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HOVEDBUDSKABER

« Konventionel endoskopisk behandling svigter hos 10% af patienterne med ulcusblgdning.

« Nye endoskopiske behandlingsformer og profylaktisk embolisering kan hhv. gge haemostaseraten og reducere

reblgdningsraten.

¢ Implementering af nye behandlingsalgoritmer kan potentielt gge behandlingskvaliteten i Danmark.

Blgdende gastroduodenale ulcerationer er en hyppig érsag til indleeggelse. Selvom incidensen har veeret let
faldende pa verdensplan i flere &r [1], medferer ulcusbladning fortsat 1.500 indleeggelser arligt i Danmark [2].
Ulcusbladning er en livstruende tilstand med en 30-dagesdedelighed pé ca. 10% [2]. Hjornestenen i
behandlingen er en kombination af syrepumpehammere og endoskopisk behandling. Det anbefales, at
patienterne bliver gastroskoperet inden for 24 timer, hvilket reducerer dedeligheden [3]. Ulcerationer med aktiv
bledning, synlige kar eller et fastsiddende koagel bor, som folge af en hej dedelighed og rebledningsrisiko,
behandles endoskopisk. De konventionelle endoskopiske behandlingsveerktgjer omfatter injektion af
adrenalinsaltvand, behandling med haemoclips og kontaktkoagulation. Ved konventionel behandling kan opnés
varig heemostase hos op mod 90% af patienterne [2]. De resterende patienter har imidlertid en meget darlig

prognose med en 30-dagesdedelighed pa 20-30% [4].

De senere ar er der kommet flere nye behandlingsmuligheder til patienter med ulcusblgdning. Der er dels tale
om nye endoskopiske vaerktgjer, der kan bidrage til opnaelse af haemostase i forleb med sveer bledning, der ikke
responderer pa traditionel endoskopisk behandling, dels tiltag, der forebygger rebladning hos patienter, der er i

hgj risiko for rebledning.

I denne artikel vil vi forsege at give et overblik over den optimale anvendelse af de relativt nye
behandlingsmodaliteter: over-the-scope clips (OTSC), topiske haeemostatiske agenser og profylaktisk
embolisering. Artiklen har til formal at forbedre behandlingen af patienter med ulcusbledning i Danmark

gennem en mere udbredt implementering af de nye behandlingsmodaliteter.

Topiske agenser
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Siden 2010 er der udviklet flere haemostatiske pulvere og vaesker til behandling af ulcusblgdning. Topiske
agenser paferes gennem et kateter i endoskopets arbejdskanal og virker generelt ved mekanisk
barrieredannelse. Nogle af produkterne har desuden supplerende virkninger, der méaske understotter

haemostasen. Et kort overblik over topiske agenser, virkningsmekanismer og evidens er vist i Tabel 1.

TABEL 1 Oversigt over udvalgte topiske agenser og deres virkningsmekanisme pa
ulcusbladning [5].

Agens Producent (land) Indhold Virkningsmekanisme RCT,n
Hemospray (TC-325) Cook Medical (USA) Mineralsk pulver Mekanisk barrieredannelse 3
udviklet fra bentonitler ~ Opkoncentrering og aktivering af blodplader og
koagulationsfaktorer
EndoClot EndoClot Plus (USA) Polysakkarider udviklet Mekanisk barrieredannelse 1
fra plantestivelse Opkoncentrering af blodplader og
koagulationsfaktorer
Fibroblastaktivering

Ankaferd BloodStopper Ankaferd Health Products (Tyrkiet) Plantebaserede Dannelse af proteinbaseret netveerk med 0
ekstrakter fra grees, erythrocytaggretion, eget proteinglutination og
lev og redder haammet fibrinolyse

NexPowder (Ui-EWD) Next Biomedical (Sydkorea) Naturlig polymer Mekanisk barrieredannelse 1
udviklet fra
aldehyddextran og
ravsyre

PuraStat 3-D Matrix (Frankrig) Syntetiske peptider Mekanisk barrieredannelse 0

Hemospray er den topiske agens, der er bedst undersggt. Pulveret er udviklet fra ler og vil ved kontakt til blod
absorbere vaske og danne en klaebende mekanisk barriere over bladningsstedet. Herudover understatter
pulveret méske den fysiologiske koagulationsproces ved aktivering af blodplader og koagulationssystemet
gennem lokal opkoncentrering af koagulationsfaktorer. Evidensen herfor er ikke overveeldende, menietin
vitro-studie fandt man, at tilfersel af Hemospray til humant blod reducerede koagulationstiden [6]. Ud over den

haemostatiske effekt er en af fordelene ved Hemospray, at den er teknisk let at anvende [7].

Tolkningen af resultaterne fra de tidligere studier af Hemospray kompliceres af, at sterstedelen inkluderer
meget forskellige bladningskilder, bade benigne og maligne. I Tabel 2 skitseres de tre randomiserede kliniske
studier, hvor man har sammenlignet effekten af Hemospray med konventionel endoskopisk behandling ved
ulcusbledning. Kun et studie inkluderede over 100 patienter, og af disse havde kun 61% ulcusblgdning. I alt var
der i studierne en primaer haemostaserate pa 91% for patienter behandlet med Hemospray vs. 84% for patienter
behandlet med konventionel endoskopisk behandling (p = 0,07). Der var overordnet set samme reblgdningsrate
(12% vs. 9,8%; p = 0,57).
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TABEL 2 RCT'er af Hemospray (TC-325) ved ulcusbladning.

Primaer heemostase, Rebledning 30 dage,
Pa‘tienler, n’"h (DfD] ﬂer (0/0)
Reference Niot Bledningskilder (%) Hemospray SEB Hemospray SEB
Kwek et al, 20 Ulcusbledning (100) 9/10 10/10 3/10 1/10
2017 [8] (90) (100) (30) (10)
Baracat et 39 Ulcusbledning (44) 19/19 18/20 5/19 3/20
al, 2020 [9] Maligne bledninger (13) (100) (90) (26) (15)
Andre (44)
Lau et al, 224 Ulcusbledning (61) 100/111 92/113 9/111 10/113
2022 [10] Maligne bledninger (19) (90) (81) (8) (9)
Andre (21)

SEB = endoskopisk standardbehandling.

I et systematisk review og en metaanalyse inkluderende 1.916 patienter fra 27 studier, herunder fire RCT’er, blev
effekten af Hemospray pé gvre og nedre gastrointestinal bladning beskrevet [11]. Anvendelse af Hemospray var
forbundet med en hgj primaer heemostaserate pa 94,5%, men ogsa hgj rebledningsrate pa 18,6% ved
ottedagesopfolgning. Af de inkluderede patienter havde 51% ulcusblgdning [11]. For mange af de inkluderede
patientforleb geelder, at der forud for Hemospraybehandlingen havde veret svigt af konventionel endoskopisk

behandling.

Selvom kvaliteten af naesten alle studier pd Hemospray fortsat er begranset af heterogene patientpopulationer,
svage studiedesign og lav styrke, er der en tiltagende maengde data, der underbygger, at Hemospray er god til
opnéelse af primaer haemostase i forleb med svaer bladning, hvor konventionel endoskopisk behandling svigter. I
mange studier findes dog en bekymrende hgj rebledningsrate, hvorfor Hemospray ikke betragtes som en
acceptabel forstelinjebehandling. Dette kan veere forklaret ved en midlertidig effekt af Hemospray, hvilket

underbygges af, at man ofte ikke kan finde nogen synlig membran ved reskopi inden for 24-72 timer [5].

Pa baggrund af ovenstadende kan man overveje anvendelse af Hemospray i selekterede patientforlgb med
ulcusbledning, hvor der ikke kan opnas haemostase ved anvendelse af konventionel endoskopisk behandling. Set
ilyset af den meget hgje risiko for reblgdning (12-19%) ber man efter Hemospraybehandling laegge en plan for,
hvordan man vil sikre varig heemostase. I patientforleb med vanskelig adgang til bledningskilden overvejes
profylaktisk embolisering helst inden for 24 timer. Profylaktisk embolisering er teknisk lettest at gennemfore
ved duodenale ulcerationer, der typisk forarsager blgdning fra a. gastroduodenalis. Hvis den bledende
ulceration ligger anatomisk velplaceret til endoskopisk behandling, kan der alternativt foretages en
kontrolgastroskopi ved en rutineret endoskoper, ideelt set med erfaring i behandling med OTSC. Der er aktuelt

utilstreekkelig evidens til anbefaling af andre former for topiske agens end Hemospray.

Over-the-scope clips

OTSC vinder i stigende grad indpas i behandlingen af svaer nonvarikes egvre gastrointestinal bledning (Figur 1).
OTSC er oprindeligt udviklet til at lukke perforationer i mave-tarm-kanalen [12], men clipsen har efterfolgende
vist sig at veere god til opnaelse af heemostase. Clipsen har et reevesakslignende design og er monteret pd en
plastikhaette, der saettes pa gastroskopet. Ved montering og applicering af clipsen anvendes stort set samme
teknik som ved endoskopisk ligaturbehandling af gsofagusvaricer. Der er publiceret seks RCT’er, hvor man har

sammenlignet effekten af OTSC med konventionel endoskopisk behandling ved ulcusblgdning (Tabel 3).
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FIGUR 1 En 86-arig mand indlagt med haematemese, melaena
og vedvarende kredslebssvigt trods intensiv behandling med
blodkomponentterapi og vasopresser. Ved gastroskopi fandtes
kraftig bledning i duodenum descendens (A). Efter indgift af
adrenalinsaltvand identificeredes en sterre prominerende
karstilk i en kronisk ulceration (B), der blev behandlet med en
over-the-scope clips (C).
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TABEL 3 RCT'er af over-the-scope clips ved ulcusbledning.

Haemostaserate, Rebledning,
Patienter, Heemostase- NNk (%) n/N, (%)
Reference Nior #Etiologi type oTsC SEB OTSC SEB
Jensen et al, 53 Ulcusbladning/ Primaar 25/25 28/28 1/25 8/28
2021 [13] Dieulafoys sygdom (100) (100) (4,0) (28,6)
Meier et al, 100 Ulcusbledning Primaer 48/48  46/52 4/48 8/52
2022 [14] (100) (88,5) (8,3) (15,4)
Chan et al, 100 Ulcusbledning Primeer 46/50 48/50 5/50 9/50
2023 [15] (92,0) (96,0) (10,0) (18,0)
Lau et al, 190 Ulcusbledning/ Primazr 92/93 91/97 2/93 8/97
2023 [16] Dieulafoys laesion/ (98,9) (93,8) (2,2) (8,2)
andre
Soriani et al, 112 Ulcusbledning Primasr 60/61 40/51 1/61 2/51
2024 [17] (98,4) (78,4) (1,6) (3,9)
Schmidt et al, 66 Ulcusbledning Sekundzer 31/33 19/33 3/33 5/31
2018 [18] (93,9) (57,8) (9,1) (16,1)

OTSC = over-the-scope clips; SEB = endoskopisk standardbehandling.

Sammenlignet med studierne pd Hemospray er de randomiserede kontrollerede studier pa OTSC praeget af
inklusion af mere homogene patientgrupper, om end man i to af studierne [13, 16] ogsd inkluderede patienter
med f.eks. Dieulafoys leesioner. Isaer studiet af Schmidt et al[18] med patienter med ulcusrebledning begraenses
af en hej overkrydsningsrate (30%) med brud pa randomiseringen, hvor en stor del af de patienter, der blev
randomiseret til kontrolgruppen, blev behandlet med OTSC med et pafaldende dérligt resultat i kontrolgruppen
til felge.

Pa tvaers af de randomiserede undersogelser har OTSC vist sig god til opnaelse af primeer og sekundeer
hamostase med en klinisk succesrate pa 92-100% og en rebladningsrate pa 2-10%. I studiet af Meier et al[14]
fandt man en signifikant hejere primaer haemostaserate (100% vs. 88,5%; p = 0,027), og i studiet af Chan et al[15]
fandt man en signifikant lavere rebledningsrate (4,4% vs. 19%; p = 0,03) end ved standardbehandling. Det har

ikke veeret muligt at pavise en forskel i dedelighed pga. fa events.

I et systematisk review med mere end 1.300 patienter med gastrointestinal blgdning fra 32 studier fandt man, at
OTSC-behandling var forbundet med en teknisk succesrate pa 94%, klinisk succesrate pa 86% og risiko for
adverse events pa 1,3% [19]. I to nyere metaanalyser (n = 914-2.099) [20, 21] har man fundet, at anvendelse af
OTSC til behandling af nonvarikes egvre gastrointestinal blgdning er forbundet med en lavere risiko for
reblgdning inden for 30 dage (relativ risiko (RR): 0,46) end konventionel behandling. I den ene metaanalyse
fandt man ligeledes, at OTSC var forbundet med en hgjere klinisk succesrate (RR: 1,36). I ingen af

metaanalyserne kunne der pavises en forskel i dedeligheden.

Sammenfattende er der tiltagende evidens for, at OTSC er god til opnéelse af haemostase ved ulcusblgdning.
Konventionel endoskopisk behandling synes dog lige sa effektiv i flere af studierne - og billigere - hvorfor OTSC
ikke betragtes som forstevalgsbehandling. OTSC-behandling ber overvejes hos patienter med bledning, der ikke
responderer pa konventionel endoskopisk behandling. OTSC-behandling kraever dog et rimeligt overblik over
bledningskilden, at den anatomiske lokalisation er egnet hertil, og at der er tilstedevearelse af en endoskoper
med rutine i OTSC-behandling.
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I naesten alle studier inden for OTSC anvendes clipsen fra Ovesco Endoscopy. Det er forfatternes erfaring, at
Padlock Clip (Steris Healthcare) har mindre mangvredygtighed, hvilket kombineret med en lavere grad af

evidens taler for anvendelse af OTSC-systemet fra Ovesco Endoscopy.

Profylaktisk embolisering af hgjrisikopatienter

Profylaktisk embolisering efter opnéet endoskopisk haemostase vinder fortsat sterre indpas i behandlingen af
patienter med ulcusblgdning. I to metaanalyser (n = 882-1.329) af op til tre RCT’er og ni observationelle studier
fandt man i begge, at profylaktisk embolisering ved ulcusbledning var forbundet med en betydelig og statistisk
signifikant reduktion i rebladningsrate (6,8% vs. 14,3% og 14,8% vs. 20,3%; oddsratio (OR): 0,43-0,48) og behov
for operation (3,0% vs. 14,4% og 5,4% vs. 16,8%; OR: 0,35) sammenlignet med konventionel behandling [22, 23].
Der blev i den ene metaanalyse ligeledes fundet en reduktion i dedeligheden (4,4% vs. 8,8%; OR: 0,47; p = 0,03)
efter behandling med profylaktisk embolisering [23].

Profylaktisk embolisering har sterst effekt hos patienter med hgj rebledningsrisiko. I et stort dansk
kohortestudie (n = 19.537) fandt man, at tre staerke preediktorer for reblgdning er: 1) ulcerationer med behov for
endoskopisk behandling, 2) ulcerationer lokaliseret i duodenum og 3) forekomst af kredslgbspavirkning [4].
Patienter, der opfyldte alle tre risikofaktorer (7,9% af patienter med ulcusblgdning), havde en rebladningsrate pa
24% og en 30-dagesdedelighed pa 23% [4]. Patienterne, der rebledte, havde sa sveer rebledning, at endoskopisk
haemostase métte opgives i 50% af tilfaeldene. Pa baggrund af ovenneevnte anbefales, at patienter med
ulcusbledning fra duodenalsar med pagaende bledning under endoskopien og kredslabssvigt i forlabet

behandles med profylaktisk embolisering inden for 24-48 timer efter opnédet endoskopisk heemostase [3].

Diskussion

Patienter med bledning fra gastroduodenale ulcerationer med aktiv bledning, synlige kar eller fastsiddende
koagel bor behandles endoskopisk med adrenalinsaltvand, kontaktkoagulation eller konventionelle heemoclips,
hvilket alle er veldokumenterede behandlingsformer [3], der ber mestres af alle endoskoperende laeger, der
arbejder med patientgruppen. Det er vigtigt at understrege, at evidensen for anvendelse af OTSC og topiske
agenser til behandling af ulcusblgdning er betydeligt mindre, og at der ikke foreligger RCT’er, der underseger
effekten af OTSC eller topiske agenser ved svigt af konventionel behandling. Ved manglende endoskopisk
heemostase er alternativet pa de fleste danske sygehuse operation, og ikkepublicerede nationale danske
kvalitetsdata har vist, at disse patienter har en dedelighed pé ca. 30%. Set i lyset at disse forhold synes det
rimeligt at forsgge pa at opné endoskopisk heemostase med anvendelse af OTSC eller Hemospray i patientforlgb,

hvor der ikke kan opnéd haemostase med konventionel endoskopisk behandling.

Vi vil anbefale, at alle sygehuse, der behandler patienter med ulcusblgdning, implementerer en strategi for
endoskopisk handtering af patienter med bledning, der ikke responderer pa konventionel behandling. I centre
med endoskoperer med stor erfaring i endoskopisk behandling anbefales implementering af OTSC til
behandling af ulcusblgdning. Som felge af hgj rebledningsrisiko bar Hemospray reserveres til patientforleb,
hvor der ikke er alternative endoskopiske muligheder. Herudover anbefales en mere udbredt implementering af

profylaktisk embolisering med assistance fra de tertisere centre.

Korrespondance Stig Borbjerg Laursen. E-mail: stig.laursen@ rsyd.dk

Antaget 23. juni 2023
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SUMMARY

Endoscopic treatment options in peptic ulcer bleeding

This review evaluates the evidence for the use of over-the-scope clips (OTSC), topical haemostatic agents (THA),
and prophylactic embolisation (PE) in patients with peptic ulcer bleeding (PUB). The use of OTSC and THA may
have the potential to increase the rate of endoscopic haemostasis in PUB not responding to conventional
endoscopic treatment. In patients at high risk of recurrent bleeding, the performance of PE after achieving
endoscopic haemostasis can reduce the risk of rebleeding and the need for surgery. Implementation of a local

treatment protocol including these modalities may improve patient outcomes.
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