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Farmakologisk behandling eller
endoskopisk skleroterapi som primeaer intervention
ved variceblgdning hos cirrosepatienter?

EVIDENSBASERET MEDICIN

Henning Grgnbak, Jens F. Dahlerup & Hendrik Vilstrup

Bladning fra esophagus- eller fundusvaricer er den alvor-
ligste komplikation til portal hypertension hos cirrosepatien-
ter. Cirka halvdelen af cirrosepatienterne har varicer ved cir-
rosediagnosen og risikoen for med tiden at blgde fra varicer
er 50-80% med en mortalitet pd 20-30% pr. blgdningsepisode.
Risikoen for reblgdning inden for seks uger er ca. 40% og in-
den for et &r 50-70%, hver gang med en mortalitet p& 20-30%.
@vre gastrointestinal blgdning hos cirrosepatienter kommer
oftest fra esophagusvaricer (60-70%), portal hypertensiv ga-
stropati (20%), fundusvaricer (5%) samt fra ulcus eller gso-
fagitis (10-20%). Mulighederne for akut behandling af klinisk
betydende variceblgdning defineret ved transfusionsbehov
pa >2 portioner blod <24 timer efter indlaeggelsen samt sy-
stolisk blodtryk pa <100 eller fald >20 mmHg, og/eller puls
>100/min (1) omfatter foruden blodtransfusion farmako-
logisk behandling, endoskopisk behandling (skleroterapi
eller paseaetning af elastikker [banding]), ballontamponade
og i visse tilfeelde transjuguleer intrahepatisk portosystemisk
shunt (TIPS).

Endoskopisk skleroterapi har veeret anbefalet som den
primgere behandling, da det er meddelt, at en erfaren endo-
skopgr kan stoppe blgdningen hos op til 90%. Der er dog

o0gsa rapporteret om sveere bivirkninger hos op til 20% og en
mortalitet pa 2% (2). Farmakologisk behandling (somatosta-
tin/somatostatinanaloger og vasopressin/vasopressinanalo-
ger, evt. kombineret med nitroglycerin) som primeaerbehand-
ling har ligeledes vist dokumenterbar effekt (3-5). Det er
derfor i en reekke studier undersggt, om der er forskel pa ef-
fekten af disse to behandlinger, og der er for nylig foretaget
en Cochrane-analyse (6).

Cochrane-analysens resultater
Cochrane-analysen omfattede randomiserede, klinisk kon-
trollerede studier vedr. effekt af endoskopisk skleroterapi
versus farmakologisk behandling i form af vasopressin = ni-
troglycerin (et studie), Glypressin (terlipressin) (et studie),
somatostatin (fire studier) og Octreotid (sandostatin) (seks
studier) uanset dosis, varighed eller administrationsmade.
Syv af studierne i Cochrane-analysen blev bedgmt til at
veere af generel god kvalitet, to af intermedizer kvalitet og to
alene publiceret som abstracts. | alt 27 studier blev vurderet
og 15 udelukket, starsteparten pa grund af manglende sam-
menligning mellem skleroterapi og farmakologisk behand-
ling eller inklusion af ikkecirrotiske patienter. | analysen
blev de forskellige farmakologiske behandlinger slaet sam-
men. De primere effektmal samt risikodifferencer for far-
makologisk behandling versus endoskopisk skleroterapi-
behandling er angivet i Tabel 1.
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Tabel 1. Primare effektmal og risikodifferencer (95% CI) for far-
makologisk behandling versus skleroterapibehandling af akut varice-
blgdning.

Effektmal (95% CI)

Kontrol afblgdning . ....................... -0,03 (-0,07-0,01)
Femdages blgdningskontrol ................ -0,05 (-0,12-0,01)
Reblgdning ............ ... ...l -0,01 (-0,06-0,04)
Reblgdning inden anden elektiv behandling ... -0,02 (-0,06-0,03)
Mortalitet . .......... ... ... ... -0,04 (-0,08-0,00)
Mortalitet inden anden elektiv behandling . ... -0,02 (-0,07-0,04)
Blodtransfusionsbehov .................... -0,17 (-0,52-0,19)
Bivirkninger ....... ... 0,08 (0,02-0,14)

Alvorlige bivirkninger ........... ... .. ... 0,05 (0,02-0,08)

Der var ingen forskel mht. blgdningskontrol eller morta-
litet. Skleroterapibehandling havde dog klart flere bivirknin-
ger end farmakologisk behandling, herunder alvorlige (aspi-
rationspneumoni, ulceration og perforation af esophagus,

pleuraempyem og perikardieeksudat samt sepsis) der farte
til gget morbiditet og mortalitet. Bivirkningerne ved farma-
kologisk behandling var mildere (iskieemi i ekstremiteterne,
hyponatrieemi og kramper).

Hovedkonklusionen pd Cochrane-analysen er, at der ikke
er forskel pa effekten af akut skleroterapi og de farmakologi-
ske behandlinger. Bivirkninger og specielt alvorlige bivirk-
ninger sas derimod oftere efter skleroterapi. Man fandt det
derfor rationelt at anvende farmakologisk behandling som
primer intervention ved variceblgdning hos cirrosepatien-
ter og farst anvende endoskopisk skleroterapi ved svigt af
farmakologisk behandling.

Cochrane-analysens styrker og svagheder

Cochrane-analysen omhandler en vaesentlig problemstilling,
er vel gennemfart af meget kyndige kolleger og omfatter de
teknisk bedste studier. En svaghed ved analysen kan vere,
at der alene er set pa skleroterapi og ikke pa banding. Begge

Emergency sclerotherapy versus medical
interventions for bleeding oesophageal varices
in cirrhotic patients

D’Amico G, Pietrosi G, Tarantino I, Pagliaro L

This review should be cited as: D’Amico G, Pietrosi G,
Tarantino I, Pagliaro L. Emergency sclerotherapy versus
medical interventions for bleeding oesophageal varices in
cirrhotic patients (Cochrane Review). In: The Cochrane
Library, Issue 4 2002. Oxford: Update Software.

Background: Emergency sclerotherapy is widely used
as a first line therapy for variceal bleeding in cirrhosis,
although pharmacological treatment may stop bleeding
in the majority of patients.

Objectives: To assess whether emergency sclero-
therapy is superior to pharmacological treatment for
variceal bleeding in cirrhosis.

Search strategy: Search of trials was based on The
Cochrane Hepato-Biliary Group Controlled Trials Re-
gister (April 2001), The Cochrane Controlled Trials Re-
gister (Cochrane Library lIssue 2, 2001), MEDLINE
(January 1966 to April 2001), and EMBASE (1985 to April
2001). Reference lists of pertinent studies and other iden-
tified literature were scanned as well as proceedings of
the most relevant international congresses (AASLD,
EASL, UEGW) were handsearched.

Selection criteria: Randomised clinical trials compar-
ing sclerotherapy with vasoactive treatments (vasopres-
sin (z nitroglycerin), terlipressin, somatostatin, or octreo-
tide) for acute variceal bleeding in cirrhotic patients.

Data collection and analysis: Two independent review-
ers identified eligible trials and extracted data. Outcome
measures were failure to control bleeding, five-day treat-
ment failure, rebleeding before other elective treatments,

42-day rebleeding, mortality before other elective treat-
ments, 42-day mortality, number of blood transfusions,
and adverse events. Data were analysed by a random
effects model according to the vasoactive treatment. Sen-
sitivity analyses included combined analysis of all the
trials irrespective of the vasoactive drug, fixed effects
model analyses, type of publication, methodological qual-
ity, and adequacy of generation of the randomisation list
and of allocation concealment.

Main results: Twelve trials including 1146 patients
(pts) were identified. One trial compared sclerotherapy
with vasopressin, one with terlipressin, four with soma-
tostatin, and six with octreotide. No significant differen-
ces were found comparing sclerotherapy with each vaso-
active drug for any outcomes. Combining all the trials
irrespective of the vasoactive drug, risk differences (95%
confidence intervals) were: failure to control bleeding
(11 RCTs, 977 pts) -0.03 (-0.07 to 0.01); five-day failure
rate (7 RCTs, 759 pts) —-0.05 (-0.12 to 0.01); rebleeding
(11 RCTs, 1082 pts) —0.01(-0.06 to 0.04); rebleeding
before other elective treatments (9 RCTs, 975 pts) —0.02
(-0.06 to 0.03); mortality (12 RCTs, 1146 pts) —0.04 (-0.08
to 0.00); mortality before other elective treatments
(5 RCTs, 474 pts) -0.02 (-0.07 to 0.04); transfused blood
units (7 RCTs, 793 pts) (weighted mean difference) —-0.17
(-0.52 to 0.19). Adverse events (11 RCTs, 1082 pts) and
serious adverse events (5 RCTs, 602 pts) were signifi-
cantly more frequent with sclerotherapy: risk differences
0.08 (0.02 to 0.14) and 0.05 (0.02 to 0.08), respectively.
Results were consistent across all the other sensitivity
analyses.

Reviewers' conclusions: We found no convincing evi-
dence to support the use of emergency sclerotherapy for
variceal bleeding in cirrhosis as the first, single treatment
when compared with vasoactive drugs.
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Cirrosepatient med variceblgdning

|

1) Farmakologisk behandling:
Terlipressin (evt. Ocreotid), 2-5 dage
til hemostase i min. 24 t

2) Erstatte blodtab/-volumen,
evt. plasma, trombocytter.
Antibiotika

V

‘/ \ | Fortsat/ny bledning |

V

| Endoskopi inden for 24 t | |

Akut endoskopi og/eller SS |

| Fortsat/ny bladning |

<N\

Sekundar profylakse:
Farmakologisk og endoskopisk

Akut endoskopi
ogleller SS

—> [

Fig. 1. Forslag til algoritme for behandling
af akut variceblgdning hos patienter med
levercirrose og portal hypertension.

TIPS: Transjuguler intrahepatisk portosystemisk shunt. SS: Sengstaken-sonde.

endoskopiske behandlinger er tilsyneladende ligeveerdige
ved den akutte variceblgdning, men banding er mere effek-
tiv og har faerre komplikationer end skleroterapi ved forhin-
dring af rebledning (7). Det kan vare problematisk, at man
har sldet al farmakologisk behandling sammen pé trods
af eventuelle forskelle i behandlingseffekt. | en anden Coch-
rane-analyse med 1.452 patienter i 12 studier (4) har man
séledes ikke registreret effekt af somatostatin/somatostatin-
analogbehandling, mens dette er beskrevet i en mindre
metaanalyse med 538 patienter i 13 studier (3). Terlipressin
er derimod i en Cochrane-analyse vist at fare til signifikant
bedre overlevelse end placebobehandling (5).

For studierne i den aktuelle Cochrane-analyse er patien-
terne overvejende inkluderet i forbindelse med endoskopi
for diagnostik af variceblgdning. Herved forsinkes den far-
makologiske behandling, der i princippet kan iveerksattes,
s& snart man formoder, at der er variceblgdning hos en cir-
rosepatient, hvilket a priori er den hyppigste arsag til gvre
gastrointestinal blgdning hos disse patienter. Denne forsin-
kelse af en potentiel gunstig effekt af tidlig farmakologisk
behandling er der ikke taget hgjde for, og dette vil favorisere
den endoskopiske behandling i forhold til den farmakologi-
ske. Det vil sige, at der kan vere starre forskelle til fordel
for farmakologisk behandling end meddelt i analysen.

Cochrane-analysen er for nylig fulgt af en metaanalyse,
hvor man har undersggt effekten af kombineret farmakolo-
gisk og endoskopisk versus endoskopisk behandling alene
(8). Man fandt, at den kombinerede behandling forbedrede
initial og femdagesblgdningskontrol men ikke femdages-
mortalitet; der var ikke undersggt langtidsmorbiditet eller
mortalitet. Selv om inklusionskriterierne var variceblgdning
ved endoskopi, viser det sig, at kombinationen af endoskopi
og farmakologisk behandling med reduktion i portalvene-
trykket medfgrer bedre blgdningskontrol.

Kliniske og videnskabelige perspektiver
Cochrane-analysen setter fingeren pa et gmt punkt; nemlig
om variceblgdning er et primert endoskopisk interventio-
nelt problem, eller om den primeert skal behandles farmako-
logisk. Cochrane-analysen stgtter det sidste. Dette er ogsa
hensigtsmaessigt af andre grunde; den farmakologiske be-
handling kan pabegyndes umiddelbart ved indlaeggelsen og
evt. som preehospitalsbehandling, hvilket er vist at have gun-
stig effekt pa blgdningskontrol og mortalitet (9). Derimod
er den »akutte« skleroterapi selv pa steder med ekspert-
funktion i endoskopisk skleroterapi oftest ikke akut, men
noget, der udferes en til flere timer efter indleeggelsen.
Dette taler for at afvente effekten af den farmakologiske
behandling, og farst hvis der fortsat er blgdning foretage
gastroskopi for at finde en mulig anden arsag til blgdning
(portal hypertensiv gastropati, ulcus eller gsofagitis) og at
udfgre endoskopisk terapi.

I Fig. 1 er der angivet forslag til behandlingsalgoritme.
Cochrane-analysens resultater fgrt ud i klinisk praksis in-
debeerer farmakologisk behandling straks ved formodning
om variceblgdning hos en patient med levercirrose samtidig
med volumenerstatning af blodtab (blod, plasma expander,
evt. saltvand) samt frisk frosset plasma og/eller trombocyt-
ter ved mangel herpd. Vi anvender Glypressin som stan-
dardbehandling (2 mg som bolus, herefter 1 mg hver sjette
time intravengst). Behandlingen fortseetter i mindst 48 ti-
mer, eller til der har veeret haemostase i 24 timer. Ved blgd-
ning trods behandling med Glypressin foretages der diagno-
stisk og/eller terapeutisk endoskopi, evt. anleegges der
Sengstaken-sonde (SS). Endoskopien kan vente til dagtid,
hvis patientens tilstand er stabil. Efter ha&mostase overgar
patienten til sekundeer profylakse (10). Fortsat behandlings-
svigt ber medfgre fornyet endoskopi og/eller SS samt over-
vejelser om anlaeggelse af TIPS. Profylaktisk behandling
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med antibiotika (quinoloner) er i en nyere metaanalyse vist
at have gunstig effekt pa overlevelsen (11).

Fremtidige studier bgr omfatte kombineret farmako-
logisk (Glypressin + nitroglycerin) og endoskopisk behand-
ling (banding, skleroterapi) mod de respektive endoskopi-
ske og farmakologiske behandlinger alene og med stan-
dardiseret definition af klinisk betydende variceblgdning
samt omhyggelig registrering af komorbiditet og -mortali-
tet, transfusionsbehov og bivirkninger.

Det veesentligste med hensyn til at bedre korttidsover-
levelsen for cirrosepatienter med variceblgdning er efter alt
at dgmme at etablere heemostase hurtigt; behandlingen bar
forega i team af hepatologiske og/eller gastroenterologiske
medicinere, erfarne endoskopgrer og dedikerede intensiv-
leeger. Behandlingen bgr foregd i sterre funktionsbhaerende
enheder, der besidder samtlige disse kompetencer. Ved pri-
meert behandlingssvigt, som ses hos ca. 10%, bgr tidlig over-
flytning til specialenhed mhp. TIPS-anleeggelse overvejes.
Absolutte og relative kontraindikationer til akut TIPS-anleeg-
gelse omfatter sveert nedsat leverfunktion, tidligere/aktuel
hepatisk encefalopati, langvarig ballontamponade, infek-
tion, respiratorbehandling, nedsat nyrefunktion og behov
for pressorstoffer (12). Der bgr foreligge instrukser med
klare algoritmer for hver klinisk beslutning i forlgbet af be-
handlingen af variceblgdning hos patienter med levercir-
rose.

Reprints: Henning Granbak, Medicinsk Afdeling V, Arhus Kommunehospital,
DK-8000 Arhus C. E-mail: henning.gronbaek@dadInet.dk

Antaget den 18. december 2002.
Arhus Universitetshospital, Arhus Kommunehospital, Medicinsk Afdeling V.
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Kejsersnit ved farste fadsel

— hvad sker der naeste gang ...?

ORIGINAL MEDDELELSE

Isa Niemann & Sgren Voigt

Resumé

Introduktion: Formalet var at undersgge, hvor ofte der ef-
ter sectio caesarea informeres om den skansmaessigt bedste
forlgsningsmetode ved naeste graviditet, og som basis for
denne radgivning at beskrive hyppigheden af gentaget kej-
sersnit grupperet efter indikation.

Materiale og metoder: Undersggelsen er retrospektiv og
baseret pa journalgennemgang af 108 fgrstegangsfedende
ved sectio i perioden fra den 1. januar 1994 til den 31. decem-
ber 1996 pa Haderslev Sygehus. Opfalgningsperioden frem
til en eventuel naste fadsel var fra 3,5 ar til 6,5 ar.

Resultater: At radgivning om fremtidig forlgsningsmetode
har fundet sted er dokumenteret hos 41%; oftest hos kvinder,
der har faet foretaget kejsersnit pga. dystokia, sjeeldnest hos
kvinder, der har faet foretaget kejsersnit pga. underkrops-
stilling (p<0,05). Ved nzeste fadsel fik 43% foretaget sectio.
Gentagelseshyppigheden var starst ved dystokia som indi-
kation for fgrste sectio og lavest ved underkropsstilling
(p<0,01). Der var ingen signifikant forskel blandt grupperne
med hensyn til at fa flere bgrn.

Diskussion: Under halvdelen fik dokumenteret informa-
tion og radgivning om fremtidig forlasningsmetode efter et
sectio. Gentagelseshyppigheden for kejsersnit varierer bety-
deligt med indikationen for farste sectio. Derfor foreslas en
mere udbredt information med hensyn til forlgsningsme-
tode ved en efterfalgende fadsel blandt andet for at undga
fravalg af fremtidige graviditeter pa grund af usikkerhed.



