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P& den anden side ber pause ikke undlades, da clopidogrel
kan medfere betydelig oget bladningstendens i forbindelse
med selv sma indgreb. I en nyligt publiceret undersogelse af
hyppigheden af bledningskomplikationer efter transbronkial
biopsi opstod der bledning hos 12 af 12 patienter, som fik
clopidogrel og ASA, hos 16 af 18 patienter, som alene fik
clopidogrel, og hos 20 af 574 patienter i kontrolgruppen [10].

Under pause med clopidogrel kan overlappende heparin-
behandling anvendes til patienter med szrlig hoj trombose-
risiko. Clopidogrel genoptages postoperativt med 75 mg dag-
ligt, ndr der er sikret hzmostase. Da trombocythemningen
skyldes en metabolit af clopidogrel, vil behandlingen ferst
vere fuldt aktiv et par dage efter genoptagelsen.

Dipyridamol

Dipyridamol anvendes sammen med ASA til forebyggelse af
cerebrale infarkter hos patienter med cerebrovaskuler syg-
dom. Dipyridamol har primeert kardilaterende effekt og kun
beskeden trombocythzemmende virkning. Dipyridamol med-
forer ikke oget bladningstendens ved kirurgi.

Nationale retningslinjer

Dansk Selskab for Trombose og Heemostase har i samarbejde
med en reekke andre legevidenskabelige selskaber nedsat en
arbejdsgruppe, der har fiet som opgave at udarbejde natio-
nale retningslinjer for hindtering af antitrombotisk behand-
ling i forbindelse med invasive procedurer. Arbejdsgruppen
forventes at udsende en rapport i slutningen af indevarende
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ar. Rapporten vil give mere detaljerede rekommandationer
samt estimater af tromboserisiko hos forskellige patientgrup-
per og bledningsrisiko ved forskellige indgreb.

Korrespondance: Jgrn Dalsgaard Nielsen, Klinisk-biokemisk Afdeling, Trombose-
centret, Amtssygehuset i Gentofte, DK-2900 Hellerup. E-mail: jdn@dadInet.dk
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Operativ risiko for patienter med leversygdom

Reserveleege Peter Jepsen, professor Henrik Toft Sgrensen,
professor Hendrik Vilstrup & overlaege Peter Ott

Arhus Universitetshospital, Arhus Sygehus, Klinisk Epidemio-
logisk Afdeling og Medicinsk Hepato-gastroenterologisk Afdeling V

Hvert r far ca. 1.200 danskere diagnosticeret cirrose, og
antallet af danskere med cirrose stiger, sa det nu er over
10.000. Omkring 20.000- 30.000 danskere har kronisk viral
hepatitis, og dertil kommer et meget stort antal, formentlig
over 500.000, med fedtlever. Patienter med leversygdom ope-
reres hyppigere end baggrundsbefolkningen. Leversygdom
oger risikoen for postoperative komplikationer og ded, og
derfor ber indikationen for operation overvejes ngje.

I denne statusartikel beskrives leversygdommes betydning
for den operative risiko. Leversygdommene inddeles i kronisk
leversygdom (primzert cirrose, men ogsa kronisk hepatitis),
fedtlever og akut leversygdom (fulminant leversvigt og akut
hepatitis). Der gzelder helt szrlige forhold for den praeopera-
tive vurdering af patienter henvist til levertransplantation, og
de omtales ikke her. Den anzstesiologiske handtering af
patienter med leversygdom er en anden udfordring, der af
pladshensyn ikke vil blive omtalt her. Interesserede henvises
til Friedman [1].

Cirrose

En raekke patofysiologiske forhold teenkes at age risikoen for
postoperative komplikationer og ded for patienter med cir-
rose eller anden leversygdom (Tabel 1) [1, 2].
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Tabel 1. Anastesiologiske og kirurgiske problemer i forbindelse med ope-
rationer pa cirrosepatienter. Der henvises i gvrigt til [1, 2].

Problem Arsag

@get risiko for hepatisk iskaemi Portal hypertension
Systemisk vasodilatation ved anastesi
Negativ inotropi ved anzestesi

Nedsat flow til leveren pga. lejring

@get risiko for kardial inkompen-
sation

Hyperdynamisk kredslgb
Cirrotisk kardiomyopati

@get risiko for hypoksi Hydrothorax

Hepatopulmonalt syndrom

@get risiko for aspiration Hepatisk encefalopati

Ascites
Hepatorenalt syndrom

@get risiko for nyresvigt

Nedsat syntese af koagulations-
komponenter
Kollateralt vengst kredslgb

@get blgdningsrisiko

@get infektionsrisiko Nedsat syntese af immunkom-

ponenter

Nedsat leverfunktion
Nefropati
Nedsat syntese af cholinesterase

AEndret farmakokinetik

Darlig sérheling Underernzaering

Ascites

AEndret respons pa »kirurgisk stress«Alkohol
Nedsat metabolisk aktivitet

Leveren har dobbelt blodforsyning, og cirrose oger den
arterielle blodforsynings andel. T udtalte tilfzelde kan den por-
tale blodstrem blive retrograd, sa leveren udelukkende mod-
tager arterielt blod.

Den cirrotiske lever antages derfor at veere mere folsom for
systemisk hypotension, hejresidigt hjertesvigt, lejring og ma-
nipulationer af lever eller tarme [1]. Det kan forklare, at den
operative risiko er serlig stor ved operationer i evre abdomen
og pa hjertet (Tabel 2). Cirrotisk kardiomyopati vil yderligere
oge risikoen [3].

Lungefunktionen kan vare pavirket af hepatisk hydrotho-
rax (lk af ascites til hejre pleura), hepatopulmonalt syndrom
og portopulmonal hypertension. Ascites er ofte associeret
med hepatisk nefropati og dermed svigtende nyrefunktion.
Hepatisk encefalopati, som oftest udleses af infektioner eller
varicebledning, er udtryk for ringe leverfunktion, udtalt
shuntning af portalt blod uden om leveren til det systemiske
kredsleb og er forbundet med darlig prognose generelt og,
hvad der er serlig relevant i forbindelse med operationer, en
oget risiko for aspirationspneumoni.

Desuden er cirrose forbundet med koagulationsforstyrrel-
ser, underernzring og infektionstendens [4], og alle disse for-
hold vil ege den operative risiko. Endelig har mange cirrose-
patienter et dagligt alkoholoverforbrug, der i sig selv eger risi-
koen for postoperative komplikationer, formentlig pga.
subklinisk organdysfunktion og zndret respons pa kirurgisk
stress [5].
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Vurdering af cirrosens svaerhedsgrad

Child-Pugh-score er et meget anvendt, simpelt redskab til
brug ved inddeling af cirrosepatienter mht. svaerhedsgrad.
Der gives point for encefalopatigrad (ingen (1 point), grad 1-2
(2 point), grad 3-4 (3 point)), ascites (ingen (1 point), let

(2 point), moderat (3 point)), bilirubin (< 34 umol/I (1 point),
34-51 pmol/1 (2 point), >51 pmol/L (3 point)), albumin (> 515
pmol/1 (1 point), 412-515 pmol/1 (2 point), <412 pmol/1

(3 point)) og koagulationsfaktor ILVILX (> 0,52 (1 point),
0,46-0,52 (2 point), < 0,46 (3 point)). Bilirubinscoren er dog
@ndret for patienter med primeer bilier cirrose (< 68 pmol/1
(1 point), 68-170 pumol/1 (2 point), > 170 pmol/1 (3 point)).
Child-Pugh-scoren er summen af point, idet 5-6 point svarer
til gruppe A, 7-9 point svarer til gruppe B, mens 10-15 point
svarer til gruppe C.

I dag anvendes Model of Endstage Liver Disease-scoren
(MELD) til allokering af donororganer ved levertransplanta-
tioner i USA. Dette scoresystem synes at have nogenlunde
samme prognostiske veerdi som Child-Pugh-score i forbin-
delse med ikketransplantationskirurgi. MELD-scoren bereg-
nes saledes:

MELD-score = 3,78 X In (bilirubin i pmol/1) + 11,2 X In
(international normalized ratio INR)) + 9,57 x In (kreatinin i
Hmol/) - 47,19.

Kvantitative mal for leverfunktionen har en vis progno-
stisk veerdi, men gevinsten i forhold til Child-Pugh- og
MELD-score er ukendt.

Abdominale indgreb

Risikoen for ded hos cirrosepatienter ved abdominale ind-
greb er relateret til cirrosens sveerhedsgrad bedemt ved Child-
Pugh- eller MELD-score. Dette forhold er tilsyneladende ikke
endret med tiden (Tabel 2). Selv ved indgreb, der oftest anses
for at veere naesten risikofrie, er der en betragtelig mortalitet
blandt cirrosepatienter. Saledes er der i danske epidemiolo-
giske studier fundet en overdedelighed hos cirrosepatienter i
forhold til leverraske ved f.eks. appendektomi (9% vs. 0,7%) [6]
og ingvinal eller umbilikal herniotomi (5,5% vs. 1%) [7].

Ved leverresektion fojes en reduktion af levermassen til de
andre risikofaktorer, og den operative risiko er derfor serlig
hej. I Japan, hvor der foretages mange resektioner af sma
hepatocellulzere karcinomer, foretages resektion kun ved bili-
rubin under 35 pmol/l. Ved mange centre i Europa og USA
forlanger man ydermere fraveer af portal hypertension.

Ikkeabdominale indgreb

Risikoen for ded efter hjertekirurgi synes ogsa at vere staerkt
athaengig af cirrosegraden (Tabel 2). Cirroses betydning ved
ortopzedkirurgi er meget sparsomt belyst. Tilsyneladende har
cirrosepatienter stort set samme risiko for postoperative kom-
plikationer og ded som leverraske patienter ved elektiv hof-
tealloplastik, mens de har eget risiko ved akut hoftealloplastik
[8].
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Opsummering

Risikoen for postoperativ ded kan vurderes ved hjlp af
Child-Pugh- eller MELD-score, hvorfor alle cirrosepatienter
ber scores preoperativt.

Som klinisk vejledning er risikoen nzr normal for patien-
ter i Child-Pugh klasse A, noget foreget for patienter i Child-
Pugh klasse B (20-30% mortalitet ved storre abdominale ind-
greb) og kraftigt foreget for patienter i Child-Pugh klasse C
(50-75% mortalitet ved storre abdominale indgreb). Baggrun-
den for den heje mortalitet blandt Child-Pugh klasse C-
patienter synes at vare flere postoperative komplikationer,
hvoraf infektioner, ascites, encefalopati, varicebledning og
leversvigt er de vigtigste. Ogsd MELD-scoren vil muligvis vise
sig egnet til operativ risikovurdering, nar flere studier fore-
ligger.

Kronisk hepatitis

Omradet er darligt belyst, men formentlig har hverken viral
hepatitis [9], autoimmun hepatitis, primer bilizr cirrose eller
primeer skleroserende kolangitis veaesentlig betydning for den
operative risiko, sa leenge sygdommen er i stabil fase, og der
ikke er tegn pa cirrose [2].
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Fedtlever

En meget stor del af befolkningen, mindst 10%, har fedtlever,
som kan vere opstdet pa grund af fedme, diabetes eller alko-
holisme. Hos patienter med fedtlever uden inflammation
(simpel steatose) er der nzppe svert oget postoperativ risiko,
men omradet traenger til nzermere belysning. Fedtlever med
inflammation, steatohepatitis, omtales nedenfor.

Akut leversygdom

Akut fulminant leversvigt optraeder hos en tidligere leverrask
person, hvor varigheden fra forste tegn pa leversygdom til
hepatisk encefalopati er kortere end 12 uger. I de hyperakutte
former (f.eks. efter paracetamolforgiftning) er varigheden pa
fa dage. Abdominale indgreb pa patienter med fulminant
leversvigt har meget hej mortalitet (> 90%) og er som udgangs-
punkt kontraindiceret, idet behandlingen af det akutte lever-
svigt altid vil have forsteprioritet.

Alkoholisk hepatitis er i sig selv en alvorlig tilstand, og
mortaliteten ved kirurgi pa disse patienter angives at vaere 55%
[1]. Om noget tilsvarende gzlder ved nonalkoholisk steatohe-
patitis vides endnu ikke, men de to sygdomme kan veere
svere at skelne fra hinanden.

Tabel 2. Child-Pugh-score/MELD-score og operativ mortalitet, angivet i %. Definitionen pa operativ mortalitet varierer mellem de forskellige studier.

Child-Pugh-score MELD-score

Kirurgi

A B (o3 9-13 14-21

>21 10 15 20 <9 9-16 > 16 akut elektiv

1973 (n = 38)2 28 38 78
@sofagustransektion

1975-1982 (n = 100)2 10 31 76
Abdominal kirurgi

54 10

1984-1996 (n = 92)2 10 30 82
Abdominal kirurgi

50 18

1993-2000 (n = 135)3 3 32 55
Abdominal kirurgi

1991-2001 (n = 53)2 60 33 56
Abdominal kirurgi

50

1992-2002 (n = 44)2 3 42
Hjertekirurgi

100

1996-2002 (n = 131)2
Ikketransplantation

1996-2002 (n = 67)2
Abdominal kirurgi

1999-2003 (n = 24)2 15 9 60
Diverse

1972-1982 (n = 102)2
Starre kirurgi

46 11

1971-1984 (n = 51)2
Abdominal kirurgi

86 41

Femarsperiode (n = 40)2
Diverse

50 18

1980-1991 (n =733)2
Diverse

38 8

a) Refererer til studier. En fuldsteendig litteraturliste kan fas hos forfatterne.
*) Estimeret pa baggrund af en multivariat model.
MELD: Model of Endstage Liver Disease.
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Faktaboks

Patienter med levercirrose har forgget risiko for postope-
rative komplikationer og ded. Risikoen kan og bgr bedgm-
mes med Child-Pugh-score

Hgj operativ mortalitet ses ogsa ved akut fulminant lever-
svigt (> 90%), alkoholisk hepatitis (50%) og akut viral
hepatitis (10)-15%

Patienter med stabil, kronisk, ikkecirrotisk leversygdom
har normal operativ risiko

Kirurgi bgr om muligt afvente behandling af cirrosekom-
plikationer

Akut viral hepatitis angives at have en operativ mortalitet
pa 9-13%, sa operationer ber sd vidt muligt udskydes til re-
konvalescensstadiet [1, 2].

Preeoperativ handtering af patienter med leversygdom

For at fa et korrekt indtryk af den operative risiko ber man
ikke overse cirrose, fulminant leversvigt, alkoholisk hepatitis
eller akut viral hepatitis. Hvis der er mistanke om leversyg-
dom, ber patienten derfor om muligt udredes, for der tages
stilling til operation. Patienter med cirrose skal have udregnet
deres Child-Pugh-score.

Ved sver akut leversygdom eller fremskreden cirrose er
den operative risiko s betydelig, at der kraeves skeerpet indi-
kation, i nogle tilfeelde vital, for operation. For alle indgreb
ber der i videst muligt omfang sattes ind over for underer-
nering (evt. etableres sondeernzring eller parenteral ernze-
ring), infektioner, ascites (ved at give vanddrivende behand-
ling, evt. drenage eller transjuguleer intrahepatisk portosyste-
misk shunt (TIPS)) og encefalopati (sanering af udlesende
faktorer). Livsstilseendringer, der kan forbedre prognosen,
tilrddes. Betablokade til cirrosepatienter med portal hyper-
tension reducerer risikoen for postoperativ varicebledning,
men det er uvist, om den postoperative mortalitet ogsa redu-
ceres. Betydningen af disse tiltag understreges af den markant
hejere dedelighed efter akut kirurgi end efter elektiv kirurgi
(Tabel 2).

Der er sket meget lidt pa dette omrade i de seneste 30 ar.

I et interessant arbejde fra 1987 reducerede man den postope-
rative mortalitet efter storre elektive abdominale indgreb pa
cirrosepatienter til et historisk lavt niveau (8%). Man pabe-
gyndte malrettet ernzering umiddelbart efter indleeggelse,
ascites og hepatisk encefalopati blev behandlet aggressivt, og
koagulationsforstyrrelser blev korrigeret med frisk frossent
plasma. Perioperativt anvendtes profylaktisk antibiotika, og
under operationen blev der givet vasopressin for at reducere
den portale hypertension. Med den operative teknik tilsig-
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tede man at minimere blodtabet [10]. Dette studie er aldrig
blevet gentaget, og det er derfor i dag uklart, om man med
denne omhyggelige fremgangsmade kan nedbringe den ope-
rative risiko ved cirrose si meget, som dette enkeltstiende
studie antyder trods manglen pa kontrolgruppe.

Ud fra den nuveerende viden kraever operation pa patien-
ter med leversygdom betydelig agtpigivenhed, og et teet sam-
arbejde mellem anzstesiolog, kirurg og medicinsk hepatolog
er en forudsetning for at opna det bedst mulige resultat.
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