TEMA

Blodning och trombos - akuta

kom

Rupesh Rajani, med
dr, 6verlakare, Gastro-
centrum, Karolinska
universitetssjukhuset,
Stockholm

o rupesh.rajani@karolin-
ska.se

Hanns-Ulrich
Marschall, professor,
dverlakare, Sahl-
grenska universitets-
sjukhuset, Géteborg

har forstielsen av koagula-
tionsrubbningar vid levercirros och portal hyperten-
sion inneburit ett paradigmskifte. Tidigare antogs att
patienter med leversjukdom och paverkade koagula-
tionsprov inklusive trombocytopeni hade en naturlig
blédningsbenédgenhet och dirmed minskad trombos-
risk. Detta har visat sig vara fel. Utover en 6kad blod-
ningsrisk har dessa patienter 4ven en paradoxal bena-
genhet till venésa tromboser.

De allra flesta patienter med levercirros har en
svagt balanserad hemostas [1]. Den dndrade balansen
sker genom kompensatoriska mekanismer i bade pri-
mar och sekundéar hemostas samt i det fibrinolytiska
systemet. Till exempel kompenseras trombocytope-
nin (relaterad till portal hypertension och en minskad
syntes av trombopoetin i levern) av en 6kad produk-
tion av von Willebrandfaktor [1]. Minskad syntes av
prokoagulanter sasom fibrinogen och flera koagula-
tionsfaktorer (11, V, VII, IX, X, XII) kompenseras av 6k-
ning av koagulationsfaktor VIII fran kédrlendotel samt
en minskad syntes av antikoagulerande faktorer som
protein C, protein S och antitrombin i levern (Figur 1)
[1].

Den dndrade balansen i hemostasen kan latt tippa
over till antingen blodning eller trombos pa grund av
till exempel infektion, njursvikt och endotelskada.

Att predicera eventuell blodning eller vends trom-
bos hos en enskild patient med levercirros dr en utma-
ning. De laboratorieanalyser som vanligtvis anvinds
for att forutsaga blodningsrisk, det vill sdga protrom-
binkomplex (P-PK, INR), aktiverad partiell trombo-
plastintid (P-APTT), och trombocytpartikelkoncent-
ration (B-TPK), kan inte pa ett tillférlitligt vis pavisa
blodningsrisken hos dessa patienter [1]. Andra mer
globala koagulationsanalyser (t ex tromboelastografi
och trombingenereringsanalyser) dr for narvarande
endast tillgdngliga pa ett fatal centra. Det finns i dag
inget enskilt test som exakt kan férutsiga blodnings-
eller trombosrisk hos patienter med levercirros.

Det kan saledes vara forbryllande att ena dagen ta
hand om en patient som ymnigt bloder fran esofagus-
varicer, bara for att upptacka en akut portavenstrom-
bos nédgra dagar senare. I den hir artikeln gar vi ige-
nom den initiala handldggningen av dessa tillstand.

VARIXBLODNING

Over hilften av patienterna med levercirros har eso-
fagusvaricer. Forekomsten korrelerar till leversjukdo-
mens svarighetsgrad (forekommer hos 40 procent av
patienter med Child-Pugh A-cirros och 85 procent hos
dem med Child-Pugh C-cirros) och portatrycket. Blod-
ning sker arligen hos 5-15 procent av de patienter med
esofagusvaricer. Riskfaktorer for blédning &ar varix-
storlek, levercirrosens svarighetsgrad (frimst Child-
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FIGUR 1. Andrad balans i hemostasen
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Patienter med akut och kronisk leversjukdom har
en andrad balans i hemostasen vilket innebar en dkad
benagenhet for bade blédning och trombos.

Blodningar ar primart relaterade till portal hyperten-
sion snarare an till defekt hemostas.

Det finns véletablerade kliniska riklinjer for handlagg-
ning av patienter med levercirros och esofagusvaricer.

Epidemiologiska studier har pavisat en éverrisk for
venos tromboembolism vid levercirros.

Behandling av patienter med levercirros och vends
trombos ar inte val dokumenterad. Vid symtomatisk
och utbredd trombotisering i portasystemet och hos
patienter som ar aktuella for levertransplantation bor
behandling med antikoagulantia dock évervagas.
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Pugh B/C; i Child-Pugh-skalan A-C ingar serumbiliru-
bin och albumin, PK-viarde samt férekomst av ascites
och leverencefalopati) eller forekomst av punktformi-
ga rodnader eller roda strak 2, 3].

Behandling av varixblodning

Ovre gastrointestinal blodning hos patienter med le-
vercirros uppstar mestadels pa grund av portal hyper-
tension dir esofagusvaricer utgor cirka 70 procent,
gastriska varicer 10 procent och portal hypertensiv
gastropati 10 procent. Andra lesioner (peptiskt sar,
erosiv gastrit, refluxesofagit, Mallory-Weiss syndrom,
tumorer) ar ovanliga blédningskallor [4].

vid akut 6vre gastrointestinal blodning hos patien-
ter med kidnd eller misstinkt levercirros paborjas
omedelbart vasoaktiv behandling med terlipressin
och antibiotika intravendost (cefotaxim eller ciproflox-
acin), se Figur 2. Bada dessa medicinska behandling-
ar forbattrar 6verlevnaden signifikant [2, 3]. Ventri-
kelsond sitts in och patienten vardas pa IVA. Snar/
tidig endoskopisk behandling med i férsta hand liga-
turer och i andra hand skleroterapi av van skopist ef-
terstravas vid fynd av blodande esofagusvaricer. Bl6-
dande gastriska varicer behandlas med vavnadslim.
Blodtransfusion ges for att efterstriva ett B-Hb pa 80
g/1. Overtransfusion till hogre B-Hb-viarden ska und-
vikas pa grund av 6kad reblodningsrisk [2, 3]. Vid re-
blédning gors ny gastroskopi med ligaturbehandling
eller skleroterapi. Esofagusstent kan temporart an-
vandas vid okontrollerbar blodning medan Sengsta-
kensond endast anvinds i undantagsfall. Misslyckas
tva endoskopiska terapiforsok overvigs transjugular
intrahepatisk portosystemisk shunt (TIPS) [2]. Hos pa-
tienter med forhojd risk for blodningsrelaterad mor-
talitet (avancerad levercirros Child-Pugh C <13 podng
eller Child-Pugh B med pagaende blodning under f6r-
sta endoskopin) verkar en tidig TIPS (tdckt TIPS inom
3 dygn) forbattra 6verlevnaden [5].

Efter varixblodning ges sekundarprofylax med pro-
pranolol och endoskopisk ligaturbehandling [2, 3]. Li-
gaturbehandlingen upprepas var 3-5:e vecka tills era-

»Det finns i dag inget enskilt test som exakt kan
forutsaga blodnings- eller trombosrisk hos patienter

med levercirros.«

dikaton av varicerna uppnaés. Efter obliteration gors
gastroskopikontroll efter 3,6,12 manader och darefter
arligen [2].

PORTAVENSTROMBOS

Prevalensen av portavenstrombos varierar mellan <1
procent (kompenserad cirros) och 26 procent (dekom-
penserad cirros) men kan uppga till 44 procent vid
samtidig hepatocellulér cancer [6]. Trombofili, sarskilt
mutation i protrombingenen (G20210A), kan spela roll
aven om tillgdngliga data ar motstridiga [7]. Lokala in-
flammatoriska tillstand (t ex kronisk pankreatit), in-
fektioner och kirurgi kan ocksa 6ka risken [6,7].
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FIGUR 2. Behandling av varixbl6dning
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» Behandlingsalgoritm for varixblédning vid levercirros.
TIPS = transjugular intrahepatisk portosystemisk shunt

Portavenstrombos upptacks oftast vid de ultraljuds-
overvakningar som i dag regelbundet utférs pa pa-
tienter med levercirros i syfte att tidigt upptdcka sma
behandlingsbara hepatocelluldra tumorer. Patienten
ar oftast asymtomatisk, och trombosen ockluderar
portavenen endast partiellt. Nar trombotiseringen ar
komplett eller har en extensiv utbredning genom att
till exempel engagera mesenterialvener har patienten
oftast symtom. Man ska dérfor ha diagnosen i dtanke
nir en patient med levercirros soker for buksmarta,
okad ascites eller blodande varicer.

Behandling av portavenstrombos

I en randomiserad 6ppen studie rapporterades nyli-
gen att portavenstrombos framgéangsrikt kunde f6-
rebyggas hos patienter med avancerad levercirros
genom behandling med ett lagmolekylart heparin i
profylaktiska doser under 48 veckor [8]. Dessutom var
risken for dekompensation betydligt lagre och Gver-
levnaden béttre i behandlingsgruppen. En storre be-
kraftande studie beh6vs dock innan primarprofylak-
tisk behandling kan rekommenderas.

Prospektiva randomiserade behandlingsstudier vid
portavenstrombos saknas. Aktuella rekommendatio-
ner baseras pa retrospektiva studier, extrapolering
av data fran andra patientpopulationer och expertrad
(Figur 3). Vid symtomgivande tromboser, framfor allt
om mesenterialvenerna ar engagerade,liksom hos pa-
tienter med pavisade trombogena riskfaktorer, ar det
oftast forsvarligt att behandla med antikoagulantia
[7, 9]. Portavenstrombos kan utgora en betydande tek-
nisk svarighet vid levertransplantation och férsamra
overlevnaden efter ingreppet, varfér man hos patien-
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FIGUR 3. Behandling av portavenstrombos
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ter som ar aktuella f6r transplantation alltid bor 6ver-
viga behandling [9].

Samtliga patienter ska genomga gastroskopi for att
vardera om varicer foreligger. Vid forekomst av sma
varicer utan blédningstecken ar behandling med an-
tikoagulantia inte kontraindicerad. Storre varicer be-
handlas dock enligt gallande riktlinjer innan behand-
ling med antikoagulantia inleds.

Warfarin och preparat med liagmolekylart heparin
ar mest studerade och sannolikt effektmaéssigt likvar-
diga [7, 9]. I klinisk praxis ges huvudsakligen lagmo-
lekylart heparin fram till levertransplantation, eller
tills vidare om det foreligger en bestaende trombofili-
faktor. Rekanalisering av trombosen sker hos upp till
50 procent av patienterna. Risken for retrombos efter
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levertransplantation ar cirka 5 procent om man inte
ger antikoagulantia [6]. Det dr &nnu oklart om porta-
venstrombos paverkar mortaliteten vid levercirros
[10].

vid svarbemaéstrade varixblédningar, behandlings-
refraktar ascites eller progredierande trombos trots
antikoagulantia kan TIPS overvigas [7,9].

DJUP VENTROMBOS OCH LUNGEMBOLI

Prevalensen av djup ventrombos i nedre extremite-
ter och/eller lungemboli hos sjukhusvardade patien-
ter med levercirros varierar mellan 0,5 och 6,3 pro-
cent. Forekomsten 6kar med graden av leversvikt [11].
Den relativa risken for venos tromboembolism vid le-
vercirros har i Danmark nyligen berdknats vara for-
dubblad jamfort med populationsbaserade kontroller
[12]. D-dimer (P-D-dimer) ar oftast forhojd vid lever-
cirros, och vardet korrelerar med graden av leversvikt
[13]. Provet ar darfor ospecifikt som markor f6r vends
tromboembolism vid levercirros. Hos sjukhusvarda-
de patienter med kédnda riskfaktorer for vends trom-
boembolism men med samtidig férekomst av lever-
cirros anviands trombosprofylax i cirka 25 procent av
fallen, vilket ar betydligt lagre 4n hos dem utan le-
versjukdom. Sannolikt beror detta pa en falsk oro for
blodning pa grund av hogt PK-INR [11].

Behandling av djup ventrombos och lungemboli
Randomiserade kontrollerade studier av prevention
och behandling vid levercirros och djup ventrombos/
lungemboli saknas. De data som foreligger ger dock
stod for behandling med antikoagulantia hos selekte-
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stora esofagusvaricer foreligger.
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TEMA DEN SVIKTANDE LEVERN

SUMMARY

Patients with acute and chronic liver disease have a
rebalanced hemostasis, i.e. these patients have an
increased tendency for both bleeding and thrombosis.
Bleeding is primarily related to portal hypertension,
rather than a defective hemostasis. There are well-
established clinical guidelines for the management

of patients with liver cirrhosis and variceal bleeding.
Epidemiological studies have demonstrated an
increased risk of venous thromboembolism in patients
with liver cirrhosis. The treatment of patients with
liver cirrhosis and venous thrombosis is not well
documented. Treatment with anticoagulants should
be considered in patients with symptomatic, extensive
or progressive thrombosis of the portal system, as
well as in patients who are being considered for liver
transplantation.
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