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Resumé

Portal hypertension farer til gsofago-gastriske varicer, asci-
tes og hepatisk nefropati. Det har i godt ti ar veeret muligt at
reducere den portale hypertension ved anleggelse af en
transjuguleer intrahepatisk portosystemisk shunt. Behand-
lingen reducerer blgdningsrisikoen fra varicer, reducerer
maengden af ascites og kan muligvis bedre nyrefunktionen
ved hepatisk nefropati. Der er endnu ikke dokumenteret ef-
fekt pa overlevelsen. Komplikationer til transjuguleer intra-
hepatisk portosystemisk shunt er: procedurerelaterede (fejl-
punktur med blgdning, infektion, haemolyse m.m., mortali-
tet 1-5%) og senere stenose af stenten (30-80% det farste ér,
kan altid dbnes) og portosystemisk encefalopati (ca. 30%, ca.
10% kronisk). Indikationerne for transjuguleer intrahepatisk
portosystemisk shunt er variceblgdning, der ikke responde-
rer pa farmakologisk/endoskopisk behandling. Kontraindi-
kationer (absolutte/relative) er svaert nedsat leverfunktion,
tidligere/aktuel encefalopati, sepsis, respiratorbehandling
og nedsat nyrefunktion. Transjuguler intrahepatisk porto-
systemisk shunt-behandling af behandlingsrefraktaer ascites
og hepatisk nefropati er fortsat eksperimentel.

Portal hypertension, variceblgdning, ascites

og hepatisk nefropati

Det normale tryk i v. portae er ca. 7 mmHg med en trykgra-
dient fra v. portae til v. hepaticae pd ca. 5 mmHg (trans-
hepatisk trykgradient). De fleste patienter har eller udvikler
portal hypertension, som medfgrer risiko for blgdning fra
varicer og for udvikling af ascites og hepatisk nefropati.
Halvdelen har varicer ved diagnosen. Varicerne blgder hos
ca. 30%/ar med ca. 30% mortalitet. Der er risiko for blgdning
ved en transhepatisk trykgradient >12.

Portal hypertension er en forudsetning for udvikling af
ascites og hepatisk nefropati. Plasmavolumen og cardiac
output gges, den systemiske vaskulaere resistens falder, og
gennemblgdningen specielt i splanchnicusgebetet stiger.
Det systemiske blodtryk falder, og bl.a. renin-angiotensin/
aldosteronsystemet, det sympatiske nervesystem samt pro-
duktionen af antidiuretisk hormon (ADH) aktiveres. Der er
vand- og Na*-retention selv i de tidligste stadier. Der kan ud-
vikles hepatisk nefropati med renal arterioleer vasokonstrik-
tion og fald i glomeruleer filtrationsrate (GFR). Hepatisk ne-
fropati inddeles i type 1, der er progredierende, og type 2,
hvor nyrefunktionen er stabilt nedsat.

Reduktion i portalvenetrykket er tidligere opnaet ved ki-
rurgisk anlagt shunt. De senere ar er der udviklet en teknik,
transjuguleer intrahepatisk portosystemisk shunt (TIPS),
der har veeret anvendt i en reekke Kliniske studier, siden den
farste publikation for 12 ar siden (1). TIPS-proceduren er
tidligere beskrevet udfgrligt i Ugeskrift for Laeger (2).

Fysiologiske effekter af TIPS-behandling
Portalvenetrykket reduceres med ca. 50%, oftest til <12
mmHg. Hjertets minutvolumen stiger, den systemisk va-
skuleere modstand falder yderligere, og trykket i hgjre
atrium og i pulmonalkredslgbet stiger. Nyregennemblgdnin-
gen, GFR samt vand- og Na*-udskillelse bedres gradvist med
normalisering af de neurohormonale &ndringer (3).

TIPS og variceblagdning

Behandling af varicer ved levercirrose med portal hyperten-
sion foregar i tre situationer: 1) varicer til stede, ingen blgd-
ning (primeer profylakse), 2) variceblgdning og 3) forebyg-
gelse af recidiv (sekundzer profylakse) (4). TIPS er indtil
videre ikke under overvejelse som primar profylakse, hvor
behandlingen er farmakologisk (4).

TIPS er en mulig behandling ved behandlingsresistent
variceblgdning, dvs. fortsat blgdning trods farmakologisk
behandling, ballontamponade og to endoskopiske behand-
linger inden for 48 timer. Der er ikke foretaget randomi-
serede studier vedrgrende TIPS og behandlingsresistent
variceblgdning siden de farst beskrevne tre patienter (5).
Siden er der publiceret en raekke starre serier, hvor TIPS
hos ca. 90% kontrollerer behandlingsresistent blgdning
(6-8), dog med en korttidsmortalitet pa 30-50%. Et antal fak-
torer er forbundet med darlig overlevelse: moderat/sveer
ascites, respiratorbehandling, hgjt leukocyttal, lavt trombo-
cyttal, hgjt S-kreatinin eller meget lav PP (9), anvendelse af
pressorstoffer, Sengstaken-sonde eller sepsis (10). Ingen en-
keltfaktor kan dog for den enkelte patient forudsige et dar-
ligt forlgb.

Vedrgrende blgdning fra gastriske fundusvaricer, som er
seerlig vanskelige at behandle og har en darligere prognose,
har man pro- og retrospektivt fundet, at TIPS var en lige sa
god behandling af fundus- som esophagusvaricer med hen-
syn til bladningskontrol (ca. 90%) og forhindring af reblgd-
ning (ca. to tredjedele) (7, 11).

Vi anbefaler, at man overvejer TIPS hos patienter med
behandlingsresistent variceblgdning og ved blgdning fra
fundusvaricer. Hver patient vurderes mhp. absolutte/rela-
tive kontraindikationer i form af sveaert nedsat leverfunktion,
tidligere/aktuel encefalopati, sepsis, respiratorbehandling,
behov for pressorstoffer og Sengstaken-sonde, darlig nyre-
funktion samt hgjresidig hjerteinkompensation. Portal- eller
miltvenetrombose udelukkes.
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TIPS som sekunder profylakse er undersggt i klinisk
randomiserede studier, og i 1998 kom den fgrste metaana-
lyse (12) efterfulgt af to i 1999 (13, 14). | den forste indgik
resultaterne fra de farste 11 publicerede undersggelser (i alt
750 patienter, 372 behandlet med TIPS og 378 konventionelt
behandlet: skleroterapi [fem studier], banding/elastikpéasaet-
ning [tre studier], skleroterapi og banding i kombination
med b-blokade [tre studier]). TIPS reducerede portalvene-
trykket med 13 mmHg til <12 mmHg og medfarte en reduk-
tion i risikoen for reblgdning i ni studier, to studier var uden
a&ndring. Samlet fik 21% af de TIPS-behandlede patienter og
52% af de konventionelt behandlede reblgdning; en risiko-
reduktion pa 31%. Alligevel var der ikke forskel i mortalitet
efter 16 maneders opfalgning (28% vs. 26%). | TIPS-gruppen
var der en risikoreduktion pa 5% i mortalitet pa grund af re-
blgdning. | en metaanalyse af TIPS sammenlignet med en-
doskopisk behandling (i alt 811 patienter) fandtes reduktion
i reblgdning (19% vs. 47%), men ikke mortaliteten (OR 0,97)
(13). Det er tankeveekkende, at der ikke er reduktion i mor-
talitet pa trods af reduktion i reblgdning, og metaanalyserne
har ikke givet lgsningen. Mest nerliggende skyldes det
ukritisk selektion af patienter til behandlingen. En anden
mulig forklaring er, at TIPS medfgrer en reduktion i lever-
funktionen. Der kan ogsa veere bias, ved at patienter i kon-
ventionelt behandlede grupper kun ved behandlingssvigt far
TIPS og derved pavirker overlevelsen negativt. Det antages,
at det er afggrende at udveelge patienter til TIPS meget om-
hyggeligt for at opna forbedret overlevelse.

Vi anbefaler, at man overvejer TIPS hos cirrosepatienter
med gentagne variceblgdninger eller tilstedeveerelse af
store varicer/fundusvaricer trods farmakologisk og/eller
endoskopisk behandling og samtidig transhepatisk trykgra-
dient >12 mmHg. Kontraindikationer er vaesentligst sveert
nedsat leverfunktion (malt kvantitativt ved galaktoseelimi-
nationskapacitet) og kronisk encefalopati trods ernarings-
terapi (klinisk manifest eller neurofysiologisk vurderet).

Vedrgrende TIPS-behandling af variceblgdning kan fal-
gende forslag overvejes, se Fig. 1.

TIPS-behandling bgr sammenlignes med Kirurgisk an-
lagt shunt (portokaval shunt og videreudviklingen med
proksimal/distal splenorenal shunt og H-graft). | to retro-
spektive case-kontrol-studier fandt man ca. 20% 30-dages
mortalitet i TIPS-grupperne mod 0% hos kirurgisk shunt-
opererede (15, 16). | begge studier var patienterne dog kraf-
tigt selekteret til fordel for kirurgisk behandling. Der
var ikke opereret Child C-cirrosepatienter (to tredjedele af
TIPS-gruppen), men alene Child A- og Child B-patienter,
ligesom der var flere patienter med alkoholisk levercirrose i
TIPS-gruppen (39% vs. 22%) (15). | det eneste prospektive
studie var der samme 30-dages mortalitet (17% vs. 14%) efter
TIPS og kirurgisk shuntbehandling og udgifterne var de
samme (17, 18). | en nyligt publiceret retrospektiv opgarelse
var der ikke forskel i 30-dages-mortalitet (3,5% vs. 0%) eller
rebladning (15% vs. 14%) (19).

Fordele ved TIPS er fortsat den minimale invasivitet.
Shuntkirurgi er maske lige sd god behandling hos Child A-
patienter, mens Child C- og sandsynligvis ogsa Child B-
patienter er bedre tjent med TIPS, da de darligt taler det

operative stress. Man skal desuden overveje, om patienten
senere skal levertransplanteres, idet TIPS ikke forstyrrer de
ekstrahepatiske strukturer. Den endelige afklaring vedr.
TIPS og kirugiske shunter afventer igangveerende randomi-
serede studier.

TIPS og refrakteer ascites

Behandlingsrefrakteer ascites defineres som ascites, der
ikke kan kontrolleres trods maksimal diuretisk behandling
og Na*-restriktion, enten pga. manglende effekt eller bivirk-
ninger hertil. Det optreeder hos ca. 10% af patienterne med
levercirrose og ascites og er et invaliderende problem, der
kraever gentagne ascitestapninger. Der er risiko for spontan
bakteriel peritonitis (15-25%) som yderligere forringer pro-
gnosen.

| 14 retrospektive studier over TIPS-behandling ved re-
frakteer ascites (i alt 358 patienter) var faldet i trykgradien-
ten over leveren fra over 20 mmHg til ca. 10 mmHg. Der var
komplet remission af ascites hos knap 70%, mens 10-15%
ikke responderede. Ca. 10% dgde inden for den farste ma-
ned (20).

De to randomiserede studier over TIPS vs. gentaget para-
centese viser divergerende resultater (21, 22). | det nyeste
studie, 60 patienter, var der ikke bedre overlevelse efter
TIPS ved etars- eller toarsopfelgning. Ved multivariat ana-
lyse var TIPS en selvsteendig praediktor for bedre overle-
velse hos patienter uden transplantationsbehov. Ascites var
nemmere at kontrollere i den TIPS-behandlede gruppe (0,7
vs. ni paracenteser/patient, halvering af diuretikadosis). Der
var ingen forskel mht. hepatisk encefalopati (22). Det kan
kritiseres, at ikke alle patienterne i paracentesegruppen fik
albumininfusion ved tapningerne. | et mindre studie (25 pa-
tienter) medferte TIPS total remission af ascites hos alle
Child B-patienter, mens alle i paracentesegruppen fortsat
havde ascites efter fire maneder. Ingen af Child C-patien-
terne havde remission af ascites efter hverken TIPS eller
paracentesebehandling. Overlevelsen efter toarsopfglgning
var lavere i TIPS-gruppen end i paracentesegruppen (29%
vs. 56%), primert pga. en gget mortalitet blandt Child C-pa-
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Fig. 1. Diagram for behandling af avre gastrointestinal (GI) blgdning
hos patienter med levercirrose med speciel fokus pa TIPS-behandling.



tienter. Der var ikke forskel i mortalitet blandt Child B-pa-
tienter (21).

Ved sekundzre analyser er kreatininclearance >36 ml/
min, alder <60 ar, kvinde, bilirubin <51 pmol/I, S-Na* >125
mmol/| relateret til klinisk godt udfald af TIPS-behandling
(22, 23).

Vi anbefaler, at TIPS-behandling af refrakteer ascites
overvejes hos Child B-patienter, mens Child C-patienter be-
handles med gentagne paracenteser.

TIPS og hepatisk nefropati

Hepatisk nefropati udvikles med tiden hos 70% af patien-
terne med ascites. Mortaliteten er op til 90% inden for ti
uger.

De farste studier, hvori man undersggte effekten af TIPS
ved hepatisk nefropati, har primeert fokuseret pa type 1-pa-
tienter, som har den darligste korttidsprognose. Knap 75% af
patienterne bedrede inden for fire uger GFR og Na*-udskil-
lelse. | de falgende fire studier (i alt 30 patienter) overlevede
83% og 50% efter henholdsvis en méaned og seks maneder
(24). 1 et nyligt publiceret fase Il-studie (type 1- og type 2-ne-
fropati, 31 patienter) var der hurtig bedring i GFR og Na*-
udskillelse (25). Overlevelsen var 81% og 35% efter hen-
holdsvis tre maneder og 18 maneder. Prognostisk gunstige
faktorer for effekt af TIPS-behandling var bilirubin <85
pmol/I og type 2-nefropati.

TIPS-behandling af cirrosepatienter med hepatisk nefro-
pati kan sandsynligvis gavne og @ge overlevelsen, men indtil
videre er behandlingen eksperimentel. Randomiserede stu-
dier er undervejs. Man bgr dog allerede nu overveje TIPS-
behandling af patienter med hepatisk nefropati som livsfor-
lengende behandling (»bro«) i ventetiden til levertransplan-
tation.

Komplikationer ved TIPS

De procedurerelaterede komplikationer (Fig. 2) er fejl-
punktur med heematom, kardiale arrytmier, leverheematom
og perforation af leveren med blgdning samt ekstrahepatisk
punktur af v. portae. TIPS kan i treenede haender anleegges
hos over 95% af patienterne. Den procedurerelaterede mor-
biditet og mortalitet er hgjst 5% uanset indikationen (26).
Der er en gget risiko for bakterizemi og sepsis. Hgjresidigt
hjertesvigt forveerres ofte efter TIPS. Hamolytisk ansemi
(mekanisk destruktion af erytrocytter) kan ses efter 2-4
uger og klinger af efter nogle maneder.

En senere komplikation er stenosering af stenten. Det
kan ses tidligt pga. trombose udlgst af kommunikation mel-
lem stent og galdeveje. Heparin- og AK-behandling er for-
sggt, men er ikke rutinemeessigt indiceret. Tromben forar-
sager ofte reblgdning fra varicer og fijernes mekanisk ved
flebografi. Stenose senere i forlgbet ses hos 30-80% inden
for det fgrste ar (27) og skyldes intimal hyperplasi. Der
bgr foretages regelmaessig UL-Doppler-flowundersggelse
og evt. gastroskopi, hvor gendannede varicer tyder pa sten-
ose. Flebografi gennem stenten med trykmaling i v. portae
paviser stentstenose; stenten kan oprenses med ballonkate-
ter eller der kan anlaegges en ny stent. Hos ca. 90% af de pa-
tienter, der overlever i mere end fire ar, kan TIPS-funktionen
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Fig. 2. De vaesent-
ligste komplikatio-
ner opdelt i tidlige
procedurerelaterede
og sene komplika-
tioner.

Procedurerelaterede
Fejlpunktur (0-5%)

— leverkapsel 6-39%)

— hemobili (4-5%)
Stenthzmolyse (10-50%)
Stentdislokation/migration (1-3%)
Stentokklusion, akut (1-10%)
Infektion — feber (10-20%)
Infektion — sepsis (2-10%)

Sene komplikationer
Stentstenose (30-80%)
Hepatisk encefalopati
—akut (14-55%)

— kronisk (op til 10%)

vedligeholdes. Udvikling af stenter med beleegning kan mu-
ligvis afhjeelpe det meste af problemet.

De mest frygtede komplikationer er kronisk hepatisk
portosystemisk encefalopati samt progredierende lever-
svigt. Leverfunktionen falder med ca. 10% efter TIPS-anleeg-
gelse. Encefalopati udvikles hos 15-55% af patienterne efter
TIPS (28). Det er flere end rapporteret efter endoskopisk
behandling (19%) (12), men svarer til antallet af patienter
med kirurgiske shunter (35%) (29). Akut encefalopati kan
optreede tidligt efter TIPS-anleeggelsen og senere i forbin-
delse med infektion, blgdning, elektrolyt- og hydreringsfor-
skydninger. Kronisk hepatisk encefalopati ses hos op til 10%.
Det kan blive ngdvendigt helt eller delvist at lukke (fore)
stenten, og samtidig overveje levertransplantation (30). Be-
handling af encefalopati efter TIPS er ikke forskellig fra ssed-
vanlig behandling heraf. For at reducere risikoen foretages
der en vurdering af patientens hepatologiske og cerebrale
status ved hjeelp af kvantitative fysiologiske test fgr TIPS-an-
leeggelse. Patienter med kronisk eller intermitterende ence-
falopati kan kun f& TIPS som en »bro« til planlagt levertrans-
plantation.

Summary

Henning Grgnbak, Lone Bording Astrup,

Dennis Tgnner Nielsen & Hendrik Vilstrup:
Transjugular intrahepatic portosystemic shunt
(TIPS) for the treatment of complications of

portal hypertension in patients with liver cirrhosis.

Ugeskr Laeger 2003;165:439-42.

Portal hypertension is a main cause for the development of
esophago-gastric varices, ascites and hepatic nephropathy in
liver cirrhosis. Reduction of portal pressure by a transjugular
intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) procedure has been
possible for the last decade. The treatment reduces the risk
for variceal bleeding, reduces ascites formation and may im-
prove renal function in hepatic nephropathy. Improved sur-
vival, however, has not yet been documented. Complications
comprise procedure related events (puncture of liver cap-
sule, bleeding, infection, hemolysis with mortality 1-5%),
shunt stenosis (30-80% during the first year but reversible),
and encephalopathy (30% intermittent, 10% chronic). Indica-
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tions for the procedure are primarily variceal bleeding resist-
ent to conventional pharmacologic and endoscopic treat-
ment. Absolute and relative contraindications are severe hep-
atic failure, a history of hepatic encephalopathy, infections,
respiratory failure, and non-hepatic renal insufficiency.

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

Antaget den 8. august 2002.
Arhus Universitetshospital, Arhus Kommunehospital, Medicinsk Afdeling V
og Radiologisk Afdeling R.
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