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Sammanfattning

Bakgrund

Nyligen har en 6kad incidenstakt av atrofisk gastrit noterats i medelaldersgruppen (35-44) i
norra Sverige. Det dr vélkant att atrofisk gastrit kan utvecklas till gastriskt adenokarcinom,
vilket forklarar vikten av att identifiera patienter med detta tillstand.

Enligt Regional medicinsk riktlinje-bor patienter med b12 brist utredas for atrofisk gastrit

med provtagning av s-gastrin, s-pepsinogen och/eller gastroskopi.

Syftet
Syftet med denna studie &r att studera hur manga av patienterna som behandlats for B-12 brist

pa Stenungsund vardcentral ar screenade for atrofisk gastrit samt resultat av screeningen.

Metod
Studien ar en retrospektiv studie med kvantitativ metod via journalgranskning med hjalp av

Medrave for patienter som behandlats med vitamin B-12 under 2016-2022.

Resultat
55% av patienterna som behandlats for B12 brist mellan ar 20162022 ar screenade for

atrofisk gastrit. 25% fick diagnosen atrofisk gastrit.
Slutsats
En knapp majoritet av patienterna som behandlats for B12 brist mellan ar 2016-2022 vid

Stenungsund Vardcentral ar utredda for atrofisk gastrit.

Nyckelord



B12 brist, atrophic gastritis(AG), autoimmune atrophic gastrit (AAG), Icke autoimmune
gastrit (Icke-AAG), pepsinogen (PG), gastrin, gastroskopi. Ventrikelcancer/magséckcancer.

Intrinsic Factor (IF).
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Bakgrund

Atrofisk gastrit (AG) ar ett preneoplastiskt tillstand som definieras av att normala gastriska
kortelstrukturer ersatts med bindvéav (icke-metaplastisk atrofi) eller ett annat, icke-nativt
epitel (metaplastisk atrofi) beroende pa en bakgrund av kronisk inflammation (1). Correa
Cascade foreslog den linjara progressionen fran kronisk atrofisk gastrit (CAG) med
metaplastiskt intestinalt epitel till Iaggradig dysplasi (LGD), hdggradig dysplasi (HGD) och
sd smaningom gastriskt adenokarcinom(2). Det finns tre typer av atrofisk gastrit, den forsta
AG typ A &r en autoimmun gastrit som ar forknippad med forstorelsen av oxyntiska
mukosala celler av autoantikroppar mot H+/K+ ATPas-antigenproteinet, vilket resulterar i
slemhinneatrofi.

Denna autoimmuna reaktion angriper huvudsakligen corpus och fundus i magen dar de
oxyntiska cellerna finns (parietalceller och huvudceller), och skonar antrum (3, 4). Den andra
typen av gastrit ar AG typ B (antral) som ar sekundér till infektion med helicobacter (5).

Ett av de vanligaste sambanden med AG ar garv vitamin B12-brist (<125 pmol/L) som ett
resultat av Intrinsic Factor (IF) utarmning sekundart till destruktion av parietalceller i AAG
(5). Aven H pylori kan leda till B12-brist, troligen genom att frisattningen av proteinbundet
vitamin ur fodan férsamras pa grund av minskad syraproduktion. Studier har visat att B12-
bristanemi ofta kan havas genom eradikering av H pylori (6).

En tydlig rekommendation enligt regionens medicinska riktlinjer (9) ar att B12-brist bade i
grazonen (125-250 pmol/L) eller grav B12-brist som ar mindre an 125 pmol/L ska bekréaftas
med antingen s-homocystein eller s-metylmalonyl och utredas vidare for atrofisk gastrit om s-
gastrin (hogre &n 75 mmol/L vid antrumsparande gastrit) och s-pepsinogen (lagre én 25
mmol/L) (7). Serumpepsinogen(A) i kombination med serumgastrin ar icke-invasiva tester
som &r kansliga for diagnos av precancerdsa magsjukdomar som anses vara det forsta
alternativet vid utvardering av patienter med misstankt B12 brist som inte tidigare har
genomgatt gastrointestinal kirurgi eller har njursvikt (8). Kompletterande gastroskopi med
adekvat px rekommenderas da. Undantaget ar de som ar aldre (6ver 79 ar), skora eller
motvilliga till endoskopi (9, 11).

Serumnivaerna av pepsinogen var signifikant lagre hos AAG (typ A) an hos icke-AAG (typ
B) -patienter. Dessutom ar serumgastrinnivan signifikant hogre hos AAG-patienter dn hos
icke-AAG-patienter (10).



Helicobacter ar en bakterie som lever under magsacksslemhinnans slemlager, dar magsyran
inte kan komma at den, och den en vanlig orsak till akut och kronisk gastrit som
diagnostiseras bast med hjalp av en gastroskopi eller avforingsprov. En obehandlad
helicobacter-infektion (med antibiotika + protonpumpshammare) kan fa magslemhinnan att
borja atrofiera. | alla fall orsaker helicobacter séllan en sa allvarlig atrofi som autoimmun
atrofisk gastrit (12, 13).

Cancerrisken 6kar exponentiellt med grad och omfattning av atrofisk gastrit och aterfinns
cirka 45 till 90 ganger oftare hos patienter med svar atrofisk gastrit jamfort med cancerrisken
hos personer med frisk magséck (14). Trots det faktum att atrofisk gastrit ar den viktigaste
oberoende riskfaktorn for gastriskt karcinom som identifierats hittills, har den fatt lite
uppmarksamhet i klinisk praxis dar tillstandet &r till stor del underdiagnostiserat troligen
som ett resultat av icke-specifika associerade symtom (15). Sverige har en lag incidens av
ventrikelcancer (férutom cardia/esophaguscancer) och det har minskat markant under aren
mellan 1970-2013 (15). Trots en minskning av incidensen de senaste decennierna utgor
ventrikelcancer den femte vanligaste cancerformen globalt. Det &r den 4:e vanligaste
cancerformen hos man och den 7:e vanligaste cancerformen hos kvinnor. Det fanns mer &n 1
miljon nya fall av ventrikelcancer globalt under 2020 (16).

En svensk befolkningsbaserad kohortstudie med genomgang av biopsiprover av 405172
patienter fran 1979 till 2011, visade att 1 av 50 patienter med AG skulle utveckla gastriskt
adenokarcinom inom 20 ar (en arlig risk for progression pa 0,1%) (17).

| en nyligen publicerad studie kunde forfattarna dessutom, nagot 6verraskande, visa pa en
okad incidenstakt av atrofisk gastrit i aldersgruppen 35 — 44 ar i norra Sverige, trots en
generellt minskande incidens av helicobacter infektion och ventrikelcancer bland svenskar
(17). Om en sadan trend med o6kad incidenstakt av atrofisk gastrit haller i sig, kan man
forvanta sig att den tidigare observerade minskningen av ventrikelcancer kan ha natt sin
lagsta punkt och att incidensen i stallet kan komma att 6ka inom nagra decennier i Sverige
och denna trend har nyligen observerats i USA (15).

Patienter med AG som involverar corpus slemhinna bor genomga endoskopisk uppféljning
vart tredje ar eller vart 1-2 ar om det finns familjehistoria av magsackscancer hos
forstagradsslaktingar. Patienter med AG endast i antrum utan IM (intestinal metaplasi)
behover inte uppféljning, medan patienter med IM endast i antrum boér foljas upp vart tredje
ar endast i narvaro av riskfaktorer (familjehistoria av magséackscancer hos
forstagradsslaktingar, ofullstandig 1M, autoimmun gastrit eller ihallande H. pylori-infektion)
(18).



Det finns en annan typ av AG som Kallas reaktiv AG (typ C) som ar sekundar till en kemisk
skada, till exempel gall reflux, alkoholkonsumtion eller langtidsbehandling med
protonpumpshammare (PP1). Vissa studier har foreslagit att langtidsbehandling med PPI kan
paskynda utvecklingen av atrofiska forandringar i magslemhinnan, sarskilt hos helicobacter-
infekterade individer (19). En metaanalys avsl6jade ett samband mellan
protonpumpshammare och férekomsten av magatrofi hos patienter pa langtidsbehandling.
Dessa fynd stoder uppfattningen att helicobacters eradikering bor 6vervégas allvarligt innan
langvarig PPI-behandling paborjas (20).

Resultaten av denna studie forvantas bidra till en 6kad forstaelse for diagnosen atrofisk gastrit

och vid behov ytterligare atgarder och uppféljningar.

Syfte

Syftet med denna studie &r att studera hur manga av patienterna som behandlats for B-12 brist
pa Stenungsund vardcentral under 2016-2022 ar screenade for atrofisk gastrit i form av
provtagning med s-gastrin, s-pepsinogen och/eller undersdks med gastroskopi samt resultat

av screeningen (om de senare fick diagnosen atrofisk gastrit).

Fragestallningar

-Hur stor andel av patienter med bekréftad och behandlad B12 brist mellan 2016-2022 vid
Stenungsund VC ar screenade for atrofisk gastrit (det vill sdga om prov &r taget for s-gastrin,
s-pepsinogen och gastroskopi)?

-Vilket resultat visade genomford screening?

-Fanns nagra skillnader baserat pa alder och kon i om utredningar utfors eller inte?



Metod

Studiedesign

Denna studie &r utformad som en retrospektiv studie med journalgranskning. Redovisning
sker i form av deskriptiva analyser i form av tabeller.

Patienturval

Stenungsund VC har ca 10 000 listade patienter. Urvalet av patienter gors genom att

soka i Medrave pa vuxna mellan 18-79 ar med b12 behandling pa Stenungsund VC mellan
2016-2022.

Vid en provsokning i Medrave finns ca 1000 patienter vid denna sékning, ytterligare
granskning av journalerna utfors for att identifiera vilka som uppfyller inklusionskriteriern
"Patienter mellan 18-79 alder som B12 behandlats for bekraftad B12 brist pa

V/C under 2016-2022.

Exklusionskriterier

-S-B12 &r inom grazon (125-250 pmol/L) utan bekraftelse med homocystein eller
metylmalonat.

-B12 behandling fore 2016 eller pa andra vardenhet

-Tarmkirurgi — gastric bypass, ventrikel- eller tunntarmsresektion

-Tarmsjukdom — celiaki, se vardprogram Celiaki hos vuxna, Celiaki hos barn och ungdom,
Mb Crohn i tunntarm

-Lakemedel — protonpumpshdmmare och Metformin (vitamin B12-brist), Metotrexat, vissa
antiepileptika

-Kost — vegankost (vitamin B12-brist), viss vegan- och vegetarisk kost
-Alkohol6verkonsumtion.



Datainsamling och analys

Godkannande fran verksamhetschefen vid Stenungsund VC kommer att inhamtas innan
studien genomférs. Medrave och journalgranskning kommer att anvandas for att hitta
patienter som uppfylla inklusionkriterierna. Utredningar for atrofisk gastrit ska darefter
genomgas pa de patienter som ingar i studien samt vad utredningsresultaten visar.
Deskriptiv statistisk kommer att anvandas for att beskriva antalet patienter och
procentandelen som ar screenade for atrofisk gastrit.

Patienter kommer att delas in efter alder och kon (manligt vs kvinnligt) som
demografiska faktorer som undersokas med Chi 2 test om det finns nagra skillnader i om

utredningar utfors eller inte.

Etiska 6vervaganden

Projektet ar delvis ett kvalitetsarbete sa etikprovningen bedéms inte nddvandig. Att
granskning sker kan vara till fordel for patienterna. Insamlade data kommer att hanteras
konfidentiellt och hénsyn till patientdatalagen (SFS 2008:355) och GDPR. All data som
registreras kommer att forstoras efter studiens avslutning. Resultaten kommer att presenteras
pa ett sddant satt att enskilda individer inte kan identifieras. De flesta patienter ar inom
grazonen (s-B12 mellan 125-250) fore behandling. Ingen bekréftelse gors med metylmalonat
eller homocystein pa vardcentralen och som ett resultat finns flera patienter som inte utretts
for atrofisk gastrit. Detta medfor ett etisk 6vervagande om huruvida man bor upplysa dessa
patienter om det. Studien kan darfor leda till diskussioner mellan kollegor om hur féljsamhet
till riktlinjerna kan forbattras. Det later rimligt att ta upp patienter med bekréftad s-B12-brist

med mina kollegor och uppmuntra dem att fortsatta med AG-utredning for att utesluta AG.



Resultat

Vid sokning i Rave pa patienter mellan 18-79 ar med B12 behandling pa Stenungsund VC
mellan 2016-2022, hittades cirka 1000 patienter vid denna sékning. Efter genomgang av
journalerna fick n= 932 patienter exkluderas pa grund av:

-S-B12 &r inom grdzon (125-250 pmol/L) utan bekraftelse med homocystein eller
metylmalonat.

-B12 behandling fore 2016 eller pa andra vardenhet

-Tarmkirurgi — gastric bypass, ventrikel- eller tunntarmsresektion

-Tarmsjukdom — celiaki, se vardprogram Celiaki hos vuxna, Celiaki hos barn och ungdom,
Mb Crohn i tunntarm

-Lakemedel — protonpumpshdmmare och Metformin (vitamin B12-brist), Metotrexat, vissa
antiepileptika

-Kost — vegankost (vitamin B12-brist), viss vegan- och vegetarisk kost

-Alkoholdverkonsumtion.

Slutligen kvarstod n=68 patienter som uppfyllde inklusionskriterierna och resultatet baseras
pa denna grupp.

Av totalt n=68 patienter med bekraftad B12-brist (<125 pmol/L) pa Stenungsund Vardcentral
2016-2022 ar 37 (55%) screenade for atrofisk gastrit (det vill saga att blodprov/ gastroskopi
ar tagna). Av de 37 patienter som screenades for atrofisk gastrit hade 9 (25 %) patienter
onormal gastroskopi som bestar av atrofisk gastrit. Av de 9 patienterna diagnostiserades 3
patienter senare med autoimmun atrofisk gastrit (AAG, typ A), dér AG involverade corpus
slemhinna och ingen familjehistoria av magcancer, rekommenderades endoskopisk
overvakning vart tredje ar. 6 patienter diagnostiserades med atrofisk gastrit sekundar till
helicobacter pylori (typ B) med AG endast i antrum dér inget behov av 6vervakning forutom
de med tarmmetaplasi eller familjehistoria av magcancer dar 3 ars endoskopisk dvervakning

rekommenderas (18).
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Alder

De flesta av patienterna (932 patienter, ca 93%) som behandlats med B12 pa Stenungsund
saknar bekraftelse for B12 brist och exkluderas fran studien.

Storst andel screenade for atrofisk gastrit ar unga mellan 18-34 ar med 11 av 15 patienter,
d.v.s. 74%. Lagst andel screenade for atrofisk gastrit ar &ldre mellan 66-79 ar med 7 av 17
patienter, d.v.s. 40 %, foljt av de som ar mellan 5665 ar (46%).

Screening i aldersgrupperna 35-55 ar varierar mellan 60 och 70 %.

Det &r skillnad i om screening ar utford kopplat till alder, vid lag alder (yngre &n 35) ar fler
screenade for atrofisk gastrit jamfor med hog alder (6ver 65), da 74% av patienterna som &r
yngre an 35 var screenade, jamfort med endast 40% av patienterna som ar aldre an 65 ar. (p
<0,05).

Tabell 1. Patienterna indelade efter alder

Alder Antal patienter Antal provtagna Andel provtagna
18-34 ar 15 11 73%
35-45ar 10 7 70%
46-55 ar 13 6 61%
56-65 ar 13 6 46%
6679 ar 17 7 40%
Summa 68 37 55%
Kon

Antalet man i studien var 27 patienter och antalet kvinnor var 41 patienter. 40% av mannen
och 63% av kvinnorna var screenade for atrofisk gastrit. Det finns skillnad om screening &r

taget kopplat till kon.

Tabell 2. Patienter indelade efter kon

Kon Antal patienter Antal provtagna Andel provtagna
Kvinnor 41 26 63%
Man 27 11 40%
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Diskussion

Atrofisk gastrit som &r sekundér till autoimmun gastrit (A) och helicobacter pylori (B)(2)
anses vara en premalign faktor for magcancer, som ar den femte vanligaste cancerformen
globalt och har den tredje hogsta cancerrelaterade dodligheten i varlden (21).

Det ar viktigt att identifiera denna premaligna lesion och géra uppfdljningen med
overvakningsendoskopi (22). Atrofisk gastrit diagnostiseras ofta sent da manga individer kan
vara symtomfria i flera ar (18).
Atrofisk gastrit av bade typ A och B &r kanda for att vara en viktig orsak till vitamin B12-
brist, prevalensen av vitamin B12-brist i AAG varierar fran 37% till 69% (23), jamfor med
friska kontroller som ligger pd10-15% av befolkningen> 60 &r. A andra sidan ar kronisk
helicobacter pylori (typ B) -infektion ofta associerad med atrofisk gastrit, och en studie
rapporterade att H. pylori hittades hos 56 % av patienterna med vitamin B12-brist (24).

Med tanke pa sambandet mellan B12-brist och atrofisk gastrit finns det stod for att utredning
for atrofisk gastrit vid B12-brist &r kostnadseffektivt (9).

Om utredningar for AG inte gors pa patienter med B12-brist finns det risk att en viktig
diagnos missas, vilket kan innebdra att en tumor i magen med negativa konsekvenser. Det &r

viktigt att hitta patienterna med AG for att undvika senare problem.

En majoritet 55% av patienterna som diagnostiserats med B12-brist pa Stenungsund
Vardcentral 2016-2022 utreddes for AG, det vill saga blodprov+gastroskopi. Detta visar pa
en relativt acceptabel foljsamhet till Regional medicinsk riktlinje-B12 brist, dock finns
mojlighet till ytterligare forbattring.

-En strategi for att 6ka detta kan vara att utbilda lakarna pa Vardcentralen att uppmarksamma
detta.

-Ytterligare en moéjlighet som kan 6ka foljsamheten ar att inféra en labgrupp i journalen som
kallad B 12 brist, dar rekommenderade prover vid B12 brist utredning ar inlagda till exempel
s-homocysteine/ s-methylmalonate, s-gastrin och s-pepsinogen. Nar lakaren pa Vardcentralen
utreder en patient med misstankt B12 brist kan hen bara kryssa i detta vid bestallning av
labprover, sa kommer rekommenderade prover automatiskt fram. Liknade labgrupper, dar
rekommenderade prover &r inlagda, finns i nul&get for till exempel patienter med hypertoni

och diabetes.
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Prevalensen av AG i denna studie var ca 25%, dvs hogre jamfort med vad som anges i andra
studier som &r mellan 5-10% av den allménna befolkningen.

| en befolkningshaserad kohortstudie i Tyskland diagnostiserad pa pepsinogen 1-serologisk
bedémning och H. pylori-testning ckade prevalensen av GA fran 4,8 % i dldersgruppen 50 till
54 ar till 8,7 % i aldersgruppen 70 till 74 ar. Denna skillnad observerades vara hogre i Japan
och okade fran 2,7 till 9,1% (25).

Att resultaten skiljer sig sa markant kan bero pa att studierna var utférda pa den allméanna
befolkningen, medan denna studie &r utférda pa utvald befolkning som har B12-brist som
inkluderar hogre risk for AG. Olika etniska grupper maste ocksa beaktas.

Hur som helst, visar den senaste metaanalysen att prevalensen av AG ar hogre én forvantat
och varierar mellan 10-25 % i den allmanna befolkningen, dock observerades betydande
heterogenitet i denna analys (26).

Kombinationen av s-pepsinogen, s-gastrin och anti-H. pyloriantikroppar serologiska analyser
verkar vara ett tillforlitligt verktyg for diagnos av atrofisk gastrit. Detta test kan anvéndas for
att screena personer med hdg risk for magcancer for atrofisk gastrit; dock behdvs en
kostnadseffektivitetsanalys som gastroskopi (27). Undantaget &r de som ar aldre (6ver 79 ar),
skora eller motvilliga till endoskopi (9, 11).

Alder

Awven enligt flera studier 6kar AG-prevalensen med aldern (25) men vid uppdelning av
patienterna efter aldersgrupp visar det sig stora skillnader om prover tas eller inte. Det ar
skillnad pa om utredning ar utford kopplat till alder, vid hog alder (6ver 65) utreds fa for AG
jamfort med lag alder (framfor allt yngre an 45), da 70-75% av patienterna var utredas,
jamfort med endast 40% av patienterna dver 65 ar. Berakning med chi-2-test visar signifikant
resultat (p <0,05).

En tankbar forklarning till detta skulle kunna vara att aldre patienter i lagre grad &n yngre
sjalva ber om att fa utredning till for AG.

Jag tror av min erfarenhet att yngre med B12 brist ar mer palasta med information fran
internet an aldre och har mer énskemal om utredningen, till exempel utredning for AG.
Anvandning av internet sjunker med stigande alder.

En annan forklaring kan vara att de med stigande alder vanligtvis har flera sjukdomar och gar
pa flera lakemedel, bland annat Metformin eller syra hammare sa de har exkluderats fran
denna studie eller sa star de redan pa B12-erséattning, vilket gor det svart att tolka B12-brist
bilden.
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Kon

Kon spelar en roll om proverna for AG utredning tagits eller inte, 63% av kvinnorna ar
provtagna och 40% av mannen.

Andelen kvinnor ar hoger &n andelen mén i studien, 27 mén och 41 kvinnor.

Mojlig forklaring till detta kan vara att AAG ar vanligare hos kvinnor &n hos mén
(forhallande 3:1), vilket kan forklaras av potentiella konsrelaterade faktorer (HLA-

associationer, humoralt immunsvar) (28).

Slutsats

Denna studie visar att knappt majoriteten av patienter som hade B-12-brist mellan aren 2016—
2022 utreds for AG. Det finns dock utrymme att 6ka detta ytterligare for att upptécka fler
patienter med AG. Detta ar viktigt for att undvika onddigt lidande och potentiellt livshotande

tillstand som till exempel magcancer.
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