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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,
overlaege Dennis Tgnner Nielsen, overlaege Poul Schlichting &
professor Hendrik Vilstrup

Arhus Universitetshospital, Arhus Sygehus, Medicinsk Afdeling V
og Rentgenafdeling R,

Rigshospitalet, Medicinsk Afdeling A og Rentgenafdelingen, og
Herlev Hospital, Medicinsk Afdeling C

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
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efter anleggelse af TIPS, mod ca. 55% blandt konventionelt
behandlede patienter.

I en nyligt publiceret kontrolleret undersogelse, der sam-
menligner effekten af TIPS med effekten af paracentese hos
patienter med refrakteer ascites, pavises der oget etirsoverle-
velse efter TIPS-behandlingen pa 77% mod 52% i paracentese-
gruppen [8]. Dette resultat adskiller sig fra konklusionen i en
Cochraneanalyse [9], hvor man nok paviste en bedre ascites-
kontrol med TIPS end med paracentese, men ingen effekt pa
overlevelsen. Denne analyse indeholder data fra fire publika-
tioner, og data gér tilbage til 1996.

Siden da er kvaliteten af stents optimeret, hvilket betyder
feerre stenoser og derfor fa recidiver med deraf folgende mor-
biditet.

Der foreligger ikke kontrollerede undersogelser, der doku-
menterer effekten af TIPS pa overlevelse ved portal hyperten-
siv gastropati, Budd- Chiaris syndrom, hepatopulmonalt syn-
drom eller hepatisk hydrothorax, men der findes flere case-
serier, der tyder pa en positiv effekt.

TIPS-behandlingen er i Danmark etableret som klinisk til-
bud p4 Arhus Sygehus og pa Rigshospitalet.

P4 denne baggrund nedsatte Dansk Selskab for Hepatologi
en arbejdsgruppe bestdende af denne artikels forfattere for at
formulere vejledningen til de henvisende sygehusafdelinger.
Formalet er at sikre, at patienter, som kan have gavn af be-
handlingen, i rette tid henvises til de omtalte centre til vur-
dering af indikationen for TIPS.

Indikationer

Behandlingsindikationen stilles af en hepatolog i samradd med
en invasiv radiolog og evt. et transplantationsteam. Det er
vigtigt for et godt resultat, at vurderingen af patienterne mhp.
indikation sker tidligt i det kliniske forleb. Dette forudsaetter
et kendskab til grundlaget for vurderingen pa de henvisende
medicinske og kirurgiske afdelinger i landet. Specielt er det
afgorende, at patienten ikke pa forhand forholdes mulighed
for TIPS eller forst bliver vurderet pa et uhensigtsmaessigt sent
tidspunkt i forlebet.

Etablerede indikationer pa hvilke patienter

kan vurderes til TIPS [3, 6]

- Akut ikkemedicinsk/endoskopisk kontrollerbar varice-
bledning.

- Sekunder profylakse ved rebledning fra varicer, serligt
ved fundusvaricer.

- Refrakteer ascites (diuretikaresistent ascites hvor gentagen
paracentese er nedvendig). Mange af disse patienter vil
have hepatorenalt syndrom type 2.

Andre indikationer

Andre indikationer er Budd- Chiaris syndrom [10], visse til-
feelde af portalvenetrombose, hepatisk hydrothorax, bledning
fra varicer i stomi og venookklusiv sygdom.
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Kontraindikationer

Absolutte kontraindikationer

- Multiorgansvigt

- Nekrose i sofagus (langvarig anvendelse af Sengstaken-
sonde)

- Aktuel anvendelse af pressorstoffer (ud over vasoaktive
stoffer ved varicebledning eller hepatorenalt syndrom)

- Aspirationspnemoni

- Ukontrolleret systemisk infektion/sepsis

- Uafklaret galdestase

- Kronisk nefropati, som ikke er betinget af hepatorenalt
syndrom

- Sver hjerteinsufficiens

- Sver pulmonal hypertension.

I de fleste tilfzelde kan man undga at henvise patienter med
disse kontraindikationer til vurdering, hvis de henvisende
afdelinger tidligt i forlebet radferer sig med hepatologisk af-
deling.

Relative kontraindikationer

Alkobolisk hepatitis

Alkoholisk hepatitis er en kontraindikation, sa lenge tilstan-
den prognostisk er uafklaret.

Disse patienter kan overflyttes til hepatologisk vurdering,
idet den portale hypertension i forlebet kan bedres, men der
kan ogsa indtraede livstruende forvaerring med udvikling af
hepatorenalt syndrom type 1, som er den hurtigt progredie-
rende form.

Der findes ingen kontrollerede studier over TIPS-anlaeg-
gelse i disse situationer, men der findes caseserier, der tyder pa
gunstig effekt hos udvalgte patienter.

Anatomiske kontraindikationer

Anatomiske kontraindikationer kan vere polycystisk lever-
sygdom, levertumorer eller venese tromboser, der ikke kan
korrigeres med stents. Disse forhold skal vurderes af det team,
der foretager TIPS-anleggelsen.

Kronisk hepatisk encefalopati

TIPS tilbydes ikke til patienter med kronisk hepatisk ence-
falopati, medmindre de er fundet egnede til levertransplanta-
tion.

Alkobolisk leversygdom

Alkoholisk leversygdom er ikke i sig selv en kontraindikation
- ¢j heller hvis patienterne har haft et overforbrug op til den
aktuelle indleggelse.

Det afgarende er, om man vurderer, at der efterfolgende
kan forventes alkoholabstinens og god komplians, hvad angér
kontrolbesog, diet etc. Erfaringsmaessigt kan langt de fleste
patienter motiveres til alkoholabstinens efter TIPS-anleg-
gelse.
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Prae-TIPS-evaluering pa hepatologisk afdeling
Indikationen for TIPS-anleggelse gennemgas, og patienten
undersoges for mulige kontraindikationer.

Der foretages folgende undersogelser:

- Ultralydundersogelse med Doppler for at sikre, at proce-
duren er teknisk mulig.

- Computertomografi eller magnetisk resonans- angiografi
(hvis det findes nedvendigt).

- Vurdering af leverfunktion ved galaktoseeliminations-
kapacitet, kontinuerlig reaktionstid til vurdering af
cerebral status, »levertal« og beregning af model for endstage
liver disease (MELD) som prognostiske oplysninger [5].

- Maling af degnurinvolumen og degnsaltudskillelse.

- Ekkokardiografi ved mistanke om kardiale problemer og
hos alle patienter > 50 ar.

- Ofte ovre endoskopi.

- Gennemgang af journalmateriale for at vurdere risiko med
hensyn til udvikling af encefalopati og forventninger til
komplians.

Disse undersogelser kan ikke erstattes af undersogelser
foretaget pa den henvisende afdeling. Der kan ikke an-
gives et bestemt niveau for resultatet af disse undersogelser,
men en samlet vurdering ligger til grund for indikations-
stillingen.

Evaluering af patienten pa den hepatologiske afdeling va-
rer som minimum Y- 1 degn. En sdkaldt sz/vage- TIPS, hvor
proceduren foretages uden nejere kendskab til patienten, bli-
ver ikke udfert, da 30- dages-mortaliteten i denne situation er
ombkring 30% [2]. Ogsa derfor er tidlig kontake til den hepato-
logiske afdeling vigtig.

TIPS-proceduren
TIPS-anleggelsen foregar pa en radiologisk afdeling med
patienten i universel anzstesi. Selve proceduren varer ca. to
timer. Succesraten for placeringen af stenten er 95% og resul-
terer i gennemsnit i en reduktion af den transhepatiske blod-
tryksgradient pa 60%, med et transhepatisk trykfald til en gra-
dient pa under 12 mmHg til folge.

Den procedurerelaterede mortalitet er i gennemsnit om-

kring 2% (0,6-4,3%).

Komplikationer
Shuntstenose
Den hyppigste komplikation er udvikling af stenose/okklu-
sion pd grund af trombosering/epitelialisering af shunten.
Dette medferer recidiv af symptomerne i form af varice-
bledning eller ascites, og den dysfungerende stent skal gendb-
nes, hvilket sker transjuguleert i lokal anzestesi.
Efter indforelse af coatede stents er stenosehyppigheden
meget nedsat. Shunt-patency, dvs. dben og velfungerende
stent, er efter et ar ca. 85%.
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Hepatisk encefalopati

Hepatisk encefalopati er den mest begreensende faktor for
TIPS-anleggelse. Dels fravaelges patienter med kronisk ence-
falopati, og dels udvikles encefalopati hos 15-20% efter TIPS-
anlaeggelse. De fleste patienter responderer dog positivt pa
behandling med laktulose, vaskeelektrolytterapi og evt. til-
skud af forgrenede aminosyrer. Hos feerre end 5% af patien-
terne er det nedvendigt at reducere flowet i stenten eller til-
lukke den pga. ukontrollabel encefalopati.

Mortalitet

Mortaliteten de forste 30 dage er 5-10%, nar udvelgelsen fore-
gar efter de her anforte kriterier. Overlevelsen efter et ar er ca.
80% og efter tre ar ca. 60%. Disse tal geelder bade for indikatio-
nen bledning og refrakteer ascites [1]. Det svarer til overlevel-
sen for cirrosepatienter, der aldrig har bledt fra varicer eller
har haft ascites.

Efterbehandling
Portaltrykseenkende behandling med terlipressin, proprano-
lol og isosorbiddinitrat seponeres umiddelbart efter stent-
anleggelsen. Den diuretiske behandling halveres med det
samme og reduceres dernzst yderligere gradvist over uger un-
der hensyntagen til vaegt og diurese. Antikoagulansbehand-
ling anvendes ikke rutinemaessigt, men kun i de tilfzelde, hvor
der er en kendt koagulopati, hvilket iszr forekommer hos
patienter med Budd- Chiaris syndrom. Patienterne folges pa
TIPS- Centret til ambulant klinisk kontrol med ultralyd- og
Doppler-undersogelse hver tredje méaned det forste ar og her-
efter hvert halve til hele ar. Erfaringerne tyder p4, at langtids-
resultaterne er bedst, ndr denne overvéagning fastholdes.
Patienterne ber endvidere i forlabet vejledes af en speciali-
seret klinisk diztist. Efter nogle maneders forleb far de fleste
patienter en vasentlig bedre almen- og ernzringstilstand, be-
tinget af bedre appetit og optimering af kosten. Der sker en
gennemsnitlig veegtogning pa 7- 8 kg de forste seks maneder.
Under den teette kontrol vil der arligt hos ca. 2,5% findes fokal
forandring i leveren, hvilket er foreneligt med hepatocellulzert
karcinom. Disse patienter vil blive vurderet med henblik pa
behandling med kirurgisk resektion, radiofrekvensbehand-
ling, stereotaktisk behandling eller levertransplantation.

Konklusion

TIPS-behandling er en forbedring af behandlingstilbuddene
og et supplement i handteringen af patienter med komplika-
tioner i forbindelse med portal hypertension. Cirrosepatienter
opndr forbedret overlevelse svarende til reduktion af den
ogede dedelighed, der er betinget af varicebledning og re-
frakteer ascites. Patienter med lever- eller portalvenetrombose
kan i egnede tilfzelde TIPS-behandles. Proceduren er resur-
sekrevende og forudsatter et team af specialister inden for
hepatologi, invasiv radiologi, anstesi og ernzering og det er i
sidste instans denne gruppe, der stiller den endelige indika-
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tion. For at sikre det bedste resultat for patienterne ber man
tidligt i forlebet konferere mulige TIPS- patienter med en he-
patologisk specialafdeling.

TIPS-anlzeggelse udfores pa: Arhus Universitetssygehus,
Arhus Sygehus, Medicinsk Afdeling V, (telefon: 89 49 33 33
- bagvagten, Afdeling V) og Rigshospitalet, Medicinsk Af-
deling A, (telefon: 35 45 10 32 - bagvagten, Afdeling A).

Korrespondance: Lone B. Astrup, Medicinsk Afdeling V, Arhus Sygehus,
Arhus Universitetshospital, DK-8000 Arhus C. E-mail: loast@as.aaa.dk

Forfatterne udger en arbejdsgruppe nedsat af Dansk Selskab for Hepatologi.

Antaget: 22. marts 2006
Interessekonflikter: Ingen angivet
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Portosystemisk shunt versus endoskopisk
behandling for esofagusvaricer efter forste bledning:
Giver en Cochrane-analyse hele svaret?

Overlaege Henning Grgnbeek, stipendiat Karen Louise Thomsen,
overleege Peter Ott & professor Hendrik Vilstrup

Arhus Universitetshospital, Medicinsk Hepato-gastroenterologisk
Afdeling V

Halvdelen af patienterne med cirrose har esofagusvaricer ved
diagnosen, og risikoen for senere at blede fra dem er 50-80%.
Dodeligheden af blodning er i de seneste 20 ar faldet fra ca.
40% til nu omkring 10% [1]. Knapt en tredjedel af alle cirrose-
dedsfald skyldes dog stadig varicebledning.

Efter den forste bledning er der ubehandlet 70%’s risiko for
gentagen blodning inden for det forste ar, hvorfor sekundeer
profylakse skal ivaerkszttes i form af endoskopisk terapi (ET)
af varicerne [2]. Uselektive [3-blokkere kan reducere portal-
trykket. Kombinationsbehandlingen af ET og 3-blokade har
betydelig effekt pa gentagen bledning og dedelighed [2], men
omkring 50% af patienterne responderer ikke tilfredsstillende
pa B-blokkker-behandling med et klinisk relevant fald i tryk-
gradient over leveren.

En anden mulighed for at nedsztte portaltrykket er at
skabe en shunt mellem portalsystemet og det systemiske

kredsleb. Dette kan gores kirurgisk i form af en distal spleno-
renal shunt (DSRS), hvor der er bevaret flow i vena portae el-
ler ved en mesocaval eller portocaval shunt, i Cochrane-ana-
lysen kaldet totalshunt (TS). Siden starten af 1990’erne har det
ogsd vaeret muligt ved en minimalt invasiv perkutan radiolo-
gisk procedure at anlegge en transjuguleer intrahepatisk port-
osystemisk shunt (TIPS) med graderet reduktion i portalvene-
trykket (Figur 1A).

Der foreligger en raekke klinisk kontrollerede studier, hvori
man sammenligner effekten af disse former for shunter
(DSRS, TS, TIPS) med effekten af endoskopisk terapi (ET).
Det var Cochrane-analysens formal at vurdere resultaterne
vedrerende shunt under ét versus endoskopisk terapi.

Cochrane-analysens resultater

Data fra 22 studier med i alt 1.409 patienter viste, at shunter
sammenlignet med endoskopisk behandling medferte en klar
reduktion af risikoen for gentagen blodning (odds-ratio (OR):
0,24, 95% konfidensinterval (KI): 0,18-0,30), men p4 bekost-
ning af eget forekomst af akut (OR: 2,07 95% KI: 1,59-2,69) og
kronisk (OR: 2,09 95% KI: 1,2-3,62) hepatisk encefalopati. Der
var ikke forskel i mortalitet (hazazrd-ratio (HR): 1,00 95% KI:
0,82-1,21) eller varighed af indlzeggelse. Komplicerende tilluk-



