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Transjuguleer intrahepatisk portosystemisk
stent-shunts eller paracentese ved behandling af
cirrosepatienter med refraktzer ascites

1. reservelege Mark A. Ainsworth & overlaege Ole Haagen Nielsen

Amtssygehuset i Herlev, Medicinsk Gastroenterologisk Afdeling C

Ascites er en velkendt komplikation i forbindelse med cirrosis
hepatis. I lobet af en tidrsobservationsperiode vil 35-50% af cir-
rosepatienterne fi ascites [1]. Ascites er forbundet med savel
oget morbiditet som mortalitet. Hos de patienter, der far re-
frakteer ascites (omkring 10%), er etdrsmortaliteten pa 50-80%
[2, 3].

Den initiale behandling af ascites bestdr af restriktion af na-
triumindtag og diuretika. En del patienter taler ikke intensiv
diuretisk behandling eller opnar ikke en tilfredsstillende kon-
trol af ascites. Hos disse patienter er behandlingsmulighe-
derne enten fysisk fjernelse af ascites ved hjzlp af laparocen-
tese/paracentese eller ved - gennem shuntning af blod fra det
portale kredsleb til det systemiske - at reducere trykket i si-
nusoiderne og splanchnicusgebetet og dermed reducere det-
tes bidrag til ascitesudviklingen. Shuntning af ascites fra peri-
toneum til det venese kredsleb ved hjlp af en sdkaldt perito-
neovenos shunt kan ligeledes anvendes ved meget vanskelig
traktabel ascites. Grundet stor risiko for komplikationer (ok-
klusion, infektioner og dissemineret intravaskuleer koagula-
tion) anvendes denne behandling sjzldent.

Paracentese

Paracentese er en simpel og sikker procedure. Ved at fjerne
store maengder ascites kan man opna hurtig lindring af symp-
tomerne. For at undga central hypovolzemi og dermed en for-
verring af nyrefunktionen ved tapning af en sterre maengder
ascites infunderes der samtidig en intravenes plasmaekspan-
der, hyppigst albumin. Behandlingen folges op med diuretika
og natriumrestriktion, idet ascites ofte gendannes efter para-
centesen.

Portosystemisk shunt — transjugulaer intrahepatisk
portosystemisk shunt

En artificiel forbindelse mellem det portale og systemiske
kredsleb kan etableres kirurgisk. Da det kirurgiske indgreb er
forbundet med en hej mortalitet, etableres den portosystemi-
ske shunt dog hyppigst som en sdkaldt transjuguleer intrahe-
patisk portosystemisk shunt (TIPS). Ved denne procedure for-
bindes en levervene med v. portae ved hjzlp af en gennem v.
jugularis anbragt stent i selve leverparenkymet. Indgrebet er
teknisk kreevende, men nedvendigger ikke - som ved det ki-
rurgiske indgreb - anzestesi eller laparotomi, hvorfor det téles
bedre. P4 leengere sigt er der dog risiko for okklusion af sten-
ten, infektioner, forveerring af nyrefunktionen og hepatisk en-
cefalopati [4]. Risikoen for sidstnavnte synes at vere af
samme storrelse for TIPS og kirurgisk shuntanlaeggelse.
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Cochrane-review af transjugulzer intrahepatisk
portosystemisk shunt og paracentese ved refraktzer ascites
hos cirrosepatienter

Som det fremgar, er der bade fordele og ulemper ved TIPS og
paracentese til behandling af refrakter ascites. I et nylig publi-
ceret Cochrane-review [5] gennemgas de eksisterende rando-
miserede studier, hvori man sammenligner disse to behand-
lingsmodaliteter ved refrakter ascites hos patienter med cirro-
sis hepatis. Der blev ved gennemgang af den publicerede
litteratur fundet i alt 25 potentielt relevante referencer. Af
disse blev 19 referencer ekskluderet, idet de indbefattede stu-
dier, der ikke var randomiserede (n=7), hvor TIPS ikke blev
sammenlignet med medicinsk behandling (n=7), hvor kirur-
gisk behandling, ikke TIPS, blev sammenlignet (n=2), hvor
kriterierne for refraktzr ascites (se nedenfor) ikke var opfyldt
(n=2), eller hvor inkomplette data blev rapporteret (n=1). De
resterende seks referencer omhandlede fire studier [6-9], der
alle blev vurderet som varende af en acceptabel metodolo-
gisk kvalitet, saledes at de opfyldte Cochrane-samarbejdets
retningslinjer og kunne inkluderes i analysen.

De af analysen omfattede studier inkluderede kun patien-
ter med refrakteer ascites sekundeer til cirrosis hepatis. Patien-
ter uden portal hypertension - eksempelvis med malign asci-
tes - blev ekskluderet. Diagnosen cirrosis hepatis kunne alene
hvile pa en kombination af kliniske og biokemiske data. Re-
frakteer ascites blev defineret ud fra folgende kriterier: 1) in-
tensiv diuretisk behandling i mindst en uge, 2) gennemsnitligt
veagttab mindre end 200 g pr. dag gennem de seneste fire da-
ges intensiv diuretisk behandling og urinnatriumudskillelse
mindre end 2 g pr. dag, 3) begrnsning af natriumindtag til
mindre end 2 g pr. dag, 4) spironolacton 400 mg pr. dag plus
furosemid 160 mg pr. dag, 5) gendannelse af grad 2-3-ascites

Cochrane-analysen viste, at ved behandling af refrakteer
ascites ved cirrosis hepatis:

— Var der ingen forskel pa mortalitet mellem transjuguleer
intrahepatisk portosystemisk shunt (TIPS) versus para-
centese-behandling odds-ratio (OR) 1,00, 95% kon-
fidensinterval (KI) 0,10-10,06 ved 30 dage og OR
1,17, KI 0,52-2,66 ved 24 maneder.

— Var ascites reakkumulation signifikant mindre hyppig
blandt TIPS- end blandt paracentese-patienter, OR ved
tre maneder var saledes 0,07 med et 95% Kl pa 0,03-
0,18. Efter 12 méaneder OR 0,14 med 95% Kl pa
0,06-0,28.

— Var komplikationsfrekvensen ens i de to grupper — fraset
at risiko for hepatisk encefalopati var signifikant hgjere
blandt TIPS- end blandt paracentese-patienter, OR
2,11 med 95% Kl pa 1,22-3,66.

— Var der i et af studierne, hvor der var undersggt for livs-
kvalitet, ingen forskel de to grupper imellem.
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inden for fire uger efter initialt respons pa diuretisk behand-
ling eller inden for 2-3 dage efter paracentese og 6) diuretika-
inducerede komplikationer. Alle patienter opfyldte i det
mindste et af de ovennzaevnte kriterier. Inkluderede patienter
blev randomiseret til enten TIPS eller paracentese med eller
uden infusion af plasmaekspandere. Behandling med na-
triumrestriktion og diuretika var tilladt i begge grupper.
Effektmalene var mortalitetsrater (totalmortalitet, bide kort-
tids- (30 dage) og langtidsmortalitet (24 maneder)), ascites re-
akkumulationsrater og komplikationsrater (shuntokklusion,
dissemineret intravaskulzer koagulation, infektioner, hepatisk
encephalopati, nyresvigt samt gastrointestinal bledning).

De statistiske analyser blev udfert i henhold til intention-
to-treat-princippet, dvs. at alle randomiserede patienter blev
inkluderet, og patienter uden registrering af effektmal blev an-
set som havende behandlingssvigt.

Cochrane-reviewets resultater

De fire inkluderede studier [6-9] omfattede i alt 264 patienter,
af hvilke 129 blev behandlet med TIPS og 135 med paracen-
tese. De enkelte studiers studiepopulation varierede fra 25 til
109 patienter. Andelen af mend var 69%, og hovedparten af
alle patienterne (65%) havde alkoholisk leversygdom. Den
gennemsnitlige Child-Pugh-score var 8,7-9,3. Succesraten ved
anleggelse af TIPS varierede fra 45% til 97% med et gennem-
snit pa 84%. Reduktionen af portaltryk som felge af TIPS var
henholdsvis 20-13 mmHg, 24-10 mmHg, 19-9 mmHg og 20-8
mmHg i hvert af de fire studier. I paracentesegrupperne blev
der i alle fire studier initialt foretaget en enkel paracentese
med forseg pa komplet temning af ascites.

Mortalitet

Med hensyn til savel 30-dages- som 24-méaneders-mortalitet
var der ingen signifikant forskel mellem de to interventioner.
Efter 30 dage var 2,3% af patienterne i sivel TIPS-gruppen som
i paracentesegruppen dede, hvilket gav en odds-ratio (OR)
mellem TIPS og paracentese pa 1,00 med et 95% konfidens-
interval (95% KI) p4 0,10-10,06 (to studier). Tilsvarende fandtes
efter 24 maneder en OR for ded (TIPS versus paracentese) pa
1,17 med 95% KI pa 0,52-2,66. Heller ikke i undergrupperne af
patienter, der modtog maksimal dosis af henholdsvis furose-
mid (160 mg pr. dag) og spironolacton (400 mg pr. dag), blev
der fundet signifikant forskel mellem TIPS og paracentese. |
de to studier [6, 7] hvor 24-maneders-mortalitet blev opgjort i
de forskellige Child Pugh-klasser, fandtes hverken for Child
Pugh klasse B eller C en signifikant forskel mellem TIPS og
paracentese.

Ascites reakkumulation

Ascites reakkumulation efter sivel tre maneder som 12 méane-
der var signifikant mindre hyppigt i TIPS-gruppen end i para-
centesegruppen. Efter tre maneder var OR mellem TIPS og
paracentese siledes 0,07 med et 95% KI pa 0,03-0,18. Efter 12
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TIPS versus paracentesis for cirrhotic patients
with refractory ascites

Saab S, Nieto JM, Ly D, Runyon BA

This review should be cited as: Saab S, Nieto JM, Ly D,
Runyon BA. TIPS versus paracentesis for cirrhotic patients with

refractory ascites (Cochrane Review). In: The Cochrane Library,
Issue 3, 2004. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.

A substantive amendment to this systematic review was last
made on 25 May 2004. Cochrane reviews are regularly
checked and uwpdated if necessary.

Background: Ten per cent of cirrhotic patients develop re-
fractory ascites, which carries substantial morbidity and
has a one-year survival of less than 50 per cent. Patients
with refractory ascites may benefit from transjugular in-
trahepatic portosystemic stent-shunts (TIPS).

Objectives: To compare TIPS versus paracentesis stan-
dard treatment in patients with refractory ascites due to
cirrhosis with regard to overall short- and long-term mor-
tality, treatment efficacy, and complications.

Search strategy: We searched The Cochrane Hepato-
Biliary Group Controlled Trials Register (July 2003), The
Cochrane Central Register of Controlled Trials on The
Cochrane Library (Issue 1, 2003), MEDLINE (1966 to July
2003), EMBASE (1980 to July 2003), and CINAHL (1982 to
July 2003). We supplemented the searches with reading
through scientific citations, review of citations in relevant
primary articles, and hand-searched abstracts from natio-
nal meetings.

Selection criteria: We included randomised clinical
trials comparing TIPS and paracentesis with or without
volume expanders for cirrhotic patients with refractory
ascites.

Data collection and analysis: We evaluated the method-
ological quality of the randomised clinical trials by the
generation of the allocation section, allocation conceal-
ment, and follow-up. Two independent observers extrac-
ted data from each trial. We contacted trial authors for
additional information. Dichotomous outcomes were re-
ported as odds ratio (OR) with 95% confidence interval
(CD.

Main results: Four randomised clinical trials, including
264 patients, met the inclusion criteria. Methodological
quality was moderate. Thirty-day mortality (OR 1.00, 95%
CI0.10 to 10.06, p=1.0) and 24-month mortality (OR 1.17,
95% CI10.52 to 2.66, p=0.70) did not differ significantly
between TIPS and paracentesis treatment. TIPS signifi-
cantly reduced ascites re-accumulation at three months
(OR 0.07, 95% CI 0.03 to 0.18, p <0.00001) and at
12 months follow-up (OR 0.14, 95% CI 0.06 to 0.28,

p <0.00001). Hepatic encephalopathy occurred signifi-
cantly more often in the TIPS group (OR 2.11, 95% CI 1.22
to 3.66, p=0.008). Gastrointestinal bleeding (OR 0.82, 95%
CI0.36 to 1.84, p=0.63), acute renal failure (OR 0.64, 95%
CI0.15 to 2.72, p=0.55), septicemia/infection (OR 1.05,
95% CI 0.22 to 4.94, p=0.96), and disseminated intravascu-
lar coagulation (OR 0.82, 95% CI 0.26 to 1.84, p=0.63) did
not differ significantly between groups.

Authors’ conclusions: TIPS removed ascites more effect-
ively than paracentesis. After 12 months, the beneficial ef-
fects of TIPS on ascites was still present. Mortality, gas-
trointestinal bleeding, septicemia/infection, acute renal
failure, and disseminated intravascular coagulation did
not differ significantly between the two groups. Hepatic
encephalopathy occurred significantly more often in the
TIPS group.

maneder var de tilsvarende data OR 0,14 med 95% KI pa 0,06-
0,28. Den bedre effekt af TIPS var ogsa evident i undergrupper
af patienter, der modtog maksimal spironolactondosis (400

mg pr. dogn) eller natriumrestriktion (mindre end 2 g pr. dag).

Komplikationer

TIPS og paracentese var ikke statistisk signifikant forskellige
med hensyn til den samlede hyppighed af komplikationer
(gastrointestinal bledning, hepatisk encefalopati, septi-
kemi/infektion etc.). Siledes oplevede 31% af de patienter,
der var behandlet med TIPS, en eller flere komplikationer,
mens det tilsvarende tal for de patienter, der var behandlet
med paracentese, var 24%. Opdelt pa de enkelte former for
komplikationer, fremgik det dog, at TIPS sammenlignet med

paracentese var forbundet med en signifikant hejere risiko for
udvikling af hepatisk encefalopati, OR 2,11 med 95% KI pa
1,22-3,66. For de ovrige komplikationer (gastrointestinal bled-
ning, akut nyreinsufficiens, septikeemi/infektion og dissemi-
neret intravaskulzer koagulation) fandtes der ingen statistisk
signifikant forskel imellem de to behandlinger.

Livskvalitet

Livskvalitet blev kun vurderet i et af studierne [9]. Der fandtes
i dette studie ingen forskel mellem de to behandlingsformer,
men resultaterne af den statistiske analyse er ikke anfort.

Diskussion
I Cochrane-analysen [5] blev det fundet, at risikoen for ascites-
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reakkumulation var signifikant lavere ved TIPS-behandling
end ved paracentese. Der fandtes ingen signifikant forskel
mellem de to behandlinger med hensyn til 30-dages- og 24-
maneders-mortalitet. Heller ikke opdelt efter Child Pugh-klas-
ser fandtes dedeligheden at veere forskellig i de to behand-
lingsgrupper. Det skal dog understreges, at for savel den sam-
lede mortalitetsanalyse som for subgruppeanalyserne var sik-
kerhedsintervaller omkring estimatet for OR meget brede.
Selv ret store forskelle mellem de to behandlinger kan derfor
ikke udelukkes (i den forbindelse er det veerd at bemzrke, at
resultaterne af et nylig publiceret studie[10], der ikke er inklu-
deret i denne Cochrane-analyse, viste, at transplantationsfri
overlevelse efter 24 méaneder var signifikant bedre med TIPS
end med paracentese). Med hensyn til komplikationer var ri-
sikoen for udvikling af hepatisk encefalopati statistisk signifi-
kant hejere ved TIPS end ved paracentese. For de andre un-
dersogte komplikationer (gastrointestinal bledning, akut
nyreinsufficiens, infektion og dissemineret intravaskulzer koa-
gulation) var der ingen signifikant forskel mellem de to be-
handlinger, men igen skal det fremhzaeves, at sikkerhedsinter-
vallerne omkring OR var meget brede, hvorfor selv bety-
dende forskelle ikke kan udelukkes.

Der er i review’et flere begransninger, som ber tages i be-
tragtning ved fortolkning af resultaterne. Som anfert er der
kun inkluderet et begraenset antal patienter, hvorfor sikker-
hedsintervallerne oftest er brede. For det andet var der i ingen
af studierne en blinding af den, der vurderede effekten. For
det tredje er oplysningerne om effekten pa livskvalitet meget
sparsomme, og der findes ingen oplysninger om effekten pa
behov for indleeggelse/antal sengedage. Endelig er risikostrati-
fikationen ikke optimal. En bedre risikostratifikation (end
Child Pugh) ville lette ekstrapolation af resultaterne.

Konklusion

I Cochrane-analysen konkluderes det, at patienter med re-
frakteer ascites har bedre gavn af TIPS end af paracentese i
kraft af en bedre kontrol af deres ascites uden en samtidig og-
ning af mortaliteten. Man skal dog tage hejde for, at TIPS i
forhold til paracentese oger risikoen for udvikling af hepatisk
encefalopati.

Korrespondance: Mark A. Ainsworth, Medicinsk Gastroenterologisk Afdeling C,
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