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Samling af kliniske rekommandationer

1 - Acute-In-Chronic-Liver Failure (ACLF)

ACLF definition og arsager— afsnit 1.1

1. ACLF er en akut sveer dekompensering hos patienter med levercirrose ledsaget af organsvigt og hgj
dedelighed (GRADE A1)
2. Patienten skal systematisk udredes for arsagen til ACLF sa specifik behandling om muligt kan

opstartes (GRADE A1)
Hepatisk encefalopati — afsnit 1.2

1. Patienter med HE grad IlI-IV skal behandles og monitoreres pa intensivafdeling. GRADE 2A

2. Diagnosen HE er klinisk; andre arsager til bevidsthedspavirkning (fx hypoglykeemi, infektion,
medicinpavirkning, intracerebral patologi) skal udelukkes systematisk. GRADE 2A

3. Laktulose er fgrstevalg ved alle grader af HE og rifaximin kan tillaegges ved persisterende HE.
GRADE 1A, 2A

4. Tidlig identifikation og behandling af praecipiterende faktorer (infektion, Gl-blgdning, obstipation,
elektrolytforstyrrelser) er afggrende for reversibilitet. GRADE 2A

Respiratorisk svigt — afsnit 1.3

1. Almindelige arsager til respiratorisk svigt (pneumoni, ARDS, aspiration, sepsis, volumenoverload)
skal udelukkes fgr mistanke om leverspecifik arsag. GRADE 1A

2. Respiratorisk svigt ved ACLF (udover HPS/POPH) behandles efter gaeldende intensivretningslinjer.
GRADE 3B

3. Derfindes ingen szrlige ventilationsstrategier for leverpatienter ud over standard
intensivprincipper. GRADE 3B

4. HPS og POPH bgr overvejes som arsager til hypoksi ved respiratorisk svigt hos ACLF-patienter.
GRADE 2B

5. Optimer vaeskebalancen og undga volumenoverload for at reducere risikoen for pleuraeffusioner,

ARDS og hypoksi. GRADE 2B
Cirkulation — afsnit 1.5

1. Start noradrenalin som fgrstevalg ved distributivt/cirkulatorisk svigt hos patienter med ACLF, nar
volumenresuscitation ikke er tilstreekkelig. GRADE 1B
2. Ved refraktaert shock kan en vasopressin-analog overvejes i tillaeg til noradrenalin. GRADE 2C

3. Ved cirkulatorisk svigt er behandlingsmalet et middelarterielt tryk (MAP) 265 mmHg. GRADE 1B
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Ivaerksaet vasoaktiv behandling straks ved mistanke om eller bekraeftet AVH— helst fgr akut
endoskopi — og fortsaet i 2-5 dggn eller til 24 timer efter blgdningsophgr. GRADE 1A

Til vasoaktiv terapi er 1. valg: Terlipressin: 2 mg som i.v. bolus hver 4. time. 2. valg er octreotid: 25-
50 pg/time som i.v. infusion (evt. forudgaet af i.v. bolus 50-100 pg) GRADE 1B

Cirrotisk kardiomyopati (CCM) behandles efter generelle HFrEF-principper og overve;j tidlig

transplantationsvurdering. GRADE 2C

Gastrointestinalt, Gl blgdning, ascites og ernaering — afsnit 1.5

1.

10.
11.

Indled behandling med vaeskeresuscitation, vasoaktivt laegemiddel og antibiotika ved mistanke om
variceblgdning. GRADE 1A

Endoskopisk banding som fgrstevalg og tidlig TIPS ved hgjrisiko varicer. GRADE 1A

Patienter skal risikostratificeres for ACLF og reblgdning. GRADE 1B

Overvej konference med TIPS-center ved refrakteer blgdning eller hgj risiko for reblgdning. GRADE
1B

Alle cirrosepatienter med ascites b@r have diagnostisk ascitespunktur for at udelukke SBP. GRADE
1A

Ved spaendt ascites udfgres terapeutisk paracentese ledsaget af albumin substitution for at
forebygge cirkulatorisk dysfunktion/AKI. GRADE 1A

INR eller trombocyttal forudsiger ikke procedurerelateret blgdningsrisiko, undga rutinemaessig brug
af FFP fgr punktur. GRADE 1A

Tilstraekkeligt energi- og proteinindtag pa henholdsvist 25-30 kcal og 1,5-1,8 g/kg/dag er et vigtigt
mal i behandlingen. Vaegt til beregning justeres for ascitesmangde. GRADE 1B

Ernaering etableres gradvist over 1-2 dggn, leengere ved protraheret septisk shock. GRADE 1C
Enteral tilfgrsel foretraekkes. GRADE 1B

Risiko for refeeding syndrom er stor og patient screenes herfor (biokemi) dagligt under etablering
af ernaeringsterapi. Ved behov korrigeres elektrolytdeficits (kalium, magnesium, fosfat) og

ernaeringsmaengde gges langsommere. GRADE 1C

Akut nyresvigt (AKl) og hepatorenalt syndrom — afsnit 1.6

A A e

Klassificér AKI og HRS efter KDIGO/ADQI-ICA-kriterier. GRADE 1A
Behandlingsmal: MAP 60—-65 mmHg hos cirrose-patienter med AKI. GRADE 2B
Ved HRS-AKI

Behandl infektion (seerligt SBP) straks for at forebygge HRS-AKI. GRADE 1A

Ivaerkseet albumin 20 % ved paracentese (> 5 L) og ved SBP som beskrevet. GRADE 1A
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6
7
8.
9

Ved AKI-AKI giv terlipressin som kontinuerlig infusion frem for bolus. GRADE 1A
Undga terlipressin ved ACLF-3 eller svaer hypokseemi. GRADE 2B
Albumin bgr ikke anvendes som primaer resuscitation ved septisk shock. GRADE 2B

Ved AKI-HRS: Overvej CRRT ved behandlingssvigt trods optimal terapi. GRADE 2B

Infektioner, systemisk inflammation og adrenerg dysfunktion — afsnit 1.7

1.

Hos ACLF patienter er infektioner er hyppige og oftere med alvorligt forlgb. Hurtig og ihzerdig
fokusjagt som skal inkludere ascitespunktur ved forekomst af ascites. Overvej empirisk
antibiotikabehandling. GRADE 1A

Ved mistanke om spontan bakteriel peritonitis (SBP) skal ascitespunktur udfgres akut; empirisk
behandling med piperacillin/tazobactam og albumin dag 1 og 3 anbefales. (GRADE 1A)
Adrenerg dysfunktion er almindeligt forekommende hos ACLF patienter (48-72%)

Hos ACLF-patienter med refraktaert shock trods vaeske og vasopressor bgr relativ
binyrebarkinsufficiens mistaenkes. (GRADE 1C)

Initier empirisk steroidbehandling (hydrokortison, f. eks 50 mg x 4 i.v.) ved klinisk mistanke om

binyrebarkinsufficiens. (Grade 1B)

Koagulation, trombose og tromboseprofylakse — afsnit 1.8

1.

v ok W

Cirrosepatienter har forleenget blgdningstid og gget tromboserisiko — balanceret koagulopati.
GRADE 1B

Tromboseprofylakse anbefales under hensyntagen til blgdningsrisiko. GRADE 1B

Undga FFP hos patienter med hgj INR/forleenget PT uden aktiv blgdning GRADE 1A
Viscoelastiske tests anbefales hos patienter med blgdning. GRADE 2B

Forud for procedure kan rutinemaessig brug af fibrinogen eller cryoprecipitat kan ikke anbefales.

GRADE 1C

Ekstrakorporal terapi inkl. dialyse og plasmaferese — afsnit 1.9

CRRT bgr initieres ved ACLF efter almindelige intensiv-kriterier for AKI eller HRS. GRADE 1B
Ved behov for dialyse anbefales kontinuerlig frem for intermitterende behandling. GRADE 2B
Levererstatningsbehandling anvendes ikke i klinisk praksis, men kun forskningsmaessig

sammenhang. GRADE 1B

Prognosticering og risikostratificering — afsnit 1.10

1.

ACLF scoren beregnes pa 1. og 3. behandlingsdggn for evaluering af sygdomsudvikling under
organunderstgttende behandling. GRADE 1B
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ACLF grad 3 og/eller CLIF-C ACLF vaerdi > 70 efter 48 timer bgr fgre til behandlingsophgr og
palliation. GRADE 2B

Dokumentation af behandlingsmal skal inkludere scoringsdata (ACLF-score mm.) og vurdering af
reversibilitet ved hver stgrre behandlingsbeslutning. GRADE 1C

Alle patienter med cirrose bgr vurderes for sarcopeni og frailty. Begge tilstande er uafhaengige
praediktorer for mortalitet og udvikling af ACLF. GRADE 1B

Behandlingen af sarcopeni og frailty bgr i intensiv regi omfatte optimering af ernaering. GRADE 1B
Kompleksiteten af ACLF patienten kraever daglig klinisk vurdering og taet samrad mellem intensiv

speciallaege og specialleege i gastroenterologi/hepatologi. GRDAE 1C

2 - Acute Liver Failure (ALF)

1.

10.

11.
12.
13.

14.
15.

Patienter med ALF eller ALl med organsvigt (renalt, cirkulatorisk, respiratorisk) skal indlaegges pa
intensiv. GRADE 2C
Patienter med ALI skal aktivt screenes for HE med West-Haven-score mindst 2 gange i timen.

GRADE 2C

HE > 2, GCS < 9 eller hurtigt fald 2 2 point i GCS findes indikation for intubering og sedering. GRADE
1B

Intubation bgr ogsa overvejes fgr transport ved HE = 2 eller P-ammonium > 150 umol/L. GRADE 2C
Intuberede patienter behandles efter neuroprotektivt regime. GRADE 2C

Respiratorbehandling med lungeprotektiv ventilation (lav PEEP < 12 cm H,0) GRADE 2C

Ved hypotension: volumenoptimering, dernaest vasopressor. GRADE 2C

Noradrenalin er fgrstevalg som vasopressor. GRADE 2B

Overhydrering skal undgas. GRADE 1B

Empirisk bredspektret antibiotika anbefales ved sepsis, progredierende HE/multiorgansvigt eller
opskrivning til akut LTX. GRADE 1B

Alle patienter med ALF/ALI bgr modtage NAC. GRADE 1A

Hypoglykeemi er ofte forekommende og behandles med glukose infusion mhp. BS 6-10. GRADE 2C
Efter stabilisering overflyttes patienter hurtigst muligt til 4131 med henblik pa specialiseret
vurdering og behandling. GRADE 2C

Ved ammonium > 150 umol/I startes hgjdosis CRRT. GRADE 1C

Hurtigst muligt efter ankomst til Rigshospitalet opstartes hgj-volumen plasmaferese. GRADE 1B

3 - Levertransplantation hos patienter med ACLF og ALF

1.

Levertransplantation kan overvejes hos patienter med ACLF grad 3 og CLIF-C ACLF score < 64, nar
antallet af organsvigt ikke overstiger tre. GRADE 1C
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2.

Frailty og sarcopeni bgr indga som centrale elementer i transplantationsvurderingen, og kun
patienter der retrospektivt kan vurderes som egnede kandidater fgr udviklingen af ACLF bgr
tilbydes transplantation. GRADE 2C

4 - Specielle Kliniske Situationer

Graviditetsrelateret leversygdom — afsnit 4.1

1.
2.

Graviditetsspecifikke leversygdomme kraever hurtig diagnostik og tveerfaglig handtering. GRADE 1C
Ved Acute Fatty Liver of Pregnancy (AFLP) anbefales akut forlgsning og intensiv stgttebehandling.
GRADE 1B

Ved Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy (ICP) anbefales ursodeoxycholsyre (GRADE 1B) og teet
obstetrisk overvagning GRADE 2B.

Tidlig involvering af levertransplantationscenter ved leversvigt (fx INR >4, bilirubin >300 umol/L,

hepatisk encefalopati). GRADE 1C

Iskaemisk leverskade (shocklever) — afsnit 4.2

Prioritér kredslgbs- og iltningsterapi ved mistanke om iskeemisk hepatitis (shocklever). GRADE 1B
Afsta fra lever-“specifikke” behandlinger uden indikation; fokuser pa arsagsbehandling. Iskeemisk
hepatitis er en sekundaer konsekvens af shock, ikke en primeer leversygdom. GRADE 1C

Vurder prognosen ud fra varighed og grad af kredslgbsinstabilitet og monitorér for komplikationer.

GRADE 2C
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Introduktion til denne behandlingsvejledning og afgreensning af emnet

Leverskade eller -svigt ses hos op til 20 % af patienter, der indlaegges pa intensiv afdeling. Det omfatter
typisk patienter med levercirrose og organsvigt (acute-on-chronic liver failure, ACLF), sjeeldnere akut
leversvigt (acute liver failure, ALF) hos patienter uden forudgaende leversygdom, og endeligt patienter,

hvor akut kritisk eller systemisk sygdom giver anledning til pavirket leverfunktion.

Denne nationale behandlingsvejledning omhandler sadledes handteringen af patienter med ACLF og ALF,
men inkluderer ogsa leverpavirkning hos intensivpatienten sekundaert til anden sygdom, behandling eller
graviditet. For definition af ACLF, inkl. organsvigt, anvendes EASL (CLIF-C) nomenklatur som beskrevet i
EASL Clinical Practice Guideline on Acute-On-Chronic Liver Failure 1, mens ALF-delen tager udgangspunkt i

EASL Clinical Practical Guideline on the Management of Acute (Fulminant) Liver Failure. 2

Behandlingen af patienter med leversygdom pa intensiv afdeling er ofte kompleks. Dette skyldes bade de
omfattende fysiologiske sendringer ved leversygdom og de hyppige sociale og psykologiske udfordringer,
som praeger patientgruppen. Patienter med cirrose, der indlaegges med akut forvaerring, har en markant
risiko for at udvikle multiorgansvigt, hvilket er forbundet med hgj mortalitet. En hurtig og malrettet
behandling er derfor afggrende, og intensiv terapi er ofte ngdvendig for at forbedre overlevelsen. Ved
ferste vurdering til intensiv behandling anbefales det, at enhver tvivl om prognosen falder ud til patientens

fordel, og at der ikke pa forhand palaegges terapeutiske begraensninger.

Det er vigtigt at vaere opmaerksom pa, at patienter med leversygdom fortsat oplever betydelig ulighed i
sundhedsvaesenet, praeget af stigmatisering, selvstigmatisering og lav sundhedskompetence. Denne
behandlingsvejledning har til formal at danne et faelles grundlag for den tvaerfaglige indsats, hvor teet

samarbejde mellem medicinske gastroenterologer og intensivister er centralt.

Vejledningen omfatter desuden den initiale behandling af akut leversvigt og kriterier for overflytning til
Rigshospitalet med henblik pa hgjt specialiseret behandling og transplantation samt handtering af

sekundaere leverskader ved kritisk sygdom, herunder iskeemisk hepatitis (“shocklever”). Den hyppigste
arsag til abnorm leverbiokemi hos patienter uden kendt leversygdom er leverdysfunktion sekundaert til

systemisk sygdom eller behandling — en problemstilling, der ligeledes belyses i denne vejledning.

De kliniske rekommandationer er gradueret efter simplificeret GRADE-metode (Grading of

Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) som anvendes i EASL publikationer.?

Styrken af anbefalingen angives som:
1 = staerk anbefaling, som bgr fglges i de fleste kliniske situationer

2 = svag eller betinget anbefaling, hvor individuel klinisk vurdering er ngdvendig
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Evidensniveauet angives som:
A = hgj evidens, baseret pa flere veludfgrte randomiserede studier eller metaanalyser
B = moderat evidens, baseret pa begraensede randomiserede eller solide observationelle studier

C =lav evidens, baseret pa ekspertkonsensus, case-serier eller indirekte data

Kombinationen (fx 1B) fglger efter hver rekommandation.

10
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1 - Introduktion til leveren og patofysiologi

Leveren spiller en central rolle i kroppens metabolisme, afgiftning, galdeproduktion og immunforsvar. Den
regulerer omsaetningen af kulhydrater, proteiner og lipider og er afggrende for homeostasen. Blodsukkeret
stabiliseres ved, at leveren lagrer glukose som glykogen og danner glukose via glukoneogenese ud fra
aminosyrer, laktat og glycerol. Leveren syntetiserer lipoproteiner og plasmaproteiner som albumin samt

star for nedbrydning og nydannelse af aminosyrer.

Leveren metaboliserer og eliminerer la&egemidler og andre kemiske forbindelser. Dette sker primaert
gennem oxidation og reduktion via cytokrom P450-systemet efterfulgt af konjugering (fx med
glukuronsyre). Systemet kan induceres eller heemmes af visse stoffer, hvilket pavirker omsaetningen af

andre medikamenter.

Galdeproduktionen er ligeledes en hovedfunktion. Galden bestar af galdesalte, fosfolipider, kolesterol og
konjugeret bilirubin, og den muligggr absorption af fedt og fedtoplgselige vitaminer (A, D, E, K).
Konjugeringen af bilirubin bevares ofte selv ved udtalt leverdysfunktion, mens den energikraevende

transport til galdevejene svigter og fgrer til ikterus.

Leveren lagrer desuden vitaminer og mineraler og inaktiverer flere hormoner, herunder insulin, glukagon

og thyroideahormon.

Som et immunologisk organ modtager leveren blod fra bade vena porta og arteria hepatica og fungerer
som et filter for mikroorganismer og toksiner. Den indeholder mange immunceller, isaer Kupffer-celler, og
producerer immunoglobuliner, akutfaseproteiner og cytokiner. Ved bade akut og kronisk leversygdom

udvikles hepatisk immunparese, som gger risikoen for infektion og svaer sygdomsprogression.

Ved leverinsufficiens — akut eller kronisk — reduceres den effektive hepatocytmasse, hvilket
kompromitterer alle ovennaevnte funktioner. Ved kronisk leversygdom udvikles desuden portal
hypertension, som sammen med den metaboliske dysfunktion danner baggrund for klassiske

komplikationer som ascites, varicer, hepatisk encefalopati og hepatorenalt syndrom.

Leverbiokemi

Der findes en raekke biokemiske tests, som vi dagligt anvender til at evaluere leverens funktion og tilstand.
Disse benaevnes ofte ”leverfunktionstests”, men dette synes at vaere en misledende term, idet unormale
veerdier ofte kan forarsages af tilstande, der ikke er relateret til leversygdom. Derudover kan disse
undersggelser ogsa udkomme med normale vaerdier, til trods for fremskreden leversygdom. Dette kan ofte

medfgre forvirring hvorfor en gennemgang synes indenfor denne guidelines afgraensning.

Biokemiske tests der ofte anvendes (dagligt) pa Intensiv Afdeling:

11
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- ALAT og ASAT

- Basisk Fosfatase

- Bilirubin

- Protrombintid/INR

- Ammonium

- Albumin

- Glukose

- Laktat

Gamma-Glytamyl Transpeptidase (GGT) og Laktatdehydrogenase (LDH) vil ofte blive koblet til levertal.
Begge mangler specificitet og GGT bruges typisk til at vurdere om kilden til forhgjet BASF er leverrelateret. |
tilleeg til dette, findes der en raekke tests til undersggelse for specifikke sygdomme, som ikke naevnes i

narmere detaljer her.

ALAT og ASAT: Alanin-aminotransferase og Aspartat-aminotransferase

Begge er intracelluleere enzymer involveret i aminosyreomsaetning. ALAT findes primaert i hepatocytter og
er den mest leverspecifikke markgr, mens ASAT ogsa findes i muskler, nyrer og lunger og derfor er mindre
specifik. ALAT har en laengere plasmahalveringstid (ca. 50 timer) og stiger typisk senere, men til hgjere
niveau og i leengere tid end ASAT. ASAT males ikke rutinemaessigt i Danmark og bruges typisk ved

bestemmelse af ASAT/ALAT ratio, som er gget bl.a. steatotisk leversygdom.

Begge enzymer frigives ved beskadigelse af leverceller og fungerer som fglsomme markgrer for
hepatocelluleer skade. Den absolutte veerdi korrelerer dog darligt med graden af leverskade, og
enkeltmalinger har begraenset prognostisk veerdi. Det er mgnstret og udviklingen over tid, der har stgrst

klinisk betydning.

Sveert forhgjede vaerdier (>10-50x referenceintervallet)

Ses ved tilstande med udtalt hepatocellulzer nekrose:

- Hypoksisk hepatitis (“shocklever”)

- Sveer toksisk leverskade (paracetamol, svampeforgiftning, organiske oplgsningsmidler)

- Akut viral hepatitis (isaer hepatitis B, sjeeldnere A eller E)
— ALAT stiger typisk 1-2 uger fg@r ikterus, topper omkring debut og normaliseres efter 4—8 uger.

- Sveere tilfaelde af autoimmun hepatitis
- Akut galdevejsobstruktion

- Wilsons sygdom og akut Budd—Chiari-syndrom
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Moderat forhgjede vaerdier (5-10x referenceintervallet)

Hyppigst ved vedvarende eller kronisk leverpavirkning:

- Akut hepatitis A, Celler E

- Kronisk viral eller autoimmun hepatitis

- Alkoholisk hepatitis

- Leversygdom under graviditet

- Infiltrativ eller kongestiv leversygdom (fx hgjresidig hjertesvigt, leverstase)

- Akut galdevejsobstruktion (ofte initialt i forlgbet)

- Virusinfektioner som EBV og CMV

- Muskelpavirkning efter kramper eller status epilepticus kan give lignende stigning
Let forhgjede vardier (2-5x referenceintervallet)

Meget almindeligt og ofte uspecifikt fund.

Hyppige arsager:

- Steatotisk leversygdom (alkoholisk eller metabolisk)

- Medicinbivirkninger, herunder naturleegemidler

- Hyperthyreose, heemokromatose, cgliaki eller levermetastaser

- Leengerevarende hard fysisk aktivitet (fx maratonlgb kan fgre til x 4 stigning)
Fejlkilder og biologisk variation

- Let falsk forhgjelse ved haemolyse, langvarig venestase, nylig hard fysisk aktivitet eller stort protein-
/fedtrigt maltid.

- Lave vaerdier har sjaldent klinisk betydning, men kan ses ved udtalt vitamin B6-mangel.

BASF: Basisk Fosfatase

BASF daekker over op til 60 beslaegtede isoenzymer, der tilsammen males som basisk fosfataseaktivitet.
Enzymet findes i mange vaey, iszer lever, knogler, tyndtarm og placenta, og spiller en rolle i

knoglemineralisering samt transport af lipider og metabolitter.
De vigtigste kilder til plasmaaktivitet er:

- Hepatocytter — gget syntese og frigivelse ved kolestase og obstruktion af galdeveje
- Osteoblaster — gget produktion ved knogledannelse og osteoblastisk aktivitet

- Tarmepitel — begraenset bidrag under normale forhold

- Placenta —fysiologisk forhgjet under graviditet

- Andre vav (nyrer, germinalceller) — kun ved malignitet
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| leveren findes enzymet pa overfladen af de biliaere canaliculi. Stigninger skyldes typisk gget syntese ved
kolestase eller frigivelse ved pavirkning af galdesalte. BASF betragtes som en uspecifik markgr for

galdevejspavirkning, og moderate stigninger ses hyppigt hos intensivpatienter.
Fysiologisk forhgjelse ses hos gravide fra ca. uge 20 og hos bgrn i vaekst pga. knogle-isoenzymet.
Fortolkning af forhgjelser:

- >4x gvre normalgraense: Ekstrahepatisk kolestase (galdesten, cholangitis, cancer capitis pancreatis),
intrahepatisk kolestase (PBC, PSC), infiltrerende leversygdom (lymfom, metastaser, amyloidose) samt
udtalt osteoblastisk aktivitet (Pagets sygdom, knoglemetastaser, rakitis).

- 2-4x gvre normalgraense: Akut eller kronisk hepatitis, alkoholisk leversygdom, steatose,
graviditetskolestase, medicinbivirkning, mild D-vitamin-mangel, knoglemetastaser eller frakturopheling.

- <£2x gvre normalgraense: Tidlige eller milde former af ovenstaende samt ved reumatologiske
sygdomme, hyperthyreose eller brug af p-piller.

BASF har en plasmahalveringstid pa omkring én uge, hvorfor forhgjede vardier kan persistere efter

behandling af galdevejsobstruktion.

Bllirubin: Konjugeret/ukonjugeret
Bilirubin er slutproduktet i nedbrydningen af haem fra ha&amoglobin og andre haem-holdige proteiner. Efter
fraspaltning af jern dannes ukonjugeret bilirubin, som er vanduoplgseligt og transporteres bundet til

albumin i plasma.
| leveren optages det i hepatocytterne, konjugeres (primaert via enzymet UGT1A1) og udskilles:

- Til galden (bilizer udskillelse): Den primaere og energikreevende eliminationsvej.
- Til urinen: En mindre andel, som resorberes i nyrerne.

Hos raske er naesten alt bilirubin i plasma ukonjugeret og albuminbundet, mens konjugeret bilirubin kun

findes i meget sma mangder.

Fortolkning af forhgjet bilirubin

Bestemmelse af konjugeret/ukonjugeret bilirubin kan give information om arsag:

- Ukonjugeret hyperbilirubinaemi skyldes oftest gget produktion (fx heemolyse) eller medfgdt nedsat
konjugering (Gilbert’s syndrom).

- Konjugeret hyperbilirubinaemi ses ved hepatocellulzer dysfunktion (nedsat transport til galdeveje) eller
galdevejsobstruktion.

Kan ogsa klassificeres efter lokalisation af arsag:

- Prahepatisk: Hemolyse og ineffektiv erytropoiese. Ukonjugeret hyperbilirubinaeemi med normal farve
af urin og affgring.
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- Hepatisk: Nedsat optag, konjugering eller udskillelse (fx ved hepatitis, sepsis eller levercirrose). Urin er
mgrk og affgring har normal farve.

- Posthepatisk: Obstruktion i galdeveje (galdesten, tumor, PSC, PBC). Urin er mgrk og affgring meget lys
(kitfarvet)

Albumin

Albumin syntetiseres udelukkende i leveren og anvendes som markgr for leverens syntesekapacitet.
Lave vaerdier kan indikere nedsat leverfunktion, men er uspecifikke og pavirkes af flere ikke-hepatiske

faktorer.
Arsager til lav albumin:

- Nedsat syntese ved leverinsufficiens, systemisk inflammation eller langvarig faste
(aminosyrebesparelse)

- @get tab via nyrer (nefrotisk syndrom), tarm eller ved store sér/forbraendinger
- Fortynding ved overhydrering; omvendt kan dehydrering give tilsyneladende normale vaerdier

Albumin er en negativ akutfase-reaktant, og niveauet falder ofte ved alvorlig sygdom som led i det
systemiske stressrespons — ogsa ved bevaret leverfunktion.
Halveringstiden pa ca. 20 dage betyder, at koncentrationen aendres langsomt og derfor ikke afspejler akut

leversvigt umiddelbart.

Albumin indgar som komponent i Child-Pugh-scoren og bgr fortolkes i sammenhaeng med klinisk tilstand og

gvrige leverfunktionsprgver.

Pro-Trombintid/INR

Leveren producerer de fleste faktorer der indgar i koagulationskaskaden bortset fra:

Trombocytter

- Faktor lll (Tissue factor)
- Faktor IV (Calcium)

- Faktor Vil

- Von Willebrand Faktor

Produktionen af antitrombotiske faktorer som Protein C og S er nedsat ved leverinsufficiens.

Antithrombin-produktion nedsaettes, hvorimod TPA (Tissue plasminogen activator) gges pga. nedsat

hepatisk clearence.

Trombocyttal reduceres bl.a. pga. nedsat hepatisk thrombopoitin sekretion samt splenomegali og er derved

en vigtig markgr for portalhypertension.
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For nermere gennemgang henvises til afsnit om koagulation 1.6.

Glukose
Leveren opbevarer glukose som glykogen og triglycerider, og kan mobilisere glukose til blodet efter behov.
Hypoglykeemi er associeret med akut leversvigt. Ved kronisk leversvigt ses i stedet ofte hyperglykeemi pga.

nedsat hepatocyt clearence af insulin og @get perifer insulin resistens.

Laktat

Vigtig redskab til vurdering af patienter med ACLF. Laktat fungerer som en fglsom markgr for bade
vaevsperfusion og leverens metaboliske kapacitet. Hos disse patienter kan forhgjede laktatniveauer skyldes
nedsat hepatisk clearance snarere end gget produktion alene, hvilket ggr fortolkningen kompleks.
Laktatstigning kan indikere begyndende kredslgbssvigt, sepsis eller progredierende leverdysfunktion. Seriel
monitorering af laktat er ofte mere informativ end enkeltmalinger, idet manglende fald trods optimeret
behandling er et darligt prognostisk tegn. Et vedvarende laktatniveau >4 mmol/L er forbundet med gget
mortalitet hos ACLF-patienter. Samtidig kan normalisering af laktat under behandling vaere et tidligt udtryk
for bedret lever- og kredslgbsfunktion. Laktat bgr dog altid tolkes i sammenhang med haemodynamik,

iltning og leverparametre.

Ammonium
Er et slutprodukt og toksisk metabolit fra aminosyremetabolisme i leveren og mange andre vaev.
Produceres i betydelige maengder 100-200 mmol/dag. Frit ammonium fjernes hurtigt fra cirkulationen af

leveren og metaboliseres til karbamid (figur 1).

Ved test af ammonium tester man saledes for leverens evne til at eliminere ammonium, men den kan veere

forhgjet af mange andre arsager:

- Prze-analytisk fejl: forlaenget prae-test transport eller opbevaring ved stuetemperatur

- (@get protein metabolisme, katabolisme eller indtag

- Bypass af normal metabolisme, f.eks. efter TIPS-procedure eller ved portosystemiske shunts.
- (get produktion pga. eendret population af tarm-bakterier

- Nedsat clearence pga. nedsatte urinstof-cyklus enzymer i en ellers normalt fungerende lever.
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- @get reabsorption
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Figur 1: Skematisk oversigt over karbamidcyklus

Normale kompensatoriske mekanismer mod forhgjet ammonium kan medfgre cerebralt gdem, og menes

derfor at spille en rolle i udviklingen af hepatisk encephalopati, men

- Ammoniumvzerdier i hjernen og i den vengse cirkulation korrelerer ikke ved stabil leversygdom, og
- Graden af hepatisk encephalopati korrelerer ikke til graden af ammoniumforhgjelse.

Bgr males i folgende leverrelaterede scenarier:

- Hepatisk encephalopati: veerdi korrelerer ikke til graden af encephalopati. Kan muligvis bruges som
serielle malinger for af fglge behandlingsrespons, men kan for nuvaerende ikke anbefales.

- Hjernegdem ved ALF: Ved behov for dialyse for at kunne ordinere dialyse dosis.

- Ved defekter i urinstof-cyklus: kan vaere udlgst af medikamina - ses f.eks. ved valproat overdosering.
Klinisk anvendelse og tolkning

De forskellige biokemiske tests, afspejler saledes forskellige dele af leverens funktion, der med rette kan

inddeles i:

- Depotfunktion: Glukose, vitaminer, sporstoffer.

- Syntesefunktion: Albumin, Koagulationsfaktorer, Bilirubin, Lipoproteiner, Glukose, Ketoner, Kolesterol,
ceruloplasmin, ferritin, karbamid, alfa-1-antitrypsin.

- Metabolisk funktion

- Immunologisk funktion
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- Ekskretorisk funktion: Kolesterol, Bilirubin, forskellige ioner — primaert natrium, flere medikamina,
tungmetaller.

Test for direkte hepatocytskade reflekteres i:

- Transaminaser
- GGT

- LDH

Tabel 1: Typiske biokemiske mgnstre

Mgnster Karakteristiske fund Fortolkning
Kolestatisk Disproportionel stigning i BASF og GGT ift. Tyder pa galdevejsobstruktion eller
transaminaser. Bilirubin og synteseparametre kolestatisk leversygdom.

kan veere forhgjede.

Hepatocellulaert Primaer stigning i transaminaser ift. BASF. Ses ved viral, toksisk, iskaemisk eller

(parenkymatast) Bilirubin og syntesefunktion kan vaere pavirket. | autoimmun hepatitis.

Isoleret Forhgjet bilirubin med normale transaminaser Ses ved haemolyse eller medfgdte

hyperbilirubingemi og BASF. konjugeringsdefekter (fx Gilbert’s
syndrom).

De biokemiske forstyrrelser kan endvidere anskues ud fra varighed af forstyrrelsen. Typisk anvendes

- Akut: Mindre end 6 uger
- Subakut: 6 uger til 6 mdr.

- Kronisk: Mere end 6 mdr.

1.1 Akut-i-kronisk leversvigt

Definition: Akut-i-kronisk leversvigt (ACLF) er en alvorlig akut dekompensering hos patienten med cirrose
som er ledsaget af hgj mortalitet (20% efter 28 dage) og kendetegnet ved et eller flere svigt af fglgende 6
organsystemer: hjerne, respiration, cirkulation, lever, koagulation og nyre.! | kontrast har cirrosepatienten
som indlaegges med akut forvaerring f.eks. ascites en lavere dgdelighed (5% efter 28 dage). Definitionen af
organsvigt er baseret pa Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score og kan som denne anvendes

Ipbende. Laes mere under afsnittet 1.10.1 Prognostiske scoringsredskaber.

Sveerhedsgrad: Sveerhedsgraden defineres ved, hvor mange af de 6 organer som opfylder kriterierne for
svigt (figur 1.1.1.). Foruden organsvigt indgar nedsat nyrefunktion (kreatinin 133-176) og pavirket
hjernefunktion (Hepatisk encefalopati (HE) WH grad I-11). Baseret pa antallet af organsvigt, alder og

leukocyttal kan mortaliteten estimeres ved brug af f.eks. appen MDCalc. Bemaerk at patienter som ikke
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tidligere har vaeret indlagt med ACLF har betydeligt darligere prognose end patienten, som tidligere har
overlevet en ACLF episode, og er kendetegnet ved at alkohol er en hyppig arsag til forvaerring og

inflammatoriske markgrer er hgjere.

Cerebral [ Heart )
HE grad Il @ T
@ (West-Haven Kriterier) Cirrhotic cardiomyopathy
HE grad Ill-IV | -
(West-Haven kriterier) mmune system

Respiration i @ Immune deficiency

@ Pa0>/Fi0; €200 @ Systemic inflammation

or
(Adrenal glands

@ Sp0./Fi0, <214
— @ Adrenal insufficiency

Circulation
A

e

A

T —

Gut

P i,

Barrier dysfunction
i

Lr,jaﬂ Bacterial translocation

(Muscle

Behov for vasopressor

Bilirubin > 205 pmol/I

ol @

Coagulation
INR22,5 @ Sarcopenia
Kidney @ Frailty

@\J Kreatinin 133-177 umol/I

ACLF grade

act 1a @)

act 1o Q) St (@) o @
acrz QO

actF3a QOO

ACLF 3b OOOO“‘"’”‘"

Kreatinin > 177 umol/I

@\' Behov for dialyse -

e

Organ function assessment

/— Organ dysfunktion

m Organ svigt

FIGUR 1.1.1: ACLF DEFINERENDE ORGANSVIGT SAMT PATOFYSIOLOGI - OPLAG TIL FIGUR TAGET FRA!

Arsag til ACLF:
Patienten skal systematisk udredes for arsag til ACLF, hvorved specifik behandling f.eks. antibiotika kan

iveerkseaettes.

Typisk er ACLF udlgst af en eller flere faktorer: accelereret alkoholindtag, bakteriel, gastro-intestinal
blgdning, nefrotoksiske medikamina herunder diuretika behandling, medicin med cerebral pavirkning,

infektion med hepatitis E og sjeeldnere (re)aktivering af hepatitis B. Oversigt i tabel 1.1.1
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Udlgsende arsag
Bakteriel infektion

Spontan bakteriel ascites

Spontan bakteriaemi

Pneumoni
uvi

Kolangitis

Svampe infektion
Invasiv candidiasis

Alkoholisk hepatitis

Gl-blgdning med shock

Medikamentelt hjernesvigt

Medikamentelt udlgst nedsat
nyrefunktion

Sjeeldne arsager

Autoimmun hepatitis (AH)

Virussygdomme

Vers. 3.5 december 2025

Udredning

Ascitesdraenage eller -punktur hos alle med ascites, diagnosticeres
ved celletal med > 250 neutrofile/10° |

Positiv bloddyrkning uden paviselig infektion, veer opmaerksom pa
fremmedlegemer

Nytilkomne infiltrater, klinisk praesentation
Positiv urindyrkning

Kolestase, smerter under hgjre kurvatur, ikterus, billeddiagnostik
med galdestase

Fund i podning/dyrkninger (fra normalt sterile omrader)

Relevant alkoholanamnese, typisk ikterus og leukocytose.
Leverbiopsi i tvivlistilfeelde. Prednisolonbehandling efter vanlige
retningslinjer. Se afsnit 1.10 for GAHS og Lille-score

Haematemese, melaena, lav Hb, hastigt fald i Hb, hypovolaemi.
Endoskopi og glypressinbehandling ved mistanke

Opstart, misbrug af benzodiazepiner og/eller opioider

Opstart/brug af nefrotoksisk medicin (NSAID), vancomycin, ACE-
hammer, AT2-antagonist. Overbehandling med diuretika.

Kendt AH med reduktion af behandling eller non-compliance.
Hyperakut debut. Sveer parenkymatgs leverpavirkning (ALAT). Fund
af forhgjet IgG og autoantistoffer som SMA og LKM-1. Leverbiopsi
anbefales. Behandles med prednisolon (Tbl. 40mg x 1)

EBV, CMV, hepatitis A eller E, reaktivering af hepatitis B, HIV.

Parenkymatgs leverpavirkning, positive autoantistoffer, fund af
virusreplikation

Udredning bgr som minimum besta af blodprgver for leverstatus med albumin, INR, bilirubin, BASF og ALAT

som suppleres med glukose, ammonium, syre-base status inkl. laktat, kreatinin, haemoglobin, CRP og Na.

Dertil kommer relevant billeddiagnostik og der vil ofte veere indikation CT thorax og abdomen til

visualisering af infektions foci, men ogsa HCC, vena porta trombose, store portovengse shunts, og status pa

en evt. TIPS. Dette indebarer en CT-scanning med kontrast i flere faser.
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Jagt pa infektionsfokus er central, da infektion er en af de hyppigste praecipiterende faktorer og involveret i
nasten halvdelen af alle ACLF-tilfaelde. Relevant mikrobiologisk pr@vetagning (blod, urin, mm), med gje for
svampeinfektioner og andre ’atypiske’ infektioner, da disse patienter er sveert immuninkompetente. Ved
ascites skal der foretages ascitespunktur obs spontan bakteriel peritonitis. Eftersyn og sanering af
mundhule og taender er centralt hos denne patientgruppe. Endelig inspiceres huden for infektioner

(erysipelas, liggesar).

Klinisk rekommandationer 1.1 — ACLF introduktion

1. ACLF er en akut sveer dekompensering hos patienter med levercirrose ledsaget af organsvigt og hgj
dgdelighed. GRADE Al

2. Patienten skal systematisk udredes for arsagen til ACLF sa specifik behandling om muligt kan opstartes.

GRADE Al

1.2 Hepatisk Encefalopati

Indikation for intensiv terapi ved ACLF/kronisk leversygdom

Hepatisk encefalopati (HE) grad llI-IV kan veere indikation for intensiv behandling og monitorering, da
tilstanden kraever taet observation og terapeutisk stgtte, som ofte ikke kan varetages pa almindeligt
sengeafsnit.

Ved grad I-1l HE kan observation og behandling finde sted pa et sengeafsnit, som har erfaring med denne

patientgruppe, forudsat stabil respiration og kredslgb.!

Przevalens og Prognose

HE forekommer hos ca. 25-35 % af patienter med acute-on-chronic liver failure (ACLF). #°
Tilstedeveerelsen af HE er et ugunstigt prognostisk tegn og indgar i CLIF-SOFA-scoren til vurdering af 28- og
90-dages mortalitet.

Selv om HE generelt er associeret med hgj dgdelighed, ses betydelig individuel variation, idet mange

patienter med ACLF er relativt unge og kan have reversible udlgsende arsager.”®

Patofysiologi

Den hyppigste arsag til 2ndret bevidsthed hos patienter med kronisk leversygdom er HE.

Tilstanden skyldes primaert ophobning af neurotoksiske stoffer, isser ammonium, som fglge af bade gget
produktion og nedsat hepatisk og renal elimination. Samtidig forekommer inflammation, oxidativt stress og

astrocyteaert gdem, hvilket medfgrer forstyrret neurotransmission og cerebral dysfunktion. °°
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Tarmen og mikrobiomet spiller en central rolle i ammoniumproduktionen. Desuden bidrager sarkopeni,

infektion og nedsat nyrefunktion til reduceret ammoniakklaring og gget systemisk toksicitet.

Det samlede resultat er et inflammatorisk og metabolisk neurotoksisk miljg, der er forudsaetningen for

udvikling af HE.

Klinisk praesentation
HE er et organisk delir (ICD-10) og manifesterer sig med andret kognition, adfeerd og motorik i varierende
grad.!!

Tilstanden kan klassificeres ud fra flere dimensioner:

Etiologisk klassifikation:

- Type A: Akut leversvigt (ofte med forhgjet intrakranielt tryk).
- Type B: Portosystemisk shunt uden cirrose.

- Type C: Cirrose-associeret HE (den hyppigste form).
Sveerhedsgrad:

- Klassificeres efter West Haven-kriterierne (tabel 1.2.1) og evt. Glasgow Coma Scale (GCS).
Grad |-l spaender fra let kognitiv pavirkning til desorientering, mens grad IlI-IV omfatter somnolens,
stupor og koma.

Tidsforlgb:

- Episodisk: HE-episoder med >6 maneders interval.

- Recidiverende: Episoder med <6 maneders interval.

- Persisterende: Konstant, men varierende grad af HE.

Praecipitering:

HE kan vzere przecipiteret (med udlgsende arsag) eller ikke-praecipiteret.

Identifikation og behandling af praecipiterende faktorer (infektion, obstipation, Gl-blgdning,

elektrolytforstyrrelser m.fl.) er en hjgrnesten i behandlingen.

22



NBV - Leveren pa intensiv afdeling

Vers. 3.5 december 2025

Tabel 1.2.1. West Haven Criteria (WHC) og ISHEN Criteria gradering af HE symptomer (tabel fra DSGHs guideline,

2022)
WHC Beskrivelse Supplerende operative kriterier og kommentarer

Ingen nuvaerende eller tidligere | Normale psykometriske tests
Grad 0 HE

Diskrete ikke umiddelbart Abnorme fund ved Diagnosen baseres pa lokal
Minimal HE erkendelige @ndringer i psykometriske tests, forringet ekspertise og

kognition og psykomotorisk livskvalitet undersggelsesmetoder

hastighed

Latenstid, eendret dggnrytme, Orienteret i tid og sted, nedsat Kliniske fund sveere at
Grad 1 diskrete adfzerdszendringer, evne til at addere og subtrahere | reproducere

irritabilitet

Konfusion, a&ndret Ikke fuldstaendig orienteret i tid Kliniske fund varierer med kan
Grad 2 personlighed med aparte delvist reproduceres

opfarsel, asterixis (flapping)

Somnolent, reagerer pa Ikke orienteret i tid og sted Kliniske fund kan ofte
Grad 3 kraftige stimuli, sveert konfus reproduceres

og desorienteret

Koma Intet respons pa smerte, Klinisk fund kan let reproduceres
Grad 4 hjernestammereflekser (fx.

pupiller) er normale
Symptomer

Symptomerne spaender vidt i intensitet og kan vaere behandlingsrefraktaere, men anses som udgangspunkt

for at vaere fuldt reversible. Ved HE ses ofte latens, irritabilitet, apati, samt reduceret bevidsthed og

motorisk funktion. Sgvnrytmen er ofte forstyrret. Ved progredierende svaerhedsgrad findes desorientering i

relation til tid og rum, upassende opf@rsel stigende til agiteret konfusion, somnolens og koma. Objektivt

kan der ses pyramidale forandringer i form af hypertoni, hyperrefleksi og forekomst af Babinskis

tafenomen, evt. unilateralt, hvorimod de dybe reflekser helt kan forsvinde ved koma. Ekstrapyramidalt ses

ofte hypomimi, muskelrigiditet, brady- og hypokinesi, langsom tale, og tremor. Tillige kan ved alle grader

ses asterixis “flapping”, som ikke er en tremor, men et rytmisk posturalt tonustab.

Diagnose

Der findes ingen enkeltstdende test, der daekker hele spektret af hepatisk encefalopati (HE). Diagnosen er

klinisk og afhaenger af observation af bevidsthed, adfeerd og motorik samt udelukkelse af andre arsager til

cerebrale symptomer.

Grad | og minimal HE : Hos patienter, man kender fra tidligere, kan tidlige tegn veere forleenget

reaktionstid, seendret dggnrytme, irritabilitet eller diskrete adfaerdsaendringer — ofte f@rst bemaerket af
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pargrende.

Minimal HE kan ikke erkendes klinisk, men kan pavises ved neuropsykologiske tests.

Et praktisk bedside-redskab er Animal Naming Test (ANT), hvor patienten naevner sd mange dyr som muligt
pa ét minut. 12

- <15 dyr: patologisk

- 15-20dyr: grazone

- >20dyr: Normal

ANT er velegnet til daglig vurdering af mental funktion hos vagne patienter.

Grad Il: Overgangen fra grad | til grad Il markeres ved desorientering i tid, sted eller egne data, hvilket ikke
ses ved grad . Der kan ses asterixis (flapping tremor), konfusion og sendret personlighed med aparte

opfarsel.

Grad Il og IV HE: Ved sveer HE med bevidsthedssveekkelse eller koma er diagnosen ofte oplagt.
Til gradering anbefales West Haven-kriterier (WHC) og Glasgow Coma Scale (GCS) med daglig
dokumentation. Ammonium kan understgtte diagnosen, men et normalt ammonium hos en komatgs

patient bgr fgre til revurdering af diagnosen. Se i gvrigt afsnit om leverbiokemi.

Formalet er at bekraefte HE, vurdere leverfunktion og udelukke differentialdiagnoser eller praecipiterende

faktorer (se tabel 3).

Undersggelser bgr omfatte:
- CT eller MR af cerebrum: Udeluk strukturel arsag (blgdning, trombose, tumor).
- EEG: Ved mistanke om epileptisk aktivitet eller ved tvivl; HE viser typisk lavfrekvent aktivitet.

- Toksikologisk screening: Gennemga medicinliste for sedativa, benzodiazepiner, opioider og gvrige
psykoaktive stoffer.

- Blod og urin for alkohol og toksiner.

- Elektrolytstatus: Seerligt fokus pa hyponatrieemi, som kan forarsage eller forvaerre encefalopati.

Tabel 3 Differentialdiagnoser og pracipiterende faktorer ved HE

Diabetes mellitus (hypoglykeemi, ketoacidose, hyperosmoleaert non-ketotisk koma)

Alkoholskader (akut forgiftning, abstinensdelir, Wernickes encefalopati)

Medicinintoksikation (benzodiazepiner, opioider, stoffer med sederende effekt, psykoaktive stoffer)

Neuroinfektioner (encefalitis, meningitis, absces)

Elektrolytderangering (hyponatrizemi)
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Epilepsi

Intrakraniel blgdning eller trombose

Organsvigt, hypoksi, hypotension, ureemi, Gl-blgdning/obstipation

Hjerneskade (traumatisk eller neoplasi)

Septisk encephalopati

Sarkopeni

Monitorering
Patienter med grad IlI-IV HE bgr monitoreres tzet pa intensivafdeling med fokus pa bade neurologisk status

og organfunktion.
Neurologisk monitorering:

- Vurder HE-grad dagligt efter West Haven-kriterier (WHC) og registrér aendringer i bevidsthedsniveau.
- Gennemfgr hyppige kliniske vurderinger af pupilreaktion, GCS og tegn pa progression.

- Intubation bgr overvejes ved grad IlI-IV HE, hvis patienten ikke kan beskytte luftvejene eller ved risiko
for aspiration.

Generel behandling og overvagning:

- Giv symptomatisk, organunderstgttende terapi og s@g altid reversibel udlgsende arsag.

- Monitorér biokemi som anfgrt i tidligere afsnit, med saerligt fokus pa blodsukker, da hypoglykeemi er
hyppig og kan forvaerre encefalopati.

- Der eringen indikation for rutinemaessig anvendelse af trykskrue til maling af intrakranielt tryk.
Behandling

Behandlingen skal iveerksaettes hurtigst muligt, sa snart HE mistaenkes. Diagnostiske resultater skal ikke
afventes, da tidlig intervention forbedrer prognosen. En nasogastrisk sonde kan anvendes til administration

af de fleste behandlinger.
Den overordnede strategi er at

1. Udelukke andre arsager til cerebral pavirkning end HE og start behandling heraf
2. ldentificere og behandl preecipiterende/udlgsende faktorer

3. Iveerkseette specifik HE-behandling og optimer ernaering

Laktulose
Fgrstevalg ved alle grader af HE. Effekten skal monitoreres klinisk; overdosering kan give dehydrering og

elektrolytforstyrrelser.
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- Dosis: 20—30 ml p.o. eller via sonde x 3 dagligt.
- Mal: mindst 2 blgde affgringer dagligt.

- Ved aspirationsrisiko: 500 ml isotonisk oplgsning (1 del laktulose : 5 dele NaCl/glukose) som
rektalinfusion 2—3 gange dagligt.

Rifaximin

Tilleegsbehandling til laktulose ved recidiverende eller persisterende HE.

- Dosis: 550 mg p.o. x 2 dagligt.

- Kan gives som knuste tabletter via sonde.

- Kan overvejes ved manglende bedring efter 2—3 dages standardbehandling.

Rifaximin sendrer tarmfloraen og reducerer produktionen af neurotoksiske metabolitter. Behandlingen er

veldokumenteret som sekundeer profylakse mod HE og har fa bivirkninger.

Polyethylen glykol 3350 (PEG)

Alternativ eller supplerende behandling ved manglende effekt af laktulose.

- Dosis: 2-4 L PEG 3350-oplgsning (fx Moviprep) givet via sonde, typisk 500 ml hver 4. time.

- Mulig hurtigere reduktion af HE symptomer ved brugi 1. indlaeggelsesdggn sammenlignet med
laktulose

Effekten tilskrives hurtig tarmtgmning og reduceret ammoniakoptag.**°

Forgrenede aminosyrer (BCCA)

Supplerende ernzering og stgttebehandling som bestar af valin, leucin og isoleucin.

- Dosis: ca. 0,25 g/kg/d@gn fordelt pa tre doser, fx til hovedmaltider.
- Gives p.o. eller via sonde som Bramino® (grgn ernaeringsrecept)
BCAA forbedrer nitrogenbalance og kan reducere graden af HE hos underernzerede patienter. Smagen

tolereres dog darligt.®

Transplantation:
Levertransplantation er den eneste kurative behandling og bgr altid overvejes ved refraktaer eller

recidiverende HE trods optimal terapi.

Lukning af portosystemiske shunts og reduktion af TIPS diameter:

- Hos patienter med recidiverende HE og stor portosystemisk shunt (>8—10 mm) kan shuntlukning eller
reduktion af TIPS-diameter overvejes.?”

- Ved elektiv TIPS-anleeggelse anbefales rifaximinprofylakse startende 14 dage f@r og fortsaettende i
mindst 6 maneder efter proceduren hos patienter med hgj HE-risiko.*®
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- HE er ikke en absolut kontraindikation mod TIPS.
Albumindialyse:

Kan reducere HE graden, mens det pagar og kortvarigt derefter, men der er ikke effekt pa overlevelse hos

patienter med ACLF.2 Se afsnit 1.9 om ekstrakorporal terapi.

Symptomlindring og sedation

- Ved uro og agitation anvendes haloperidol som fgrstevalg, hvis non-farmakologiske tiltag ikke er
tilstraekkelige.

- Dexmedetomidin, olanzapin, risperidon eller klonidin kan anvendes med forsigtighed og teet
monitorering ved sveere tilfeelde, hvor sedation er ngdvendig.

- Risikoen for over-sedation og vanskeligheder med neurologisk vurdering skal ngje overvejes.

- Der eringen evidens for behandling med flumazenil.

- Laegeligt kgrselsforbud skal nedlaegges efter et HE-tilfaelde.

Understgttende behandling:

- Infektion: Behandl aktivt; overvej antifungal terapi ved langvarig antibiotikabehandling.

- Biokemi: Korrigér anami, elektrolytforstyrrelser og hyponatrizemi iht. gaeldende retningslinjer.

- Hydrering: Sigt mod normohydrering. Undga hypotone veaesker ved risiko for cerebralt gdem.

- Kredslgb: Giv vasopressorstgtte ved behov for at opretholde MAP >65 mmHg.

Erncering:

Tidlig og enteral ernzering bgr prioriteres og der henvises til dette afsnit. Daglig affgring bgr sikres, primaert

med laktulose.??

Der er ikke sikker evidens for at ACLF-patienter indlagt pa intensiv afdeling bgr have profylakse med PPI.
Langvarig PPl ser ud til at gge risikoen for HE, men patienter med klinisk indikation til PPI, sa som tidligere
eller aktuelt ulcus eller bestyrket mistanke om dette, skal have behandles pa lige fod med andre

patientgrupper.?

Kliniske rekommandationer — hepatisk encefalopati 1.2

1. Patienter med HE grad llI-1V skal behandles og monitoreres pa intensivafdeling. GRADE 2A

2. Diagnosen HE er klinisk; andre arsager til bevidsthedspavirkning (fx hypoglykaemi, infektion,
medicinpavirkning, intracerebral patologi) skal udelukkes systematisk. GRADE 2A

3. Laktulose er fgrstevalg ved alle grader af HE og rifaximin kan tillaegges ved persisterende HE. GRADE 1A,
2A

4. Tidlig identifikation og behandling af praecipiterende faktorer (infektion, Gl-blgdning, obstipation,

elektrolytforstyrrelser) er afggrende for reversibilitet. GRADE 2A
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1.3 Respiratorisk svigt inkl. hepatopulmonalt syndrom (HPS) og portopulmonal
hypertension (POPH)

Respiratorisk svigt ved akut pa kronisk leversvigt (ACLF)

Respiratorisk svigt er hyppigt hos patienter med ACLF og indgar som en central komponent i ACLF-
klassifikationen. Mekanismerne omfatter systemisk inflammation, vasodilatation, gget
kapilleerpermeabilitet, vaeskeophobning, infektion og ventilations-/perfusions-mismatch. Hertil kommer

hypoventilation sekundaert til hepatisk encefalopati, nedsat respiratorisk drive, pleuraeffusioner og ascites.

Ud over almindelige arsager til respiratorisk svigt (pneumoni, ARDS, aspiration, sepsis, volumenoverload)

ses to leverspecifikke pulmonale komplikationer:

- Hepatopulmonalt syndrom (HPS): Intrapulmonal vasodilatation og shuntning medfgrer hypoksaemi.

- Portopulmonal hypertension (POPH): Pulmonal vaskuleer remodellering og gget modstand i sma
arterier giver pulmonal hypertension og risiko for hgjresidigt hjertesvigt.

Selv om begge tilstande relaterer sig til portal hypertension, adskiller de sig i patofysiologi, behandling og
klinisk betydning.
HPS er karakteriseret ved nedsat arteriel iltning, mens POPH medfgrer forhgjet pulmonalt tryk. Andre

arsager til pulmonal hypertension bgr altid udelukkes.

Begge tilstande pavirker morbiditet, mortalitet og transplantationsvurdering. Systematisk screening og
kendskab til deres patofysiologi og diagnostiske kriterier er derfor afggrende ved vurdering og behandling

af patienter med avanceret leversygdom pa intensivafdeling.

Diagnostiske kriterier og svaerhedsgrad 2! 22

HPS (hepatopulmonalt syndrom)

- Leversygdom (oftest cirrose med portal hypertension)

- Positiv kontrastforsteerket transthorakal ekkokardiografi (CE-TTE)®
- Abnorm arteriel iltning:

- Alveoler-arteriel iltgradient (Aa02) > 2,0 kPa (>2,7 kPa, hvis alder > 64 &r)°

HPS Gradering pO:

Mild 210,67 kPa
Moderat 8,0— 10,66 kPa
Sveer 6,67 —7,9 kPa
Meget sveaer < 6,67 kPa
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2 Kontrastforstaerket TTE med mikrobobler anbefales til pavisning af intrapulmonal shunt. Ved HPS passerer
mikroboblerne gennem dilaterede lungekar eller shunter og kan detekteres i venstre hjertehalvdel > 3 hjerteslag efter

de detekteres i hgjre hjertehalvdel.

b Gzelder, hvis der ikke findes andet end milde afvigelser i lungefunktionstest.

Aa02 = POz(alveolaert) - POz(arterielt) = [FIO2 X (Patm — Ph20) — Pacoz

]—Pa0:

(NB under normal fysiologiske forhold og uden supplerende ilt er PO2(alveolaert) 13,3 kPa, FIO2 = Inspiratorisk
iltfraktion, Patm = Atmosfaerisk tryk (760 mm Hg) , Pu2o = Vanddamps tryk (i luftvejene), PaCO:2 = Arterielt kuldioxidtryk,
PaOa: Arterielt ilttryk.

POPH (portopulmonal hypertension)

- Portal hypertension®

- middel pulmonalt arterie tryk (mPAP) > 25 mmHg

- Pulmonal vaskuleer modstand (PVR) > 3 Wood-enheder (240 dyn/s pr. cm-5)

- Indkilet pulmonalarterie tryk (PAWP) < 15 mmHg

POPH Gradering mPAP

Mild >25-<35mmHg
Moderat >35-<45 mmHg
Sveaer 245 mmHg

€ En klinisk diagnose (gastrogsofageale varicer, splenomegali, ascites) eller portaltryk.

Kliniske praesentation

- HPS: Dyspng hos patient med leengerevarende leversygdom, platypng (forvaerret i staende stilling),
ortodeoxi (fald i PaO, = 0,5 kPa eller 2 5 %). Ses hos 5-30 % af patienter udredt til transplantation.
Ubehandlet 5-ars overlevelse = 23 %.

- POPH: Gradvis tiltagende dyspng ved anstrengelse, ofte diagnosticeret ved TTE. Ses hos ca. 5 % af
transplantationskandidater. Ubehandlet 5-ars overlevelse = 14 %.

Behandling

Der findes ingen specifik medicinsk behandling for HPS. Tilstanden bedres ofte efter levertransplantation,

men op til 20 % udvikler postoperativ hypoksi med gget mortalitet. litbehandling gives symptomatisk.

Behandling af POPH fglger principperne for pulmonal arteriel hypertension (PAH). Ved moderat til svaer
POPH (mPAP > 35 mmHg) @ges mortalitetsrisikoen markant ved transplantation. Svaer POPH (mPAP > 45
mmHg) udggr en absolut kontraindikation, medmindre trykket kan reduceres under 35 mmHg med

medicinsk behandling.
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Optimal strategi er medicinsk stabilisering forud for transplantationsvurdering.

Pa intensivafdeling bgr respiratorisk behandling udfgres med forsigtighed, iseer ved hgje intrathorakale
tryk, da dette kan forvaerre hgjresidigt hjertesvigt. Hypoksi bgr undgas for at forebygge hypoksisk
vasokonstriktion og yderligere trykstigning. Samarbejde med kardiolog og transplantationscenter anbefales

ved avanceret POPH.

Kliniske rekommandationer — respiratorisk svigt og HRS 1.3

1. Almindelige arsager til respiratorisk svigt (pneumoni, ARDS, aspiration, sepsis, volumenoverload) skal
udelukkes fgr mistanke om leverspecifik arsag. GRADE 1A

2. Respiratorisk svigt ved ACLF (udover HPS/POPH) behandles efter gaeldende intensivretningslinjer.
GRADE 3B

3. Der findes ingen seerlige ventilationsstrategier for leverpatienter ud over standard intensivprincipper.
GRADE 3B

4. HPS og POPH bgr overvejes som arsager til hypoksi ved respiratorisk svigt hos ACLF-patienter. GRADE
2B

5. Optimer vaeskebalancen og undga volumenoverload for at reducere risikoen for pleuraeffusioner, ARDS

og hypoksi. GRADE 2B

1.4 Cirkulation

Patofysiologi og heemodynamiske forandringer
Levercirrose er karakteriseret ved en reekke haamodynamiske forandringer initieret af portal hypertension.
Forskellige hypoteser har igennem arene veeret fremsat og i en lang arreekke var “the peripheral arterial

vasodilatation hypothesis” den mest fremherskende.?

Hypotesen beskriver hvorledes hepatocellulaer dysfunktion og portosystemisk shuntning medfgrer
frigivelse af vasodilatatorer som f.eks. nitrogenoxid. Dette fgrer til systemisk og splanknisk vasodilatation
og nedsat centralt blodvolumen. Dette fgrer igen til aktivering af forskellige vasoaktive kompensatoriske
mekanismer, sasom det sympatiske nervesystem, renin-angiotensin-aldosteron-systemet og vasopressin. |
de fremskredne stadier af syndromet ses pa grund af disse mekanismer dannelse af ascites og ultimativt
vasokonstriktion i nyrerne og nyresvigt i form af hepatorenalt syndrom. Heemodynamisk er patienterne
karakteriseret ved en hyperdynamisk cirkulation med gget minutvolumen, paskyndet hjerteaktion, lavt

systemisk blodtryk, centralt blodvolumen og systemisk vaskulzer modstand.?
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I nyere tid er der kommet gget fokus pa betydningen af inflammation og infektion hos patienter med

cirrose og portal hypertension jvf. “the systemic inflammation hypothesis”.?

Systemisk inflammation og hepatisk immunparese er centrale mekanismer ved ACLF. Immunparesen

bidrager til gget infektionstendens, mens den systemiske inflammation driver udviklingen af organsvigt.

Bakteriel translokation gennem en kompromitteret tarmbarriere medfgrer frigivelse af mikrobielle

produkter og cytokiner, hvilket udlgser en inflammatorisk respons, der klinisk kan minde om svaer sepsis.

Infektioner — szrligt spontan bakteriel peritonitis og pneumoni — er hyppige udlgsere af ACLF, men kan

0gsa opsta sekundaert hos patienter med udviklet organsvigt.
Se afsnittet “Infektion hos patienter med ACLF” for handtering og diagnostiske principper.

Vasopressorer

Patienter med ACLF har udtalt systemisk og splanknisk vasodilatation som fglge af portal hypertension,
inflammatorisk aktivering og adrenerg dysfunktion. Malet med vasopressorbehandling er at gge det
effektive arterielle blodvolumen, sikre tilstraekkeligt perfusionstryk til vitale organer (seerligt nyrer), samt
reducere portalt inflow. Ved cirkulatorisk svigt er behandlingsmalet et middelarterielt tryk (MAP) 265

mmHg.

Vasopressorbehandling anvendes til behandling af hepatorenalt syndrom (AKI-HRS) og variceblgdning og

der henvises til disse afsnit

Praeparater
Noradrenalin

Noradrenalin er fgrstevalg som vasopressor ved cirkulatorisk svigt hos patienter med ACLF i intensivt regi.
Stoffet har potent ay-adrenerg (vasokonstriktorisk) og moderat Bs-adrenerg (inotrop) virkning.

Det gger det arterielle tryk og dermed den renale perfusion uden at reducere hepatisk flow i samme grad
som andre vasopressorer. Noradrenalin administreres som kontinuerlig intravengs infusion titreret til
klinisk respons (typisk start 0,02—0,05 pg/kg/min).

Monitorér taet for tegn pa vaevsiskaemi, saerligt ved kombination med andre vasokonstriktorer.
Terlipressin (Glypressin®)

Terlipressin er en syntetisk vasopressinanalog med selektiv V;-receptorvirkning, der inducerer
vasokonstriktion i den splankniske og systemiske vaskulatur. Dette reducerer portalvenetrykket,
redistribuerer blodvolumen til det systemiske kredslgb og gger det renale perfusionstryk.

Terlipressin er fgrstevalg ved hepatorenalt syndrom (HRS-AKI) i kombination med albumin og anvendes
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desuden som standardbehandling ved variceblgdning til kontrol af portal hypertension.

Administreres typisk som i.v. bolus 0,5—-1 mg hver 4.—6. time eller som kontinuerlig infusion, afhangigt af
klinisk setting.

Bivirkninger kan veere alvorlige og inkluderer abdominalsmerter, diarré, perifer iskaemi og sjeeldent koronar
vasokonstriktion. Anvend med forsigtighed ved iskeemisk hjertesygdom eller perifer arteriel sygdom. Som
sidevirkning ses kontraktion af oesophagusmuskulaturen, hvilket via kompression af varicer kan medvirke

til blgedningskontrol®.
Octreotid (Sandostatin®)

Syntetisk somatostatin analog. Inducerer splanknisk vasokonstriktion ved at heemme frigivelsen af
endogene vasodilatorer. Det anvendes primaert som en del af behandlingen ved variceblgdning, hvor det
reducerer portal blodgennemstrgmning og risiko for reblgdning.

Effekten pa systemisk cirkulation er beskeden, men i kombination med midodrin og albumin kan octreotid
anvendes til patienter med tidlig cirkulatorisk pavirkning eller ved moderat HRS uden behov for intensiv

vasopressorbehandling.
Midodrin (Gutron/Hypotron®)

Selektiv a-1 agonist hvis primeere farmakologiske virkning er generel vasokonstriktion i perifere arterielle og

vengse kargebeter. Midodrin er oftest anvendt i kombination med octreotid.

Shock
Anbefalinger vedr. vasopressorstgtte til ALF- eller ACLF-patienter med distributivt shock er baseret pa

afledte data fra store blandede patientpopulationer, da der kun foreligger fa leverspecifikke data.

Noradrenalin (NA) er 1. valgs preeparat ved patienter som ikke responderer sufficient pa

volumenresuscitation.

Adrenalin giver formentlig hgjere risiko end NA for mesenterial og hepatisk ischami hos patienter med
leversvigt, ligesom det medfgrer gget muskulaer laktatproduktion og dermed risiko for lactatophobning hos

leversyge patienter med nedsat lactat clearance.

Vasopressin analog (terlipressin) kan forsgges anvendt i tillaeg til noradrenalin hos patienter med refraktaert

distributivt shock; anbefalingen fglger Surviving Sepsis guidelines?.

Kliniske rekommandationer - Shock vasorpressor-stgtte 1.4.1
1. Start noradrenalin som fgrstevalg ved distributivt/cirkulatorisk svigt hos patienter med ACLF, nar

volumenresuscitation ikke er tilstraekkelig. GRADE 1B
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2. Ved refrakteert shock kan en vasopressin-analog overvejes i tilleeg til noradrenalin. GRADE 2C

3. Ved cirkulatorisk svigt er behandlingsmalet et middelarterielt tryk (MAP) 265 mmHg. GRADE 1B

Akut variceblgdning (AVH)
Vasoaktiv behandling forbedrer overlevelse og blgdningskontrol og reducerer reblgdningsrisiko og

transfusionsbehov ved AVH3* .

Vasoaktiv behandling bor ivaerksaettes straks AVH misteenkes eller bekraeftes, helst fgr akut endoskopi®>.

Terlipressin/vasopressin vs. Octreotid/somatostatin

Adskillige guidelines anbefaler tidlig vasoaktiv behandling med enten vasopressin (analog) eller
somatostatin (analog), men uden at anbefale én behandling frem for en anden*®. En nylig metaanalyse
omfattende > 2.400 patienter med levercirrose og akut variceblgdning fandt ingen forskelle i mortalitet
(primaert outcome, staerk evidens) eller i de sekundaere outcomes: blgdningskontrol, reblgdningsrisiko,
transfusions-behov og LOS (svag evidens). Risikoen for iskaemisk betingede bivirkninger var signifikant
hgjere for terlipressin. Konklusionen var en anbefaling af octreotid/somatostatin grundet
sikkerhedsprofilen, men med terlipressin/vasopressin som et brugbart alternativ forudsat teet monitorering

af bivirkninger®.

Kliniske rekommandationer - Akut Variceblgdning 1.4.2

1.4.2.1. Iveerksaet vasoaktiv behandling straks ved mistanke om eller bekraeftet AVH— helst fgr akut
endoskopi — og fortsaet i 2-5 dggn eller til 24 timer efter blgdningsophgr. GRADE 1A

1.4.2.2.  Til vasoaktiv terapi er 1. valg: Terlipressin: 2 mg som i.v. bolus hver 4. time. GRADE 1B

2. Valg er octreotid: 25-50 pg/time som i.v. infusion (evt. forudgéet af i.v. bolus 50-100 ug)

Cirrotisk kardiomyopati (CCM)
CCM er latent kardiel dysfunktion hos patienter med cirrose, uanset aetiologi og uden tidligere
hjertesygdom. CCM er karakteriseret ved normal hjertefunktion i hvile og et nedsat systolisk og diastolisk

respons under belastning. Den ledsages ofte af QT-forleengelse og autonom dysfunktion.

CCM ses hos op mod 40-70 % af patienter med cirrose, men praevalensen varierer afhaengigt af
diagnostiske kriterier (nyere estimater 11-40 %).2> Alkoholindtag og sveerere leversygdom (MELD, Child-
Pugh) gger risikoen. Op mod halvdelen af levertransplanterede patienter viser tegn pa hjertesvigt

postoperativt.?®
Patofysiologi (se figur 1.4.1)

Cirrose og portal hypertension medfgrer kardiale struktur- og signaleendringer:?’ %
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- Nedregulering af B-adrenerge receptorer og @&ndret myofilamentsammensatning.

- @get kolesterol/fosfolipid-ratio og cytokinstimulation (TNF-a, IL-1B) medfgrer nedsat kontraktilitet og
forlaenget QT-interval.

- Fibrose og hypertrofi gger myokardiets stivhed og giver diastolisk dysfunktion.

- Autonom dysfunktion med baroreceptordeaktivering bidrager til abnormt kardiovaskulzert respons.

De fleste patienter er asymptomatiske pga. perifer vasodilatation, der maskerer hjertesvigt. Mistaenk CCM
ved Child-Pugh B/C med traethed, dyspng og vaeskeretention. Tilstanden manifesteres oftest under stress

(infektion, operation, fysisk belastning).

Frigivelse af vasodilatorer (NO,)
Progressiv fibrose
Endothelial dysfunktion

Nedsat intravaskulaer volumen

Nedsat systemisk vaskulaer
modstand
Nedsat MAP

Hepatisk cirkulation Splanknisk cirkulation Systemisk cirkulation Neurohormoner
@get intrahepatisk modstand Arteriel vasodilatation @get cardiac output @get sympatikus stimulation
@get portaltryk Nedsat vaskulzer modstand @get hjertefrekvens @get RAAS aktivitet

A 4

A 4

Cirrotisk kardiomyopati - CCM

Figurl.4.1: Patofysiologiske elementer bag cirrotisk kardiomyopati?®

Diagnose:

CCM diagnosticeres ved kombination af systolisk og/eller diastolisk dysfunktion og EKG-forandringer, efter

udelukkelse af anden hjertesygdom.?® Ekkokardiografi med tissue Doppler imaging (TDI) er central.

Opdaterede (2019) Montreal-kriterier:

- Systolisk dysfunktion: LVEF < 50 % eller GLS < 18 %

- Diastolisk dysfunktion: > 3 af fglgende

- e’ septal/lateral < 7 cm/s

- E/e"215
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- LAVI>34 mL/m?

- TR-jet>2,8m/s

Supplerende markgrer: QT-forleengelse, forhgjet BNP/pro-BNP, strukturelle zendringer ved EKKO.
Behandling:
Der findes ingen specifik behandling.
Behandlingen fglger generelle principper for Heart Failure with reduced Ejection Fraction (HFrEF) med

seerlig forsigtighed ved cirrose:*

- Diuretika (loop * thiazid) ved vaeskeretention.
- Non-selektive B-blokkere (carvedilol) ved portal hypertension, men med taet monitorering af MAP.

- ACE-haemmer eller AT-Il-antagonist kan anvendes ved mild leversygdom, men bgr undgas ved Child-
Pugh B/C pga. risiko for HRS.

- lvabradin kan anvendes ved inadaekvat pulsrespons.

Levertransplantation bgr overvejes tidligt, da CCM ofte bedres efter transplantationen.3!

Kliniske rekommandationer

1. Cirrotisk kardiomyopati (CCM) behandles efter generelle HFrEF-principper og overvej tidlig
transplantationsvurdering. GRADE 2C

1.5 Gastrointestinalt, Gl blgdning, ascites og ernaering

Gastrointestinal blgdning
Er en hyppig og alvorlig komplikation til levercirrose og kan vaere den udlgsende haendelse for ACLF.
Forekomsten af variceblgdning blandt patienter med kendt cirrose er omkring 10-15 % pr. ar, og

mortaliteten ved akut episode er fortsat 15-20 % trods optimal behandling.

Bade variceblgdning og bakteriel translokation indgar i et taet patofysiologisk samspil.2

@Pget intestinal permeabilitet og bakteriel translokation kan medfgre systemisk inflammation,
cytokinstigning og forvaerret portal hypertension, hvilket kan udlgse eller forvaerre variceblgdning.
Omvendt kan den akutte blgdning i sig selv medfgre iskaami, hypoperfusion og yderligere translokation,

som accelererer inflammationen og dermed udviklingen af ACLF.

Risikoen for infektion, nyresvigt og multiorgansvigt er markant forhgjet i ugerne efter en variceblgdning, og

bade forebyggelse og tidlig behandling af infektion er derfor afggrende.
Typer af gastrointestinal blgdning

- Variceblgdning (oesophagus/gastriske varicer): hyppigste arsag hos cirrosepatienter.
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- Portal hypertensiv gastropati (PHG): diffus, vengs slimhindeaffektion.
- Peptisk ulcus eller erosiv gastritis: kan ses som sekundaer arsag, evt. forvaerret af NSAID eller stress.
- Haemorride eller rektal variceblgdning: sjeeldnere, men vigtig differentialdiagnose.

Klinisk risikostratificering

Effektiv risikostratificering er afggrende for at vurdere bade prognose, monitoreringsbehov og

behandlingsintensitet hos patienter med cirrose og gastrointestinal blgdning.
De vigtigste kliniske parametre relaterer sig dels til udvikling af ACLF, dels til reblgdningsrisiko.
1. Faktorer forbundet med gget risiko for udvikling af ACLF

Patienter med cirrose, der udvikler akut variceblgdning, har betydelig risiko for sekundaer dekompensation

og ACLF. Risikofaktorerne afspejler bade leverfunktion, kredslgb og inflammation:

- sygdomsgrad: Child-Pugh B/C, MELD-score > 18-20 133

- Systemisk inflammation / bakteriel infektion: isaer SBP, urinvejsinfektion eller pneumoni, som kan bade
udlgse og forveerre blgdningen3*

- Nyre- eller kredslgbsdysfunktion: AKI, MAP < 65 mmHg, laktat > 2 mmol/L

- Hyperbilirubinzemi (> 100 umol/L) eller stigende INR

- Mangelfuld blgdningskontrol eller behov for massiv transfusion

- Hypoalbuminami og malnutrition

Klinisk betydning:

Disse patienter skal betragtes som hgjrisiko for ACLF og b@gr monitoreres tzet pa intensiv eller intermediaert

afsnit. Lav teerskel for tidlig opstart af antibiotika og albumin samt vurdering om patient er TIPS kandidat.
2. Faktorer forbundet med gget risiko for reblgdning

Reblgdning forekommer hos 20-30 % inden for 6 uger og er en steerk mortalitetsmarkgr (Villanueva 2014;

DSGH 2019). Risikofaktorer bestar af

- Stgrre varicer / aktiv blgdning ved endoskopi

- Child-Pugh C eller MELD > 18

- Tidligere variceblgdning

- Manglende non-selektiv B-blokkerbehandling efter fgrste episode

- Vedvarende portal hypertension (HVPG > 20 mmHg)

- Infektion eller systemisk inflammation — fremmer portal hypertension og koagulationsforstyrrelser

- Manglende eradikation af varicer ved tidligere banding
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- Tidlig recidiv (< 5 dage) = indikation for TIPS eller gentagen endoskopi

Klinisk betydning:

Patienter med hgj reblgdningsrisiko bgr vurderes for tidlig TIPS (inden 24-72 timer) og modtage
profylaktisk B-blokker efter stabilisering. Tabl. Carvedilol 3,125 mg x 2 er fgrstevalg, med 6,25 mg x 2 som

slutdosis.

Akut handtering af variceblgdning

Behandlingen skal initieres gjeblikkeligt ved mistanke om variceblgdning, uden at afvente endoskopi.

Initial stabilisering

1. Restriktiv transfusionstrategi — undga overtransfusion (mal Hb 4,3-5,6 mmol/L).?®
2. |Initial vaeskebehandling (NaCl 0,9 % eller Ringer) anvendes til initial volumenstgtte.

Albumin anvendes ikke rutinemaessigt ved variceblgdning. Veeskebehandling skal vaere restriktiv og
baseret pa isoton krystalloid. Albumin kan overvejes ved samtidig SBP, HRS eller cirkulatorisk
instabilitet med AKI, men evidensen herfor er begreenset. Ved ukompliceret variceblgdning er der ingen

dokumenteret overlevelsesgevinst ved albumin-substitution. Kolloider og hydroxyethylstivelse frarades.
3. Farmakologisk behandling:
- Terlipressin 2 mg i.v. bolus, derefter 1-2 mg hver 4. time (eller kontinuerlig infusion).

- Antibiotikaprofylakse: Ciprofloxacin 400 mg x 2 i.v. (500 mg x 2 som tabley) dagligt i 5-7 dage

(reducerer risiko for reblgdning, infektion og ACLF).
4. Korriger koagulationsforstyrrelser ved aktiv blgdning, jf. koagulationsafsnit.

Endoskopisk behandling

- Udfgres indenfor 24 timer efter stabilisering.

- Varicer: Endoskopisk banding er fgrstevalg.

- Gastriske varicer: Cyanoacrylat-injektion eller ballon-tamponade som bro.
- PHG: Argon-plasma koagulation kan overvejes ved vedvarende blgdning.
TIPS (Transjuguleer Intrahepatisk Portosystemisk Shunt)

TIPS bgr overvejes tidligt ved hgjrisikopatienter som del af en preemptiv strategi.
Indikationer for tidlig TIPS (indenfor 24-72 timer):

- Akut variceblgdning hos Child-Pugh C (<14 point)

- Child-Pugh B med aktiv blgdning ved endoskopi
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- Manglende blgdningskontrol efter endoskopi og farmakoterapi
- Refraktzer blgdning fra gastriske varicer

Kontraindikationer:

- Sveer encefalopati

- Hgj bilirubin (>150 umol/L, relativ)

- Hgj grad af hjertesvigt eller pulmonal hypertension
- Sveer infektion eller sepsis

Henvisning og udfgrsel

TIPS-anlaeggelse udfgres i Danmark pa specialiserede centre: Odense Universitetshospital (OUH), Aarhus
Universitetshospital (AUH) og Rigshospitalet (RH). Henvisning bgr ske akut ved vedvarende eller
recidiverende blgdning trods optimal medicinsk og endoskopisk behandling. Tidlig kontakt til TIPS-center

anbefales ved vurdering af hgjrisikopatienter.

Kliniske rekommandationer Gastrointestinal blgdning 1.5.1

1. Indled behandling med veeskeresuscitation, vasoaktivt le&egemiddel og antibiotika ved mistanke om
variceblgdning. GRADE 1A

2. Endoskopisk banding som fgrstevalg og tidlig TIPS ved hgjrisiko varicer. GRADE 1A

3. Patienter skal risikostratificeres for ACLF og reblgdning. GRADE 1B

4. Overvej konference med TIPS-center ved refraktzer blgdning eller hgj risiko for reblgdning. GRADE 1B

Ascites — praktisk handtering pa Intensiv

Ascites er den hyppigste komplikation til cirrose og portal hypertension; op mod 60 % udvikler ascites inden
for 10 ar. Udvikling af ascites markerer dekompensation med gget morbiditet og mortalitet og har
vaesentlig prognostisk vaegt.3® Ascites skyldes portal hypertension med natrium- og vandretention; samtidig
systemisk inflammation og hemodynamiske forandringer forvaerrer vaskeretentionen og risikoen for

organsvigt ved ACLF.!
Symptomer og komplikationer

- Abdominal tryk/ubehag, nedsat appetit og tidlig maethed, abdominal distension
- Respirationspavirkning (basal atelektase, lav tidalvolumen)

- Spontan bakteriel peritonitis (SBP) — hyppig og prognostisk alvorlig komplikation
- AKI (inkl. HRS) ved udtalt natrium- og vandretention

Rolle for maling af intraabdominalt tryk (bleeretryk)
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Ved kritisk syge med spaendt ascites og respirations- eller nyrekomplikationer bgr man overveje maling af
intraabdominalt tryk (IAP) via blaeretryk for at identificere intraabdominal hypertension (IAH) eller
abdominalt kompartmentsyndrom (ACS). ICU-guidelines anbefaler IAP-monitorering hos risikopatienter og

protokolleret handtering (dreenage/LVP som fgrste aflastning).

Praktisk handtering og behandling

Diagnostisk paracentese

Alle indlagte cirrosepatienter med ascites bgr have akut diagnostisk ascitespunktur (celletal, albumin/SAAG,

dyrkning) for at udelukke SBP, ogsa ved normale infektionstal.
Ascitesdranage (terapeutisk paracentese) og albumin

Ved spandt/refraktaer ascites er UL-vejledt ascitesdranage fgrstevalg. Der gives albumin-substitution i
form af 200 ml 20% human albumin. Udtgmmes en stor mangde ascites ( >5 |) eller registreres fald i
blodtryk kan der suppleres med yderligere albumin (8 g pr. liter fjernet veeske) ved for at reducere

kredslgbsdysfunktion og AKI-risiko.

INR og trombocyttal forudsiger ikke blgdning ved ascitespunktur; rutinemaessig korrektion med

FFP/trombocytter anbefales ikke.
Diuretika pa intensiv?

Standard ambulant behandling er spironolakton * furosemid. P3 intensiv er der ofte hemodynamisk
ustabilitet, AKI eller hyponatrizemi, hvor aggressiv diuretika kan forvaerre perfusion/nyrefunktion. Her
prioriteres gentagen/ultralyds-vejledt paracentese frem for eskalering af diuretika. Diuretika kan anvendes

forsigtigt hos stabile patienter uden nyrepavirkning og med taet monitorering (vaegt, Na*, kreatinin).
TIPS — ogsa tidligt?

Ved refraktaer eller hyppigt recidiverende ascites forbedrer TIPS asciteskontrol hos udvalgte patienter uden
kontraindikationer (hjerte-/lungesygdom, sveer bilirubinforhgjelse, udtalt encefalopati). | ACLF/ICU bgr TIPS

overvejes efter initial stabilisering, ikke i den ustabile fase. TIPS varetages pa RH, OUH og AUH.

Kliniske rekommandationer — Ascites 1.5.2

1. Alle cirrosepatienter med ascites bgr have diagnostisk ascitespunktur for at udelukke SBP. GRADE 1A

2. Ved spandt ascites udfgres terapeutisk paracentese ledsaget af albumin substitution for at forebygge
cirkulatorisk dysfunktion/AKI. GRADE 1A

3. INR eller trombocyttal forudsiger ikke procedurerelateret blgdningsrisiko, undga rutinemaessig brug af

FFP fgr punktur. GRADE 1A
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Ernzering til ACLF-patienter som behandles i intensiv regi
Malnutrition er hyppig hos cirrosepatienter, isaer ved kritisk sygdom, og er forbundet med gget mortalitet.

Et tilstraekkeligt energi- og proteinindtag er centralt i behandlingen.

- Energi: 25-30 kcal/kg/dag
- Protein: 1,5-1,8 g/kg/dag

Ved beregning korrigeres vaegten for ascites (fratraek 5 %, 10 % eller 15 % ved henholdsvis let, moderat
og sveer ascites).

Enteral ernzering har mange fordele og foretraekkes. Den kan administreres via nasogastrisk eller
nasojejunal sonde. Mange patienter vil dog kraeve parenteral ernaering som supplement.

Efter den akutte fase (1-2 dggn) anbefales gradvis optrapning mod fuld ernaring. Ved protraheret septisk
shock tilstraebes 20-25 kcal/kg idealvaegt/dag, indtil patienten er stabil.

Der skal fglges taet monitorering af blodsukker og metabolisk respons.

Refeedingsyndrom

Refeedingsyndrom (RFS) er en alvorlig, potentielt livstruende komplikation ved ernaeringsopstart hos
malnutrierede patienter. Patofysiologien fremgar af figur 1.7.3.1.

Patienter med cirrose, iseer med alkoholoverforbrug eller kronisk pancreatitis, har hgj risiko for RFS.

Der anbefales:

- Gradvis optrapning af ernaering (som beskrevet ovenfor)
- Daglig monitorering af kalium, fosfat og magnesium og substitution efter behov

- Tiamin 400 mg i.v. dagligt fer og 200 mgi.v. x 2 i 5 dage under opstart af ernzering
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FIGUR 1.7.1 PATOFYSIOLOGI BAG REFEEDING

Mikronutrienter

Mangel pa vitaminer og mineraler er almindelig ved cirrose og korrelerer med sygdomsgrad (leverfunktion,

nedsat lagringskapacitet, nedsat fgdeindtag og malabsorption).

Alle patienter med ACLF bgr vurderes for mikronaeringsstofmangel, da det er forbundet med darlig

prognose..

- Dagligt multivitamin- og mineraltilskud bgr gives. Standard enteral ernaering daekker normalt behovet
ved fuldt volumen, men ved lavt indtag eller malabsorption kraeves ekstra tilskud.

- Parenteral ernzering alene daekker ikke behovet hos denne patient gruppe. Efter maksimalt 4 dggn begr
tilskud i form af Tracel® 10 ml, Vitalipid® 10 ml og Soluvit® 1 haetteglas tilseettes hver ernaeringspose

- Zink og magnesium bgr gives rutinemaessigt, da mangel er hyppig og kan forvaerre encefalopati og
muskelsvaekkelse.

- Tiamin anbefales til alle patienter med leversygdom ved risiko for underernaering eller
alkoholoverforbrug, og desuden rutinemaessigt under etablering og @égning af ernaering for at forebygge
refeedingsyndrom.

- B-combin kan suppleres ved alkoholrelateret leversygdom.

- Ved kolestase kan optaget af fedtoplgselige vitaminer (A, D, E, K) vaere nedsat; giv K-vitamin ved
forhgjet INR.

Tabel 1.7.1 viser forslag til dosering af almindelige vitaminer og mineraler, men fglg lokale instrukser.

|Tabe| 1.7.1: Forslag til dosering af hyppigt anvendte mineraler og vitaminer — fglg lokale instrukser
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Per-oral Intravengst Kommentar
Sarheling, myopati
Tbl. Zinklet 22 mg x 3 eller Mikstur
Zink zinksulfat (200 mg/ml) 1 mlx 3 i
sonde
; ; Muskelsvaekkelse, kognitiv
Tbl. Mablet 360 mg x 3 Gives som magnesiumsulfat (2 cvmkkeloe
. i ) mmol/ml) —0,5 mmol/kg/dagn. ’
Magnesium Mikstur magnesiumacetat (0,5 . Hvpokalizmi
Opblandes i isoton glukose og yp
mmol/ml) 10 ml x 3 .
gives over et dggn.
Mazlk (95 ller 1 | or. Paraestesier, kramper, koma
lk (95 mg eller ) mmo’ pr Glycophos —40 mmol (40 ml) i 500
100g), Evt. fosfat mikstur (1 . )
Fosfat ) ml isoton glucose eller NaCl, gives
mmol/ml, RH Apotek) — typisk 12 .
over 4timer
ml
Inj. Tiamin 400 mg x 1 som bolus, | Wernickes encefalopati,
; i muskelsvaekkelse
Tiamin Tbl. Tiamin 300 mg x 1 herefter 200 mg x 2 (hojere dosis
ved mistanke om Wernickes
encefalopati)
Neurologiske symptomer (
apati, hukommelsesbesvaer
B-vitaminer B-combin staerk 1 stk x 3 Inj. B-combin ml x 2 og aparte opfersel)
Parzestesier.

Tbl. Vitacon 10 mg x 1 i 3 dage

Inj. Konakion 10 mg x 1 i 3 dage

Hgj INR, blgdning

Tabletter eller draber. Typisk 50
ug/dag, juster efter vaegt og p-
25(OH)D-vitamin

Inj. Colecalciferol (D3-vicotrat)
100.000 i.m. hver 4. uge (hver uge
i 4 uger ved sveer mangel)

Mal D-vitamin.
Muskelsvaghed,
hypofosfataeemi og -calcaemi

Sporstoffer

Vandoplgselige vitaminer

- Fedtoplgselige vitaminer

Ernzering ved gastrointestinal blgdning og hos patienter med esophagusvaricer

Enteral ernaering kan teoretisk gge portaltryk, men der findes ingen evidens for gget risiko for blgdning,

heller ikke fra varicer. Sondeernaering kan derfor etableres, med forsigtighed ved aktiv blgdning.

Tilstedeveerelse af varicer bgr ikke forsinke anlaeggelse af ernaeringssonde.

Kliniske rekommandationer - Ernzering til ACLF-patienter 1.5.3

1. Tilstraekkeligt energi- og proteinindtag pa henholdsvist 25-30 kcal og 1,5-1,8 g/kg/dag er et vigtigt mal i

behandlingen. Veaegt til beregning justeres for ascitesmangde. GRADE 1B

2. Ernzering etableres gradvist over 1-2 dggn, laengere ved protraheret septisk shock. GRADE 1C

3. Enteral tilfgrsel foretraekkes. GRADE 1B
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4. Risiko for refeeding syndrom er stor og patient screenes herfor (biokemi) dagligt under etablering af
ernaringsterapi. Ved behov korrigeres elektrolytdeficits (kalium, magnesium, fosfat) og

ernaeringsmangde gges langsommere. GRADE 1C

1.6 Akut nyresvigt (AKI), herunder hepatorenalt syndrom (HRS)

Forekomst og prognose

Akut nyresvigt forekommer hos op mod 50 % af patienter med cirrose, og blandt patienter med ACLF ses
AKl hos 60—70 %. Udvikling af AKI er et centralt vendepunkt i sygdomsforlgbet og er en af de vaesentligste
determinanter for mortalitet. Ved ACLF gger AKI dgdeligheden markant, isaer nar nyresvigt optraeder i
kombination med andre organsvigt (typisk cirkulatorisk, respiratorisk eller cerebral).

Hos patienter med HRS-AKI er 90-dages mortaliteten omkring 50-70 %, men kan reduceres betydeligt ved
effektiv vasopressor- og albuminbehandling samt tidlig vurdering mhp. levertransplantation. HRS-AKI
repraesenterer saledes bade en komplikation og et prognostisk stadium i udviklingen af multiorgansvigt ved

ACLF.

Definition og klassifikation
AKI (acute kidney injury) defineres i henhold til KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) som
en stigning i kreatinin > 26 umol/L inden for 48 timer eller > 50 % fra baseline inden for 7 dage, eller diurese

< 0,5 mL/kg/time i > 6 timer. Opdeles efter svaerhedsgrad i stadie 1-3.

Vedvarende nyresvigt > 7 dage betegnes akut nyresygdom (acute kidney disease - AKD) og > 3 mdr kronisk
nyresvigt (chronic kidney disease - CKD).%’
Hepatorenalt syndrom diagnosticeres efter Acute Disease Quality Initiative (ADQI)/International Club og

Ascites (ICA) kriterier3®;

- Cirrose med ascites
- Opfylder KDIGO kriterier for AKI

- Manglende bedring efter 24 timer volumenresucitation (hvis indiceret hos den hypovoleeme patient) og
seponering af diuretika.

- Ingen anden sandsynlig arsag til AKI herunder nefrotoksiske leegemidler, strukturel nyresygdom
(proteinuri > 0,5 g/d, haematuri > 50 eryt/hpf) eller patologiske ultralydsfund

I nedenstdaende beskrives forholdene for HRS-AKI
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Patofysiologi

t.3° Hos patienter med cirrose

AKI deekker over alle typer af akut nyresvigt og flere kan optraede samtidig
skyldes AKI ofte en kombination af faktorer: kredslgbsinstabilitet, hypoperfusion og systemisk
inflammation. HRS-AKI er karakteriseret ved udtalt splanknisk vasodilatation og sekundar renal
vasokonstriktion i et hyperdynamisk kredslgb. Klinisk ses ofte lavt blodtryk, hyponatrizemi og ascites.
Infektion — isaer spontan bakteriel peritonitis og sepsis — er den hyppigste udlgsende faktor for HRS-AKI og

skal altid udelukkes og behandles tidligt.*° Klinisk ses ofte lavt blodtryk, hyponatrizemi og ascites.

Der er pavist en linear sammenhang mellem stigning i middelarterietryk (MAP) og sandsynligheden for at
revertere HRS-AKI. En MAP-stigning > 15 mmHg fra baseline er i flere studier associeret med bedret

outcome, men det ideelle mal er fortsat uafklaret.

Behandling
Generelle principper

Hovedmalet er at stabilisere det cirkulatoriske kredslgb og bevare nyregennemblgdningen.

- Mal: MAP 265 mmHg.*
- Volumen: Undga hypovolaemi; giv vaaske ved klinisk mangel.
- Infektion: Behandl og sanér infektioner tidligt.

- Ascites: Ved spaendt ascites udfgres terapeutisk paracentese med albuminsubstiution (se
albuminbehandling nedenfor)

Behandling af HRS-AKI
Behandlingen omfatter vasokonstriktor kombineret med albumin. Effektmalet i randomiserede studier er

revertering af HRS, typisk defineret som reduktion af P-kreatinin til < 133 pumol/L (< 1,5 mg/dL).
De bedst dokumenterede regimer er:

- Terlipressin + albumin
- Noradrenalin + albumin

- Octreotid + midodrin + albumin (mindre effektivt, anvendes primaert ved moderat HRS uden behov for
intensiv vasopressorbehandling). 8-'°

Terlipressin

Er en syntetisk vasopressinanalog med selektiv V;-receptorvirkning, der forarsager vasokonstriktion i den
splankniske og systemiske kredslgbspulje. Resultatet er gget systemisk blodtryk, forbedret renal perfusion

og reduceret portalflow.
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- Effekt: Reverterer HRS hos ca. 40 % af patienterne ™, reducerer behov for dialyse og forbedrer
transplantationsfri samt post-transplantationsoverlevelse 7.

- Administration: Kontinuerlig infusion foretraekkes frem for bolus pga. faerre iskaemiske bivirkninger ™.

- Start: 2 mg/degn > gradvis dosisggning hver 2.—3. dag op til maks. 6 mg/d@gn, indtil kreatinin falder.
Amerikansk guideline anbefaler op til 12 mg/degn ™.

- Maksimal behandlingsvarighed: 14 dage. Stop 24 timer efter normaliseret nyrefunktion eller ved non-
respons.

- Bivirkninger: Iskaemi, respirationssvigt, hyponatrizemi. Risikoen er gget ved ACLF-3 og hypoksaemi;
anvend med forsigtighed.

- Specifik antidot: Nitroglycerin kan anvendes ved alvorlig iskaemi.

Terlipressin er desuden standardbehandling ved variceblgdning. Laes mere om terlipressin under

Cirkulation.
Noradrenalin

Noradrenalin er fgrstevalg i intensivt regi ved HRS-AKI og cirkulatorisk svigt. Midlet har staerk o;-adrenerg
og moderat Bs-inotrop effekt, hvilket gger systemisk tryk og renal perfusion uden at kompromittere

hepatisk blodflow.

- Effekt er dokumenteret som ligeveerdig med terlipressin mht. HRS-revertering, men uden signifikant
forskel i overlevelse 1°, 1415,

- Feerre respiratoriske bivirkninger end terlipressin.
- Kan kombineres med albumin (20-40 g/dggn) for optimal volumenrespons.

Ved non-respons pa monoterapi kan kombination af noradrenalin og terlipressin overvejes.
Octreotid og midodrin

Kombinationen af octreotid (somatostatinanalog) og midodrin (a;-agonist) anvendes i subintensivt regi til
patienter med moderat HRS eller som overgangsbehandling efter seponering af intravengse vasopressorer.

Effekten er mindre udtalt end ved terlipressin og noradrenalin 8-°,
Albuminbehandling

Albumin forbedrer det effektive arterielle blodvolumen, modvirker intravaskulaer underfyldning og har

antiinflammatoriske egenskaber.

- HRS-AKI: 1 g/kg pa dag 1 (maks. 100 g), derefter 2040 g/d@gn °-2".

- Ved terapeutisk paracentese gives 200 ml 20 % human albumin (= 40 g). Ved draenage > 5 | suppleres
med 8 g albumin pr. liter ekstra ascites. 3°-33,

45



NBV - Leveren pa intensiv afdeling Vers. 3.5 december 2025

- Spontan bakteriel peritonitis: dag 1 = 1,5 g/kg, dag 3 = 1 g/kg 3.

- Sepsis/shock: Albumin kan anvendes som supplement til krystalloider, men ikke som fgrstevalgs til
vaeskeresuscitation; monitorér for lungegdem 3%, 3¢,

Dialyse (CRRT)

Indikation som hos gvrige intensivpatienter. Modalitet vaelges individuelt efter heemodynamik,
elektrolytstatus og leverfunktion. De fleste ACLF-patienter taler antikoagulation med citrat til trods for at

leversvigt angives som en relativ kontraindikation.

Se afsnit om ekstrakorporal terapi for dialyse ved forhgjet ammonium.

Praktisk tilgang til dialyse ved ACLF

Continuous Renal Replacement Therapy (CRRT) foretraekkes ved ACLF, da det tolereres hamodynamisk
bedre end intermitterende dialyse.

Indikationer

CRRT begr iveerkseettes efter almindelige intensivkriterier for AKI eller HRS-AKI, herunder:

- Vedvarende oliguri eller anuri (> 12 timer)

- Stigende kreatinin trods optimal volumenkorrektion og vasopressorbehandling

- Sveer hyperkalizemi, acidose eller vaeskeoverbelastning

- Tegn pa uremisk encefalopati, perikarditis eller refrakteer hyperammoniami

Det betyder at CRRT ikke iveerksaettes alene pa baggrund af hyperammonizemi eller encefalopati, da der
ikke foreligger evidens for mortalitetsgevinst i ACLF (i modsaetning til ALF). Se afsnit om ekstrakoporal

terapi.

Valg af modalitet
- CRRT foretraekkes pga bedre haamodynamisk stabilitet.

- IRRT (intermitterende dialyse) kan overvejes i sen fase eller ved logistiske begransninger, men er
forbundet med st@grre heemodynamisk belastning og lavere ammonium-clearance.

Antikoagulation

- Regional citratantikoagulation (RCA) er fgrstevalg pga. hgj blgdningsrisiko.
- Overvag ioniseret calcium prae- og postfilter samt total Ca/iCa-ratio (ophobning ved ratio > 2,3).
- Ved stigende laktat eller acidose - overvej skift til heparin eller heparinfri behandling.

- Heparin (lavdosis) kun ved lav blgdningsrisiko.
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- Heparinfri CRRT kan anvendes med hyppige gennemskyld med NaCl ved aktiv blgdning eller nylig
varicebehandling.

Monitorering
Dagligt:
- Elektrolyt- og syre-base status
- Veaeskebalance, vaegt, filterlevetid
- Ca, Mg, fosfat, laktat og ammonium
- Neurologisk status (encefalopati)

Revider indikationen dagligt — formalet er organstgtte, ikke ammoniumnormalisering alene.

Kliniske rekommandationer — akut nyresvigt AKI 1.6
1. Klassificér AKI og HRS efter KDIGO/ADQI-ICA-kriterier. GRADE 1A
2. Behandlingsmal: MAP 60—65 mmHg hos cirrose-patienter med AKI. GRADE 2B

Ved HRS-AKI:

Behandl infektion (szerligt SBP) straks for at forebygge HRS-AKI. GRADE 1A

Ivaerksaet albumin 20 % ved paracentese (> 5 L) og ved SBP som beskrevet. GRADE 1A
Ved AKI-AKI giv terlipressin som kontinuerlig infusion frem for bolus. GRADE 1A
Undga terlipressin ved ACLF-3 eller svaer hypokseemi. GRADE 2B

Albumin bgr ikke anvendes som primeer resuscitation ved septisk shock. GRADE 2B

©® N o U A~ W

Ved AKI-HRS: Overvej CRRT ved behandlingssvigt trods optimal terapi. GRADE 2B

1.7 Infektioner, systemisk inflammation og adrenerg dysfunktion

Infektion hos patienter med ACLF
Infektion er den hyppigste arsag til ACLF og gger dgdeligheden markant. Identifikation og behandling er

central i handteringen.*? Veer opmaerksom p4, at den kliniske praesentation kan vaere atypisk.

Hepatisk immunparese

Hos patienter med cirrose og ACLF ses markant pavirkning af immunforsvaret med neutrofil dysfunktion,
monocyt/makrofag-reprogrammering, komplementmangel og T-celledysfunktion. Vigtige elementer er
systemisk inflammation og bakteriel translokation, som fgrer til, at monocytter og makrofager
reprogrammeres til en immunsuppressiv M2-faanotype med nedsat ekspression af HLA-DR og reduceret

antigenpraesentation til T-celler.
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Opmarksomhed pa infektion, tidlig opsporing og behandling er derfor central i handteringen af patienter

med ACLF.

Spontan bakteriel peritonitis (SBP) reprasenterer en modelinfektion hos patienter med cirrose og ACLF og
illustrerer konsekvenserne af den hepatisk immunparese. Infektionen opstar uden fokal intraperitoneal
arsag som fglge af bakteriel translokation fra tarmen til ascitesvaesken. Symptomerne er ofte uspecifikke,
og patienterne kan fremtraede uden klassiske tegn pa peritonitis. Selv lette abdominalsmerter, feber,
forvaerring af encefalopati eller blot generel klinisk forveerring bgr medfgre mistanke om SBP. Diagnosen
stilles ved ascitespunktur med polymorfnukleaere celler >250/uL, og empirisk antibiotisk behandling bgr
ivaerksaettes straks ved mistanke.

SBP er forbundet med hgj dgdelighed, saerligt hos patienter med ACLF, hvor infektionen bade kan udlgse og
forveerre organsvigt. Eftersyn og sanering af mundhule og taender er centralt hos denne patientgruppe.

Andre vigtige infektioner er listet i tabel 1.8.1.

Systemisk inflammation
Systemisk inflammation og hepatisk immunparese er centrale mekanismer ved ACLF.*** Immunparesen

bidrager til gget infektionstendens, mens den systemiske inflammation driver udviklingen af organsvigt.* 4

Bakteriel translokation gennem en kompromitteret tarmbarriere medfgrer frigivelse af mikrobielle

produkter og cytokiner, hvilket udlgser en inflammatorisk respons, der klinisk kan minde om svaer sepsis.*

Infektioner — saerligt spontan bakteriel peritonitis og pneumoni — er hyppige udlgsere af ACLF, men kan

ogsa opsta sekundaert hos patienter med udviklet organsvigt.*?4’

Systemisk inflammation er sdledes bade en konsekvens af infektion og en selvsteendig patofysiologisk
mekanisme, som bidrager til kredslgbsinstabilitet, organdysfunktion og forvaerret prognose. Laes mere i

afsnit om Cirkulation.
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Tabel 1.8.1: Skematisk oversigt over infektionsfoci

(Candida spp.)

, TPN, centralvengse
katetre

peritonitis

og ACLF

Infektionstype Typisk fokus / Klinisk praesentation | Szerlige Estimeret |Standard behandling
patogenese bemaerkninger mortalitet /
prognostis
k
betydning
Spontan bakteriel |Bakteriel Ofte uspecifik: lette Modelinfektion ved | Hgj - op til Piperacillin/tazobactam
peritonitis (SBP) translokation fra abdominalsmerter, cirrose; 30-40 %, , samt albumin dag 1 og
tarmen til feber, konfusion, diagnosticeres ved |hgjereved |3
ascitesvaeske klinisk forveerring PMN >250/uL i ACLF
uden peritoneale tegn | ascites. Ofte
dyrkningsnegativ
Pneumoni Aspiration, Feber, andengd, Kan bade udlgse og | Meget hgj Empirisk bred
nosokomial eller hypoksi; ofte diskrete |forvaerre ACLF; ofte | (40-70 % antibiotika efter lokale
samfundserhvervet symptomer Gram-negative ved ACLF) retningslinjer
infektion bakterier
Urinvejsinfektion Kateterrelateret eller | Asymptomatisk eller | Ofte udlgsende Moderat, Empirisk bred
(uvr) ascenderende feber, konfusion, arsag til systemisk | men kan antibiotika efter lokale
infektion uspecifik forvaerring inflammation udlgse ACLF | retningslinjer eller efter
resistens
Bakterizemi / Enterisk Feber, hypotension, Ofte polymikrobiel; |Hgj (30-50 | Bred empirisk
sepsis uden kendt | translokation, kateter, | stigende CRP; kan kraever hurtig %) antibiotika, fx
fokus SBP eller pneumoni vaere uden klart fokus | empirisk deekning piperacillin/tazobactam
som udgangspunkt eller meropenem
Hud- og Brudt hudbarriere, Lokal redme, haevelse, | Hyppigst pa Moderat til | Empirisk bred
blgddelsinfektione |@dem, sar, katetre evt. sepsis uden fokus | underekstremiteter |hgjved antibiotika efter lokale
r ; strepto- og sepsis retningslinjer
stafylokokker
Clostridioides Antibiotikarelateret Diarré, feber, @get risiko pga. Moderat til | Peroral vancomycin
difficile-infektion |dysbiose i tarmen forveerring af hyppig hgj eller fidaxomicin. FMT i
encefalopati eller antibiotikabrug udvalgte tilfeelde.
nyresvigt
Neuroinfektion Haematogen Konfusion, Sjeelden, men hgj Meget hgj Empirisk ceftriaxon +
spredning eller bevidsthedssvaekkelse | mortalitet; ofte ampicillin + aciclovir;
sekundaer infektion , feber, meningealia atypisk forlgb; bgr justeres efter
via katetre, kan mangle overvejes ved mikrobiologi
immunsuppression uforklarlig
encefalopati og
feber
Svampeinfektion Langvarig Feber uden respons Ses iszer ved Meget hgj Empirisk bred
antibiotikabehandling | pa antibiotika, sepsis, |intensivbehandling |(>60 %) antifungal terapi

afhaengig af resistens
og fokus

Adrenerg dysfunktion

| ACLF sammenhaeng defineres Adrenerg dysfunktion som nedsat effektivitet af det adrenerge system i at

opretholde kredslgbsstabilitet, som fglge af bade perifer katekolaminresistens, aendret receptorfunktion,

og relativ binyrebarkinsufficiens. Cirrhotisk kardiomyopati med pavirket B-adrenerg signalering kan ses som

en del af syndromet. Adrenerg dysfunktion er almindeligt og klinisk ses nedsat vaskulaer respons pa
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noradrenalin/adrenalin, langsommere respons pa behandling samt gget risiko for refraktaert shock og

multiorgansvigt. ACLF patienter kan i udvalgte tilfaelde profitere af steroidbehandling.

Binyrebarkinsufficiens — identificering og behandling

Hos ACLF patienter med kredslgbssvigt, hvor der trods sufficient vaeskebehandling og hgjdosis
vasopressorbehandling fortsat ses tegn pa refraktaert shock, bgr relativ binyrebarkinsufficiens mistankes.
Diagnosen er vanskelig at stille sikkert i den akutte fase, og behandling initieres derfor ofte empirisk efter
klinisk vurdering. Veer opmaerksom pa at forekomst af svaer alkoholisk hepatitis eller mistanke om

autoimmun hepatitis er selvstandige indikationer for behandling med prednisolon.
| overensstemmelse med danske intensivvejledninger for septisk shock kan behandling ivaerksaettes som:

- Hydrokortison 50 mg i.v. hver 6. time (eller kontinuerlig infusion 200 mg/24 timer).

- Behandlingen fortseettes typisk i 5—7 d@gn, eller til vasopressorer kan seponeres.

- Efter stabilisering bgr dosis nedtrappes gradvist over 2—3 dggn for at undga rebound-hypotension.
Klinisk respons ses oftest som reduceret behov for vasopressorer inden for 24—48 timer. Manglende
respons bgr fgre til revurdering af den underliggende cirkulatoriske tilstand og eksklusion af irreversibel

multiorgansvigt. Vaer opmaerksom pa riskoen for sekundeer binyrebarkinsufficiens ved behandling > 7 dage.

Kliniske rekommandationer — infektion, inflammation og adrenerg dysfunktion 1.7

1. Hos ACLF patienter er infektioner er hyppige og oftere med alvorligt forlgb. Hurtig og ihzerdig fokusjagt
som skal inkludere ascitespunktur ved forekomst af ascites. Overvej empirisk antibiotikabehandling.
GRADE 1A

2. Ved mistanke om spontan bakteriel peritonitis (SBP) skal ascitespunktur udfgres akut; empirisk
behandling med piperacillin/tazobactam og albumin dag 1 og 3 anbefales. (GRADE 1A)

3. Adrenerg dysfunktion er almindeligt forekommende hos ACLF patienter (48-72%)

4. Hos ACLF-patienter med refraktaert shock trods veeske og vasopressor bgr relativ binyrebarkinsufficiens
mistaenkes. (GRADE 1C)

5. Initier empirisk steroidbehandling (hydrokortison, f. eks 50 mg x 4 i.v.) ved klinisk mistanke om

binyrebarkinsufficiens. (Grade 1B)

1.8 Koagulation, trombose og tromboseprofylakse

Balanceret koagulopati
Koagulationsforstyrrelser ved levercirrose er komplekse. Nedsat syntesefunktion giver gget INR/forlaenget

blgdningstid som sammen med trombocytopeni giver gget blgdningstendens, men samtidig ses ogsa en
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betydelig tromboserisiko.

Koagulationssystemet hos cirrosepatienter betragtes som rebalanceret, men patienterne er skrgbelige, og
vil derfor veaere i risiko for bade blgdning og trombose. Mindre fysiologiske forstyrrelser — fx infektion, sepsis
eller nyresvigt — kan bryde balancen og medfgre bade blgdning og trombose.*®>3

Forekomsten af bade blgdning og tromboser vanskeligggr behandlingen af disse patienter og samtidig er

evidensen vedrgrende kritisk syge cirrosepatienter er fortsat begraenset.

@get blgdningstendens ved cirrose og ACLF

Blgdning skyldes ofte andre mekanismer end egentlig hypokoagulabilitet, herunder portal hypertension,
endotheldysfunktion, bakteriel infektion og nyresvigt.

Patienter med ACLF har gget risiko for procedurerelateret blgdning, iseer ved paracentese og efter

varicebanding. Risikoen gges yderligere ved samtidig akut nyresvigt.>*>®

Haemostase

Haemostasen er pavirket pa flere niveauer:

- Reduceret syntese af koagulations-, antikoagulations- og fibrinolytiske faktorer.
- Trombocytopeni pga. nedsat trombopoietin, hypersplenisme og gget forbrug.

- (get niveau af endothel-afledte haemostatiske faktorer.

- Forbrug af koagulationsproteiner ved systemisk aktivering.

- Dysfunktionelle trombocytter, zendret endothelfunktion og pavirket glycocalyx.

- /Andringer i cirkulerende niveau af prokoagulante mikropartikler og pavirket neutrofil-
/erytrocytfunktion.

Typiske laboratoriefund:
Forleenget aPTT og INR, trombocytopeni, lav fibrinogen og antitrombin, forhgjet D-dimer.
Rutineanalyser afspejler dog ikke den rebalancerede haamostase og korrelerer darligt med klinisk

blgdningsrisiko.

aPTT/INR

INR og aPTT vurderer kun dele af koagulationssystemet og er derfor uegnede til risikovurdering af blgdning
eller trombose ved cirrose (10, 17).%°6°

Hgj INR kan dog indikere nedsat leverfunktion og bruges prognostisk (fx i MELD).

Vitamin K-mangel (szerligt ved alkoholoverforbrug) kan forveerre koagulationsforstyrrelsen.
Trombocytopeni

Arsager omfatter:
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- Nedsat produktion grundet nedsat thrombopoietin syntese

- Knoglemarvssuppression (alkohol, infektioner, antiviral terapi)

- Sekvestrering i milten pga. portal hypertension og hypersplenisme

Trombocytfunktionen kan yderligere vaere pavirket af nyreinsufficiens, infektion og endotheliale

forandringer. @get vVWF-niveau modvirker ofte den reducerede trombocyttal.®

Fibrinogen og fibrinolyse
Lavt fibrinogen korrelerer med gget blgdningsrisiko og udtalt sygdomsgrad ved cirrose og ACLF.>*° Det kan
bruges til risikostratificering.

Fibrinolysen varierer markant hos cirrosepatienter og pavirkes af bade leverfunktion og infektion.®

ACLF-patienter kan vaere bade hyper- og hypofibrinolytiske. Hypofibrinolyse medfgrer protrombotisk
tilstand og er associeret med organsvigt og darlig prognose.

Det er uafklaret, om antikoagulerende eller profibrinolytisk behandling er gavnlig i disse tilfeelde.

@get tromboserisiko ved cirrose og ACLF

Patienter med cirrose har en betydelig gget risiko for trombose, bade vengs og portal, og mange har behov
for antikoagulerende behandling — enten terapeutisk eller profylaktisk.®” &

Trods dette modtager cirrosepatienter ofte mindre antitrombotisk behandling end @vrige patienter med

samme tromboserisiko.

Protrombotiske forandringer: 0666970

Ved cirrose og ACLF forekommer en raekke forandringer, der samlet fremmer tromboseudvikling:

- Nedsat niveau af protein C, S, antitrombin og fibrinolytiske faktorer

- @get von Willebrand-faktor (vWF) og plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1)

- Nedsat ADAMTS-13-aktivitet

- Inflammatorisk endothel aktivering med gget prokoagulant aktivitet

- Forhgjet D-dimer pga. a&ndret fibrinolyse og nedsat hepatisk clearance

- Vengs stase, iszer i portalvenesystemet og underekstremiteter pga. ascites og gdemer

5066 69 70

- Infektion og systemisk inflammation, som yderligere aktiverer endothel og h&ammer fibrinolyse

Standard koagulationstests (INR, aPTT) kan ikke effektivt male disse forandringer.

Cirrose og ACLF medfgrer bade hypo- og hyperkoagulative forandringer; nettoeffekten er protrombotisk.

Trombose ledsages af gget mortalitet og samtidig modtager patienterne i lavere grad end andre patienter
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antitrombotisk behandling. Tromboseprofylakse anbefales til indlagte patienter med ACLF under

hensyntagen til blgdningsrisikoen.”*73

ACLF vs. DIC

Ved leversygdom ses reduceret syntese af bade pro- og antikoagulationsfaktorer, mens DIC skyldes
pagaende intravaskulaer trombindannelse med forbrug af koagulationsfaktorer.

Klinisk og biokemisk kan de to tilstande vaere sveere at adskille, og de kan forekomme samtidig — iseer ved

sepsis, infektion eller malignitet. Se tabel 1.6.1.

- Faktor VIl er typisk normal eller forhgjet ved cirrose, men reduceret ved DIC.
- D-dimer er upalidelig markgr ved leversygdom.

- DIC-score har begraenset anvendelighed ved ACLF.”*

Tabel 1.6.1 Biokemiske forskelle mellem ACLF og DIC

ACLF DIC

Trombocytter i -) ) -3
INR (™-1r1 (&)= ™
aPTT ()-1 < - 1M
Fibrinogen Vi -W) )-<
D-dimer ™= ~

Ofte normal, clotting time (CT, TEG=R) Forleenget clotting time (CT, TEG=R) og
Viscoelastiske tests (TEG/ROTEM) kan veere forlaenget, reduceret reduceret amplitude

amplitude p3 FIBTEM (TEG=FFua)

Let pavirket: 1, markant pavirket T, normal <>, mindre hyppigt (), frit efter (30)

Dynamiske koagulationsanalyser — TEG/ROTEM
Viskoelastiske analyser kan bekraefte bevaret heemostase trods pavirkede standardprgver og dermed
reducere ungdvendigt blodproduktforbrug.”>’” Evidensen er dog begraenset,’*’® og analyserne kan

undervurdere haemostatisk kapacitet hos cirrosepatienter.>®37° Der mangler fortsat klinisk validering.®°

Behandling

Generel korrektion af koagulationsforstyrrelser
Korrektion af biokemi uden klinisk blgdning eller trombose anbefales ikke.>
Vitamin K bgr kun gives ved mistanke om mangel (fx malnutrition, cholestase, antibiotika), men sendrer

ikke dokumenteret risiko.>®
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Blodprodukter
- FFP og trombocytter bgr ikke gives rutinemaessigt/profylaktisk til ikke-blgdende patienter.>° 881

- Risiko for transfusionsreaktioner og volumenbelastning skal tages i betragtning, da FFP kan gge portal
hypertension.

- Ved uventede andringer i INR/aPTT eller trombocytter bgr udlgsende arsag (DIC, TTP, HIT) afklares.
Profylaktisk substitution fgr procedurer?

Tidligere praksis har vaeret at korrigere koagulationsparametre inden invasive procedurer hos patienter
med cirrose — ofte med mal om INR < 1,5 og trombocyttal > 50 x 10°/L. Denne strategi anbefales ikke som

standard.

Biokemiske tests som INR, aPTT og trombocyttal ikke kan forudsige post-procedural blgdning, hverken ved
stgrre endoskopiske eller kirurgiske indgreb eller ved mindre procedurer som ascitespunktur. Mange
patienter med cirrose har trods abnorme laboratorievaerdier en bevaret eller endda hyperkoagulabel

hamostase, hvilket kan dokumenteres ved viskoelastiske analyser (TEG/ROTEM).

Viscoelastiske tests kan med fordel anvendes ved aktiv blgdning eller fgr stgrre indgreb, da de giver et

mere retvisende billede af haemostasen og kan reducere behovet for blodprodukter.

- FFP anbefales ikke profylaktisk — forbedrer sjaeldent heemostasen og kan gge portal hypertension samt
blgdningsrisiko.

- Trombocyttransfusion bgr ikke udfgres rutinemaessigt; kan overvejes ved < 20 x 10%/L eller
hgjrisikoprocedure. Giv sa teet pa proceduren som muligt.

- Cryoprzcipitat/fibrinogen kan overvejes ved fibrinogen < 3 mmol/L, men evidens for reduceret
blgdning er begraenset.

- PCC (prothrombinkompleks-koncentrat) frarades rutinemaessigt pga. risiko for mikrovaskulaer
trombose.

- Tranexamsyre bgr ikke anvendes profylaktisk.
Samlet set bgr koagulationskorrektion kun overvejes ved aktiv blgdning, ikke som rutine fgr procedurer, da

laboratorieabnormiteter hos cirrosepatienter sjaeldent afspejler klinisk blgdningsrisiko.

Tromboseprofylakse:
Som anfgrt har patienter med cirrose har gget risiko for trombose.

- Standard tromboseprofylakse anbefales til indlagte patienter.828

- LMWH er veldokumenteret som sikkert og kan reducere portalvenetrombose og risiko for

dekompensation.>> 3967 8486

- Dosisjustér ved nyresvigt.
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- Hos patienter med aktiv blgdning eller meget lavt trombocyttal kan profylakse udelades midlertidigt.

@vrige antikoagulantia

- Ufraktioneret heparin: Effekt afthanger af antitrombin; monitorering med aPTT kan veaere vanskelig.
- LMWH: Foretraekkes pga. sikkerhed og enkel dosering.

- Warfarin: Kan anvendes, men monitorering vanskelig ved forhgjet baseline INR.

- DOACs: Delvis hepatisk metabolisme — bgr anvendes med forsigtighed ved Child-Pugh B/C.

- Effekten af alle antikoagulantia kan veere @&ndret ved cirrose og akut sygdom.

Behandling skal altid individualiseres.>®8486-88

Antikoagulantia ved leversygdom

Flere antikoagulantia metaboliseres helt eller delvist i leveren, og effekten kan derfor vaere andret ved

cirrose og akut sygdom.® Dosis og praeparatvalg bgr altid vurderes individuelt.

- Warfarin (Marevan): Dosis titreres ud fra INR, men monitorering kan veere vanskelig, hvis baseline-INR
allerede er forhgjet pga. leversygdom.

- DOACs: Metaboliseres delvist hepatisk. For Xa-haemmere (fx apixaban, rivaroxaban) og dabigatran
anbefaler produktresumeet forsigtighed eller undgaelse ved Child-Pugh B/C. Effekten kan veaere
uforudsigelig ved avanceret leversygdom.

- Den farmakodynamiske respons pa bade pro- og antikoagulantia kan veere sendret hos patienter med
cirrose og akut sygdom.

Hos patienter med cirrose bgr pladeha@mmere og antikoagulantia handteres som hos gvrige patienter ved

invasive procedurer, men altid med individuel risikovurdering og taet klinisk monitorering.>®

Behandling af trombose i v. porta og Budd-Chiari

Trombe iv. Porta

Portalvenetrombose (PVT) forekommer hos 5-16 % af patienter med stabil cirrose uden hepatocellulaer
cancer og ses hyppigst ved avanceret sygdom.?*8 Tromben kan vaere partiel eller komplet, akut eller
kronisk. Portalvenetrombose skal mistaenkes ved hastig dekompensering (f.eks. ikterus, ascites,

variceblgdning) af cirrosetilstand.
Patogenesen er multifaktoriel og omfatter:

- Reduktion af naturlige antikoagulanser (protein C/S, antitrombin)
- Nedsat portalblodflow og endotheldysfunktion
- Abdominal kirurgi, traume eller infektion

- Trombofili og hepatocelluleer cancer®
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Forebyggelse: Optimer leverfunktion, reducer portaltryk og fremme blodflow for at minimere stase.

Behandling: En metaanalyse fra 2017 viser, at antikoagulation er bade sikker og effektiv ved PVT hos

cirrosepatienter.®? Lavmolekylart heparin (LMWH) anbefales som fgrstevalg og kan anvendes sikkert.

Budd-Chiari

Budd—Chiari skyldes obstruktion af leverens vengse aflgb, enten akut eller kronisk.

Tilstanden kan vaere sekundeer til koagulationsforstyrrelser, malignitet, kemoterapi eller dehydrering.

Behandling:

- Behandl portal hypertension og evt. underliggende trombotisk eller malign sygdom.

- Genetabler vengst aflgb medicinsk med LMWH eller trombolyse.

- TIPS eller levertransplantation kan overvejes ved manglende effekt af konservativ behandling.

Konklusion/anbefalinger

Patienter med cirrose og ACLF har gget risiko for bade blgdning og trombose, og begge tilstande kan vaere

livstruende. Standard-koagulationsanalyser afspejler ikke den reelle heemostatiske balance.

Der er generelt lav evidens og stor klinisk variation, hvorfor behandling bgr ske ud fra en multidisciplinser

og individuel vurdering.

Hovedprincipper:

- Begraens ungdvendige transfusioner og veer restriktiv med prae-procedure profylakse.

- Optimer underliggende udlgsende arsager til ACLF (fx sepsis, AKI, anaemi, metabolisk acidose).

- Ved ukontrollabel varice- eller sivblgdning bgr TEG/ROTEM anvendes til vurdering af koagulation.

- Vitamin K kan gives ved pavist mangel hos patienter uden K-vitamin-antagonistbehandling.

- Portalvenetrombose behandles med LMWH under indleeggelse.

- Variceblgdning behandles efter gaeldende transfusionsregime — undga overtransfusion, da dette kan
gge portaltryk og dermed blgdningsrisiko. Se afsnit og gastrointestinal blgdning.

- Oversigtitabel 1.6.2

Tabel 1.6.2 Oversigt over scenarier involverende blgdning eller trombose hos ACLF patienter

Hvornar skal

. koagulationssystemet . Graensevaerdier Hvordan behandler Opmaerksomheds-
Scenarie e Hvad maler man? .
specifikt for behandling man? punkter
karakteriseres?
Spontane Sivning fra indstikssteder, Hgb, INR/PT, APTT, Afhaenger af kliniske Optimer leverfunktion, giv vit. Fokus pa udlgsende

blgdninger hos
patient med ACLF

slimhindeblgdninger,
spontane haamatomer

trombocytter, fibrinogen,
D-dimer, antitrombin, evt.
TEG/ROTEM

tilstand. Overvej
transfusion ved
trombocytter

K, overvej fibrinogen- og
trombocyttransfusion.
Tromboseprofylakse oftest
fortsat relevant.

arsag og specifikke
mangler.
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Variceblgdning
(psofagus eller

Hgb-fald, frisk blgdning
eller maelena

Hgb, INR/PT, APTT,
trombocytter, fibrinogen,

Afhaenger af klinisk og
haemodynamisk

Balanceret transfusion iht.
geeldende retningslinjer for

Obs risiko for
volumenoverload og

rektal) D-dimer, antitrombin, evt. status. massiv blgdning forveerring af portal
TEG/ROTEM hypertension.
Kontroller evt.
specifikke mangler.
Forud for Historik, Ved Biokemiske test kan ikke Transfusion kan Profylakse fgr procedurer Evt. transfusion med

procedurer/kirurgi

hgjrisikoindgreb (fx ERCP,
polypektomi, banding,
tandudtraekning,
blgdningsrisiko > 1,5%).

forudsige blgdningsrisiko,
men baseline-status
anbefales. Brug evt.
TEG/ROTEM..

overvejes ved
hgjrisikoprocedure og
trombocytter
<20x10°%/L eller P-
fibrinogen <3 mmol/L.

anbefales som udgangspunkt
ikke

trombocytter gives teet
pa procedurens start.

Antikoagulations-
behandling (AFLI,
DVT, LE)

Afvej kontraindikationer (fx
tidligere ICH) og
varicestatus.

INR, trombocytter, eGFR

Individuel vurdering

Ofte LMWH under
indleggelse

Tromboseprofylakse

Afvej blgdnings- vs.
tromboserisiko ud fra
anamnese og tidligere
komplikationer.

Hgb, INR, APTT,
trombocytter, fibrinogen,
D-dimer, antitrombin,
eGFR

Individuel vurdering

Tromboseprofylakse med
LMWH anbefales til indlagte
cirrosepatienter, dog obs ved
trombocytter < 50x10°/L.

Portatrombose Klinisk forvaerring, evt. Hgb, INR/PT, APTT, Afhaenger af omfang LMWH, VKA (sjeeldent pa Optimer leverfunktion,
tilfeeldigt fund. trombocytter, fibrinogen, af trombose og om pt. | intensiv), evt. ingen reducer portaltryk og
D-dimer, antitrombin er transplantations- behandling. frem blodflow for at
TEG/ROTEM kandidat mindske stase.
Trombofiliudredning
frarades ved kendt cirrose
Budd-Chiari Afklaring af udlgsende Trombofiliudredning kan i LMWH, evt. trombolyse. Behandle portal

arsag

sjeeldne tilfeelde overvejes

TIPS/transplantation kan
overvejes.

hypertension og afklar
evt. trombotisk eller
malign sygdom

Kliniske rekommandationer — Koagulation og trombose 1.8

1. Cirrosepatienter har forleenget blgdningstid og gget tromboserisiko — balanceret koagulopati.

1B

v ok wN

1C

Viscoelastiske tests anbefales hos patienter med blgdning. GRADE 2B

1.9 Ekstrakorporal terapi inkl. dialyse og plasmaferese

Tromboseprofylakse anbefales under hensyntagen til blgdningsrisiko. GRADE 1B
Undga FFP hos patienter med hgj INR/forleenget PT uden aktiv blgdning GRADE 1A

GRADE

Forud for procedure kan rutinemaessig brug af fibrinogen eller cryoprecipitat kan ikke anbefales. GRADE

Ekstrakorporal terapi omfatter en raekke teknikker, der midlertidigt kan understgtte leverens og/eller

nyrefunktionen hos patienter med sveer dekompenseret cirrose og ACLF. Behandlingen kan reducere

toksiske metabolitter, afhjeelpe inflammation og potentielt give tid til leverregeneration eller

transplantation. Metoderne overlapper delvist dem, der anvendes ved akut leversvigt (se dette afsnit).

Dette afsnit fokuserer pa praktisk anvendelse og evidensgrundlag for ekstrakorporal terapi hos patienter

med ACLF pa intensivafdeling.
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Konventionel dialyse

Konventionel haemodialyse og kontinuerlig dialyse behandling (Continous Renal Replacement Therapy -
CRRT) eliminerer effektivt sm&, vandoplgselige og ikke-proteinbundne stoffer som kreatinin og karbamid.*
94

Da ammonium har tilsvarende biokemiske egenskaber og er associeret med hepatisk encefalopati og gget
mortalitet ved bade ALF og ACLF, har CRRT veeret foreslaet som et muligt redskab til at reducere
ammonium.® Men viden om effekt pa prognose og mortalitet er sparsom.

- Retrospektive studier har vist, at CRRT kan reducere S-ammonium og muligvis mortalitet hos patienter
med ALF.%> %

- Effekten synes relateret til behandlingsintensiteten snarere end modaliteten.®3%*

- IRRT (intermitterende dialyse) reducerer ammonium mindre effektivt og har veeret forbundet med
hgjere mortalitet.®

- Et prospektivt studie bekraefter reduktion af ammonium proportionalt med dialyseintensitet.®’
CRRT’s effekt synes uafhaengig af, om der anvendes konvektion(CVVH), diffusion (CVVHD) eller
kombinations (CVVHDF) modalitet. Fzelles for dem er at eliminationshastigheden for ammonium er lavere
end for karbamid og kreatinin. Dette skyldes formentlig elektrostatisk interaktion mellem ammonium

(NH4*) og negativt ladet filtermembran.%

Klinisk betydning
Overordnet set kan CRRT reducere ammoniumniveauer effektivt, men der foreligger ingen sikker evidens
for, at dette forbedrer mortaliteten hos patienter med ACLF. CRRT bgr derfor ikke ivaerkszettes alene pa

indikationen hyperammoniaemi eller encefalopati.

Den manglende dokumenterede effekt pa mortalitet afviger fra fundene ved akut leversvigt (ALF), hvor
flere studier har vist, at CRRT kan reducere bade ammonium og mortalitet. Hos patienter med ACLF er
evidensen derimod mere begranset, og sammenhangen mellem reduktion af ammonium og klinisk

bedring er uafklaret.

CRRT bgr saledes anvendes ud fra almindelige intensive kriterier for AKI eller HRS (jf. kapitel 1.3).
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Levererstatning

Formal

Ekstrakorporal leverstgtte har til hensigt at reducere systemisk inflammation og give leveren tid til
regeneration eller som bro til transplantation. Levererstatningssystemerne fgrer blod fra patienten gennem
et eksternt filter som fjerner toksiner (de artificielle systemer) og/eller tilfgrer biologisk aktive faktorer (de

bio-artificielle systemer).

Typer af systemer

- Atrtificielle systemer: Prometheus, MARS (Molecular Adsorbent Recirculating System), SPAD (Single
Pass Albumin Dialysis) - alle baseret pa albumindialyse til fjernelse af proteinbundne toksiner.

- Plasmaferese: Separation af plasma og udskiftning med frisk frosset plasma (FFP). Der pagar RCT pa
ACLF-patienter (NCT03702920).

- Dialive: Nyere artificielt system malrettet ACLF.%®

- Bio-artificielle systemer: ELAD, HepatAssist — kombinerer toksinfjernelse med tilfgrsel af biologisk
aktive substanser via stamcellederiverede humane eller svinehepatocytter.®®

Klinisk anvendelse og evidens

Behandlingerne anvendes primaert pa intensiv eller semi-intensiv niveau.
Effekten er undersggt i flere RCTs og metaanalyser.1%1%4 Disse viser ingen entydig effekt pa overlevelse,
selvom der ses forbigaende biokemisk forbedring (bilirubin, ammonium, INR). De fleste systemer (MARS,

Prometheus, ELAD) anvendes i dag meget begranset eller udelukkende i forskningsregi.! %

Konklusion:
Der er ingen dokumenteret mortalitetsgevinst ved levererstatning, og behandlingen bgr kun udfgres i

forskningssammenhaeng eller som bro til transplantation hos selekterede patienter.

Kliniske rekommandationer — ekstrakorporal terapi 1.9

1. CRRT bgr initieres ved ACLF efter almindelige intensiv-kriterier for AKl eller HRS. GRADE 1B

2. Ved behov for dialyse anbefales kontinuerlig frem for intermitterende behandling. GRADE 2B

3. Levererstatningsbehandling anvendes ikke i klinisk praksis, men kun forskningsmaessig sammenhang.

GRADE 1B
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1.10 Prognosticering og risikostratificering
Hos ACLF patienter er der tidligt i forlgbet behov for at skabe overblik over den forventede prognose for at
undga meningslgs (futile) behandling og sikre rettidig palliativ indsats. Prognostiske scores kan hjzlpe til at

vurdere sygdommens sveerhedsgrad, behandlingspotentiale og beslutning om behandlingsophgr.

Med introduktionen af den prognostiske ACLF-score og ACLF guideline kan anaestesiolog og hepatolog tage

feelles beslutninger om behandling af ACLF-patienten.

Prognostiske scoringsredskaber

CLIF-C OF og ACLF score

CLIF-C OF (Chronic Liver Failure Consortium) scoren er en adaptation af SOFA scoren (sequential organ
failure assessment) til leverpatienter. Scoren vurderer seks organsystemer: lever, koagulation, hjerne,
kredslgb, nyre og respiration. Hvert organsvigt graderes fra 1-3 og den samlede score (6-18) korrelerer

direkte med mortalitet. Scoren er afledt af CANONIC-studiet og er en forenklet version af SOFA.

CLIF-C OF anvendes til at definere om en patient har ACLF (se figur 1.1.1 og tabel 1.10.1) og i hvilken grad.

Kombineret med patientens alder og total leukocyttal udregnes ACLF-scoren.

Tabel 1.10.1 CLIF-C OF score og ACLF definition

Organsystem 1 point 2 point
Total bilirubin (umol/L) <103 103-205
INR <2,0 2,0-2,4

HE grad (West-Haven) 0 111 Hi-1v
- <177 >310 eller
Kreatinin (umol/L) 177-310 .
(133-177) dialyse
MAP (mmHg) 70 <70 Vasopressor
Pa02/FiO: eller >300 201-300 <200
Sp02/FiO: > 357 215-357 <214

Rede indikere organsvigt, gul nedsat funktion af organet. ACLF defineres ved enten 1) svigt af nyre 2) 1
ikke-nyre organsvigt + HE grad I-l eller nedsat nyrefunktion (kreatinin 133-177) eller 3) 2 organsvigt.
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En cirrosepatient har sdledes ACLF ved svigt af nyre (ACLF 1a), ved 1 ikke-nyre organsvigt med samtidig
nyre- eller hjernepavirkning (ACLF 1b), ved 2 organsvigt (ACLF 2) eller ved 3 eller flere svigt (ACLF 3a og 3b).
Opfylder patient ikke kriterier for ACLF kan man pa EF CLIF-C hjemmesiden (se nedenfor) udregne AD-score

(Acute Deterioration), som ved hgj vaerdi (>50, benaevnt pre-ACLF) forudsiger darlig prognose.

ACLF-scoren bruges initialt og Igbende til at estimere mortalitetsrisikoen hos patient med ACLF. Tidligere
ACLF har ikke betydning for forekomst af nyt(e) tilfaelde. Den har vist hgjere praediktiv vaerdi end MELD,
MELD-Na og Child-Pugh for 28- og 90-dages mortalitet.

Beregning af score - redskaber
Der findes en raekke hjelpe vaerktgjer pa internettet smartphone apps.

- CLIF-ACLF calculator

https://efclif.com/research-infrastructure/score-calculators/clif-c-of-aclf-ad/

- CLIF-C-ACLF og AD score, samt forventet overlevelse i % (ulempe — internationale enheder)

- MDCalc Medical Calculator (styrke — Sl enheder) %
- HepCalc 'g
P (-7}

%0
- EASL Guidelines (ulempe - kraever login)

Child Pugh og MELD score
Valideret og udbredt score, der estimerer den postoperative risiko og prognose hos cirrose patienter. Den

er begraenset ved ACLF, da andre organsvigt ikke indgar. Se tabel 1.10.2 for beregning og fortolkning.

MELD (Model of end-stage liver disease) estimerer 3 maneders overlevelsen ved cirrose. Modsat Child-
Pugh udelukkende baseret pa blodprgveveerdier (kreatinin, bilirubin og INR, samt natrium for MELD-Na).

MELD-Na anvendes fortsat ved transplantationsvurdering, men underestimerer mortalitet ved ACLF.

Tabel 1.10.2: Child—Pugh score

Parameter 1 point 2 point 3 point
Bilirubin (umol/L) <35 35-50 > 50
Albumin (g/L) >35 28-35 <28
INR <17 1,71-2,30 >2,30
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Ascites Ingen Let/moderat Udtalt eller refraktaer
g (kontrolleret med diuretika)

Hepatisk . Ingen Grad Il Grad -V

encefalopati

Score 5-6 = klasse A (kompenseret), 7-9 = klasse B (dekompenseret og 10-15 klasse C (avanceret)

Glasgow Alcoholic Hepatitis Score (GAHS) og Lille score

Begge er Prognostiske scoringssystemer ved alkoholisk hepatitis (AH). GAHS anvendes til at vurdere

sygdommens svaerhedsgrad og til at identificere patienter med alkoholisk hepatitis (AH), som potentielt kan

have gavn af behandling med prednisolon. Det er en afvejning fra case til case om der skal behandles med

binyrebarkhormon pga. begraenset effekt og potentielle bivirkninger.

Lille-score anvendes til at vurdere respons pa prednisolon efter 7 dages behandling. Hos patienter med

svaer ACLF mister scoringen ofte praktisk relevans, da behandlingen kan ophgre inden evaluerings-

tidspunktet, eller fordi patienten dgr tidligt i forlgbet. Desuden bruger intensivlaeger ogsa periodisk steroid

som shock-reversal behandling der kan forstyrre fortolkningen.

Link alchepscores.com

Tabel 1.10.3: Samlet oversigt over forskellige prognostiske scoringsredskaber

Score Anvendelsesomrade Beskrivelse Kommentar Link
CLIF-C OF Chronic Liver Failure — Total bilirubin (umol/L), https://efclif.com/research-
Consortium Organ Failure | INR, HE grad, MAP (mmHg), infrastructure/score-
Kreatinin calculators/clif-c-of-aclf-ad/
(umol/L), PaO2/FiO2 eller
Sp02/Fi02
ACLF Bruges initialt og Igbende | Tager udgangspunkt i CLIF-C MDCalc Medical Calculator
til at stratificere OF og graderer ACLFi 5 App
mortalitetsrisikoen hos kategorier (1a, 1b, 2, 3a og
patienter med ACLF 3b), HepCalc App
afhaengig af antallet og
typen af ledsagende EASL Guideline App
organsvigt. https://efclif.com/research-
Prognosen forvaerres i takt infrastructure/score-
med graden. calculators/clif-c-of-aclf-ad/
CHILD PUGH Postoperativ risiko for 5 parametre (ascites, @vrige organsvigt MDCalc Medical Calculator
d@d hos cirrose patienter | hepatisk encefalopati, indgar ikke App
bilirubin, INR og albumin)
som graderes fra 1 til 3
point.
Jo hgjere veerdi des stgrre
risiko for dgd
MELD/ Model of end-stage liver 3 (4) parametre (kreatinin, Lav kreatinin under MDCalc Medical Calculator
MELD-Na disease. bilirubin og INR, evt. dialyse og Natrium App

natrium).

forskydninger
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Estimerer 3 maneders
overlevelsen ved cirrose,
specielt LTX prioritering

Veaerdier varierer fra 6- (>)
40

Jo hgjere veerdi des
darligere transplantationsfri
overlevelse

grundet diuretika
indgar ikke i scoren

behandling givet ved
alkoholisk hepatitis

prednisolonbehandling

GAHS Vurdering af initial Beregnes ved indlzeggelse > 9: alvorlig sygdom alchepscores.com
sveerhedsgrad af og hgj mortalitet.
alkoholisk hepatitis og Overvej prednisolon
indikation for behandling
steroidbehandling
Lille Respons pa prednisolon Udregnes pa 7. dag for Ofte for sen alchepscores.com

evaluering ift. ACLF.
Vurdering kan
forstyrres af steroid
givet af anden arsag
(fx shock reversal)

Sarcopeni og Frailty ved levercirrose og ACLF

Sarcopeni beskriver tab af muskelmasse, styrke og funktionsevne som fglge af aldring eller sygdom. Hos

patienter med levercirrose er sarcopeni en hyppig og klinisk vigtig komplikation, der er forbundet med gget

morbiditet og mortalitet. Tilstanden optraeder bade ved kompenseret og dekompenseret cirrose og kan

bidrage til udvikling af ACLF.

Arsagen er multifaktoriel og omfatter gget katabolisme, hormonelle forstyrrelser (lavt testosteron,

insulinresistens), malnutrition, fysisk inaktivitet, kronisk inflammation, endotoksinaemi og

hyperammonami. Hos cirrosepatienter er det anabole respons pa fysisk treening nedsat, hvilket

vanskeligggr genopbygning af muskelmasse trods intervention.
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FIGUR 1.10.1 PATOFYSIOLOGI BAG SARCOPENI OG FRAILTY — FRA REF. 9

Frailty betegner et biologisk syndrom med nedsat fysiologisk reserve og gget sarbarhed over for stressorer.
Tilstanden omfatter ikke kun det muskuloskeletale system, men ogsa kardiovaskulare, neurologiske,
endokrine og immunologiske funktioner. Begreberne sarcopeni og frailty overlapper betydeligt, og man

anvender derfor ofte betegnelsen “compound” sarcopeni.
Forekomst og klinisk betydning

Praevalensen af sarcopeni blandt cirrosepatienter varierer fra 40-70 %, mens frailty ses hos 18-34 %. Den
hgjeste forekomst findes ved alkoholisk cirrose. Variationerne skyldes forskelle i definitioner,
populationsvalg og metoder.

Sarcopeni og frailty er begge uafhangige preediktorer for komplikationer, forlaenget indlaeggelse, nedsat
transplantationsoverlevelse og gget mortalitet. Hos patienter pa venteliste til levertransplantation er der
vist en 1-ars incidens pa 50 % for udvikling af ACLF ved tilstedevaerelse af sarcopeni vurderet ved CT (L3

SMI) (12).
Diagnostik og vurdering
Metoderne til vurdering spander fra klinisk inspektion til funktionelle og billeddiagnostiske malinger:

- Fysiske tests (handgrebsstyrke, “timed chair stand”, 6-minutters gangtest)
- CT- eller MR-baseret muskelindeks (L3 SMI), ultralyd af psoas

- Bioimpedansanalyse
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De fleste data stammer fra ambulante populationer, og overfgrbarheden til intensivt behandlede ACLF-
patienter er begraenset. Kliniske tests kraever patientens aktive medvirken, hvilket ofte er urealistisk i

ITA/ICU-regi, mens billeddiagnostik er ressourcekraevende og har begraenset akut anvendelighed.
Liver Frailty Index (LFI)

LFI blev udviklet til at forudsige mortalitet hos cirrosepatienter pa venteliste til levertransplantation (13,
14). Den kombinerer tre fysiske test (handgreb, rejse-sig-fra-stol, balance). Scoren gar fra 1,0-7,0, hvor
hgjere veerdier indikerer stgrre frailty og mortalitet.

Cut-off veerdier:

- <3,2:robust
- >4,5:frail
LFI korrelerer med MELD-Na, men forudsiger mortalitet bedre end MELD alene. Selv en stigning pa 0,1

point per 3 maneder fordobler risikoen for dgd (16).

Hos hospitaliserede cirrosepatienter forudsiger LFI bade mortalitet og genindlaeggelse bedre end MELD-Na
(17). Studier viser, at frailty er en steerkere prognostisk markgr for ventelistedgd end bade ascites og
encefalopati (24).

Begraensningen er, at LFI fgrst kan anvendes efter stabilisering af den udlgsende arsag — men det afspejler

realistisk klinisk praksis.
Klinisk handtering

Malrettet behandling af sarcopeni og frailty er kompleks og ressourcekraevende og kan kun delvist
gennemfgres under intensiv behandling (17, 19, 20). Alligevel bgr der altid fokuseres pa optimering af

basale forhold:

- Tidlig dieetetisk vurdering og tilstraekkeligt proteinindtag — se afsnit om ernzering

- Sikring af energiindtag med hyppige maltider og sen aften-snack

- Tidlig mobilisering og fysioterapi, sa snart klinisk muligt

- Gennemgang af medicin, da iseer B-blokkere og opioider kan forvaerre frailty (21, 22)

Den primzere handtering er sdledes optimering af ernaering, kredslgb og aktivitet, parallelt med

behandling af den udlgsende arsag til ACLF.
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Behandlingsvarighed og vurdering af futility
Beslutningen om behandlingsvarighed ved ACLF er individuel og afhaenger af sygdomsudvikling, organsvigt
og patientens overordnede prognose. | nogle tilfaelde er behandlingssigte og varighed tydelige, mens andre

forlgb kraever lgbende revurdering.

De tidligere beskrevne prognostiske scores (fx CLIF-C ACLF) kan understgtte den samlede kliniske vurdering
og hjeelpe til at afklare, om fortsat intensiv terapi er meningsfuld. | denne sammenhang anvendes ofte

begrebet futility, som bedst oversaettes til manglende behandlingsnytte.

Studier af ACLF-patienter behandlet pa intensiv afdeling viser, at udviklingen i organsvigt inden for det
ferste dggn er afggrende for prognosen (25, 26). Denne tidlige udvikling kan derfor bruges som pejlemaerke

for beslutning om fortsat behandling.

| et studie af Sacleux et al. fandt man, at respiratorisk stgtte i de fgrste 7 dage og tiltagende antal
organsvigt pa dag 3 var staerkt forbundet med bade pget mortalitet og lav sandsynlighed for

levertransplantation.

- Patienter med 3 organsvigt inkl. respiratorisk svigt havde 85 % risiko for ikke at blive transplanteret.

- Ved >3 organsvigt inkl. respiratorisk svigt steg risikoen til 91 %.

Som tidligere beskrevet er CLIF-C ACLF-scoren en bedre pradiktor for 28-dages mortalitet end bade Child-
Pugh og MELD/MELD-Na.

En cut-off pa >70 efter 48 timers intensiv behandling er forbundet med 100 % mortalitet ved dag 28 og kan

dermed indikere behandlingsfutility.

Tabel 1.10.2. Prognostiske indikatorer for behandlingsnytte (futility) ved ACLF

Tidsinterval for . . .
Parameter vurdering Klinisk betydning / fund Fortolkning

Udvikling i antal ) Stabilt eller faldende antal organsvigt | Tiltagende organsvigt indikerer darlig
. Forste 24 timer . )
organsvigt associeret med bedre prognose respons og behov for revurdering

Associeret med markant gget
Fgrste 7 dage mortalitet og lav sandsynlighed for
transplantation

Respiratorisk stgtte
(invasiv ventilation)

Overvej behandlingsfutility ved
respiratorisk svigt + flere organsvigt

Antal organsvigt >3 )
Mortalitet >85 % og lav

inkl. i i D ) . j skift i behandli al
(In.klt)resplratorlsk ag3 sandsynlighed for transplantation Overvej skift i behandlingsma
svig
Antal organsvigt >3 . : .
(inkl. respiratorisk Dag 3 Mortalitet >90 %, naesten ingen Ofte uforeneligt med

. t) p 8 transplanterede behandlingsgevinst
svig

66




NBV - Leveren pa intensiv afdeling Vers. 3.5 december 2025

CLIF-C ACLF-score 270

Definerer behandlingsfutility og kan
28-dages mortalitet 100 % (28) stgtte beslutning om
behandlingsophgr

Efter 48 timers
intensiv behandling

MELD/MELD-Na /

Child-Pugh

Lavere pradiktiv veerdi end CLIF-C Kan anvendes som supplement, men

Baseline ACLF ikke til futility-vurdering alene

Kliniske rekommandationer — prognostiske redskaber 1.10.1

1. ACLF scoren

beregnes pa 1. og 3. behandlingsdggn for evaluering af sygdomsudvikling under

organunderstgttende behandling. GRADE 1B

2. ACLF grad 3 og/eller CLIF-C ACLF veerdi = 70 efter 48 timer bgr fgre til behandlingsophgr og palliation.

GRADE 2B

3. Dokumentation af behandlingsmal skal inkludere scoringsdata (ACLF-score mm.) og vurdering af

reversibilitet ved hver stgrre behandlingsbeslutning. GRADE 1C

4. Alle patienter med cirrose bgr vurderes for sarcopeni og frailty. Begge tilstande er uafhaengige

praediktorer for mortalitet og udvikling af ACLF. GRADE 1B

5. Behandlingen af sarcopeni og frailty bgr i intensiv regi omfatte optimering af ernzering. GRADE 1B

Kan ACLF patienten behandles pa alle intensive afsnit?

Nedenstdende tabel viser inddeling af multidisciplinaere intensivafdelinger efter niveau. Den kan tjene til

formal at afklare, pa hvilke intensivafdelinger ACLF-patienterne kan behandles ud fra om kompetencerne er

tilgeengelige.
Tabel 1.10.2.1: Oversigt over intensiv-niveau
Niveau Kommentar

1 Kan behandle patienter med moderat organpavirkning (maksimalt et organsvigt), som ikke kraever
overflytning til intensivafsnit pa et hgjere niveau.
Der skal vaere overensstemmelse mellem den behandling der kan tilbydes pa den intensive afdeling
og de laegelige specialer, der er pa det pageeldende sygehus. Pa sygehuse, hvor der ikke foretages
akutte kirurgiske indgreb (og derfor ikke er kirurgisk vagttilstedevaerelse), er det sdledes
uhensigtsmaessigt at modtage patienter pa intensiv, som kan forventes at skulle underga akut
kirurgisk vurdering/behandling)

2 Kan behandle patienter med multiorgansvigt, som ikke kraever overflytning til niveau 3. Skal veere

pa sygehuse, hvor der udfgres stgrre kirurgiske procedurer eller anden behandling af sveert syge
patienter, og hvor der er risiko for at patienterne vil fa behov for intensiv medicinsk terapi og pa
sygehuse med faelles medicinske akutmodtagelser.
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3 Kan udfgre saerligt avanceret og sjeeldent forekommende intensiv medicinsk terapi og kan
behandle patienter med alle typer organsvigt. Forefindes pa sygehuse med hgjt specialiserede
funktioner. Bgrn under 2 ar behandles pa niveau 3 intensivafdelinger.

De fleste intensive afsnit har kompetence til at behandle flere samtidige organsvigt. Derfor, sa laenge der er
gastroenterologisk/hepatologisk (samt kirurgisk) ekspertise til stede pa det givne hospital, kan patienten

behandles der. Hvis ikke, bgr patienten overflyttes til et hospital, der opfylder de krav hurtigst muligt.

Kliniske rekommandationer — behandlingssted 1.10.2
1. Kompleksiteten af ACLF patienten kraever daglig klinisk vurdering og teet samrad mellem intensiv

speciallaege og specialleege i gastroenterologi/hepatologi. GRADE 1C
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2 - Akut leversvigt (ALF)

Baggrund

Akut leversvigt (ALF) er en sjaelden tilstand med estimeret incidens pa 1-6 tilfeelde pr 1 mio. indbyggere og
med hgj mortalitet (ca. 30%).1% Overlevelse afhaenger af tidlig, méalrettet, understgttende behandling samt
akut levertransplantation i de tilfaelde, hvor leveren ikke regenererer.

Beslutningen om levertransplantation traeffes tvaerfagligt (hepatolog, leverkirurg og intensivist), og tidlig

overflytning til Rigshospitalet er en central del af behandlingen.?1%

Denne nationale vejledning omhandler visitation, intensiv indlaeggelse og overflytning af patienter med
ALF.
Den videre intensive behandling foregar pa Rigshospitalets intensivafdeling 4131 og er beskrevet i lokal

VIP (Leversvigt - patienter indlagt pa 4131).

Vejledningen gaelder voksne patienter med akut leversvigt, men udelukker tilfaelde, hvor tilstanden er

sekundeer til hypoperfusion eller iskeemisk leverskade. Laes mere i afsnit 4.2 om Iskeemisk hepatitis

(shocklever).

Behandling og prognose ved shock-lever afhanger af den udlgsende arsag og ikke af leverspecifik terapi.*”’
Der foreligger kun fa randomiserede studier af ALF, og de fleste internationale retningslinjer bygger derfor

pa ekspertvurdering.1®
Folgende anbefalinger er primaert baseret pa de europaeiske guidelines fra 2017.2

Definitioner:

Akut leverskade (ALI):

Forhgjede leverenzymer med nedsat syntesefunktion (INR > 1,5, ikterus) hos en patient uden kendt

leversygdom.?
Akut leversvigt (ALF):

Forhgjede leverenzymer med nedsat syntesefunktion (INR > 1,5, ikterus) og hepatisk encefalopati (HE)
opstaet inden for 14 uger efter symptomdebut (ofte ikterus som fgrste symptom) hos en patient uden

tidligere leversygdom.?
ALF inddeles efter tid til HE:

- <7 dage = hyperakut
- 7-28 dage = akut

- 4-14 uger = subakut'®®
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ALF er potentielt reversibel; behandlingen sigter mod at holde patienten i live, indtil der sker spontan

regeneration eller levertransplantation.

Ved hyperakut forlgb ses risiko for cerebralt gdem og inkarceration som fglge af forhgjet intrakranielt tryk
(ICP). ICP-stigning relateres til forhgjet P-ammonium og systemisk inflammation, hvorfor tidlig CRRT,

plasmaferese og neuroprotektion er centrale elementer i behandlingen.

| Danmark skyldes ALF oftest medicin, iseer paracetamol, men kan ogsa vaere forarsaget af virale infektioner
(hepatitis A, B, D, E, HSV, CMV, EBV, VZV, adenovirus, parvovirus), metaboliske sygdomme (fx Wilsons
sygdom, graviditetsbetinget), toksiner (Antabus®, grgn/hvid fluesvamp), DILI, naturmidler, helsekost eller

akut autoimmun hepatitis.

Anbefalinger/kliniske rekommandationer:

Indlzeggelse pa intensiv

Akut leversvigt er en dynamisk og potentielt hurtigt progredierende tilstand. Udvikling af HE medfgrer en
markant prognostisk forvaerring og bgr fgre til gjeblikkelig intensiv indleeggelse mhp. stabilisering og

overflytning til specialiseret center (Rigshospitalet) [2].

2.1. Patienter med ALF eller ALl med organsvigt (renalt, cirkulatorisk, respiratorisk) skal indlaegges pa
intensiv. GRADE 2C

2.2. Patienter med ALI skal aktivt screenes for HE med West-Haven-score mindst 2 gange i timen [6].
GRADE 2C

Stabilisering pa intensiv

Patogenesen bag HE ved ALF forklares delvist ved ophgr af karbamidcyklus og dermed akkumulering af
ammonium. Ammonium passerer blod-hjerne-barrieren, omdannes til glutamin i astrocytter og udlgser

hjernegdem [7].
Indikation for intubation:

Ved HE > 2 er der risiko for aspiration, luftvejsobstruktion samt utilstraekkelig oxygenering og ventilation

hvilket yderligere gger risikoen for cerebral hypoperfusion og gdem, 2106108109

2.3. HE>2,GCS<9 eller hurtigt fald > 2 point i GCS findes indikation for intubering og sedering,06 108109
GRADE 1B

2.4, Intubation bgr ogsa overvejes fgr transport ved HE = 2 eller P-ammonium > 150 umol/L [2, 4].
GRADE 2C

2.5. Intuberede patienter behandles efter neuroprotektivt regime. GRADE 2C
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2.6. Respiratorbehandling med lungeprotektiv ventilation (lav PEEP < 12 cm H,0) [2, 12] GRADE 2C

Der anvendes neuroprotektiv intubation med dyb anaestesi og muskelrelaksation samt blodtrykskontrol

(MAP = 80 mmHg) med vasopressor [8].

Forekomsten af ARDS blandt patienter med ALF er relativt lav og for at undga iatrogen lungeskade

anbefales lungeprotektiv ventilation med lav PEEP (< 12 cm H,0)

Neuroprotektion jvf [8]:

Der findes ingen RCT’er af neuroprotektiv behandling ved ALF. ICP-monitorering gger interventionsraten,
men ikke overlevelse, og indebeerer risiko for intracerebral blgdning [9, 10], hvorfor rutinemaessig ICP-

monitorering frarades [2].

Tiltagende hjernegdem er en veletableret del af patogenesen ved ALF. Behandlingen fglger generelle

principper ved forhgjet ICP: [11].

- Eleveret (15-30 grader), midtstillet hoved

- Sikre sufficient sedation og analgesi. Dette gaelder seerligt transport (til CTC eller andet hospital) som
kan gge stress og derved ICP

- p0210-12 kPa og Pco2 4,5-5,5 Kpa
- MAP 80 mmHg
- P-Na 137-144 mmol/l. Undga selv mindre fald i P-Na (fx ~ 4 mmol/I).

Kredslgb

Den akutte fase praeges af hyperdynamisk, sepsis-lignende cirkulation med hypovoleemi og vasoplegi.
Ved hypovoleemi anvendes primaert isoton NaCl for at undga fald i P-Na; overhydrering gger risiko for

leverstase og progression.

Laktat er oftest forhgjet pga. hypoperfusion, sympatikusaktivering og nedsat levermetabolisme [13, 14] —

og er derfor en uspecifik markgr.

2.7. Ved hypotension: volumenoptimering, dernaest vasopressor. GRADE 2C
2.8. Noradrenalin er fgrstevalg som vasopressor. GRADE 2B
2.9.  Overhydrering skal undgas. GRADE 1B

@vrig behandling
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Antibiotika: Profylakse reducerer infektioner, men ikke mortalitet [15]. Infektionstegn kan veere

uspecifikke; CRP/procalcitonin pavirkes af leverfunktionen [16, 17].

2.10. Empirisk bredspektret antibiotika anbefales ved sepsis, progredierende HE/multiorgansvigt eller

opskrivning til akut LTX [2, 18]. GRADE 1B

N-acetylcystein (NAC):

Paracetamol er hyppigste arsag til ALF [1, 18]. | Danmark indlaegges arligt ca. 2000 patienter med
paracetamol forgiftning, af hvilke en lille del udvikler akut leversvigt. Tidlig NAC-behandling anbefales straks
ved mistanke, ogsa ved normale S-PCM-veerdier [19]. Ikke-PCM induceret ALF betegnes som en

eksklusionsdiagnose. Selv ved ikke-PCM-ALF ses mulig overlevelsesgevinst [20].
2.11. Alle patienter med ALF/ALI bgr modtage NAC. GRADE 1A

Hypoglykaemi:
Hyppig ved ALF pga. ophgrt glukoneogenese i leveren [21]; associeret til AKI og mortalitet [22].
Behandl med glukoseinfusion (mal 6-10 mmol/L) og for at undga natriumfald anbefales feerdigblandet 0.9%

NaCl med 5% glukose eller 50% glukose [8].

2.12. Hypoglykeemi er ofte forekommende og behandles med glukose infusion mhp. BS 6-10. GRADE 2C

Overflytning
Der findes ingen RCT’er om optimal timing af overflytning og anbefalinger bygger pa ekspertvurdering og

logistiske overvejelser omkring muligheden for LTX.

- Tilstedeveerelse af HE hos patient med ALF er indikation for overflytning til RH.

Ved ALl (dvs uden HE) konfereres mhp. mulig overflytning

1) Patienter med paracetamol (PCM) induceret akut leverskade: Acidose (pH < 7,3 eller HCO3. < 18
mmol/l), INR > 1,6, AKI, hypoglykaemi eller laktat > 2 mmol uden respons pa initial vaaskebehandling
(2], [19].

2) For lkke-PCM induceret akut leverskade: Acidose (pH < 7,3 eller HCOs5. < 18 mmol/I), INR > 1,8, AKI,

pNA < 130 mmol/L, Hypoglykaemi, Bilirubin > 300 umol/L eller skrumpende leverstgrrelse [2].
Anbefaling:

2.13. Efter stabilisering overflyttes patienter hurtigst muligt til 4131 med henblik pa specialiseret
vurdering og behandling. GRADE 2C
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Praktiske anbefalinger ifm. overflytning

- Koordination: Overflytning koordineres med hepatologisk bagvagt (3545 1032) og intensiv bagvagt
(3545 1041) pa Rigshospitalet.
Rigshospitalet har landsfunktion for behandling af patienter med akut leversvigt, og der vil som
udgangspunkt altid kunne oprettes en intensivplads til patienter med ALF.

- Dialysekateter: Hvis tiden tillader det, kan anleeggelse af dialysekateter lette hurtig opstart af CRRT og
plasmaferese efter ankomst til Rigshospitalet.
Proceduren ma dog ikke forsinke overflytningen.

- Ammonium: Husk at male p-ammonium inden afrejse.

- Anamnese: En grundig anamnese med fokus pa preemorbidt funktionsniveau og eventuel psykiatrisk
sygdom er vigtig for den endelige vurdering af, om patienten kan tilbydes levertransplantation.

- Beslutningsstgtte: Til stgtte for visitation og vurdering kan anvendes ALF checklist-appen (iOS):
https://apps.apple.com/app/id893806157

Behandling pa tertizert center (Rigshospitalet)

CRRT
Forhgjet ammonium gger risikoen for hjernegdem, inkarceration og dgd. Ammonium fjernes effektivt ved

CRRT, og hgjdosisbehandling kan reducere niveauerne hurtigt og sikkert.

Hgjdosis CRRT (50-90 ml/kg/t) bgr initieres ved p-ammonium >150 umol/L og fortsaettes, indtil der er
sikker kontrol af ammoniumniveauet; behandlingen kan gives samtidig med plasmaferese. Hos patienter

med p-ammonium <150 pumol/L anvendes CRRT efter seedvanlige nefrologiske indikationer.

Plasmaferese
Den hyperdynamiske shocktilstand og det progredierende organsvigt, der kendetegner ALF, er drevet af et
systemisk inflammatorisk respons (SIRS) udlgst af massivt cellehenfald i leveren. Dette medfgrer frigivelse

af damage-associated molecular patterns (DAMPs), herunder proinflammatoriske cytokiner [24].

Ved hgj-volumen plasmaferese udskiftes plasma svarende til ca. 15 % af patientens kropsvaegt. Herved
fiernes proinflammatoriske cytokiner samt DAMPs, hvilket medfgrer betydelig immunmodulation med
reduceret monocytaktivering og nedsat cytokinfrigivelse fra neutrofile granulocytter, CD4-T-celler og

NK/NKT-celler [25].

Konsekvensen er en reduktion i SIRS-responsen, og data fra to randomiserede kontrollerede studier har vist
gget transplantationsfri overlevelse efter plasmaferese [25, 26]. | disse studier var de hyppigste arsager til

ALF henholdsvis paracetamolforgiftning og viral hepatitis (A, E og B).

2.14. Ved ammonium > 150 umol/I startes hgjdosis CRRT. GRADE 1C

2.15. Hurtigst muligt efter ankomst til Rigshospitalet opstartes hgj-volumen plasmaferese. GRADE 1B
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Hos patienter, hvor leverfunktionen ikke genetableres, er akut levertransplantation livreddende.

Beslutningen om at opskrive patienter til transplantation traeffes ud fra Kings College-kriterierne (Tabel 2.1)

i samrad mellem hepatolog, leverkirurg og intensivist.

Tidlig identifikation af transplantationskandidater er afggrende — bade for at gge sandsynligheden for, at

der findes en egnet donor, og fordi progredierende organsvigt hurtigt kan ggre patienten uegnet til

transplantation.

Udover vurderingen af selve leversvigtets prognose indgar ogsa patientens komorbiditet, herunder

somatiske og psykiatriske forhold, i den samlede vurdering.

Dette understreger vigtigheden af tidlig kontakt og overflytning til transplantationscenter for optimal

behandling og vurdering.

Tabel 2.1 — Kings College-kriterier for akut levertransplantation

-INR > 6,5, kreatinin > 300 umol/L, og HE grad
=1V

Atiologi Kriterier Kommentar
Paracetamol- - Arteriel pH < 7,30 (uanset graden af Opfyldelse af ét af ovenstaende kriterier
induceret ALF encefalopati) eller indikerer meget hgj mortalitet uden

transplantation.

Ikke-paracetamol-
induceret ALF

-INR > 6,5 (uanset encefalopati) eller
Mindst 3 af fglgende 5 kriterier:

1. Alder < 10 ar eller > 40 ar

2. /tiologi: non-A, non-B hepatitis,
idiosynkratisk lzegemiddelreaktion

3. Varighed af ikterus fgr encefalopati > 7
dage

4.INR > 3,5

5. Bilirubin > 300 umol/L

Kombinerer sygdomsdynamik og
leverfunktion. Skal fortolkes sammen med
klinisk vurdering og komorbiditet.

3 - Levertransplantation hos patienter med ACLF

Levertransplantation kan i udvalgte tilfselde forbedre overlevelsen hos patienter med ACLF, men nytte og

risiko afhaenger af sygdomsgrad, organsvigt og patientens preemorbiditet. Ifglge EASL anbefales, at

transplantation kan overvejes hos patienter med ACLF grad 3 og en CLIF-C ACLF score < 64, forudsat at der

ikke foreligger >3 organsvigt. Markant laktatforhgjelse og svaer respiratorisk dysfunktion er staerke negative

prognostiske faktorer og bgr veegte tungt i beslutningen.
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Frailty og sarcopeni vaesentlige determinanter for post-transplantationsoverlevelse og bgr indga i
vurderingen. Patienten skal retrospektivt kunne vurderes som egnet kandidat til levertransplantation far

udvikling af ACLF for, at proceduren kan anses som meningsfuld.

Patienten skal konfereres med Rigshospitalet, Afdeling for Transplantation og Sygdomme i

Fordgjelsessystemet.

For patienter med ALF henvises til dette afsnit.

Kliniske rekommandationer 3.1 - Levertransplantation hos patienter med ACLF

3.1.1. Levertransplantation kan overvejes hos patienter med ACLF grad 3 og CLIF-C ACLF score < 64,
nar antallet af organsvigt ikke overstiger tre. GRADE 1C

3.1.2. Frailty og sarcopeni bgr indga som centrale elementer i transplantationsvurderingen, og kun
patienter der retrospektivt kan vurderes som egnede kandidater fgr udviklingen af ACLF bgr
tilbydes transplantation. GRADE 2C
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4 - Specielle kliniske situationer

4.1 Graviditetsrelateret leversygdom

Leversygdomme i graviditeten udggr en diagnostisk og behandlingsmaessig udfordring. Bade
graviditetsspecifikke og generelle leverlidelser kan give overlappende symptomer og
laboratorieforandringer. Tidlig identifikation af arsagen til leverpavirkning er afggrende for at reducere

risikoen for maternel og fgtal morbiditet og mortalitet.

Retningslinjen skal stgtte intensivlager i den initiale vurdering, udredning og behandling af gravide og
nybagte mgdre med leverpavirkning. Den leegger vaegt pa tvaerfagligt samarbejde mellem intensiv,

hepatologi, anaestesi, obstetrik og neonatologi.
Relevante graviditetsspecifikke tilstande inkluderer:

- Hyperemesis gravidarum

- Intrahepatisk cholestase i graviditet (ICP)

- Praeeklampsi, eklampsi og HELLP-syndrom

- Akut graviditetsbetinget fedtlever (AFLP)

- Leversvigt sekundeert til obstetriske komplikationer (DIC, massiv blgdning)

Behandling af hypertensive graviditetstilstande (praeeklampsi/HELLP) fglger DASAIM’s nationale vejledning.
Ikke-graviditetsspecifikke arsager (viral hepatitis, autoimmun hepatitis, toksisk leverskade, sepsis, shock-

lever, Budd—Chiari m.fl.) handteres efter saerskilte kapitler eller DSOG’s retningslinjer.

Generelle behandlingsprincipper i intensivt regi

Behandlingen afhaenger af den udlgsende arsag, men omfatter som udgangspunkt:

- Opretholdelse af tilstraeekkelig hepatisk perfusion og cirkulatorisk stabilitet

- Glukoseinfusion og taet blodsukkerkontrol for at forebygge hypoglykaemi

- Monitorering og korrektion af koagulationsforstyrrelser

- Laktulose og ammonium-monitorering ved encefalopati

- Nefrologisk vurdering og evt. dialyse/CRRT ved oliguri eller hepatorenalt syndrom
- Undga hepatotoksiske leegemidler

- Leverbeskyttelse, fx acetylcystein ved mistanke om toksisk skade

- Overvej obstetrisk intervention afhaengig af gestationsalder og maternel tilstand (HELLP, AFLP, svaer
praeeklampsi)

- Antibiotikaprofylakse ved AFLP

76



NBV - Leveren pa intensiv afdeling Vers. 3.5 december 2025

Ved vedvarende svigt trods behandling (f.eks. INR >4, bilirubin >300 umol/L, encefalopati) bgr

levertransplantation overvejes tidligt, i samarbejde med Rigshospitalet.

Akut graviditetsbetinget fedtlever (AFLP)
AFLP er en sjaelden, men alvorlig tilstand i tredje trimester, forarsaget af defekt fedtsyreoxidation (ofte
LCHAD-mutation). Forekomst ca. 1:20.000 graviditeter. Tilstanden kan hurtigt udvikle sig til akut leversvigt

med nyresvigt, koagulopati, hypoglykaemi og encefalopati.
Tidlig diagnose og hurtig forlgsning er afggrende. Mortaliteten falder markant ved tidlig indsats.

Diagnose: klinisk/paraklinisk vurdering — 26 Swansea-kriterier stgtter diagnosen (tabel 4.1.1)
Typiske fund: kvalme, opkast, epigastriske smerter, ikterus, encefalopati, hypotension.
Paraklinik: ALAT 300-500 U/L, bilirubin 50-300 pumol/L, hypoglykaemi, forhgjet INR/APTT, trombocytopeni,

leukocytose, forhgjet ammonium og laktat. UL/MR: hyperekkoisk, forstgrret lever.
Differentialdiagnoser: HELLP, praeeklampsi, viral hepatitis, sepsis, toksisk leverskade.

- Behandling:
- Akut forlgsning (kurativ behandling). Vaginal fgdsel kan forsgges, hvis mor stabil; ellers kejsersnit.
- Intensiv stgttebehandling som angivet ovenfor.

- Tidlig kontakt til levertransplantationscenter ved fortsat leversvigt (INR > 4, bilirubin > 300 umol/L,
encefalopati).

- Postpartum ses typisk bedring inden for 3—-4 dage.

- Genetisk radgivning ved mistanke om LCHAD-mutation.

Tabel 4.4.1. Swansea-kriterier for akut graviditetsbetinget fedtlever (AFLP)
(= 6 kriterier taler for diagnosen)

Kliniske kriterier Parakliniske kriterier
Opkast Bilirubin > 14 umol/L
Abdominalsmerter Hypoglykeemi < 4 mmol/L
Polyuri / polydipsi Urinsyre > 340 pumol/L
Encefalopati Leukocytose > 11 x 10°/L
Ascites eller lyst lever-UL ALAT/ASAT > 42 U/L
Mikrovesikulaer steatose pa biopsi Ammonium > 47 umol/L
— Kreatinin > 150 umol/L eller
— Koagulopati (PT > 14 s eller APTT > 34 s)
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Intrahepatisk kolestase i graviditeten (ICP)
ICP er en graviditetsspecifik lidelse med klge og forhgjede galdesyrer uden anden arsag. Ses hyppigsti 2.-3.
trimester og regredierer efter fadslen. Maternel prognose er god, men der er gget risiko for praeterm

fedsel, fgtal distress og intrauterin dgd.
Diagnose:

- Hepatisk klge (seerligt handflader/fodsaler), ofte recidiverende (50-70 %)

- Galdesyrer > 10 pmol/L (ofte > 40 pumol/L ved svaer sygdom)

- Let—moderat stigning i ALAT; bilirubin forhgjet hos 20 %

Udeluk differentialdiagnoser: praeeeklampsi, HELLP, viral hepatitis, galdestase pga. sten eller leegemidler. UL

af lever/galdeveje anbefales.
Behandling:

- Ursodeoxycholsyre 10-15 mg/kg/d@gn i 2—3 doser reducerer klge og galdesyrer.
- Vitamin K 10 mg p.o. dagligt ved vedvarende kolestase.

- Regelmaessig fosterovervagning med CTG og ultralyd/flowprofiler afhangigt af galdesyreniveau og
gestationsalder.

- lgangseaettelse/fpdsel ved uge 37 ved etableret sygdom eller fgtal pavirkning.

- Symptomer og laboratorieforandringer normaliseres typisk inden for fa dage postpartum.

Kliniske rekommandationer - Graviditetsrelateret leversygdom - afsnit 4.1

1. Graviditetsspecifikke leversygdomme kraever hurtig diagnostik og tveerfaglig handtering. GRADE 1C

2. Ved Acute Fatty Liver of Pregnancy (AFLP) anbefales akut forlgsning og intensiv stgttebehandling.
GRADE 1B

3. Ved Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy (ICP) anbefales ursodeoxycholsyre (GRADE 1B) og teet
obstetrisk overvagning GRADE 2B.

4. Tidlig involvering af levertransplantationscenter ved leversvigt (fx INR >4, bilirubin >300 umol/L,

hepatisk encefalopati). GRADE 1C

4.2 Iskeemisk leverskade
Leveren modtager omkring 25 % af cardiac output. Vena porta leverer cirka to tredjedele af blodtilfgrslen,
mens a. hepatica bidrager med den sidste tredjedel. Vengst aflgb sker via levervenerne til vena cava

inferior og videre til hgjre hjertehalvdel.

Portablodet er rigt pa naeringsstoffer (glukose, aminosyrer, triglycerider), men relativt iltfattigt. Over

halvdelen af leverens iltforsyning — og hele forsyningen til de store galdegange — stammer derfor fra a.
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hepatica.
Leverens samlede ilttilfgrsel afhaenger bade af det perfunderende blod og af det samlede hepatiske flow.
Ved faldende ilttilfgrsel gges iltekstraktionen i hepatocytterne som en autoregulatorisk kompensation. A.

hepatica kan regulere sit flow efter behov, mens v. porta ikke har tilsvarende autoregulation.

Denne komplekse dobbelte blodforsyning og hgje metaboliske aktivitet gor leveren szerligt sarbar for
kredslgbsforstyrrelser. Hepatisk iskeemi opstar, nar ilttilfgrsel og -forbrug kommer i ubalance, eksempelvis

ved sepsis, shock eller hypoksi.
Hos intensivpatienter ses ofte en eller flere af fglgende Former for iskaemisk/cirkulatorisk leverskade:

- Iskaemisk hepatitis (shocklever, hypoksisk hepatitis)

- Budd-Chiari syndrom

- Trombose i hepatiske vener eller v. cava inferior

- Sinusoidal obstruktionssyndrom

- Systemisk endothelskade (f.eks. efter stamcelletransplantation)
- Kardiogen leverpavirkning

- Leverinfarkt

- Vena porta-trombose (se afsnit Koagulation og Trombose)

Iskeemisk hepatitis (shocklever)
Defineres som diffus hepatocellulzer skade efter akut hypoperfusion og ses hos 1-10 % af intensivpatienter.
Alle former for shock eller heemodynamisk instabilitet kan udlgse tilstanden, men den er ogsa beskrevet

ved sveer respirationssvigt, hypoksaemi, sgvnapng og ekstremitetsiskaemi.

Som regel kan en dbenlys haemodynamisk instabilitet identificeres fgr patienten udvikler tegn pa
leverskade, men tilstanden opdages oftest biokemisk snarere end klinisk. Symptomer pa akut

leverskadekan inkludere kvalme, opkast, treethed og hgjresidige abdominalsmerter.
Typisk biokemisk mgnster

- Hurtig, massiv stigning i transaminaser (25—250 x gvre normalgraense)
— toppunkt indenfor 1-3 dage, normalisering efter 7-10 dage

- Tidlig og markant stigning i LDH
- Bilirubin kun moderat forhgjet (< 3—4 x normal)

- Basisk fosfatase sjeeldent > 2 x normal
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- PT/INR som regel normal
- Syntesefunktionen er typisk bevaret

Differentialdiagnoser

- Paracetamol- eller toksininduceret leverskade
- Akut viral hepatitis

- Akut autoimmun hepatitis

- Reaktivering af kronisk hepatitis B

- Budd—Chiari syndrom

- HELLP eller akut fedtlever i graviditet

- Leverinfarkt

- Akut galdevejsobstruktion

Behandling og prognose

Behandlingen er korrektion af den udlgsende haemodynamiske arsag. Der findes ingen specifik behandling
for leverskaden, som som regel er selvlimiterende. Mortaliteten overstiger dog 50 %, hovedsageligt pga.
den underliggende systemiske sygdom snarere end leverskaden i sig selv.

| sjeeldne tilfaelde kan tilstanden progrediere til akut leversvigt (ALF), iseer hos patienter med eksisterende

leversygdom.

Leverinfarkt

Fokal iskeemisk leverskade , sjeeldnere end diffus hypoksisk hepatitis pa grund af leverens dobbelte
blodforsyning. Optraeder typisk efter okklusion af en intrahepatisk gren af a. hepatica, hyppigst i hgjre

leverlap.
Hyppige arsager:

- latrogen ligatur (fx ved laparoskopisk kolecystektomi)

- Tromboemboli eller aterosklerose

- Post-transplantationel arterietrombose

- Emboli (endokarditis, tumor, terapeutisk embolisering)

- Graviditet, seglcelleanaemi, antifosfolipid-syndrom, a. hepatica-aneurisme, kokain, aortadissektion
Ofte asymptomatisk og diagnosticeres tilfeeldigt ved billeddiagnostik.

Behandlingen er rettet mod den underliggende arsag.
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Akut kardiogen leverskade

Ses ved hgjresidigt eller kombineret hjertesvigt, hvor vengs stase og lavt cardiac output medfgrer hepatisk
hypoksi. Patienterne er ofte asymptomatiske, men kan praesentere sig med ikterus, abdominalsmerter eller
ascites. Ved palpation kan hepatomegali forekomme. Diagnosen bgr mistankes hos patienter med
hjertesvigt og ovenstaende biokemiske forandringer, men andre arsager til lever dysfunktion bgr naturligvis

overvejes.
Biokemi

- Mild til moderat stigning i bilirubin (oftest ukonjugeret)

- Transaminaser 2—-3 x normal; ved samtidig iskeemisk komponent hgjere
- Basisk fosfatase normal eller let forhgjet

- GGT let forhgjet

- Albumin lav hos 30-50 %

- PT let forhgjet og ikke K-vitamin-responsiv

- Ammonium kan veere forhgjet

Behandling og prognose

Behandlingen er optimering af hjertesvigtet. Diuretika er centrale, men skal anvendes varsomt for at undga
reduceret leverperfusion.

Prognosen afhaenger primaert af sveerhedsgraden af det underliggende hjertesvigt.

Kliniske rekommandationer - Iskaeemisk leverskade — afsnit 4.2

1. Prioritér kredslgbs- og iltningsterapi ved mistanke om iskaemisk hepatitis (shocklever). GRADE 1B

2. Afsta fra lever-“specifikke” behandlinger uden indikation; fokuser pa arsagsbehandling. Iskaemisk
hepatitis er en sekundaer konsekvens af shock, ikke en primeer leversygdom. GRADE 1C

3. Vurder prognosen ud fra varighed og grad af kredslgbsinstabilitet og monitorér for komplikationer.

GRADE 2C
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