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Afgrænsning af emnet:
Denne guideline giver en vejledning i vurdering af 30 dages mortalitet ved non-hepatisk kirurgi hos patienter med kronisk eller akut leversygdom. Ved kronisk leversygdom bedømmes risikoen primært som funktion af 1) graden af leversygdom bedømt ved Child-Pugh score (CP), 2) type af kirurgi (f.eks. abdominal-, thorax-, hjerte-, ortopædkirurgi), 3) operationsmetode (åben vs. laparoskopisk).
Guidelinen giver ikke vejledning i 1) om der skal opereres, idet dette altid må bero på en konkret afvejning, 2) valg af anæstesiform, 3) behandling af postoperative komplikationer hos patienter med leversygdom.
Guidelinen giver ikke vejledning vedrørende risiko ved leverresektion, herunder levertransplantation, hvor risikovurderingen er noget anderledes. Guidelinen giver kun i meget begrænset omfang vejledning i valg af operationsteknik og præoperativ optimering.
Angående metodevalg: Vurdering af risikoen for perioperativ død ved de forskellige grader af cirrose (Child-Pugh A, B og C) er udregnet ved hjælp af simpelt aritmetisk gennemsnit. Anvendelse af mere avanceret statistik fra metaanalytisk metodologi ville give lidt mere sikre skøn samt bedre vurdering af heterogenicitet og sikkerhedsgrænser. Sådanne analyser foreligger ikke publiceret og udvalget har ikke set det som sin opgave at tilvejebringe dem i regi af en Guideline.  
Quick-guide
Vurdering af postoperativ risiko omfatter naturligvis enhver type komorbiditet. Nedenstående begrænser sig til vurdering af betydningen af cirrose. 
Vurdering af operativ 30 dages mortalitet hos patienter med cirrose tager udgangspunkt i operationstype og CP score (for beregning, se Appendix, Tabel A1).  På grund af studiernes retrospektive karakter er det ikke muligt at afgøre, hvor mange der ikke blev opereret, fordi man fandt dem for dårlige. Det kan betyde at estimaterne er for lave (confounding by indication)
	Elektive indgreb
	CP-A
	CP-B
	CP-C
	EL

	Større, åbne abdominalkirurgiske indgreb fraset leverresektion og transplantation
	6 %
	26 %
	58 %
	IIB

	Laparoskopisk splenektomi
	0 %
	0 %
	?
	IIB

	Hernieoperationer 
	4 %
	13 %
	30 %
	IVD

	Laparoskopisk cholecystektomi
	0,1 %
	1 %
	18 %
	IIB

	Hjertekirurgi
	11 %
	35 %
	66 %
	IIB

	Ortopædkirurgi
	1 %
	2 %
	67 %
	IIB

	Neurokirurgi
	5 %
	38 %
	63 %
	IIB

	Større kirurgi, generelt 
	7 %
	28 %
	61 %
	IIB


EL: Evidens niveau/level
Ved laparoskopisk bariatrisk kirurgi på cirrose patienter er mortaliteten 0,7 % hvis der ikke er klinisk betydende portal hypertension, og 16 % hos patienter med portal hypertension (EL - IIB).
Alternativ risikovurdering med MELD uanset operationstype (Appendix, Tabel A2)
	
	MELD Score

	
	0-7
	8-11
	12-15
	16-20
	21-25
	>25

	30 dages mortalitet
Åben, større kirurgi (IIB)
	6 %
	10 %
	25 %
	44 %
	53 %
	90 %


Alternativ vurdering med Mayo Risk score (Baseret på MELD, alder og ASA score) (IIB)
http://www.mayoclinic.org/meld/mayomodel9.html
Denne score, der er baseret på MELD, men også inddrager effekten af alder og ASA score, kan beregnes on-line. Der benyttes amerikanske enheder, som omregnes således: I) Bilirubin: 1 µ mol/L = 0,0585 mg/dl og II) Creatinin: 1 µmol/L = 0,0113 mg/dl. 
Vurdering af Morbiditet
Ved operation på cirrosepatienterne ses flere komplikationer (blødning, infektioner, hepatisk dekompensation) og længere liggetid end patienter uden cirrose (EL - IIB).
Ikke cirrotisk leversygdom. Data tillader ikke opdeling efter operationstyper  
	Type af leversygdom 
	
	EL

	Akut leversvigt 
	90-100 %
	4D

	Akut hepatitis, viral eller medikamentel
	7-15 %
	2B

	Alkoholisk hepatitis
	50 %
	2B

	Kronisk hepatitis uden cirrose 
	Som patient uden leversygdom
	2B

	Fedtlever
	Som patient uden leversygdom
	2B


EL: Evidens niveau/level
Modificerende faktorer 
Ved cholecystektomi er laparoskopisk operation forbundet med færre komplikationer og mindre risiko end åben (EL - 1A). Dette gælder antageligt også ved andre operationer end cholecystektomi (EL - 3B).
Akutte operationer, herunder i forbindelse med traumer, er forbundet med yderligere øget risiko end elektive. (EL - 3B)
Anden komorbiditet, eventuelt vurderet ved ASA score, vil også påvirke vurderingen (EL - 3B). 
Indledning 
Registerbaserede undersøgelser tyder på, at 10 % af patienter med cirrose på et eller andet tidspunkt vil blive opereret. Dette stiller den behandlende læge i et dilemma, fordi det er velkendt, at disse patienter har øget operativ mortalitet og morbiditet. 
Guidelinen skal hjælpe til vurdering af 30 dages mortalitet efter operation på patienter med leversygdom.  Hovedvægten er lagt på patienter med kronisk leversygdom. 
Baggrund
Selvom det har været kendt i mindst 40 år (1), at operation på cirrose patienter er forbundet med øget risiko, er overvejelserne om den patofysiologiske baggrund fortsat spekulative. Øget infektionstendens, koagulationsproblemer og malnutrition spiller antagelig en rolle(2-6). Det er desuden velkendt, at cirrosepatienten i den postoperative fase kan dekompensere med udvikling eller forværring af hepatisk encefalopati, ascites, hepatorenalt syndrom og hepatopulmonalt syndrom (3, 4, 6, 7). Nedsat perfusion af leveren og ændret omsætning af anæstetika og andre medikamenter kan også have betydning (8, 9). 
	
Definitioner
Definition af risiko 
Hovedvægten er lagt på risiko for postoperativ død, primært 30-dages mortalitet, ellers ”in-hospital mortality”. 
Evidensniveau for kliniske rekommandationer 
Evidensniveauer anvendes oftest til at graduere evidensen for interventioner, hvor denne guideline især beskriver estimeret risiko, altså prognose. De almindelige kriterier er derfor suppleret i henhold til Oxford kriterierne. 
	Interventioner 
	Prognose 
	Niveau
	Anbefaling 

	Randomiseret kontrolleret klinisk (terapeutisk eller diagnostisk)
forsøg af god kvalitet og metaanalyse af randomiserede kontrollerede kliniske forsøg eller systematisk review

	Prospektive kohorte studier, evt. sammenfattet i metaanalyse 
	1
	A

	Prospektivt kontrolleret, men ikke randomiseret studie (kohortestudie). 

	Retrospektive kohortestudier eller database studier 
	2
	B

	Kontrolleret, men ikke prospektivt studie (case-kontrol studie).

	
	3
	

	Deskriptive studier, rapport fra ekspertkomité, narrativt review

	Kasuistikker, Ekspertvurderinger 
	4
	C


Forfatterkollegiet har slået data fra flere studier sammen, hvor det er fundet passende. Desuden angives range fra de inkluderede studier.  Vi er opmærksomme på, at anvendelse af standart metaanalyse metodologi kunne have givet mere korrekte estimater, især bedre estimat af sikkerhedsgrænserne.  Sådanne studier foreligger imidlertid ikke. 
Litteratur søgningsmetode
Relevante studier er identificeret ved at tage udgangspunkt i PubMed-søgningen ("Surgical Procedures, Operative"[Mesh]) AND "Liver Cirrhosis"[Mesh], begrænset til review-artikler. Vi har efterfølgende fundet beslægtede artikler til de relevante review-artikler. Beslægtede artikler er fundet via Scopus (www.scopus.com), hvor vi har søgt på artikler, der enten har citeret en relevant artikel eller er blevet citeret i en relevant artikel. Nyfundne beslægtede artikler blev efterfølgende underkastet samme søgning i Scopus.
Emneopdelt gennemgang 
Registerstudier: Operativ risiko for patienter med hhv. uden leversygdom
En række registerbaserede studier er resumeret i Tabel 1. Alle fandt, at operation på cirrosepatienter var mere risikabel end i kontrolpopulationen, også efter justering for confounders. Adj.OR for død var 3 eller mere, uanset operationstype. De registerbaserede studier siger antageligt næsten ingenting om patienter med dekompenseret cirrose, fordi disse patienter yderst sjældent bliver opereret.  Nogle studier (2, 10-12)  var dog i stand til at adskille patienter med og uden portal hypertension, hvor førstnævnte havde betydelig højere mortalitet (Tabel 1). Det er derfor nødvendigt at stratificere med hensyn til cirrosesygdommens sværhedsgrad. De registerbaserede studier peger desuden på, at den opererede region er af betydning for den absolutte risiko, og emnet gennemgås derfor inddelt herefter.  
Kun et enkelt studie (13) indeholder data om operativ risiko ved non-cirrotisk leversygdom (Virus, alkohol, non-alkoholisk leversygdom, PBC). Også her fandtes forhøjet mortalitet (Adj.OR på 1,5 (1,1-2,0)). 
Tabel 1. Oversigt over registerbaserede studier, som har sammenlignet operativ risiko for patienter med hhv. uden cirrose. 
	Ref.
	Operation
	Kontroller
	Cirrose I
	Cirrose II
	OR eller HR

	
	
	N
	Døde
	Type
	N
	Døde
	Type
	N
	Døde
	

	(14)
	Appendektomi
	413
Match kontrol
	0,7 % 30 d
	Alle
	69
	9 % 
30 d
	
	
	
	Adj OR
Cirrose vs kontrol
8,0 (3-20)

	(15)
	TURP
	150
Match kontrol
	2,0 %
	Alle
	30
	6,7 %
	
	
	
	Adj OR
Cirrose vs kontrol
3,0 (0,2-22,9)

	(16)
	Åben Cholecystektomi
	1204
Match kontrol
	0,7 %
	Alle
	110
	7,7 %
	
	
	
	Adj OR
Cirrose vs kontrol 
11,5 (2,8 – 47,4)

	(17)
	Umbilical herniotomi
	101
Match Kontrol
	1 % 
30 d
	Alle
	201
	5.5 % 30 d
	
	
	
	Adj OR 
Cirrose vs kontrol
3.9 (0.7-31.2)

	
	Inguinal herniotomi
	256
Match Kontrol
	0,7 % 30 d
	
	741
	2,7 % 30 d
	
	
	
	Adj OR
Cirrose vs kontrol 
4,4 (1,4-44,4)

	(11)

	Kolorektal 
	499.541
Alle
	5 %
	Non-PTH
	1.133
	14 %
	PTH
	2.909
	29 %
	Adj OR
Kont - non-PTH - PTH
1,0 - 3,9 - 11,3

	(10)
	

Cholecystektomi 
Kolektomi
Coronar bypass 
Abd. aneurisme
	Alle: 

695.176
894.211
997.568
191.190
	

~< 1 %
~1 %
~2 %
~2,5 %
	

Non-PTH
	

11.532
4.764
1.320
739
	

~2 %
~6 %
~10 %
~12 %
	

PTH
	

2.464
1.341
255
154
	

~6 %
~17 %
~24 %
~9 %
	HR for død
Kont - Non-PTH - PTH 
1,0 - 3,4 - 12,3
1,0 - 3,7 - 14,3
1,0 - 8,0 - 22,7
1,0 - 5,0 - 7,8


	(12)
	Bariatrisk kir
	670.950
Alle 
	0,3 %
	Non-PTH
	3.888
	0,7 %
	PTH
	62
	16 %
	Adj OR
Kont - Non-PTH - PTN 
1,0 - 2,2 – 21,2 

	(13)
	Kolorektal cancer 
	39.313
Alle 
	8,7 %
	Alle
	158
	24,1 %
	
	
	
	Adj. RR
2,6 (1,9-3,6)


	(100)
	Elektiv knæ / hofte-alloplastik
	105.284
Alle 
	0,4 %
	Alle
	341
	1,4 %
	
	
	
	Adj. OR
4,4 (1,6-10,1)


Forkortelser: HR Hazard ration, Adj.OR: Adjusted Odds ratio, PTH: portal hypertension. 
Vurdering af cirrosens sværhedsgrad. 
Child-Pugh-score (CP) og Model of Endstage Liver Disease (MELD) score er de mest anvendte til at vurdere sværhedsgraden af kronisk leversygdom. CP (Appendix, Tabel 1) har den fordel, at udregningen kan ske i forbindelse med undersøgelse af patienten, mens ulempen er delvis subjektive vurderinger.  MELD (Appendix, Tabel A2) har den fordel, at der ikke indgår subjektive vurderinger, mens ulempen er, at udregningen kræver hjælpemidler.  Enkelte steder i Danmark kan man bestille ”MELD-score” på laboratorieskemaet, således at Klinisk Biokemisk Afdeling står for beregningen. Der er også mulighed for internetbaseret beregning. 
Arbejdsgruppen har valgt at basere sig på CP, som er alment brugt i Danmark og undersøgt i flere studier end MELD. I enkelte sammenlignende studier (18-23) har MELD og CP haft nogenlunde samme prognostiske værdi og det er rimeligt at forvente, at de er ligeværdige.     
Elektiv non-hepatisk abdominal kirurgi.
Tabellen viser studier af visse former for abdominal kirurgi. 
Tabel 2 Risiko for død ved udvalgte non-hepatiske abdominale operationer på cirrosepatienter.   
	Ref. 
	Kirurgi
	CP- A
	Døde
	CP-B
	Døde
	CP-C
	Døde

	(1)
	Øsofagus transektion
	7
	1 (14 %)
	13
	3 (23 %)
	18
	14 (78 %)

	(24)
	Abdominal aorta aneurisme
	22
	0 (0 %)
	2
	0 (0 %)
	
	

	(25)
	Pancreas
	30
	1 (3 %)
	2
	2 (100 %)
	
	

	(26)
	Proktokolektomi 
PSC med cirrose

	23
	2 (9 %)
	
	
	
	

	(27)
	Abdominal 
	83
	3 (4 %)
	41
	13 (32 %)
	11
	6 (55 %)

	(28)
	”Major abdominal”
	48
	5 (10 %)
	33
	10 (30 %)
	11
	9 (82 %)

	(19)
	Abdominal
	28
	2 (7 %)
	22
	1 (5 %)
	15
	3 (20 %)

	(29)
	”Major abdominal”
	20
	0 (0 %)
	19
	2 (11 %)
	12
	2 (17 %)

	(30)
	”Major abdominal”
	?
	(9 %)
	?
	(30 %)
	?
	(76 %)

	
	Åben ”major abdominal”
Range 
	261
	14 (5 %)
0 %-14 %
	152

	36 (24 %)
0 % - 100 %
	67
	34 (51 %)
17 % - 82 %

	
	Samme, men uden ref.(29)
	241
	14 (6 %)
0 %-14 %
	133
	34 (26 %)
0 % -100 %
	55
	32 (58 %)
20 % - 82 %



Cirrosepatienterne havde flere komplikationer, blodtransfusioner, infektioner og sengedage end patienter uden cirrose (25, 27, 31).
Et enkelt studie stikker ud (29), fordi kun 2/12 CP-C patienter døde. I dette studie blev der gjort en særlig indsats for præoperativ stabilisering af patienterne, og under operationen, hvor man anvendte invasiv hæmodynamisk monitorering, blev portal hypertension behandlet med vasopressin. Det er muligt, at disse foranstaltninger afgørende har forbedret prognosen, men desværre er studiet ikke eftergjort. Anbefalingerne bygger derfor på publicerede studier uden ref. (29).
Anbefaling.
Risikoen for komplikationer ved større non-hepatisk abdominalkirurgi afhænger af cirrosens sværhedsgrad, og mortaliteten skønnes til 6 % ved CP-A, 26 % ved CP-B og 58 % ved CP-C.
Elektiv cholecystektomi
I en metaanalyse (32) af 4 randomiserede studier(33-36), hvor i alt  234 cirrosepatienter med symptomgivende galdesten blev  randomiseret til laparoskopisk vs. åben elektiv cholecystektomi, var 97 % CP-A eller CP-B. Ingen af de 234 døde, men laparoskopisk kirurgi var forbundet med færre komplikationer, herunder sårinfektioner [RR 0,53 (0.29-0,92)], kortere indlæggelse [3,1 dage (2,0-4,1)] og hurtigere tilbagevenden til normal diæt. 
I en gennemgang af publicerede case-serier (37), var mortaliten 0,7 %  efter 1756  laparoskopiske og 2 % efter 249 åbne cholecystektomier på patienter med cirrose; der var desværre ingen CP stratificering. I et tilsvarende ”nationwide” studie fra USA (38) var mortaliteten 1,3 %  efter laparoskopisk kirurgi (N= 2857) mod 8,3 % efter åben kirurgi (N=383), igen mangler CP-stratificering.  Åben kirurgi var forbundet med flere infektioner (3,5 % vs. 0,7 %), hyppigere blodtransfusion (19,2 % vs. 6,2 %) og flere reoperationer (1,5 % vs. 0,8 %).  Knapt 20 % af de laparoskopiske procedurer blev konverteret til åben, hvilket er meget højt. I de randomiserede studier (33-36) var konverteringsraten 5-7 %. 
Laparoskopisk teknik bør derfor være den foretrukne metode, og risikovurderingen må basere sig derpå. I ref. (39) kompileredes 26 studier, hvor risikoen efter laparoskopisk cholecystektomi blev stratificeret efter CP. I dette materiale blev 4.8 % konverteret til åben operation. 
Tabel 3. Risiko for død ved laparoskopisk cholecystektomi på cirrose patienter.
	Ref. 
	Kirurgi
	CP- A
	Døde
	CP-B
	Døde
	CP-C
	Døde

	(39)
	Laparoskopisk cholecystektomi kompilering af data fra 26 studier. 
Range fremgår ikke  
	832
	1 (0,1 %)
	205
	2 (1 %)
	17
	3 (18 %)


Anbefaling. 
Elektiv cholecystektomi planlægges om muligt laparoskopisk, hvor mortaliteten for CP-A, CP-B og CP-C er hhv. 0,1 %, 1 % og 18 %. Forventet konverteringsrate 5 %. 
Ved åben kirurgi, evt. i forbindelse med konvertering, forventes risiko som ved større abdominal kirurgi.
Splenektomi og appendektomi
Også ved splenektomi og appendektomi er laparoskopisk operation formentlig mindre belastende, og forbundet med mindre blødning, færre infektioner og kortere indlæggelse (40-43). Data er dog sparsomme (Tabel 4), og randomiserede studier på cirrosepatienter findes ikke, så der er til dels tale om ekstrapolation fra studier af ikke-cirrotiske patienter og data vedrørende cholecystektomi (se ovenfor).   
Tabel 4. Risiko for død ved splenektomi på cirrose patienter.   
	Ref.
	Kirurgi
	CP- A
	Døde
	CP-B
	Døde
	CP-C
	Døde

	(44)
	Åben Splenektomi 
	20
	0 (0 %)
	13
	0 (0 %)
	
	

	(40)
	Laparoskopisk
Splenektomi 
	48
	0 (0 %)
	43
	0 (0 %)
	5
	0 (0 %)

	(42)
	Laparoskopisk
Splenektomi
	10
	0 (0 %)
	6
	0 (0 %)
	0
	0 (0 %)

	(43)
	Appendektomi (åben)
	22
13
	0 (0 %)
0 (0 %)
	3
2
	0 (0 %)
0 (0 %)
	0
0
	0 (0 %)
0 (0 %)


Anbefaling.
Splenektomi og appendektomi planlægges om muligt laparoskopisk.
Bariatrisk kirurgi
En meget stor registerbaseret undersøgelse (12) viste beskeden mortalitet ved laparoskopisk bariatrisk kirurgi hos cirrose patienter uden portal hypertension (0,7 %), som dog var højere end hos patienter uden cirrose (0,3 %). Hos patienter med cirrose og portal hypertension var mortaliteten mangedoblet (16 %) (Tabel 1). Nedenstående lille undersøgelse rykker ikke ved denne observation. 
	Ref. 
	Kirurgi
	CP- A

	Døde
	CP-B
	Døde
	CP-C
	Døde

	(45)
	Bariatrisk kir 
Laparoskopisk
	22
	0
	1
	0
	0
	0


Anbefaling: 
Ved laparoskopisk bariatrisk kirurgi hos cirrose patienter uden kendt portal hypertension er mortaliteten 0,7 %, hos patienter med portal hypertension 16 %. Der foreligger ikke tilstrækkelige data til at stratificere efter CP eller MELD score. 
Hernieoperationer 
Tabel 5 giver en oversigt over publicerede studier af mortalitet for hernieoperationer på cirrosepatienter.


Tabel 5. risiko for død ved Hernieoperationer på cirrose patienter. 
	Ref.
	Kirurgi (Hernieoperationer)
	CP- A
	Døde
	CP-B
	Døde
	CP-C
	Døde

	(31)
	Inguinal hernie (McVay)
	45
	0 (0 %)
	66
	0 (0 %)
	18
	2 (11 %)

	(46)
	Inguinal hernie (McVay)
	10
	0 (0 %)
	14
	0 (0 %)
	8
	0 (0 %)

	(47)
	Umbilical hernie 
Alle med ascites
	6
	0 (0 %)
	19
	0 (0 %)
	5
	0 (0 %)

	(48)
	Hernie operation i lokal anæstesi
Alle med Ascites
	0
	0 (0 %)
	15
	0 (0 %)
	7
	0 (0 %)

	(49)
	Inguinal hernie
	3
	0 (0 %)
	11
	0 (0 %)
	3
	0 (0 %)

	 
	Total
Range
	64
	0 (0 %)
-
	125
	0 (0 %)
-
	41
	2 (5 %)
0 % - 11 %


De i Tabel 5 resumerede studier er imidlertid utroværdige fordi mortaliteten er lavere end i registerbaserede studier (17) (Tabel 1), og det angives (31) at ascites aldrig giver problemer. Der foreligger således ikke egnede data til vurdering af CP scores betydning. 
Det registerbaserede studie tyder dog på, at mortaliteten ved hernieoperationer er mindre end ved større abdominale operationer. 
I en rundspørge blandt erfarne canadiske kirurger (50) ville de fleste kun operere ved stærk indikation og kun  CP-A og CP-B patienter. Kirurgerne skønnede, at mortaliteten ved hernieoperationer ved CP-A, CP-B og CP-C var hhv. 4 % (range: 0-10), 13 % (3-40) og 29 % (15-70). Deres hovedbekymring var ukontrolleret ascites med postoperativ sivning fra såret. I denne og andre oversigter (51) foreslås at TIPS overvejes som forberedelse til hernieoperation. Står patienten på venteliste til levertransplantation, udskydes hernieoperationen om muligt dertil. 
Anbefaling:  
Hernieoperationer er forbundet med lav mortalitet ved CP-A (< 4 %). Ved CP-B og CP-C er mortaliteten over 4 %, men antageligt mindre end ved større abdominal kirurgi. Hvis det ikke er muligt at kontrollere ascites præoperativt, må komplikationsrisikoen skønnes at være høj.  
Elektiv hjertekirurgi
Der foreligger en metaanalyse af risikoen ved elektiv hjertekirurgi (21). Data fra denne er suppleret med egne litteraturfund.
Tabel 6. Risiko for død ved åben hjertekirurgi på cirrosepatienter. 
	 Ref.
	Kirurgi
	CP-A
	Døde
	CP-B
	Døde
	CP-C
	Døde

	(52)
	Hjerte
	6
	3 (50 %)
	6
	1 (16 %)
	0
	0 (0 %)

	(53)
	Hjerte
	10
	1 (10 %)
	11
	2 (18 %)
	6
	4 (67 %)

	(54)
	Hjerte
	30
	0 (0 %)
	12
	4 (33 %)
	0
	0 (0 %)

	(22)
	Hjerte
	31
	1 (3 %)
	12
	5 (42 %)
	1
	1 (100 %)

	(55)
	Hjerte
	13
	1 (8 %)
	4
	0 (0 %)
	1
	0 (0 %)

	(56)
	Hjerte
	8
	0 (0 %)
	5
	4 (80 %)
	0
	0 (-)

	(4)
	Hjerte
	10
	0 (0 %)
	7
	2 (29 %)
	1
	1 (100 %)

	(57)
	Hjerte
	10
	0 (0 %)
	2
	1 (50 %)
	0
	0 (-)

	(58)
	Hjerte
	73
	15 (21 %)
	30
	12 (40 %)
	6
	2 (33 %)

	(23)
	Hjerte
	22
	4 (18 %)
	10
	4 (40 %)
	2
	2 (100 %)

	(20)
	Hjerte
	34
	0 (0 %)
	21
	5 (24 %)
	3
	2 (67 %)

	(59)
	Hjerte
	39
	6 (15 %)
	14
	7 (50 %)
	4
	4 (100 %)

	Total 
	
	286
	31 (11 %)
0 % - 50 %
	134
	47 (35 %)
0 % - 80 %
	24
	16 (67 %)
0 % - 100 %


Cirrosepatienternes risiko ved hjertekirurgi tilskrives ringe ernæringsstatus, infektionstendens og koagulopati (4, 20), blødningstendens (20), hyppigere nyresvigt (60) og anden hepatisk dekompensation (22).  Hovedparten af operationerne var coronar bypass grafting (CABG). I et mindre studie(61) fandt man lidt højere mortalitet ved PCI end ved CABG. 
Som det ses, sker der et betydeligt risikospring hen over CP-kategorierne, og en forfatter (60) argumenterer for, at risikospringet er særlig højt fra CP 8 til 9. I dette studie med 54 cirrose patienter, døde 7/10  (70 %) med CP ≥ 9 mod 2/44 (5 %) med CP ≤ 8. 
Det virker sandsynligt, at off-pump CABG kan reducere den operative mortalitet hos cirrose patienter, som foreslået af (4), men evidensen tillader ikke konklusioner.  
Anbefaling:
Ved elektiv hjertekirurgi skønnes risikoen for død at være 11 % ved CP-A, 35 % ved CP-B og 66 % ved CP-C. Disse patienter vil have flere komplikationer og være indlagt længere end tilsvarende uden cirrose. 
Anden thoraxkirurgi 
Tabel 7 viser risiko for død ved elektive operationer for lungekræft på cirrosepatienter. Data er sparsomme og stammer fra samme afdeling. Komplikationerne var blødning, infektion og leversvigt(62).  
 Tabel 7. Risiko for død ved thoraxkirurgi på cirrose patienter. 
	Ref.
	Kirurgi
	CP- A

	Døde
	CP-B
	Døde
	CP-C
	Døde

	(63)
	Thorax kir. (lungekræft)
	4
	0
	13
	1
	0
	0

	(64)
	Thorax kir. (lungekræft)
	24
	1
	9
	1
	
	

	Samlet skøn
	
	28
	1 (3 %)
	22
	2 (9 %)
	0
	0


Anbefaling 
Data er for sparsomme til specifik vurdering af risikoen efter thoraxkirurgi. Det anbefales at anvende den generelle risiko model (se nedenfor).
Elektiv Ortopædkirurgi 
Tabel 8. Risiko for død ved ortopædkirurgi på cirrosepatienter. 
	Ref.
	Operation
	CP-A
	Døde
	CP-B
	Døde
	CP-C
	Døde

	(65)  
	Fuld hoftealloplastik 
	19
	0 (0 %)
	9
	0 % (0 %)
	2
	2 (100 %)

	(66)
	Elektiv hofte el. knæalloplastik
	19
	0 (0 %)
	5
	0 (0 %)
	0
	0 (-)

	(66)
	Akut hemialloplastik efter hoftenær fraktur
	2
	1 (50 %)
	2
	1 (50 %)
	1
	1 (100 %)

	(67)
	Fuld knæalloplastik
	41
	0 % (0 %)
	1
	0 % (0 %)
	0
	0 (-)

	(68)
	Hemi- eller fuld hoftealloplastik
	16  
	0 % (0 %)
	14
	0 % (0 %)
	3
	1 (33 %)

	 
	Samlet skøn, kun elektive. 
Range
	97
	1 (1 %)
0 % - 50 %
	41
	1 (2 %)
0 % - 50 %
	6
	4 (67 %)
33 % - 100 %


I et registerbaseret dansk studie (Deleuran 2013 upubliceret), var mortaliteten blandt alle ortopædkirurgisk opererede cirrosepatienter 1,4 % mod 0,4 % i kontrolgruppen (Adj. OR 4,0). I et meget stort amerikansk registerstudie (69) var cirrose forbundet med øget infektionsrisiko (OR 2,5), hvilket er i overensstemmelse med publicerede case-serier (65-68, 70). Der var særlig risiko for dyb proteseinfektion (69, 70).  Alt i alt tyder data dog på, at selvom risiko-forværringen ved ortopædkirurgi (Adj. OR 4,0) er af samme størrelsesorden som ved andre typer kirurgi, så er den absolutte risiko ved ortopædkirurgi mindre. Denne antagelse understøttes af en enkelt undersøgelse (71), hvor justeret HR for cirrosepatienter efter ortopædkirurgi blev sat til 1,0, og var noget lavere end 1,6 for større øvre abdominal kirurgi (N=272), 1,9 for større nedre abdominal kirurgi (N=214) og 2,33 for hjertekirurgi (N=79).   
Anbefaling: 
Ved elektiv ortopædkirurgi på cirrosepatienter er mortaliteten antagelig omkring 1,4 % hos patienter med CP-A og CP-B. Data er meget sparsomme vedrørende CP-C patienter.  Man må under alle omstændigheder forudse et kompliceret postoperativt forløb med øget risiko for infektion eller overflytning til medicinsk afdeling.  
Neurokirurgi 
I en opgørelse fra Taiwan(72) (Tabel 9) var den operative risiko høj og særlig stor ved akut operation af traumatisk hjerneskadede. Dette svarer til fundene ved anden større kirurgi. Komplikationsraterne var meget høje (39 %, 60 % og 84 % for hhv. CP-A, CP-B og CP-C), hvilket især skyldtes blødning.  
Tabel 9. Risiko for død ved neurokirurgi på cirrose patienter.
	Ref.
	Kirurgi
	CP-A
	døde
	CP-B
	Døde
	CP-C
	Døde

	(72)
	Blandet akut og elektiv kirurgi på hjernen
	75
	4 (5 %)
	50
	19 (38 %)
	19
	12 (63 %)


Anbefaling: 
Ved kirurgi på hjernen er data sparsomme, med bedste skøn for 30 dages mortaliteten er for CP-A, CP-B og CP-C hhv. 5 %, 38 % og 63 %. 
”Den generelle model”: CP- score ved åben kirurgi uanset operationstype. 
Ved operationstyper, hvor data er for sparsomme, må prognoseskønnet baseres på et gennemsnit af rapporterede risici: 
Tabel 10. Akkumulerede data fra alle operationstyper
	Kirurgi
	CP-A
	Døde
	CP-B
	Døde
	CP-C
	Døde

	Abdominal
	241
	14 (6 %)
	133
	34 (26 %)
	55
	32 (58 %)

	Hjerte
	286
	31 (11 %)
	134
	47 (35 %)
	24
	16 (67 %)

	Thorax
	28
	1 (4 %)
	22
	9 (9 %)
	1
	0 (0 %)

	Ort. kir. 
	97
	1 (1 %)
	41
	1 (2 %)
	6
	4 (67 %)

	Hjerne
	75
	4 (5 %)
	50
	19 (38 %)
	19
	12 (63 %)

	Total
Range 
	715

	48 (7 %)
1 % - 11 %
	342

	97 (28 %)
2 % - 38 %
	101

	62 (61 %)
58 % - 67 %


Anbefaling:  
Ved større åbne kirurgiske indgreb, hvor data er utilstrækkelige til specifik risikovurdering, baseres risikovurdering på de kumulerede data i Tabel 10.  
Akut versus elektiv kirurgi 
Data til at belyse risikoen ved akut kirurgi er ganske sparsomme. I en gennemgang af en større traume-database med 36038 patienter, havde de 468 med cirrose højere mortalitet (12 %) en dem uden (6 %) og desuden flere komplikationer (sepsis og koagulopati). Blandt traumepatienter, der blev akut opereret, havde patienterne med cirrose 40 % mortalitet mod 15 % blandt ikke-cirrotiske. 
Mindre case-kontrol studier (73, 74) peger ligeledes på, at akut kirurgi på cirrosepatienter er forbundet med meget højere mortalitet end akut kirurgi på patienter uden cirrose. 
Anbefaling: 
Ved akut kirurgi på cirrosepatienter er mortaliteten højere end ved elektiv. Data er dog sparsomme. 
MELD Score 
Flere studier har vist, at MELD kan prædiktere risiko for død ved operation af patienter med cirrose. Sammenligning af CP og MELD (18-23, 26, 75, 76) i denne funktion er faldet ret forskelligt ud, men de to scores må antages at være ligeværdige (77), selv om større sammenlignende studier mangler.  
I det største studie af værdien af MELD (71), inkluderedes 772 patienter med cirrose, hvoraf 586 fik foretaget åben abdominal kirurgi, 107 ortopædkirurgi og 79 hjertekirurgi. I denne opgørelse havde MELD score den samme association med mortalitet uanset operationstype (Tabel 11). 
Tabel 11. MELD score og postoperativ mortalitet (71).   
[image: ]
Mayo Model: On-line risikovurdering. 
Baseret på et større patientmateriale(71, 78) har Mayo Clinic udviklet en algoritme til vurdering af risiko ved ”major surgery”. Vurderingen inkluderer alder, MELD, ASA-score og cirrose-ætiologi. Ved at inkludere ASA score tages måske bedre højde for samtidig ikke-hepatologisk sygdom.  En sammenligning mellem Mayo-algoritmen, CP og MELD findes dog ikke. Dokumentationen for denne model er for ringe til at danne grundlag for en anbefaling. Algoritmen kan tilgås på nedenstående link:  
http://www.mayoclinic.org/meld/mayomodel9.html
Risikovurdering ved non-cirrotisk leversygdom 
Akut leversvigt defineres hos voksne som udvikling af hepatisk encefalopati mindre end 26 uger efter første tegn på leversygdom. Bortset fra levertransplantation antages den operative mortalitet at være tæt ved 100 %, men det har ikke været muligt at finde data.   
Akut hepatitis, viral eller medikamentel med forhøjede transaminaser angives at være forbundet med  overdødelighed og en operativ mortalitet omkring 10-15 % (9, 79-83).
Kronisk non-cirrotisk hepatitis med stabil klinik øger formentlig ikke den operative risiko (8, 84). 
Kronisk hepatitis med cirrose vurderes ud fra cirrosens sværhedsgrad. 
Alkoholisk hepatitis er forbundet med en operativ mortalitet på 40-50 % (9, 85-88).
Fedtlever uden steatohepatitis er ikke forbundet med øget risiko ved non-hepatisk kirurgi (9)
Præoperativ optimering 
Der foreligger ingen randomiserede undersøgelser af værdien af præoperativ optimering før elektiv operation. Det forekommer dog rimeligt at optimere patienten (29, 89, 90) på følgende områder: 
· Ascites. Forsøges behandlet inden operation. 
· Portal hypertension. Forsøges reduceret. 
· Ernæring. Aggressiv ernæringsterapi kan forbedre CP score og antagelig mindske den operative risiko. 
· Misbrugssanering: Alkohol, tobak og medicin. 
· Infektioner. Infektionsfoci saneres, herunder spontan bakteriel peritonitis 
· Koagulopati. Optransfusion med plasma, eventuelt faktorpræparater. 
Patienter med cirrose har meget stor risiko for bakterielle infektioner og tåler generelt infektioner ringere end non-cirrotiske patienter. I de fleste tilfælde forekommer det derfor rationelt at dække patienterne ind peroperativt med bredspektret antibiotika, der dækker gram positive og negative bakterier samt anaerobe. 
I et enkelt ukontrolleret studie (29) blev portaltrykket sænket ved anvendelse af peroperativ vasopressin, og forfatteren konkluderer at det vil kunne reducere komplikationsraten.  Studiet er utilfredsstillende kvalitet, men det forekommer rationelt at reducere portaltrykket. I dag ville man da anvende Terlipressin. Hvis patienten bløder under operationen, og portal hypertension er involveret, kan Terlipressin overvejes.   
Det er blevet foreslået (50, 51, 77), at anlæggelse af Transjugulær Intrahepatisk Portosystemisk Stent (TIPS) kan reducere den del af den operative risiko, der kan relateres til portal hypertension. TIPS vil i mange tilfælde forbedre patientens CP-status og derved antagelig prognosen ved kirurgi. I givet fald skal der gå 1-3 måneder mellem TIPS og kirurgi.  Der foreligger en række kasuistikker eller serier med under 10 patienter (91-98), som i hovedtræk konkluderer at anlæggelse af TIPS var en fordel. I modsætning hertil fandt Vinet (99), som anvendte profylaktisk præoperativ TIPS i 18 patienter og sammenlignede med 17 historiske kontroller, ingen effekt på mortalitet eller komplikationshyppighed; studiet kan kritiseres for, at kontrollerne havde lavere CP score og derfor var et unfair sammenligningsgrundlag. Data giver således ikke et entydigt billede, så generelle anbefalinger kan ikke gives.  I situationer, hvor specifikke forhold, der øger den operative risiko, kan afhjælpes med TIPS, forekommer det dog rimeligt at overveje.  
Anbefaling:   
Præoperativ optimering inkluderer behandling af koagulopati, ascites, portal hypertension, malnutrition, misbrug og infektioner. TIPS kan overvejes i konkrete situationer hvor spændt ascites eller blødningsrisiko på grund af portal hypertension skønnes at øge den operative risiko. 
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Appendix
Child-Pugh Score. 
Tabel A1. Beregning af Child-Pugh- Score 
	
	1 point
	2 point
	3 point

	Encefalopati
	Ingen
	Grad I-II
	Grad II-IV

	Ascites
	Ingen
	Let
	Moderat/Spændt/tappet

	Bilirubin µmol/L *)
	< 34
	34-51
	> 51

	Albumin g/L
Albumin µmol/L
	> 35
> 515
	28-35
412-515
	< 28
< 412

	Koag.f. II,VII,IX, ratio
Koag.f. II,VII,IX, INR
	> 0,59
< 1,7
	0,40-0,59
1,71-2,30
	< 0,40
> 2,30


Child-Pugh A: 5-6 point 
Child-Pugh B: 7-9 point 
Child-Pugh C: 10-15 point. 

MELD Score 
MELD udregnes på baggrund af bilirubin, INR og creatinin: 
(3,78 · ln(bilirubin i µmol/L) + 11,2 · ln(INR) + 9,57 · ln(creatinin i µmol/L) - 47,2).
Til udregning kan benyttes Tabel A2 eller nedenstående adresse benyttes (skift til SI Units)
www.mdcalc.com/meld-score-model-for-end-stage-liver-disease-12-and-older/
Tabel A2.  Hjælpetabel ved beregning af MELD. MELD = A+B+C-47,2. Negativ MELD sættes til 0.  
	Bilirubin
µmol/L
	A:
3,78*ln(bili)
	INR

	B:
11,2*ln(INR)
	Creatinin
µmol/L
	C:
9,57*ln(crea)

	14
	6,4
	0,8
	-2,5
	50
	37,4

	16
	6,6
	0,9
	-1,2
	60
	39,2

	18
	6,7
	1
	0,0
	70
	40,7

	20
	6,8
	1,1
	1,1
	80
	41,9

	22
	6,9
	1,2
	2,0
	90
	43,1

	24
	7,0
	1,3
	2,9
	100
	44,1

	26
	7,0
	1,4
	3,8
	110
	45,0

	28
	7,1
	1,5
	4,5
	120
	45,8

	30
	7,2
	1,6
	5,3
	130
	46,6

	40
	7,5
	1,7
	5,9
	140
	47,3

	50
	7,7
	1,8
	6,6
	150
	48,0

	60
	7,9
	1,9
	7,2
	170
	49,1

	70
	8,0
	2
	7,8
	190
	50,2

	80
	8,2
	2,2
	8,8
	210
	51,2

	90
	8,3
	2,4
	9,8
	230
	52,0

	100
	8,4
	2,6
	10,7
	250
	52,8

	150
	8,8
	2,8
	11,5
	270
	53,6

	200
	9,1
	3
	12,3
	290
	54,3

	250
	9,3
	3,4
	13,7
	310
	54,9

	300
	9,5
	3,8
	15,0
	330
	55,5

	350
	9,6
	4,2
	16,1
	350
	56,1

	400
	9,8
	4,6
	17,1
	370
	56,6

	450
	9,9
	5
	18,0
	390
	57,1

	500
	10,0
	5,4
	18,9
	410
	57,6

	550
	10,1
	5,8
	19,7
	430
	58,0
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