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Transplantation

Sammanfattning

Akut leversvikt indelas medicinskt i akut leversvikt (Acute Liver Failure; ALF) hos
patient utan tidigare leversjukdom och svikt/dekompensation vid tidigare leversjukdom
(Acute-on-Chronic; ACLF). Gemensamt for bada &r att leversvikten i kritiskt skede kan
leda till multiorgansvikt som drivs av inflammation.

Leversvikt som inte maskeras av skador/svikt i andra vitala organ debuterar oftast med
ospecifika symtom som trétthet och illamaende. Sedan tillkommer ikterus och sl6het
som snabbt kan progrediera till koma, sepsis och multiorgansvikt. Patienten som &r
IVA-massig uppvisar respiratorisk insufficiens kopplad till medvetsléshet, vasoplegi i
en oftast hyperdynamisk cirkulation, njursvikt, koagulationsrubbningar och vid ALF
aven hjarnédem.

Den successiva forsamringen med encefalopati och ikterus kan ga olika fort beroende pa
grundsjukdom; fran dagar till veckor. Vid ACLF utloses leversvikten ofta av en
héndelse i andra organsystem tex varicerblodning, spontan bakteriell peritonit. Det ar
viktigt att bedoma etiologi och tidsférloppet eftersom bada ar kopplade till prognosen.

Malet med den understodjande behandlingen &r att forhindra ytterligare skada i lever
och andra organ sa att hepatocyterna kan regenerera och leverns funktion forbattras.
Parallellt bedrivs etiologisk och eventuellt transplantationsférberedande utredning om
sadan bedoms vara ett sista alternativ. Individuell beddmning av etiologi, kliniskt
forlopp och prognos utgdr underlag fér en akut mulitidisciplinar konferens (MDK) nér
transplantation kan vara aktuellt.

Den vanligaste dodsorsaken utan transplantation ar sepsis med multiorgansvikt. Svikt i
flera organsystem vid ACLF har mycket dalig prognos medan ALF utldst av en yttre
orsak som intoxikation har stérre chans att vanda. Hjarnédem med inklamning var
tidigare en viktig dodsorsak vid ALF men &r idag mindre férekommande. Forloppet
efter transplantation kan kompliceras av att kirurgirelaterade faktorer tillkommer, se
Levertransplantation.
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Medicinsk Handlaggning

Den medicinska handlaggningen av leversvikt sasmmanfattas i tabellen nedan.
OBS vissa behandlingar rér endast ALF, se text

Manifestation Monitorering Behandling
Lever Cellskada ASAT, ALAT Acetylcystein infusion (se nedan)
Utsattning av alla leverberoende
ldkemedel utom helt nédvandiga
Defekt syntes PK, APTT Konakion 10 mg x1 iv
Defekt metabolism Ammoniumjon Lakemedel ev. dosanpassning
Limone test Laktulos ej vid ren ALF
Metabolism Hypoglykemi P-glukos 6-10 Glukos 2 g/kg*dygn iv
= Inf Glukos 20% 0,4 ml/kg*tim
Katabolism Vikt EN Sondvélling 2 kcal/ml vid ALF
Dygnsmal 24 kcal+1,5g prot /kg
= Vélling 2 kcal/ml: 0,5 ml/kg*tim
Koagulation Blédningsdiates TPK, PK, APTT Trombocyter vb, mal TPK >30
(initialt oftast Fib, ATIII Annan substitution av brist endast
balanserad) Tromboelastometri vid blédning/invasiva procedurer
CNS Encefalopati Gradering av Intub vid encefalopatigrad > 3
Ofri luftvag encefalopati enl. CRRT 60-90 ml/kg om ammonium
Aspiration West Haven ar 6ver 100 umol/L; 35 ml/kg né&r
vardet ar/nar under 100 umol/L
Hjarnédem Pupillkontroller S-Na 145-155 mmol/L
Ev. ICP matare 30° huvudanda, normotermi
Mal CPP>55 mmHg Pa02>12, PaCO; 5,0-6,0 kPa
OBS! CT hjarna fore Normovolemi vb med CRRT
tx hos medvetslds Hyperton NaCl vid lagt CPP
Kramper EEG liberalt Fenytoin mal 100-120 umol/L
Cirkulation Vasodilat, hypotoni | Artartryck Vasopressor: Noradrenalin
Hypovolemi, HK PiCCO Forsiktighet med terlipressin
svikt UCG Volym: Albumin, Ringeracetat
Hog CO initialt PA kat vid lag CO ej starkelsepreparat
Lag CO terminalt
Njurar Oliguri/Anuri Timdiures Furosemid, Buktryck <10 mmHg
Krea, Urea Tidig CRRT ordinarie dialysdos
Hepatorenalt Hall MAP> 65 med Noradrenalin
syndrom (HRS) Forsiktighet med terlipressin
Infektion Feber Klinik Profylax vid svar ALF
Sepsis svarvarderat CRP, PCT Meropenem (Meronem) 0,5 g x4
Anidulafungin (Ecalta) 100 mg x1
200 mg x1 forsta dos
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1. Definition

Akut leversvikt definieras som progredierande leversjukdom med encefalopati och
PK>1,5 hos en person utan tidigare kand leversjukdom eller symptom de senaste sex
manaderna.

Det &r ett relativt ovanligt tillstdnd med bred etiologi. | nedanstaende text anvands den
engelska forkortningen ALF (Acute Liver Failure).

Akut-pa-kronisk leversvikt forutsatter en underliggande leversjukdom och definieras som
en akut forsdmring av en kronisk leversjukdom, ofta i anslutning till en utlésande
faktor. Tillstandet &r relativt vanligt da det drabbar 3—7 procent av patienter med
levercirros varje ar. Det kan forekomma dekompensationsepisoder som vander men
ca 30 procent gar in ett allvarligare skede med svikt i flera organsystem. Vid
intensivvardskravande multiorgansvikt ar mortaliteten hog. | nedanstaende text
anvands den engelska forkortningen ACLF (Acute-on-Chronic Liver Failure).

2. Orsaker
ALF

Orsakerna varierar mellan olika delar av varlden. I utvecklingsldnderna dominerar de
virala hepatiterna. Inom Europa och USA &r ldkemedelutlost ALF dominerande &ven om
enstaka andra orsaker &r vanliga i vissa lander, tex viral hepatit i Spanien.

| Sverige fordelas etiologin pa 42% paracetamol, 15% andra lakemedel, 3% HAV, 4%
HBV 4% och 25% 6vrigt som t.ex ischemisk hepatit, autoimmun hepatit, Budd-Chiari
Syndrom, malignitet, svampforgiftning, Wilsons sjukdom och graviditetskomplikation.

Hos en del patienter hittar man inte orsaken till leversvikten (11% i Sverige och 17% i
Storbritannien). Dessa kallas kryptogen leversvikt eller seronegativ hepatit.

Aven om listan p& mojliga utlésande orsaker ar omfattande ar det viktigt att soka efter
etiologin.

Virala hepatiter
Hepatit A, B, D och E
Herpes simplex 1 och 2
Humant herpesvirus 6 (HHV-6)
Epstein-Barr virus (EBV)
Cytomegalovirus (CMV)
Varcella Zostervirus (VZV)
Parvovirus B19
Adenovirus (barn)
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Lakemedel och droger
Paracetamol —vanligast.
Andra lakemedel (idiosynkrasier eller direkt toxisk skada) -NSAID, tricykliska
antidepressiva (TCA), SSRI preparat, neuroleptika, valproat, karbamazepin, fenytoin,
antabus, tuberkulostatica, svampmedel, amiodaron, lisinopril, verapamil, sulfasalazin,
cellgifter med flera

Anestesigaser —halotan, enfluran,sevofluran
Valkanda droger —ex kokain och ecstacy
Okanda droger —nya varianter av “’internetdroger” kommer stiandigt ut pa marknaden.

Toxiner
Svampforgiftning —vit flugsvamp (Amatoxin) och 16msk flugsvamp (Phallotoxin).
Naturladkemedel —ex echinaca derivat
Organiska lésningsmedel —koltetraklorid, perkloretylen, aceton med flera
Grundamnen —fosfor, koppar, bly, jarn.
Insekticider —paraquat med flera

Immunologiska orsaker
Autoimmun hepatit —kan debutera fulminant utan positiva ANA, SMA, AMA
Varmeslag —malign hypertermi
GVH efter transplantation av benmarg, tarm

Bakteriella infektioner
Sepsis
Matforgiftning (Bacilus Cereus med flera)
Leverabcess —sepsis,tropiska sjukdomar med flera.
Miliar TB

Metabola tillstand
Wilsons sjukdom (kopparinlagring i lever och hjdrna)
Graviditetskomplikationer -leverruptur, HELLP syndrom (Hemolysis Elevated Liver
enzymes and Low Plateletes) vid preeklampsi
Reyes syndrom -drabbar barn efter virusinfektion

Cirkulationssvikt
Arteriell ischemi/anoxi -1ag eller tillfalligt upphavd perfusion vid avancerad
vansterkammarsvikt, cirkulationsstillestand, svar blédning etc.
Venos stas - levervenstrombos, hégerkammarsvikt, lungemboli etc.
Tromboser - arteria hepatica
Intravends leiomyomatos

Malign infiltration
Hepatocellular cancer (HCC)
Kolangiocarcinom
Lymfom, Non-Hodgkin lymfom
Hodgkins sjukdom
Leukemi
Malignt melanom
Malign histiocytos
Metastasering
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ACLF

De utlésande orsakerna till akut dekompensation i ett kroniskt tillstand ser olika ut i olika
l&nder.

Europa domineras av infektioner och alkohol men knappt halften av fallen saknar pavisbar
etiologi.

Utlésande orsak hos patient med kand leversjukdom och tidigare leversvikt

Bakteriell infektion 33 %

Alkohol 25 %
Gl blédning 13 %
Flera orsaker 13 %

Ingen pavisbar orsak 44 %

Kliniskt forlopp och prognos
Den kliniska bilden varierar beroende pa grunddiagnos och hur snabbt tillstandet utvecklas
men skiljer sig fran de symtom som utvecklas vid kronisk leversjukdom. Den fortskridande
leverskadan orsakar de priméra symtomen och leder till multipla komplikationer i flera
organ och aktivering av bade pro- och antiinflammatoriska mekanismer. Det &r viktigt att
karakterisera leversviktens forlopp och att faststalla om det finns en primért behandlingsbar
orsak (ex virus, autoimmun, svamptoxin, infektion).

Oftast debuterar leversvikt med ospecifika symtom som trétthet och illamaende hos en
tidigare frisk individ. Sedan uppstar ikterus och sléhet, som snabbt kan progrediera till
koma, sepsis och multiorgansvikt (MODS). Det ar viktigt att bedéma etiologi och
forloppets karaktér (klassificering enligt O’Grady) eftersom tiden for utveckling av dessa
symtom ar kopplad till prognosen.

Klassificering ALF

Benamning Encefalopatidebut Hjarndédem
Hyperakut Inom 7 dygn fran ikterus Stor risk
Akut 8-28 dagar efter ikterus Mattlig risk
Subakut 4 - 12 veckor efter ikterus Lag

Dadligheten i hela gruppen ALF anges till 30-40% men beror helt och hallet pa etiologin.
Paracetamolintoxikation med eller utan transplantation har ett fulminant férlopp men god
prognos medan svampforgiftning, Wilsons sjukdom och Budd-Chiari syndrom har samre
chans till 6verlevnad.
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Klassificering ACLF

Bendmning Organsvikter 3-man
mortalitet
Grad 1 Encefalopati grad 3—4 plus njursvikt 41 %

eller svar njursvikt Krea >178
eller ett organsystem + njursvikt

Grad 2 Organsvikt i 2 system exkl. njure 52 %
Grad 3 Organsvikt i 3 eller fler system 79

Dadligheten for ACLF beror framst pa antalet sviktande organ men ocksa pa hur langt
underliggande leversjukdom har progredierat och paverkat patientens allmantillstand.
Direkta komplikationer till portal hypertension som blodande esofagusvaricer kan ocksa
vara avgorande for en dédlig utgang.

3. Utredning Skyndsamt vid ALF misstanke

Anamnes:
e Autoanamnes sa tidigt som mojligt innan den férsvaras av encefalopati. Anhorigas

beréttelse.

e Tidsforlopp for progress fran ikterus till encefalopati (se ovan).

e Tidigare sjukdomar; speciellt lever, psykiatriska, kardiovaskulara.

e Malignitet, smartsyndrom, nedsatt immunfoérsvar, tromboembolism.

o Lakemedel, bade tillfallig och langvarig exponering de senaste 3-6 manaderna. Av
speciellt intresse ar paracetamol, antiepileptika, antibiotika, NSAID, naturpreparat,
droger.

e Riskfaktorer for virushepatit; omgivning, vanor eller resmal med smittrisk.

e Svampexponering fran slaktet Amanita. Vanligast i Europa men forekommer ocksa i
Nordafrika, Asien, och delar av USA.

e Fortdring av ris/pasta som varmts upp otillrackligt eller flera ganger (Bacillus Cereus).

Provtagning
Se separat rutin

Provtagning pa CIVA vid akut leversvikt och infor levertransplantation.pdf (vgregion.se)

Biopsi

e Leverbiopsi, vid Wilsons sjukdom ev med analys av torrkoppar
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Undersokningar

e Ultraljud lever med doppler; levervolym, parenkymstruktur, blodflode (leverartér,
levervener, V. Porta)?

e CT abdomen; leverruptur, mjéltinfarkt, blddning, ascites eller malignitet?

e UCG (klinfys)

e Rtg pulm
e CT hjarna
4. Diagnos

For ALF diagnos kravs:

e Primér, akut levercellsskada med kand eller sannolik etiologi hos tidigare leverfrisk

e PK>15 och encefalopati.

Differentialdiagnoser:
e Cirkulationssvikt med sekundar svar leverpaverkan
e Akutisering av kronisk leversvikt
e Metabol encefalopati av annan orsak

e Herpesencefalit med hjarnédem och leverpaverkan
e Sepsis med svikt i vitala funktioner

e Overdos av lakemedel (narkotika)

For ACLF diagnos krévs:

e Akut forsdmring av en kronisk leversjukdom, ofta i anslutning till en utlésande faktor.

Differentialdiagnoser
e ALF &r den viktigaste differentialdiagnosen till ACLF

e Ovriga symtomlika sjukdomar; Gl blodning, sepsis etc.
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5. Behandling

Vardniva och bakavdelning

Patienter med leversvikt och encefalopatigrad 2 (GCS 11-14; RLS 3) eller andra vitala
organsvikter vardas pa CIVA. De har hog prioritet vid forfragan om overtag fran andra
sjukhus for behandling och transplantationsberedskap. Gastrosektionen ar bakavdelning,
efter eventuell transplantation dverfors ansvaret till transplantation.

Understodjande behandling

Malet ar att undanrdja orsaker, stodja vitala funktioner medan hepatocyterna regenererar
samt att optimera patienten infor eventuell transplantation. Alla utom helt nédvéndiga
lakemedel satts ut och kvarvarande dosanpassas om nédvandigt; redan PK >1,5 &r associerat
med minskad metabol kapacitet hos levern. Njurfunktion och ev. dialys beaktas ocksa. Vid
svar ACLF tas forberedande kontakter for eventuell transplantation redan tidigt i
intensivvardsforloppet pga den daliga prognosen.

e Acetylcystein startas snarast (redan pa hemsjukhus fore transport).
Bolusdos: Inf 150 mg/kg i 250 ml NaCl 9 mg/ml p& 15 min.
Underhallsdos: Inf 150 mg/kg i 250 ml NaCl 9 mg/ml per 24 tim sa lange PK &r
forhojt.

e CRRT startas tidigt pa vid indikation. Syftet &r att undvika vatskeretention med
lungédem och hjarnédem. Vid ammoniumvarde éver 100 pumol/L anvands
dialysdos 60-90 ml/kg tills vardet nar under 100 umol/L. Om CRRT anvéands
bara pa njursviktsindikation och ammonium ligger lagt anvands ordinarie
dialysdos. Stall in CVVHDF med 500 ml/tim PBP och resten av dosen férdelad
pa 2/3 dialysatflode och 1/3 ersattningsvatska efter filtret (se
dialyskompendium).

e S-Natrium> 140 mmol/L. Vid encefalopatigrad >3; S-Na 145-155 mmol/L.
e Normoglycemi uppratthalls med inf. Glucos 200 mg/ml.

e Nutrition Initialt Glucos 200 mg/ml i dos 2 g/kg*dygn vilket ger 600-800
kcal/dygn.
EN startas sa snart luftvag ar sakrad. Malet enligt internationella riktlinjer ar
enteralt protein 1,2-2,0 g/kg*dygn och 20-25 kcal/kg*dygn som for patienter
utan leversvikt.
Partiellt parenteralt nutritionsstod kan bli aktuellt vid svarigheter att fa i gang
tarmen men full TPN skall undvikas om mgjligt.

e K-vitamin inj Konakion 10 mg x1-2 iv.
e Ulcusprofylax inj Pantoprazol 40 mg x1 iv.
¢ Antibiotikaprofylax Meropenem (Meronem) 0,5 g x3 iv och Anidulafungin

(Ecalta) 200 mg x1 forsta dygnet 1, sedan 100 mg x1.
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e Kramper Fenytoin; malkonc plasma 100-120 umol/L vid pavisad ep aktivitet pa
EEG eller i avsaknad av EEG. Ges till alla om inte EEG pavisat franvaro av
Kramper.

e Antiviral behandling vid behandlingsbar virushepatit.

Speciell behandling

Koagulation

Koagulopati vid leversvikt orsakar bade pro— och antitrombotiska effekter. Man bor om
mojligt undvika att ge plasma eftersom detta forsvarar vidare bedémning av leversviktens
utveckling. PK-vardet vid leversvikt &r séllan associerat med 6kad blodningsrisk.
Tromboelastometri foljs i stallet. Trombocytnivan hos dnnu ej opererade bor héllas dver 30
(hégre om forhojd blodningsrisk foreligger) for att minska risken for intracerebral blddning.
Plasma, fibrinogen och trombocyter rekommenderas endast vid aktiv blédning och invasiva
procedurer med hdg blodningsrisk, t.ex inlaggning av parenkymmétare for métning av
intrakraniellt tryck (ICP). CVK kan séttas utan koagulationsoptimering om enkelt
punktionsstélle hittas med ultraljudsledning. Faktorkoncentrat kan 6ka risken for
trombotiska komplikationer och ges endast vid livshotande blédning. Temporér korrektion
av koagulation haller 2 — 6 timmar under vilken tid risk for trombotiska komplikationer
foreligger. Trombosprofylax med lagmolekylart heparin rekommenderas om inte kliniska
blédningar foreligger. I det enskilda fallet kan dosjustering behdvas med hansyn till forlangd
APTT.

Graviditet

Forlossning snarast vid graviditetsrelaterad ALF (ex svart HELLP syndrom).

NS

Encefalopati

Hepatisk encefalopati graderas enligt “West Haven” kriterierna
(=modifierad skala fran Parsons och Smith, nedan pa svenska efter Wahlin 2016):

MINIMAL HEPATISK ENCEFALOPATI (MHE)
Onormala testfynd men inga kliniskt markbara foréndringar.

WEST HAVEN GRAD |
Kognitiv forandring eller beteendestorning jamfért med normalt tillstand, enligt
patient, narstaende eller undersokare.

WEST HAVEN GRAD I
Uppenbar personlighetsforandring, nedsatt uppmarksamhet, desorientering
géllande tid, dyspraxi.
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WEST HAVEN GRAD IlI
Somnolens, uppenbar forvirring, desorientering géllande tid och plats, bisarrt
beteende.

WEST HAVEN GRAD IV
Koma

Hyperammonemi och hdg koncentration av organiska osmolyter i astrocyterna ar av central
betydelse i patofysiologin av encefalopati och hjarnédem vid ALF. Vid ACLF har
ammoniumjonen mindre betydelse for prognosen och nivan ar inte linjart kopplad till
encefalopatigrad. Hos patienter med lag leverfunktion, ffa vid ACLF, kan
levermetaboliserade sedationslakemedel i sma doser aggravera encefalopatin.

Atgarder mot encefalopati vid ACLF

o Lakemedel med direkt eller indirekt sederande effekt satts ut/reduceras (aven vid
ALF).

e Laktulos doseras tills tarmen tdmmer sig, initialt 30 ml varannan timme.

e Rifaximin 550 mgx2 tablett per sond (i samrad med hepatolog).

e Metronidazol 200-400 mg x2 iv (i samrad med hepatolog).

Cerebralt 6dem med intrakraniell hypertension drabbar ca 20% av patienterna med ALF,
vanligen vid hyperakut och akut form, men &r ovanligt vid ACLF. Saval kliniska symtom
som CT hjarna ar ospecifika. Vid ihallande ICP éver 30 mmHg kan man forutom
medvetandesédnkning vanta sig agitation, systolisk hypertension, 6kad muskeltonus med
strackkramper, hyperventilation och abnorm pupillreaktion.

Atgarder for att forebygga hogt 1ICP vid ALF

HOg tonicitet (S-Na 145-155 mmol/L)

Tidig CRRT med héga fléden

HOjd huvudénda 30 grader

Negativ balans, undvika vattenretention

Normoventilation med adekvat syresattning (PaO. >12 kPa).
P-glucos 6-8 mmol/L

Normal temperatur

Adekvat sedering

ICP-maétning har anvéants vid persisterande hyperammonemi, svar hyponatremi samt vid
patologiska pupillreflexer och/eller kramper. Ovanstaende atgarder bor dock sattas in utan
direkt matning av ICP. Om tryckmétare via V-drdn anvénds efterstrdvas ICP under 20
mmHg och CPP 6ver 55 mmHg.
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Respiration

Initialt &r oftast medvetandegraden avgorande for den respiratoriska funktionen.
Vatskeretention skall undvikas. Lungddem pga hjértsvikt och kapillart lackage kan tillstota
vid fulminant eller finalt forlopp. Vid encefalopati grad 3 eller mer intuberas patienten for
att skyddas fran sekundéra komplikationer som aspiration. Det kan vara aktuellt med
preventiv intubation fore transport fran annat sjukhus. Kortverkande sederingsmedel
anvands for att underlatta bedomning aven under respiratorvard. Ventilationsmalet &r
normokapni och normoxi med PEEP 10 cmH0. Hogre PEEP nivaer bor undvikas.
Ventilations-perfusionsrubbningar trots adekvat volymsstatus och hyperdynam cirkulation &r
vanliga och kan bero pa portopulmonell hypertension, hepatopulmonellt syndrom med
shuntar mm. Behandling for det forstndmnda féljer principer for pulmonell hypertension
indicerad vid medel PA tryck >35 mmHg medan det sistnd&mnda saknar specifik behandling
men kan forbattras efter levertransplantation. Vidare hanvisning till speciallitteratur.

Cirkulation

Hemodynamisk instabilitet ar vanlig vid leversvikt. Karakteristiskt & en hyperdynamisk bild
med uttalad vasodilatation, hypotension och hdg hjartminutvolym. Vid ALF liknar
cirkulationshilden septisk shock med kapillarlackage och behov av saval vatska som
vasopressor. Vid ACLF kan den fysiologiska profilen vara mer komplicerad pga portal
hypertension, selektiv dilatation av splanchnicuskarlen och vétskeforlust till tredje rummet i
form av ascites. Vid ACLF med central hypovolemi finns risk for lag hjartminutvolym. Pa
mikrocirkulationsniva ar syreupptagningen stord vid leversvikt pga perifera shuntar.
Hyperlaktatemi speglar sallan generell hypoperfusion utan beror pa leverns defekta
metabola kapacitet. Monitorering med PiCCO, eventuellt PA kateter krévs for sékra
bedémningar. Malet for cirkulatorisk stod & MAP >65 mmHg med féljande grundregler:

e Albumin som volym, kristalloider i andra hand.

« Noradrenalin som vasopressor, eventuellt vasopressin doserat enligt separat rutin.

o Terlipressin skall undvikas eller anvéandas med storsta forsiktighet i kombination
med noradrenalin pga sin langverkande effekt med risk for ischemi i
extremiteter, tarm och hjarta. Eventuella ischemiska sar riskerar att utgdra
kontraindikation mot en livraddande transplantation.

« Betablockad har prévats i mindre studier och har viss gynnsam effekt bade vid
ALF (kardioprotektivt ffa hos pat med koronarsjukdom) och vid ACLF (icke
selektiv betablockad; minskar portal hypertension och risk for varicerbldédning).

o Vid terapiresistent hypotension Solu-Cortef 50 mg x4 iv.

« Transfusionsgrans vid stabil kirurgisk situation utan pagaende blodning eller stor
blodningsrisk kan sattas vid Hb 70 g/L. Vid blodningsrisk haller man Hb hogre
for att ha marginal vid svar blodférlust.

Njurfunktion

Njursvikt ar vanligt vid ALF men har god prognos om leverfunktionen ateruppréttas.
Etiologin ar sammansatt med faktorer som hypovolemi med hypoperfusion, direkt
nefronskada av kadmium fran den nekrotiska levern, inflammatorisk aktivering, lakemedel
(aminoglykosider, rtg-kontrast och paracetamol) eller andra exogena substanser samt
intraabdominell hypertension. Hepatorenalt syndrom ar vanligt hos patienter med portal
hypertension som forsamras. Behandlas initialt med terlipressin (pa vardavd) men nar
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patienten blir intensivvardskravande foreligger ofta andra manifestationer som ger absolut
eller relativ hypovolemi. | den situationen ar terlipressin mindre lampligt pga langverkande
effekt och att det i kombination med noradrenalin riskerar ge perifera ischemier. Det finns
ocksa gott vetenskapligt stod for att effekten pa HRS ér likvardig for noradrenalin.
Foljaktligen skall terlipressin anvandas inte alls eller med stdrsta forsiktighet hos patienter
med HRS behandling som laggs in pa IVA.

Det viktigaste forutom CRRT (se ovan) ar att forsoka forebygga den oliguriska njursvikten
genom:

e« MAP >65 mmHg med hjélp av volym (Albumin) och vasopressor
(Noradrenalin).

e Undvika vatskeretention.

« Halla buktrycket under 10 mmHg, matning var 4:e timme.

Ascites

Ascitesbildning vid portal hypertension kan vara betydande och férutom risk for spontan
bakteriell peritonit medfora okat buktryck med negativ paverkan pa bade respiration och
njurfunktion. Ascites kan behtva tappas aven under IVA forloppet och TIPS kan vara ett
alternativ pa sikt om kontraindikationer saknas.

Esofagusvaricer

Akut blodande varicer utgdr en dramatisk komplikation till portal hypertension och
behandlas enligt separat rutin. Blédningen kan kompliceras med leversvikt och shock med
utveckling av multiorgansvikt da handlaggningen av varicerna far integreras med ovrig
behandling. Terlipressin minskar portatrycket och ingar i den initiala behandlingen mot
blédning men medlet ger ocksa uttalad vasokonstriktion som maste beaktas om hypovolem
shock kvarstar trots volymssubstitution och patienten samtidigt behandlas med noradrenalin.

Infektion

Denna patientgrupp ar mycket infektionskénslig och en allvarlig infektion inom ett par dygn
ar mer regel &n undantag. Ofta saknas klassiska infektionstecken som feber och leukocytos.
En dekompensation av kronisk leversvikt kan utldsas av spontan bakteriell peritonit med
infektion i ascitesvatska. Antibiotikabehandlingen ar empirisk for tarmbakterier och foljer
sedan odlingssvar. Under pagaende intensivvard kan CRP och procalcitonin vara av varde
for att upptacka uppseglande infektion men ingen inflammationsparameter ar ensamt
specifik. Frekventa odlingar &r viktiga. Praxis &r att behandla misstankt sepsis fore
odlingssvar och att satta in profylax om patienten blivit intuberad och ar medvetslos.
Meropenem (Meronem) 0,5 g x4 och Anidulafungin (Ecalta) 100 mg x1 (200 mg x1 forsta
dygnet) med lag levertoxicitet och dosoberoende anvénds. Alternativ ar Micafungin
(Mycamine) som dock behdver doskorrigering vid svar leversvikt.
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Plasmaferes

En strategi med hég volym plasmaferes vid ALF har studerats bla i Képenhamn da 16% av
kroppsvikten byts med plasma varje dag i tre dagar. Man har publicerat resultat med 20%
Overlevnadsvinst i en grupp som ej transplanterades. Av resursskél och i avsaknad av
konfirmerande studier har den annu inte inforts pa Sahlgrenska.

Extrakorporeala tekniker

Sammanfattningsvis har ingen av de tekniker som provats under langre tid i mindre serier
som for narvarande studeras i prospektiva studier visat nagon effekt pa éverlevnad vid svar
leversvikt:

e MARS; Molecular Adsorbent Recycling System

e FPSA; Fractionated Plasma Separation and Adsorption

e ELAD; Extracorporeal Liver Assist Device

Stamcellsinfusion

Effekten av intravenost tillforda stamceller bygger pa att de tillvéxer i levern s att
parenchym regenereras. Metoden har prévats kliniskt men far tills vidare studier genomforts
betraktas som kliniskt prematur.

6. Monitorering

Parametrar

Artartryck

PIiCCO

Centralt ventryck
Hjartfunktion
Blastemp

EEG (kontinuerligt)
ICP eventuellt
Levervolym

Fosfat

Daglig provtagning (vissa flera ganger/dygn, ordineras i det enskilda fallet)

e Blodgas med Laktat, Na, K, Ca, Glukos

e Hb, LPK, TPK, CRP, procalcitonin, Fosfat, Magnesium, Kreatinin, Urea,
Albumin

e ASAT, ALAT, ALP, Bil, PK, APTT, Amylas, Ammoniumjon

e AT Ill, Fibrinogen, INTEM, EXTEM, FIBTEM, ev HEPTEM

e Odingar fran urin, trachsekret och blod
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7. Prognosbeddmning

Vid ALF &r den vanligaste dodsorsaken sepsis med multiorgansvikt. Hjarnédem med
inklamning var tidigare en viktig dédsorsak men ar idag mindre férekommande. For
bedémning av prognos och vilka atgarder som skall vidtas behdvs en klassificering av
forloppet; hyperakut, akut eller subakut? Snabb minskning av leverns volym indikerar sémre
prognos. Lagt fosfat ar associerat med béattre prognos.

Overlevnaden vid ALF, ffa i den hyperakuta och akuta gruppen, har forbattrats under de
senaste decennierna genom forbéattrat medicinskt omhéndertagande, acetylcysteinbehandling
och levertransplantation. | den subakuta gruppen &r éverlevnaden fortfarande 1ag utan
transplantation. Tack vare det battre omhandertagandet uppstar numera sepsis senare i
forloppet och farre patienter drabbas av intrakraniell tryckstegring. Hos patienter med
subakut insjuknande indikerar aven laggradig encefalopati mycket dalig prognos medan hos
patienter med hyperakut insjuknande kan 6verlevnaden med medicinskt omhandertagande
vara hdg aven hos patienter med hdggradig encefalopati.

Overlevnaden vid ACLF minskar drastiskt med antalet sviktande vitala organ. Enligt den
stora CANONIC studien fran Europa 2013 var dédligheten efter 28 dagar 32% hos patienter
med tva sviktande organsystem och 79% med tre sviktande organsystem, vari encefalopati
raknades in. Mer komplicerade viktade modeller som bygger pa modifierade SOFA score
finns och kan anvéndas statistiskt med mindre i det enskilda fallet.

Nar leversvikten ar terminal och organets funktioner i det narmaste har upphdrt uppstar en
karakteristisk klinisk bild som kannetecknas av:

Starkt 6kande glukosbehov

Fallande kroppstemperatur

Vikande systemblodtryck trots 6kade doser vasopressorer
Tilltagande lungddem med 6kande syrgasbehov

8. Transplantation

ALF

Hepatologer (O’Grady mfl) pa King’s College Hospital (KCH) i London har utvecklat
prognostiska kriterier (1989) avseende indikation for levertransplantation. Manga har
forsokt bedéma prestandan pa KCH kriterierna. De storsta metaanalyserna har kommit fram
till att KCH-kriterierna vid icke-paracetamolinducerad leverskada har en sensitivitet pa 68%
och en specificitet pa 82% och vid paracetamolinducerad skada en sensitivitet pa 58% och
specificitet pa 95%.
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King’s College Kriterier for levertransplantation vid ALF

Paracetamolinducerad leverskada:

Arteriellt PH <7,30 efter vatskeresuscitering eller samtliga av féljande:
PK (INR) >6,5

S-Kreatinin >300 pmol/L

Encefalopati grad 3-4

Icke-paracetamolinducerad leverskada

e PK(INR) >6,5
eller minst tre av foljande:
e PK(INR)>3,5
S-Bilirubin >300 pmol/L
Debut av encefalopati >7 dagar efter ikterusdebut
Alder <10 eller >40 ar
Ogynnsam etiologi (seronegativ hepatit eller lakemedel)

ACLF

Eftersom tillstandet varit kroniskt maste hansyn tas till hur belastad patienten ar av
sekundara effekter till den langvariga leversvikten, ofta med portal hypertension och dess
komplikationer. Aven om den utlésande orsaken till sviktepisoden kan elimineras &r en svar
leversvikt oftast tecken pa uttomd formaga till aterhamtning hos levern. Det saknas
vedertagna kriterier for transplantation vid ACLF och man far luta sig mot
prognosbedémningen och det faktum att patienter med tre sviktande organsystem inklusive
CNS har mycket dyster prognos utan transplantation.

Transplantationsbeslut

Det &r svart att helt sakert bedéma huruvida patienten absolut behdver transplanteras eller
skulle kunna 6verleva utan transplantation. Patient med Wilsons sjukdom som debuterar
med ALF har dock 100% mortalitet utan transplantation. Som namnts ovan galler det pa sikt
i stor utstrackning aven patienter med ACLF och tre sviktande vitala organsystem. Praxis ar
att transplantera liberalt da det idag ar lattare &n tidigare att leva med ett transplanterat organ
och medféljande immunosuppression.

Patienten beddms fortldpande av ansvarig hepatolog och IVA-ldkare. Vid misstankt behov
av transplantation sammankallas fran transplantation en akut MDK, sk leverboard, med
minst:

Hepatolog

Transplantationskirurg

Anestesiolog fran CIVA med bakjourskompetens
Anestesiolog fran anestesi med leverkompetens

Om patienter med ALF inte bedéms Overleva flera dygn utan transplantation finns det
mojlighet att inom ramen for Scandiatransplant satta patienten pa vantelista for
levertransplantation med begédran om ”Urgent Call”. Urgent call innebér att patienten har
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prioritet till forsta Iampliga (blodgruppsférenliga) organ inom Norden. Denna prioritet géller
under tre dagar. Om tva sadana patienter med samma prioritet finns pa vantelistan &ar det den
som kom ut forst pa listan som har foretrade. Om patienten inte fatt ett organ men
fortfarande lever nar de tre dagarna gatt ut har transplanterande centra majlighet att ga ut
med en védjan, vilket i de flesta fall brukar respekteras. ”Living donor” kan vara ett
alternativ om utredningstid finns. En patient med ACLF och svikt i flera organsystem har sa
dalig prognos utan transplantation att den kan prioriteras framfor elektivt vantande inom
Sverige pa den “nationella” vintelistan. Beslut om att sétta upp patienten pé en viss
vantelista fattas slutligen av ansvarig transplantationskirurg vid en MDK.

Operationsbeslut

Om/nér ett organ finns tillgangligt for akut transplantation gors en obligatorisk preoperativ
sambeddmning avseende operabilitet och postoperativ prognos. Hansyn tages vid ALF
ocksa till om forloppet verkar vanda just da. Denna bedémning gérs pa CIVA av
tjanstgorande Gverlakare/bakjourer fran transplantation, anestesi och CIVA,

| de preoperativa forberedelserna av medvetslos/sederad patient ingar CT hjarna for att
utesluta intracerebral blédning som kan ha uppkommit i vantan pa transplantation.
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