Gastro-gsofageal varicebladning: forebyggelse og
behandling
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Denne vejledning omhandler primaer og sekundaer forebyggelse af blgdning fra gastro-gso-
fageale varicer ved portal hypertension, samt behandling af den akutte blgdning. De tre em-
ner gennemgas hver for sig.

Quick-guide

Primeer forebyggelse

1. Patienter med kompenseret cirrose kan undga screening med gastroskopi hvis de ikke har

tegn til klinisk signifikant portal hypertension, hvilket vil sige en trykgradient over leveren
(HVPG) < 10 mmHg; eller en Fibroscan / TE < 20 kPa og trombocytter >150.000/L (figurl).
Vurdering gentages arligt.

2. Alle patienter med dekompenseret cirrose skal have foretaget screening for varicer med gvre

endoskopi.

3. Endoskopiintervallerne afhaenger af om patienten er kompenseret eller dekompenseret og

om der er pagaende leverskade samt om der findes varicer ved indeks-skopien.

4. Ved fund af varicer (gsofagus eller fundus) startes primaer forebyggelse med non-selektiv be-

tablokade (carvedilol eller propranolol, se tabel 1). Hvis dette ikke tales, foretages ligering.
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5. Nar medicinsk primaer forebyggelse er pabegyndt, er screening/kontrol med gvre endoskopi

ikke lengere ngdvendig. Hvis variceligering er valgt som primaer forebyggelse, ligeres med

ca. 4 ugers interval til eradikation, herefter efter 6 mdr og derefter arligt (Figur 1)

Screening for varicer

| Dekompenseret cirrose |

Kompenseret cirrose

e

!

!

‘ Screenings gastroskopi

Hgij risiko for CSPH
LS > 20 kPa og/eller

trombocytter < 150 eller

Lav risiko for CSPH
LS < 20 kPa og trombocytter

kollateraler pA CT/UL

| Varicer | Ingen varicer |
] Il I
Primeer profylakse med | Inaktiv leversygdom | | Aktiv leversygdom |
NSBB eller EVL
‘ NSBB | ‘ EVL til eradikation ‘ Gastroskopi Gastroskopi
l i hvert 3. ar hvert ar

Ingen yderligere
screeningsskopi

Gastroskopi efter
6 méneder og
derefter hvert ar

>150
|

Ingen behov for gastroskopi

Risikovurdering arligt

Figur 1: Screening for varicer. CSPH = clinically significant portal hypertension. LS = lever stivhed. NSBB = Non-selek-

tiv betablokker. EVL = endoskopisk varice ligation.

Tabel 1. Non-selektiv betablokker (NSBB); optitrering, bi-
virkninger og sarlige forhold

Carvedilol Propanolol Propal R
Start dosis 3,125 mg x 2 20-40 mg x 2 80mgx1
Optitrering til: 6,25 mg x 2 40-80 mg x 2 160 mg x1
Maks dosis: 6,25 mg x 2 160 mgx1 160 mgx1
Optitrerings interval 1-2 uger

Behandlingsmal

Pulsreduktion 25%

HVPG fald >20%

Opmarksomheds-
graenser

Minimum puls: 55/min

Minimum systolisk blodtryk: 90 mmHg
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Hyppigste bivirkninger

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

Tjekliste ved besgg

Indikation og kontraindikationer for NSBB

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

Bivirkninger

Medicingennemgang/compliance

Blgdningsanamnese

Sarlige forhold

Refraktaer ascites

Ma ikke anvendes Maks dosis 80 mg x 1

Refraktaer ascites +
Na<130 og/eller sys. BT
< 90 mmHg eller tegn
pa AKI

Dosisjustering Non Selektiv Betablokade

Spontan bakteriel peri-
tonitis

Ma ikke anvendes Pausering under indlaeggelse eller dosisreduk-
tion til maks dosis 80 mg x 1 dagligt

AKI (acute kidney in-
jury)

HRS (hepatorenalt syn-
drom)

Infektion og dekom-
pensation (ACLF)

Pausering. Kan genoptages nar pt er stabiliseret, evt i reduceret dosering.

Sekundezer forebyggelse

1. Efter fgrste blgdningsepisode fortsaettes endoskopisk ligering med 2 ugers interval indtil era-

dikation af varicer.

2. Behandling med nonselektiv betablokade (NSBB) opstartes sa snart blgdning er ophgrt og
patienten er stabiliseret. Forsigtighed udvises ved Child Pugh C pt og szerligt Child Pugh C
med refraktaer ascites, sidstnaevnte taler ikke carvedilol.
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3. Ved fgrste reblgdning skal arsag til behandlingssvigt vurderes og patienten vurderes med
henblik pa TIPS, alternativt levertransplantation.

Forebyggelse af reblgdning

Ligering med 2 ugers interval indtil eradikation af varicer

Far patienten non-selektiv betablokade?

Ja 1 Nej
Fortszet non-selektiv non-selektiv betablokade
betablokade opstartes dag 6 efter blgdning

A 4 A 4

Reblgdning?

Ja Nej

3

Vurder om patienten er kandidat Livslang betablokker behandling
til TIPS og levertransplantation

Efter eradikation anbefales kontrol gastroskopi efter 3-6mdr, og derefter arligt

Figur 2: Forebyggelse af rebladning

Ved akut bledning

1. Ved modtagelse af patient med mistaenkt variceblgdning anlaegges to store perifere i.v. ad-
gange mhp. volumenkorrektion med tynde vaesker og blodprodukter. Der stiles mod Hgb pa
ca. 5,0 mmol/L. Frie luftveje sikres; ved encefalopati grad 3-4 overvejes intubation.

2. Vasoaktiv behandling med terlipressin startes tidligst muligt (hvis terlipressin ikke tales an-
vendes octreotid). Terlipressin gives intravengst som bolus 2 mg hver 4. time. Nar blgdnin-
gen er handteret endoskopisk, reduceres til 1 mg hver 4. time i 1-3 dggn. Ved bivirkninger
kan kontinuerlig terlipressin infusion 4mg/24 timer forsgges. Valges octreotid: gives 50 ug
som bolus efterfulgt af 25 pg/time.

3. Antibiotika (ciprofloxacin 400 mg x2) gives det fgrste dggn intravengst, herefter peroralt
(ciprofloxacin 500 mg x 2) i alt 5-7 dage.
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4. Intravengs administration af 125 mg erytromycin ca. 30 min fgr gastroskopien stimulerer
ventrikel temning og bedrer oversigtsforholdene.

5. @vre endoskopi gores hurtigst muligt, afhaengigt af svaerhedsgrad af blgdning (indenfor max
12 timer). Ved endoskopi ligeres eventuelle varicer startende distalt, vanligvis 1-2 cm oven
for den gastrogsofageale overgang. Herefter pasaettes ligaturer mere proksimalt med ca. 2-3

cm's afstand.

6. Ved fortsat blgdning / manglende blgdningskontrol trods endoskopisk og farmakologisk be-
handling kan Ella-Danis stent eller Sengstaken sonde anvendes. Ella-Danis stent bgr foretraek-
kes. Henvisning til TIPS skal overvejes.

7. Patienter med enten Child C (score <14) eller Child B med aktiv blgdning ved endoskopi bgr
konfereres med TIPS center mhp. tidlig (pre-emptive) TIPS.

8. Ved manglende blgdningskontrol overvejes fornyet endoskopisk behandling, samt akut hen-
visning til afdeling der varetager TIPS.

9. Ved blgdning fra gastriske varicer har endoskopisk injektion med vaevslim effekt pa blgdning.

Behandling af akut variceblgdning

Mistanke om varicebledning:

Tegn pa evre Gl bledning hos patient med:
1. Kendtcirrose eller

2. Klinisk mistanke om cirrose

!
Tidlig vasoaktiv terapi
1. Valg terlipressin: 2 mg /4. time i 2-5 degn eller til 24
timer efter bledningsophar
2. Valg octreotid: bolus 50 pg/time efterfulgt af

25pg/time i 2-5 dagn

!
Erstat blodtab
+ Transfusion SAG-Mtil hgb erca 5 mmol/L
+ Plasmasubstitut s& SysBT >80 mmHg og
puls <110 slag/min

|

Endoskopi inden 12 timer

}
Antibiotika i 5- 7 dage
= Ciprofloxacin 400 mg x 2 IV i ferste dagn
* Herefter 500mgx 2 PO
» Erytromycin 125 mgiv 30 min fgr gastroskopi mhp
ventrikel temning / bedre overblik

» Ligering
]
| Fortsat/ reblagdning Gastriske varicer |
I ¥
L] ] ¥ Evt. Sengstaken sonde
Overvej TIPS Ny endoskopi med terapi Ella Danis stent eller indtil terapi er muligt

Sengstaken sonde

L

L

| Manglende blgdningskontrol |

1

1. Glue
2. TIPS

TIPS

Figur 3: Behandling af akut varicebledning.

Child Pugh C <14 eller Child pugh
B >7med aktiv blgdning eller
HVPG >20 mmHg

Blegdende fundusvaricer

Overvej pre-emtive TIPS indenfor 72
timer og gerne indenfor 24 timer
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Indledning

Baggrund

Screening for gsofagusvaricer er led i standardudredningen nar klinisk signifikant portal hy-
pertension misteenkes. Ved fund af varicer er behandling med nonselektiv betablokade ( car-
vedilol, propranolol) eller ligering af varicerne i stand til signifikant at reducere risiko for
blgdning (1-4).

Blgdning fra gastrogsofageale varicer er en konsekvens af portal hypertension. Portal hyper-
tension er forhgjet tryk i leveren, oftest pa baggrund af levercirrose. Andre mindre hyppige
arsager til portal hypertension og gastrogsofageale varicer er portalvenetrombose, med-
fedte misdannelser og levervenetromboser (Budd-Chiari). Standardisering af understgttende
behandling og terapeutiske regimer med indfgrelse af medicin, der er i stand til at seenke
portaltrykket (5,6), optimering af endoskopiske procedurer(7-9), antibiotika og intervention-
elle radiologiske procedurer(10-12) har reduceret mortaliteten inden for de sidste 3 artier
fra ca. 35-40% til ca. 15% indenfor 6 uger (13).

Det er af afggrende betydning, at den akutte behandling af variceblgdning fglges op af reci-
div profylaktisk behandling, idet patienten uden behandling vil have en risiko for reblgdning
indenfor det fgrste ar pa op til 60% (14,15).

Definitioner

Klinisk signifikant portal hypertension:

Trykgradienten over leveren er hos raske mennesker 1-5 mmHg. Portal hypertension defineres ved
en trykgradient over 5 mmHg. Er gradienten over 10 mmHg, defineres det som klinisk signifikant por-
tal hypertension (CSPH), og patienten har en betydelig risiko for at udvikle varicer og blgdning.

Primaer forebyggelse:
Primaer forebyggelse rettes mod patienter med @gsofagusvaricer uden tidligere variceblgdning.

Sekundeer forebyggelse:
Sekundaer forebyggelse rettes mod patienter med gsofagusvaricer med tidligere variceblgdning.
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Variceblgdning:

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

Ved klinisk mistanke om blgdning, men fraveer af aktiv blgdning ved gastroskopi (op til 50% af tilfzel-
dene) antages gastrogsofageale varicer at vaere blgdningsarsagen, ved blgdningstegn enten "white
nipple sign", der oftest ses som et lille hvidt haevet omrade pa varicen, ”cherry red spots” svaekkelse i
varicevaeggen med hgjrgd aftegning ,”red Wale sign”: lengdegaende rgd haevet aftegning, varice pa
varicen eller ved tilstedevaerelse af store varicer uden anden blgdningskilde, som kan forklare hae-
matemese/melaena(16).

TIPS:

Transjugulzer Intrahepatisk Portosystemisk Shunt (TIPS) er en invasiv procedure til reduktion af tryk-
gradienten over leveren (HVPG). Effektmalet er at nedsaette trykket til < 12 mmHg. | generel anee-
stesi og via v. jugularis anlaegges en intrahepatisk portosystemisk shunt med en stent, der forbinder
en gren af v. porta med en gren af v. hepatica.

NSBB:
Non-selektiv betablokade, daekker over den traditionelle betablokker propranolol samt carvedilol
som kombinerer alfa- og betablokade.

Evidens-niveau for kliniske rekommandati-
oner

Primaer forebyggelse

Ved Fibroscanning/Transient elastografi <20 kPa og trombocytter > 150 kan 1b
screeningsgastroskopi hos patienter med kompenseret cirrose undlades

Non-selektiv betablokade reducerer risiko for blgdning samt dgd hos pati- la
enter med store varicer
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Non-selektiv betablokade og ligering er ligevaerdige som primaer blgdnings-
forebyggelse

1a

Carvedilol reducerer portaltrykket mere effektivt end propranolol, men der
er ikke dokumenteret forskel pa blgdningsrisiko.

Behandling med carvedilol er associeret med bedre overlevelse.

Carvedilol er fgrstevalg til primzer forebyggelse.

1la/1b

Non-selektiv betablokade bgr pauseres ved akut nyrepavirkning / hepatore-
nalt syndrom / spontan bakteriel peritonit.

Behandling genoptages, nar der ikke leengere er nyrepavirkning/hepatore-
nalt syndrom (obs forsigtighed ved Child Pugh C og refraktzer ascites).

2b

Side 11



Sekundaer forebyggelse / forebyggelse af rebladning

hos patienter med tidligere hepatisk encefalopati.

Kombinationsbehandling med carvedilol (patienter uden refraktaer 1a
ascites) eller propranolol og ligering anbefales til forebyggelse af

reblgdning

Endoskopisk behandling reducerer risikoen for fornyet blgdning 1a
og bedrer overlevelsen.

Endoskopisk behandling med ligering af varicer foretages med ca. 1a
2 ugers interval til der ikke leengere findes nye varicer ved gastro-

skopi (eradikation af varicer).

Behandling med non-selektiv betablokade reducerer risiko for 1a
reblgdning (NNT=5).

Ved reblgdning overvejes TIPS. 2b
Rifaximin 550 mg x 2 dagligt bgr opstartes 2 uger fgr elektiv TIPS 2b

Akut varice blagdning

Patienten monitoreres med pulsoximetri, indleegges pa sengeafsnit med mulig-

hed for intensiv observation, og der anlaegges 2 store perifere intravengse ad- 2a
gange mhp. korrektion af hypovolaemi og evt. indgift af blodprodukter.
Der kan anlaegges nasogastrisk sonde mhp. aspiration 2d
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Restriktiv transfusionspolitik med sikring af haemoglobin pa 5,0 mmol/L bgr fo-
retraekkes for at reducere risiko for “rebound” ggning af portaltrykket med for-
nyet variceblgdning til fglge.

1b

Vasoaktiv behandling med terlipressin, 2 mg i.v. hver 4. time i 1-3 dggn, for-
bedrer blgdningskontrol, reducerer risiko for reblgdning og reducerer mortali-
tet.

1a

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

1a

Tidlig behandling med ciprofloxacin 400 mg iv to gange dagligt, efterfulgt af
500 mg per os to gange dagligt i 5-7 dage totalt, reducerer bade dgdelighed og
risiko for reblgdning.

1a

TIPS bgr overvejes tidligt hos patienter med hgj risiko for reblgdning (.

1a

Ved farmakologisk og endoskopisk behandlingsvigt af esofagusvariceblgdning
kan “Ella Danis Stent’ anleegges. Ella Danis stent er forbundet med lavere kom-
plikationsrate end Sengstaken-Blakemore sonde.

2b

Ved endoskopisk og farmakologisk behandlingsvigt samt ukontrollabel blgd-
ning, hvor anlaeggelse af Ella-Danis stent ikke beherskes, anlaegges Sengstaken-
Blakemore sonde som midlertidig foranstaltning (max 24 timer), indtil mere
definitiv terapi kan gennemfgres.

2a

TIPS er indiceret hos patienter med blgdning fra gastroesofageale varicer, der
ikke kan kontrolleres eller ved reblgdning trods endoskopisk og farmakologisk
behandling.

1c
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Litteratur sagningsmetode:

Elektronisk s@gning blev foretaget pa Cochrane biblioteket og PubMed den 01.12.2025 med fglgende
Sggestrategi: Esophageal Varices”, "Esophageal and Gastric Varices"[Mesh ], "Portosystemic Shunt,
Transjugular Intrahepatic"[Mesh]. Sggningen blev begraenset til Systematiske reviews med metaana-

lyser og randomiserede kliniske studier.
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Derudover er guidelines fra Baveno V-VII, kliniske guidelines for endoskopi fra American Association
for the Study of Liver Diseases (AASLD), American Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE); Eu-
ropean Association for the Study of the Liver (EASL), og British Society of Gastroenterology genne-
mgaet.

Emneopdelt gennemgang:

Screening og primaer forebyggelse

Levercirrose kan deles i to kliniske stadier, kompenseret levercirrose og dekompenseret levercirrose.
Dekompensation forvaerrer prognosen markant.

Ved BAVENO VI konsensusmgdet i 2015 introduceredes begrebet compensated Advanced Chronic
Liver Disease (cACLD), som beskriver patienter med kompenseret levercirrose, som endnu ikke har
oplevet kliniske fglgetilstande til cirrose (ascites, variceblgdning, hepatisk encefalopati (HE) eller he-
patocellulzert carcinom (HCC)) (17).

Ved kompenseret cirrose afhanger risikoprofilen af svaerhedsgraden af portal hypertension, hvor let
portal hypertension defineres som HVPG imellem 5-10 mmHg og klinisk signifikant portal hyperten-
sion (CSPH) som HVPG >10 mmHg. Ved klinisk signifikant portal hypertension er der risiko for udvik-
ling af varicer og variceblgdning, ascites, HE og HCC (18-20).

Screening for varicer anbefales for at identificere varicer med hgj risiko for blgdning, som kraever pri-
maer forebyggelse med non-selektiv betablokade (carvedilol eller propranolol) eller endoskopisk lige-
ring.

Kompenseret cirrose

Ved kompenseret cirrose har op til 30% af patienter varicer og op til 85% af patienter med dekom-
penseret cirrose har varicer (21).

Hos patienten med kompenseret cirrose udvikler varicer sig med en rate pa 7-8% per ar og de vokser
fra sma til store hos 10-12% per ar (22).

Guldstandarden til at skelne let portal hypertension fra CSPH er levervenekateterisation.

Den postsinusoidale trykgradient over leveren males ved hjalp af et ballonkateter. Det indkilede le-
vervenetryk (ballon opblaest i en levervene) minus det frie levervenetryk (kateterspidsen fri med de-
souffleret ballon) defineres som trykgradienten over leveren, hepatic venous pressure gradient
(HVPG) (23).
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Levervenekateterisation er invasiv, omkostningstung og ikke tilgeengelig alle steder, hvor patienter
med cirrose behandles. Derfor har en reekke noninvasive test vundet indpas. Leverens stivhed malt
ved fibroscanning har vist sig effektiv til at diskriminere mellem patienter med og uden CSPH, med en
cut-off veerdi pa >25 kPa (24,25).

Ved trombocytter over 150.000/L og en fibroskanning med median veerdi pa under 20 kPa er sand-
synligheden for behandlingskraevende varicer under 5% hos patienter med kompenseret cirrose, og
screening med gvre endoskopi kan undgas (17,21,26-28).

Det anbefales at fibroskanning og maling af trombocytter gentages arligt, samt at der ved enhver
form for dekompensation foretages screening for varicer med gastroskopi.

Hvis levervenekateterisation er tilgeengeligt males HVPG fg@r opstart af NSBB.

Behandlingsrespons kan vurderes ved gentagen levervenekateterisation, eksempelvis efter 4-ugers
behandling, hvor respons defineres som fald pa >20% eller til under 12 mmHg. Ved manglende re-
spons skiftes til ligering som primaer forebyggelse af variceblgdning. Dog kan NSBB fortsaettes da det
har vist sig at reducere risikoen for dekompensation med ascites (2,29).

Dekompenseret cirrose

Da alle patienter med dekompenseret cirrose har CSPH, bgr endoskopiscreening for varicer foretages
arligt i denne population medmindre de allerede er i behandling med NSBB (30).

Fund ved screeningsgastroskopi

Ingen varicer
Patienter med let portal hypertension har endnu ikke udviklet et hyperdynamisk kredslgb i modsaet-

ning til patienten med dekompensation og har derfor teoretisk ikke effekt af betablokade som varice-
forebyggelse (31).

| en metaanalyse af 5 randomiserede studier fandt man at propranolol ikke forebyggede vakst af va-
ricer eller medfgrte faerre blgdningsepisoder eller dgdsfald i NSBB-gruppen sammenlignet med pla-
cebogruppen (32). NSBB anbefales saledes ikke som blgdningsforebyggelse til patienter med kom-
penseret cirrose uden varicer.

Sma varicer

Traditionelt har vi ikke behandlet sma varicer. Imidlertid har et nyere randomiseret multicenter-stu-
die fundet en forebyggende effekt af NSBB pa udvikling af dekompensation, primaert ascites. Cirrose
tiologien var primaert hep C 56% dernaest alkohol 16% ,alkohol og hep C 8 %, MASH 7% og andet
13%. Patienter med CSPH som fik NSBB havde lavere risiko for udvikling af ascites end ved placebo
(2). Af denne arsag er det rationelt at pabegynde NSBB selv ved fund af sma varicer.
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Store varicer
Nar der ved screeningsskopien er fundet varicer, startes farmakologisk primaer forebyggelse mod va-
riceblgdning. Hvis dette ikke tales, kan man ved store varicer foretage ligering.

Valg af farmakologisk behandling

Adskillige studier har bekraeftet NSBB evne til at reducere portaltryk, blgdningstilfeelde og dgd
(1,33,34).

En reduktion i HVPG pa mindst 20% fra udgangsvaerdien eller til mindre end 12 mmHg reducerer risi-
koen for blgdning signifikant og er derfor generelt accepteret som respons. Ca. 10-15% har kontrain-
dikationer til NSBB (KOL, astma, og AV-blok), og omkring 15 % af patienterne tolerer ikke NSBB grun-
det bivirkninger (kolde ekstremiteter, ortostatisk hypotension, treethed, hovedpine, svimmelhed, de-
pression, forstyrret nattesgvn eller impotens).

De tidligste studier er lavet med de traditionelle non-selektive betablokkere som propranolol, nado-
lol eller timolol og her havde op mod 50% et insufficient respons (35,36).

Carvedilol er et adrenergt alfa-betablokkerende middel uden egenstimulerende (intrinsic) sympatiko-
mimetisk virkning. Carvedilol har de traditionelle non-selektive betablokkeres effekter med reduktion
i cardiac output og splanknisk vasokonstriktion, men ogsa en relakserende virkning pa den intrahepa-
tiske modstand via alfa-1 receptorerne. Carvedilol giver stgrre reduktion i portaltrykket sammenlig-
net med propranolol (35,37). Carvedilol er i en metaanalyse lige sa effektiv som propranolol til at fo-
rebygge blgdning og reblgdning, men kvaliteten af de inkluderede studier er lav og kontrollerede kli-
niske studier hvor de to praeparater sammenlignes mangler fortsat (38). En saerlig forsigtighed bgr
udvises ved szerligt carvedilol til svaert dekompenserede patienter (refrakteer ascites, HRS, AKl og
SBP) med cirkulatorisk dysfunktion, her vil nedszettelsen af cardiac output medfgre reduktion i nyrer-
nes perfusion med risiko for HRS til fglge (29). Flere studier har vist dokumentation for at anbefale
reduktion eller pause i NSBB ved akut dekompensation, HRS, AKI eller SBP (39—-41).

NSBB og ligering af varicerne har vist sig lige effektive som primaer forebyggelse mod variceblgdning
hos patienter med store varicer (4). Pa grund af de formodede gunstige effekter af NSBB ud over re-
duktion i portaltrykket vil det for de fleste vaere fgrste valg, men valget ma bero pa lokal ekspertise,
bivirkninger og patientens praeferencer.

Hvornar skal gastroskopien gentages (primeer fore-
byggelse)

Kompenseret cirrose uden NSBB:
Risikovurdering foretages arligt med fibroskanning og maling af trombocytter hos patienter uden va-
ricer.
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Er fibroskanning < 20 kPa og trombocytterne > 150.000/L kan ny gastroskopi undgas.

Vedvarende leverskade med aktivt alkoholforbrug, kronisk aktiv Hepatitis B eller C virus i blodet eller
MASH gger risiko for udvikling af signifikant portalhypertension og behandlingskraevende varicer (42—
45). Disse patienter bgr tilbydes gastroskopi en gang arligt (Figur 1).

Dekompenseret cirrose uden NSBB:
Alle patienter med dekompenseret cirrose uden NSBB, bgr tilbydes gastroskopi arligt (30).

Cirrose i behandling med NSBB
NSBB opstartes ved fund af varicer og herefter er der ingen grund til kontrol af varicer med gastro-
skopi, da fundet ikke vil 22ndre behandlingsstrategien.

Cirrose med ligering som primeer forbyggelse

Denne patientgruppe bgr gastroskoperes og ligeres ca. hver 4.uge til eradikation af varicerne, heref-
ter arligt.

Sekundeer forebyggelse: Forebyggelse af
rebladning fra gastro-gsofageale varicer

Efter forste blgdningsepisode er der hgj risiko for reblgdning og 2/3 af patienterne vil opleve reblgd-
ning indenfor 1-2 ar, hvorfor sekundzer profylakse er vigtig.

Kombineret farmakologisk og endoskopisk behand-
ling

Kombineret endoskopisk og farmakologisk behandling (non selektiv betablokade) er det mest ratio-
nelle tiltag, da behandlingerne har vidt forskellige angrebspunkter. En metaanalyse har demonstreret
feerre reblpdninger ved kombineret endoskopisk og farmakologisk behandling sammenlignet med
endoskopisk behandling alene (0.68; 95% Cl = 0.54-0.85; NNT = 8), men har dog ikke vist sikker effekt
pa dgdelighed (RR = 0.89; 95% CI = 0.65-1.21) (46,47).

Taler eller gnsker patienten ikke en af de to behandlingsmuligheder har de hver iseer dog ogsa effekt
pa reblgdning. Farmakologisk behandling er undersggt i forhold til endoskopisk ligering. En meta-
analyse viser, at der ikke er forskel i reblgdning, (relativ risiko (RR) 0.79; 95%Cl: 0.62-1.00; P = 0.05),
blgdningsrelateret mortalitet (RR, 0.76; 95%Cl: 0.31-1.42; P = 0.40), overall mortalitet (RR, 0.81;
95%Cl: 0.61-1.08; P = 0.15) eller komplikationer (RR, 1.26; 95% Cl: 0.93-1.70; P = 0.13) (48).
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Farmakologisk behandling som forebyggelse mod
rebledning

Behandling med NSBB startes, nar vasoaktiv behandling af den akutte variceblgdning ophgrer, og pa-
tienten er stabil. Non-selektiv betablokade er afggrende, da bade Beta 1 og Beta 2 receptorer har ef-
fekt pa portaltrykket (14,49).

En a&ldre metaanalyse har vist, at propranolol signifikant reducerer risiko for reblgdning (fra 63% til
42%, NNT = 5) og dgd (fra 27% til 20%) samt reducerer blgdningsrelateret dgd (NNT = 14) (49,50).

Et nyere studie har vist at carvedilol giver feerre reblgdninger og leverrelateret dgd sammenlignet
med propranolol og bgr derfor veere f@rste valg, ogsa ved sekundaer forebyggelse af variceblgdning
(29,51).

Hvis man ved levervenekateterisation kan male et fald i HVPG pa over 20%, falder den kumulerede 1-
ars reblgdningsrisiko fra 28% til 4% (52).

Endoskopisk behandling som forebyggelse mod
rebledning.

Endoskopisk ligering bgr foretraekkes fremfor skleroterapi. En metaanalyse omfattende 14 studier og
1236 patienter viste, at reblgdningsraten var signifikant hgjere ved endoskopisk skleroterapi med be-
tydeligt hgjere risiko for komplikationer end ved ligering (53). Ligeledes kraever ligering faerre antal
endoskopiske procedurer end skleroterapi for at opna eradikation af varicer. Skleroterapi bgr derfor
ikke leengere anvendes som sekundeer forebyggelse mod variceblgdning.

Endoskopisk ligering foretages med 2 ugers interval indtil eradikation af varicer eller de er tilbagevae-
rende varicer er sa sma, at ligatur ikke laengere kan paszettes (54). Nar varicerne er velbehandlede
felges patienten initialt med endoskopi med halvarlige intervaller og derefter med helarlige interval-
ler, da der er en betydelig risiko for recidiv af varicer.

Ved reblpdning efter primaer endoskopisk haemostase kan den endoskopiske behandling med ligering
gentages, alternativt overvejes TIPS.

TIPS behandling som sekundaer forebyggelse
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Der foreligger en raekke randomiserede studier vedrgrende TIPS behandling som sekundaer forebyg-
gelse. Meta-analyser viser, at TIPS sammenlignet med farmakologisk behandling (betablokade +
Isosorbide Mononitrate) reducerer reblgdning (13% vs. 39%), men med gget risiko for encefalopati
(38% vs. 14%), og med samme 2-ars overlevelse (72%) (55,56).

Studier der undersgger TIPS i forhold til endoskopisk behandling viser reduktion af reblgdning (19%
vs. 47%), gget risiko for encefalopati (34% vs. 19%) og samme mortalitet (39). Nyere studier med co-
vered stents har vist samme resultater (57)

En nylig RCT hvor TIPS blev sammenlignet med endoskopisk ligering + propranolol viste, at efter en
opfglgningsperiode pa 43.4 mdr. var reblgdningsraten reduceret i TIPS gruppen (hazard ratio [HR],

0.31; 95% CI: 0.14, 0.69; P = .008), med en gget risiko for encefalopati og ingen effekt pa mortalitet.
(58)

TIPS anbefales ikke som fgrstebehandling til sekundaer forebyggelse, men kan anvendes til udvalgte
patienter med reblgdning trods endoskopisk og farmakologisk terapi. Szerligt patienter med blgdning
fra fundusvaricer samt de patienter der opfylder kriterierne for Pre-emptive/ tidlig TIPS (Child Pugh C
< 14, eller Child Pugh B >7 med aktiv blgdning ved gastroskopi, bgr henvises til TIPS center allerede
efter/ ved 1. blgdningsepisode. (11,16).

Absolutte kontraindikationer for TIPS omfatter: svaer hjerteinsufficiens og svaer pulmonal hyperten-
sion, multiorgansvigt, ukontrolleret systemisk infektion/sepsis, uafklaret galdestase, polycystisk le-
versygdom (59,60).

Hos patienter med kendt encephalopati (kronisk/recidiverende) bgr TIPS kun anvendes som bro til
levertransplantation (61). Child-Pugh og MELD score kan vaere vejledende for udvaelgelse af patienter
(MELD>24 har 30% risiko for mortalitet indenfor 3 maneder) (12).

Risikoen for udvikling af post-TIPS hepatisk encefalopati er i litteraturen mellem 7% - 61%. Variatio-
nen er uafhaengig af opfelgningstiden og synes ikke at have sendret sig over de seneste ar, studierne
er meget heterogene i forhold til stent type, stentdiameter og udvalgelsen af patienter (62). Risi-
koen for overt HE kan reduceres ved at starte forebyggende behandling med Rifaximin 550 mg x 2
dagligt to uger fgr TIPS anleeggelse og fortsaette minimum 6 maneder post TIPS (63).

Blgdning fra Gastro-gsofageale varicer

Patofysiologi
Den direkte arsag til blgdning fra gastro-gsofageale varicer er ukendt, men ngdvendig forudsaetning

for udvikling af blgdning er forhgjet tryk i vena portae og at trykgradienten over leveren er over 12
mmHg (14,15).

Side 20



Arsagen til den portale hypertension skyldes i Danmark hyppigst levercirrose, men kan ligeledes have
praehepatisk arsag, eksempelvis ved portal venetrombose eller veere posthepatisk ved eksempelvis
den sjzeldne levervenetrombose (Budd Chiari syndrom).

Risikoen for udvikling af en blgdningsepisode afhanger af stgrrelsen af gsofagusvaricerne, og tilste-
deveerelse af cherry-red spots eller red wale marking (varice pa varice) og sveerhedsgraden af lever-
sygdom, eksempelvis klassificeret ved MELD eller Child-Pugh score (64,65).

De prognostiske faktorer, der har betydning for forlgbet af akut blgdning, indbefatter om blgdningen
er frisk og aktiv ved endoskopi samt svaerhedsgraden af leversygdommen (16,30,65).

Primaere behandlingstiltag

Der sikres frie luftveje mhp. at forebygge aspiration. Intubation bgr overvejes pa et tidligt stadium,
specielt ved encefalopati og i forbindelse med ukontrolleret sveer blgdning.

Patienter bgr monitoreres med pulsoximetri mhp. at supplere med ilt ved behov, og der skal veere
mulighed for at foretage sugning af luftveje (Baveno konsensus) (30).

Der anlaegges to store Perifere venekatetre mhp. hurtig volumenkorrektion, forebyggelse af hypo-
volaemi og administration af blodprodukter om ngdvendigt.

Krystalloid i form af Ringer acetat eller isotonisk NaCl kan anvendes i den initiale fase (66). Det er af-
garende, at hypovolaemien korrigeres for at forebygge senere nyresvigt.

Dog bgr der udvises forsigtighed med transfusion, idet overtransfusion gger blodtrykket og risikoen
for lungestase, samt gger og forvaerrer blgdningsepisoden. Der tilstraebes en Haemoglobin pa ca. 5
mmol/L, dog afhaengig af komorbiditet (67).

Nasogastrisk sonde mhp. aspiration kan anvendes, men det er ikke dokumenteret, at dette gger
overlevelsen.

Anvendelse af ballontamponade med Sengstaken sonde skal holdes pa et minimum pga. den hgje
risiko for komplikationer som aspirationspneumoni, nekrose af gsofagus-mucosa og obstruktion af
luftvejene (30).

Vasoaktiv behandling

Formalet med farmakologisk behandling er at reducere portaltrykket, som er taet relateret til blod-
trykket i gsofagusvaricerne. Et hgjt portaltryk er associeret med en mere ugunstig prognose.
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Vasoaktive stoffer er lette at administrere og kraever ikke specialuddannet personale (18,67). De ned-
saetter blgdningens alvorlighed med deraf reduceret transfusionsbehov, nedszetter risikoen for
reblgdning og ydermere er der holdepunkter for at de letter den endoskopiske procedure (50,68).
Behandling med terlipressin startes sa snart patienten er modtaget pa hospital (21,69). Virkningen af
terlipressin er betinget af en kombination af et fald i hjerteminut-volumen og en selektiv arteriel
splanknisk vasokonstriktion med mindre blodtilfgrsel til leveren, hvorved portaltrykket reduceres
med ca. 20% efter en enkelt dosis. Effekten opnas indenfor 30 minutter og holder ca. 4 timer (70).
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 (RR 0,66; 95% Cl 0,49-0,88).
Bivirkninger er perifer vasokonstriktion og sjeldne tilfaelde af myokardieiskami, intestinalt infarkt og
iskaemi af ekstremiteter (69,70). Behandlingen bgr startes allerede ved mistanke om variceblgdning
hos patienten med erkendt cirrose.

Initialdosis er 2 mg, herefter 1-2 mg hver 4. time. Et enkelt dbent randomiseret studie har sammen-
lignet HVPG-styret kontinuerlig lav-dosis terlipressin infusion (4 mg over 24 timer), og standard bolus
infusion. Kontinuerlig infusion gav stgrre reduktion i HVPG, feerre tidlige reblgdningstilfeelde og feerre
bivirkninger (70). Men studiepopulationen med en del viral hepatitis udlgst cirrose ligner ikke den
danske og derfor afventes flere studier fgr generel anbefaling om kontinuerlig infusion kan anbefales.
Varigheden af behandlingen er testet i et abent randomiseret studie hvor 1 versus 3 dggns terlipres-
sin behandling efter endoskopisk ligering blev sammenlignet. Man fandt ingen forskel i reblgdning
eller mortalitet (71)

Ved bivirkninger eller kontraindikationer til terlipressin bgr behandling med octreotid opstartes, bo-
lus 50 mikrogram/time, efterfulgt af 25 mikrogram/time i 2-5 dggn (72).

Forebyggelse og behandling af infektion

Bakteriel infektion er hyppig ved cirrose; op til 20% af patienter med cirrose og gastrointestinal blgd-
ning har en bakteriel infektion ved indlzeggelse, og 50-60% udvikler en infektion under indlaeggelsen
(73).

Tilstedeveaerelsen af bakterielle infektioner synes at veere taet relateret til prognosen ved variceblgd-
ning (74). Ydermere er bakterielle infektioner associeret med en hgjere risiko for reblgdning.

Metaanalyser har vist, at antibiotisk forebyggelse reducerer mortalitet med ca. 9% (10). Quinoloner
har vaeret valgt i de fleste af de studier, der har vist gavnlig effekt (75). Der startes med Ciprofloxacin
400 mg 2 gange dagligt administreret intravengst det f@rste dggn, og sa snart patienten kan overga
til peroralt indtag, skiftes til dette. Samlet varighed af antibiotisk behandling bgr vaere 5-7 dage.
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Endoskopisk behandling

Tidlig endoskopi med pavisning af blgdningskildens art (varice eller ikke-varice blgdning), forgger mu-
lighederne for at give specifik farmakologisk og endoskopisk terapi. Ved mistanke om variceblgdning
anbefales endoskopi sa hurtigt som muligt, helst indenfor 12 timer, for at sikre diagnosen og be-
handle varicerne (30,73).

Man kan med fordel administrere erytromycin 125 mg intravengst 30 minutter fgr endoskopien mhp.
ventrikel tamning og dermed bedre overblikket (76).

Ved mistanke om at gsofagusvaricer er blgdningskilden udfgres endoskopisk terapi med ligering af
varicerne. Ligering er bedre end skleroterapi til reduktion af reblgdning og reducerer mortaliteten
med lavere risiko for efterfglgende komplikationer, eksempelvis striktur i gsofagus (7,53,77).

Ligaturerne pasattes varicerne startende distalt i @sofagus, vanligvis 1-2 cm oven for den gastrogso-
fageale overgang. Herefter pasaettes ligaturer mere proksimalt med ca. 2-3 cm's afstand.

Ved kraftig blgdning kan ligering veere teknisk udfordrende og ved fortsat ukontrollabel blgdning kan
der anlaegges enten Sengstaken sonde eller en Ella-Danis stent (78). Ella-Danis stent er en selvek-
spanderende stent som komprimerer varicerne. Den kan fjernes efter ca. 5 dage og senest indenfor
14 dage, 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 fzerre bivirknin-
ger end Sengstakensonde og bgr derfor foretraekkes (79).

Gastriske varicer

Ligering er ofte ineffektiv ved blgdning fra gastriske varicer og bgr derfor undlades. Injektion med
veevslim/histoacryl har vist bedre effekt pa heemostasen end ligering ved blgdende gastriske varicer
(80,81). Komplikationer til anvendelse af veevslim er sjeelden men, der kan ses mavesmerter, sepsis
og trombose, sasom lungeemboli, cerebral trombose og hjerteinfarkt. Gastroskopi med limning af
gastriske varicer bgr kun foretages af special uddannet personale. Ved manglende blgdningskontrol
kan overvejes at anleegge Sengstakensonde med opblaest ventrikelballon indtil mere definitiv terapi.

Pre-emptive TIPS: Tidlig TIPS ved akut variceblad-
ning.

Anlaeggelse af tidlig /pre-emptive TIPS hos cirrose patienter, der blgder fra varicer trods standard be-
handling, har vist blgdningskontrol hos 90-95% (12,82). | et randomiseret studie omhandlende de
mest syge cirrosepatienter (defineret som Child Pugh B eller C) med aktiv blgdning fra gsoagusvaricer
ved endoskopi randomiseret til primaer standardbehandling (endoskopi og vasoaktiv behandling) el-
ler til kombination af standardbehandling og pre-emptive TIPS snarest muligt, fandtes en bedre savel
kort- som langtidsoverlevelse (1-ars overlevelse (86% vs. 60%) for patienter som havde fdet TIPS (11).
Tidlig/pre-emptive TIPS ma derfor overvejes tidligt for denne patientgruppe.
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(11,16)

Forkortelser

Acute Kidney Injury (AKI); American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD); American
Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE); compensated Advanced Chronic Liver Disease
(cACLD); Confidence Interval (Cl); European Association for the Study of the Liver (EASL); Endoskopisk
varice ligering (EVL); Hepatic venous pressure gradient (HVPG); Hepatisk encefalopati (HE); Hepato-
cellulzaert Carcinom (HCC); Hepatorenalt syndrome (HRS); Kilopascal (kPa); Klinisk signifikant portal
hypertension (CSPH); Lever stivhed (LS); Lever vene kateterisation (LVK); Metabolic dysfunction-asso-
ciated steatotic liver disease (MASLD); Metabolic dysfunction-associated steatohepatitis (MASH); Mil-
limeter kviksglv (mmHg); Model for end-stage liver disease (MELD); Non selektiv betablocker (NSBB);
Number needed to treat (NNT); Perifert vene kateter (PVK); Relativ risiko (RR); Spontaneous bacterial
peritonitis (SBP); Transjugular intrahepatic portal shunt (TIPS).
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