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Resume

I en ny dansk opggrelse blev 1.700 patienter arligt (31 ud af
100.000 indbyggere) behandlet for blgdende ulcus. 20% re-
blgdte, 8% blev opereret, og 11% dgde. Sar med blgdning, synligt
kar eller fastsiddende koagel (Forrest klasse la-11b) behandles
med kombinations- eller termometode, monoterapi med injektion
er utilstraekkeligt. Adjuvant sekretionsheemning reducerer reblgd-
ningsraten og behovet for kirurgi, men ikke mortaliteten. Effekt af
tranexamsyre er usikker. Helicobacter skal diagnosticeres og era-
dikeres. Rutinemaessig second look-endoskopi er ikke omkost-
ningseffektivt. Behandling i serlige enheder reducerer muligvis
mortaliteten.

Formalet med denne oversigtsartikel er at resumere de nyere
arbejder om behandling af bledende ulcus. Artiklerne er
fundet ved sogning i Pubmed-, Embase- og Cochrane-data-
baserne og ved gennemgang af abstraktsamlingerne fra Uni-
ted European Gastroenterology Week og Digestive Disease
Week 1996-2006. Randomiserede undersogelser og meta-
analyser er prioriteret.

Epidemiologi

@vre gastrointestinal bledning er hyppigt arsag til akut
indleggelse og behandling pad medicinske og kirurgiske
afdelinger. Hos 35-50% af patienterne er arsagen gastro-
duodenalt ulcus. I Danmark var der 1 2003 6.131 indleggel-
ser og 6.288 ambulante besog pa offentlige sygehuse med
hoved- eller bidiagnose ulcus i mavesak eller tolvfinger-
tarm. Ved 3.059 indlzeggelser var udskrivningsdiagnosen
bledende ulcus, hvilket svarer til 71 ud af 100.000 indbyg-
gere >16 ir (Landspatientregisteret (LPR)). I et registerstudie
med validering af diagnosekoderne (93% var rigtige) fra
Fyns Amt var incidensen 56 ud af 100.000 i perioden
1993-2002 [1].

I Det Nationale Indikatorprojekt (NIP) registrerede man i
2003-2005 arligt ca. 1.700 med endoskopisk verificeret peptisk
ulcus hos patienter indlagt med tegn pa evre gastrointestinal
bledning (www.nip.dk).

Forskellen skyldes sandsynligvis underrapportering i NIP,
og/eller at koderne for bledende peptisk ulcus fejlagtigt er

anvendt pa f.eks. Mallory- Weiss’ lzesion og Dieulafoys ulcera-
tion, heemoragisk gastritis, angiodysplasier eller pa patienter
uden endoskopisk verifikation. Omvendt kunne ca. 15% af
patienterne, der var rapporteret til NIP med detaljerede op-
lysninger om endoskopisk verificeret bledende ulcus, ikke
findes i LPR og er sdledes forkert kodet i forbindelse med
afslutning af forlebet pa afdelingerne.

Behandlingsresultater og prognose

I Danmark var rebladningsraten i 2003-2005 21%, 8% blev
opereret, og 30-dages- mortaliteten var 11% [2]. Hyppig-
heden af kirurgi var i andre storre serier 12-24%. I den forste
storre danske undersogelse fem ar efter introduktionen af
endoskopisk behandling fandt Wara i 1985, at i alt 347% matte
opereres [3]. Disse var kredslebsinstabile primzrt, og man
opndede som noget nyt saledes at operation kunne undgas
hos to tredjedele. Den gradvise reduktion i operationsraten i
de folgende 20 ar skyldes formentlig forbedrede behand-
lingsprincipper og bedre udrustning, og en efterhdnden
konsekvent anvendelse af den evidensbaserede aktive endo-
skopiske behandling ved rebledning i stedet for umiddelbar
operation. Ved rebledning opnéedes i 2003-2005 endosko-
pisk hzemostase hos 75%, men 30- dages- mortaliteten var sig-
nifikant hejere i gruppen, der reblodte (21%) [4].

Hvis der opstar bledning under indleeggelse af anden
arsag, er mortaliteten hejere, end nar indleeggelsesarsagen er
gastrointestinal bledning (33% vs. 10-12% i en engelsk under-
sogelse af 4.185 forleb [5]).

Modtagelse og risikovurdering

Ved ankomsten til hospital skal kredslebsinstabile patienter
resusciteres og stabiliseres med volumensubstitution hurtigst
muligt, hvilket reducerer hyppigheden af myokardieinfarkt
og dod.

En initial risikovurdering vha. et valideret scoresystem er
vigtig, sd de 20%, der fortsetter med at blede, kan spores og
allokeres til semiintensiv eller intensiv observation og be-
handling. Det bedste validerede risikoscoringssystem er ud-
viklet af Rockall et al pa baggrund af en omfattende prospek-
tiv undersogelse i Storbritannien [6]. Risiko for reblodning og
dod beregnes [6] ud fra alder, shock, komorbiditet og endo-
skopiske fund (blod i ventriklen og/eller ulcus type Forrest
Ia-1Ib (Tabel 1, Tabel 2 og Tabel 3)).

Endoskopisk diagnostik og behandling
Ved blodning pa grund af ulcus i ventrikel eller duodenum er
endoskopi effektivt og afgerende for savel diagnostik, risiko-
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stratifikation, bledningsstandsning og for behandling af
rebledning.

Fremskyndet endoskopi ved blodigt aspirat stettes af, at
man i en randomiseret undersogelse har pavist, at endoskopi
inden 12 timer reducerer transfusionsbehovet og indleggel-
sesvarigheden signifikant [9].

I NIP anbefales prioritering efter patientens tilstand: kreds-
lebspévirkede (systolisk blodtryk (BT) <100 mmHg og p>100
pr. minut) ber endoskoperes inden tre timer, stabile med ri-
sikofaktorer (>60 ar eller hemoglobin (Hgb) <6,0 mmol/1
eller malign sygdom, aids, diabetes, hjertesygdom, kronisk
obstruktiv lungesygdom eller levercirrose) inden 24 timer og
stabile uden risikofaktorer inden 48 timer (se www.nip.dk).

Opheavelse af svelgreflekserne kan medfere risiko for op-
kastning og aspiration under endoskopien [10]. Lungeinfiltra-
ter, der kan tilskrives aspiration under endoskopi, forekom-
mer imidlertid hos op mod halvdelen af patienterne, uathzen-
gigt af om de har veeret intuberet eller ej, hvorfor selektiv
anvendelse af intubation tilrides [10].

Endoskopisk diagnostik
Overblikket lettes vasentligt, ved at patienten lejres pa ven-
stre side med hovedet lavt. 250 mg erytromycin givet intra-
venost (i.v.) 20-90 minutter for endoskopien medferer bedre
overblik og hurtigere procedure, da koagler og blod temmes
fra ventriklen [11].

Hvis der ved gastroskopien ses blod, men ingen blednings-
kilde, ber blod i fundus suges op. Ses der fortsat ingen bled-
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ningskilde, kan man ved gentagen gastroskopi oftest finde en
primert overset arsag. Prognosen er darligere, hvis et initialt
overset ulcus er arsag til bledningen [12].

Endoskopisk terapi

Der Kklassificeres og behandles efter de endoskopiske tegn pa
aktiv eller nylig blodning i henhold til Forrest [7] (Tabel 2).
Pga. reblodningshyppighederne behandles der endoskopisk
ved Forrests typer Ia (sprojtende blodning), Ib (sivende bled-
ning), Ila (synligt kar) og IIb (fastsiddende koagel).

Et koagel i ulcus fjernes ved skylning, hvorefter ulcus re-
klassificeres iht. Forrest mhp. behandlingsindikation. Et koa-
gel, der ikke fjernes med kraftig skylning, kan fjernes meka-
nisk. Et sidant koagel straekker sig fra karlumen gennem ero-
sionen i karvaeggen op i ulcus [13]. For fjernelse injiceres der
derfor adrenalinsaltvand (1 ml adrenalin 1 mg/ml oplest i 9 ml
isotopisk NaCl) ved basis eller nzer den stilklignende tilhzft-
ning til ulcus, hvorefter det fjernes med kold slynge 3-4 mm
over ulcusbunden. I en metaanalyse af seks randomiserede un-
dersogelser med 240 patienter paviste man, at koagelfjernelse
og behandling sammenlignet med konservativ behandling ved
fastsiddende koagel reducerede rebledningshyppigheden sig-
nifikant fra 25% til 8% (zumber needed to treat (NNT): 6) [14].
Der var ogsa lavere hyppighed af kirurgi, men nar man kun in-
kluderede undersogelser, der er publiceret i peer reviewed tids-
skrifter, var denne forskel ikke signifikant [14].

Kombinationen af injektion og en termisk metode er sig-
nifikant bedre end monoterapi med injektion af adrenalin-

Tabel 1. Forrests klassifikation [7] samt pree-

valens og reblgdningshyppighed med spaend- Preevalens, ~ Rebledning,
vidde [8]. %, gennemsnit %, gennemsnit
Forrests klassifikation Tegn (stigma) (speendvidde) (speendvidde)
laltb ............ Sprgjtende (a)/ sivende (b) blgdning 18 (4-26) 55 (17-100)
Ma ..oooeenno. .. Synligt kar 17 (4-35) 43 (0-81)
b ... Fastsiddende koagel 17 (0-49) 22 (14-36)
e .............. Sort prik (flat spot) 20 (0-42) 10 (0-13)
Moo Fibrinbelagt sar (clean base) 42 (19-52 5 (0-10)
Tabel 2. Risikoklassifikation iht. Rockall et al [6]. 0 noint 2 noint 2 point 3 noint
Opnéede point i hver kategori adderes, risiko poin poin poin poin
for reblgdning og ded afleeses derefter i Alder <60 ar 60-79 ar >80 ar
Tabel 3. Shock Intet Puls Puls >100/min,
>100/min  sBT<100 mmHg
Komorbiditet  Ingen Hjertesygdom Nyresvigt
Gastrointestinal cancer Leversvigt
Anden betydelig komorbiditet Dissemineret malign sygdom
Diagnose Mallory-  Alle andre  Malign sygdom i gvre
Weiss diagnoser mave-tarm-kanal
Blgdningstegn  Ingen Blod
Sort prik Fastsiddende koagel
Synligt kar

Sivende eller pulserende blgdning
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Tabel 3. Rockall-score, risiko for reblgdning og mortalitet [6].

Reblgdning, Mortalitet,

Score Antal % %

O 144 5] 0
Lo 281 8 0

2 337 5 0,2
B 444 11 3
Ao 528 14 5]
Boococoocooaoacananasaoaana 455 24 11

(< 312 33 17
T 267 44 27
28 190 42 41

saltvand, idet hyppigheden af rebledning, kirurgi og morta-
liteten nzesten halveres [15].

Gentagne injektioner af fibrinklzeber er mere effektivt end
en enkelt injektionsbehandling med polidocanol [16], og til-
leeg af humant trombin til adrenalinsaltvand er mere effektivt
end adrenalinsaltvand alene [17]. Hejt injektionsvolumen
(op til 35-45 ml) er mere effektivt end lavt [18], men i under-
sogelser om volumens betydning har man kun anvendt in-
jektion som monoterapi.

Man har i randomiserede undersogelser pavist, at de ter-
miske metoder bipoler koagulation [19], varmesonde (beater-
probe) [20] og argonplasmakoagulation [21] er effektive og
ligeveerdige, pa trods af at sidstnavnte pga. manglende kom-
pression nzppe medfoerer koaptiv koagulation. Laser er ogsa
effektivt, men benyttes ikke mere.

Bipoler koagulation er mest effektiv, nir der anvendes et
kraftigt kateter (3,2 mm) frem for et tyndere, nir afstanden
til ulcus er kort (ca. 3 cm), og nir man anvender lav effekt
(10-25 watt) i impulser pa ti sekunder ad gangen [22].

Klips er fundet at vere ligevaerdige med kombination af
adrenalinsaltvand og bipoler koagulation, men hos 42% af de
patienter, man klipsbehandlede, registreredes en eller flere
mislykkede affyringer [23]. Klipsbehandling er ogsd effektivt
i kombination med injektionsbehandling.

Endoskopisk sutur har i dyremodeller vist sig at veere
effektiv til underbinding af bledende kar pd 2 mm [24], men
er endnu ikke afprevet pd mennesker.

Lokale komplikationer i forbindelse med endoskopisk
behandling er sjzldne (ca. 1%) og inkluderer nekrose og per-
foration samt skader pd galdeveje [25] ved anvendelse af et
skleroserende middel eller perforation med koagulationskate-
ter ved anvendelse af hoj effekt og/eller hardt tryk mod ulcus-
bunden, men pavirker ikke totalresultatet mht. rebledning og
ded [15]. Risiko eges ved gentagen behandling. Det maksi-
male tryk, der kan appliceres via et kateteret, er 130 g [22].

Farmakologisk behandling

Tranexamsyre

En zldre metaanalyse af seks dobbeltblinde, randomiserede
undersogelser af behandling af evre gastrointestinal bled-
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ning med fibrinolysehzzmmeren tranexamsyre med i alt
1.267 patienter viste 16%’s reduktion i rebledningsraten og
25% i mortaliteten [26]. I undersogelserne var der imidlertid
inkluderet bledning fra erosioner i ventriklen (i 4-23%),
studierne var heterogene, og endoskopisk behandling
anvendtes ikke.

Syresekretionshemning

Ved pH <6 fremmes pepsinets oplesning af koagler, og trom-
bocytaggregationen heemmes. For at opna pH >4-6 skal ome-
prazol eller pantoprazol doseres i.v. i bolus 80 mg efterfulgt af
kontinuerlig infusion med 8 mg i timen [27, 28]. Dette benzev-
nes hejdosis PPL.

I et Cochrane-review omfattende 2.915 patienter fandt
man, at hejdosis i.v. PPI reducerer bide reblodning (43%,
NNT=12) og kirurgi (35%, NNT=20), men ikke mortalitet [29].
Resultaterne var uzndrede i en opdateret udvidet analyse
omfattende 4.373 patienter (rebledning: NNT=13, kirurgi=35)
[30]. I en anden metaanalyse [31] omfattende 1.855 patienter
fandt man, at hejdosis i.v. PPI reducerede rebledning, kirurgi
og mortalitet med henholdsvis 15%, 5% og 3%, men var inkon-
sistent derved, at lavdosis PPI synes at vaere mere effektivt end
hejdosis PPIL. De samme forfattere har i et litteraturstudie fun-
det reblodningsrater pa 6%, 12% og 27% efter i.v. PPL, oral PPI
og placebo [32].

I Canada var prisen for i.v. hejdosis PPI-behandling i tre
dogn 240 USD, mens omkostningerne, hvis der opstod re-
bledning, egedes fra 7.993 til 11.802 USD [32]. Denne oko-
nomiske analyse er ikke bekrzftet i head to head- prospektive
undersogelser, men en ekspertgruppe har pa basis af forelig-
gende data anbefalet adjuverende hojdosis i.v. PPI til patien-
ter, der behandles endoskopisk for bledende ulcus [33].

Skal PPI-infusion pabegyndes for endoskopi? I en ran-
domiseret dobbeltblind placebokontrolleret undersogelse,
hvor 369 patienter blev randomiseret til hajdosis PP1 eller pla-
cebo, fandtes 220 under den efterfolgende endoskopi at have
bledende ulcus. Signifikant feerre i PPI-gruppen havde tegn
pa nylig bledning, men udfaldet var uzendret (operationshyp-
pighederne var 1% (PPI) og 4% (placebo) (p=0,15)) [34]. Der er
saledes ikke i den foreliggende undersogelse belaeg for umid-
delbar anvendelse af hejdosis PPL.

e

Blgdende ulcus.



1554

VIDENSKAB OG PRAKSIS | OVERSIGTSARTIKEL

Eradikationsbehandling

Helicobacterstatus ber altid undersoges ved bledende ulcus,
og patienter, der er positive, skal eradikationsbehandles, da
hyppigheden af senere blodning derved reduceres signifikant
[35]. Der tages under primzer endoskopi biopsier dels til ure-
asetest, dels med henblik pa supplerende histologisk under-
sogelse, sfremt ureasetesten er negativ. En negativ ureasetest
kan ligeledes suppleres med en breath-test, selv om man ma
paregne falsk negative resultater som folge af syrehzemmende
behandling. Efter verificeret eradikation er der - medmindre
patienten er i behandling med acetylsalicylsyre eller nonste-
roide antiinflammatoriske stoffer (NSAID) - ikke indikation
for fortsat antisekretorisk behandling [35]. I gjeblikket era-
dikationsbehandles 95% af patienterne (www.nip.dk), hvilket
formentlig er for mange. En mulig risiko er, at rutinemzessig
eradikationsbehandling kan fere til underbehandling, safremt
ikke alle ogsa far fire ugers behandling med PPI efter bled-
ningsepisoden.

Reblgdning

Ved tegn pa ny bledning efter primzr endoskopisk heemo-
stase bor endoskopisk behandling forseges igen, da endosko-
pisk behandling af rebledningen reducerer kirurgiraten uden
at oge mortaliteten og er forbundet med en signifikant lavere
komplikationsrate end operativ behandling [36]. Trods tekni-
ske fremskridt og eradikationsbehandling har reblednings-
raten veeret uzndret igennem 20 ar med et nyt stort canadisk
materiale, hvor raten er 14%, som undtagelse [32]. Imidlertid
er NSAID-forbruget og hyppigheden af NSAID-relaterede

Faktaboks

Af ca. 1.700 arligt registrerede patienter behandlet for
endoskopisk verificeret bladende ulcus reblgdte 20%, 8%
matte opereres, og 30-dages-mortaliteten var 11%

Ustabile patienter skal straks stabiliseres, og de anbefales
endoskoperet snarest muligt. Stabile patienter med risiko-
faktorer bgr gastroskoperes inden 24 timer, gvrige inden
48 timer

Der behandles endoskopisk med kombineret injektion af
adrenalinsaltvand og koagulation (koaptiv med bipolaer
koagulation eller heater-probe eller med argon plasma-
koagulation) eller koagulation alene. Klips er ogsa effektivt

Adjuvant syresekretionshaemning med bolus og efter-
felgende kontinuerlig i.v. infusion i 72 timer mindsker
reblgdning og behov for kirurgi

Rutinemeessig second look-gastroskopi er ikke indiceret og
ber forbeholdes udvalgte patienter

Ved reblgdning forsgges endoskopisk heemostase far
kirurgi
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ulcera steget i samme periode [1], og befolkningen er blevet
zldre og har flere folgesygdomme, hvilket ogsd eger risikoen

for reblodning.

Transarteriel embolisering

Endovaskulzer behandling med selektiv angiografi og trans-
arteriel embolisering af det bledende kar kan effektivt standse
blodning fra gastroduodenale ulcera hos over 75% [37]. Reem-
bolisering ma foretages hos 8-9%, og hyppigheden af kompli-
kationer (transient konservativt behandlet duodenal iskaemi,
leverinfarkt og ingvinalt hematom) angives at veere 0-5% [37].
Om transarteriel embolisering (TAE) ber forbeholdes hejri-
sikopatienter eller tilbydes alle, hos hvem bledningen ikke
standses endoskopisk, kan forst afklares, nar der foreligger
resultater af storre undersogelser.

Kirurgi

Ved kraftig primzer bledning eller rebledning, hvor der ikke
kan opnas endoskopisk overblik og/eller hzemostase, er der
indikation for operation. Der foretages transfiksation af det

bledende kar, og der er kun sjzldent behov for resektion.

Second look

Det har pa baggrund af tidligere undersogelser veret foresldet
at foretage second look- endoskopi inden for fi degn efter den
initiale endoskopiske procedure. I en ny metaanalyse af seks
randomiserede undersogelser konkluderede man imidlertid,
at rutinemeessig tidlig endoskopisk kontrol og behandling af
alle ikke er nedvendig [38]. Det skyldes formentlig, at de nye
kombinerede behandlinger er s eftektive, at second look ikke
leengere pavirker resultaterne for bledningsgruppen som hel-
hed [15]. Gentagen gastroskopi ber derfor forbeholdes ud-
valgte patienter.

Organisation

Der foreligger en enkelt stor undersogelse fra Storbritannien,
hvori incidencen af blodende ulcus er hojere end i Danmark.
Resultaterne af denne undersogelse tyder pa, at mortaliteten
falder, nar behandlingen varetages af et centraliseret og spe-
cialiseret ovre blednings-team [39].

Uddannelse

Behandling af aktiv bledning kan vzre teknisk kreevende, s
assistance fra en erfaren kollega kan behoves. I uddannelses-
fasen kan man med fordel benytte simulatorer, der bide som
computersimulatorer og i opstillinger med organblokke er
realistiske, og som anvendt struktureret er effektive leeremid-
ler til sdvel treening i endoskopisk haemostase som til fuld-
skalasimuleret behandling af patienten med ovre gastro-
intestinal bledning [40].

Korrespondance: Sven Adamsen, Kirurgisk Gastroenterologisk Afdeling D-113,
Herlev Hospital, DK-2730 Herlev. E-mail sven.adamsen@heh.regionh.dk
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