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Medicinsk behandling af ulcusblgdning

Af Stig Borbjerg Laursen og Ove B Schaffalitzky de Muckadell*

I Danmark diagnosticeres arligt om-
kring 2000 patienter med ulcusblad-
ning. Sygdommen har en 30-dages
dadelighed pd omkring 11% og en be-
tydelig komorbiditet, hvilket under-
streges af, at naesten en tredjedel af
de patienter, der dgr inden for 30
dage, dgr af hjertekarsygdom. Den
medicinske behandling skal sdledes
bade bidrage til at sikre effektiv
saropheling og modvirke destabilise-
ring af eksisterende komorbiditet.

Syrepumpehammere
Syrepumpehaemmere udggr hjgrne-
stenen i den medicinske behandling af
ulcusblgdning, men der er ikke indika-
tion for behandling med syrepumpe-
hammere pa baggrund af symptomer
pd ulcusblgdning alene. Behandling
med syrepumpehammere forud for
diagnostisk endoskopi nedsaetter
hverken reblgdningsrate, behov for
operativ haeamostase eller dgdelighed.
Ved gastroskopi ses hos halvdelen
af patienterne et sar uden aktiv blgd-
ning eller synligt kar, og hos disse
patienter vil oral behandling med syre-
pumpehaemmer i standarddosering
medfgre en reduceret reblgdningsrate
sammenlignet med behandling med

* Odense Universitetshospital,
medicinsk gastroenterologisk afdeling S

H,-receptorantagonister eller placebo.
Fkvieffektive standarddoser for de
forskellige typer af syrepumpeham-
mere er illustreret i tabel 1.

Hos patienter, hvor den gvre
endoskopi afslgrer et s&r med aktiv
blgdning eller synligt kar, og hvor der
er udfgrt endoskopisk behandling,
skal syrepumpehaemmere derimod
gives i hgjere dosering de fgrste 72
timer. I praksis gives f.eks. 80 mg
esomeprazol som intravengs bolus
efterfulgt af 72 timers intravengs
infusion eekvieffektivt til 8 mg esome-
prazol per time.

Idet der er tale om kompliceret
ulcussygdom, synes det rationelt, at
behandlingen med syrepumpehaem-
mer opretholdes, indtil saret er fuldt
ophelet. Den samlede varighed af
behandlingen afhaenger af sarets loka-
lisation. S&r i duodenum anbefales

behandlet med syrepumpehaemmer i
standarddosering i fire uger, hvilket er
forbundet med en helingsrate pa
91-99%. En tilsvarende behandling af
ventrikelsar vil imidlertid kun medfgre
en helingsrate omkring 50-70%. Der-
for anbefales ventrikelsdr behandlet
med syrepumpehammer i standard-
dosering i seks uger, hvilket er for-
bundet med en betydelig hgjere
helingsrate (85-90%).

Helicobacter pylori

Udvikling af ulcusblgdning er i om-
kring en tredjedel af tilfeeldene rela-
teret til infektion med Helicobacter
pylori (HP). En Cochrane-analyse har
vist, at HP-eradikation er forbundet
med en lavere reblgdningsrate sam-
menlignet med langtidsbehandling
med syrepumpehammer i profylaktisk
gjemed (1,6% vs. 5,6%, NNT=25).

Tabel 1. A£kvieffektive standarddoser af syrepumpehammere ved behan-

dling af ulcussygdom.

Praeparat Dosis Pris per dggn
Omeprazol 20 mg 0,38 kr.
Lansoprazol 30 mg 0,63 kr.
Pantoprazol 40 mg 0,84 kr.
Esomeprazol 20 mg 5,04 kr.
Rabeprazol 20 mg 10,06 kr.
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Alle patienter med ulcusblgdning skal
derfor udredes for eventuel HP-infek-
tion og HP-positive patienter tilbydes
behandling. P& baggrund af faldende
HP-preevalens er det i dag kun om-
kring halvdelen af de duodenale
ulcera, der er relateret til HP. Derfor
skal alle patienter HP-testes forud for
eventuel HP-eradikation.

Forstevalgsbehandling ved pavist
HP-infektion er en uges behandling
med clarithromycin (500 mg x2)
kombineret med amoxicillin (1 g x2)
eller metronidazol (500 mg x2) samt
syrepumpehammer (standarddosis
x2). For at sikre vellykket HP-eradi-
kation bgr alle patienter udredes med
fornyet HP-test efter endt HP-eradika-
tionsbehandling. Kontrol af HP-status
bgr tidligst foretages 2 uger efter
afsluttet eller pauseret behandling
med syrepumpehammer og tidligst 4
uger efter afsluttet eradikationsbe-
handling, da testen ellers vil tendere
til at give forkert resultat.

Ved behandlingssvigt ggres nyt
forsgg pd HP-eradikation i form af 2
ugers behandling med bismuthsubsa-
licylat (125 mg x4), tetracyklin (250-
500 mg x4), metronidazol (250 mg
x4) og syrepumpehaemmer (stan-
darddosis x2) i henhold til de natio-
nale retningslinjer. Alternativt kan
veelges 14 dages behandling med
amoxicillin (1 g x2) eller tetracyklin
(500 mg x2) i kombination med
metronidazol (500 mg x2) og syre-
pumpehammer (standarddosis x2) i
14 dage.

Trombocythaammere

Naesten halvdelen af de patienter, der
far konstateret ulcusblgdning, er i be-
handling med lav-dosis acetylsalicyl-
syre (ASA) pa diagnosetidspunktet.
Behandling med ASA gger den relative
risiko for udvikling af ulcusblgdning
med en faktor 2-3 afhaengig af dosis
og behandlingsvarighed.

Idet ASA modvirker sgrheling og
trombocytaggregation bgr selv lav-
dosis ASA-behandling pauseres ved
symptomer p& ulcusblgdning. Ophgr af
behandling med ASA medfgrer imidler-

tid en protrombotisk tilstand, hvor
risikoen for tromboemboliske kom-
plikationer stiger betydeligt p& bag-
grund af en stigende produktion af
tromboxaner og haamning af fibrino-
lysen. Blandt patienter med iskaemisk
hjertesygdom tredobles risikoen for
iskeemiske events. Som fglge af pro-
duktion af blodplader stiger det abso-
lutte antal af funktionelle blodplader
med omkring 10% om dagen efter
ophgr med ASA. Ved normal aktivitet
af 20% af blodpladerne, dvs. fa dage
efter ophgr med ASA vil mange have
en normal koagulativ funktion. Set i
lyset af at 30% af de patienter, der
dgr inden for 30 dage, dgr af hjerte-
karsygdom, bgr velindiceret ASA-
behandling genoptages s3 tidligt i for-
Igbet som muligt. Det anbefales,
under forudseetning af igangveerende
syrepumpehammerbehandling, at
genoptage ASA-behandlingen efter et
dggn safremt patienten ikke har
symptomer pa reblgdning, hvilket ogsd
understgttes af et stgrre klinisk forsgg.

En stigende andel af de patienter,
der diagnosticeres med ulcusblgdning,
er i behandling med ADP-receptor-
haemmere (clopidogrel, ticagrelor,
prasugrel). Behandling med ADP-
receptorhaammere bgr pauseres ved
mistanke om ulcusblgdning. Det opti-
male tidspunkt for genoptagelse af
behandlingen er ukendt. Risici forbun-
det med pausering er specielt kom-
pleks blandt patienter med koronare
stents, idet den afhaenger af stentens
alder (stgrre risiko for trombosering
af stents anlagt inden for 30 dage) og
type af stent (medicinfrigivende eller
ren metalstent). Tillige bgr risikoen
for og konsekvensen af reblgdning
ved tidlig genoptagelse af ADP-recep-
torhaemmer tages i betragtning (sgr
med aktiv blgdning, problemer ved
endoskopisk terapi). Generelt anbe-
fales genoptagelse af ADP-receptor-
haemmer-behandling efter 3 dggn og
da altid i kombination med syre-
pumpehammer i standarddosis (Tabel
1). Ved tvivl anbefales kardiologisk
vurdering af patientens risiko for
stenttrombose.

NSAID

Over 20% af de patienter, der diag-
nosticeres med ulcusblgdning, er i be-
handling med non-steroidal antiin-
flammatory drugs (NSAID) pa diagno-
setidspunktet. Behandling med
uselektive NSAID-praeparater gger
risikoen for udvikling af ulcusblgdning
med en faktor 3-14, afheengigt af
praeparattype og dosis.

NSAID anbefales pauseret ved
klinisk mistanke om ulcusblgdning, og
indikationen for NSAID-behandlingen
ma revurderes i det enkelte tilfelde.
Genoptagelse af behandlingen er for-
bundet med en 6-13 gange forgget
risiko for fornyet blgdningstilfaelde
sammenlignet med NSAID-behand-
lede patienter, der ikke tidligere har
haft gastrointestinal blgdning. Be-
handlingen kan ofte omlaegges til
analgetika (paracetamol, tramadol,
kodein) uden ulcerogene bivirkninger.
I enkelte tilfeelde kan NSAID vaere
eneste behandlingsmulighed, og p&
tvingende indikation kan patienten
behandles s& kort tid som muligt og
under samtidig forebyggende behan-
dling med syrepumpehammer i halv
standarddosering (Tabel 1). Kombina-
tionsbehandling med et uspecifikt
NSAID-praeparat og en syrepumpe-
haemmer foretraekkes fremfor selek-
tive COX-2-haammere givet alene.

Antikoagulantia
P& diagnosetidspunktet er godt 20% i
behandling med antikoagulantia,
herunder isaer K-vitamin-antagonister.
Der er ikke overbevisende evidens for,
at K-vitamin-antagonister i sig selv er
ulcerogene, selvom behandling med
K-vitamin-antagonister er forbundet
med en lettere gget risiko (Rate ratio:
1,94) for gvre gastrointestinal blgd-
ning. Til gengaeld synes der at veere
en additiv effekt ved samtidig be-
handling med ASA, hvorved behand-
ling med K-vitamin-antagonister er
forbundet med en justeret rate ratio
pd 6,48 for udvikling af gvre gastro-
intestinal blgdning.

Behandlingen bgr pauseres ved
symptomer p& ulcusblgdning. Hos en



del af patienterne er den koagulative
funktion s& kompromitteret, at kor-
rektion forud for endoskopi er gnsk-
veerdigt. Et skotsk kohortestudie
synes at vise, at primar haamostase-
rate, reblgdningsrate og operations-
rate kan nedbringes til samme niveau
som for patienter, der ikke er i
K-vitamin-antagonist-behandling, ved
prae-endoskopisk behandling med
frisk frosset plasma (FFP), indtil
International Normalised Ratio (INR)
er under 2,5. Et amerikansk studie
har vist, at tidlig aggressiv vaeskebe-
handling kombineret med korrektion
af den koagulative funktion til INR
under 1,8 er forbundet med bedre
overlevelse for patienter med gvre
gastrointestinal bledning generelt. P&
baggrund af ovenstdende anbefales
patienter i K-vitamin-antagonist-
behandling behandlet med FFP, ved
behov kombineret med phytomena-
dion (K-vitamin), indtil INR ligger i
niveauet 1,5-1,8. Behandling med
frisk frosset plasma foretraekkes i den
akutte fase som fglge af den hurti-
gere effekt. I de fleste tilfaelde vil
behandling med 10-20 ml FFP per kilo
veere passende. Ved dysreguleret
antikoagulansbehandling kan sup-
pleres med 5 mg phytomenadion.
K-vitamin-antagonist-behandlingen
genoptages, nar risikoen for reblgd-
ning er mindre end risikoen for trom-
boemboliske komplikationer. Generelt
anbefales behandlingen genoptaget

inden for fem dggn, safremt der ikke
er tegn pa reblgdning.

En mindre del af patienterne er i
antikoagulansbehandling med hepa-
rin. Et spansk studie fandt overrask-
ende, at blandt patienter indlagt med
vengse tromboembolier og planlagt
behandlet med heparin havde 10%
sar i ventriklen og 14% duodenale
sér. Som fglge heraf vil der efter ind-
ledning af heparinbehandling vaere en
risiko for udvikling af ulcusblgdning,
selvom der ikke er evidens for, at
heparin i sig selv er ulcerogent. Ved
udvikling af symptomer pa ulcusblgd-
ning skal eventuel heparinbehandling
pauseres, og der kan eventuelt gives
protaminsulfat som antidot.

SSRI

Flere studier har fundet, at behandling
med selektive serotoningenoptagel-
seshaammere (SSRI) gger risikoen for
gvre gastrointestinal blgdning. Et
dansk case-control studie har vist, at
SSRI o0gsa virker direkte ulcerogent
og er forbundet med en justeret odds
ratio pa 1,50 for udvikling af ulcus-
sygdom. Som fglge af sendringer i
serotoninkoncentrationen i blodpla-
derne fglges behandling med SSRI
ofte af nedsat trombocytaggregation
og dermed forlaenget blgdningstid.
Der er dog ikke evidens for, hvorvidt
opretholdelse af eventuel SSRI-be-
handling ved ulcusblgdning har betyd-
ning for udfaldet. P& baggrund af de
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observerede endringer i blodplad-
ernes funktion kan SSRI, efter
laegeligt skgn under hensyn til indika-
tion, pauseres ved symptomer pa ul-
cusblgdning. Behandlingen kan
genoptages efter fem dggn, s&fremt
der ikke er tegn pa reblgdning.

Steroid

En mindre del af patienterne er i be-
handling med steroid p& diagnosetids-
punktet. Steroid synes ikke i sig selv
at veere ulcerogent. Et nyligt studie
har derimod sandsynliggjort, at ste-
roidbehandling har en haammende ef-
fekt p& trombocytaggregation. Data er
imidlertid utilstraekkelige til, at man
vil anbefale a&ndringer af velindiceret
steroidbehandling hos patienter med
ulcusblgdning.

Jern

Omkring 80% af patienterne indlagt
med ulcusblgdning har anaemi p& ud-
skrivelsestidspunktet. Der er ingen
evidens for jernbehandling efter ud-
skrivelsen, men det synes rimeligt, at
anzemiske patienter far kontrolleret
haemoglobin. Ved fortsat ansemi ma
man anbefale oral jernbehandling,
som dog kan afvente til efter en uge
fra udskrivelsestidspunktet, idet man
herved lettere opdager eventuel gen-
udvikling af melzena.

Referencer og habilitet
Se artiklen p& www.irf.dk.

Hvordan rykker IRFs budskaber?

Af Dorte Glintborg, IRF

Gentagne klare, skriftlige budskaber
for forstevalg rykker, hvorimod mere
nuancerede budskaber traenger min-
dre godt igennem. Det tyder svar p8
fem spgrgsmél, som 329 laeger har
svaret p8, da de besggte IRFs stand
p8 Laegedage i Bellacenter.
Spgrgsmalene omfattede fem tera-
peutiske omréder, hvor IRF har

udsendt budskaber via hjemmesiden
irf.dk indenfor det seneste &r.

1. Er der indikation for statin hos
en rask 50 &rig mand, ikke-ryger,
systolisk blodtryk 160 og total-
kolesterol p& 7 mmol/I?

De, som ikke lige havde resultatet af
SCORE present, fik oplyst, at patien-

tens 10 ars-risiko for kardiovaskulaer
dgd var under 5%, inden de svarede.
Alligevel ville ca. 1 ud af 3 behandle
patienten med statin, selvom der szed-
vanligvis ikke er indikation for medi-
cinsk intervention. En af begrundel-
serne lgd, at patienten skal scores,
som var han 10 ar aeldre (aktuelle al-
der + 10 &rs risiko), hvorved 10-3rs
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risikoen for kardiovaskulzer dgd over-
stiger 5%. Ekstrapolation til risikoen
som 60-3rig har dog kun til formal at
danne baggrund for en god samtale
med patienten om mulig reduktion af
risikofaktorer og kan ikke bruges som
indikation for farmakologisk behand-
ling. Trods en »hgj« risiko er det vig-
tigt at erindre, at statin ikke »fjerner«
risikoen for dad eller hjertekarsygdom,
men i bedste fald nedseetter denne
med fa procent eller udsaetter haen-
delsen med fa méneder.

2. Ved behov for NSAID til
patienter med erkendt hjertekar-
sygdom er naproxen fgrstevalg.
Naproxen er det NSAID, som har den
laveste kardiovaskuleere risiko, og er
derfor - ogsa ifglge Dansk Cardiolo-
gisk Selskab - fgrstevalg ved tvin-
gende indikation for NSAID hos pa-
tienter med hjerte-karsygdom. Under
halvdelen af lazegerne svarede ja til
dette. De fleste mente, at ibuprofen er
fgrstevalg pga. lav ulcusrisiko, hvilket
0gsa er i overensstemmelse med IRFs
anbefalinger — bare ikke hos denne
seerlige patientgruppe.

3. Patienter med compliance-
problemer mht. at fglge dose-
ringen af Marevan bgr skifte til
Pradaxa eller Xarelto.

Patienter, som er vanskelige at moni-
torere pa Marevan (warfarin), kan
vaere kandidater til en af de nye orale
antikoagulantia. Det var baggrunden
for, at 2 ud af 3 laeger svarede ja til
udsagnet. Efter moden overvejelse
mente flere dog, at en patient med et
complianceproblem pd Marevan for-
mentlig fortsat vil have dette problem,
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selvom de skifter behandling. Andre
mente, at compliance blev bedre, fordi
doseringen for Pradaxa og Xarelto er
fast. I alle tilfaelde mistes muligheden
for INR-kontrol og dermed en mu-
lighed for kontrol af, om patienten
tager medicinen.

4. P-piller med 4. generationsge-
stagen er fgrstevalg til kvinder
over 35 ar.

Nzesten alle vidste, at 2. generations-
p-piller er 1. valg og havde dermed
svaret nej til udsagnet, hvilket er i
trdd med, at IRF gentagne gange har

Spgrgsmal

ID-Nr.: 41165

formidlet budskabet meget klart og
tydeligt via irf.dk, det elektroniske ny-
hedsbrev, og senest i manedsbladet
Rationel Farmakoterapi.

5. Hos aldre har smerteplastre
faerre bivirkninger end tabletter
med depotmorfin?

Nej, og det var heller ikke den ge-
nerelle opfattelse, da 3 ud af 4 har
svaret nej til spgrgsmalet. Det var en-
keltes erfaring, at smerteplastre gav
mindre obstipation, men evidensen
herfor er ikke entydig.

IRFs svar

1. Er der indikation for statin hos en rask 50-arig mand, ikke- Nej
ryger, systolisk blodtryk 160 og totalkolesterol pa 7 mmol/I?

Raske uden anden risiko end kolesterol hgjt i normalomridet

skal ikke have statin

2. Ved behov for NSAID til patienter med erkendt hjertekar- Ja

sygdom er naproxen fgrstevalg.

Naproxen er det NSAID, som har den laveste kardivaskulaere

risiko

3. Patienter med compliance-problemer mht. at fglge Nej
doseringen af Marevan bgr skifte til Pradaxa eller Xarelto?

Muligheden for at tjekke, om medicinen overhovedet tages

(INR-kontrol), forsvinder

4. P-piller med 4. generationsgestagen er fgrstevalg til kvinder Nej

over 35 &r?

P-piller med 2. generationsgestagen er 1. valg til alle - b8de

yngre og aldre

5. Hos zldre har smerteplastre faerre bivirkninger end Nej

tabletter med depotmorfin?

Det er der ikke evidens for, s8fremt der anvendes de samme

(aekvieffektive) doser



