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Gennem de seneste artier er behandlingen af bledende pep-
tiske duodenale ulcera og ventrikelulcera forbedret og blevet
mindre invasiv. De terapeutiske muligheder ved endoskopi
har gennemgaet en markant udvikling bade kvantitativt og
kvalitativt. Pa trods af disse fremskridt er der stadig en ve-
sentlig risiko for rebledning efter den endoskopiske inter-
vention (15-20%), og mortaliteten er stadig stor (5-14%) [1, 2].
I Danmark i 2003-2005 var rebledningsraten inden for 72 ti-
mer 21%, 8% blev opereret, og 30-dages-mortaliteten var 11%
[3]. Ved rebledning opndede man i 2003-2005 endoskopisk
hzamostase hos 75%, men 30-dages-mortaliteten var signifi-
kant hejere i gruppen, der rebledte (21%) [4].

En dansk undersogelse fra 2000 [5] tydede pa, at planlagt
kontrolendoskopi (second look-endoskopi (SLEND)) dagen ef-
ter den terapeutiske intervention formentlig kunne nedbringe
frekvensen af rebledning. I denne undersogelse benyttede
man lavdosis- protonpumpeinhibition (PPI) som adjuverende
behandling. I nyere internationale undersogelser stiller man
sporgsmalstegn ved effekten af SLEND, idet SLEND sandsyn-
ligvis nedsztter risikoen for rebledning, men ikke reducerer
mortaliteten [6], og man har ligefrem konkluderet, at SLEND
er »ineffektiv og potentielt vildledende« [7].

I mellemtiden er den adjuverende farmakologiske behand-
ling udviklet, og den medferer i sig selv signifikant reducerede
reblednings- og operationsrater [8], og i en enkelt metaana-
lyse har man desuden pavist reduceret mortalitet [9].

En enquete om behandlingspraksis ved bledende ulcus
i Danmark i 2006 viste bl.a., at man pa syv af 42 afdelinger
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(17%) anvendte rutinemassig SLEND [10]. Behandling i for-
bindelse med SLEND var forskellig: Pa tre af disse afdelinger
foretog man rebehandling ved stigmata (dvs. synligt kar, koa-
gel eller blodning fra ulcus), pa tre afdelinger kun ved fund af
sprojtende eller sivende bledning (men ikke ved synligt kar
eller koagel), og pa en afdeling foretog man rebehandling,
uanset om der var stigmata eller ej. Der var ogsé betydelig va-
riation i behandlingspraksis mht. endoskopisk teknik og adju-
verende farmakologisk behandling [10].

Da emnet saledes er debatteret, og da anvendelsen af
SLEND i Danmark er varierende, er der foretaget en kritisk
gennemgang af den foreliggende evidens.

Klinisk problemstilling

@vre gastrointestinal bledning kan defineres som bledning
fra et omrade oralt for Treitz’ ligament og skyldes blodende
peptisk ulcus i ca. 50% af tilfeldene. De nzesthyppigste arsager
er heemoragisk gastritis og esofagusvaricer.

Mortaliteten ved bledende ulcus er athzengig af flere fak-
torer. Overordnet stiger mortaliteten med stigende alder og
antal komorbide tilstande. Den gennemsnitlige mortalitet for
samtlige patienter med bledende ulcus er 10-14% [1, 3]. Re-
bledning anses for at vaere den vigtigste prognostiske faktor.
Mortaliteten eges 2-16 gange i de tilfzelde, hvor rebledning
forekommer [4]. Derfor er det vigtigt at identificere patienter
med hgj risiko for rebledning. Til dette formal er der foresldet
og valideret forskellige scoringssystemer, der tager hojde for
kliniske og/eller endoskopiske risikofaktorer. De kliniske risi-
kofaktorer er bl.a. alder og komorbiditet, mens de endoskopi-
ske er tegnene (stigmata) pa aktiv eller nylig blodning. Mest
udbredt er Forrests klassifikation [11] (Tabel 1). Ved Forrests
gruppe I-1Ib foretages der endoskopisk behandling, som ber
udferes som en kombination af injektionsbehandling og en
termisk metode [2].

De endoskopiske risikofaktorer kombineres med de klini-
ske karakteristika i Rockalls score [12] og Baylor bleeding score
[13], hvorved man kan finde patienter med srlig hej risiko
for rebledning og letalt forleb, sdledes at disse kan udvealges
til observation i en szrlig bledningsenhed og/eller eventuelt
SLEND.

Foreliggende data om effekt af second look-endoskopi
Der foreligger fire publicerede, randomiserede, kontrollerede
studier og et nyligt offentliggjort studie med publiceret ab-
strakt preesenteret pa United European Gastroenterology
Week i 2006, hvor man har vurderet effekten af rutinemaessig
SLEND ved bledende ulcus [14-18]. De vigtigste data fra disse
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studier er samlet i Tabel 2. I alle studierne blev patienterne
randomiseret til enten at modtage planlagt SLEND med evt.
rebehandling, uanset om der var kliniske tegn p& ny bledning
eller ej, eller ikke rutinemeessig SLEND. I tabellen er det for de
enkelte studier opgjort, hvilke primzere Forrest-grupper der
inkluderedes, hvilken primzaer endoskopisk behandling der
benyttedes, samt hvilken adjuverende behandling der blev
givet. I to af studierne har man benyttet Hy-receptor-antago-
nister (ranitidin) som adjuverende behandling, mens man i de
tre andre har benyttet lavdosis- protonpumpehammer (PPI)
(omeprazol). I flere studier har man pavist, at omeprazol er
mere effektiv end H-receptor-antagonister [8]. I ingen af stu-
dierne anvendte man tranexamsyre, som ellers - anvendt som
monoterapi - er evidensbaseret og benyttes pa 38% af de dan-
ske afdelinger [10], om end der ikke er randomiserede under-
sagelser af effekten af kombination af PPI og tranexamsyre.

I de studier, hvor man har pavist effekt af PPI, har man be-
nyttet hej dosis, dvs. 80 mg bolus givet intravenest efterfulgt
af 8 mg pr. time i tre degn. Man kan derfor ikke betragte de
anvendte PPI-doser i SLEND-undersogelserne som vaerende
de bedste iht. den foreliggende evidens. Hy-receptor-antago-
nister benyttes ikke mere i Danmark i denne sammenhzang
[10], og disse studier er derfor nu af mindre relevans.

Alle, der blev randomiseret til SLEND, blev reendoskope-
ret inden for 24 timer efter den forste endoskopiske behand-
ling. Antallet af komplikationer i form af rebledning, opera-
tion og dad er opgjort som antal og som procentvis andel af
det samlede antal patienter i denne gruppe.

Der er som anfort flere problemer med disse studier, og en
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Tabel 1. Forrests klassifikation [11] samt preevalens og reblgdningshyppig-
hed med spaendvidde.

Preevalens, % Reblgdning, %

Forrest Tegn (stigma) (spaendvidde) (speaendvidde)

I a/l b Sprgjtende (a)/sivende (b) blgdning 18 (4-26) 55 (17-100)
Ila Synligt kar 17 (4-35) 43 (0-81)
Il'b Fastsiddende koagel 17 (0-49) 22 (14-36)
e Sort prik (flat spot) 20 (0-42) 10 (0-13)
11 Fibrinbelagt sr (clean base) 42 (19-52) 5 (0-10)

regelret metaanalyse kan derfor ikke gennemferes. For det
forste er den adjuverende farmakologiske behandling forskel-
lig: I to tilfzelde svarer den ikke mere til klinisk praksis, og i de
to andre tilfzelde er dosis lavere end den, der er anvendt i de
randomiserede undersagelser, der viser effekt [8]. Szeed et al’s
undersogelse [17] inkluderede desuden udelukkende hejri-
sikopatienter (68% aktivt bledende ved inklusion). De obser-
verede reblodninger sds desuden ret sent, saledes at der ikke
blev observeret nogle rebledninger inden for det forste dogn.
Arsagen til dette er muligvis, at der kun var inkluderet f3
patienter i studiet (n = 40).

Villanueva et al konkluderede i deres undersogelse [16],
at der er en tendens til, at resultaterne i gruppen, der modtog
rutinemeessig SLEND, er lidt bedre end resultaterne i kontrol-
gruppen, men forskellen er ikke signifikant. Szeed et a/ paviste i
deres studie [17] en betydelig og signifikant reduktion i rebled-
ningsraterne, men ikke i mortalitetsraterne, hos patienterne i

Tabel 2. De vigtigste data fra de fem randomiserede kontrollerede studier hvori man har vurderet effekten af rutinemaessig second look-endoskopi ved blgdende

ulcus [14-18].

Adjuverende Reblgdning Operation Mortalitet
Antal patienter behandling
Refe- ———— Endoskopisk Tid til anden SLEND kontrol SLEND kontrol SLEND kontrol
rencer SLEND kontrol behandling FK  stof dosis endoskopi n®) n@%) p n(%) n(%) p n®) n(%) p
[16] 52 52 Adrenalin- I-lla  Ranitidin 50 mg x 4  18-24 11(21) 15(29) 0,50 4(8) 8(15) 0,36 1(2) 2(4) 1,0
saltvand i.v. eller timer
150 mg x 1
givet p.o.
[17] 19 21 Adrenalin- I-lla  Ranitidin i.d. 24 timer 00O 5(4) 0006 0O 0O 10 1(5) 2(11) 1,0
saltvand +
heater probe
[15] 52 53 Adrenalin- I-1lb Ome- 40mg x 2  16-24 11 (21) 9(17) 063 3(6) 2(4) 068 3(6) 2(4) 068
saltvand + prazol  giveti.v. timer
fibrin i 2 dage
herefter
40 mg x 1
givet p.o.
[14] 100 94 Adrenalin- I-1lb Ome- 40mg x 2 16-24 9(9) 27(29) 0,0004 1(1) 6(6) 0,058 2(2) 2(2) 1,0
saltvand + prazol  giveti.v. timer
heater probe i 3 dage
[18] 70 73 Adrenalin- I-llb i.d. i.d. 24 timer 7 (10) 12 (16) 0,32 i.d. i.d. ns i.d. i.d. ns
saltvand +
haemoklips

SLEND = second look-endoskopi; FK = Forrest-klassifikation; i.v. = intravengst; p.o. = peroralt; i.d. = ingen data; ns = nonsignifikant.
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behandlingsgruppen. Messmann et al [15] kunne i deres under-
sogelse ikke pavise signifikante forskelle mellem de to grupper
for deres valgte endemal (rebledning, indleeggelsestid, transfu-
sionsbehov, operationsbehov og mortalitet) og konkluderede
derfor, at der ikke er indikation for rutinemaessig SLEND, i
hvert fald nar patienterne bliver selekteret efter Forrest-klassifi-
kationen (patienter med ulcera Forrest I, Ila og IIb blev inklu-
deret). Chiu et al [14] fandt, at rutinemaessig SLEND reducerede
reblodningsraten signifikant, mens hverken operationsraten,
transfusionsbehovet eller mortaliteten 2ndredes signifikant.

I den nyligt praesenterede randomiserede undersogelse med
143 patienter med Forrest I-IIb ulcera fandt Lee ef a/ rebledning
hos 16%, der ikke fik SLEND, og hos 10%, der havde fiet
SLEND, men forskellen var ikke signifikant [18]. Risikoen for
type II-fejl kan imidlertid beregnes til at veere 78%. Hvis risi-
koen for type II-fejl (B) skulle have varet hejst 20%, skulle

denne undersogelse med o = 0,05 have inkluderet 262 patienter.

Billedet kompliceres yderligere af, at man i en nyligt publi-
ceret, randomiseret undersogelse, hvor hejdosis omeprazol
blev sammenlignet med planlagt SLEND hos 386 patienter
med Forrest I-IIb-ulcera, fandt ens rebledningsrater i de to
grupper [19].

I Tabel 2 er resultaterne fra de fem randomiserede studier
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samlet [14-18]. Dette er ikke en metaanalyse, da der som
nzvnt er vasentlige forskelle i forsegsdesign, men det kan
give en indikation af, om der kan vere en effekt af SLEND pa
de forskellige effektparametre. Analysen viser, at rutinemaes-
sig SLEND formentlig reducerer risikoen for rebledning, og at
der ikke er nogen signifikant forskel pa operationsbehovet og
mortaliteten.

Bide Marmo et al (6] og Romagnuolo [7] har lavet metaana-
lyser over effekten af rutinemaessig SLEND. De har begge
medtaget en undersogelse af Rutgeerts et al [23] i deres meta-
analyser. Vi har valgt ikke at medtage dette studie, da det er
designet til at undersoge effekten af fibrinklzeber, hvor man
rebehandlede samtlige patienter i fibrinkleebergruppen, uan-
set om de rebledte aktivt eller ¢j. Studiet er derfor ikke desig-
net til at undersoge effekten af planlagt SLEND.

1 Marmo et al’s metaanalyse [6] konkluderede forfatterne, at
systematisk og rutinemaessig SLEND signifikant reducerer re-
bledningsraten, men ikke reducerer risikoen for operation og
mortaliteten. Romagnuolo [7] niede til samme konklusion og
argumenterede for, at konsekvent og rutinemaessig SLEND
ville fore til mange unedvendige procedurer, vere forbundet
med storre omkostninger og fore til risiko for flere komplika-
tioner uden at forbedre behandlingen signifikant.

Det er uvist, om reduktionen af reblodningsraten er reel,
eller om den bl.a. kan skyldes de valgte undersogelsesdesign,
herunder den for omtalte suboptimale adjuverende farmako-
logiske behandling. Det er derfor stadig uafklaret, om man
kan undlade SLEND, hvis der gives optimal farmakologisk
adjuverende behandling. En afklaring af dette kraever rando-
miserede studier, hvori man sammenligner den til dato doku-
menterede bedste initiale og adjuverende behandling med
den samme behandling suppleret med rutinemzessig SLEND.
Hvis man skal designe en dansk undersogelse af effekten af
SLEND, hvor man ensker at undersoge, om den nuvaerende
reblodningshyppighed pa 21% kan halveres, skal undersogel-
sen med de anforte risici for type I-fejl (5%) og type II-fejl
(20%) inkludere i alt 113 patienter. Men hvis man optimerer
den adjuverende farmakologiske behandling til hejdosis PPI
og derved hypotetisk opnar en reduktion i rebledningsraten
pé 43%, som det blev pavist i Cochrane-analysen [8], og der-
efter onsker at undersoge, om SLEND mindst kan halvere
rebledningsraten fra 12% til 6%, kraeves der 195 patienter i
undersogelsen.

Konklusion
Resultaterne af de foreliggende undersogelser af effekten af ruti-
nemassig SLEND ved bloedende ovre gastrointestinal ulcus [6,
14-18] tyder p4, at der maske kan opnas en reduktion af rebled-
ningsraten, men at der ikke kan opnas reduktion i antallet af pa-
tienter, der har behov for efterfolgende operation, og at morta-
liteten ikke reduceres. Studierne er imidlertid langtfra optimale.
P4 denne baggrund vil vi anbefale, at man kun tilbyder
SLEND til patienter med szrlig hoj risiko for rebledning (hvor
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disse identificeres vha. et af de tilgengelige scoringssystemer).
Desuden ber man reendoskopere, hvis der ved den initiale ga-
stroskopi er pavist blod, men ikke nogen sikker bledningskilde.
En randomiseret undersogelse, der inkluderer patienter, som
behandles med optimale evidensbaserede endoskopiske og far-
makologiske metoder, ber kunne gennemfores i Danmark.
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Resume

Introduktion: Kliniske vejledninger er et middel til sikring af opti-
mal pleje og behandling. Formalet med denne landsdaekkende un-
dersggelse var at kortlaegge forekomst og indhold af kliniske vej-
ledninger til behandling og pleje ved colonresektion, nefrektomi,
ovariecancerkirurgi, pulmonal lobektomi og knaealloplastik.
Materiale og metoder: Efter afholdelse af landsdeekkende work-
shopper og udarbejdelse af kliniske vejledninger blev et sparge-
skema sendt til alle gastrokirurgiske, urologiske, ortopaedkirurgi-
ske, gynakologiske og thoraxkirurgiske afdelinger i Danmark for at
afdeekke forekomst og indhold af skriftlige vejledninger for opera-
tion inden for de fem ovenstaende fagomrader. Indikatorer var ud-
valgte omréder relateret til accelererede operationsforlghb: skriftlig
information ved indlaeggelse og udskrivelse, forventet postoperativ
indlaeggelsestid, plan for mobilisering og erngering, smertevurde-
ring samt skriftlige udskrivelseskriterier.

Resultater: Undersggelsens resultater viste, at der inden for hvert
speciale kun var 59-88% af afdelingerne, der havde kliniske vej-
ledninger. Undersagelsen papeger seerlige mangler i forhold til
praeoperativ information, objektiv smertevurdering, udskrivelses-
kriterier og skriftlig information ved udskrivelsen.

Konklusion: Skent der stadig udvikles flere kliniske vejledninger,
er der fortsat behov for introduktion og implementering af kliniske
vejledninger inden for en reekke kirurgiske specialer med henblik
pa optimering af operationsforlgbet.

I de senere ar har en raekke kirurgiske procedurer i Danmark
gennemgaet et kvalitetsloft. Dette er bl.a. sket ved indferelsen
af accelererede regimener, som bygger pa procedurespeci-
fikke, opdaterede, evidensbaserede behandlings- og pleje-
principper. Evidensbegrebet tolkes her bredt som »den bedste
tilgeengelige viden«. De overordnede principper for accelere-
rede forleb er ens for alle operationstyper, mens de specifikke
anbefalinger varierer afhengigt af operationstype [1].

12004 blev Enhed for Perioperativ Sygepleje [2-4] etableret
som en landsdekkende funktion med det formal at udvikle
og opdatere evidensbaserede, procedurespecifikke kliniske
vejledninger for almindelige operationstyper. Den overord-
nede referenceramme for projektet var de dokumenterede
principper for accelererede operationsforleb. Dette koncept
indeholder folgende fem kerneomrader: systematisk patien-
tinformation, minimering af det kirurgiske stressrespons, ef-
fektiv smertebehandling, tidlig oral ernzering og mobilisering.
Et optimeret kirurgisk operationsforleb fordrer bl.a. et kend-
skab til behandlingsdata, behandlingsstruktur og procesorga-
nisering [5]. En vasentlig del af behandlingsprocessen er an-
vendelsen af kliniske vejledninger med veldefinerede anbefa-



