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Fragestéllning och syfte:
Att undersoka vilken betydelse alkoholkonsumtion har foér mortaliteten hos patienter med
esofagusvaricer vid alkoholorsakad levercirrhos respektive vid icke alkoholorsakad
levercirrhos.
Att understka hur kort alkoholpreventiv intervention kan paverka 6verlevnad for dessa
patienter.
1) Primar hypotes:
Fortsatt alkoholkonsumtion efter endoskopiverifierade esofagusvaricer okar
mortaliteten.
2) Sekundar hypotes:
Kort alkoholpreventiv intervention forbéattrar 6verlevnaden och minskar risken for
kliniska dekompensatoriska tillstand; ascites, encefalopati, blédning fran
esofagusvaricer.

Studiedesign:

Prospektiv 6ppen randomiserad kohortstudie.
Studieperiod:

2 ar.

Antal studiepersoner:

Uppskattningsvis 100 personer.

Patientpopulation:

Patienter med endoskopiverifierade esofagusvaricer, som antingen atgardas eller inte atgardas
endoskopiskt (ligering eller sklerosering) och som undersokts pa Endoskopicentrum, Capio
S:t Gorans sjukhus, inkluderas.

Inklusionskriterium:

Alla vuxna (>18) som diagnostiseras med esofagusvaricer pa Endoskopicentrum pa Capio S:t
Gorans sjukhus.

En skriftlig och muntlig information ges till patienten som inkluderas. Signering till att delta i
studien kravs for inklusion. Se bilagd patientinformation.

Exklusionskriterium:

Patienter med psykiatrisk sjukdom exkluderas. Patienter med leverencefalopati av sadan grad
att intervjudelen inte gar att genomfora exkluderas ocksa men stabila patienter med
behandling mot encefalopati kan inkluderas.



Studiesynopsis:

1) Primér endpoint —
a) Mortalitet.

2) Sekunddra endpoints —
a) Frekvens av ascites.
b) Frekvens av leverencefalopati.
c) Frekvens av blodningskomplikation fran esofagusvaricer.
d) Hepatocellular cancer.
e) Laboratorieparametrar; ASAT/ALAT, PK-INR, albumin, B-PETH, GT.

Metod:

Vid inklusion, registrerat som vecka 0, blir patienterna intervjuade enligt tva olika formular
som kartlagger dels tidigare alkoholkonsumtion (Lifetime Drinking History) (1, 2) dels
aktuellt beroende (Addiction Severity Index) (3). Lifetime Drinking History (LDH) ger
detaljerad information om hur mycket man har druckit genom livet. Man bdrjar intervjun med
information om vad ett standardglas ar (de méangder av 6l, vin och sprit som utgor 12 gram
ren alkohol). Déarefter far patienten ange den alder hon eller han var i nar man for forsta
gangen drack alkohol. Sedan delar man in den delen av livet da patienterna har druckit
alkohol i olika aldersperioder och staller sasmma fragor i respektive aldersperiod. Det &r fragor
dar man ber patienten uppskatta den genomsnittliga frekvensen, kvantiteten och férdelningen
av de olika alkoholtyperna man drack i aldersperioden. Dessutom vill vi att man skattar hur
mycket man intensivkonsumerade (’binge”-drickande) under den aktuella perioden. Vi har
definierat intensivkonsumtion som 5 glas per dag eller mer for bade kvinnor och man. For det
senaste aret och den senaste manaden stélls mer detaljerade fragor om konsumtionen.

Vi har utvecklat detta frageformular till ett datoriserat sjalvskattningsformular, som skall
fyllas i av patienterna direkt vid en dator, som de far tillgang till med stod av forskaren eller
forskningsassistent, som i det har fallet ar en sjukskadterska. Svaren skickas till en server pa ett
sékert och krypterat sétt.

Addiction severity index (ASI) ar ett validerat frageformular, som skattar vilka problem
patienternas beroende har lett till inom ett flertal omraden i livet, som fysisk och psykisk
hélsa, arbete och kriminalitet. Formularet fylls i av forskaren eller assistenten som ar utbildad
i att genomfora intervjun. Man fyller i formularet tillsammans med patienten, som far skatta
sina problem. Sedan gér man som intervjuare en skattning av patientens problem inom de
undersokta omradena.

Vi undersoker ocksa patienterna enligt AUDIT for att kunna identifiera om patienten har ett
riskfyllt alkoholintag eller beroende och darfor ska erbjudas kontakt med beroende-
mottagning, savida sadan inte redan &r etablerad.

Patientdata registreras vid vecka 0 och igen vid ytterligare tva tillfallen. Laboratoriedata ar
sadana som enligt sedvanligt férvarande f6ljs pa patienter med levercirrhos men vi kommer
att lagga till B-PETH till laboratorieanalyserna.

Patienterna kommer att foljas i 2 ar med regelbundna telefonintervjuer, som utfors av
forskaren eller forskningsassistenten, var tredje manad. Uppfoljningsintervjun ér ett “time-line
followback” formulér dir patienterna anger sin alkoholkonsumtion per dag de senaste tre
manaderna. Svaren fylls i ett formuldr, som ar som en almanacka 6ver de tre senaste
manaderna. Man fortséatter att fylla i “alkohol-almanackan” till dess att uppféljningstiden ar
over. Detta intervjuformular fylls i elektronisk pa samma satt som LDH och ASI.

Vid inklusion kommer vi att datoriserat randomisera patienterna till tva grupper, dels de som
far alkoholinterventiv behandling dels de som inte far alkoholinterventiv behandling.
Randomiseringen sker externt med hjalp av APL (Apotek Produktion & Laboratorier AB),
Karolinska sjukhuset. Kuvertet 6ppnas framfor patienten efter avslutade alkoholinterjuer.



Baseline-varden:

1) Storlek av varicer — sma, mattliga, stora.

2) Endoskopisk behandling — ja/nej.

3) Farmakologisk behandling mot esofagusvaricer.

4) Kliniska tecken pa dekompensatorisk leversjukdom; ascites, encefalopati,
blodningskomplikation fran esofagusvaricer. Det sistnamnda endoskopiverifierat.

5) Child Pugh-score. (Se nedan i ’bakgrund”)

6) Laboratorievarden; ASAT, ALAT, Pk-INR, aloumin, B-PETH, GT.

7) Beroendevard — ja/ne;j.

Follow-up vid 6-8 veckor och avslut:
Samma som vid base-line.

Behandling:

| behandlingsgruppen kommer vi att ge en kort alkoholintervention. Den kommer att ges av
forskaren som har genomgatt en sarskilt utbildning. I 6vrigt kommer patienten att foljas upp
via Endoskopimottagningen och Medicinkliniken Capio S:t Goran i enlighet med god Kklinisk
standard.

| kontrollgruppen kommer vi att folja upp patienten via Endoskopimottagningen och
Medicinkliniken Capio S:t Goran i enlighet med god klinisk standard.

Bagge grupper fyller ocksa i ett AUDIT — the alcohol using disorders identification test.
AUDIT ar ett frageformular som behandlar alkoholkonsumtion, alkoholbeteende och
alkoholrelaterade problem. Det anvénds som ett instrument for att bedéma riskbruk av alkohol
respektive alkoholberoende. Patienter med AUDIT-podng mer &n 8 och som annu inte ar
anslutna till en beroendemottagning kommer att erbjudas remiss till sadan.

Bakgrund:

Esofagusvaricer ar ett tillstdnd som uppkommer fysiologiskt vid portal hypertension och
gradienttryck pa mer an 10 mmHg. Vid tryck mer dn 12 mmHg ser man blodning fran varicer.
Med gradient menas har hepatisk portal vengradient (HPVG) vilken &r skillnaden mellan
wedgetryck och fritt levervenstryck (4). Wedgetryck ar trycket i leverns mikrocirkulation,
sinusoiderna. Historiskt fick man fram trycket genom att 14gga in en kateter via
femoralisvenen och ga upp sa langt som majligt i leverven tills stopp och sedan satta mot en
vattenpelare. Genom att méata pa olika punkter fick man fram en gradient. Numera anvander
man sig av en ballong-kateter som expanderas i en leverven och pa sa vis far man fram
sinusoidalt (wedge) tryck och vidare hepatisk portal vengradient(4).

Portal hypertension uppkommer vid ett antal olika tillstand men levercirrhos dominerar som
genes. Levern tar normalt emot en stor blodvolym - 1500ml/min - och det mesta av volymen,
ca 2/3, transporteras via v. portae fran bukorganen, exklusive njurar och genitalia. Resterande
blodvolym transporteras via a Hepatica. Den initiala mekanismen till portal hypertension vid
levercirrhos &r att resistensen i levern 6kar. Detta sker intrahepatiskt i leverns
mikrocirkulation, sinusoiderna. Blodkéarlslumen kollapsar da diametern minskar och det
portala vaskul&ra trycket stiger dramatiskt. En rad handelser samverkar vilka leder till att
endotelvdggen i sinusoiderna blir stelare och fenestreringen forsvinner. Stellatcellerna spelar
har en central roll liksom i fibrosutvecklingen. Dessa celler ar normalt vitamin A-innehallande
och finns i utrymmet mellan hepatocyten och sinusoidens endotelvégg, i det sa kallade Disses
rum. Nér stellatcellen aktiveras &ndrar den fenotyp och bérjar bl.a prolifiera, producera
overskott av matrixprotein och likna en kontraktil myofibroblast (5). Okad kontraktilitet har
stor betydelse for resistensokning och darmed for uppkomst av portal hypertension. Utover
dessa mekanismer paverkar ocksa olika endogena vasokonstriktorer, versus vasodialatorer.



Den andra delen i portal hypertension forklaras av att den cirrhotiska levern har konstant dkat
blodtillfléde. Detta beror pa vasodilatation i splanchnikusarterioli vilket medieras genom
extensiv frisdttning av endogena vasodilaterare.

Da portatrycket 6kar kommer kollaterala blodkarl till den vendsa cirkulationen att 6ppna sig
och dréanera blodet till vena cava sup och inf och vidare tillbaka till hjartat. Pa sa vis poolas
blodet till mindre blodkarl som darmed far ta emot en 6kad blodvolym. De viktigaste
portosystemiska forbindelserna, anastomoserna, ar de som bildas langs esofagus och
ventrikelns curvatura major. Ca 90% av patienterna med levercirrhos utvecklar varicer.
Blodning fran esofagusvaricer ar den vanligaste komplikationen till portal hypertension och
drabbar ca 30% av patienterna med varicer. Det finns flera kdnda faktorer som bidrar till att
Oka risken for bloédning. Fortsatt alkoholmissbruk ar av negativ prognostisk betydelse.

Child Pugh-score dr ett instrument som anvands for att vardera prognosen men ocksa ett satt
att objektivt félja kliniken och eventuell forbattring eller férsamring. Historiskt sett var det dr
C.G. Child som tillsammans med dr J.G. Turcotte, bada verksamma pa University of

Michigan, som forst presenterade “’scoringsystemet” 1964. Senare kom det att modifieras av
Pugh et al 1974. Systemet beraknas utifran forekomst av ascites, encephalopati, samt
kreatinin-, albumin-, och Pk-INR-vérde.

Omradesoversikt:
Vi har tidigare erfarenheter av registerstudier (Stokkeland et al, Morbidity and mortality in

liver diseases in Sweden 1969-2001 in relation to alcohol consumption, Scand J Gast 2006
(6). Stokkeland et al. Hepatology, 2006 (7), Stokkeland K et al. AlcAlc 2008(8). Stokkeland
etal ACER 2010 (9), Ramstedt M, Stokkeland K, Hultcrantz R Lakartidningen 2010 (10),
Stokkeland K et al, Alcohol and Alcoholism 2012(11).

Betydelse:

| studien kan vi hitta ett enkelt och billigt satt att forbattra Overlevnaden for patienterna med
esofagusvaricer, som fortsatter att dricka alkohol. Det ger en vetenskaplig grund for att ge rad
om alkoholkonsumtion i denna grupp. Om vi inte far nagon effekt av interventionen ar det
ocksa av vérde. Det kan vara sa att en fortsatt laggradig konsumtion inte har nagon effekt pa
overlevande hos dessa svart sjuka patienter.
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