var
73 praktiserende leeger i omradet. Afdelingen har gennem
mange ar ydet open access-endoskopiservice, fra efteraret 1999
suppleret med Hp- diagnostik ved breath-test [12]. Samtidig
blev test and scope-strategien introduceret via afdelingens
praksiskonsulent ved meder og skriftlig information, ligesom
der blev introduceret nye henvisningsblanketter, hvor strate-
gien var vist (Figur 1). Undersogelserne blev foretaget pa den
henvisende lzeges foranledning. Hovedparten af patienterne
havde egentlig dyspepsi [13], men ogsd andre indikationer
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som abdominalsmerter og uafklarede brystsmerter forekom.
Patienterne kunne uden tidsbestilling mode til breath-test,
medbringende henvisningsblanketten. Patienterne blev inter-
viewet af en ambulatoriesygeplejerske med fokus pa henvis-
ningsblankettens rubrikker om alder, igangvarende syre-
hzmmende-, acetylsalicylsyre- eller NSAID-behandling,
vagttab, synkebesver, almensymptomer og evt. blodprove-
resultater, hvorefter breath-testen blev foretaget. Resultatet af
breath-testen blev sendt til den henvisende lzege for at fi kon-
sekvens i den lagte strategi. Strategien blev lebende super-
viseret af afdelingens gastroenterologer.

I perioden fra den 1. januar 2000 til den 31. december 2000
blev 666 patienter henvist til dyspepsiudredning, 316 kvinder
og 350 mend med en medianalder pa 44 &r (spredning 16-86
ar). Materialet blev opgjort pr. den 1. januar 2002.

Resultater

Henvisninger

I alt 576 patienter (86%) blev henvist korrekt i henhold til den
valgte strategi, 279 til primeer breath-test og 297 til primeer
gastroskopi. Halvfems patienter (14%, 95% sikkerhedsgraenser
10-16%) blev henvist forkert. Treogfyrre blev trods alarm-
symptomer henvist til primeer dreath-test og matte derfor
efterfolgende gastroskoperes - 17 af disse havde positivt
breath-test-resultat, mens 47 uden alarmsymptomer fejlagtigt
blev henvist til primzer gastroskopi.

Opfolgning

Hos 49 af de 279 primeert breath-testede patienter var testresul-
tatet positivt, og de fik ordineret Hp-eradikationskur. Ti af
disse blev i observationsperioden genhenvist pa grund af fort-
satte symptomer efter Hp-eradikering. Hos de ni viste den
sekundzre gastroskopi normale forhold og den sekundzre
breath-test havde negativt resultat - Hp var eradikeret. En pa-
tient fandtes ved gastroskopien at have ulcus og havde fortsat
positiv breath-test. De 230 patienter med negativt resultat af
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Figur 1. Den anvendte test and scope-strategi, som inkluderer tilbud om gastro-
skopi, hvis breath-testen (»13C-UBT«) er negativ.
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Tabel 1. De ende-

. . 2 Diagnose n

lige diagnoser pa

de 666 patienter, @sofagitis . ... ................. 132

der blev under- Gastroduodenalt ulcus . ........... 44

segt med test and Nonorganisk dyspepsi . ... ......... 392

scope-strategien. Neoplasi . ........cooveiiiii.. 3
Andet .. ... ... 95

breath-testen blev anbefalet sekunder gastroskopi, 197 tog
imod tilbuddet.

Diagnoser

De endelige diagnoser blandt vores 666 dyspepsipatienter ses
af Tabel 1. Fyrre af de 44 patienter med ulcussygdom havde
alarmsymptomer. Seksogtredive blev korrekt henvist til pri-
mer gastroskopi, mens fire fejlagtigt var blevet henvist til pri-
meer breath-test. Tre af de 44 ulcera (7%, 95% sikkerhedsgreenser
1-19%) fandtes hos patienter med negativt breath-test-resultat.
De tre patienter med neoplasi havde alle alarmsymptomer.
Osofagitis blev pavist hos 31 patienter med negativt resultat af
en primeer breath-test.

Effekt

Med den valgte strategi i open access set-up opniede vi ved at
udfere 322 breath-tester pa 666 patienter at spare 72 gastrosko-
pier (11%, 95% sikkerhedsgraenser 9-13%) - 39 hos Hp-positive
0g 33 hos Hp-negative patienter.

Diskussion

Inden man valger strategi for udredning af dyspepsi, ma man
gore sig klart, hvad man ensker at opnd. Det primzre mal ma
naturligvis vaere at diagnosticere de behandlingskreevende
sygdomme, men det er ogsa vigtigt, at strategien bidrager til,
at man efter udredningen har et mere rationelt grundlag for at
behandle patienten, end man havde for udredningen, og at
patientens forventninger er indfriet. Ulcus og neoplasi fore-
kommer hyppigst hos patienter med Hp-infektion og giver
oftest alarmsymptomer. Ulcussygdommen diagnosticeres
rimeligt sikkert med fest and treat-strategien [6, 10], mens
neoplasi primert skal »fanges« pd alarmsymptomer. I klinisk
praksis har en stor del af de patienter, der henvises til dyspep-
siudredning, en lzengerevarende anamnese, og de har gen-
nemgéet behandlingsforseg med syrehzemmende medicin
uden tilstrekkelig eller varig effekt. Hos disse patienter bidra-
ger et negativt breath-test-resultat derfor ikke vasentligt til ar-
sagsforklaring og giver ikke grundlag for at ordinere langtids-
behandling med syresekretionsheemmende medicin, som er
indiceret ved esofagitis og idiopatisk ulcus. Mange patienter
har et enske om en »endelig« diagnose, hvilket er en af &rsa-
gerne til, at patienterne foler sig mere tilfredse [6] og mere
sikre pd ikke at fejle noget alvorligt [5] efter gastroskopi end
efter breath-test. For at imedekomme dette valgte vi at tilbyde
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patienterne gastroskopi ved negativt resultat af en breath-test -
en test and scope-strategi.

Med test and treat-strategien har man i kontrollerede un-
dersogelser vist at kunne reducere antallet af gastroskopier
med 35-50% [6, 10, 11]. Vi har her opgjort erfaringerne med
test and scope-strategien, som er forskellig fra test and treat-
strategien. Resultaterne er derfor ikke umiddelbart sammen-
lignelige. I vores materiale havde lidt over halvdelen af patien-
terne - 340 af de 666 patienter - alarmsymptomer, hovedpar-
ten fordi de var over 45 ar. De skulle derfor primeert gastro-
skoperes. Hos 47 af de 326 patienter uden alarmsymptomer
ordinerede den henvisende leege primeer gastroskopi. De
resterende 279 patienter blev primeert breath-testet. Vi anbefa-
lede i test and scope-strategien patienterne med negativt breath-
test-resultat at fa foretaget sekundzer gastroskopi. Blandt de
230 patienter med negativt breath-test-resultat tog 197 mod til-
buddet, hvorved vi diagnosticerede esofagitis hos 31 patienter
og idiopatisk ulcus hos tre. Tést and scope-strategien gav altsd
positivt fund og indikation for langtidsbehandling med syre-
hammende medicin hos 17% (95% sikkerhedsgrenser 12-22%)
af patienterne med negativt breath-test-resultat. 1 zest and treat-
strategien, hvor man nejes med dreath-testen, ville diagnostik
og behandling hos disse vare blevet forsinket. Niogfyrre ud
af 279 (18%, 95% sikkerhedsgraenser 14-22%) havde positivt
breath-test-resultat. Dette svarer til tidligere danske erfaringer
[1,2, 6]. Andelen af patienter, der havde gevinst i form af posi-
tivt breath-test-resultat, var altsd i vores materiale ikke forskel-
lig fra andelen af patienter med negativt breath-test-resultat,
hos hvem diagnostik og behandling ville vere forsinket i zesz
and treat-strategien. De patienter, der umiddelbart har sterst
gevinst af fest and treat-strategien, er de Hp-positive. De far
med breath-testen stillet en diagnose, nemlig Hp-korreleret
dyspepsi, og far tilbudt specifik behandling. Gevinsten ved
test and treat-strategien er derfor proportional med Helicobac-
ter-preevalensen, som i mange lande ligger betydeligt hojere
end i Danmark [3, 14]. I lavpraevalenslande har test and treat-
strategien begrznset klinisk veerdi.

Denne opgorelse er et observationelt studie af open access-
dyspepsiudredning, hvor patientens egen leege var tovholder
og havde de anamnestiske oplysninger. Vi har derfor ingen
preacise informationer om patienternes anamnese eller effek-
ten af udredningen, men da afdelingen er det eneste sted i
omradet, der tilbyder ambulant gastroskopi, ville patienter
med problemer vere blevet genhenvist. Ud fra materialet
synes test and scope-strategien at vare sikker og at opfylde
patienternes og de henvisende leegers forventninger. Efter
mere end et ars observationstid har der ikke veeret konstateret
tilfelde af overset cancer eller ulcus, og kun 18 patienter er
blevet genhenvist til gastroskopi, blandt dem de ti patienter,
der havde positivt breath-test-resultat og ikke havde effekt af
Hp-eradikering.

Den valgte test and scope-strategi viste sig i praksis at vere
vanskelig at anvende i et open access set-up. En del patienter
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blev ikke henvist i overensstemmelse med strategien. Iseer

er det et problem, at 43 patienter trods alarmsymptomer pri-
mert blev henvist til breath-test og kun umiddelbart blev ga-
stroskoperet, fordi strategien blev superviseret af afdelingens
specialleeger. Det er ikke meningen i et open access set-up og
ikke altid gennemforligt Strategien rummer derfor fare for,
at korrekt diagnostik og behandling forsinkes.

Breath-testen anses for at vaere patientvenlig - eneste ube-
hag er pause i behandling med syrehzzmmende medicin. Pri-
sen for testmaterialer er 150 kr. og arbejdstiden er ca. en halv
time (a ca. 250 kr. pr. time) pr. test. Den samlede omkostning
ved de udforte 322 breath-tester var dermed ca. 88.500 kr.,
hvorved vi sparede 72 gastroskopier med en diagnoserelateret
gruppe (DRG)-takst pa 2.370 kr. pr. skopi eller i alt 170.640 kr.
Strategien er siledes pa kort sigt ekonomisk fordelagtig for
sundhedsvasenet, men giver patienten omkostninger i form
af tabt arbejdsfortjeneste og udgifter til transport ved ekstra
fremmede. I en nyligt publiceret dansk undersogelse [10] er
det vist, at fest and treat-strategien pa langt sigt reducerer be-
hovet for gastroskopi og brug af syrehzemmende medicin [10].
Hvorvidt vores test and scope-strategi med umiddelbart tilbud
om gastroskopi indebar fordele i form af bedre patienttilfreds-
hed eller rationel farmakoterapi med feerre langtidsbehand-
lede patienter, har vi ikke kunnet afgore.

Den komplekse test and scope-strategi rummede mulighed
for at forsinke korrekt diagnostik og behandling og reduce-
rede kun antallet af gastroskopier med 10%. Vi har derfor valgt
at fastholde primeer gastroskopi som vores tilbud ved open ac-
cess-dyspepsiudredning.

Korrespondance: Niels Thorsgaard Pedersen, Medicinsk Afdeling, Herning-Tarm
Sygehus, DK-7400 Herning. E-mail: hecnth@ringamt.dk

Antaget: 3. maj 2005
Interessekonflikter: Ingen angivet
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Mammacancer - en livsstilssygdom?
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Resume

Incidensen af mammacencer stiger med 2-3% pr. ar. | denne
oversigtartikel gennemgas de kvantitativt vigtigste risikofaktorer
for sygdommen, og der redeggares for udviklingen i disse risiko-
faktorer. Reproduktive forhold i form af alder ved menarche og
menopause, alder ved fgrste barns fgdsel samt antal fgdte bgrn
har udviklet sig ugunstigt i det danske samfund set i relation til
risikoen for udvikling af mammacancer. Den ggede forekomst af
fedme og det generelt ggede alkoholforbrug bidrager ogsa til
incidenstigningen. Hormonforbrug gger ogsa incidencen, men
bidrager formodentlig mindre til den samlede incidensstigning.
Der foreligger ikke overbevisende evidens for, at rygning og
psykiske forhold har betydning.

Mammacancer (MC) er med over 4.000 nye tilfzlde om aret
den hyppigste maligne sygdom blandt danske kvinder og
udger sammen med lungecancer den cancerform, flest
kvinder der af. Den gennemsnitlige livstidsrisiko, dvs. fra
fodslen til 80-ars-alderen, vil for en dansk kvinde, som fodes
i dag, veere 10%, hvis de aldersspecifikke incidensrater i frem-
tiden forbliver, som de er i dag. Da incidensen af MC har
veret stot stigende i mere end 40 dr med en stigningstakt pa
2-3% pr. ar [1], er der bade blandt fagfolk og i befolkningen
stor interesse for at afdekke arsagerne til sygdommen og
til denne stigning.

Det angives ofte, at arsagen til brystkreft ikke kendes,
og at man ligeledes ikke kan forklare den stigende udbredelse
af sygdommen. Siledes har man i tidligere danske under-
sogelser ikke kunnet forklare den stigende incidens ud fra
endringer i risikofaktorer [1, 2]. De seneste ti ar er der kom-
met en del ny viden om risikofaktorer for MC. Formalet med
denne artikel er at redegore for disse etablerede risikofaktorer
(Tabel 1).

Risikofaktorer for udvikling af MC

Medfedt disposition

En befolkningsgruppes samlede risiko for udvikling af en can-
cersygdom kan beskrives ved arvelige forhold samt ved sum-
men af negative og positive eksogene pavirkninger. Ved om-
kring en fjerdedel af alle tilfzelde af MC indgér en genetisk
disposition. Dette estimat er fremkommet ved at beregne for-
skellen i risiko mellem mono- og dizygote tvillinger, hvor den
ene tvilling fir MC [4]. Dette ma ikke forveksles med de rela-
tivt sjeldne tilfzlde, hvor der kan identificeres en defekt i et
enkelt gen, f.eks. BRCA1- eller BRCA2-mutationer, der kun
udger en mindre andel af de tilfzelde, der udloses af en arvelig
disposition. Den samlede arvemasse i befolkningen zndres
kun meget langsomt. Der er derfor ingen umiddelbar grund til
at antage, at endringer i arvemassen bidrager i noget vesent-
ligt omfang til den observerede stigning i forekomsten af syg-
dommen. Analyser peger dog pa, at halvdelen af alle tilfzlde
af mammacancer optreeder hos 12% af befolkningen, og en
nzrmere afklaring af dette fanomen vil bne muligheder for
en mere malrettet screening og forebyggelse [5].

Ud over en genetisk disposition foreligger der ogsa holde-
punkter for, at hoj fodselsvaegt kan udgere en medfoedt risiko-
faktor for specielt premenopausal mammacancer [6]. Sam-
menhangen forklares indtil videre med, at medrene til piger
med hej fodselsvaegt i graviditeten har haft et hejere hormon-
spejl end gravide, hvis bern har mindre fodselsvaegt. Ostro-
genspejlet har betydning for placentas udvikling, som igen
determinerer barnets sterrelse. Disse fund tyder sdledes pa, at
fotal eksposition af det umodne mammaanlag for estrogen
kan pavirke risikoen for MC flere artier senere i kvindens
voksenliv.

Der er ogsa konstateret, at hoje kvinder har en oget risiko
for MC [3]. Arsagen til denne sammenhaeng kendes ikke, men
i en nyere dansk undersogelse peges der pa, at vakstmenste-
ret allerede tidligt i livet kan veere afgorende [6].

Risikofaktorer relateret til reproduktion

og hormonpavirkning

Sygdommen er 200 gange hyppigere blandt kvinder end
blandt mand, og kvinder uden ovariefunktion har en neglige-



