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Leverbiopsi hos leverpatienter med koagulopati
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Ugeskriftet har bedt Dansk Selskab for Hepatologi (DASL)
om at kommentere en korrespondance [1, 2] vedrerende
leverbiopsi hos patienter med pavirkede koagulationsforhold
pa grund af leversygdom.

Baggrunden er en konkret sag i Sundhedsvasenets Patient-
klagenzvn (SP) [1], hvor den henvisende specialafdeling ud-
bad sig ultralydvejledt leverbiopsi pa en leverpatient med
pavirket koagulationsfaktor II, VIL, X (PP). Biopsien blev
udfort efter infusion af friskfrosset plasma (FFP), men ulykke-
ligvis dode patienten af bledningskomplikation. Bide den
ordinerende lzege og leegen, der foretog den ultralydvejledte
biopsi, fik patale.

DASL kender ikke den konkrete afgerelse i tilstraekkelige
detaljer til at kommentere den. DASL vil gerne give en mere
generel kommentar vedrerende blodningsrisiko ved lever-
biopsi, og selskabet har i den forbindelse bedt en reekke
kolleger uden for bestyrelsens kreds medvirke.

Som ved alle andre undersogelser er der tale om en afvej-
ning af fordele og ulemper. Hvornar er risikoen ved ikke at
opna de informationer, biopsien vil give, storre end risikoen

Forkortelser

DASL = Dansk Selskab for Hepatologi
SP = Sundhedsvaesenets Patientklagenaevn
FFP = friskfrosset plasma

TRBC = trombocyttal

PT = protrombintid

PP = koagulationsfaktor II, VII, X

INR = international normalized ratio
APTT = aktiveret partiel tromboplastintid
fVlla = rekombinant aktiveret faktor VII

ved biopsien? Hertil kommer s nu risikoen for kritik fra SP.
Det skulle nedigt blive sddan, at man af hensyn til SP undla-
der at foretage undersogelser, som kunne forbedre patientens
prognose, eller at der indferes omstendige defensive pro-
cedurer, der ikke er til gavn for patienterne.

Koagulationsforstyrrelser ved leversygdom er komplekse
og individuelle. De kan ikke sammenlignes med situationen
ved antikoagulationsbehandling. Det folgende handler derfor
kun om leverbiopsi hos patienter med pavirket koagulation
pa grund af leversygdom. Der kan gzlde andre forhold for
andre procedurer eller ved koagulopati af anden arsag.

Kan man forudsige blgdningsrisikoen ved leverbiopsi

hos leversyge ved at male koagulationsparametre?

Et begrenset antal undersogelser [3- 5] tyder p, at blednings-
risikoen oges ved et lavt trombocyttal (TRBC). Det er svert af
undersogelserne at udlede en eksakt greense, men de fleste
skenner, at bledningsrisikoen er acceptabel, nair TRBC >40-
60 x 10%/1[3, 5-7].

Den prognostiske vardi af vurdering af det eksterne koa-
gulationssystem udtrykt som protrombintid (PT), koagula-
tionsfaktor II, VIL, X (PP) eller som international normalized
ratio (INR) synes mere kontroversiel [3-5]. I nogle meget
store studier, der tilsammen omfatter over 100.000 biopsier
pa patienter med INR < 1,5, var risikoen for fatal bledning si
lille som 1:10.000-1:12.000 [8]. I et engelsk prospektivt studie
[9] med 185 centre og 1.500 biopsier var fatale blodninger
noget hyppigere (1,3-3,3 pr. 1.000). I sidstnvnte studie var
transfusionskravende bledning hyppigere ved INR 1,3-1,5
(7,1%) end ved INR < 1,3 (3,3%). Men i flere andre studier har
det veaeret svert at vise en tilsvarende sammenhang [3, 5, 10].
De fleste antager, at der er en vis verdi ved monitorering af
den eksterne koagulation, og at der derfor ber vere en
grense i relation til leverbiopsi. En greense for INR pd 1,4 el-
ler 1,5 er mest anvendst, selv om evidensen er yderst sparsom
3,5, 8].

Os bekendt er sammenhzngen mellem aktiveret partiel
tromboplastintid (APTT) og bledning efter leverbiopsi ikke
belyst. De fleste kliniske retningslinjer inddrager ikke APTT,
men nogle setter greensen ved APTT < 1,5 gange forleenget
(i forhold til gvre eller midterste normalomrade) [5]. Normal
APTT kraves kun i de danske kliniske retningslinjer [6, 7].

Kan koagulationsforholdene normaliseres med K-vitamin,
plasma eller aktiveret faktor VII?

Generelt antages, at biopsien kan gennemfores, hvis koagula-
tionsforholdene kan bringes inden for de skitserede greenser.
Men kan man det? Og er der evidens for, at dette reducerer
bledningsrisikoen?
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K- vitamin

Hvis INR bringes inden for det accepterede niveau efter intra-
vengs eller peroral K-vitamin, kan leverbiopsi gennemfores
[3]. K-vitamin kan normalisere INR hos nogle patienter med
kolestase og K-vitaminmalabsorption. Hos patienter med pa-
renkymates leversygdom, som er den hyppigste indikation
for leverbiopsi, vil K-vitamin som regel ikke hjzlpe.

Friskfrosset plasma

Administration af FFP er udbredt. I en zldre randomiseret
undersogelse af patienter med fulminant leversvigt [5] opnde-
des en vis forbedring af INR efter plasmainfusion, men der var
ingen sikker effekt pa bledning. I en anden undersogelse,
hvor man tilstraebte at give plasma (op til 2 1) til INR < 1,4, op-
ndedes dette kun hos et mindretal [11]. I en lidt nyere under-
sogelse [12] af leverpatienter, der skulle have foretaget lever-
biopsi, reducerede 12-15 ml FFP/kg (3-4 portioner) INR med
0,3 enheder fra gennemsnitlig 2,0 til 1,7. Det er aldrig vist, at
bledningstendensen eller risikoen ved biopsi reduceres ved
FFP [13], men det antages at veere tilfeldet, hvis udgangs-
punktet er en INR tzt pa 1,5 [3, 5].

Rekombinant aktiveret faktor VII

Effekten af rekombinant aktiveret faktor VII (fVIIa) (Novo-
Seven) er kun undersogt i begreenset omfang [14, 15]. Under
laparoskopisk overvigning udfertes leverbiopsi pa 65 lever-
syge patienter med TRBC > 60 x 10%/1 og en PT-forlzengelse
pa 3-15 s, der var randomiserede til henholdsvis 5, 20, 80 eller
120 mikrogram/kg fVIla. Alle doser = 20 mikrogram/kg med-
forte normalisering af PT, men varigheden heraf tiltog fra
mediant 30 minutter efter 20 mikrogram/kg til fire timer efter
80 mikrogram/kg. En tilsvarende normalisering fandt sted af
APTT. Af de 65 patienter var der 17, som bledte lengere end
10 minutter og derfor fik yderligere 80 mikrogram/kg. Ingen
patienter behovede transfusion, hvilket kunne tyde p4, at be-
handlingen hjalp. Men der var ingen sammenhzng mellem
dosis eller PT og den observerede blodningstid [14]. Desverre
var der ingen kontrolgruppe. Det mest signifikante fund ved
disse undersogelser er derfor, at fVIIa kan normalisere INR i
de forste fire timer efter biopsi, hvor bledninger hyppigst ind-
treffer [14, 15]. Det m4 antages, at fVIla i mange tilfzlde kan
reducere bledningsrisikoen, men det ma understreges, at der
ikke er tale om en godkendt indikation for praeparatet.

Hvilke greenser er blevet foreslaet?

P4 dette usikre fundament har det veret forskellige selska-
bers opgave at foresla nogle retningslinjer. DASL publice-
rede i 1999 en rekommandation vedrerende leverbiopsi [6].
Her anfortes, at leverbiopsi forudsaetter TRBC =40 x 10%/1,
PP > 0,40 (INR < 1,5) samt APTT inden for normalomridet.
Rekommandationerne gav ingen specifik vejledning, hvis
disse krav ikke opfyldtes, men det blev anfort, at der er mu-
lighed for at korrigere bledningstendensen, hvis tilstanden
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forinden er udredt, siledes at de manglende faktorer kan
substitueres.

12003 blev perkutan leverbiopsi beskrevet i artikelserien
Kliniske Procedurer |7), hvor greenserne var de samme som i [6].
Det tilfojedes, at »ved marginale afvigelser og steerk indikation
for biopsi kan ultralydsvejledt biopsi udferes under deekke af
friskfrossen plasma eller trombocytkoncentrat. Ellers er trans-
juguleer eller laparoskopisk biopsi mere sikre alternativer«.
Formuleringen giver plads til et klinisk sken uden at veere
seerlig praecis.

Den mest gennemarbejdede kliniske retningslinje vedre-
rende leverbiopsi er produceret af British Society of Gastroente-
rology [3], og den er senest revideret i 2004. Heri anfores, at
bledningsrisikoen ved leverbiopsi kan anses for acceptabel,
hvis PT <4 s forlenget (= INR 1,4) og TRBC > 60 x 10°/1. Ved
PT-forlengelse pa 4-6 s (INR 1,4-1,6) anses biopsi for tillade-
lig, hvis PT-forlzengelsen reduceres til < 4 s (INR < 1,4) efter
12-15 ml FFP/kg. Ved TRBC 40-60 x 109/1 skennes biopsi til-
ladelig, hvis tallet haeves til > 60 x 10°/1 med trombocytkon-
centrat. I modsat fald anbefales metoder, som transjuguler
biopsi eller laparoskopisk biopsi, der antages at vaere mere
sikre, selv om randomiserede undersogelser ikke foreligger.

Hvad nu?

Som udgangspunkt udferes leverbiopsi ikke, hvis der er kon-
traindikation. Der kan dog vere situationer, hvor biopsien er
af'sd afgerende betydning for valget af den videre behandling,
at man efter ngje afvejning kan komme til det resultat, at
biopsien alligevel ber gennemfores. Det er efter vor opfattelse
ikke hyppigt. Det kunne f.eks. dreje sig om potentielt be-
handlelig malign lidelse, om mulige kontraindikationer til
akut levertransplantation (f.eks. malignitet), eller om der skal
forseges steroid behandling hos en patient med akut eller sub-
akut fulminant leversvigt. I sidanne situationer ma risikoen
ved biopsien begrenses til et niveau, hvor den er acceptabel
set i relation til det histologiske svars betydning. Som det
fremgar, stir man pa ret usikker grund, og vi har ikke set det
som vores opgave i denne kommentar at udarbejde en »koge-
bog« for, hvordan denne situation handteres. K-vitamin,
plasma og fVIla har antagelig hver for sig en veerdi. Laparo-
skopisk biopsi anvendes ikke meget i Danmark. Kun enkelte
steder udferes transjuguleer biopsi, der anses for mere sikker,
men som giver mindre biopsier.

Ved mistanke om bledning udferes akut ultralydskanning
og om nedvendigt computertomografi med kontrast mhp.
ekstravasation af kontrast. En del bledninger stopper spon-
tant, fordi kapslen leverer et vist modtryk, men der er risiko
for dissektion under kapslen og massiv bledning ved kapsel-
ruptur. Den mest effektive hzemostase kan formentlig opnas
ved arteriografi med selektiv embolisering af bledende kar.

DASL overvejer pa denne baggrund at tage den eksiste-
rende vejledning op til revision - gerne i samarbejde med
andre videnskabelige selskaber.
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