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TIPS — transjuguleer intrahepatisk portosystemisk shunt

Erfaring fra en nystartet centerfunktion
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Resumé

Introduktion: Transjugulear intrahepatisk portosystemisk
shunt har veeret anvendt til behandling af komplikationer til
portal hypertension siden 1988. P& Arhus Kommunehospital
har denne procedure fra 1994 veeret tilbudt til patienter med
variceblgdning og refrakteer ascites, hvor konventionel be-
handling ikke er tilstreekkelig.

Materiale og metoder: Indtil maj 2001 er der foretaget 54
transjuguleer intrahepatisk portosystemisk shuntanlaeggel-
ser, hvor indikationen hos 44 har veeret variceblgdning og
hos ti har veeret refrakteer ascites.

Resultater: Antallet af patienter, der fik recidivblgdning
(17%) og encefalopati (19%), svarer til resultaterne fra store
udenlandske centre. Overlevelsen for hele gruppen var 81%
efter 12 méaneder og 62% efter 36 maneder.

Diskussion: Transjuguleer intrahepatisk portosystemisk
shuntanlaeeggelse er et behandlingstilbud til patienter med
sveere komplikationer til portal hypertension. Vi tolker
vores opgerelse sdledes, at transjuguleer intrahepatisk
portosystemisk shunt giver en forbedret overlevelse pa
udvalgte patienter ogsa efter tre ar. Det er afggrende med
en ngje patientselektion og en teet efterkontrol.

| de neeste artier forventes en stigning i antallet af patienter
med alkoholrelateret cirrose (1). Antallet af behandlings-
kreevende komplikationer vil gges, idet mindst en tredjedel
af cirrosepatienterne med tiden far klinisk betydende blgd-
ning fra varicer. Ca. 10% af patienterne med variceblgdning
kan ikke behandles sufficient trods relevant farmakologisk
og endoskopisk behandling (2). Ligeledes kan 10-15% af pa-
tienterne med ascites ikke behandles alene med diuretika,
men har behov for paracentese. | Danmark drejer det sig ar-
ligt om ca. 50 patienter, hvor transjugular intrahepatisk por-
tosystemisk shunt (TIPS)-behandling kan veere et tilbud (3).

Indikationer

Indikationerne for TIPS-anleeggelse i Arhus er den samme
nu som tidligere beskrevet (4) nemlig: 1) Variceblgdning
der ikke kan kontrolleres ved medicinsk og endoskopisk
terapi (gruppe 1), 2) gentagne variceblgdninger trods pro-
fylaktisk medicinsk og endoskopisk terapi (gruppe 2) og 3)
behandlingsrefrakteer ascites (gruppe 3).

Ad.1: Hos patienter med variceblgdning, der ikke ophg-
rer trods behandling med terlipressin, Sandostatin (octreo-
tid), scleroterapi, elastikpasatning og evt. ballontamponade
giver TIPS-anleeggelsen umiddelbart heemostase og dermed
heemodynamisk stabilitet.

Ad 2: TIPS-anleeggelsen er udfgrt som en elektiv proce-
dure hos patienter med recidiverende blgdninger og fortsat
hgj transhepatisk trykgradient trods relevant profylaktisk
behandling.

Ad. 3: Patienter pa saltrestriktion og maksimal diuretisk
behandling (>200 mg spironolacton og >80 mg furosemid)
med behov for paracentese med tapning af ascitesmaengder
(5-151) hver 3.-4. uge.

De anfgrte indikationer er i overensstemmelse med re-
sultaterne fra internationale konsensusmgader (Baveno Il og
Reston) (5).

Eksklusionskriterier
Kontraindikationer er hgjresidig hjerteinsufficiens, sepsis,
multiorgansvigt, lungeinfektion der kraever respiratorbe-
handling, hurtigt fremadskridende leverinsufficiens, f.eks.
sveer alkoholisk hepatitis og kronisk eller intermitterende en-
cefalopati, medmindre patienten er velegnet til transplantation.
Relativ kontraindikation er total v. portae trombose og or-
ganisk nyresygdom ud over hepatisk nefropati.

Materiale
Opggrelsen omfatter 54 konsekutivt valgte patienter, 39
meend og 15 kvinder i alderen 31-67 ar.

/Etiologien til den portale hypertension var hos 45 patien-
ter alkoholisk leversygdom, to patienter havde autoimmun
hepatitis, og syv patienter havde henholdsvis mb. Wilson,
hepatitis B, hepatitis C, primar scleroserende cholangitis,
kryptogen cirrose, levervenetrombose eller Budd-Chiaris
syndrom, og en havde v. portae-trombose efter pancreas-
kirurgi, men ingen leversygdom. Alle patienter pa naer de to
sidstnaevnte havde cirrose.

Fordeling efter leversygdommens svaerhedsgrad i Child-
Pugh-grupperne A, B og C var henholdsvis 10, 26 og 18.

Indikationen for TIPS-anleeggelse var hos 27 patienter
akut ukontrollabel blgdning (gruppe 1), 15 havde recidive-
rende blgdning (gruppe 2) og ti havde refrakteer ascites
(gruppe 3).

Herudover blev der anlagt TIPS pé en enkelt patient med
akut Budd-Chiaris syndrom, naermere beskrevet af Granbaek
et al (6), og pa en 31-arig kvinde med kryptogen cirrose,
som afventede en levertransplantation. Hun havde ikke
blgdt, men fremviste grad IllI-fundusvaricer med cherry red
spots og en trykgradient pd 29 mmHg. Transplantationen
forlgb ukompliceret, hvilket stemmer overens med hvad der
tidligere er beskrevet, nemlig at nedseettelse af portaltryk-
ket optimerer operationsforlgbet (7).
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Metode
TIPS-proceduren blev udfert pd radiologisk afdeling med
patienterne i fuld narkose som tidligere beskrevet (4, 8).
Forinden maélte man galaktoseomsetningen (GEC) til
kvantificering af leverfunktionen og kontinuerlige reaktions-
tider som kvantitativt udtryk for den cerebrale tilstand, der
blev udfert ekkokardiografi til udelukkelse af hgjresidig
hjerteinsufficiens, og degnnatriumudskillelse i urinen blev
malt til belysning af graden af hepatisk nefropati.
Der kan ikke fastleegges et bestemt niveau for hver
enkelt af disse malinger forud for en TIPS-anleeggelse, men
en samlet vurdering ligger til grund for indikationen.

Efterbehandling
Portaltrykssaenkende behandling med terlipressin, propra-
nolol, og isosorbiddinitrat blev seponeret umiddelbart.

Den diuretiske behandling blev gradvist reduceret over
de naeste uger under hensyntagen til veegt og diurese.

Det farste ar blev der hver tredje maned udfart en klinisk
kontrol samt UL med Doppler. Herefter var der halvarlige
kontrolbesgg.

AK-behandling blev ikke anvendt rutinemaessigt. Patien-
terne blev i hele forlgbet vejledt af en specialiseret klinisk
dieetist.

Resultater

Stentanlaggelse

Der var ingen procedurerelaterede dgdsfald. Placeringen af
stent lykkedes i 52/54 tilfeelde, dvs. at der var en succesrate
pa 96%. | to tilfeelde (fra gruppe 2) var der sa udbredt portal
trombosering, at TIPS-anleeggelse ikke var teknisk mulig.

Effekt p& den transhepatiske trykgradient

Den gennemsnitlige gradient for TIPS-anlzeggelse var 18
mmHg. Hos en patient faldt gradienten til 13 mmHg, men
hos de gvrige 51 patienter faldt gradienten til de tilsigtede 12
mmHg eller derunder. Gennemsnit efter stentanleeggelse
var 7,6 mmHg, hvilket svarer til en reduktion pa 58%.

Effekt pa variceblgdning
Alle patienter fik umiddelbart heemostase.

To patienter havde recidivblgdning inden for det farste
degn pga. okklusion af stenten. Den ene blev dbnet, mens
den anden ikke kunne holdes aben pa grund af cancerrela-
teret koagulapati.

To patienter dgde inden for den farste maned af blgdning.
Den ene var patienten med koagulapati, og den anden pa-
tient dgde efter udskrivning til hjemhospital, hvor en uer-
kendt stenose/okklusion formentlig har veeret arsagen.

Fem patienter blev senere indlagt med heematemese som
folge af stentstenose. Alle shunter blev genabnet, og blgd-
ningen ophgarte.

Recidivblgdning hos gruppe 1 og 2 pga. stenose/okklu-
sion optradte saledes hos syv ud af 42 (17%) patienter.

Effekt pa behandlingsrefrakteer ascites
@get portaltryk er en forudseetning for dannelse af hepato-
gen ascites, og TIPS-anleeggelse mindsker derfor ascites-

dannelse (9). Ni af de ti patienter, alle med alkoholisk cir-
rose, havde pad opggrelsestidspunktet veeret observeret i
mere end seks maneder.

Efter et halvt ar havde syv af ni (77%) patienter komplet
eller partielt respons og havde ikke behov for paracentese.
Fire fik fortsat en mindre diuretikadosis.

To patienter havde ved halvarskontrollen fortsat behov
for paracentese, dog langt sjeeldnere end fgr TIPS-anleeggel-
sen. Den ene af disse havde fortsat et stort alkoholforbrug
og dgde efter 18 maneder som fglge af spontan bakteriel pe-
ritonit. Den anden fik insulinkreevende diabetes, men efter
opnéelse af normoglykaemi og dilatation af en shuntstenose,
var patienten efter ni maneder uden ascites, men i diuretika-
behandling. Diabetes mellitus er forbundet med gget inci-
dens af shuntinsufficiens pga. pseudointimal hyperplasi
(10).

Den mest eklatante effekt hos gruppen som helhed var
en signifikant gget renal natriumudskillese (Tabel 1).

Den gennemsnitlige S-kreatinin gendredes ikke i vores
opggrelse. Medvirkende arsag hertil var, at to patienter
havde primaer nyresygdom med vedvarende hgj S-kreatinin.

Hos de patienter, der alene havde hepatisk nefropati, nor-
maliseredes S-kreatininen. Child-Pugh-scoren faldt.

Komplikationer

Shuntstenoser

Der blev foretaget 337 UL-undersggelser til kontrol af de 52
anlagte TIPS. Der var i 46 tilfeelde mistanke om shunt-
stenose. Portografi kunne bekrzfte stenose i 33 tilfeelde,
hvilket svarer til en positiv preediktiv veerdi af UL-undersg-
gelserne pé 0,72, dette anses for tilfredsstillende til overvag-
ningsformal. Alle stenoser kunne gendbnes i forbindelse
med en flebografi.

Middeltid fra TIPS-anlaeeggelse til konstatering af shunt-
stenose var 13 maneder (3-41).

I fem tilfeelde blev der ved en UL-undersggelse pavist
komplet okklusion af stenten, hvilket i alle tilfeelde blev
bekreeftet ved portografi. | tre tilfeelde okkluderede stenten
inden for det forste dggn, hvilket medfgrte heematemese
hos de to, den tredje var en ascitespatient.

Tre af de fem stenter blev gendbnet, mens en fjerde ikke
kunne holdes aben pga. cancerrelateret koagulapati, og pa-
tienten dede efter fa dage.

| et tilfelde blev stenten ikke abnet, idet leverfunktionen
under alkoholabstinens og optimering af ernzringen havde
forbedret sig i en grad, s& der hverken kunne pavises ascites
eller varicer.

Tabel 1. ZEndringer i transhepatisk trykgradient malt under TIPS-
anleeggelse, Child-Pugh-score, urin Na*-udskillelse fgr og seks maneder
efter TIPS-anleeggelse pd ni patienter, der er behandlet for refrakteer
ascites (middelveerdi + SEM).

For TIPS Efter TIPS
Trykgradient (mmHg) ......... 150+11 7210 p<0,01
Child-Pugh-score .............. 8,8+0,3 7,1+£05 p<0,05
U-Na*(mmol/degn) ........... 30+8 154+40 p<0,05
S-kreatinin (mmol/l) .......... 168 + 41 103+17 NS




Haemolyse
To patienter fik som beskrevet af Sanyal et al (11) stentbe-
tinget mekanisk haemolyse, der aftog efter 2-3 maneder.

Hepatisk encefalopati

Ti patienter (19%) udviklede hepatisk encefalopati efter
TIPS-anleeggelsen. Fire responderede hurtigt og varigt pa
behandling med laktulose, optimering af diseeten og tilskud
af forgrenede aminosyrer.

Seks patienter (11%) udviklede kronisk encefalopati. To
af disse var ogsd fer TIPS-anleeggelsen encefalopatiske og
kandidater til levertransplantation. Den ene blev transplan-
teret efter fem maneder med et ukompliceret forlgb, og den
anden dgde, mens vedkommende stod pa venteliste.

En patient (70 ar) fik mindsket stentdiameteren med god
effekt pa encefalopatien, men dgde af sepsis efter 33 méne-
der. Hos en bedredes encefalopatien i takt med gradvis
tillukning af stenten, som det ikke var ngdvendigt at dbne
(er refereret ovenfor).

En patient dede af subaraknoidalblgdning efter 16 mane-
der, og en blev vurderet med henblik pa transplantation.

Mortalitet
Fire patienter dgde inden for 30 dage (7,4%) af svampesepsis
og multiorgansvigt, og to dade af blgdning.

Efterfalgende er 12/50 dede (24%) med en observations-
tid pa 1,5-56 maneder (median 16 maneder).

Overlevelsen (Fig. 1) var 81% for hele gruppen efter et ar
0g 62% efter tre ar.

Overlevelsen opdelt efter indikationerne akut og elektiv
TIPS var efter et ar pd henholdsvis 76% og 82%. | gruppen
af patienter med refrakteer ascites var der et dgdsfald efter
18 maneder. Observationstiden var 0,5-51 maneder (median
32 maneder).

Patienterne i Child-Pugh-gruppe C havde som forventet
specielt pa laengere sigt en ringere overlevelse end patien-
terne i de andre grupper. Etarsoverlevelsen var henholdsvis
85% og 70% for gruppe B og C, mens tredrsoverlevelsen var
henholdsvis 75% og 45% (Fig. 2).

Hepatocellulart karcinom

Under den teette UL-kontrol blev der konstateret hepatocel-
luleert karcinom (HCC) hos to patienter tre og fire ar efter
TIPS-anleeggelsen. Begge blev behandlet med radiofre-
kvensablation. Den ene med normalisering af alfa-fatopro-
tein (2.580 til 15 kiU/1).

Diskussion
TIPS-behandling er et alternativ til en kirurgisk portosyste-
misk shunt og har indlysende fordele.

Behandlingen er en perkutan, minimalt invasiv proce-
dure, der kan udfgres pa patienter med cirrose, hvis tilstand
ikke tillader starre Kirurgi (12).

P& trods af at man i en metaanalyse (13) har pavist en
klart nedsat risiko for recidivblgdning efter TIPS-anlaeg-
gelse i forhold til efter skleroterapi eller elastikpaseetning,
har man endnu ikke i et randomiseret studie dokumenteret
forbedret overlevelse.
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Fig. 1. Kaplan-Meier-plot pa patienter med anlagt TIPS (n=52).
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Fig. 2. Kaplan-Meier-plot pa patienter efter TIPS-anlaeggelse opdelt
efter Child-Pugh-grupper.

Vore resultater vedrgrende recidivblgdning (17%) og
hepatisk encefalopati (19%) er tilfredsstillende i sammenlig-
ning med store opgarelser fra andre centre (14).

Overlevelsen i vores materiale efter et ar for akut og elek-
tivt anlagt TIPS pa henholdsvis 76% og 82% svarer til resulta-
terne fra de stgrste centre i Europa. Rossle et al fandt en
overlevelse pa 85% efter et ar hos patienter efter anlaeggelse
af elektiv TIPS (15), og Gerbes et al (16) fandt etarsoverlevel-
ser pa 73% og 84% ved henholdsvis akut og elektivt anlagte
TIPS.

Senest har Azoulay et al (17) beskrevet en meget hgj 30-
dages-mortalitet pa 29% mod vores pa 7% efter anleeggelse af
en sékaldt salvage-TIPS. TIPS-anleeggelserne er her foreta-
get pga. ukontrollerbare blgdninger uden hensyn til patien-
ternes gvrige tilstand. Samme opggrelse viste, at tre af 23
analyserede parametre havde en selvstendig negativ pree-
diktiv veerdibetydning i relation til overlevelse, nemlig sep-
sis, brug af pressorstoffer og ballontamponade.

Undersggelsen viser klart ngdvendigheden af en ngje kli-
nisk vurdering og selektion af patienterne for at undga en
hgj tidlig mortalitet.

Vi fandt en overlevelse pd 62% tre ar efter TIPS-anlaeggel-
sen. Samme overlevelse er angivet i et dansk, landsdaek-
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kende epidemiologisk studie (18) for den gennemsnitlige
cirrosepatient. | et andet dansk, regionalt epidemiologisk
studie (personlig meddelse) har man undersggt overlevel-
sen for patienter med gsofagusvaricer. Opdelt i to grupper
med eller uden blgdning, fandt man en trearsoverlevelse pa
henholdsvis 47% og 63%.

Sammenlignet med vores materiale med en trearsover-
levelse pa 62% synes TIPS-anleggelse saledes at have fjernet
varicepatienternes tillegsdedelighed, der er betinget af
blgdning.

Patienter med behandlingsrefrakteer ascites har en etars-
overlevelse pa kun 20-40% (19).

| en randomiseret undersggelse (20) med 60 patienter,
hvor man sammenlignede paracentese med TIPS til behand-
ling af refrakteer ascites, fandt man en overlevelse uden
transplantation pa 69% efter et ar og 43% efter 36 maneder i
TIPS-gruppen. Tilsvarende verdier for paracentesegruppen
var 52% og 22%. Vores lave dgdelighed i denne gruppe (10%)
kunne give et hab om en bedre overlevelse for disse patien-
ter. En forudseetning synes at veere en ngje selektion og en
teet efterkontrol, der tillige sikrer alkoholabstinens og opti-
mering af erngring.

Konklusion

Behandlingen af patienter med portal hypertension udger et
meget stort arbejdsomrade pad en hepatologisk afdeling,
hvad enten patienterne modtager konventionel behandling
eller far anlagt TIPS.

Vi mener, at TIPS-behandlingen er en forbedring af og et
supplement til handteringen af patienter med komplikatio-
ner til portal hypertension.

Proceduren er ressourcekravende og forudsatter et spe-
cialistteam inden for hepatologi, interventionel radiologi,
angstesi og ernaring, som i fellesskab udveelger egnede
patienter og star for en teet efterkontrol.

Vi tolker vores opgerelse sadan, at TIPS-anlaeggelse pa
udvalgte patienter med komplikationer til portal hyperten-
sion kan bevirke en forbedret overlevelse. Patienter med
blgdning fra varicer stilles efter TIPS-anlaeggelse progno-
stisk som cirrosepatienter, der aldrig har blgdt, og patienter
med refrakteer ascites kan fa en overlevelse som kompense-
rede cirrosepatienter.

Summary

Lone Bording Astrup, Henning Grgnbeek,

Sgren Redsted, Dennis Tgnner Nielsen &

Hendrik Vilstrup:

TIPS-transjugular intrahepatic portosystemic shunt:
experience with a new centre function.

Ugeskr Leaeger 2003;165:443-6.

The transjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) is
a percutaneous, minimally invasive, method of creating a
portosystemic shunt for the treatment of portal hyper-
tension. The results of the first 54 TIPS procedures are re-
ported. There were no severe procedure-related complica-
tions. TIPS implantation was successful in 52 patients.
Rebleeding was seen in 13% of the patients. Hepatic ence-

phalopathy developed in 19%, but only in 11% as a chronic
complication. Seven out of 9 patients with refractory ascites
no longer required paracentesis after six months. The cumu-
lative survival for the whole group was 81% after one year
and 62% after three years.

Reprints: Lone Bording Astrup, medicinsk afdeling V, Arhus Kommunehospi-
tal, Arhus Universitetshospital, DK-8000 Arhus C.

Antaget den 27. juni 2002. Arhus Universitetshospital, Arhus Kommunehospi-
tal, medicinsk afdeling V og radiologisk afdeling R.
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