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Visserligen drabbar gastroesofageal refluxsjukdom en stor del
av befolkningen, men långt ifrån alla behöver livslång behand-
ling [1]. Långtidsbehandlingen har utvecklats successivt, vilket
gäller för såväl det medicinska som det kirurgiska alternativet.
Effektiviteten och säkerheten av modern protonpumpshäm-
marbehandling (PPI) är betryggande, och behandlingsresulta-
ten har förbättrats ytterligare något genom utvecklandet av
andra generationens PPI (t ex esomeprazol) [2, 3]. 

Detta är viktiga kliniska landvinningar mot bakgrund av den
ogynnsamma effekt okontrollerade refluxsymtom har på pati-
enternas livskvalitet och arbetsförmåga samt andra inte tidi-
gare så uppmärksammade effekter, t ex sömnsvårigheter.

Inom det kirurgiska området har utvecklingen framför allt
dominerats av introduktionen av den laparoskopiska opera-
tionsmetoden. Denna kirurgiska teknik har anammats av
många kirurger med stor och berättigad entusiasm. Varnande
röster har dock höjts, inte minst om avsaknad av verklig vinst
med tekniken utifrån ett mer allmänmedicinskt perspektiv och
det faktum att resultaten runt om i landet av kirurgisk behand-
ling av refluxsjukdom (fundoplikation) är långt ifrån vad man
skulle önska sig [4, 5]. 

En naturlig och ytterligt relevant fråga som då låter sig ställas
är vilket berättigande den kirurgiska behandlingen har i en tid
då effektiv medicinsk behandling finns så lätt tillgänglig. 

I ett motsvarande scenario är det speciellt intressant att ta
del av data från två stora randomiserade multicenterstudier [6,
7], där direkt jämförelse gjordes mellan första generationens
PPI (ome prazol) och gammaldags öppen operation samt mel -
lan esomeprazol och laparoskopisk operation. Vid sidan av vik-
tiga likheter i studiedesign skilde sig den äldre studien från den
yngre på den viktiga punkten att den yngre utvärderade effek-
ten av operation utförd på ett mycket standardiserat sätt av
specialtränade specialister [8].

MATERIAL OCH METOD
Den äldre studien (SOPRAN) startade i början av 1991, varef-
ter sammanlagt 298 patienter med kronisk gastroesofageal re-
fluxsjukdom (GERD) (och esofagit) randomiserades (efter ini -
tial framgångsrik behandling med omeprazol), till antingen
fortsatt omeprazolbehandling (20 mg dagligen; n=154) eller

öppen operation (n=144). Totalt 17 centra i de nordiska län-
derna (inte Island) deltog, varav ett mindre antal kunde klassas
som högvolymscentra med speciellt intresse och stor erfaren-
het av denna typ av kirurgi. 

I kirurgigruppen var det upp till varje enskild kirurg att avgö-
ra vilken typ av fundoplikation (partiell eller total) som skulle
göras och även om en s k crura-plastik behövdes. Detta innebar
att ca 70 procent av SOPRAN-patienterna opererades med en
total fundoplikation (Nissen) och i stort sett alla de övriga fick
en bakre partiell fundoplikation (Toupet). Något mer än hälf-
ten av patienterna fick också en crura-plastik utförd för att
komma tillrätta med hiatusbråcket. 

Det finns alltid svårigheter att på ett strikt och rättvisande
sätt jämföra två så olika behandlingsstrategier som medicinsk
och kirurgisk behandling, varför vi introducerade en kompo-
sitvariabel som primär utfallsvariabel. Vi definierade utfallsva-
riabeln »behandlingssvikt« genom att ett antal kliniskt rele-
vanta utfall definierades, och om en eller flera av dessa uppfyll-
des klassades utfallet som »behandlingssvikt«. Till gruppen
»behandlingssvikt« räknades naturligtvis allvarliga biverk-
ningar av själva operationen. 

Den kumulativa incidensen av »behandlingssvikt« (oftast
bristande refluxkontroll) i de två behandlingsgrupperna bear-
betades därefter statistiskt med s k överlevnadsanalys (Kap -
lan–Meier). 

En annan viktig del av studiedesignen var att om »behand-
lingssvikt« inträffade på den ursprungliga dosen av omeprazol
observerades detta och registrerades (A-analys) men därefter
tilläts dosjustering (B-analys).

I den senare LOTUS-studien jämfördes laparoskopisk ope-
ration med esomeprazol, men här accepterades också patien-
ter med s k endoskopinegativ refluxsjukdom (dock med pato-
logisk 24 timmars pH-mätning). En annan viktig skillnad be-
stod i utformningen och genomförandet av den kirurgiska be-
handlingen. Deltagande kirurger representerade centra med
dokumenterat stor erfarenhet av antirefluxkirurgi, och dessa
kirurger kom överens om hur en antirefluxoperation skulle ut-
föras inom ramen för den aktuella studien. Ett mycket standar-
diserat operationsprotokoll följdes, och i stort sett samtliga pa-
tienter opererades med total fundoplikation med tillhörande
crura-plastik [8]. 

Stor vikt lades också vid att mobilisera esofagus så att »nor-
mal« anatomi återställdes i den gastroesofageala övergången. 

Kronisk gastroesofageal sjuk-
dom kräver ofta livslång be-
handling.
Modern medicinsk behand-
ling baserad på protonpumps-
hämmare är effektiv i de flesta
fall, och sådan behandling
kan oftast fortsätta under
obe stämd tid.
I ett fåtal fall där medicinsk
behandling sviktar (10 pro-
cent) ska patienten erbjudas
konsultation hos en inom fäl-
tet erfaren kirurg.
Om patienten starkt önskar
att bli opererad ska en sådan
möjlighet självklart erbjudas.

I de randomiserade studier
som hittills gjorts där medi-
cinsk och kirurgisk behand-
ling jämförts har den senare
behandlingen visats vara ef-
fektivast.
Biverkningar är dock en viktig
avigsida av operation, varför
patienterna noga ska informe-
ras om dessa.
Operation för gastroesofageal
reflux bör endast utföras på
specialiserade enheter med
stor erfarenhet av en multi -
disciplinär handläggning av
sjukdomen.
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Därefter var studiedesignen tämligen likartad mellan de två
studierna, bl a med målsättningen att så många som möjligt av
patienterna som genomgått kirurgi följdes upp av medicinare
och vice versa. 

Totalt 7 års resultat av SOPRAN-studien har publicerats [6]
och hittills ≥10 års uppföljning endast i abstraktform [9]. 
LOTUS-resultaten med upp till 3 års uppföljning har nyligen
presenterats [7].

RESULTAT
Huvudvariabeln var i båda studierna »tid fram till behand-
lingssvikt«. Som framgår av Figur 1 utföll resultaten i den s k A-
analysen till öppenkirurgins fördel jämfört med 20 mg ome -
prazol dagligen under 7 års tid. För att bättre efterlikna den kli-
niska vardagen tilläts dosjustering av omeprazol vid initial
»behandlingssvikt«. Även efter sådan justering visade sig kir -
urgi vara det bättre alternativet. 

Antalet patienter sjönk stadigt under den långa uppföljning-
en, och därmed det antal från vilket kompletta kliniska data blev
tillgängliga. Trots detta kunde motsvarande skillnad i behand-
lingseffekt påvisas i den kohort av patienter som följdes >10 år. 

Av speciellt intresse var att notera att den hälsorelaterade
livskvaliteten, mätt med instrumenten Psychologic general
well-being (PGWB-index) och Gastrointestinal symptom ra-
ting scale (GSRS), inte skilde sig signifikant åt mellan grup-
perna. En viktig orsak till detta kan vara att biverkningarna till
operationen belastade denna behandlingsstrategi (Figur 2),
och dessa biverkningar bestod i stort oförändrade under hela
uppföljningstiden. 

En något annorlunda bild framträdde när LOTUS-resulta-
ten analyserades (Figur 3). För det första var resultaten nu
identiska mellan de två terapeutiska strategierna. För det and -
ra verkar »behandlingssvikt« vara mer sällsynt än vad som re-
gistrerades under de första 3 åren av SOPRAN-studien. För det
tredje noterade vi förvånansvärt få biverkningar efter total
fundoplikation (Nissen) när ingreppet utfördes som beskrivits
i studieprotokollet för LOTUS (Figur 4). I själva verket var
skillnaderna mellan grupperna marginella när det gäller så för-
modat specifika symtom som s k postfundoplikationssymtom.  

DISKUSSION
Med introduktionen av den första generationen av PPI under
1980-talet erbjöds för första gången en verkligt effektiv be-
handling för GERD, mätt både som graden av symtomkontroll
och som läkning av esofagit [10]. Parallellt med dessa terapeu-
tiska landvinningar skedde också en stark expansion av den

kir urgiska behandlingen. Denna genomfördes till en början
framför allt genom konventionell, öppen operationsteknik,
men med introduktionen av laparoskopin blev dessa operatio-
ner allt populärare och spreds till de flesta av landets sjukhus. 

Från att från början ha varit en sjukdom som handlades av
specialister blev GERD något som i allt större omfattning han-
terades inom primärvården. Detta gällde såväl endoskopiposi-
tiv (esofagit) som endoskopinegativ refluxsjukdom [11]. Till
detta har adderats en alltmer symtomstyrd utrednings- och be-
handlingsstrategi, vilket om inte annat har förenklat omhän-
dertagandet. 

Motsvarande paradigmskifte i omhändertagandet av GERD-
patienterna har enligt en del lett till en orimligt hög konsum-
tion och förskrivning av PPI.

Figur 1. Antal »behandlingssvikter« hos patienter med gastroesofa-
geal refluxsjukdom (GERD) som randomiserats till öppen kirurgi eller
till omeprazolbehandling (modifierad efter Lundell L, et al [6]).
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Figur 2. Symtom av någon grad av gasspänningar (nedre figuren) el-
ler sväljningssvårigheter (övre figuren) efter kirurgisk eller medicinsk
behandling (modifierad efter Lundell L, et al [6]).

Procent

0 1 2 3 4 5 6 7

20

15

10

5

0

Antal år i studien 

Kirurgi
Omeprazol

Procent

100

80

60

40

20

0
0 1 2 3 4 5 6 7

Antal år i studien 

Kirurgi
Omeprazol

Figur 3. Antal »behandlingssvikter« hos GERD-patienter som rando-
miserats till standardiserad laparoskopisk operation (LARS) eller till
esomeprazolbehandling (modifierad efter Lundell L, et al [7]).
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PPI – långtidsbehandling med gynnsam säkerhetsprofil
I många fall är GERD-sjukdomen av sådan intensitet och dura-
tion att kontinuerlig och livslång behandling måste genomfö-
ras. Inom denna relativt begränsade grupp av patienter [1] är
det väsentligt att värdera terapeutiska vinster mot risker med
respektive behandlingsmodaliteter, alltid förenat med en oin-
skränkt respekt och lyhördhet för patientens egen vilja. Det rå-
der i dag ingen tvekan om att PPI-behandling är en långtidsbe-
handling, som har mycket gynnsam säkerhetsprofil [1]. Visser-
ligen har det av och till dykt upp larmrapporter om gastrointes-
tinala infektioner och lunginfektioner, men evidensvärdet av
motsvarande observationer är lågt. 

I ett långtidsterapeutiskt behandlingsperspektiv är det rele-
vant att ställa sig frågan om det finns något alternativ till kro-
nisk PPI-behandling för en motsvarande grupp av patienter
med kronisk GERD. Sedan mitten av 1970-talet har ett antal
studier publicerats, vilka jämfört medicinsk och kirurgisk be-
handling vid GERD [12-14]. Majoriteten har presenterat ett ut-
fall till förmån för den kirurgiska strategin, men det är först
under senare år som en modern medicinsk behandling varit
föremål för en motsvarande jämförelse [15]. 

Svårt göra direkta jämförelser mellan olika studieutfall
Problemen är emellertid många om man ska göra en invänd-
ningsfri jämförelse mellan två i grunden så olika behandlings-
principer som medicinsk och kirurgisk behandling. Ta bara i
beaktande den oerhörda komplexitet som följer i spåren på pa-
tientens egna förväntningar och uppfattningar om vad som är
bra och mindre bra, liksom den utvärderande doktorns upp-
fattningar och förhållningssätt. Tyvärr kan liknande studier
inte genomföras dubbelblindat. 

Till denna problematik hör också frågan om hur man bäst
ska utvärdera effekten av en terapeutisk strategi. Är graden av
symtomkontroll vid definierade tidpunkter relevant, eller ska

man lägga tyngdpunkten på endoskopisk läkning och/eller gra-
den av sur refluxkontroll (24 timmars pH-mätning)? Vi valde
här en mer sammansatt och sammanhållen värdering som pri-
märutfallsvariabel, dvs tiden fram till terapisvikt. Målsättning-
en var att denna utfallsvariabel skulle motsvara den kliniska
beslutsprocessen bättre, och därmed skulle studieutfallet mer
direkt kunna ge vägledning för den enskilde läkaren i svåra och
avgörande beslutssituationer. 

Man måste dock vara klar över att inga andra studier inom
området har använt sig av samma metodik, varför direkta jäm-
förelser mellan olika studieutfall är svåra att göra.

Kompetensnivån avgörande för operationsutfallet
SOPRAN-studien gav ett tämligen entydigt utfall när det gäller
kontrollen av själva refluxsjukdomen. Kirurgisk rekonstruk-
tion är mer effektiv när det gäller själva refluxsjukdomen än
behandling med första generationens PPI. Denna skillnad i ef-
fektivitet tycks bestå över tid. 

Det finns dock ett pris för en sådan effekt, i form av postope-
rativa mekaniska biverkningar. Detta ledde till att det terapeu-
tiska utfallet blev i stort identiskt mellan grupperna om det
värderades med instrument som beskriver hälsorelaterad livs-
kvalitet. 

En annan viktig observation under de första 7 åren efter ran-
domisering var att allteftersom tiden led klassades närmare
hälften av patienterna som »behandlingssvikt«. 

Av denna anledning var det med stort intresse som resulta-
ten av LOTUS-studien analyserades, där såväl den medicinska
som den kirurgiska terapin optimerats. Två viktiga utfall note-
rades: dels att mer än 90 procent av patienterna var i klinisk re-
mission under båda behandlingsstrategierna, dels att förvå-
nansvärt få mekaniska biverkningar av den laparoskopiska
operationen noterades. 

En annan utmanande observation var att så få behandlings -
svikter observerades under de första 3 åren efter operationen,
vilket inte harmonierar med utfallet i SOPRAN-studien. Det är
tämligen okontroversiellt att ju bättre man hämmar syrapro-
duktionen med PPI, desto bättre klinisk effekt får man på re-
fluxsjukdomen [2]. 

Mot denna bakgrund är det naturligt att vi observerade en så
framgångsrik behandlingseffekt av esomeprazol. Det gynn-
samma utfallet av laparoskopisk total fundoplikation med
anatomisk rekonstruktion av hiatusområdet kan förmodligen
härledas till det faktum att operationen utfördes av »exper-
ter«. 

Det finns lite bevis för att långtidseffekterna skiljer sig åt
mellan öppen och laparoskopisk operationsmetod [5]. Där-
emot finns det klara belägg för att det har betydelse vem som
utför operationen och var. Dessa resultat ska därför ställas i re-
lation till det utfall man får efter laparoskopiska operationer
för reflux när hela landets kirurgiska verksamhet noggrant
följs upp [4].

Antirefluxkirurgi – för vissa patienter
Sammantaget kan man dock sammanfatta det nuvarande evi-
densläget som så att kirurgisk behandling av kronisk reflux-
sjukdom är lika eller något mer effektiv jämfört med modern
medicinsk behandling. Denna information kan förmedlas till
patienter, som av olika anledningar är intresserade av att dis-
kutera alternativa långtidsbehandlingsstrategier till PPI-be-

Figur 4. Gradering av gasspänningar (nedre figuren) och sväljnings-
svårigheter (övre figuren) under de tre första åren efter randomise-
ring till standardiserad laparoskopisk operation (LARS) eller till 
esomeprazolbehandling (modifierad efter Lundell L, et al [7]).
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handling [11]. Utöver denna grupp av patienter med kronisk
GERD ska patienter med dominerande volymrefluxsymtom
(kanske med aspirationsbenägenhet) erbjudas remiss för kir -
urgisk konsultation. 

Så kallade terapisvikter vid modern PPI-behandling ska i dag
utredas av specialister med mer avancerade metoder. Alldeles
säkert har antirefluxkirurgi en plats i långtidsbehandlingen av

vissa av dessa patienter. All denna information ska dock för-
medlas med hänsyn tagen till att operationen ska göras med
största möjliga säkerhets- och effektivitetsmarginaler, vilket
bl a innebär att den ska göras av erfaren specialist som arbetar
på sjukhus där dessa operationer görs ofta.

■ Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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