MEDISIN OG VITENSKAP Aktuelt

Ulcus perforatum — et 12-arsmateriale

Sammendrag

Bakgrunn. Hensikten med undersg-
kelsen er & kartlegge resultatene ved
behandling av perforert ulcus ved Syke-
huset Innlandet Gjovik i perioden
1992-2003 samt & finne prognostiske
faktorer for ded og postoperative
komplikasjoner.

Materiale og metode. Data ble samlet
inn retrospektivt fra 102 innlagte
pasienter med ulcus perforatum i peri-
oden 1992-2003. Prognostiske fakto-
rer for ded og postoperative komplika-
sjoner ble analysert ved univariate og
multivariate analyser.

Resultater. Det var 48 menn og 54
kvinner med median alder 71 ar (spred-
ning 25-94 ar). 100 pasienter ble
operert, to ble behandlet konservativt.
55 pasienter hadde perforert ulcus
ventriculi (inkludert prepylorisk ulcus)
og 47 hadde perforert ulcus duodeni.
Av 100 opererte pasienter dede 22 og
39 fikk postoperative komplikasjoner.
Hoy alder, hgy ASA-skare og lang tid
mellom symptomdebut og operasjon
var statistisk signifikant assosiert med
daed (p < 0,01) og postoperative kompli-
kasjoner (p < 0,05) ved univariat
analyse. Ved multivariat analyse predi-
kerte hgy alder (OR 1,1; 95 % Kl
1,0-1,2; p = 0,04) og hay ASA-skére
(OR6,7; 95 % Kl 1,4-32,6; p = 0,02)
ded, og hay ASA-skare predikerte post-
operative komplikasjoner (OR 4,2; 95 %
Kl 1,7-10,2; p = 0,002).

Fortolkning. Ulcus perforatum har hay
dedelighet og hay frekvens av post-
operative komplikasjoner, vesentlig
bestemt av pasientens alder og ASA-
skare.
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Etter innforingen av H,-antagonister i 1970-
arene, protonpumpehemmere (PPI) i 1980-
arene og senere eradikasjon av Helicobacter
pylori, har behandlingen av ulcussykdom
forandret seg betydelig. Elektiv operativ be-
handling av ulcussykdom er i dag nermest
fraveerende. Likevel har komplikasjonene
ved ulcussykdom og spesielt perforasjon
holdt seg relativt konstant, med en &rlig in-
sidens pé ca. 10/100 000 (1). Fra for & vaere
friske unge mennesker med akutt typisk kli-
nisk bilde, er i dag majoriteten eldre pasien-
ter med lengre sykehistorie, ofte diffuse
symptomer og betydelig komorbiditet (2).

En rekke faktorer kan pavirke behand-
lingsresultatene ved perforert ulcus. Hoy
alder, hypotensjon ved innleggelse, forsin-
kelse i behandlingen over 24 timer og annen
alvorlig medisinsk sykdom har vert asso-
siert med okt risiko for ded og postoperative
komplikasjoner (3, 4).

Primaerhensikten med denne underseokel-
sen var 4 kartlegge pasientkjennetegn, dia-
gnostikk og resultatene av behandling av
perforert ulcus. Sekunderhensikten var &
finne prognostiske faktorer for ded og post-
operative komplikasjoner.

Materiale og metode

590 pasienter med ulcussykdom og som var
ventrikkel- og duodenumoperert i perioden
1992-2003 ble identifisert ut ifra ICD-9 og
ICD-10-koder i1 det pasientadministrative
systemet. 102 hadde ulcus perforatum. Vi
registrerte folgende bakgrunnsvariabler re-
trospektivt: Alder, kjonn, bruk av legemidler
og tidligere ulcussykdom. Felgende variab-
ler relatert til aktuell innleggelse ble identi-
fisert: ASA-skare (American Society of
Anesthesiologists, risikovurdering av anes-

tesilege), tid fra symptomdebut til journal-
opptak og operasjonstart, preoperativ bilde-
diagnostikk, type ulcus (ventriculi og duo-
deni), type operasjon og varighet, dedelighet
i sykehus, postoperative komplikasjoner og
antall liggedogn.

Data ble lagt inn i statistikkprogrammet
SPSS for Windows. Vanlig deskriptiv statis-
tikk ble benyttet. Prognostiske faktorer for
overlevelse og postoperative komplikasjo-
ner ble analysert ved hjelp av khikvadrattest,
t-test og Mann-Whitneys test. En multiva-
riatanalyse (trinnvis logistisk regresjon) ble
gjennomfort av statistisk signifikante for-
skjeller (p < 0,05) ved univariatanalyse.

Resultater

100 av de 102 pasientene ble operert, to ble
behandlet konservativt. Blant de to som ble
behandlet konservativt dede en og en over-
levde. Det har ikke vert noen sterre endrin-
ger 1 antall drlige innleggelser i perioden.

Pasientkarakteristika

Det var 48 menn og 54 kvinner med median
alder pa 71 ar (spredning 25-94 ar) (fig 1).
41 pasienter brukte et eller flere medika-
menter som disponerte for ulcus. 31 brukte
et ikke-steroid antiinflammatorisk middel
(NSAID), ni acetylsalisylsyre og seks stero-
ider. I tillegg brukte tre warfarin. 23 pasien-
ter hadde tidligere anamnese pa ulcussyk-
dom, atte av disse brukte en eller annen form
for syrehemmende medikasjon.

Preoperativt ble tre pasienter vurdert som
ASA 1,34 som ASA 2,42 som ASA 3 og 15
som ASA 4.1 atte journaler manglet opplys-
ninger.

Tid fra symptomdebut til journalopptak
kunne evalueres hos 83 pasienter og var pa
median 12 timer (spredning 1—-168 timer).
Tid fra journalopptak til operasjonsstart var
median tre timer (spredning 1—66 timer) hos
90 evaluerbare pasienter.

Preoperativ bildediagnostikk med ront-
gen oversikt abdomen ble utfert hos 98 pa-

Hovedbudskap

Ulcus perforatum har hey dedelighet
og hay frekvens av postoperative kom-
plikasjoner

Alder, ASA-skére og tiden mellom
symptomdebut og operasjon er viktige
prognostiske faktorer
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Figur 1
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sienter. Fire pasienter ble operert direkte
uten rentgenundersokelse. Pneumoperito-
neum ble pavist i 85 undersekelser (87 %).
Det var gastrografinlekkasje hos tre pasien-
ter og CT viste fri luft hos to pasienter uten
pavist pneumoperitoneum pa oversiktsbilde.

55 pasienter hadde perforert ulcus ventri-
culi (inkludert prepylorisk ulcus) og 47 had-
de perforert ulcus duodeni. 93 pasienter ble
operert med rafi og/eller tegmentering, hvor-
av sju ble operert laparoskopisk (to ble kon-
vertert) og sju med Billroths operasjon II.
Median operasjonstid for alle var pa 60 mi-
nutter (spredning 20—210 minutter).

Resultater ved kirurgi

Av 100 opererte pasienter dede 22 og 39 fikk
postoperative komplikasjoner. Av de 81 pa-
sientene med tilgjengelige opplysninger om
tid fra symptomdebut til operasjon, ble 35
pasienter operert innen 12 timer, 52 pasienter
innen 24 timer (inkludert pasientene som ble
operert innen 12 timer) og 29 pasienter etter

24 timer. Antall overlevende i de respektive
tidsintervaller var 97 %, 92 % og 70 %.

Postoperative komplikasjoner ble registrert
hos 39 pasienter. Hyppigste komplikasjoner
var pneumoni (atte pasienter), sarinfeksjon
(sju), nyresvikt (sju) og urinveisinfeksjon
(sju). Ni pasienter trengte reoperasjon, hvorav
fire pa grunn av relekkasje, tre pd grunn av
bladninger, en pa grunn av sérruptur og en pa
grunn av postoperativ adheranseileus. Hyp-
pigste dedsirsak var generell multiorgan-
svikt, nyresvikt og sepsis.

Postoperativ liggetid for pasientene som
overlevde var median 8,5 degn (spredning
3—61). De som ble operert dpent hadde ligge-
tid pa atte degn, mens de som ble operert la-
paroskopisk (n = 5) hadde liggetid pa ni degn.

Tabell 1 og 2 viser faktorer signifikant
assosiert med overlevelse og postoperative
komplikasjoner ved univariate og multiva-
riate analyser. Det var ingen statistisk signifi-
kant forskjell i median operasjonstid mellom
de som overlevde (56 minutter) og de som
dede (61 minutter).

Diskusjon

I vart materiale er dedeligheten ved ulcus
perforatum 22 %, og postoperative kompli-
kasjoner forekom hos 39 %. Vére funn er i
samsvar med hva som er rapportert fra andre
internasjonale studier med dedelighet pé
5-30% (3), men heyere enn hva som er rap-
portert i sammenliknbare undersekelser i
Norge. I et 50 ars materiale fra Bergen var
dedeligheten pa 6,6 % (4). Ved Ullevél uni-
versitetssykehus ble det for tidsperioden
1992—-97 observert en dedelighet pad 15 %
(5). En mulig forklaring er den hoye alderen
i vart materiale. Svanes materiale hadde en
median alder pad 49 ar (4), sammenliknet
med 71 ar hos oss. Vi ser ogsa at median tid
fra symptomdebut til operasjon er lengre hos
oss. Den er pa 15 timer, i materialet fra Ulle-
val ti timer og fra Haukeland seks timer.
Forsinkelsen oppstar for pasientene kommer
til sykehuset. Median tid fra journalopptak
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til operasjon var pa tre timer. Det kunne
siledes vere et forbedringspotensial om
primerlegene eller legevaktlegene klarer
a selektere og henvise disse pasientene ras-
kere til sykehus som har kirurgisk bered-
skap.

Vi finner som andre at pneumoni, sar-
infeksjon, urinveisinfeksjon og nyresvikt er
de vanligste postoperative komplikasjonene
(5, 6). Det er en vanlig oppfatning at tid til
operasjon, alder og ledsagende sykdommer
er de viktigste risikofaktorer for ded og
komplikasjoner ved ulcus perforatum (4, 7,
8). Tilsvarende fant vi ved univariat analyse
en statistisk signifikant ekt risiko ved hey
alder, hoy ASA-skare og lang tid til opera-
sjon. Imidlertid viste den multivariate analy-
sen at alder og ASA-skére alene predikerer
ded og komplikasjoner, og at tid til opera-
sjon alene er uten statistisk signifikant be-
tydning. Dette funnet var uventet, men kan
forklares av at alle disse faktorene henger
sammen. Eldre pasienter har ofte andre me-
disinske sykdommer, og som regel har de
mer diffust klinisk bilde som forsinker dia-
gnostiseringen. Det er en etablert «sannhet»
at forsinket behandling betyr okt dedelighet
og flere komplikasjoner. For oss ser det mer
ut som om det er alderen og de komorbide
sykdommene som forsinker behandlingen,
og saledes er viktigere for utfallet av syk-
dommen enn tiden fra symptomdebut til
operasjon.

Behandlingsprinsippene for perforert ul-
cus har gjennom 1900-tallet veert lukking av
perforasjon og eventuelt reseksjon samt
ogsa kombinasjoner med syrereduserende
tiltak. (2,3). De siste ti ar er det overveiende
lukking av perforasjonen som har veert mal-
settingen med kirurgien. Nytt i behandlin-
gen er innforing av laparoskopisk teknikk.
(3, 9). Billroth-ventrikkelreseksjon blir i de
fleste tilfeller benyttet ved sterre ulcuser
som ikke lar seg suturere eller som penetre-
rer naboorganer (7, 10). Dette var ogsa tilfel-
let i véart materiale hvor sju pasienter ble

Tabell 1 Tabellen viser faktorer signifikant assosiert med overlevelse, ved univariat og multivariat analyse

Dad Univariat analyse
Levende n =78 n=22 p-verdi
Tid fra symptom til operasjon
(median/spredning) 12t (2-141) 291t (9-171) < 0,01
Alder (median/SD) 67 ar (15) 79 ar (11) < 0,001
ASA-skére (1/2/3/4) (%) 4/45/46/5 0/5/40/55 < 0,001

Multivariat analyse
Oddsratio (95 % Kil)

1,0 (0,98-1,02)
1,1(1,0-1,2)
6,7 (1,4-32,6)

Tabell 2 Tabellen viser faktorer signifikant assosiert med postoperative komplikasjoner, ved univariat og multivariat analyse

Tid fra symptom til operasjon
(median/spredning)
Alder (median/SD)

Ikke postoperative Postoperative
komplikasjoner komplikasjoner Univariat analyse Multivariat analyse
n =61 n =39 p-verdi Oddsratio (95 % KI)
11t(2-147) 26t (9-171) < 0,01 1,0 (0,98-1,0)
65 ar (15) 76 ar (11) < 0,001 0,97 (0,92-1,0)
5/51/39/5 0/11/55/34 < 0,001 4,2 (1,7-10,2)

ASA-skére (1/2/3/4) (%)
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operert med Billroth II, hvorav to dede.
Konservativ ikke-operativ behandling er et
annet behandlingsprinsipp som unntaksvis
er blitt brukt (2, 3, 11). Selv om det er gjort
fa undersokelser med tanke pa ikke-operativ
behandling, viser en randomisert underse-
kelse relativt gode resultater hos pasienter
under 70 ar (11). Det var lik dedelighet og
komplikasjonsfrekvens i de to behandlings-
gruppene, men 25 % av dem som fikk kon-
servativ behandling, ble overfort til operativ
behandlingsgruppe pa grunn av manglende
respons pa behandlingen de forste 12 time-
ne. Hos oss ble bare to pasienter konservativt
behandlet.

Pasientsammensetningen hos oss likner
det vi finner i andre materialer (4, 5, 12). Det
har veert en tiltakende gkning i antall eldre,
og kvinneandelen har steget gjennom de sis-
te 50 arene.

Styrker og svakheter

En retrospektiv studie gir mulighet for syste-
matiske feilkilder som kan pavirke validite-
ten av véare funn. Vért brede utgangssek bur-
de minimere risikoen for seleksjonsskjevhet.
Registrering av variabler fra journalopplys-
ninger dpner for informasjonsfeil. Det var
imidlertid f4 «manglende data» blant de ut-
valgte variabler, hvilket kan redusere sann-
synligheten for betydelig informasjonsfeil.
En tredje mulig feilkilde er konfundering
(tredjevariabelfeil). Ved at vart utvalg av va-

riabler er begrenset, kan viktige prognostis-
ke faktorer for ded og komplikasjoner mis-
tes. Sdledes ma de beskrevne assosiasjoner
mellom ded, postoperative komplikasjoner
og tid til operasjon, alder og ASA-skare tol-
kes med varsomhet. Potensielle konfunde-
rende variabler er blant annet hypotensjon
ved innleggelse og operasjonsstart (preope-
rativt sjokk) samt preoperative albumin- og
hemoglobinkonsentrasjoner.

Konklusjon

Perforert ulcus er en alvorlig akutt sykdom
med relativt lav insidens, slik at fa sykehus
fir store pasientvolumer. F& randomiserte
kontrollerte forsek er gjort pd omradet. Li-
kevel har sykdommen sé hagy dedelighet og
s& mange postoperative komplikasjoner at
man ber underseke hvordan behandlingskje-
den kan forbedres. Det vil dreie seg om op-
timalisert diagnostisering ved innkomst,
antibiotika, bruk av protonpumpehemmere,
optimalisering av pasient for eventuell ope-
rasjon, operasjonsteknikk samt seleksjon
av pasienter som vil profitere pa alternativ
behandling (ikke-operativ behandling). 1
véart materiale hadde vi fa laparoskopiske
operasjoner, men dette er interessant a stu-
dere videre, fordi dette er en teknikk som
brukes i forskjellig utstrekning i dag. Andre
preliminere data tyder pa at pasientene
kan profittere pa denne endrede tilgangen
(3,9).
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