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Akut leversvikt — viktigt med snabb
multidiscipliniar handlaggning
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Linkdping Malmd

Akut leversvikt ar ett allvarligt tillstand som i vissa fall kraver
akut levertransplantation. Tillstandet karakteriseras av en
snabb férsamring avleverns syntesférmaga (utan tidigare kind
leversjukdom), som i praktiken utvirderas med métning av
koagulationsfaktorer (international normalized ratio, INR),
associerad med utveckling av hepatisk encefalopati inom atta
veckor fran sjukdomsdebuten [1-4].

Akut leversvikt ir inte en sjukdom utan ett syndrom dér sva-
righetsgraden beror pa hur svar levercellsskadan ar (Fakta I).
Patienter med akut leversvikt kan vara svart sjuka - med ence-
falopati, cirkulationsrubbningar, njursvikt och koma - eller ha
asymtomatisk, svar koagulopati. Trots det kan leverskadan i
manga fall 1dka spontant.

Dodsorsakerhos patienter med akutleversvikt drbl autveck-
ling av hjirn6dem, med ischemi och inklimning som f6ljd vid
mycket snabbt forlopp, samt utveckling av sepsis och multior-
gansvikt vid ett nagot mer utdraget férlopp [4]. Prognosen vid
akut leversvikt varierar mycket och ar beroende av bl a orsak,
alder och komagrad [2, 5].

Etiologin bakom akut leversvikt varierar i olika delar av varl-
den. I USA och England &r paracetamolintoxikation och idio-
synkratiskalidkemedelsreaktioner de vanligaste orsakerna. En-
ligt en nyligen publicerad prospektiv studie fran USA hade 17
procent av patienterna akut leversvikt av oklar genes [2]. Infor-
mationen om etiologin till akut leversvikt i Skandinavien har
hittills varit begransad till patienter som blivit uppsatta pa »ur-
gent-lista« for levertransplantation, vilket innebéar att de har
absolut prioritet for ABO-kompatibel donator inom 72 timmar
[6].Idennastudie fanns det mindre &n 100 vuxna patienter fran
Sverige [6]. Den visade bl a att 43 procent av de patienter som i
Skandinavien blev uppsatta pa urgent-listan pa grund av fulmi-
nant leversvikt hade leversvikt av oklar genes [6]. Det ir en ut-
maning for en kliniker att redan i ett tidigt skede kunna identi-
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fiera de patienter med akut leversvikt som troligen inte kan kla-
rasig utan levertransplantation.

Ny svensk studie

I ennyligen genomford retrospektiv studie inom SILK (Svensk
intermedicinsk leverklubb) gjordes en s6kning i diagnosregis-
ter efter patienter med akut leversvikt 1994-2003 vid universi-
tetssjukhusen i Sverige [7]. Patienter med akut debut av lever-
sjukdom, med INR 21,5 och utan tidigare kéind leversjukdom
analyserades. Patienter med akut férsamring av en kronisk le-
versjukdom (»acute-on-chronic«) och patienter med alkohol-
hepatit exkluderades.

Etiologi

Totalt 279 patienter med mediandlder 47 ar (interkvartilav-
stand, IQR, 30-59 ar) uppfyllde inklusionskriterierna under
tioarsperioden 1994 till 2003. Majoriteten av patienterna var
kvinnor (61 procent).

Figur 1 visar etiologin. Hos 118 av 279 patienter (42 procent)
orsakades den akuta leversvikten av paracetamolintoxikation,
vilket ddrmed utgjorde den vanligaste orsaken. Bland 58 avdes-
sa 118 patienter togs 6verdosen i suicidsyfte, medan 29 patien-
ter enligt egen uppgift oavsiktligt intoxikerat sig.

Hos 25 procent avpatienternakunde man vid journalgenom-
gangen inte klarlagga anledningen till paracetamolforgiftning-
en. Av alla patienter med paracetamolforgiftning fick 95 pro-
cent behandling med acetylcystein.

Den nist vanligaste orsaken (hos totalt 42 patienter, 15 pro-
cent) var icke-dosberoende, idiosynkratiska liakemedelsreak-
tioner. I nio fall var det vanligaste enskilda likemedlet disulfi-
ram (Antabus). Ett stort antal andra likemedel misstdnktes
vara orsaken till den akuta leversvikten (Figur 1).

Den tredje vanligaste kéinda etiologin var ischemisk hepatit
(23 fall, 8 procent). Det fanns totalt elva fall av hepatit B, atta fall
avhepatit A och dessutom ettflertal sdllsyntaorsaker sasom au-
toimmun hepatit, Budd-Chiaris syndrom, malignitet, svamp-
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ESAMMANFATTAT

En sammanstallning av etiolo-

gin till akut leversvikt hos pa-

tienteri Sverige 1994-2003 vi-

sade att paracetamolforgift-
ningar (42 procent) och idio-
synkratisk, lakemedelsindu-
cerad leverskada (15 procent)
var de vanligaste orsakerna.

Prognosen varierade stort be-

roende pa etiologin.

Sammanlagt 13 procent av pa-

tienterna med paracetamol-
forgiftning avled, och 5 pro-
cent transplanterades. Av pa-
tienterna med akut leversvikt
orsakad av idiosynkratisk, 13-

kemedelsinducerad leverska-
da transplanterades 49 pro-
cent.

Det dr viktigt med snabb ut-
redning av patienter med akut
leversvikt, eftersom progno-
sen avgors av etiologin. Det ar
dven av betydelse att ta kon-
takt med ett transplantations-
centrum tidigt.

Patienter med svar leversvikt
kraver ett multidisciplinart
omhdndertagande med sam-
arbete mellan hepatologer, in-
tensivvardslakare och trans-
plantationskirurger.
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|
B FAKTA 1. Definitioner

Akut leversvikt ar ett syndrom  Akut fulminant leversvikt

som definieras som snabbt definieras av:

progredierande leversjukdom e akut debut av leversjukdom
med koagulopati hos en indi- med koagulopati

vid utan tidigare kand lever- e uppkomst av encefalopati
sjukdom. Begreppet akut ful- inom 8-28 dagar efter ikte-
minant leversvikt anvdnds nar rusdebut

hepatisk encefalopati utveck- e ingen tidigare kdnd lever-
las. sjukdom.

Hyperakut leversvikt dr Akut subfulminant leversvikt
snabbt sviktande leverfunk- definieras av att encefalopati
tion och encefalopati (inom utvecklas 5-8 (—12) veckor

en vecka). Dessa patienter har  efter debut av ikterus. Dessa

i relativt stor utstrackning patienter har lag forekomst av
hjarnédem. Dalig prognos hjarnédem men anda dalig
utan levertransplantation. prognos.

forgiftning och Wilsons sjukdom m fI. I sammanlagt 11 procent
av fallen kunde orsaken till leversvikten inte klarlaggas.

Prognos

De flesta patienter, dvs 173 (63 procent), 6verlevde utan lever-
transplantation. Sammanlagt 52 patienter blev uppsatta pa
urgent-lista, och av dessa genomgick 39 (75 procent) lever-
transplantation. Medianvéntetid fran det att patienterna blev
uppsatta pa vintelistan tills levertransplantation utférdes var
tvadagar (IQR 1-4 dagar).

Sammanlagt 13 patienter togs bort fran urgent-listan; av des-
sa forbattrades sex patienter och behovde inte transplanteras,
medan sju pa vintelistan avled. Av dem pa vintelistan som av-
led blev tre for sjukaforlevertransplantation, ochifyrafall blev
inget organ tillgéngligt i tid.

Figur 2 visar prognosen relaterad till etiologin. Hos patienter
med paracetamolintoxikation var 6verlevnaden utan lever-
transplantation 82 procent, medan endast sex (5 procent) ge-
nomgick transplantation och 15 (13 procent) avled utan trans-
plantation. Ingen patient med ischemisk hepatit tranplantera-
des, beroende pa bl ahog alder och déligt allméntillstand.

Dédligheten var hogst hos patienter med ischemisk hepatit -
65 procent. Det dr nagot oklart varfor patienter med ischemisk
hepatit hade sa dalig prognos, forutom att de var gamla och ofta
hade generell kirlsjukdom. Totalt transplanterades 52 procent
avpatienternamed oklar genes och 21 procent avdem medidio-
synkratisk ldkemedelsreaktion.

Handldggning: tre specialiteter involverade

Handldggningen av patienter med akutleversvikt bor varaindi-
viduell och utga fran patientens kliniska tillstdnd. Omhénder-
tagandet av dessa patienter ska ske i samrad med en erfaren kli-
niker. Akutjourer i internmedicin, kirurgjourer och specialis-
teriinfektionsmedicin, som alla kan komma i kontakt med pa-
tienter med akut leversvikt, bor ta kontakt med i forsta hand
medicinska gastroenterologer/hepatologer, som i sin tur tar
kontakt med intensivvardsldkare och transplantationskirur-
ger. Pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset och pa Karolinska
Universitetssjukhuset Huddinge finns det leverjour som ir till-
ginglig dygnet runt, bl a fér att kunna vara till stod for ldkare i
helalandet.

Om en patienten har betydande leverencefalopati och/eller
sviktande njurfunktion bér man ta stéllning till intensivvard,
och intensivvardslidkare bor informeras om patienten och i
mojligaste man tréffa patienten tillsammans med hepatolog
och transplantationskirurg. Med dessa tre specialiteter invol-
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Figur 1. Etiologin till akut leversvikt hos 279 patienter i Sverige under
en 10-arsperiod (1994-2003). De ldkemedel och droger som miss-
tanktes ge idiosynkratisk lakemedelsreaktion var: disulfiram, flu-
kloxacillin, nitrofurantoin, fenoximetylpenicillin, enalapril, hydroklor-
tiazid, simvastatin, ibuprofen, paroxetin, moklobemid, nefazodon,
ecstasy, fluoxetin, omeprazol, amiodaron, diklofenak, dextropropox-
ifen, hydralazin, cefadroxil, ciprofloxacin, amfetamin och kokain.
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Figur 2. Prognos relaterad till etiologi bland huvudgrupperna med
akut leversvikt. Tx = levertransplantation.

verade bor man inte tappa tempo i utredningen, och eventuella
andra konsulter kan sedan kontaktas vid behov.

Undersokning, provtagning, prognostiska kriterier

De prov som i de flesta fallen bor tas vid ankomst (om det inte
finns en uppenbar orsak, som paracetamolforgiftning) rédknas
upp i Fakta 2. Vid misstanke om levervenstromboser (Budd-
Chiaris syndrom) bor unders6kning med ultraljud och doppler
av levervenerna goras och i vissa fall datortomografiundersok-
ning av buken for att utesluta malignitet [4].

I slutet av 1980-talet rapporterade hepatologer fran King’s
College Hospital i London prognostiska kriterier avseende in-
dikationer for levertransplantation [8] (Fakta 3). Dessa Kkriteri-
ervartianktaatt forutsiga prognosen vid akut leversvikt och an-
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M FAKTA 2. Provtagning vid akut leversvikt

Hb, LPK, TPK, differential-
rakning, EPK

Leverstatus 2 ganger dagli-
gen

Elektrolytstatus, kreatinin 2
ganger dagligen
Blodsocker 2 ganger dagli-
gen

INR 2 génger dagligen
S-paracetamol

Elfores: immunglobuliner,
albumin, ceruloplasmin
Toxikologisk screening av
urinprov for centralstimu-
lantia (amfetamin och ec-
stasy)

Arteriell blodgasmatning
Blododling (areob och an-

® Hepatitprov:

anti-HAV-IgM
HbsAg, anti-HBc-IgM,
HBV-DNA

anti-HCV, HCV-RNA
anti-HEV (vid sadrskild miss-
tanke)

anti-EB-IgM (Epstein—Barr)
anti-HSV (herpes simplex)
anti-VZV (varicella—zoster-
virus)

Autoantikroppar:
antinukledra antikroppar
(ANA)

antikroppar mot glattmus-
kelceller (SMA)
antikroppar mot mitokond-
rier (AMA)

aerob)
e Urinodling och mikrosko-
pisk analys av urin

|
B FAKTA 3. King’s College-kriterier for levertransplantation

Vid paracetamolinducerad

leverskada

® pH <725 eller

e samtidigt INR >6,5 och S-
kreatinin >300 umol/l hos
patienter med encefalopati

Alder <10 areller>40 ar
Etiologi: non-A, non-B, non-
C (leversvikt av oklar genes)
eller ldkemedel utdver para-
cetamol

Debut av leverencefalopati

grad 3—4 >7 dygn efter ikterusdebut
Vid annan etiologi INR >3,5
* INR>6,5 Bilirubin >300 pmol/l

eller minst tre av foljande:

|
B FAKTA 4. Handldggning vid akut leversvikt

e Tidig misstanke vid ikterus
och forhdjda leverprov.

o Alltid akut INR(PK)-analys.

e Tidig prognostisk bedom-
ning och stallningstagande
tillom levertransplantation
artankbar/mojlig.

® Provtagning enligt Fakta 2.

o (Overvég om patienten upp-
fyller King’s College-kriteri-
erna (Fakta 3).

e Generosa indikationer for
behandling med acetylcys-
tein.

e Fortlopande uppfoljning
och reevaluering.

¢ Tidig kontakt med trans-
plantationsenhet vid
ogynnsam utveckling eller
osdkerhet.

viands fortfarande [3-5, 8, 9]. Kriterierna har blivit validerade
[9] och harvisat sigha ganskabra triaffsikerhet. Kriteriernakan
dock inte tillrackligt sdkert forutsiga vilka som kommer att dé
utan transplantation (positivt prediktivt virde) och inte heller
vilka som kommer att klara sig utan transplantation (negativt
prediktivt viarde) [1, 3, 5, 8, 9]. I basta fall kan de fungera som en
vigledning for en erfaren kliniker.

Progredierande koagulopati - ett observandum

I den genomforda studien kartlades etiologi och prognos hos
patienter med akutleversviktivartland. Istudieninkluderades
alla patienter med akut leversvikt pa de olika universitetssjuk-
husen under tio ar i Sverige. Totalt saknade 39 procent av pati-
enterna tecken pa encefalopati vid ankomst till sjukhus. Ut-
veckling av hepatisk encefalopati ar ett sent tecken i forloppet
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av akut leversvikt. Det ar darfor viktigt for en kliniker att kinna
igen den allvarliga sjukdomsbild som progredierande koagulo-
patirepresenterar redaniett tidigt skede.

Om svar koagulopati foreligger ir det saledes av stor betydel-
se att inte viinta pa encefalopati innan man kontaktar ett trans-
plantationscentrum. Detta ar sirskilt viktigt vid ogynnsam ut-
veckling, dvs progredierande koagulopati, samtidig ikterus och
stigande kreatinin (Fakta 4).

Eftersom INR &r en av de viktigaste prognostiska markorer-
na vid akut leversvikt ar det av storsta vikt att inte ge plasma
(som paverkar INR-virdet) annat 4n vid tecken pa blédning el-
ler da beslutet om levertransplantation har fattats. Det bor
dock papekas att tillférsel av plasma kan vara nédvéndig infor
olika ingrepp péa IVA. Vid blédningar kan man ge fiarskfrusen
plasma, och féljande INR-viarde kan bedémas utgaende fran
detta faktum.

Oklar genes och olagliga droger

Andelen patienter med akut leversvikt av oklar genes i var stu-
die motsvarar observationerna i bade prospektiva (17 procent)
och retrospektiva (15 procent) studier fran USA [2, 10]. Bland
patienterna med oklar genes kan olagliga droger, sasom amfe-
tamin, kokain eller ecstasy, vara en underliggande férklaring;
alla dessa droger kan namligen ge akut leversvikt [1]. Dessa or-
saker fannsiséllsynta fall bland vara patienter, menimaéangafall
hade ingen narkotikascreening av urinen genomforts.

Hos 42 procent orsakades den akuta leversvikten av paracet-
amolintoxikation, medan denna etiologi fanns hos endast 17
procent av de patienter som var uppsatta pa urgent-listan i de
skandinaviska ldnderna [6]. Dessa patienter hade generellt god
prognos utan levertransplantation, och endast 5 procent ge-
nomgick sadan. Paracetamol dr den vanligaste etiologin till
akut leversvikt, inte bara i Sverige utan ocksa i Danmark, Eng-
land och USA [1-3, 7-9].

Bland patienterna med oklar genes 6verlevde endast 29 pro-
cent utan levertransplantation, och 52 procent blev transplan-
terade. Andelen som genomgick transplantation var stor dven
bland patienter med idiosynkratisk likemedelsreaktion (21
procent).

Konklusion

Sammanfattningsvis dr paracetamolforgiftning den vanligaste
etiologin bland oselekterade patienter med akut leversvikt i
Sverige, men dessa patienter har samtidigt den bésta progno-
sen utan levertransplantation jamfort med andra orsaker.

Den primira utredningen ar viktig. Behandling med acetyl-
cystein vid paracetamolforgiftning har visat sig vara av stort
virde, och dven om acetylcysteinets betydelse inte har bevisats
vid andra orsaker till akut leversvikt anvinds det vid de flesta
transplantationscentra dven vid andra etiologier. En pagéaende
placebokontrollerad, randomiserad studie i USA kommer for-
hoppningsvis inom kort att klargéra dess betydelse vid icke-pa-
racetamolinducerad akut leversvikt.

Eftersom prognosen varierar avsevért beroende pé etiologin
har denbasalautredningen betydelse for den initiala handlagg-
ningen, d det i vissa fall finns specifik behandling. Leversvikt
orsakad av autoimmun hepatit kan svara pa kortisonbehand-
ling, och Budd-Chiaris syndrom kan i vissa fall behandlas fram-
gangsrikt med transjuguldr intrahepatisk portosystemisk
shunt (TIPS).

Dock far diagnostiken [11] aldrig forsena insittandet av po-
tentiellt livriddande atgirder eller kontakt med levertrans-
plantationscentrum. Patienter med akutleversvikt och svaren-
cefalopati bor vardas inom intensivvarden, och erfarna inten-
sivvardslidkare har en mycket viktig roll vid behandling av dessa
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patienter. Samarbete mellan hepatologer, intensivvardslidkare
och transplantationskirurger ar av stort virde for att handlagg-
ningen ska bli optimal.

B Potentiella bindningar eller jévsférhdllanden: Inga uppgivna.
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