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Diagnostik och behandling av akut leversvikt
hos barn

Mal:
| detta PM ges riktlinjer for diagnostik och behandling av akut, fulminant
leversvikt hos barn och ungdomar.

Definitioner:

Akut leversvikt (acute liver failure, ALF) kan definieras som snabbt
progredierande leversjukdom med koagulopati, med eller utan
encephalopati, hos en individ utan tidigare kand leversjukdom.

Forsamring av leverns syntesformaga avspeglas i forhojt PK-INR och
alternativa definitioner av akut leversvikt & PK-INR >2 vid
leverdysfunktion <8 veckor utan encephalopati eller

PK-INR > 1,5 med encephalopati.

Bakgrund och orsaker:
Akut leversvikt ar ett ovanligt, men livshotande tillstand med
hepatocelluldr nekros, dar &ven andra organsystem kan vara engagerade.

Genesen till leversvikt varierar med patientens alder. Insjuknandet kan
vara akut, men dven vara forsta tecknet pa en tidigare odiagnosticerad
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underliggande kronisk leversjukdom, oftast av autoimmunt eller metabolt
slag, sasom autoimmun hepatit, Wilsons sjukdom eller

tyrosinemi typ 1.

Infektioner, hepatotoxiska lakemedel, toxiner, metabola sjukdomar och
ischemi utgor de vanligaste orsakerna till ALF hos barn, men hos en stor
andel av patienterna forblir orsaken okénd.

Foljande kan utldsa ALF:
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Infektion — hepatit A, B, C, D, E, kryptogen hepatit ("non-A-E”),
CMV, EBV, HSV1 och 2, HHV-6, VZV, AdV, parvovirus.

Lakemedel — 6verdosering eller idiosynkrasi (paracetamol,
karbamazepin, valproat, halothan, enfluran, fenytoin, imipramin,
amitryptilin, disulfiram, indometacin, diklofenak, isoniazid,
tetracykliner, erytromycin, sulfasalazin m.fl.,”’recently on the
market”).

Inte séllan kan en kombination av virusinfektion och l&dkemedel,
t.ex. NSAID ses. Vid leverskada utlost av valproat har i en del
fall Alpers syndrom konstaterats vara underliggande bidragande
faktor.

Metabol sjukdom — galaktosemi, tyrosinemi typ 1, a-1-
antitrypsinbrist, neonatal hemokromatos, hereditar
fruktosintolerans, mitokondropati, Wilsons sjukdom,
fettsyreoxidationsdefekt (t.ex. MCAD), ureacykeldefekt (t.ex.
OTC: flickor, Tammoniak), CDG-syndrom. OBS: &ldre barn med
ALF — dvervag Wilsons sjukdom och tyrosinemi.

Autoimmun hepatit Ofta sma barn eller tonarsflickor, hereditet.
OBS odiagnosticerad celiaci!

Reyes syndrom — den klassiska formen drabbar barn >5ar. Det ar
ett tillstand som upptrader efter ett influensa- eller
varicellaeliknande insjuknande och k&nnetecknas av encefalopati,
hypoglykemi, hyperammonemi, ofta krakningar och mild/ingen
icterus. Genesen tros vara en kombination av metabol akomma
+virusinfektion + toxisk paverkan (salicylater). Den atypiska
formen (drabbande barn <5 ar) har narmast férsvunnit som
diagnos da man konstaterat att de flesta var orsakade av ’inborn
errors of metabolism’, sésom MCAD-brist.
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6. Toxiner —svamp: ssk Amanita phalloides, koppar, jarn,
“naturlikemedel”, kokain, ecstasy.

7. schemiska tillstdnd — chock med véansterkammarsvikt (oftast G-
sepsis), Budd-Chiari (levervenstrombos), veno-ocklusiv sjukdom.

8. Tumorsjukdom — kan debutera med akut leversvikt: leukemi,
hemofagocyterande lymfohistiocytos, lymfoproliferativa
tillstand)

Prognos:

Mortalitet vid ALF brukar anges till 10-40%, men beror av genes. Om
man exkluderar paracetamolutlost ALF, anges vid PK>4 — mortalitet
85%, vid PK>6 —100% mortalitet (3).

Den vanligaste dddsorsaken ar utveckling av hjarnédem med ischemi
och inklamning som foljd, men ocksa blédning, multiorgansvikt eller
sepsis kan orsaka mortalitet. Handldggningen bor inriktas pa att undvika
dessa komplikationer samt att évervéga levertransplantation tidigt.

Kliniska tecken pa hjarnédemutveckling kan vara hypertension,
hyperventilation, bradycardi, muskelrigiditet, desorientering, kramper,
sénkt vakenhet och abnorm pupillreaktion.

Encefalopatin, som kan vara sekundér till ackumulering av toxiska
substanser kan snabbt fluktuera fran en grad till en annan och tillbaka
igen — kraver frekvent vardering.

Faktorer forknippade med dalig prognos:

alder <2 ar, PK-INR >4, encephalopati, svar metabol acidos,
kardiovaskular instabilitet, snabbt minskande leverstorlek,
njursvikt,

S-bilirubin >235umol/l, LPK >9x10°, faktor V<15%.

Handlaggning av akut leversvikt:

I.  Utredning:
For utredning av bakomliggande orsak till ALF hanvisas till
litteraturen.
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Ultraljud lever och buk med fragestallning leverns utseende
och storlek, mjaltforstoring, karlfléden, ascites?

OBS! Ta undan urinprov och blodprov innan ev. transfusion.

Monitorering

Handldggning av dessa patienter bor ske genom samarbete
mellan barnhepatolog, levertransplantationskirurg och
intensivvardslakare. For vardering av behandling av 6kad
blodningrisk, radgor garna med koagulationsexpert.

Barn fran andra sjukhus skall skyndsamt 6verforas hit vid risk
for ALF.

OBS! Tidig vérdering av behovet av akut
levertransplantation™.

Kliniska tecken:

Varierande kombinationer av foljande symtom kan férekomma:

icterus (vanligaste debutsymtomet)
hypoglykemi
blodningsbenagenhet (som ej paverkas av vitamin K)

encefalopati (irritabilitet, personlighetsforandring,
tremor, sankt medvetande, kramper)

6dem
ascites
hyperammonemi

krakningar

Vardera fortlopande:
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vakenhet, pupillreaktion, diures, puls, blodtryck,
andningsfrekvens och saturation (grad av encephalopati**)

PK

albumin (normalt vid akut, om lagt >15 dgr duration)
ASAT/ALAT (kraftigt forhojt vid paracetamolutlost ALF, men
aven vid annan form av ALF)

syra-bas-status

kreatinin

laktat
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P-ammoniak

bilirubin (normalt vid Reyes syndrom)

P-glukos

S-Na, S-K

fibrinogen

antitrombin 11

faktor V (ett satt att skatta svarighetsgrad om ej plasma givits)
vikt, dagligen

Behandling

Nutrition: Initialt p.o. Saltfattig kost, avbryt proteinintag,
reintroducera gradvis (till 0,5-1 g/kg/d).

Vid behov av TPN: Anvand den hdgsta glukoskoncentration som
tolereras. Protein 0,5-1 g/kg/d, fett 0,5-2 g/kg/d.

Lakemedel:
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N-acetylcystein 100 mg/kg/d som kontinuerlig infusion till
PK<1,2. Vid paracetamolintoxikation ges den hogre dosen 300
mg/kg/d. PM Intoxikation av Paracetamol hos barn, utredning
och behandling

Vit K 0,2 mg/kg (max 10 mg) i.v. i 3 dagar, darefter v.a.d.
Laktulos 0,5 ml/kg/dos (max 30 ml) tills 2-4 16sa avforingar/dag.
Bredspektrumantibiotika (efter odlingar fran blod, urin, svalg, ev
sar och infarter) om suspekt sepsis eller om levertransplantation
planeras.

AmBisome (om leukocytos och njursvikt).

Acyklovir (om barn < 2 ar)

Syrasekretionshammare (hall ventrikel-pH>4).

Tranexamsyra vid risk for/tecken till blodning.
Trombocytkoncentrat kan vara indicerat vid koagulopati och
TPK<50.

Rekombinant faktor VIla (Novoseven) vid blédning/ infor
invasiva ingrepp.

Plasma 10 ml/kg ELLER kryoprecipitat (Ocplex) 20 E/kg, kan
Overvégas vid blédning.

Diuretika (furosemid 1-3 mg/kg v. 6e tim v.b.)

Inotropa ldkemedel och plasma kan behovas for att bibehalla
renal perfusion.
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e Utbytestransfusion/plasmaferes/MARS kan vara aktuellt i vantan
pa donator

e Mannitol (0,5-1 g/kg initialt, foljt av 0,25-0,5 mg/kg var 4e-6e
tim) vid forhojt ICP.

e Ammoniaksénkande ldkemedel (natriumbensoat, Ammonaps)
kan dvervagas.

e Flumazenil (bensodiazepinantagonist) som kan reversera
encefalopati, kan Gvervagas.

e Antidoter vid svampforgiftning: vit och 16msk flugsvamp —
silibinin, bensylpc (10 000 000 U/kg/d), stenmurkla — pyridoxin.

I[VA-insatser:

Patienter med ALF ar ofta i behov av intensivvard, sarskilt vid tecken till
sviktande njurfunktion eller encephalopati grad 11-1V. Féljande bor
sarskilt beaktas:

e Assisterad ventilation kan bli aktuellt for att styra cerebral
genomblddning om irritabilitet eller andra tecken pa stigande
intracerebralt tryck, d.v.s encefalopati grad 11-1V.

e CVK med CVP-monitorering

e artarnal, nasogastrisk sond, KAD - timdiures

e minimal stimulering, mild hypotermi (35-36 ° C)

o vatskerestriktion (t.ex. 40-60 ml/kg/d kristalloid med 10-20%
glucos)

e Na-restriktion (0,5-1 mmol/kg/dag)

e K 3-6 mmol/kg/d

e Vid forsamring med tilltagande encephalopati (se bilaga):
overvég CT hjarna.

e Planldage med h6jd huvudénde 20 grader, “minimal handling”.

Overvig intracerebral tryckmatning (ICP) om encefalopati grad I11-1V
och assisterad andning, for att stabilisera situationen i vantan pa donator.
Kontakta neurokirurg. Faktor Vlla, plasma och/eller trombocyter kan
vara aktuellt for att minska blédningsrisken i samband med ingreppet.
Det som efterstravas ar adekvat cerebralt perfusionstryck, CPP (= MAP—
medel ICP). Detta ar storlek- och aldersberoende, men som riktvarde ska
det ligga > 50 mmHg.

Undvik: Sedering om patienten inte har assisterad ventilation!
Bensodiazepiner &r kontraindicerade vid ALF om patienten inte ar i
respirator, pga risken for andningsdepression vid encefalopati och
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svarighet att bedéma patientens tillstand. Kortverkande barbiturater och
opiater kan hellre anvandas.

Undvik paracetamol och NSAID.

Undvik 6vervatskning.

Mal: Glukos>4 g/l (kan fa binjureinsufficiens, évervag
cortison)

vatskerestriktion

CPP>60 mmHg
CVP 6-10 mmHg

PaCO2 4,5-5,3
Urinproduktion > 1 ml/kg/h
S-osm 300-310 mosm

S-K > 3,5 mmol/l
ventrikel-pH > 4

Hb>100 g/l.

Om oliguri som ej svarar pa diuretika — 6vervag hemofiltration/dialys.

* Olika skolor finns for vilka parametrar man ska anvéanda for att
uppskatta behovet av levertransplantation.

Kriterier for levertransplantation enligt King’s:
e Paracetamolinducerad leverskada

Arteriellt pH<7,3 (oberoende av encephalopatigrad)
ELLER samtliga av foljande:

PK>6,5
S-krea > 300
Grad H1/1V hepatisk encephalopati

e Icke paracetamolinducerad leverskada
PK>6,5 eller 3 av foljande:
Alder <10 eller >40
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Etiologi: kryptogen hepatit, lakemedelsutlost
Tid mellan icterus och encephalopati>7dgr
PK>3,5

S-bil>300umol/L

Kriterier for levertransplantation enligt Clichy:

Hepatisk encephalopati OCH faktor V< 20% om patient<30 ar (eller <
30% om é&ldre patient).

Tillstand dar levertransplantation &r kontraindicerad:

Fulminant bakteriell infektion
Svar kardiovaskular sjukdom
Extrahepatisk malignitet

Arftliga sjukdomar med multiorganengagemang, saésom
mitokondropati.

** Encephalopati kan graderas 1-4, se nedan, dar 6vergang till grad 3
utmarks av somnolens/semistupor.

Table 2. West Haven Criteria for Semiguantative Grading of
Mental State

Grade 1 Trivial lack of awarenass
Euphoria or ansiety
Shortened attention span
Impaired performance of addition
Grade 2 Lethargy or apathy
Minimal disorientation for time or place
Subtle personality change
Inappropriate behavior
Impaired perfiormance of subtraction

Grade 3 Somnolence to semistupor, but responsive to verbal stimuli
Confusion
Gross disorientation

Grade £ Coma {unresponsive to verbal or noxious stmuli)

http://wwwa3.interscience.wiley.com/cqi-
bin/fulltext/106597607/PDFSTART
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Ansvar

Galler for all personal inom Verksamhet Medicin barn pa Drottning
Silvias barnsjukhus, Omrade 1/SU. Ansvar fér spridning och
implementering har verksamhetschefen som &ven ansvara for att rutinen
foljer géllande forfattningar/lagar

Uppfoljning, utvardering, revision

Verksamheten foljer upp att rutinen féljs. Medvetet avsteg fran rutinen
dokumenteras i Melior om rutinen &r kopplad till patient. Ovriga orsaker
till avsteg fran rutinen rapporteras i MedControlPRO.

Dokumentation

Styrande dokument arkiveras i Barium. Redovisande dokument ska
hanteras enligt sjukhusets géllande rutiner for arkivering av allmanna
handlingar.

Granskare/arbetsgrupp

Marie Krantz, éverlékare, Verksamhet Medicin barn, Drottning Silvias
barnsjukhus/SU

Robert Saalman, dverlékare, Verksamhet Medicin barn, Drottning Silvias
barnsjukhus/SU
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