Gastro-gsofageal variceblgdning: forebyggelse og behandling
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Afgraensning af emnet:
Denne vejledning omhandler primaer og sekundeer forebyggelse af blgdning fra gastrogsofageale varicer ved
portal hypertension, samt behandling af den akutte blgdning. De 3 emner gennemgas hver for sig.

Quick-guide

Primeer profylakse

1. Kompenserede patienter med cirrose kan undga screenings-gastroskopi hvis de ikke har tegn til
signifikant portalhypertension, HVPG < 10 mmHg eller Fibroscan / TE < 20 kPa og trombocyttal >
150.000/L (figurl)

Alle dekompenserede patienter med cirrose skal have foretaget screeningsendoskopi

Endoskopi intervallerne afhaenger af om patienten er kompenseret eller dekompenseret og om der
er aktiv lever skade (vedvarende alkoholforbrug, hepatitis B og C virus, adipositas) samt om der var
sma varicer ved indeks skopien.

4. Ved fund af hgjrisiko varicer (grad II-1ll varicer, sma varicer hos patienter med Child Pugh C eller
sma varicer med red wale marking) startes primaer profylakse med enten NNSB (propranolol eller
carvedilol, tabel 1.) eller ligering.

5. Nar primaer profylakse med NSBB er begyndt er screenings-skopier ikke la&engere ngdvendig

6. Hvis der er tilgaengelighed til levervene kateterisation (LVK) males trykgradienten over leveren fgr
og under NSBB. Dette kan ggres enten som akut effekt under LVK, hvor respons defineres som fald
i HVPG pa >10 % eller til under 12 mm Hg. Eller ved gentagen LVK, eksempelvis efter 4-ugers
behandling, hvor respons defineres som fald pa > 20 % eller til under 12 mm Hg. Ved non-respons
skiftes til enten carvedilol eller ligering
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Figur 1: Screening og overvagning af gsofagusvaricer

Hgj risiko? Sandsynlig CSPH:
i Kompenseret cirrose — |5 = 20 kPa og/eller Trombocytter < 150 Dekompenseret cirrose
eller kollateraler pa CT/UL
l l Y
Lav risiko?
LS < 20 kPa og Screenings gastroskopi
trombocytter > 150
Ingen varicer Sma varicer Ingen/sma HRWV Varicer
la Child A Child A varicer Child A/B Child C
Child B ) '
l Ingen varicer
Inaktiv Aktiv lever child €
leversygdom sygdom?
— Risikovurdering arligt Ja I Mej | I la
! | 1|
Gastroskopi Gastroskopi Gastroskopi
hvert 3. &r hvert 2. &r hvert ar
' N ' NSBB og gastroskopi 3-6 mdr.
I h -
Tidligere variceblgdning — NS?JB ngtillg:;z?ka;zf & —) gfter eradikation, herefter
& hver 6-12 maned livslangt

CSPH: klinisk signifikant portal hypertension, LS: lever stivhed, HRV: hgjrisiko varicer, EVL:

endoskopisk varice ligering, NSBB: non selektiv betablokker
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Ved aktiv blgdning
Anlaeggelse af 1-2 venflons mhp volumenkorrektion, senere med blodprodukter, stile mod en Hct pa
35-40 (sv.t. Hb ca. 5.0 mmol/l). Frie luftveje sikres, ved encefalopati, evt intubation.

Vasoaktiv behandling (Terlipressin) startes tidligst muligt efter modtagelse af patient med mistaenkt

variceblgdning.

Antibiotika gives (quinoloner); det fgrste daggn intravengst, herefter peroralt ialt 5-7 dage.

Endoskopi hurtigst muligt, afhaengigt af sveerhedsgrad af blgdning (max 12 timer). | forbindelse med
endoskopi udfgres banding/ligering; ved svigt heraf kan sklerosering overvejes.
Ved fortsat blgdning trods endoskopisk og farmakologisk behandling kan anvendes Ella-Danis stent
eller Sengstaken sonde. Ella Danis stent bgr foretraekkes. Henvisning til TIPS bgr overvejes.

Ved manglende blgdningskontrol overvejes fornyet endoskopisk behandling, samt henvisning til

afdeling, der varetager TIPS.

Ved blgdning fra gastriske varicer har endoskopisk injektion med vaevslim effekt pa blgdning.
Child B patienter og Child C (score <14) med aktiv bladning ved endoskopi bgr overvejes konfereret

mhp TIPS.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29551741

Behandling af akut variceblgdning

Mistanke om variceblgdning:
Tegn pa gvre Gl blgdning hos patient med:
1 kendt cirrose eller
2 Klinisk mistanke om cirrose

Tidlig vasoaktiv terapi

1 valg terlipressin: 2mg / 4 time i 2- 5 dagn eller til 24 efter blgdningsophar
2 valg octreotid: 25-50ug/time (evt bolus 50-100pg)

Plasma substitut sa Sys BT >80mmHg og hjertefrekvensen<110/min

Erstat blodtab:
Transfusion SAG-M til hgb er cirka 5 mmol/l

Antibiotika (quinolon) i 7 dage
Ex. ciprofloxacin 400mg x 2 iv farste dagn
Neeste 6 dage 500mg x 2 po

Endoskopi inden 12 timer (24)

1 valg ligering
2 valg skleroterapi hvis ligering teknisk umuligt
[

Fortsat / rebledning

‘ Gastriske varicer

TIPS Overvej ny endoskopi med terapi 1. Glue
2. TIPS
I
[ ]
Fortsat blgdning ‘ ‘ Ella Danis stent eller Sengstaken sonde ‘

Forebyggelse af reblgdning

1.

2.

eradikation af varicer.

stabiliseret (hyppigst dag 4-6).

Ved reblgdning, optimer farmakologisk og endoskopisk behandling.
Ved svigt trods ovenstdende henvis til TIPS, alternativt transplantation.

Forebyggelse af reblgdning

Variceblgdning med/uden betablokkerbehandling

Den allerede opstartede endoskopiske ligering af varicer fortsaettes med 10-14 dages intervaller til

Behandling med non-selektiv betablokker opstartes sa snart blgdning er ophgrt og patient

Fortsaet betablokkerbehandling
Gentagen ligering til eradikation af varicerne

Ja

Betahlokkerbehandling starter dag 6 efter blgdning
Gentagen ligering til varicerne er eradikeret

Nej

Ingen reblgdning
Livslang betablokkerbehandling

Rebladning W Rebladning

Ingen reblgdning
Livslang betablokkerbehandling

Vurder om patienten er kandidat til TIPS
0g levertransplantation




Tabel 1. Non-selektiv betablokker (NSBB); optitrering, bivirkninger og seerlige forhold

Propranolol Propal R Carvedilol
Start dosis 20-40 mg x 2 80mg x 1 3,125 mg x 2
Optitrering til: 40-80 mg x 2 160 mg x 1 6,25 mg x 2
Maks dosis: 160 mg x 2 160 mg x 2 6,25 mg x 2
Optitrerings interval 1-2 uger

Behandlingsmal

Opmaerksomheds-greenser

Hyppigste
Bivirkninger

Tjekliste ved besgag

Pulsreduktion 25 %
HVPG fald > 20 %

Minimum puls: 55/min
Minimum systolisk blodtryk: 90 mmHg

Kolde ekstremiteter, ortostatisk hypotension, treethed, svimmelhed,
depression, forstyrret nattesgvn, impotens.

Indikation for NSBB

EKG (forud for opstart), Puls, BT, Child Pugh score
Ascites +/-, Veesketal

Bivirkninger

Medicingennemgang/compliance
Blgdningsanamnese

Seerlige forhold

Refrakteer ascites

Refrakteer ascites + Na < 130

og/eller sys. BT <90 mmHg
eller tegn pa AKI

Spontan bakteriel peritonitis

AKI (acute kidney injury)

HRS (hepatorenalt syndrom)

Max dosis 80 mg x 1 | Max dosis 80 mg x 1 | Ma ikke anvendes

evt. dosisjustering NSBB

Overvej pausering / Ma ikke anvendes
dosisreduktion til /dosisreduktion til

Max dosis 80 mg x 1 | Max dosis 80 mg x 1

Hvis behov for indlaeggelse og Terlipressin behandling overvejes

pausering, alternativ reduktion af NSBB dosis til max 80 mg

Overvej pausering




Indledning:

Baggrund

Blgdning fra gastrogsofageale varicer opstar som konsekvens af portal hypertension, hyppigst i Danmark
ved cirrhosis hepatis. Standardiseringen i den understgttende behandling og nye terapeutiske regimer har
inden for de seneste 25 ar reduceret 6 ugers dgdeligheden fra ca. 35-40% til ca. 15% (2).

Reduktionen i mortaliteten er sket samtidig med indfgrelse af medicin, der er i stand til at seenke portal-
trykket (3,4), optimering af endoskopiske procedurer(5—7), antibiotika(8) og interventionelle radiologiske
procedurer(9,10).

Det er af afggrende betydning, at den akutte behandling af variceblgdning fglges op af recidiv profylaktisk
behandling, idet patienten uden behandling vil have en risiko for recidiv blgdning indenfor det fgrste ar pa op
til 60%(11,12).

Screening for gsofagusvaricer er led i standard udredningen nar signifikant portal hypertension mistaenkes.
Ved fund af hgij-risiko varicer er behandling med nonselektive betablokkere eller ligering af varicerne i stand
til signifikant at reducere risiko for blgdning (13,14)

Definition

Pree-primeer profylakse (overvagning):

Rettet mod kompenserede patienter, der endnu ikke har varicer eller har sma varicer uden
blgdningsstigmata.

Primeer profylakse:

Rettet mod patienter med gsofagusvaricer grad Il eller 111 (store varicer) uden tidligere blgdning, samt
patienter med gsofagusvaricer grad | (sma varicer) som er Child Pugh C og/eller har red wale sign (pellucide
varicer med rgdlig aftegning).

Sekundeer profylakse:
Rettet mod patienter, der har oplevet variceblgdning

Variceblgdning:

Gastrogsofageale varicer accepteres som blgdningskilden nar en vengs (ikke pulserende) blodstrale ses
eller der er frisk blgdning fra den gastrogsofageale overgang med samtidig tilstedeveerelse af varicer.

Ved fraveer af aktiv blgdning (op til 50% af tilfeeldene) antages gastrogsofageale varicer at veere
blgdningsarsagen ved blgdningstegn ("white nipple sign"), der oftest ses som et lille hvidt haevet omrade pa
varicen eller ved tilstedeveerelse af mellemstore eller store varicer uden anden blgdningskilde som arsag til
haematemese/melaena.(15)

Evidensniveau for kliniske rekommandationer

Primeer profylakse

Ved Fiboscanning/TE < 20 kPa og trombocytter > 150 kan screeningsgastroskopi undlades 1b
NSBB reducerer risiko for bladning samt ded hos patienter med hgjrisiko varicer la
NSBB og ligering er ligevaerdige som primeer blgdningsprofylakse la
Ved non-respons pa propranolol under LVK (enten som akut test eller efter ca 4 ugers la/2a

behandling) skiftes til ligering/carvedilol

Carvedilol er mere effektivt end propranolol til at reducere portal trykket, men der er ikke la/lb
dokumenteret forskel pa blgdningsrisiko, hvorfor preeparaterne er ligevaerdige til primaer
profylakse




NSBB bgr pauseres / dosisreduceres ved akut nyrepavirkning, hepatorenalt syndrom og
spontan bakteriel peritonit, men genoptages efter tilstanden er normaliseret

2b

Akut blgdning

Patienten falges med pulsoximetri, indlaegges pa sengeafsnit med mulighed for intensiv

indgift af blodprodukter

observation og der anleegges en, helst 2 venflons (14-18G) mhp. korrektion af hypovolaemi og

2a

Der kan anlaegges nasogastrisk sonde mhp. aspiration

2b

foretreekkes for at reducere risiko for "rebound” ggning af portaltrykket med fornyet
variceblgdning til folge

Restriktiv transfusionspolitik med sikring af haematokrit p& 25-30% (Hb ca. 5,0-5,5 mmol/1) bar

1b

Vasoaktiv behandling med Terlipressin forbedrer blgdningskontrol, reducerer risiko for re-
blagdning og dagdeligheden.

la

Tidlig endoskopi (indenfor 12 timer) med ligering eller sklerosering standser blgdningen i 85-
90% af tilfeeldene og @ger overlevelsen.

la

Primeer endoskopisk behandling er ligering

1b

Tidlig antibiotisk behandling (varighed 5-7 dage) med quinoloner reducerer savel dgdelighed
som risiko for re-blgdning

la

Ved farmakologisk og endoskopisk behandlingssvigt kan anleegges "Ella Danis stent”. En
sikrere procedure end Sengstaken sonde

1b

Ved endoskopisk og farmakologisk behandlingssvigt samt ukontrollabel blgdning, hvor
anleeggelse af Ella-Danis stent ikke beherskes, overvejes skleroterapi eller anleeggelse af
Sengstakensonde som midlertidig foranstaltning (max. 24 timer) mhp. mere definitiv terapi.

2a

TIPS er indiceret hos patienter med blgdning fra gsofagusvaricer, der ikke kan kontrolleres
eller ved re-blgdning trods behandling med savel vasoaktiv terapi (Terlipressin) og
endoskopisk behandling. TIPS bgr overvejes tidligt hos hgjrisiko patienter (CHILD B og C
patienter med aktiv blgdning ved endoskopi)

1c

Ved manglende blgdningskontrol trods adaekvat vasoaktiv medicinsk behandling og
endoskopisk behandling, skal pt. vurderes mhp. TIPS behandling.

2b




Re-blgdning

Endoskopisk behandling reducerer risikoen for fornyet blgdning og bedrer overlevelsen. la
Endoskopisk behandling med ligering af varicer foretages med ca. 2 ugers interval til la
varicesvind

Behandling med non-selektiv betablokker reducerer risiko for re-blgdning og graensesignifikant la

for dgd. Number Needed to Treat = 5 (reblgdning)

Ved re-blgdning overvejes TIPS. 2b

Litteratur sggningsmetode:

Elektronisk sggning blev foretaget pa Cochrane biblioteket og pubmed ferste gang i 2009, gentaget ved
revision i december 2016 og veesentlige nye publikationer gennemgaet og nye relevante medtaget. |
forbindelse med integrering af primaer profylakse i den samlede guideline juni 2019 er der lavet en
supplerende sggning . Der blev endvidere gennemgaet referencelister fra en reekke oversigtsartikler og
udenlandske guidelines. Sggestrategi:

1. The Cochrane Library og Cochrane Hepato-Biliary Group: Sagning pa "Esophageal Varices” gav 12
resultater heraf 10 feerdige reviews og 2 protokoller. Gennemgang af sagning pa “cirrhosis” gav
yderligere 6 reviews og 7 protokoller

2. Pubmed: Sagning pa MeSH term "Esophageal and Gastric Varices"[Mesh] gav 12809 referencer.
Ved limitering til metaanalyser fandtes 27 relevante som ikke var gengangere fra cochrane eller
updates af disse. Ved limitering til randomiserede kontrollerede studier (RCT) fandtes 596
referencer, 227 omhandlende primaer profylakse. Ved gennemgang af disse fandtes 191 relevante
RCT. Ved sggning pa "Portosystemic Shunt, Transjugular Intrahepatic'[Mesh] fandtes 50 referencer,
heraf 18 relevante. Reference 243 —246 er guidelines herunder de amerikanske, engelske og
ASGE’s for endoskopi. De resterende i databasen er supplerende referencer som muligvis kan have
interesse.

Emneopdelt gennemgang :
Preeprimaer og primeer profylakse

Levercirrose kan deles i 2 distinkte stadier, kompenseret og dekompenseret; stadier med hver sin kliniske
preesentation og prognose. Pa sidste BAVENO VI konsensus mgdet i 2015 (16) introduceredes begrebet
cACLD (compensated Advanced Chronic Liver Disease) for at beskrive patienter med kompenseret
levercirrose som i modsaetning til den dekompenserede levercirrose patient, endnu ikke har oplevet en
klinisk event med ascites, variceblgdning eller hepatisk encefalopati (HE). Indenfor den velkompenserede
gruppe afhaenger risikoprofilen af svaerhedsgraden af portal hypertension, hvor let portal hypertension
defineres som HVPG imellem 5-10 mmHg, klinisk signifikant portal hypertension (CSPH), som HVPG > 10
mmHg; det er sidstnaevnte der er i risiko for udvikling af varicer og variceblgdning, og derudover ascites, HE
og hepatocelluleer carcinom (17)(18)(19). Screening for varicer er anbefalet for at identificere varicer med hgj
risiko for blgdning, som kraever primaer profylakse med non-selektive betablokkere (propranolol eller
carvedilol) eller endoskopisk ligering.



Kompenseret cirrose:

Patienter med velkompenseret cirrose har varicer i op til 30 %(20) hvorimod de er til stede hos op til 85 %
hos dekompenserede cirrose pt. Hos den kompenserede pt. udvikler varicer sig med en rate pa 7-8 %/ar og
de vokser fra sma til store med 10-12 %/ar.

Guldstandarden til at differentiere mild fra CSPH er levervenekateterisation, hvor den postsinusoidale
trykgradient over leveren males ved hjeelp af et ballonkateter, som det indkilede levervenetryk (opblaest
ballon) minus det frie levervenetryk (HVPG)(21). Proceduren er invasiv, omkostningstung og ikke tilgeengelig
alle steder, hvor cirrose patienter behandles. Derfor har en reekke noninvasive test vundet indpas. Et lavt
trombocyttal kan indikere portalhypertension, men kan ikke sta alene. Leverens stivhed malt ved
fibroscanning har vist sig effektiv til at diskriminere mellem patienter med og uden CSPH, med en cut-off
veerdi pa > 20-25 kPa(22)(23). Ved kombinationen af trombocyttal > 150.000/L og en fibroscanning med
median veerdi pa < 20 kPa er sandsynligheden for behandlingskreevende varicer < 5 % hos
velkompenserede cirrose patienter og screeningsendoskopi kan derfor undgas hos disse
patienter(16)(20)(24)(25) Det anbefales at fibroscanning og maling af trombocyttal gentages arligt, samt at
der ved enhver form for dekompensation foretages screningsgastroskopi.

Hvis levervenekateterisation er tilgeengeligt males HVPG far og under NSBB. Dette kan ggres enten som
akut effekt, hvor respons defineres som fald i HYPG pa > .10 % eller til under 12 mm Hg. Eller ved gentagen
levervenekateterisation, eksempelvis efter 4-ugers behandling, hvor respons defineres som fald pa >20%
eller til under 12 mm Hg. Ved non-respons skiftes til enten Carvedilol eller ligering

Dekompenseret cirrose:

Da alle patienter med dekompenseret cirrose har CSPH, bgr endoskopiscreening for behandlingskreevende
varicer foretages arligt i denne population medmindre de allerede er i behandling med NSBB.

Fund ved screeningsendoskopien
Ingen eller smé varicer

Kompenseret cirrose:

Patienter med mild portal hypertension har endnu ikke udviklet et hyperdynamisk kredslgb i modseetning til
den dekompenserede patient med varicer og har derfor teoretisk ikke effekt af betablokade som
variceforebyggelse (26). | en metaanalyse indeholdende 5 randomiserede studier fandt man at nonselektive
betablokkere ikke forebyggede vaekst af sma til store varicer og der blev ikke fundet faerre blgdningsepisoder
eller dedsfald i NSBB-gruppen sammenlignet med placebogruppen (27). NSBB anbefales saledes ikke il
kompenserede patienter uden varicer eller med sma varicer som variceprofylakse. Imidlertid har et nyligt
randomiseret multicenter-studie fundet gunstig effekt af NSBB pa udvikling af ascites, idet patienter med
CSPH uden store varicer ved behandling med NSBB havde lavere risiko for udvikling af ascites end ved
placebo(28).

Vedvarende leverskade dvs. aktivt alkoholforbrug, vedvarende Hepatitis B eller C virus i blodet eller
comorbiditet med adipositas @ger risiko for udvikling af signifikant portalhypertension og
behandlingskraevende varicer (29)(30)(31)(32). Disse patienter bgr endoskopiscreenes hyppigere end
patienter uden disse risikofaktorer (figurl)

Dekompenseret cirrose.

Som ovenfor beskrevet skal alle patienter i denne gruppe gastroskoperes arligt hvis der ved
screeningsendoskopien findes sma eller ingen varicer. Non-selektive betablokkere opstartes i fald der findes
hgijrisiko varicer (se nedenfor)

Hgj-risiko varicer:

Nar der ved screeningsskopien er fundet hgj-risiko varicer, startes primaer profylakse mod variceblgdning.
Hgij-risiko varicer er defineret som



1. store varicer (grad Il og III)
2. sma varicer hos Child Pugh C patienter
3. sma varicer med red wale marks (pellucide varicer med radlig aftegning).

| 1980 kom den fa@rste rapport om den non-selektive betablokker, propranolols positive effekt pa portal
trykket (33) og siden har flere studier bekraeftet propranolols evne til at reducere blgdningstilfeelde og
d@d(34)(35). En reduktion i HYPG pa mindst 10 % fra udgangsveerdien eller til mindre end 12 mmHg
reducerer blgdningsrisikoen signifikant og er derfor generelt accepteret som definitionen pa respons pa
propranolol. Ca. 10-15 % har kontraindikationer til NSBB, som astma, DM og AV-blok. Derudover vil der
veere ca. 15 % der ikke tolerer NSBB grundet bivirkning (kolde ekstremiteter, ortostatisk hypotension,
traethed, svimmelhed, depression, forstyrret nattesgvn, impotens). Endvidere har op mod 50% insufficient
respons pa propranolol (36)(37). Carvedilol er et adrenergt alfa-betablokkerende middel uden
egenstimulerende (intrinsic) sympatomimetisk virkning, Det har de non-selektive betablokkeres effekter med
reduktion i cardiac output og splanknisk vasokonstriktion, men derudover ogsa en relakserende virkning pa
den intrahepatiske modstand via alfa-1 receptorerne. Carvedilol giver stgrre reduktion i portaltrykket
sammenlignet med propranolol (38)(39)(EL 1a, RG A). Der foreligger en nylig metaanalyse hvor carvedilol
viser sig lige sa effektiv som propranolol til at forbygge blgdning og rebladning , imidlertid er kvaliteten af de
inkluderede studier lav med stor risiko for bias, og langtids hgjkvalitetsstudier hvor de to preeparater
sammenlignes mangler fortsat (40). En seerlig forsigtighed bgr udvises ved NSBB til sveert dekompenserede
patienter (diuretika resitent ascites, HRS, AKI og SBP) med cirkulatorisk dysfunktion, da NSBB’s
nedseettelse af CO kan medfgre reduktion i nyrernes perfusion og risiko for HRS til fglge. Der er lavet flere
studier med let divergerende udfald, men der synes bedst dokumentation for at anbefale reduktion i NSBB
dosis hos disse patienter(41)(42)(43)(EL 4, RG C). Der indledes typisk med eksempelvis Propranolol 80 mg
administreret i 2 doser, alternativt som protraheret praeparat eller carvedilol 3.125 mg x 2. Dosis justeres
med en uges interval. Hvis man ikke foretager maling af trykgradienten ved levervenekateterisation, er
surrogat mal pulsreduktion pa 25 %, dog ikke under 55/min. Systolisk BT skal vaere over eller lig 90 mmHg.
(Se Tabel 1)

NSBB og ligering af varicerne har vist sig lige effektive som primeer profylakse mod variceblgdning hos
patienter med hgijrisiko varicer(14)(EL 1a, RG A) NSBB har en reekke formodede gunstige virkninger ud over
reduktionen i portal trykket og vil for de fleste vaere farste valg, men valget af behandling ma bero pa lokal
ekspertise, bivirkninger og patienternes praeferencer.

Nar NSBB behandling iveerksaettes er der ikke behov for yderligere endoskopi kontrol hos patienter der ikke
har blgdt.

Gastriske varicer
Evidensen for primaer profylakse mod variceblgdning fra gastriske varicer/ fundusvaricer er sparsom og der
kan pa nuveerende tidspunkt ikke gives klare rekommendationer.

Blgdning fra gastrogsofageale varicer

Patofysiologi

Den direkte arsag til bladning fra gastrosgsofageale varicer er ukendt.

En ngdvendig forudsaetning for udvikling af bladning er tilstedevaerelse af forhgjet tryk i vena portae og en
trykgradient imellem portalkredslabet og det systemiske kredslgb pé over 12 mmHg.(11,12) Arsagen til den
portale hypertension skyldes i Danmark hyppigst levercirrose, men kan ligeledes have praehepatisk arsag,
eksempelvis ved portal venetrombose eller vaere posthepatisk ved eksempelvis den sjeeldne
levervenetrombose.

Risikoen for udvikling af en blgdningsepisode afthaenger af starrelsen af gsofagusvaricer, karakteristika ved
gsofagusvaricerne, sasom tilstedeveerelse af cherry-red spots (varice pa varice) og sveerhedsgraden af
leversygdom, eksempelvis klassificeret ved MELD eller Child-Pugh score.(44,45)

De prognostiske faktorer, der har betydning for forlgbet af blgdning fra gastrogsofageale varicer omfatter,
hvorvidt der er frisk blgdning, om denne er sprgjtende ved endoskopi og sveerhedsgraden af
leversygdommen.(15,44)

Primeer resuscitation



Der sikres frie luftveje mhp. at forebygge aspiration, en hyppigt forekommende komplikation, der gger
mortaliteten. En risiko der forsteerkes ved endoskopisk procedure. Intubation bar overvejes pa et tidligt
stadium, specielt ved encefalopati og i forbindelse med ukontrolleret sveer blgdning.

Patienter bagr monitoreres med pulsoximetri mhp. at supplere ilt ved behov, og der skal vaere mulighed for at
foretage sugning af luftveje (Baveno concensus)(15).

Der anlaegges min. en stor velfungerende venflon, sa vidt muligt 2 mhp. hurtig volumenkorrektion,
forebyggelse af hypovolaemi og administration af blodprodukter om ngdvendigt.

Ringer acetat eller Nacl kan anvendes i den initiale fase(46).

Det er afgarende, at hypovoleemien korrigeres mhp. at forebygge senere nyresvigt. Dog bgr der udvises
forsigtighed med transfusion, idet overtransfusion gger risikoen for lungestase samt gger og forveerrer
blgdningsepisoden. Der tilstraebes en haematokrit mellem 25-30% svarende til en Hb pa ca. 5 mmol/l, dog
afheengig af comorbiditet m.m(47).

Nasogastrisk sonde mhp. aspiration kan anvendes, men det er ikke dokumenteret, at den gger overlevelsen.
Anvendelse af ballontamponade skal holdes pa et minimum pga. den hgije risiko for komplikationer som
aspirationspneumoni, nekrose af gsofagus-mucosa og obstruktion af luftvejene.(15)

Vasoaktiv behandling

Formaélet med farmakologisk behandling er at reducere portaltrykket, som er taet relateret til blodtrykket i
gsofagusvaricerne. Rationalet bag dette er, at et hgjt portaltryk er associeret med en mere ugunstig
prognose.

Vasoaktive stoffer er lette at administrere. De nedsaetter blgdningens alvorlighed med deraf reduceret
transfusionsbehov, nedsaetter risikoen for re-blgdning og ydermere er der holdepunkter for at de letter den
endoskopiske procedure(4,48). De er rimeligt sikre, og kreever ikke specialuddannet personale(19)(47).
Behandling med Terlipressin startes sa snart patienten er modtaget pa hospital(20)(49). Virkningen af
Terlipressin er betinget af en kombination af et fald i hjerteminut-volumen med deraf fald i splanknisk
blodflow, samt en selektiv arterial splanknisk vasokonstriktion, hvorved portaltrykket reduceres med ca. 20 %
efter en enkelt dosis. Effekten opnas indenfor 30 minutter og er stadig til stede efter 4 timer. Den samlede
effekt pa blgdningen i kontrollerede studier er ca. 75-80 %, og metaanalyser viser, at der ses en signifikant
reduktion i den samlede dgdelighed over for placebo (relative risk (RR) 0,66 (Cl 0,49-0,88))(3)(4).
Bivirkninger forbundet hermed relateres til vasokonstriktion(49), og der er beskrevet sjeeldne tilfeelde af
myokardieiskaemi, intestinalt infarkt og iskeemi af ekstremiteter(49). Behandlingen bgr startes allerede ved
mistanke om variceblgdning. Initialdosis er 2 mg, herefter 1-2 mg hver 4. time de farste 48 timer, derefter
fortsat i op til 5 dage ved en lavere dosering 1 mg hver 4. time eller indtil 12-24 timer efter ophar af
bladning(15). (EL 1a)

Forebyggelse og behandling af infektion.

Bakteriel infektion er hyppig ved cirrose; op til 20 % af patienter med cirrose og gastrointestinal blgdning har
en bakteriel infektion ved hospitaliseringen og i alt 50-60 % udvikler samlet en infektion under
indlaeggelsen(50). Patienter med velbevaret leverfunktion (Child A) udvikler relativt sjeeldent betydende
infektioner.

Tilstedeveerelsen af bakterielle infektioner synes at vaere teet relateret til prognosen ved variceblgdning(51).
Ydermere er bakterielle infektioner associeret med en hgijere risiko for reblgdning.

Metaanalyser har vist, at antibiotisk profylakse reducerer mortalitet med ca. 9 %(8). Quinoloner har veeret
valgt i de fleste af de studier der har vist gavnlig effekt(8). Der startes med eksempelvis Ciprofloxacin
administreret intravengst det ferste degn, og sa snart patienten kan overga til peroralt indtag, skiftes til dette.
Samlet antibiotisk behandling 5-7 dage. (EL 1a).

Endoskopisk behandling

Tidlig endoskopi med pavisning af bladningskildens art (varice eller ikke-varice blgdning), forager
mulighederne for at give specifik terapi farmakologisk og endoskopisk. Ved mistanke om variceblgdning
anbefales ligeledes endoskopi sa hurtigt som muligt, altid maksimum tid indenfor 12 timer, for at sikre
diagnosen og behandle varicerne (EL 1a)(15,50).

Ved mistanke om at gsofagusvaricer er blgdningskilden udfgres endoskopisk terapi. Ligering bgr veere
farstevalgs behandling, da den synes bedre end skleroterapi til reduktion af re-blgdning og reducerer
mortaliteten med lavere risiko for efterfglgende komplikationer, eksempelvis striktur i gsofagus(5,52). 4
patienter skal behandles med ligering i stedet for skleroterapi for at undga 1 re-blgdning og 10 for at undga 1



dedsfald(5,52). Ligaturerne pasaettes varicerne startende distalt i gsofagus, vanligvis 1-2 cm oven for den
gastrogsofageale overgang. Herefter paseettes ligaturer mere proksimalt med ca. 2-3 cm's interval. (EL 1a)

Ved kraftig blgdning kan ligering veere teknisk udfordrende. Huvis ligering ikke er teknisk muligt i den akutte
situation, kan man forsgge at opna haemostase ved skleroterapi med eksempelvis Aethoxysklerol 1 %(52).
Ved fortsat unkontrollabel bladning anleegges enten Sengstakensonde eller en Ella-Danis stent(53). Ella-
Danis stent er en selvekspanderende stent som komprimerer varicerne. Den kan fjernes ved en speciel
device nogle dage efter, hvorefter mere definitiv behandling kan besluttes under elektive forhold.
Behandlingen har i et enkelt randomiseret mindre studie vist bedre effekt til kontrol af blgdning og med feerre
bivirkninger end sengstagensonde og bgr derfor foretraekkes(54). (EL 1a).

Gastriske varicer

Ligering og skleroterapi er oftest ineffektive ved blgdning fra gastriske varicer og bgr derfor undlades.
Injektion med Histoacryl har vist bedre effekt pd haemostasen end ligering ved blgdende gastriske
varicer(55,56) Komplikationer til anvendelse af veevslim er hyppigst tromboemboliske s& som lungeemboli,
cerebral trombose og coronarinfarkt. Ved manglende blgdningskontrol kan overvejes anleeggelse af
Sengstakensonde med opblaest ventrikelballon. (EL 1b).

TIPS

TIPS (Transjugulaer Intrahepatisk Portosystemisk Shunt) er en invasiv procedure til reduktion af
trykgradienten over leveren (HVPG) med et effektmal om at nedsaette trykket til < 12 mmHg. | generel
anaestesi og via v. jugularis anleegges en intrahepatisk portosystemisk shunt med en stent, der forbinder en
gren af v. porta med en gren af v. hepatica. Tidligere anvendtes en "nggen” metalstent, men pa grund af hgj
risiko for stent stenose anvendes i dag "coatede” stents, der har reduceret dette problem vaesentligt.

Der er udarbejdet nationale og internationale guidelines vedr. generelle absolutte og relative
kontraindikationer for TIPS anlaeggelse(57). Absolutte kontraindikationer omfatter: Portatrombose,
multiorgansvigt, nekrose i gsofagus (langvarig anvendelse af Sengstakensonde), anvendelse af
pressorstoffer (ud over vasoaktive stoffer ved variceblgdning eller hepatorenalt syndrom),
aspirationspnemoni eller ukontrolleret systemisk infektion/sepsis, uafklaret galdestase, kronisk nefropati,
som ikke er betinget af hepatorenalt syndrom, sveer hjerteinsufficiens og svaer pulmonal hypertension. Hos
patienter med kendt encephalopati (kronisk/recidiverende) bgr TIPS kun anvendes som bro til
levertransplantation(58). Child-Pugh og MELD score kan veere vejledende for udveelgelse af patienter
(MELD > 24 har 30 % 3 maneders overlevelse)(59) .

En samlet vurdering foretages ved TIPS center og endelig beslutning om TIPS bgar kunne afklares pa < 24-
48 timer. Tidlig kontakt til TIPS center er derfor vigtigt, se nedenfor.

Anleeggelse af TIPS hos cirrose patienter, der blgder fra varicer trods standard behandling, har vist
bladningskontrol hos 90-95 %(59,60). | et randomiseret studie omhandlende de mest syge cirrosepatienter
(defineret som CHILD B eller C) med aktiv blgdning fra gsofagusvaricer ved endoskopi randomiseret til
primaer standardbehandling (endoskopi og vasoaktiv behandling) eller til kombination af standardbehandling
og TIPS snarest muligt, fandtes en bedre savel kort- som langtidsoverlevelse (1-ars overlevelse (86 % vs. 60
%) for de som havde faet TIPS(61). TIPS ma derfor overvejes tidligt for denne patientgruppe. | en af de
seneste konsensus redeggrelse (Baveno V) anbefales TIPS anleeggelse efter 2 endoskopiske behandlings
seancer, men saerligt ved blgdning fra gastriske varicer bgr man overveje tidlig TIPS anleeggelse efter farste
endoskopiske behandling(61).

Udveelgelse af patienter til tidlig TIPS behandling er fortsat essentiel. | et studie fandt man at langvarig brug
af Sengstaken sonde, pagaende infektion (sepsis, pneumoni mv.) og behov for pressorstoffer (ud over
vasoaktiv behandling) medfgrte mortalitet p& > 90 %(62).

Ved ukontrollabel variceblgdning anbefales at kontakte TIPS center ved blgdning trods vasoaktiv behandling
og hgijst to endoskopiske procedurer og ved blgdning fra fundus varicer efter farste endoskopiske seance.
(EL 2b, RG B)

Forebyggelse af reblgdning fra gastrogsofageale varicer

Farmakologisk behandling som forebyggelse mod reblgdning (sekundaer profylakse)

Efter farste bladningsepisode er der hgj risiko for reblgdning; sdledes vil ca. 2/3 have reblgdning indenfor 1-
2 ar, og derfor er sekundaer profylakse vigtig. Behandling med non-selektive betablokkere startes, nar man
ophgrer med vasoaktiv behandling af den akutte variceblgdning og nar patienten er blgdningsstabil. Det er



afgerende, at man vaelger en non-selektiv betablokker, idet der er savel en beta 1 som beta 2 effekt pa
portaltrykket(11,63). Beta 1 effekten er en reduktion i minutvolumen, medens beta 2 effekten medfarer
splanknisk vasokonstriktion. En metaanalyse har vist, at betablokker behandling signifikant reducerer risiko
for reblgdning (fra 63 % til 42 %) og dad (fra 27 % til 20 %) samt reducerer blgdnings relateret dgd(48,63),
og NNT for dad er 14 og for reblgdning 5 patienter. Hvis man ved levervene kateterisation kan male fald i
HPVG pa > 20 % falder den kumulerede 1 ars reblgdningsrisiko fra 28 % til 4 %(64). Betablokker behandling
kan kombineres med nitrat preeparater, men bgr kun overvejes ved recidiv blgdning trods betablokker
behandling og effekten er usikker(38)(65) Imidlertid medfarer kombinationsbehandlingen dog hyppigt sa
sveere bivirkninger at kun et fatal af patienterne taler denne behandling(66). Behandling med Carvedilol, som
er en kombineret o. og B blokker kan overvejes til patienter som er non-respondere pa propranolol;
behandlingen er dog bedst dokumenteret ved primeer profylakse.

Farmakologisk behandling er undersggt i forhold til endoskopisk banding og en meta-analyse viser, at der
ikke er forskel i reblgdning [relativ risiko (RR), 0.79; 95%CI: 0.62-1.00; P = 0.05], blgdningsrelateret
mortalitet (RR, 0.76; 95%CI: 0.31-1.42; P = 0.40), overall mortalitet (RR, 0.81; 95%CI: 0.61-1.08; P = 0.15)
eller komplikationer (RR, 1.26; 95% CI: 0.93-1.70; P = 0.13)(65). (EL 1a).

Ved "Diuretika resistent ascites, HRS, AKI og SBP bgr udvises seerlig forsigtighed med NSBB, se tabel 1.
Endoskopisk behandling som forebyggelse mod reblgdning.

Endoskopisk ligering bar foretreekkes fremfor skleroterapi. En metaanalyase omfattende 13 studier og 1091
patienter viste, at re-blgdningsraten var signfikant hgjere ved endoskopiske skleroterapi med betydeligt
hgjere risiko for komplikationer end ved ligering(5). Ligeledes kraever ligering feerre antal endoskopiske
seancer end endoskopisk skleroterapi for at opna varicesvind. Skleroterapi bar derfor ikke laengere
anvendens som sekundeer profylakse mod variceblgdning. (EL 1a).

Endoskopisk ligering foretages med 10-14 dages interval (67)indtil eradikation af varicer eller de er sa sma3,
at ligatur ikke lzengere kan pasaettes. Nar varicerne er velbehandlede fglges patienten initialt med endoskopi
med halvarlige intervaller og derefter med helarlige intervaller, da der er en betydelig risiko for recidiv af
varicer (EL 2b).

Ved re-blgdning efter primeer endoskopisk heemostase kan den endoskopiske behandling med ligering
gentages, alternativt overvejes TIPS (se senere).

Kombineret farmakologisk og endoskopisk behandling

Kombineret endoskopisk og farmakologisk behandling (non selektiv betablokker) er det mest rationelle tiltag,
da behandlingerne har vidt forskellige angrebspunkter. En metaanalyse har demonstreret faerre reblgdninger
ved kombineret endoskopisk og farmakologisk behandling sammenlignet med endoskopisk behandling alene
(0.68; 95% CI = 0.54-0.85; number needed to treat 8), men har dog ikke vist sikker effekt pa dadelighed (RR
=0.89; 95% CIl = 0.65-1.21) (EL 1a)(68,69).

TIPS behandling som sekundeer profylakse

Der foreligger en reekke randomiserede studier vedr. TIPS behandling som sekundeer profylakse og meta-
analyaser viser, at TIPS sammenlignet med farmakologisk behandling (betablokade + ISMN) reducerer
reblgdning: 13 % vs. 39 %, men med gget risiko for encefalopati 38 % vs. 14 %, og med samme 2-ars
overlevelse (72 %)(70,71). Studier vedr. TIPS i forhold til endoskopisk behandling viser reduktion af
reblgdning (19 % vs. 47 %), gget risiko for encefalopati (34 % vs. 19 %) og samme mortalitet(41). Det skal
bemeerkes, at i ovenstaende studier er langt overvejende anvendt "nggne" metal stents, der havde hgj risiko
for stenose med deraf fglgende reblgdning og gendannelse af ascites. Senere studier med covered stents
har imidlertid vist samme resultater(72).Ligeledes er skleroterapi anvendt som endoskopisk terapi, hvor man
i dag anbefaler endoskopisk ligering, der har feerre komplikationer.

TIPS behandling som sekundeer profylakse kan saledes ikke anbefales som fgrstebehandling, men kan
anvendes til udvalgte patienter med reblgdning trods endoskopisk og farmakologisk behandling. Igen geelder
at cirrose patienter med darlig leverfunktion (MELD > 24) og tidligere encefalopati episoder kun bgr tilbydes
TIPS som bro til transplantation.

Man bar overveje TIPS som sekundaer profylakse efter 2 blgdningsepisoder trods standardbehandling (EL
2b).
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