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Resume

I denne oversigt gennemgas de veesentligste elementer i monitore-
ring og behandling af patienter med cirrose og gsofagusvaricer. En
reekke behandlinger bade til primaer og sekundeer profylakse samt
til akut blgdning er undersggt i velgennemfarte studier og analyse-
ret i metaanalyser. Der er sdledes gode holdepunkter for, at retti-
dig diagnostik og behandling kan reducere forekomsten af bade
primeaere og sekundeere blgdningsepisoder og tillige reducere mor-
taliteten ved den akutte blgdning. Her gives et forslag til en evi-
densbaseret behandlingsvejledning.

Blodning fra esofagusvaricer er en af de alvorligste komplika-
tioner til portal hypertension hos patienter med levercirrose
og tillige en hyppig dedsarsag. Behandlingsmulighederne og
overlevelsen efter variceblodning har dog zendret sig markant i
de seneste 25 ar. En raekke farmakologiske behandlinger
(vasoaktive stoffer, nonselektive betablokkere og antibiotika),
endoskopiske terapier (ligering og skleroterapi), interventio-
nelle behandlinger (transjuguler intrahepatisk portosystemisk
shunts (TIPS)) og kirurgiske behandlinger (levertransplanta-
tion) har forbedret overlevelsen. Sidelobende hermed er dede-
ligheden inden for de forste seks uger efter forste varicebled-
ning faldet betydeligt, fra ca. 40% i 1980 til ca. 15% 12000 [1-3].

Metode

I denne oversigt gennemgéas anbefalingerne fra en nylig atholdt
konsensuskonference, Baveno IV Consensus Workshop, ved-
rorende behandling af portal hypertension [4]. Emnet er bredt
og litteraturen omfattende, der er saledes primaert medtaget
metaanalyser og randomiserede kliniske undersogelser (RCT)
af nyere dato. Ved onske om uddybende dokumentation kan
der rettes henvendelse til forfatterne. Litteraturen blev sogt i
PubMed (1966-2006) og The Cochrane Library ved anvendelse
af liver cirrhosis og portal hypertension (MeSH- ord) som segeord
kombineret med sogeord for spergsmalene i de enkelte under-
afsnit. Der er kun inkluderet engelsksproget litteratur.

Epidemiologi

Dadeligheden af levercirrose har veret stigende i Danmark -
fra en standardiseret mortalitetsrate pa 15,6 og 11,7 pr. 100.000
pr. ar i 1957-1961 henholdsvis for kvinder og for mzend til

15,6 og 34,2 11997-2000 [5]. Incidensen af @sofagusvaricer er
5-7% pr. ar hos patienter med cirrose og efter ca. seks ar har
50% varicer [6]. Risikoen for varicebledning er ca. 2% pr. &r hos
patienter uden varicer ved diagnosen, 5% hos dem med sma
varicer og 15% hos dem med mellemstore eller store varicer
(grad 2 og 3) [6].

Hos patienter med cirrose og evre gastrointestinal bled-
ning er portal hypertension den tilgrundliggende arsag i ca.
80% af tilfzeldene, idet variceblodning udger ca. 70% og bled-
ning fra portal hypertensiv gastropati 10% af tilfeldene [3].

Praeprimaer profylakse (forebyggelse af udvikling af varicer)
Nonselektive betablokkere (propranolol, nadolol og timolol)
har, som det beskrives i nzste afsnit, vist sig at have en gunstig
effekt som primeer og sekundzer profylakse mod bledning el-
ler rebledning fra varicer. En naturlig videreforelse af dette
veldokumenterede fund er at vurdere, om betablokkere kan
forebygge udviklingen/dannelsen af varicer hos patienter
med cirrose. Der fandtes imidlertid ingen effekt heraf i et ny-
ligt publiceret studie, der omfattede 213 patienter, der havde
cirrose og en hepatisk venes trykgradient (HVPG) > 6 mmHg,
og som blev randomiseret til enten den nonselelektive beta-
blokker timolol eller placebo [7]. Patienterne blev fulgt i medi-
ant 54,9 méaneder, og udviklingen af gastrogsofageale varicer
eller hyppigheden af varicebledning adskilte sig ikke mellem
de to grupper (39% vs. 40%, p = 0,89). Derimod var forekomsten
af alvorlige bivirkninger hyppigst i timololgruppen 18% vs. 6%,
p = 0,006) [7]. Da dette endnu er det eneste studie pd omradet,
kan betablokkere derfor ikke anbefales som forebyggelse mod
udvikling af esofagusvaricer hos cirrosepatienter.

Primaer profylakse — forebyggelse af farste
blgdningsepisode

Ca. 50% af alle patienter med cirrose har varicer pa diagnose-
tidspunktet. Derfor ber patienterne screenes for varicer ved
diagnosen, siledes at profylaktisk behandling kan ivaerkszt-
tes, hvor den er indiceret. Primzr profylakse er farmakologisk
og/eller endoskopisk. Figur 1 er et forslag til algoritme for
forebyggelse af forste varicebledning.

Farmakologisk primarprofylakse

Malet med den farmakologiske behandling er at nedsztte
portaltrykket og dermed trykket i varicerne. Variceblodning
opstar meget sjzldent, hvis HVPG er under 12 mmHg [8]. En
reduktion af trykgradienten med mere end 20% reducerer li-
geledes blodningsrisikoen betydeligt [9]. Nonselektive beta-
blokkere som propranolol og nadolol reducerer portaltrykket
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2) intolerans eller kontraindikation
mod propranolol

Figur 1. Forslag til algoritme for forebyggelse af forste variceblgdning.

ved at reducere minutvolumen (beta- 1-blokade) og derved
det splankniske bidrag til levergennembledningen. Beta-2-
blokade medferer en splanknisk vasokonstriktion og dermed
en reduktion i perfusionen i de gastrossofageale kollaterale
kar og kan siledes forebygge variceblodning [10, 11]. Beta-
blokkerbehandling titreres, op til der opnds en reduktion i
hjertefrekvens pa 25% i forhold til basismalingen - dog ikke til
lavere pulsfrekvens end 55 slag pr. minut eller et systolisk
blodtryk under 90 mmHg [12].

Sma varicer (grad 1)

Der er ikke overbevisende data, som taler for behandling af
sma varicer (grad 1). Patienter med sma varicer og red wale
signs eller fremskreden leversygdom (Child C-patienter) har
en oget blodningsrisiko og kunne muligvis drage fordel af
profylaktisk behandling med en nonselektiv betablokker [13].

Mellemstore og store varicer (grad 2-3)
Effekten af betablokkere som primarprofylakse mod varice-
bledning hos patienter med mellemstore og store varicer er
dokumenteret i adskillige randomiserede studier. Metaanaly-
ser viser en 40-50%’s reduktion i risiko for varicebledning eller
odds-ratio (OR) pa 0,54 og 95% konfidensinterval (KI) pa 0,39-
0,74, men kun en tendens i retning af bedre overlevelse [11,
14-16). Antallet af patienter, der skal behandles (NNT) for at
forebygge en varicebledning, er fem.

Der er ikke tilstreekkelig evidens til at anbefale kombina-
tion af betablokker og isosorbidmononitrat eller spironolak-
ton og betablokker til primzarprofylakse.

Endoskopisk primzrprofylakse

I en metaanalyse fra 2005 med otte inkluderede studier og i alt
596 patienter undersogte man effekten af banding over for be-
tablokker som primzrprofylakse mod varicebledning [17].
Banding reducerer risikoen for forste gastrointestinale bled-
ning med 31% (relativ risiko (RR): 0,69, KI: 0,49-0,96; p = 0,03)

og forste variceblodning med 43% (RR: 0,57, KI: 0,38-0,85; p =
0,0067). Der observeredes ingen forskel i mortalitet, om end
der var signifikant feerre alvorlige bivirkninger i banding- grup-
pen. Profylaktisk banding er siledes effektiv til forebyggelse af
varicebledning hos patienter med grad 2- 3-varicer. Da op-
folgningstiden i de fleste studier er relativ kort, synes det fort-
sat at vaere for tidligt helt at erstatte nonselektive betablokkere
som forstevalgsbehandling til profylakse mod varicebledning.
Banding ber imidlertid tilbydes alle med grad 2- 3- varicer og
kontraindikation eller intolerans for betablokkere.

Kirurgi

I en metaanalyse (fire studier og 302 patienter) af portokavale
shunts som profylakse fandt man en reduktion af antallet af
varicebledninger, men en signifikant eget risiko for encefalo-
pati og eget mortalitet [18]. Kirurgiske shunts har derfor ingen
plads i profylaksen.

Behandling af bladende gsofagusvaricer
Figur 2 er et forslag til behandlingsalgoritme for akut varice-
bledning.

Transfusion af blod og plasmasubstitutter

Det er vigtigt at pabegynde behandlingen umiddelbart efter
bledningsstart for at undgé komplikationer i forbindelse med
hypovolemisk shock og nedsat perfusion af vitale organer.
Men restitution af blodvolumen ber geres konservativt og
forsigtigt dels for at begreense mengden af blodtransfusioner,
og dels for at undga stigning i portaltrykket, som kan opret-
holde bledningen eller provokere rebledning. Plasmasubsti-
tutter gives for at opretholde heemodynamisk stabilitet prefe-
rentielt med systolisk blodtryk over 80 mmHg og hjertefre-
kvensen <110 slag pr. minut. Der gives blodtransfusioner for
at holde hemoglobinniveauet p4 omkring 5 mmol/1 (8 g/dl)
eller heematokrit pa 25-30%, atheengigt af andre faktorer som
alder, komorbiditet og hemodynamisk status [4].



UGESKR LAGER 169/34 | 20. AUGUST 2007

VIDENSKAB OG PRAKSIS | OVERSIGTSARTIKEL

Farmakologisk behandling

Mailet med farmakologisk behandling er at nedsztte trykket i
varicerne. Vasoaktiv medicin kan inddeles i to kategorier: ter-
lipressin og somatostatin og dets analoger.

Effekten af terlipressin er undersogt i en Cochrane-meta-
analyse, der omfattede 20 randomiserede studier med i alt
1.609 patienter [19]. I forhold til placebo (syv studier og 443
patienter) reducerer terlipressin mortalitet (RR: 0,66, KI: 0,49-
0,88) og fortsat bledning (RR: 0,63, KI: 0,45-0,89). Blandt so-
matostatin og dets analoger er kun octreotid markedsfort i
Danmark. I en Cochrane-metaanalyse af effekten af soma-
tostatin og analoger herunder octreotid, hvori der indgik 20
studier med 2.518 patienter, fandt man som eneste virkning af
medicinen et reduceret behov for blodtransfusioner (0,7, KI:
0,3-1,2), samt at antallet af patienter, som ikke opniede initial
haemostase, var lavere (0,67, KI: 0,53-0,86) [20]. Man fandt hos
disse patienter ingen signifikant effekt pa mortalitet eller re-
bledning. Anvendelse af octreotid alene er kun bedre end
placebo, nir det kombineres med endoskopi.

I studierne, hvori man sammenligner terlipressin med so-
matostatin eller med endoskopi, er der ikke forskel pa effek-
ten. Da frekvensen af bivirkninger ikke synes at veere forskel-
lig, og da terlipressin er det eneste vasoaktive leegemiddel,
som har en dokumenteret effekt pd overlevelsen (34% relativ
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risikoreduktion), ber terlipressin formentlig foretraekkes som
forstevalgspraparat.

Terlipressin gives intraveneost i en dosis pd 2 mg hver fjerde
time og kan efter 24 timer trappes ned til 1 mg hver fjerde
time. Behandlingen fortsaettes i 2-5 dage eller til 24 timer efter
bledningsopher.

Octreotid gives som kontinuerlig infusion 25-50 pg/time
forudgdet af bolus pa 50-100 pg.

Behandling med vasoaktiv medicin skal pabegyndes sa
hurtigt som muligt ved ankomst til sygehuset og inden endo-
skopi hos patienter, hvor man har mistanke om varicebled-
ning [21, 22]. Fordelen ved farmakologisk behandling er, at
der ikke kraeves szrlig teknisk udstyr eller ekspertise til at ad-
ministrere behandlingen, som derfor kan startes tidligt.

Antibiotikaprofylakse ved gastrointestinal bledning
hos cirrosepatienter

Bakeerielle infektioner er hyppigt forekommende hos cirrose-
patienter. Patienterne er i risiko for intestinal bakteriel trans-
lokation, da der ofte er nedsat funktion af det retikuloendote-
liale system, bakteriel overvaekst, intestinal dysmotilitet og
oget intestinal permeabilitet [23]. Infektioner ses serlig hyp-
pigt hos patienter med varicebledning, hvor 35-66% er infice-
rede [24].

Mistanke om variceblgdning:
Tegn pé gvre gastrointestinal bledning hos

v

patient med: 1) kendt cirrose eller
2) klinisk mistanke om cirrose

v

7

Tidlig vasoaktiv terapi:
Forstevalg: terlipressin:

2 mg hver fjerde time i 2-5 dagn eller
til 24 timer efter blgdningsophar
Andetvalg: octreotid: 25-50 pg/time
(evt. bolus 50-100 pg)

Erstat blodtab:
Transfusion SAG-M til haemoglobin
er ca. 5 mmol/l
Plasmasubstitut, sa systologisk blodtryk
> 80 mmHg og hjertefrekvensen < 110/min

Antibiotika (quinolon) i syv dage
Fx ciprofloxacin 400 mg x 2 givet
intravengst forste degn
Naeste seks dage 500 mg x 2 peroralt

v

Endoskopi inden 12 timer (24)
Forstevalg: banding

Andetvalg: skleroterapi,
hvis banding teknisk umuligt

v

‘ Fortsat bladning/reblgdning

v

‘ Overvej ny endoskopi med terapi

v

‘ Sengstakensonde ved massiv blgdning

v

‘ Fortsat blgdning

v

Transjuguleer intrahepatisk
portosystemisk shunt

Figur 2. Forslag til behandlingsalgoritme for akut variceblgdning.
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Figur 3. Forslag til algoritme for forebyggelse
af reblgdning.
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Variceblgdning trods betablokkerbehandling?

Hvis ja:
Fortseet betablokkerbehandling
Gentag banding til eradikation af varicerne

Hvis nej:
Betablokkerbehandling
starter dag seks efter blgdning
Gentagen banding til varicerne er eradikeret

7

7

Livslang

Ingen reblgdning:

betablokkerbehandling

Reblgdning Reblgdning Ingen reblgdning:
Livslang

betablokkerbehandling

I en metaanalyse, der omfattede otte studier og 864 patien-
ter, undersogtes effekten af antibiotikaprofylakse hos patien-
ter med cirrose og gastrointestinal bledning [25]. Antibiotika-
profylaksen reducerer mortaliten (RR: 0,73, 95% KI: 0,55-0,95)
og incidensen af bakterielle infektioner (RR: 0,40, 95% KI:
0,32-0,51). Der er ikke hos denne patientgruppe rapporteret
om alvorlige bivirkninger af antibiotikabehandlingen. I de
fleste studier blev der anvendt quinoloner i doser pa 400-
1.000 mg med en median behandlingstid pa syv dage. Cipro-
floxacin 400 mg % 2 dagligt i syv dage er en hyppigt anvendt
dosering. Behandlingen gives intravenest (i.v.) det forste dogn
og @ndres til peroral behandling snarest muligt, da quinolo-
ner let absorberes fra mave- tarm-kanalen. Resultaterne i de
tre studier i metaanalysen, hvori man anvender dette regimen,
adskiller sig ikke signifikant fra studier, hvori man udeluk-
kende anvender i.v. medicinering. Behandlingen skal institue-
res hurtigst muligt efter erkendelse af den gastrointestinale
bledning hos patienter med cirrose [26].

Endoskopisk behandling af bledende varicer
De to fremherskede endoskopiske behandlinger ved bledning
fra esofagusvaricer er henholdsvis skleroterapi, hvor der inji-
ceres et vaevstoksisk stof i eller omkring varicen med henblik
pa fibrosedannelse, eller ligering af varicen. Skleroterapi er til-
gengelig de fleste steder, let at udfere og billig, men der er ri-
siko for perforation, ulcerationer og strikturer. Banding er en
metode, der kendes fra behandling af heemorider, hvor vari-
cen suges ind i banding-udstyret, og et elastisk gummiband
placeres ved varicens »rod«. Banding kan vere vanskelig at ud-
fore ved igangvaerende blodning, men er sjzldent forbundet
med bivirkninger.

Endoskopien bor foretages s hurtigt som muligt og helst
inden for 12 timer med henblik pa endelig diagnose og rele-
vant endoskopisk behandling.

Optimer farmakologisk og endoskopisk behandling

Vurder om patienten er kandidat til
transjuguleer intrahepatisk portosystemisk shunt
og levertransplantation

Banding versus skleroterapi

Banding over for skleroterapi er undersegt i en metaanalyse,
der omfattede syv randomiserede studier med 547 patienter.
Banding synes at vaere skleroterapi overlegen bade til at redu-
cere rebledning (OR: 0,52, KI: 0,37-0,74), mortalitet (OR: 0,67,
KI: 0,46-0,98) og esofagusstrikturer (OR: 0,10, KI: 0,03-0,29)
[27]. Fire patienter skal behandles med ligering i stedet for
skleroterapi for at undga en rebledning og ti for at undga et
dodsfald. I tilleeg fandt man, at banding kreevede ferre endo-
skopiske behandlinger, for at man kunne opna obliteration af
varicerne. Banding er siledes forstevalgsbehandling, og sklero-
terapi ber kun anvendes i den akutte situation, hvis banding
ikke er teknisk muligt. En kombination af banding og sklero-
terapi er ikke forbundet med sikre kliniske relevante synergi-
stiske effekter, men blot med flere bivirkninger [28].

Skleroterapi versus vasoaktive stoffer

I en metaanalyse, der omfattede 15 randomiserede studier,
sammenlignede man effekten af skleroterapi og farmakolo-
gisk behandling (terlipressin, somatostatin, octreotid og vas-
opressin) [29]. Skleroterapi var ikke bedre hverken med hen-
syn til bledningskontrol, rebledning, antal blodtransfusioner
eller mortalitet, men forbundet med flere bivirkninger. 10-
20% fik bivirkninger af skleroterapi, og 7% fik alvorlige bivirk-
ninger. Med vasoaktive stoffer kunne man kontrollere bled-
ningen hos 83% af patienterne.

Kombination af farmakologisk behandling

og endoskopisk behandling

I en metaanalyse, der omfattede otte randomiserede studier
med 939 patienter, undersogte man effekten af farmakologisk
behandling og endoskopisk behandling i kombination over
for endoskopisk behandling alene [30]. Kombinationsbe-
handlingen forbedrede den initiale bledningskontrol (RR:
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1,12, KI: 1,02-1,23) og femdageshamostasen (RR: 1,28, KI:
1,18-1,39) med NNT pa henholdsvis otte og fem. Derimod
fandt man ingen signifikant effekt af kombinationsbehandlin-
gen pa mortaliteten (RR: 0,73 KI: 0,45-1,18). Resultaterne af
flere randomiserede studier og metaanalyser stotter tidlig va-
soaktiv behandling til forbedring af bledningskontrollen og
dermed effektivisering af den endoskopiske behandling med
bedre oversigt under endoskopien og reduceret reblednings-
risiko til folge [21, 31, 32].

Sengstakensonde

Ballontamponade stopper bledningen ved direkte kompres-
sion af varicerne i ca. 80% af tilfzeldene og er dermed lige sa ef-
fektiv som vasoaktiv medicin. De fleste patienter vil dog re-
blede, nar ballonerne desuffleres [33]. Ballontamponade er
vanskelig at anlegge, krevende at monitorere og tilmed for-
bundet med en razkke alvorlige bivirkninger (aspirationsp-
neumoni, luftvejsobstruktion, esofagusruptur mv.) og ber der-
for kun anvendes ved ukontrollabel bledning i ventetiden pa
en definitiv behandling [4].

Behandlingssvigt

Ved fortsat bledning trods kombineret farmakologisk og en-
doskopisk behandling ber man foretage et nyt forseg pa en-
doskopisk terapi. Ved fortsat bledning ber patienten evalueres
med henblik pa TIPS. I en rapport over 15 studier fandt man,
at TIPS stoppede bladningen hos 93,3% * 6,7% af patienterne,
uanset om den var fra esofagusvaricer eller gastriske varicer,
dog sas der en seksugersmortalitet pa 35,8% [34].

Blodning fra gastriske varicer

Da gastriske varicer ligger dybere i submucosa end esofa-
gusvaricer, er banding og skleroterapi ofte ineffektive i be-
handlingen af bledning fra disse. Injektion af histoacryl (N-
butyl-2-cyanoacrylat) er den mest effektive behandling af
bledende gastriske varicer [35]. Jeevnfer ovenstidende er TIPS
ogsa effektiv og ber overvejes tidligt i forlebet.

Forebyggelse af reblgdning fra esofagusvaricer
Figur 3 er et forslag til algoritme for forebyggelse af reblod-
ning.

Farmakologisk behandling

Profylaktisk behandling med nonselektive betablokkere re-
ducerer risikoen for rebledning fra 66% til 42% [15]. Hvis por-
taltrykket seenkes med 20% falder den kumulative rebled-
ningsrisiko fra 28% i ar et til 39% i &r to og 66% i ar tre til hen-
holdsvis 4%, 9% og 9% [9]. I en metaanalyse, der omfattede 12
randomiserede studier, har man pavist, at behandling med
nonselektive betablokkere signifikant eger andelen af patien-
ter uden rebledning (21%, KI: 10-32%) og overlevelsen (5,4%,
KI: 0-11%) [36]. NNT for at undgi et dedsfald er 14 og fem for
at undga en rebledning. Sekunderprofylakse med betablok-
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ker ber pdbegyndes, nar patienten er stabiliseret omkring dag
seks efter blodningens start [4]. Dette sporgsmal er dog viden-
skabeligt uafklaret og hviler pa en konsensusbeslutning.

Endoskopisk

Endoskopisk banding er effektivt til at obliterere varicer med.
Banding er forbundet med fzerre rebledninger, feerre kompli-
kationer, lavere omkostninger og bedre overlevelse end skl-
eroterapi [27, 37]. Banding er derfor standardterapi ved se-
kunder profylakse og udferes ca. hver anden uge, indtil vari-
cerne er eradikeret.

Transjuguler intrahepatisk portosystemisk shunt

og levertransplantation

Rebledning er hyppigere ved sekundarprofylakse med non-
selektive betablokkere (49% versus 13%) og endoskopisk terapi
(47% versus 19%) end ved TIPS [38, 39]. TIPS-behandling
bedrer ikke overlevelsen, men er forbundet med en oget ri-
siko for encefalopati (38%/34% versus 14%/19%).

TIPS er siledes ikke forstevalgsbehandling som profylakse
ved rebledning fra varicer (herunder gastriske varicer), men
kan anvendes, hvis der er rebledning trods optimal farmako-
logisk og endoskopisk sekunderprofylakse [4]. Levertrans-
plantation er den ultimative behandling og ber altid overvejes
hos en patient med gentagen varicebledning.
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Behandling af portal hypertension med
transjuguleer intrahepatisk portosystemisk shunt:
vejledning i henvisning af egnede patienter

Overlaege Lone B. Astrup, afdelingsleege Jens Otto Clemmesen,
overleege Susanne C. Frevert, overleege Fin Stolze Larsen,
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professor Hendrik Vilstrup
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Transjuguler intrahepatisk portosystemisk shunt (TIPS) har i
mere end 20 dr veret anvendt til behandling af komplikatio-
ner i forbindelse med portal hypertension [1-7]. Formélet er

at opna en reduktion af portaltrykket, sdledes at den venase
trykgradient over leveren reduceres til mindre end 12 mmHg
hos patienter med bledning fra esofagusvaricer, og lavere hos
patienter med sveer ascites.

Allerede i 1995 konkluderede man ved konsensuskonfe-
rencen Baveno II, at TIPS var effektiv til behandling af akut
ikkekontrollerbar bledning fra esofagusvaricer, og at behand-
lingen ligeledes var effektiv til at forhindre rebledning, hvis
den medicinske behandling suppleret med endoskopisk be-
handling ikke var tilstreekkelig. Det er vist i en kontrolleret
undersogelse, at der opnds en bedret overlevelse, hvis TIPS
anlegges tidligt i forlebet af bledningsepisoden hos patienter
med hej trykgradient [4]. Store observationelle studier af pa-
tienter med varicebledning viser overlevelse pa ca. 70% et ar



