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far man ofta handlagga patienter
med kronisk leversjukdom som soker for komplika-
tioner i form av ascites, hepatisk encefalopati, gastro-
intestinal blodning eller bakteriell infektion. Debut av
nigot av dessa symtom under de senaste 2 veckorna
definierar akut dekompensation av kronisk leversjuk-
dom.Majoriteten av patienter som soker akut med na-
got av dessa symtom uppvisar inga andra tecken pa
organsvikt, och de har relativt god prognos om de far
adekvat behandling enligt de riktlinjer som presente-
rasidetta tema.

Problemet ar relativt vanligt, eftersom 3-7 procent
av patienter med levercirros varje ar debuterarisin le-
versjukdom med en forsta episod av akut dekompen-
sation. Hos ca 30 procent av patienterna med akut de-
kompensation ses ett allvarligare tillstand med pro-
gressiv svikt i ett eller flera organsystem. Sidan or-
gansvikt kan ibland ses redan pa akutmottagningen
da patienten soker for akut dekompensation eller sa
kan den utvecklas gradvis under vardtiden.

De organsystem som kan drabbas &r (forutom le-
ver) njurar, lungor, hjarna och cirkulations- eller koa-
gulationssystem. Patienter med akut dekompensa-
tion och organsvikt har betydligt hogre mortalitet 4n

Akut-pa-kronisk leversvikt (acute-on-chronic liver fai-
lure, ACLF) kan ses hos 30 procent av de patienter med
kronisk leversjukdom som insjuknar i akut dekompen-
sation (dvs ascites, gastrointestinal blédning, hepatisk
encefalopati eller bakteriell infektion).

Akut-pa-kronisk leversvikt innebar akut dekompensa-
tion av cirrosen i kombination med organsvikt i njurar,
hjarna, lever, lungor, cirkulations- eller koagulations-
system.

o Ju fler organ som sviktar, desto samre ar prognosen.
Aven njursvikt, hog alder och forhojt LPK-varde indike-
rar dalig prognos.

Akut-pa-kronisk leversvikt beror pa systemisk
inflammation. Odlingar fran blod, ascitesvatska, urin,
nasofarynx och samtliga dranage och infarter ska goras
tidigt; antibiotikabehandling satts in pa misstanke om
infektion. Njurfunktionen ska 6vervakas och njursvikt
behandlas tidigt.

Alkoholhepatit ar ett specialfall av akut-pa-kronisk le-
versvikt. Svar alkoholhepatit behandlas med prednisolon
efter det att infektion uteslutits eller ar under kontroll.

Definition av organsvikt vid akut-pa-kronisk
leversvikt (anpassat efter data fran CANONIC-stu-
dien,n=1343) [3].

Definition
S-bilirubin >200 pmol/l
Hepatisk encefalopati grad 3-4

Typ av organsvikt

Leversvikt

Cerebral svikt

S-kreatinin >178 mmol/l eller dialys
PK(INR) >2,5 eller TPK <20 x 10%/I

Behandling med dopamin, dobutamin,
adrenalin, noradrenalin eller terlipressin

Njursvikt

Sviktande koagulation

Cirkulationssvikt

Respirationssvikt Sp0,/ Fi0, <214 (pulsoximetrisk satura-
tion i procent/fraktion av 0, i inandnings-

uft')

'Varde mellan 0,0 och 1,0.

de patienter som utvecklar enbart dekompensation
av sin cirros [1]. Man har darfér borjat betrakta till-
standet med akut dekompensation plus organsvikt
som en egen entitet, i internationell litteratur kallad
racute-on-chronic liver failure« (ACLF) [2]; pa svenska
rakut-péa-kronisk leversvikt«.

Definition och prognos

Akut-pa-kronisk leversvikt har varit svar att definiera,
eftersom det inte har funnits konsensus om diagnos-
tiska kriterier. Patienterna har alltid en underliggan-
de kronisk leversjukdom, vanligtvis cirros, antingen
helt asymtomatisk (kompenserad cirros) eller med ti-
digare dekompensation i anamnesen (t ex episod med
ascites eller bldning).

Utlosande faktorer till saval akut dekompensa-
tion som akut-pa-kronisk leversvikt kan vara infek-
tion, blodning eller hogt alkoholintag, vilket utloser
en snabb dekompensation som far patienten att s6ka
akut.I manga fall kan man inte pavisa ndgon bakom-
liggande utlosande orsak.

Den mest anvianda definitionen av akut-pa-kronisk
leversvikt foreslogs vid en workshop med deltagan-
de av de amerikanska och europeiska leverorganisa-
tionerna (AASLD och EASL) i Atlanta, USA, 2011. Defi-
nitionen lyder »akut férsdmring av en kronisk lever-
sjukdom, ofta i anslutning till en utlésande faktor,och
associerad med hog 3-manadersmortalitet till f6ljd
av multiorgansvikt« [1]. Vad som definieras som or-
gansvikt framgar av Tabell 1 [3].

Prognosen vid akut-pa-kronisk leversvikt varierar
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beroende pa hur manga och vilka organsystem som
sviktar. Patienter med akut dekompensation av lever-
cirros kan delas in i fyra huvudgrupper:
akut dekompensation utan akut-pi-kronisk lever-
svikt
akut-pa-kronisk leversvikt grad 1,2 eller 3 beroende
pa organsviktens omfattning.

Denna indelning, som baseras pa kriterier i en euro-
peisk multicenterstudie (CANONIC-studien) [3] re-
dovisas i Tabell 2. Som synes i Tabell 2 spelar njur-
funktionen en central roll: stigande kreatininvirde
eller sviktande njurfunktion ger kraftigt forsamrad
prognos.

vid akut-pa-kronisk leversvikt grad 3, da 3 eller
fler organsystem sviktar, dr prognosen mycket da-
lig med 1- och 3-manadersmortalitet pa >75 procent.
Observera att definitionen av njursvikt som anvinds
i CANONIC-studien fran 2011 skiljer sig fran det nya
forslag som presenterats under 2015 av Internatio-
nal Ascites Club och som redovisas i artikeln om akut
njursvikt vid levercirros i detta tema [4].

Om man vill berdkna prognosen for en enskild pa-
tient, har en algoritm nyligen presenterats av Euro-
pean Association for the Study of the Liver/Chronic
Liver Failure Consortium (EASL-CLIF-C) [5]. CLIF-C-
skalan bygger pa data frain CANONIC-studien och be-
riknas med en kalkylator som hittas pa http:/www.
clifconsortium.com/aclf-calculator/. Observera att
kalkylatorn anvander sig av mg/dl i stéllet for pmol/l
(1 mg/dl bilirubin motsvarar 17 pmol/l; 1 mg/dl krea-
tinin motsvarar 89 pmol/l). Denna kalkylator ar &nnu
inte tillrackligt validerad for att anvdndas i klinisk
rutin, dar man i stéllet bedomer prognos efter indel-
ningen i Tabell 2.

Utlésande faktorer

Akut-pa-kronisk leversvikt ar alltsa inte ett tillstdnd
endast vid terminal leversvikt, utan kan intraffa ti-
digt i forloppet, t ex hos patienter med kronisk lever-
sjukdom utan cirros eller hos patienter med kom-
penserad cirros [2]. I CANONIC-studien var forloppet
vid akut-pa-kronisk leversvikt till och med svarare
hos patienter som insjuknade med dekompensation
for forsta gangen dn hos dem som tidigare hade haft
nagon episod av akut dekompensation [3]. Utlosande
faktorer sags hos 56 procent av patienterna med akut-
pa-kronisk leversvikt, medan man inte kunde pavisa
nagon bakomliggande orsak hos 44 procent. De van-
ligaste utlosande faktorerna enligt CANONIC-studien
redovisas i Tabell 3.

Bakteriella infektioner och pagaende hog alko-
holkonsumtion &r de vanligaste utlgsande orsakerna
till akut-pa-kronisk leversvikt. Bakteriella infektio-
ner, frimst spontan bakteriell peritonit, urinvagsin-
fektion eller pneumoni, medfér hog risk for njurpa-
verkan, sepsis och multiorgansvikt. Alkoholmissbruk
kan leda till utveckling av akut alkoholhepatit med
multiorgansvikt och hog mortalitet. Aven gastroin-
testinal blodning kan leda till multiorgansvikt, och
vid massiv akut varixblédning dor fler patienter i ef-
terforloppet av akut-pa-kronisk leversvikt én i blod-
ningschock.

Trombotisering i portasystemet dr diremot inte en
vanlig orsak till akut-pa-kronisk leversvikt, savida pa-
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Grad av akut-pa-kronisk leversvikt, definition och prognos hos
patienter som séker for akut dekompensation av levercirros [2] (dvs ascites,
gastrointestinal blédning, hepatisk encefalopati eller bakteriell infektion
med debut under de senaste 2 veckorna). (Fér gradering av hepatisk encefa-
lopati hanvisas till annan artikel i detta tema.)

Grad av akut-pa- 1-manadsmor- | 3-manadersmor-
kronisk leversvikt | Definition talitet, procent | talitet, procent
Endast akut de- Ingen organsvikt eller 5 14
kompensentation Organsvikt i ett organ-
utan akut-pa- system (lever, lunga,

kronisk leversvikt cirkulation eller koagu-
lation) + kreatinin <134
mmol/I + franvaro av hepa-
tisk encefalopati eller
Hepatisk encefalopati
grad -2, meningen annan
organsvikt + kreatinin <134
mmol/|

Grad1 Njursvikt (kreatinin >178 22 4
mmol/) eller

Organsvikt i ett organ-
system (lever, lunga,
cirkulation eller koagula-
tion) + kreatinin 134-178
mmol/l eller hepatisk
encefalopati grad 1-2 eller
Hepatisk encefalopati grad
3-4 och kreatinin 134-178

mmol/|

Grad 2 Organsvikt i tva organ- 32 52
system

Grad 3 Organsvikt i tre organ- 7 79

system eller mer

»Akut-pa-kronisk leversvikt ar alltsa inte ett tillstand
endast vid terminal leversvikt, utan kan intréffa tidigt
i forloppet ...«

Utlésande orsaker vid akut dekompensation
av levercirros och akut-pa-kronisk leversvikt. Samma
patient kan ha flera utlésande orsaker (6verlappande

data) [3].

Akut dekompen- Akut-pa-

sation utan kronisk

akut-pa-kronisk leversvikt,

Utlésande orsak leversvikt, procent | procent

Bakteriell infektion 22 33
Gastrointestinal blodning 17 13
Alkoholkonsumtion 15 25
Annan orsak 4 9
Flera orsaker 6 13
Ingen pavishar orsak 59 44
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tienten inte har kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh C).

Diagnostik

Akut-pé-kronisk leversvikt ar en klinisk diagnos som
innefattar nagot av symtomen vid akut dekompensa-
tion (ascites, gastrointestinal blodning, hepatisk ence-
falopati eller bakteriell infektion) hos en patient med
kronisk leversjukdom, vanligen cirros, och dessutom
tecken till ett eller flera sviktande organ (Tabell 2) [2].

Det ar viktigt att kartlagga utlosande faktorer och
att diagnostisera eventuell organsvikt i tid. Alkohol-,
blodnings- och infektionsanamnes, kroppstempe-
ratur, infektions- och njurfunktionsprov, elektroly-
ter, bilirubin och blodstatus samt koagulationsprov
kontrolleras snarast. Om patienten har ascites ska
diagnostisk laparocentes med berikning av polymorf-
nukledra granulocyter alltid utforas. Klinisk bedém-
ning av eventuella tecken pa hepatisk encefalopati
bor goras.

Odlingar fran blod, urin, luftvigar, ascitesvitska,
dranage och infarter bor tas frikostigt, dven vid matt-
ligt stegrat CRP-virde och avsaknad av feber. vid for-
hojt kreatininvirde gors ultraljudsundersokning av
njurar, U-sediment/-sticka tas och dehydrering och
medicinering med njurtoxiska likemedel utesluts.
Vid stegrat bilirubinvérde eller missténkt ascites gors
ultraljudsundersékning av levern. Laboratoriepara-
metrar (blodstatus, elektrolyter, kreatinin, albumin,
bilirubin, PK[INR] och leverstatus) f6ljs fortlopande
under vardtiden.

Det ar viktigt att patienter med akut dekompensa-
tion monitoreras dag for dag avseende uppseglande
infektioner, forsamrad njurfunktion eller andra teck-
en pa begynnande akut-pa-kronisk leversvikt.

Alkoholhepatit kan betraktas som ett specialfall av
akut-pa-kronisk leversvikt. Vid misstanke om akut
alkoholhepatit (Fakta 1) gors diagnostisk bedomning
med poangsystemen GAHS (Glasgow alcoholic hepati-
tis scale) [6], MELD (Model of end-stage liver disease)
eller ABIC (Age, bilirubin, INR and creatinine) [7] for
beslut om eventuell behandling med kortikosteroider.
Dessa podngsystem hittas pa kalkylatorer pa internet
(t ex http://potts-uk.com/livercalculator.html). GAHS
kan dven raknas ut manuellt (Tabell 4), dar ett varde
29 indikerar att behandling med kortikosteroider kan
inledas.

Behandling

Forutom specifik behandling av symtom pa akut de-
kompensation ar det viktigt att behandla utlosande
orsaker och ge understddjande behandling for att mi-
nimera njur-,andnings- och cirkulationssvikt. Patien-
ter med akut dekompensation vardas i samrad med
internmedicinare, kirurg, intensivvardslikare och
endoskopist. Patienten vardas i allmanhet pa den kli-
nik som bast handhar det symtom patienten soker for
(blédning, ascites, encefalopati etc). Behov av IVA-vard
kan uppsta redan i detta skede.

Patienter med diagnostiserad akut-pa-kro-
nisk leverssvikt ska i allmanhet vardas pa intensiv-
vardsavdelning for att man snabbt ska uppticka
och behandla tecken pa sepsis och sviktande organ-
funktioner samt for att monitorera och behandla

Alkoholhepatit

KRITERIER

Anamnes pa aktuell,
hég alkoholkonsum-
tion under langre tid
(vanligen flera ar)

Stegrat bilirubinvarde

Latt till mattlig
ASAT-stegring; om-
vand kvot ASAT > ALAT
Tecken pa inflamma-
tion (latt till mattligt
stegrade CRP- och
LPK-véarden)

Negativa odlingar
fran urin, blod, asci-
tesvatska; LPK-poly i
eventuell ascitesvats-
ka <0,25x10%I

Normala fynd vid
lungréntgen

Nedsatt allméantill-
stand, subfebrilitet,
stor dmmande lever,
illamaende, matleda.

DIAGNOS
Kliniska parametrar

Leverbiopsi (eventu-
ellt transjugular) visar
steatohepatit (balloo-
ning, fibros, steatos,
lobular inflammation)
I klinisk praxis gors
séllan leverbiopsi i det
akuta skedet.

BEHANDLING

Behandling med korti-
kosteroider satts in pa
stark klinisk misstan-
ke om alkoholhepatit
enligt kriterierna ovan

En summa <9 poang enligt poangsystemet
GAHS (Glasgow alcohol hepatitis score) innebar att
man ska avsta fran steroidbehandling, eftersom det
inte forlanger 6verlevnaden. Vid 29 poang ar steroid-
behandling indicerad.

Variabel 1poéng 2poang | 3poang
Alder, ar <50 250 -
LPK, x10°/1 <15 215 -
Urea, mmol/I <5 =b -
PK(INR) <15 16-2,0 >2,0
Bilirubin, umol/I <125 125-250 >250

storningar i hemodynamiken. Forsenad infektions-
behandling vid sepsis kan snabbt leda till multior-
gansvikt hos dessa skora patienter.

I motsats till vad som galler vid
manga andra tillstdnd nédgas man vara frikostig med
antibiotika vid dekompenserad levercirros. Vid mins-
ta misstanke om infektion ska antibiotika séttas in
efter det att odlingar sdkrats. En bakteriell infektion
som inte behandlas i tid kan vid akut dekompensa-
tion snabbt leda till akut-pa-kronisk leversvikt, sep-
sis, multiorgansvikt och dod.Antibiotika ges profylak-
tiskt bade i samband med varixblodning och efter ge-
nomgangen spontan bakteriell peritonit (se artiklar i
detta tema).

Stegrat kreatininvarde
iden akuta situationen kan innebéra akut-pa-kronisk
leversvikt (Tabell 2). Rehydrera patienten med albu-
min, sitt ut njurtoxiska lakemedel och diuretika och
uteslut postrenalt hinder. Om detta inte har effekt,
och det foreligger ascites, 6verviag hepatorenalt syn-
drom (se artikel i detta tema). Efter att man har ute-

och om patienten
dessutom far till-
rackligt hog summa
i nagot av poangsy-
stemen GAHS, MELD
eller ABIC.

Kortikosteroider ska
inte sattas in akut,
utan forst efter det

att infektion uteslutits
eller &r under kontroll.
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slutit hepatorenalt syndrom kan dialys (kontinuerlig
njurersattningsterapi; CRRT) vara indicerad i ett ti-
digt skede vid akut-pa-kronisk leversvikt med njur-
svikt, eftersom leversvikten ar ett potentiellt reversi-
belt tillstand och grav njursvikt férsdmrar prognosen.

Andnings- och cirku-
lationssvikt behandlas med understédjande IVA-vard
pa sedvanligt sétt. Leversvikt (stegrat bilirubinvérde)
kan inte behandlas farmakologiskt. vid encefalopati
ges laktulos. Vid grav hepatisk encefalopati och/eller
progredierande ikterus kan MARS-behandling (mole-
cular adsorbent recycling system) vara indicerad i en-
staka fall. Koagulationsfaktorer och/eller trombocyter
ges endast vid blodning eller inf6r ingrepp.

Vid svar akut alkoholhepatit, ddr man
uteslutit infektion eller fatt en infektion under kon-
troll med antibiotika, kan kortikosteroider minska
dodligheten om patienten uppfyller kriterierna i na-
got av podngsystemen GAHS, MELD eller ABIC 6, 7].
Behandling med 40 mg prednisolon dagligen ges un-
der 1 vecka. Darefter utvarderas effekten med Lille-
poangskalan [8] (www.lillemodel.com eller http://
potts-uk.com/livercalculator.html). Om patienten
svarar pa behandlingen fortsatter man behandla med
samma dos i ytterligare 3 veckor, varefter steroiddo-
sen trappas ner under loppet av 4 veckor.

Om patienten inte svarar pa behandlingen sitts ste-
roidbehandlingen ut efter den forsta veckan.vid paga-
ende infektion som inte ar under kontroll ska steroid-
behandling undvikas.

I akutskedet ar nutrition och infektionsbehandling
det viktigaste; steroidbehandlingen behdover inte sét-
tas in akut.

Det vetenskapliga underlaget for
att bedoma vilka patienter med akut-pa-kronisk le-
versvikt som kan ha nytta av transplantation ar yt-
terst bristfilligt. Hos enstaka patienter som i 6vrigt
ar lampliga transplantationskandidater och som &r
transportabla kan skyndsam levertransplantation
vara livraddande. Kontakt kan tas med hepatologisk
specialenhet for diskussion om eventuell Gverflytt-
ning. Akut alkoholhepatit dr generellt en kontraindi-
kation for levertransplantation.

Snabb diagnostik och adekvat behandling

vid svar akut-pa-kronisk leversvikt grad 2-3 som inte

stabiliseras med adekvat behandling och understod-

jande IVA-vard ar prognosen tyvarr mycket dalig.
Akut-pa-kronisk leversvikt dr saledes en egen kli-

nisk entitet med hog mortalitet hos kroniskt lever-
sjuka patienter med akut dekompensation i form av
ascites, gastrointestinal blodning, hepatisk encefa-
lopati eller bakteriell infektion. Cirka en tredjedel av
patienter med akut dekompensation utvecklar det-
ta livshotande tillstand. Akut-pa-kronisk leversvikt

»Cirka en tredjedel av patienter med akut dekompen-
sation utvecklar detta livshotande tillstand.«

innebar svikt i ett eller flera organ, och dessa patien-
ter kraver vanligen understédjande IVA-vard, som kan
vara livraddande.

Hornstenarna i handldggningen for att forebyg-
ga och behandla akut-pa-kronisk leversvikt vid akut
dekompensation ar dels tidig infektionsbehandling,
dels snabb diagnostik och adekvat behandling av sa-
vél sviktande njurfunktion som hemodynamisk in-
stabilitet.

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lakartidningen. 2016,113:DLUL
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TEMA DEN SVIKTANDE LEVERN

SUMMARY

Acute-on-chronic liver failure (ACLF) is a condition

that may develop in up to one third of patients with
chronic liver disease who exhibit clinical signs of

acute decompensation, i.e. ascites, gastrointestinal
bleeding, hepatic encephalopathy or bacterial

infection. ACLF implies the combination of acute

hepatic decompensation with organ failure in kidney,
brain, liver, lungs, circulation and/or coagulation. The
prognosis worsens with the number of failing organs,
renal involvement, advanced age and elevated leukocyte
blood count. ACLF is caused by a systemic inflammation.
Cultures from blood, urine and ascites should be drawn,
and rapid antibiotic treatment is essential to prevent
ACLF development. Renal function must be monitored
and renal failure treated promptly. Acute alcoholic
hepatitis may be considered a specific case of ACLF,
which may be treated with corticosteroids in cases
having high score in prognostic indices (GAHS, MELD or
ABIC), and after bacterial infections have been ruled out
or treated.
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