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1. Sammanfattning

Levercirros kan utvecklas efter en kronisk cellskada och innebar inlagring av bindvav (fibros) i
leverparenkymet. Bindvaven omsluter 6ar av hepatocyter och bildar noduldra formationer. De
vanligaste orsakerna till cirros i Sverige ar alkoholrelaterad leversjukdom, kronisk viral hepatit,
autoimmun leversjukdom, kryptogen cirros och icke-alkoholorsakad fettleversjukdom (NAFLD). Det
overgripande malet med behandling av levercirros ar att férhindra dekompensation.

1.1. Patogenes

Cirros ger upphov till en 6kad tryckskillnad mellan vena porta och levervenerna, portal hypertension.
Nar skillnaden uppgar till 10 mmHg eller mer, sa kallad kliniskt signifikant portal hypertension,
foreligger risk for utveckling av dekompensation. Kompenserad cirros dar asymtomatisk med bevarad
leverfunktion. Dekompenserad cirros innebar symtom som varixblodning, ascites, hepatisk
encefalopati (HE) eller recidiverande bakteriella infektioner. En progressiv leverskada i kombination
med en tarmderiverad inflammation leder till en kronisk systemisk inflammation, som ar ett
kdnnetecken vid dekompenserad cirros. Vid dekompenserad cirros bor man 6vervaga utredning for
levertransplantation [1].

1.2. Riskfaktorer

De viktigaste riskfaktorerna ar kand kronisk leversjukdom, hog alkoholkonsumtion, tidigare
intravendst missbruk, obesitas eller typ 2-diabetes.
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1.3. Kliniska tecken

Exempel pa kliniska tecken &r spider nevi eller palmarerytem. Laboratoriemdssiga tecken kan vara
trombocytopeni, forhojt PK(INR)och bilirubin, sankt albumin, eller omvand ASAT/ALAT-kvot
(ASAT>ALAT).

1.4. Radiologiska forandringar

Radiologiska tecken ar formférandrad lever med oregelbundet parenkym, vendsa kollateraler eller
splenomegali. Fynd av esofagusvaricer vid gastroskopi inger stark misstanke pa cirros. Vid tecken pa
cirros bor patienten remitteras till gastroenterologisk/hepatologisk klinik.

1.5. Diagnostik

Patienterna diagnostiseras ofta i sent skede da cirrosen ar dekompenserad. Vid tidig upptackt kan
grundsjukdomen behandlas och dekompensationen i basta fall forhindras eller senarelaggas.

Tidig upptackt kraver att sjukvarden uppmarksammar kliniska, laboratorieméssiga eller radiologiska
tecken pa cirros, speciellt hos individer dar riskfaktorer foreligger.

Om det finns misstanke pa cirros utan att diagnosen ar sakerstalld, ar forsta steget ett icke-invasivt
test for att utesluta cirros eller for att fa underlag om vidare utredning. Som forsta test
rekommenderas FIB-4.

Om testet inte kan utesluta cirros rekommenderas vidare utredning med elastografi. For elastografi
remitteras patienten till gastroenterologisk/hepatologisk klinik. Om elastografin visar cirros eller
avancerad fibros (dven kallad kompenserad avancerad kronisk leversjukdom, pa engelska cACLD) bor
patienten handlidggas pa gastroenterologisk/hepatologisk enhet.

1.6. Fortsatt handlaggning
Vid diagnostiserad cirros rekommenderas att:

e behandla grundsjukdomen som lett till utveckling av cirros.

e beddma leverfunktionen enligt Child-Pugh-klassifikationen.

e Dbestélla bukradiologi (vanligen ultraljud buk) fér att bedéma férekomst av portal
hypertension, ascites, hepatocellular cancer (HCC) eller portatrombos.

e beddma eventuella varicer med gastroskopi (om leverstelheten >20 kPa eller TPK <150 x
10°/L).

e initiera primarprofylax mot varixblédning med icke-selektiv betablockad eller
ligaturbehandling, vid férekomst av medelstora/stora varicer.

e screena for undernaring och remittera till dietist vid risk foér undernaring

e bestill bentathetsmatning for att upptacka eventuell osteopeni/osteoporos.

e informera patienten om absolut avhallsamhet fran alkohol och remittera till beroendekonsult
vid misstanke pa beroendeproblematik.
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e ge allmanna livsstilsrad om till exempel proteinrik kost och fysisk aktivitet for att undvika
sarkopeni eller obesitas, och ta stéllning till substitution av mikronutrienter (till exempel
vitamin D).

e ta stallning till ultraljudsdvervakning for tidig upptackt av hepatocelluldr cancer (HCC).

Vid kompenserad cirros bér patienten kontrolleras pa gastroenterologisk/hepatologisk mottagning,
vanligen 1-2 ganger per ar. Ultraljud buk utan kontrast bor géras halvarsvis om inga
kontraindikationer for HCC-behandling foreligger. Om ultraljud visar misstankt fokalitet bor en 4-fas
datortomografi eller magnetkameraundersokning av levern goras utan dréjsmal enligt SVF
levercancer.

Dekompenserad
cirros:
Kompenserad * Ascites
cirros - Blodande
Lever- Stadium F4 varice_r
Kronisk fibros: » Hepatisk )
lever- Stadium encefa!opatl
" sjukdom F1-F3 Portal + Bakteriella
>6 manader hypertension infektioner
(HVPG =10
mmHg)
H
\I;?ar\l::rskada E Levertrans-
Alkohol . R plantation
Fettlever = — *e, eller déd
Lakemedel - mA R ’.‘
Autoimmunitet \ 4 K] .,
Behandling o .0’
Leversjukdomen °
laker ut Portatrombos Akut-p&-kronisk

Bakteriell peritonit leversvikt

Akut njurskada (AKI) Multiorgansvikt pga.
Sarkopeni infektion, alkohol,
virus, lakemedel

Figur 1. Schematisk bild av tidsférloppet fran uppkomst av leverskada, via leverfibros, till
kompenserad och dekompenserad cirros. HVPG=hepatic venous pressure gradient (den venosa
tryckgradienten mellan vena porta och levervenerna), HCC=hepatocellular cancer, AKI=acute kidney
injury.

1.7. Ascites och hepatorenalt syndrom

Det vanligaste dekompensationssymtomet ar ascites. Vid nydebuterad symtomatisk ascites bor
diagnostisk buktappning goras for bedomning av LPK, polymorfkarniga neutrofila leukocyter (Asc-
LPK-poly) och albumin i ascitesvitskan. Vid hég halt Asc-LPK-poly (>0.25 x 10%/L) féreligger spontan
bakteriell peritonit som behandlas med antibiotika. En albumingradient mellan blod och ascites pa
>11 g/L styrker att ascites orsakas av portal hypertension och inte av malignitet.

Ascites behandlas med diuretika, ofta spironolakton och furosemid i kombination. Patienten boér
minimera intaget av salt i kosten och fa kostrad av dietist. Férutom ett minskat saltintag bor man
sdkerstalla att patienten far i sig tillrackligt med energi och protein. Vatskerestriktion ordineras
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endast vid uttalad hyponatremi, som beror pa utspadning pa grund av vatskeretention. Vid spand
ascites gors terapeutisk buktappning. Asc-LPK-poly bor kontrolleras vid varje tappningstillfalle.

Efter genomgangen spontan bakteriell peritonit bor sekundarprofylax med antibiotika sattas in.
Recidiverande/refraktar ascites behandlas med upprepade buktappningar, transjugular intrahepatisk
portosystemisk shunt (TIPS) eller levertransplantation.

Vid ascites foreligger ofta central hypovolemi och aktiverat renin-angiotensin-aldosteron-system
(RAAS) vilket kan leda till renal vasokonstriktion och hepatorenalt syndrom (HRS). Akut njurskada
(eng. acute kidney injury, AKI) vid cirros har oftast andra orsaker an HRS, till exempel prerenal
njursvikt eller akut tubular nekros. Om njurpaverkan inte havs med rehydrering och albumin kan
HRS-AKI foreligga, vilket behandlas med vasoaktivt lakemedel, till exempel terlipressin, i kombination
med albumin.

1.8. Varixblédning

Ett annat dekompensationsymtom ar varixblédning. En akut gastrointestinal blédning hos en patient
med cirros bor alltid behandlas som en varixblodning tills motsatsen ar bevisad. | akutskedet ges
vasoaktiv behandling med terlipressin eller oktreotid, samt antibiotika intravendst. Gastroskopi bor
goras senast inom 24 timmar, helst inom 12 timmar. Blddande esofagusvaricer behandlas med
bandligaturer och gastriska varicer med cyanoakrylat. Hos patienter med Child-Pugh C (< 13 poéng)
eller Child-Pugh B och pagaende blédning vid gastroskopin, bor forebyggande TIPS 6vervagas for att
undvika reblédning och minska mortaliteten. | dessa fall bor TIPS laggas snarast, helst inom 72
timmar. Vid reblodning eller bristfallig blddningskontroll trots ligaturbehandling och vasoaktiv
behandling bér en akut TIPS laggas. Efter varixblodning ges sekundarprofylax med icke-selektiv
betablockad tills vidare, och upprepade bandligaturer en gang per manad, tills varicerna inte gar att
ligera langre. Darefter gors kontrollgastroskopi det forsta aret efter eradikering och sedan en gang
per ar om ingen ny blodningsepisod uppstar.

1.9. Hepatisk encefalopati (HE)

Screening for HE kan géras med animal naming test (ANT). Diagnosen icke-observerbar (dold,
subklinisk eller kovert) encefalopati kan stallas med psykometriska tester, medan overt HE &r
observerbar. Vid misstanke pa HE bor andra orsaker till medvetanderubbning uteslutas. Ett
ammoniumjonvarde i serum <70 umol/L talar for annan orsak. Vid akut overt encefalopati eftersoks
och behandlas utlésande orsak till exempel forstoppning, blédning, infektion, dehydrering eller intag
av sedativa. Behandlingen utgors av laktulos, oralt eller rektalt, med tillagg av rifaximin vid
aterkommande eller persisterande encefalopati. Patienten bér bedomas av dietist och ordineras ett
adekvat protein- och energiintag for att motverka proteinkatabolism. Proteinrestriktion ar
kontraindicerad. Overvig tilligg av grenade aminosyror.
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1.10. Bakteriella infektioner

Patienter med dekompenserad cirros har nedsatt immunforsvar och |6per 6kad risk att drabbas av
upprepade bakteriella infektioner, ofta spontana. Symtom pa infektion kan vara milda, varfor
bakteriell infektion ska missténkas tidigt vid dekompensation och odlingar tas frikostigt. Detta géller
sarskilt om patienten insjuknar i encefalopati. Empirisk antibiotikabehandling bor ges sa snart som
moijligt vid diagnos av infektion, eftersom en bakteriell infektion snabbt kan sprida sig och i varsta fall
leda till multiorgansvikt, sa kallad akut-pa-kronisk leversvikt.

1.11. Prognos

Overlevnaden vid dekompenserad cirros ar kraftigt reducerad. Vid tydligt nedsatt livskvalitet och
svarbehandlad cirrossymtomatologi bor patienten utredas for levertransplantation.
Kontraindikationer dr pagaende aktivt missbruk, bristande foljsamhet, hjart-, karl- eller lungsjukdom
som omojliggor stor kirurgi eller malignitet utanfér levern som inte ar maijlig att behandla kurativt.
Tidig kontakt med ett transplantationscentrum rekommenderas.

1.12. Omvardnad

Patienter med dekompenserad cirros har ett omfattande vardbehov, ofta med ett stort antal
slutenvardstillfallen. Slutenvardsbehovet kan minska om patienten vardas pa en tvarprofessionell
mottagning. Tillgang till sjukskoterska, gastroenterolog/hepatolog, kurator, fysioterapeut och dietist
majliggor tidig upptackt och snar behandling av dekompensationssymtom, infektioner och
malnutrition. En kontaktsjukskoterska bor fungera som koordinator. Dessa patienter har en nedsatt
livskvalitet och en kort forvantad livslangd varfor ett palliativt forhallningssatt bér implementeras.
Detta inkluderar information till bade patient och anhériga om egenvard, hur man hanterar
dekompensationssymtom och att ge stéd i juridiska, psykologiska och existentiella sporsmal. Aven
patienter som vantar pa levertransplantation befinner sig i en livskris med risk for déd, och behéver
bemotas med ett palliativt och stodjande férhallningsatt.
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2. Inledning

2.1. Vardprogrammets giltighetsomrade

Vardprogrammet &r utarbetat inom Nationellt system for kunskapsstyrning halso- och sjukvard av
nationell arbetsgrupp for cirros och faststallt av Nationellt programomrade fér mag- och
tarmsjukdomar. Beslut om implementering tas i respektive region.

Vardprogrammet vander sig till samtliga vardgivare som utreder och behandlar patienter med cirros
hos vuxna.

2.2. Standardiserade vardforlopp

For diagnosen cirros finns inga standardiserade vardforlopp framtagna. For misstanke pa
levercellscancer som upptédcks inom ramen for detta vardprogram finns Standardiserat vardférlopp
(SVF) Primér levercancer, géllande fran och med 2018-09-11.

2.3. Lagstod

Vardens skyldigheter regleras bland annat i hilso- och sjukvardslagen (HSL 2017:30). Den anger att
malet med halso- och sjukvarden ar en god hélsa och en vard pa lika villkor fér hela befolkningen
samt att halso- och sjukvardsverksamhet ska bedrivas sa att kraven pa en god vard uppfylls.

God vard definieras enligt Socialstyrelsen som kunskapsbaserad, &ndamalsenlig, saker,
patientfokuserad, effektiv och jamlik. Vardprogrammet ger rekommendationer for hur varden ska
utforas for att uppfylla dessa kriterier. Dessa rekommendationer bor darfor i vasentliga delar foljas
for att man ska kunna anse att sjukvarden lever upp till halso- och sjukvardslagen.

Patientlagen (2014:821) anger att vardgivaren ska erbjuda patienten anpassad information om bland
annat diagnosen, majliga alternativ for vard, risk for biverkningar och forvantade vantetider samt
information om moéjligheten att sjalv valja mellan likvardiga behandlingar (3 kap 1-2 § patientlagen).
Vardgivaren ska enligt samma lag erbjuda fast vardkontakt pa begéaran eller vid behov, samt vid
allvarlig sjukdom information om majlighet till ny medicinsk bedémning dven inom annan region.

Vardgivaren ska ocksa informera om majligheten att vélja vardgivare i hela landet inom allman och
specialiserad 6ppenvard. Enligt det sa kallade patientrorlighetsdirektivet ska vardgivaren ocksa
informera om patientens rattighet att inom hela EU/EES vilja och fa ersattning for sddan vard som
motsvarar vad som skulle kunna erbjudas i Sverige. Praktisk information om detta, till exempel hur
och nar ersattning betalas ut, finns hos Forsakringskassan.

Enligt vardgarantin (2010:349) har vardgivaren en skyldighet att erbjuda patienter kontakt samt
atgarder inom vissa tider.
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2.4. Metodbeskrivning — sa har vardprogrammet arbetats fram

2.4.1. Arbetsgruppens sammansattning och arbetsformer

Detta vardprogram &r skapat pa uppdrag av Nationellt programomrade (NPO) mag- och
tarmsjukdomar, som i samrad med professionsféreningarna nominerat och utsett experter till
Nationell Arbetsgrupp (NAG) levercirros. Den nationella arbetsgruppen har bestatt av sex
specialister i medicinsk gastroenterologi och hepatologi, en specialistsjukskoterska, en
specialistdietist, tva patientrepresentanter samt ett processtéd fran Vastra sjukvardsregionen.
Specialistldkare i allmanmedicin, palliativ medicin, koagulationssjukdomar och medicinsk
gastroenterologi och hepatologi samt sjukgymnast och kurator har anlitats som adjungerade
forfattare och granskare. Samtliga Sveriges sex sjukvardsregioner har varit representerade i
arbetsgruppen. Det generiska ramverk som har tagits fram av Nationellt system for kunskapsstyrning
av Sveriges regioner i samverkan har anvants som metodstdd nar vardprogrammet utformats.

En sarskild adjungerad arbetsgrupp har utvecklat dokumentet ”Min Vardplan”. Detta dokument ingar
inte i vardprogrammet utan publiceras separat i digitalt format pa 1177 i samband med
implementeringen av vardprogrammet.

2.4.2. Kvalitetsgranskning av befintliga vardprogram och riktlinjer

Handldggningen av cirros omfattar flera olika processer fran tidig upptackt i primarvard till
handlaggning av komplikationer inom specialistvard och avancerad behandling inom
hogspecialiserad vard. Arbetsgruppen har identifierat de olika stegen i processen och markerat
avgransningar mot narliggande vardprogram som avhandlar utredning av forhojda leverprover,
handlaggning av hepatocellular cancer, cirros hos barn samt utredning infor levertransplantation.
Dessa omraden omfattas inte av detta vardprogram. Arbetsgruppen identifierade darefter specifika
situationer som ar unika vid handlaggningen av patienter med cirros. Redogérelse for dessa ar
samlades i avsnitt 16 i detta vardprogram.

Vidare har NAG identifierat befintliga vardprogram och riktlinjer. Samtliga riktlinjer publicerade av de
tva internationella organisationerna for leversjukdom, American Association for the Study of Liver
Diseases (AASLD) och European Association for the Study of the Liver (EASL) listades och elva av
dessa som berdr cirros identifierades [2-12]. Svenska vardprogram publicerade av Svensk
Gastroenterologisk Forening (SGF) gicks igenom och tva av dessa, som berérde handlaggning av
ascites och varicer, bedémdes aktuella for omradet [13, 14]. Vardprogram levercellscancer har ett
avshitt om 6vervakning av patienter med cirros vilket ocksa inkluderades i granskningen [15].
Arbetsgruppen beslutade att AGREE-beddma de elva internationella riktlinjerna och 3 nationella
vardprogrammen samt en lokal riktlinje. AGREE Il ar ett validerat bedémningsinstrument, dar olika
domaner podngsatts [16]. AGREE-bedémningen gjordes av 2—3 personer per riktlinje/vardprogram
och diskuterades i gruppen for att uppna konsensus.
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Vardprogram (referens samt Antal Genomsnittlig gradering av variabler
amne) granskare (A-D resp. 1-3)
A B C D 1 2 3
5 (Dekompenserad levercirros) 3 5,3 5,7 6,0 5,3 5,7 6,0 6,0
6 (ALD) 3 6,3 6,7 6,3 6,7 6,7 6,3 6,3
3 (NAFLD) 3 53 |67 | 57| 501 53] 57| 60
10 (Ascites) 3 5,3 5,7 5,0 6,3 5,7 5,7 5,7
9 (HE) 3 53 6,0 5,7 4,0 53 4,3 4,0
14 (Varicer) 3 6,0 5,3 5,7 6,7 6,0 6,7 6,7
7 (Nutrition) 2 6,0 6,0 5,5 6,0 6,0 7,0 5,5
4 (Vaskulara leversjukdomar) 2 5,0 5,5 4,0 5,5 5,5 5,0 5,0
15 (HCC-6vervakning) 2 5,0 5,0 5,5 5,5 5,0 6,0 5,0
2 (Icke-invasiva fibrostest del 1) 2 3,0 4,5 2,5 2,5 3,0 2,5 2,0
12 (Icke-invasiva fibrostest del 2) 2 5,5 6,0 5,0 5,0 6,0 5,5 5,5

Tabell 1. Lista 6ver vardprogram som granskats (numren hanvisar till referenslistan) och AGREE-
variabler som graderats med 1-7 dar 7 ar hogst. Variablerna har markerats med A-D respektive 1-3
enligt AGREE:

A. PROCESS OF DEVELOPMENT: Rate the overall quality of the guideline development methods.

B. PRESENTATION STYLE: Rate the overall quality of the guideline presentation.

C. COMPLETENESS OF REPORTING: Rate the completeness of reporting.

D. CLINICAL VALIDITY: Rate the overall quality of the guideline recommendations.

1. Rate the overall quality of this guideline.

2. | would recommend this guideline for use in practice.

3. I would make use of a guideline of this quality in my professional decisions.

2.4.3. Foredragande (omradesansvariga) i arbetsgruppen och
litteratursokning

Arbetsgruppen delades in i omradesansvariga utifran kompetens, vilka ansvarade for samanstallning
av brodtext, litteratursokning, evidensgradering och rekommendationer inom sitt respektive omrade.
Patientrepresentant deltog aktivt i utformande av riktlinjer kring omvardnad, PROM/PREM, egenvard
och uppféljning, samt granskade 6vriga avsnitt. Omradesansvarig adjungerade vid behov
utomstaende specialister inom kunskapsfaltet for textgranskning. | de fall dar spetskompetens
saknades i arbetsgruppen ombads en utomstaende nationell expert pa omradet skriva textavsnitt
och rekommendationer.
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Litteratursékning gjordes av respektive omradesansvarig via PubMed, vid behov med hjalp av
medicinskt bibliotek pa respektive sjukhus. Nagon gemensam litteratursokning fér hela
arbetsgruppen har inte gjorts. Textavsnitt med referenser som respektive grupp tagit fram mejlades
ut till samtliga i arbetsgruppen for granskning infér varje mote. Under motena justerades textavsnitt,
referenser togs bort och lades till och graden av evidens varderades. Nagon systematisk bedémning
av publikations-bias i de granskade publikationerna har inte gjorts.

2.4.4. Evidensgradering av rekommendationerna

For evidensgradering har arbetsgruppen anvant samma gradering som European Association for the
Study of the Liver (EASL) i deras riktlinjer for handlaggning av dekompenserad cirros [5]. Efter
diskussion med stodfunktionen inom Nationellt system for kunskapsstyrning beslutade
arbetsgruppen att inte genomfdora en ny vardering av det vetenskapliga underlaget enligt GRADE
("The Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation”) [17]. En korrekt
GRADE-vardering kraver omfattande arbete med systematisk detaljgenomgang av samtliga
publikationer inom faltet. Kunskapsomradet cirros ar alltfér omfattande och arbetsgruppens resurser
begrdansade fér en komplett GRADE-bedémning. Dessutom finns redan publicerade
evidensgraderingar inom EASL och AASLD. For att harmonisera arbetsgruppens arbete med
internationella riktlinjer beslutades att anvdanda samma skala som EASL [5].

EASL:s gradering innebar att det vetenskapliga underlaget i rekommendationerna graderas enligt
nedan:

e Evidensgrad | Randomiserade, kontrollerade studier

e Evidensgrad ll-1 Kontrollerade studier utan randomisering

e Evidensgrad II-2 Kohortstudier. Observationsstudier. Fall-kontrollstudier.

o Evidensgrad II-3 Multipla fallstudier. Experimentella data.

e Evidensgrad lll  Konsensusbeddmningar av respekterade auktoriteter. Deskriptiv
epidemiologi.

| de fall dar arbetsgruppen inte funnit vetenskapligt underlag i form av publicerade studier, men
rekommendationer enligt klinisk praxis, har detta angivits som Evidensgrad IIl.

2.4.5. Styrkan av rekommendationerna och konsensusprocessen i gruppen

EASL:s evidensgradering anger ocksa styrkan i rekommendationerna, enligt nedan:

e Stark: Hog kvalitet i evidensgraden, alternativt bred klinisk erfarenhet eller klinisk praxis, i
kombination med antagande av starkt utfall for patienten, och rimlig kostnad i férhallande till
utfall.

e Svag: Variabilitet i preferenser och varde, hégre kostnad — nytta kvot.

En rekommendation har angivits som ”Stark” i de fall da arbetsgruppen varit 6verens om hog
evidenskvalitet i kombination med starkt utfall for patienten till en rimlig kostnad. ”Svag”
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rekommendation har angivits nar arbetsgruppen bedomt att utfallet for patienten varit svagt eller
kostnaden hog i forhallande till nyttan. For flera rekommendationer saknas vetenskaplig evidens,
vilket angivits som evidensgrad Ill. En sadan rekommendation kan dnda ha angivits som ”Stark” om
den &r grundad pa bred klinisk erfarenhet i den tvarprofessionella arbetsgruppen i kombination med
starkt utfall for patienten till en rimlig kostnad. Pa samma satt kan en rekommendation ha angivits
som ”Svag” tros hog evidensgrad, om arbetsgruppen beddmt utfallet for patienten som svagt.

Samtliga rekommendationer har diskuterats under méten med hela arbetsgruppen, med
omradesansvarig som foredragande. | de fall gruppen varit oense om en rekommendation har
underlaget bedomts pa nytt till konsensus har uppnatts. | enstaka fall har konsensus inte natts och
rekommendationen har da bedémts som tveksam och utgatt.

2.4.6. Kvalitetsindikatorer for vard av patienter med cirros

For framtagandet av kvalitetsindikatorer for vard av patienter med cirros gjordes forst en genomgang
av befintlig litteratur pa omradet, dar en nyckelreferens identifierades [18]. Darefter kontaktades
styrgruppen for Svenska Registret for Levercirros (SRL) som ar under uppbyggnad pa Uppsala Clinical
Research Center, for att erhalla de variabler som registreras i SRL. Arbetsgruppen tog darefter en lista
pa kvalitetsindikatorer som dels byggde pa matning av variabler i SRL, dels bedomdes kunna
extraheras fran framtida journalsystem. Listan gick ut pa remiss till lever- gallvags- och
pankreasutskottet i Svensk Gastroenterologisk Forening och efter aterkoppling kortades listan till
cirka 20 process- och utfallsmatt. Forslaget gick darefter ut pa remiss till professionsnatverket
SweHep med representanter for hepatologi vid Sveriges samtliga universitetssjukhus. Indikatorerna
diskuterades vid SweHeps varmote mars 2021 och listan minskades till 14 process- och utfallsmatt
som beddms kunna matas i SRL och fran befintliga journalsystem. Denna lista ingar i detta
vardprogram. | samrad med Svensk sjukskoterskeforening har tillagg gjorts av 4 processmatt gallande
omvardnad.

2.4.7. Konsekvensanalys (appendix)

Konsekvensanalysen har utarbetats fran publicerade prevalens- och incidenssiffror i en
populationsbaserad studie i Skane [19] samt statistik fran Socialstyrelsen fran 2019. Underlaget har
varit behaftat med osdkerhet eftersom det finns ett stort antal oupptackta fall av cirros i Sverige, och
diagnosregistreringen inte ar uniform. Samtliga bedémningar i konsekvensanalysen har gjorts av
arbetsgruppen i konsensus. Den ekonomiska berakningen har genomforts av arbetsgruppen i
samarbete med hélsoekonom Jahangir Khan vid Géteborgs Universitet, inom ramen for
stodfunktionen fran Vastra Gotalandsregionen. Den ekonomiska berdkningen har syftat till att
redovisa merkostnader inom specialistvarden i forhallande till nulaget, och &r en approximation som
byggt pa uppskattning eftersom precisa underlag har saknats.
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2.4.8. Checklistor (appendix)

Checklistorna i slutet av vardprogrammet har tagits fram som ett praktiskt verktyg for att underlatta i
den kliniska vardagen. De bygger pa de rekommendationer som angivits i vardprogrammet, men
checklistorna saknar referenser och vardering av evidens. De &r ett komplement till vardprogrammet
som faststallts i konsensus.
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3. Mal med vardprogrammet

Malet med vardprogrammet ar att forbattra livskvalitet och 6verlevnad for patienter med cirros
genom att:

e standardisera diagnostik, behandling och uppfoljning
e underlatta hog och likformig kvalitet pa omvardnad och behandling i hela landet
e samla tillganglig kunskap for att underlatta implementering av ovanstaende.

Varje region behover skapa rutiner for att vardprogrammet ska kunna anpassas och genomféras
lokalt och regionalt.

Matbara mal som syftar till att mata forbattring presenteras i kapitel 18.
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4. Bakgrund och orsaker

4.1. Definition av levercirros

Levercirros kan utvecklas efter en kronisk cellskada och innebér inlagring av bindvav (fibros) i
leverparenkymet. Leverarkitekturen byggs om med tillkomst av noduli med regenererande
hepatocyter (regenerationsnoduli) omgivna av fibros. Cirros ar saledes en histopatologisk diagnos
men hos manga patienter kan diagnosen faststallas utan leverbiopsi med hjalp av avbildande,
elastografiska, endoskopiska och biokemiska undersékningsmetoder.

4.2. Epidemiologi

| en populationsbaserad studie fran Skane 2016 [19] beriknas incidensen av levercirros till 14,1/100
000/ar for personer dver 18 ars alder. Incidensen ar obetydlig hos personer yngre dn 35 ar. Man har
hogre incidens av cirros dn kvinnor, som hogst cirka 45/100 000/ar i dldersgruppen 60-69 ar, medan
incidensen ar stabil for kvinnor mellan 50 och 80 ars alder (15—-20/100 000/ar).

| samma rapport berdknades prevalensen av cirros hos den vuxna befolkningen (>18 ar) till 67/100
000. | Socialstyrelsens statistik fran ar 2019 &r prevalensen cirka 110/100 000 invanare. Viss
dubbelregistrering av cirrosdiagnoser finns dock i den statistiken (bland annat K703 och K746).
Siffrorna fran Skane och Socialstyrelsen motsvarar 5 500—9 000 personer med cirros som har kontakt
med sjukvard i Sverige under loppet av ett ar. Eftersom cirros dr underdiagnostiserat ar den verkliga
prevalensen i befolkningen sannolikt hogre.

| Sverige avlider varje ar cirka 1 400 personer i leversjukdom, inkluderande hepatocellular cancer
(HCC). Det utgor en relativt liten andel (cirka 1,5 %) av det totala antalet dédsfall i Sverige. Trenden
internationellt 4r emellertid att leversjukdomar orsakar allt fler dédsfall. Fran Storbritannien har
rapporterats att leversjukdom inom kort kommer att passera hjart-karlsjukdomar som den vanligaste
dédsorsaken hos individer i arbetsfér alder [20]. Aven om cirros orsakad av hepatit C kommer att
minska tack vare effektiv behandling, finns det andra orsaker till fortsatt hog, och mojligen 6kande,
incidens av cirros sasom 6vervikt och typ 2-diabetes, vars incidens 6kar.

Cirros utvecklas langsamt (10-50 ar fran debut av leversjukdom) och patienterna &r ofta
asymtomatiska innan de soker vard pa grund av livshotande komplikationer associerade med
dekompenserad cirros. | en studie fran England sags att 75 % av 5 000 patienter med cirros som
remitterades akut till sjukhus aldrig haft kontakt med gastroenterologiska/hepatologiska enheter
vilket tyder pa att leversjukdomen tidigare var oupptackt [21].

Arbetsgruppen betonar vikten av att man pa patienter med cirros alltid lagger till ICD-koden for cirros
K74.6 vid underliggande leversjukdom som saknar en underdiagnoskod for cirros, inte minst med
hansyn till statistik och framtida registerstudier.
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4.3. Etiologi

De vanligaste orsakerna till cirros i vastvarlden ar alkoholrelaterad leversjukdom (ALD), kronisk viral
hepatit, kryptogen cirros, icke-alkoholorsakad fettleversjukdom (NAFLD)), samt autoimmun
leversjukdom [22]. Férdelningen i den svenska studien illustreras i Figur 2. Det har foreslagits att de
flesta patienter med kryptogen cirros sannolikt har NAFLD som bakomliggande etiologi men detta
har ifragasatts i en studie dar man féreslar att kryptogen cirros ar en separat entitet med okand
etiologi [23, 24].

Andra mindre vanliga orsaker till cirros ar:

e hemokromatos

e as-antitrypsinbrist

e  Wilsons sjukdom

o |dakemedel (till exempel metotrexat, amiodaron, isoniazid)
e Budd-Chiaris syndrom

e  cystisk fibros

o hjartsvikt.

Alkoholleversjukdom
49%

Kryptogen
12%

Hepatit C
13%

Figur 2. Bakomliggande orsaker till cirros i Sverige [19]. PSC=primar skleroserande kolangit,
PBC=primar biliar kolangit, AIH=autoimmun hepatit, NAFLD=non-alcoholic fatty liver disease.
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4.4. Patogenes
4.4.1. Kronisk cellskada leder till fibros

En kronisk leverskada till foljd av virus, autoimmun inflammation, oxidativ stress eller toxisk paverkan
leder till en inflammatorisk reaktion med aktivering av leverns makrofager, Kupffercellerna och
frisattning av cytokiner. Detta leder till att stellatcellerna i Disses spatium aktiveras, prolifererar och
transformeras till myofibroblaster som producerar kollagen [25]. Den 6kade produktionen av matrix
balanseras av matrix-metalloproteinaser som bryter ner kollagen. Om den utlésande faktorn
elimineras kan fibrosen minska. Om cellskadan ar utdragen 6ver manga ar, sker en successiv progress
av fibrosen till cirros. Vid viral och autoimmun inflammation deponeras kollagenet vanligtvis
periportalt, medan det vid alkoholleversjukdom och NAFLD framst ses centrilobulart. For
stadieindelning av fibros se avsnittet Diagnostik av cirros.

4.4.2. Patogenes bakom portal hypertension, varicer och systemisk
inflammation

Portal hypertension ar den direkta orsaken till uppkomst av ascites, varicer och varixblédning och
bidrar till utvecklingen av 6évriga komplikationer vid cirros. Normalt ar tryckskillnaden mellan vena
porta och levervenerna lag, 1-5 mmHg. Vid hogre tryckskillnad foreligger portal hypertension, som
blir kliniskt signifikant vid 210 mmHg

Portatrycket mats som den hepatiska vendsa tryckgradienten (hepatic venous pressure gradient -
HVPG), vilket innebar tryckskillnaden mellan vena porta och levervenerna, och bedéms enligt
foljande:

e 0-5 mmHg: Normalt

e >5 mmHg: Portal hypertension

e >10 mmHg: Kliniskt signifikant portal hypertension. Risk for utveckling av ascites och varicer
e >12 mmHg: Risk for varixblédning

Varicer ar abnorma foérbindelser mellan de portomesenteriella venerna och systemcirkulationen. De
kan uppsta pa manga stallen i buken, men det omrade dar blodningsrisken ar som storst &r i nedre
esofagus och i magsackens 6vre del. Varicer utvecklas antingen via neo-angiogenes eller genom att
pre-existerande tunna karl blir dilaterade pa grund av tryckstegringen.

Cirros ar den vanligaste orsaken till portal hypertension, och hypertensionen ar da av sinusoidal typ.
Detta betyder att det finns ett tryckfall 6ver sinusoiderna med forhojt tryck pa portasidan medan
trycket pa levervensidan ar normalt.

HVPG-matning gors via levervenskateterisering med indirekt matning av portatryck och direkt
matning av levervenstryck. Metoden ar tillforlitlig endast vid sinusoidal portal hypertension (cirros)
och ger felaktiga méatvarden vid hypertension av andra orsaker.
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Portatrycket styrs av den intrahepatiska resistensen och det portala inflodet. Bada komponenterna
Okar vid cirros med portal hypertension. Den 6kade sinusoidala resistensen bestar av en statisk och
en dynamisk komponent. Den statiska komponenten beror pa 6kad perisinusoidal fibrotisering,
mikrotromber och kompression fran cirrotiska noduli. Den dynamiska komponenten orsakas av
kontraktion av perisinusoidala myofibroblaster.

Det 6kade portala inflodet beror pa dilatation av sma och medelstora artdrer inom
splanknikusomradet. Den arteriella vasodilatationen orsakas av lokal produktion av kvdveoxid via en
interaktion mellan leverskadan och den tarmderiverade inflammationen. Detta leder till en kronisk
systemisk inflammation, som ar ett kdnnetecken vid avancerad cirros. Ett exempel &r njurskada vid
cirros. Njurskadan ar delvis funktionell, orsakad av vasoaktiva substanser, och delvis orsakad av
systemisk inflammation. Kompensatoriska antiinflammatoriska mekanismer balanserar den
inflammatoriska reaktionen. En stord balans mellan dessa system 6kar risken for bakteriella
infektioner [26, 27].

En normal tarmslemhinna utgor en valfungerande barridr mot bakterier, lipopolysackarider och
andra endotoxiner. Med progredierande cirrosutveckling forsvagas tarmbarridaren. Tarmmotoriken
dndras, tunntarmen koloniseras av bakterier fran kolon och tarmfloran blir mer patogen. Bakterier
och bakteriella produkter passerar till portablodet och nar levern. Cytokiner fran levern forsamrar
tarmbarridren ytterligare. Skadorna i levern och tarmbarridren forstarker varandra vilket 6kar graden
av systemisk inflammation [28].

Splanknikusdilatationen leder till en nedsatt vaskular resistens vilket orsakar arteriell hypotension
och kompensatoriska mekanismer. Okad hjartfrekvens och slagvolym leder till hégre
hjartminutvolym. Utséndringen av noradrenalin, renin-angiotensin-aldosteron och antidiuretiskt
hormon 6kar. Detta resulterar i hogre karltonus, minskad glomerular filtration och lagre utséndring
av natrium och vatten via njurarna i ett forsdk att 6ka plasmavolymen.

4.4.3. Patogenes bakom ascites och njurpaverkan

Den perifera vasodilatationen leder till central hypovolemi, sjunkande arteriellt blodtryck och sankt
organperfusion, dar njurarna ar mest utsatta. Nar den effektiva blodvolymen sjunker aktiveras
baroreceptorer, som aktiverar det sympatiska nervsystemet, renin-angiotensin-aldosteron-systemet
(RAAS) och arginin-vasopressininsondringen. Dessa hormoner leder till vasokonstriktion samt
natrium- och vattenretention. Kombinationen av portal hypertension och natrium- och
vattenretention leder till att ett proteinfattigt transsudat, ascites, lacker ut i bukhalan [5].

Den reflektoriska vasokonstriktionen i njurarna resulterar i en renal hypoperfusion som tilltar med
sjunkande blodtryck. Substanser fran patogener (pathogen-associated molecular patterns, PAMP:s)
aktiverar bildning av proinflammatoriska cytokiner, till exempel TNF-a och interleukin-6. Leverskadan
kan ocksa ge upphov till imnen (damage-associated molecular patterns, DAMP:s) som aktiverar
immunforsvaret och ger upphov till tubulara njurskador och mikrovaskular dysfunktion [26, 29].
Uttalad kolestas kan skada njurtubuli pa grund av utfallning av gallsalter. Akut njurskada (eng. acute
kidney injury, AKI) vid avancerad leversjukdom &r associerad med dalig prognos. Prognosen beror pa
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etiologin till AKI. Prerenal orsak till AKI dr vanligast. Hepatorenalt syndrom (HRS-AKI) ar en
specialform av prerenal njursvikt vid avancerad leversjukdom, som inte forbattras av rehydrering.
Tidigare ansags hepatorenalt syndrom vara enbart av funktionell karaktar. Nyare studier visar att
orsaken ar multifaktoriell och inkluderar bade hemodynamisk dysfunktion och inflammation, samt
att strukturella fordandringar kan férekomma [5, 30].

4.4.4, Patogenes bakom hepatisk encefalopati (HE)

HE orsakas av leverns oférmaga att metabolisera @mnen som ammoniak vilket ar toxiskt for det
centrala nervsystemet. Det finns dock inte ndgon tydlig korrelation mellan blodnivaer av ammoniak
och grad av encefalopati. Ammoniak produceras i mag-tarmkanalen genom bakteriell nedbrytning av
aminosyror, aminer, puriner och urea. Enterocyter omvandlar ocksa glutamin till glutamat och
ammoniak genom inverkan av enzymet glutaminas. Under normala férhallanden omvandlas
ammoniak till urea i hepatocyterna. Glutaminsyntetas kan ocksa anvanda ammoniak for att
syntetisera glutamin fran glutamat [31]. Vid minskad levercellsmassa eller portosystemiska shuntar
ansamlas ammoniak i kroppen. Skelettmuskulatur saknar ureacykel, men har glutaminsyntetas, som
induceras vid cirros. Den muskelatrofi som ses i slutstadier av cirros bidrar till att halterna av
ammoniak okar [32].

Ammoniak, som vid fysiologiskt pH foreligger i form av ammoniumjoner, diffunderar till centrala
nervsystemet och tas upp av astrocyterna. | mitokondrierna utdvar ammoniak toxiska effekter
genom reaktiva syreradikaler och genom att orsaka stérningar i membranpermeabiliteten. Foljden
blir en astrocytar dysfunktion dar storning av excitatoriska och inhibitoriska postsynaptiska
potentialer ingar.

Bidragande faktorer till HE kan vara hyponatremi som medfér sankta halter intracellulart
myoinositol, hypokalemi som 6kar ammoniumproduktionen i njurarna, metabolisk alkalos som 6kar
omvandlingen av ammonium till ammoniak som lattare diffunderar genom blod-hjarnbarriaren,
zinkbrist (zink ar substrat i ureacykeln), infektion, vdvnadsskada (cytokiner och reaktiva syreradikaler
forsamrar den intracellulara signaleringen i astrocyterna) och brist pa grenade aminosyror som leder
till 6kad syntes av glutamin [33].

4.4.5. Patogenes bakom hepatopulmonellt syndrom (HPS)

HPS bestar av triaden leversjukdom, arteriell hypoxemi samt intrapulmonell vasodilatation och kan
ses vid portal hypertension.

Patogenesen av HPS ar okdnd men troligtvis multifaktoriell. Bakteriell translokation och intestinal
endotoxemi leder till frisattning av vasoaktiva mediatorer, till exempel kvaveoxid, som ger en
pulmonell vasodilatation. Den skadade levern kan inte metabolisera cirkulerande vasodilatorer. En
systemisk inflammation bidrar till ackumulering av makrofager i lungornas mikrocirkulation.
Genpolymorfismer involverade i angiogenesen kan 6ka risken for HPS [5].
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4.4.6. Patogenes bakom 6kad infektionskanslighet

Den Okade infektionskansligheten vid cirros beror pa forandrad tarmflora, 6kad intestinal
permeabilitet, genetiska faktorer och cirros-associerad immundysfunktion. Férandringarna i tarmens
mikrobiota kan vara kvantitativa (bakteriell dvervaxt) och kvalitativa (tarmdysbios). Bakteriell
Overvaxt i tunntarmen ar vanlig hos patienter med cirros. Nedsatt magsyrasekretion, minskad
tarmmotilitet och portal hypertension bidrar till bakteriell 6vervaxt [34].

Okad intestinal permeabilitet ar vanlig hos patienter med avancerad cirros och infektidsa/septiska
komplikationer [34].

Toll-lika receptorer och Nod-lika receptorer kdanner igen extracellulara bakterier, vilket leder till
frisattning av antimikrobiella peptider. Genetiska variationer i dessa receptorer ar relaterade till 6kad
forekomst av infektioner vid cirros, till exempel spontan bakteriell peritonit [34].

Cirros-associerad immundysfunktion beror pa dysfunktion avimmuncellerna och systemisk
inflammation. Dysfunktion avimmuncellerna orsakas av endoteldysfunktion, minskad proteinsyntes
och forsamrad funktion avimmunceller. Systemisk inflammation drivs av bakteriella och molekylara
produkter som produceras av den skadade levern (se 4.4.3 Patogenes bakom ascites och
njurpaverkan). Detta kan leda till immunparalyAkut-pa-kronisk leversvikts, multiorgansvikt och
sekundara infektioner [35].

4.4.7. Patogenes bakom portopulmonell hypertension (PPHT)

Patofysiologin vid PPHT ar inte klarlagd. [5, 36]. Ett flertal teorier har foreslagits. Den mest
vedertagna hypotesen bygger pa en obalans mellan vasodilaterande och vasokonstriktiva
mediatorer. De metaboliseras vanligtvis i levern men vid cirros med utvecklat kollateralsystem nar de
i stallet den pulmonella cirkulationen. Detta leder till vasokonstriktion och minskat arteriellt
blodfléde i lungkretsloppet. Andra orsaker till PPHT kan vara 6kad proliferation av glatt muskulatur,
Okad trombocytaggregation, tromboembolism sekundart till cirros och portosystemiska shuntar samt
genetisk predisposition.

4.4.8. Patogenes bakom cirrotisk kardiomyopati

Patofysiologin bakom tillstandet ar inte klarlagd men tros vara en féljd av flera molekylara, celluléra
och cirkulatoriska avvikelser kopplade till cirros. Den underliggande systemiska inflammationen
paverkar plasmamembran, receptorfunktion och myocytkonfiguration vilket orsakar nedsatt systolisk
funktion, relaxationsstérning och elektrofysiologiska avvikelser [37]. Prevalensen ar okdnd eftersom
tillstandet ofta &r asymtomatiskt tills dess att patienten utsatts for storre stress. Man uppskattar att
upp emot 40 % av patienter med cirros uppfyller kriterierna [38].
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4.5. Forlopp

Asymtomatisk cirros bendamns kompenserad (se Tabell 2).

Den kan delas upp i tva stadier:

e stadium 1 utan esofagusvaricer
e stadium 2 med esofagusvaricer

5-arsmortaliteten dr 1,5 % i stadium 1 och 10 % i stadium 2. Patienter i stadium 1 kan i sin tur
grupperas in i de som har mild portal hypertension (HVPG 6—-9 mmHg) och de med kliniskt signifikant
portal hypertension (HVPG 210 mmHg). Patienter med kliniskt signifikant portal hypertension ligger
saledes pa gransen till att Overga i stadium 2, det vill sdga utveckla esofagusvaricer [39].

Kliniskt kdannetecknas gruppen med kliniskt signifikant portal hypertension och stadium 2 av
splenomegali, ldga trombocyter (<150 x 10%/L) eller férhdjd leverstelhet pa elastografi (>20-25 kPa).

Akut dekompensation innebér att ascites, blédande varicer eller hepatisk encefalopati (HE) tillstoter
(Stadium 3—4, se Tabell 2). Patienter som insjuknar i en varixblodning utan ascites eller HE har en 5-
arsmortalitet pa 20 %, medan de som insjuknar i antingen ascites eller HE (utan varixblédning) har en
5-arsmortalitet pa 30 %. De som insjuknar i tva eller fler dekompensationer samtidigt har en mycket
hog 5-arsmortalitet (88 %) (Stadium 5).

Slutstadiet ar det sena dekompenserade stadiet (Stadium 6) som kdnnetecknas av aterkommande
bakteriella infektioner, extrahepatiska organdysfunktioner (som kan utvecklas till akut-pa-kronisk
leversvikt, ACLF (se avsnitt Akut-pa-kronisk leversvikt ), refraktar ascites, persisterande HE eller
ikterus. Patienter i detta stadium har en 1-arsmortalitet pa 60-80 %.

Det som driver 6vergangen fran en kompenserad cirros med kliniskt signifikant portal hypertension
till akut dekompensation med organpaverkan ar dels en tilltagande portal hypertension och dels en
systemisk inflammation. Det sistndmnda gar ofta i skov med bakteriell translokation och ar
huvudorsaken till organdysfunktion och ACLF.

Over lag &r 6verlevnaden vid cirros i Sverige efter 5 &r 47 % och efter 10 &r 27 %. Méan har samre
overlevnad an kvinnor. Kryptogen cirros och alkohollevercirros har den samsta prognosen. Nara
halften av patienterna har utvecklat dekompensation vid diagnos och denna grupp har i en studie
fran Skane en 5-arsoverlevnad pa endast 36 % [19]. Tillkomst av infektioner eller njursvikt innebar en
ytterligare 6kad risk med en arlig mortalitet pa 67 % [39]. Vid upprepade komplikationer &r cirros ett
livshotande tillstand dar det enda botemedlet ar levertransplantation.
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Cirrosstadium

Definition

Mortalitet

Kompenserad, inga varicer

Stadium 1 5-ars: 1,5 %
e 1a: HVPG 6-9 mmHg
e 1b: HVPG 210 mmHg (=kliniskt
signifikant portal hypertension)
Stadium 2 Kompenserad, med varicer 5-ars: 10 %
Stadium 3 Varixblédning (utan ascites eller HE) 5-ars: 20 %
Stadium 4 Ascites eller HE (utan varixblodning) 5-ars: 30 %
Stadium 5 22 akuta dekompensationer 5-ars: 88 %

Stadium 6 (sent
dekompenserat stadium)

e Aterkommande bakteriella infektioner

e Extrahepatiska organdysfunktioner
e Refraktar ascites

e Persisterande HE

e Persisterande ikterus

1-ars: 60-80 %

Tabell 2. Olika stadier av kompenserad och dekompenserad cirros och dodligheten i respektive
stadium. Kompenserad cirros indelas i Stadium 1 och 2, och dekompenserad i stadium 3-5 samt sent
stadium. Kliniskt signifikant portal hypertension kdnnetecknas av splenomegali, laga trombocyter
(<150 x 10%/L) eller férhojd leverstelhet pa elastografi (>20-25 kPa). Den systemiska inflammationen
tilltar med respektive stadium av dekompenserad cirros. ACLF kan utvecklas i alla stadier av en
utlésande handelse (till exempel svar infektion, alkoholhepatit, viral hepatit) (se avsnitt Akut-pa-

kronisk leversvikt).
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5. Primarprevention

5.1. Rekommendationer levnadsvanor for att forebygga cirros

e Personer utan kronisk leversjukdom bor inte dricka mer dan 168 gram alkohol per vecka (mén)
respektive 112 gram per vecka (kvinnor). Detta motsvarar 14 standardglas for man och 9
standardglas for kvinnor. Evidensniva ll-2, reckommendation: Stark.

e Personer med Wilsons sjukdom, icke-alkoholorsakad fettlever (NAFLD), kryptogen
leversjukdom eller autoimmun leversjukdom som inte ar i fullstandig remission och utan cirros
eller avancerad fibros (F3), bor ha en konsumtion som ar lagre an de gréansvarden som
rekommenderas for individer utan kronisk leversjukdom. Evidensniva 11-2, reckommendation:
Stark.

¢ Personer med kronisk hepatit C, kronisk hepatit B, hemokromatos med kvarvarande jarn-
overskott och alkoholorsakad leverskada bor avhalla sig helt fran alkohol. Evidensniva: 11-2,
rekommendation: Stark.

e Personer med avancerad fibros (stadium F3) bor avhalla sig helt fran alkohol. Evidensniva: 11-2,
rekommendation: Stark.

e Personer med kronisk leversjukdom som lider av 6vervikt eller fetma bor stddjas till
livsstilsférandringar som leder till viktnedgang (7—10 procent). Evidensniva: 1I-1,
rekommendation: Stark.

e Personer med fettlever som har metabolt syndrom rekommenderas behandling av metabola
faktorer (hypertoni, diabetes, hyperkolesterolemi). Evidensniva: 1I-2, reckommendation: stark.

¢ Personer med kronisk leversjukdom som roker bor rekommenderas att sluta. Evidensniva: 11-2,
rekommendation: Svag.

5.1.1. Nationella riktlinjer vid ohdlsosamma levnadsvanor

Priméarprevention kan involvera bade prevention mot att utveckla kronisk leversjukdom (som kan
leda till cirros) och prevention mot att utveckla cirros hos individer som har en kronisk leversjukdom.
Avsnittet om alkohol belyser bada dessa aspekter, medan Ovriga avsnitt fokuserar pa prevention mot
att utveckla cirros hos patienter med en kronisk leversjukdom (till exempel icke-alkoholorsakad
fettleversjukdom, NAFLD). Observera att alla patienter med avancerad leverfibros (stadium F3), och
de med cirros, bor avhalla sig helt fran alkohol.

Ta del av mer Nationella riktlinjer for prevention och behandling vid ohdlsosamma levnadsvanor pa
Socialstyrelsens webbplats.

Ytterligare stod finns i skriften "Ohédlsosamma levnadsvanor — Framgangsfaktorer fér prevention och
behandling”. Dessa omfattar levnadsvanorna tobaksbruk, riskbruk av alkohol, ohdlsosamma
matvanor och otillrdcklig fysisk aktivitet [40]. Betydelsen av ohalsosamma levnadsvanor for
utvecklingen av cirros belyses kort i texten nedan. Skriften Ohdlsosamma levnadsvanor finns pa SKR:s

webbplats.
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Vald i nara relationer kan utgora hinder for att skapa goda levnadsvanor. For att 6ka patientens
forutsattningar att ta hand om sig sjalv behover stod erbjudas for att ta sig ur valdet. Ta del om mer
information pa Socialstyrelsens webbplats Vald i ndra relationer.

5.1.2. Alkohol

Alkohol ar den framsta orsaken till leverskada och utveckling av cirros i Sverige [19]. Mangden
intagen alkohol ar den starkaste riskfaktorn for utveckling av cirros. Sambandet mellan intagen
mangd alkohol och risk for kronisk leversjukdom ar inte helt linjart [41, 42] men det finns en tydlig
korrelation mellan konsumerad mangd alkohol per capita och férekomst av cirros i befolkningen [43].

Risken for att utveckla cirros 6kar patagligt vid konsumtion >60 gram/dag i 10 ar fér man, och for
kvinnor ses en tydlig riskdkning redan vid konsumtion >20 gram/dag [44, 45] (Tabell 3). Aven om man
konsumerar dessa mangder sa ar risken att utveckla cirros relativt 1ag, mellan 6-41 % [45, 46]. | en
italiensk studie sags 6kad risk for cirros hos individer som konsumerade >30 gram/dag och
riskokningen foér utveckling av cirros berdknades till 13,7 ganger jamfort med absolutister [44].

Mangd alkoholhaltig dryck Gram alkohol Enheter (”standardglas”) (=12 g)

33 cl mellandl (4,5 %) 12g 1
4 cl sprit (37 %) 12¢g 1
50 cl folkél (3,5 %) l4g 1,2
15 cl vin (14 %) 17g 1,4
50 cl starkol (6 %) 24 ¢g 2
75 clvin (14 %) 84g 7
70 cl starksprit (37 %) 224 ¢g 19

Tabell 3. Mangden alkohol i gram respektive enheter (”standardglas”) i olika alkoholhaltiga drycker.

Pa basen av epidemiologiska data har man foreslagit att 168 gram alkohol/vecka (14 standardglas)
och 112 gram/vecka (9 standardglas) ar ”"sakra” granser ur leversynpunkt fér méan resp. kvinnor om
de inte har en kronisk leversjukdom [47]. Men det finns andra data som tyder pa att redan 56
gram/vecka (4-5 standardglas) kan vara associerat till 6kad risk f6r cirros hos kvinnor [41]. Kvinnligt
kon ar, efter total mangd intagen alkohol, den nast starkaste riskfaktorn for utveckling av
alkohollevercirros. Kvinnor far hogre koncentration av alkohol i blodet nér de intar samma mangd
alkohol som man [48]. Detta kan forklaras av kvinnors hogre procent kroppsfett och darmed lagre
distributionsvolym for alkohol, samt hormonella faktorer.

Typen av alkoholhaltig dryck och konsumtionsmonstret kan eventuellt paverka risken att utveckla
cirros. Stora mangder under kort tid, sa kallat helgdrickande eller ”binge drinking”, 6kar risken for
svar leversjukdom jamfort med samma mangd under en langre tidsperiod [49]. Andra faktorer som
Okar risken for utveckling av alkohollevercirros ar malnutrition [50], obesitas [51] samt genetiska
faktorer [52].
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5.1.3. Alkoholkonsumtion vid annan kronisk leversjukdom

Patienter som utvecklat cirros bor alltid avhalla sig helt fran alkohol. Férekomst av andra
leversjukdomar (utan cirros) 6kar risken for utveckling av cirros vid konsumtion av alkohol. Detta
galler i synnerhet individer med hepatit C. Alkoholkonsumtion ar ocksa den framsta orsaken till akut
dekompensation vid kronisk leversjukdom. Pa grund av risk for progressiv leverskada och
dekompensation vid kronisk hepatit C, kronisk hepatit B, obehandlad hemokromatos [53] och
alkoholleversjukdom rekommenderas total avhallsamhet fran alkohol vid dessa diagnoser [54].
Detsamma géller for svarbehandlad autoimmun leversjukdom. Alkoholrekommendationerna vid
Wilsons sjukdom, vdlbehandlad autoimmun leversjukdom eller kryptogen leversjukdom ar mindre
tydliga men patienter med dessa diagnoser rekommenderas att vara forsiktiga med alkohol [53].

Alkoholkonsumtion hos patienter med icke-alkoholorsakad fettleversjukdom (NAFLD) ar ett
kontroversiellt omrade. Betydelsen av Iag eller mattlig alkoholkonsumtion foér sjukdomsprogressen
vid NAFLD ar omdebatterad [55-58]. Nya studier visar dock att dven ett litet alkoholintag vid NAFLD
innebar forhojd risk for avancerad leversjukdom, 6kad fibrosgrad och cancer [53, 59]. | vdntan pa
storre studier rekommenderas forsiktighet med alkohol dven hos patienter med NAFLD, och
avhallsamhet om det foreligger signifikant fibros eller steatohepatit (NASH).

Personal inom sjukvarden bér ha som rutin att fraga patienten om alkoholvanor vid medicinska
diagnoser dar alkoholkonsumtion ar av betydelse [54]. Foljande metoder ger stdd i samtal om
alkoholkonsumtion:

e AUDIT-enkit [40, 54, 60].
e provtagning avseende fosfatidyletanol (PEth) [54].

Motiverande beteendeterapi kan vara framgangsrik [61] och behéver ofta kombineras med
farmakologisk behandling. Vid utvecklad leverskada forbattras 6verlevnaden av alkoholabstinens [54,
62].

Patienter som vill ha stdd for att férandra sina alkoholvanor kan ringa nationella Alkohollinjen pa
telefonnummer 020-84 44 48. Ta del av mer information pa alkohollinjens webbplats.

5.1.4. Rokning

Cigarettrokning ar associerat med Okad fibrosutveckling i levern medan cannabis orsakar bade
steatos och fibros [63]. Rokavvanjningsinsatser ar motiverade redan i tidigt stadium av en
leversjukdom. Om patienten ar rokare bor en dialog ske med patienten om rokningens negativa
effekter. For hjalp med rokstopp hénvisas patienten nagon av féljande stodfunktioner:

e RoOkavvanjning via priméarvarden eller den specialiserade varden.
e Nationella Sluta-réka-linjen 020-84 00 00. Ta del av mer information pa Sluta-réka-linjens
webbplats.
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5.1.5. Kost och halsosam vikt

Det vetenskapliga underlaget for att forandringar i kostens sammansattning paverkar risken for att
utveckla cirros ar svagt. Trots bristfillig evidens ar det sannolikt att de kostrad som rekommenderas
for att forebygga hjartkarlsjukdom och diabetes ar av nytta for att forebygga NAFLD och darmed
dven cirros.

5.1.5.1. Overvikt och fetma

Studier frdn andra lander visar att fetma (BMI > 30 kg/m?) r lika vanligt hos patienter med
kompenserad cirros som i den allmanna befolkningen. Féljande kdnda samband finns mellan fetma
och utveckling av cirros:

e Fetma ar en oberoende riskfaktor for progression av fibros hos personer med alkoholorsakad
leversjukdom [64].

e Vid hepatit C ses en 6kad risk for histologisk progression eller dekompensation med 6kande
BMI. Sarskilt framtradande ar detta nar kroppsvikten kar med 6ver 5 procent pa ett ar [65].

e Viktnedgang hos 6verviktiga patienter som har kompenserad cirros minskar risken for
dekompensation [66]. Vid 6vervikt kan viktnedgang rekommenderas hos patienter med
kronisk leversjukdom for att minska risken for att utveckla cirros.

5.1.5.2. Icke-alkoholorsakad fettleversjukdom (NAFLD)

Metabolt syndrom vid obesitas och typ 2-diabetes ar kopplat till NAFLD, utveckling av NASH och
cirros [63]. Fettinlagringen och fibrosutvecklingen ar asymtomatisk vilket medfor att personer séker
hjalp i sent skede da leversjukdomen ar irreversibel. Handlaggning av personer med nyupptackt
NAFLD beskrivs i kapitel 9.1 Utredning av misstankt levercirros i priméarvarden.

Den viktigaste atgarden vid NAFLD och 6vervikt eller obesitas, dr att minska energiintaget, oavsett
sammansattning av makronutrienter. Foljande kostrekommendationer bor ges till patienter med
NAFLD och 6vervikt eller obesitas:

e En kost motsvarande medelhavskost, som till stor del liknar de nordiska kostraden, med en
hog andel omattade fetter, fisk, ndtter, bonor och linser samt fullkorn och gronsaker samt
undvikande av transfetter [3, 67].

e Minskat intag av fruktos som ar en bestandsdel i vanligt socker (sackaros). Ett samband finns
mellan ett hogt intag av fruktos och utveckling av NAFLD. Detta géller inte ett mattligt intag
av frukt utan i forsta hand livsmedel dar mycket sackaros eller fruktos ar tillsatt [67].

Vid 6vervikt eller fetma och NAFLD dr malet 7—10 procents viktminskning, vilket leder till forbattring
av leverenzymer och histologi. Hos patienter med NASH och/eller avancerad fibros som inte lyckas
ga ner i vikt kan bariatrisk kirurgi 6vervagas. Framgangsrik viktminskning och alkoholabstinens ar de
framsta framgangsfaktorerna for att undvika fibrosutveckling och inflammation i levern [62, 66]. For
mer stdd och rad kring viktnedgangsbehandling vid dvervikt och fetma hanvisas till de nationella
riktlinjerna for vard vid fetma fran Socialstyrelsen.
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5.1.6. Fysisk aktivitet

Patienter med leversjukdom bor vara fysiskt aktiva enligt Nationella riktlinjer for prevention och
behandling vid ohdlsosamma levnadsvanor pa Socialstyrelsens webbplats [40]. Syftet ar att optimera
muskelstyrkan i den asymtomatiska fasen av leversjukdomen [40]. Aerob fysisk aktivitet bor ske i
mattlig intensitet, upplevas som ”nagot anstrangande”, och omfatta 150 minuter/vecka. Exempel &r
promenad, cykling eller tradgardsarbete. Detta bér kombineras med muskelstarkande traning minst
2 ganger i veckan.

Vid metabolt syndrom har fysisk aktivitet gynnsamma effekter pa alla centrala komponenter. De
langsiktiga effekterna ar signifikanta avseende vikt, midjematt, kroppssammansattning,
glukosomsittning och blodfetter. Okad fysisk aktivitet utan viktminskning har férdelar vid NAFLD,
men viktminskning med 7—10 procent bromsar ocksa sjukdomens utveckling [68]. Vid fysisk aktivitet
som metod for viktnedgang for patienter med overvikt eller fetma och NAFLD rekommenderas
dubbla dosen aerob fysisk aktivitet, tillsammans med kostomlaggning med ett minskat kaloriintag [3,
7, 67] Evidens for effekt av styrketraning pa overvikt och fetma saknas.

For fysisk aktivitet finns stod pa webbplatsen Fysisk aktivitet i sjukdomsprevention och
siukdomsbehandling.

5.1.7. Kaffe och te

Kaffe har en viss antioxidativ effekt pa levern. Ett regelbundet intag av kaffe &r associerat med
minskad risk for NAFLD. Vid NASH verkar kaffeintag bromsa fibrosutvecklingen [69]. Tre koppar kaffe
per dag under antiviral behandling mot HCV gav férbattrat behandlingsresultat. Vid annan etiologi
har intag av tva koppar/dag minskat risken for levercellscancer (HCC) [70]. Dagligt intag av kaffe kan
ha en skyddande effekt, men det ar osakert vilka mangder som kravs for att uppna en sadan effekt.

Det finns begrénsade och delvis motstridiga data om effekten av te pa forekomst av leversjukdom.
Populationsbaserade data fran 2017 visar att anvandning av Ortte kan vara associerad med minskad
leverstelhet [71]. Anvandning av vissa téer har dock rapporterats leda till levertoxicitet och akut
leversvikt. Longitudinella studier behovs innan sadkra slutsatser kan dras.
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5.2. Andra primarpreventiva atgiarder mot uppkomst av cirros

e Vaccination mot hepatit B bor ges till alla spadbarn. Evidensgrad |, rekommendation: stark
¢ Patienter med hepatit C bor erhalla antiviral behandling. Evidensgrad I, rekommendation
stark.

5.2.1. Forhindra smittspridning (hepatit)

Hepatit C-virusinfektion (HCV) ar en av de vanligaste orsakerna till kronisk leversjukdom som kan leda
till cirros. Nuvarande behandling av kronisk hepatit C leder till utlakning av infektionen hos >95%
vilket resulterar i partiell eller total regress av leverfibros och kan férebygga cirrosutveckling [72, 73].
Behandlingsresultaten ar extremt goda och alla patienter med HCV-infektion bor behandlas.

Personer med Okad risk for kronisk hepatit C bor identifieras och screenas. Spridningen av HCV kan
minskas genom behandling av infekterade patienter som injicerar droger. Vid injektionsmissbruk kan
spridning av hepatit C dessutom minska genom sprututbytes- och opioidsubstitutionsprogram [74,
75].

Personer med kronisk hepatit B I6per 6kad risk fér utveckling av cirros och HCC. Systematisk
screening och behandling av migranter fran lander med medelhég eller hdg prevalens av hepatit B ar
kostnadseffektiv och minskar leverrelaterad mortalitet [76]. Andra hogriskgrupper for kronisk hepatit
B bor ocksa screenas. Antiviral behandling vid kronisk hepatit B hammar virusreplikationen och
minskar risken for cirrosutveckling [77]. Behandlingstiden ar flerarig, kanske livslang och
rekommenderas till dem med hég virusreplikation och langdragen inflammation. Lds mer i
Behandlingsrekommendation fran Lékemedelsverket.

Kronisk hepatit B forebyggs effektivt med vaccination. Hepatit B-vaccination till nyfédda vars moédrar
bar pa hepatit B-virus ger 95 % skyddseffekt hos barnet [78, 79]. | Sverige vaccineras nyfédda vars
maodrar bar pa hepatit B-virus, och till 6vriga spadbarn ges hepatit B-vaccination tillsammans med
ovriga barnvaccinationer [80].

5.2.2. Specifik behandling av kronisk leversjukdom (innan cirros har
utvecklats)

Framgangsrik behandling av grundsjukdomen kan leda till att fibrosutvecklingen i levern avstannar
och att patienten aldrig utvecklar cirros. Se avsnitt 10.5 for beskrivning av behandlingar av
underliggande leversjukdomar.

5.2.3. Genetiska tester for att hitta riskpatienter for cirrosutveckling

Det finns idag inga genetiska tester som anvands i klinisk praxis for att hitta individer med sarskilt hog
risk att utveckla cirros. Detta kan dock komma att dndras i framtiden, da flera genetiska polymorfier
upptéackts som paverkar risken att forsamras i leversjukdom. Se avsnitt 7 for beskrivning av arftlighet
och genetiska tester mer i detalj.
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6. Screening for cirros

6.1. Riskgrupper dar screening kan overvagas: hogkonsumenter
av alkohol och patienter med typ 2-diabetes

Det ar onskvart att upptacka cirros i tidigt stadium, det vill sdga innan dekompensation uppkommit.
Blodprover for analys av leverprover finns lattillgangliga i halso- och sjukvarden men kan inte
anvandas i screeningsyfte pa grund av otillracklig sensitivitet. | en oversikt publicerad 2017 framkom
att 90 % av patienter med cirros inte upptacks om rutinmassiga leverprover anvands som metod for
screening [81].

The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) i Storbritannien rekommenderar att
personer med potentiellt skadlig alkoholkonsumtion (400 gram/vecka fér man respektive 280
gram/vecka for kvinnor) erbjuds undersékning med vibrationskontrollerad transient elastografi (till
exempel Fibroscan) for att utesluta cirros [82]. Metoden har en tillfredsstéllande diagnostisk
precision for att utesluta cirros oberoende av orsak. Vid ett varde pa 14,6 kPa ar det positiva
prediktiva vardet 74 % [83].

Utover personer med alkoholéverkonsumtion utgor patienter med typ 2-diabetes en tilltalande
grupp att screena for cirros eftersom majoriteten av dem har fettlever och i selekterade material har
man uppskattat att 15-20 % av dem har avancerad fibros [84].

6.2. Nytta och fallgropar med screening

6.2.1. Nyttan av screening

Kommer tidig upptackt av cirros forebygga progress av sjukdomen? For vissa etiologier till
leversjukdom finns effektiv behandling som minskar risken for framtida komplikationer. Till dessa hor
hepatit C, hemokromatos, autoimmun hepatit och primar biliar kolangit. Vid NAFLD har man visat att
viktnedgang >10 % ar associerat med upphavd progress och till och med regress av leverfibros [85]
vilket sannolikt kan minska risken for framtida dekompensation. Det kan vara lattare att motivera
overviktiga individer med NAFLD till viktnedgang, med eller utan bariatrisk kirurgi, om de informeras
om risken att utveckla cirros. Inom kort kan ocksa antifibrotiska lakemedel bli tillgangliga vid NAFLD.
Vid alkohollevercirros har man visat att 40-50 % av patienterna kommer att upphdéra med
alkoholkonsumtion nar de far diagnosen, vilket minskar risken for framtida progress av
leversjukdomen [86].

Mycket talar saledes for att screening for tidig upptackt av cirros ar rimligt att inféra hos
alkoholéverkonsumenter och patienter med typ 2-diabetes. Det finns emellertid aspekter som talar
mot inférande av screening.
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6.2.2. Fallgropar med screening

Vibrationskontrollerad transient elastografi (till exempel Fibroscan) ar inte allmant tillganglig.
Tekniken ar dyr att inférskaffa och aven om det negativa prediktiva vardet for att utesluta cirros ar
mycket hogt ar det positiva prediktiva vardet betydligt lagre. Falskt positiva varden har rapporterats
hos 29 % av personer med misstankt alkoholleversjukdom [87]. Liknande siffror har dven
rapporterats vid NAFLD [88]. Detta innebar att en betydande andel av de screenade skulle behoéva
genomga ultraljudsundersokningar och gastroskopi resten av livet i onédan pa grund av felaktigt
faststallande av cirrosdiagnos. Utdver detta tillkommer den psykologiska belastningen for 6kad risk
for framtida utveckling av levercellscancer som den felaktiga diagnosen cirros skulle innebéra [89].

Vid typ 2-diabetes har man ocksa foreslagit blodprovsbaserad screening med analys av
fibrosalgoritmerna FIB-4 eller NAFLD fibrosis score vilka bada baseras pa allmant tillgéangliga kliniska
data och blodprover. Aven analys av testet Enhanced Liver Fibrosis (ELF) Test har féreslagits [12].
Emellertid &r dessa test ocksa behaftade med svagheter med bland annat cirka 30 % risk for resultat
av oklar signifikans (grazon) [88, 90]. En stor andel av patienterna skulle darfér behova genomga
elastografi dar ett hogt varde innebar 20-30 % risk for falskt positiv diagnos av cirros. Alternativet
skulle vara att alla med férhojt varde pa elastografin ska genomga leverbiopsi for att utesluta eller
bekrafta cirros. Detta ar mot bakgrund av den stora populationen med typ 2-diabetes och/eller
alkoholéverkonsumtion och de potentiella riskerna med leverbiopsi inte genomforbart i
screeningsammanhang.

6.3. Rekommendationer, screening for cirros av riskgrupper

¢ Allmén screening for att pavisa cirros hos individer med typ 2-diabetes eller
alkoholoverkonsumtion rekommenderas ej. Evidensgrad lll. Rekommendation: Stark.

¢ Patienter med typ 2-diabetes eller alkoholéverkonsumtion, liksom alla andra patienter, bor
utredas for cirros nar det foreligger klinisk misstanke pa leversjukdom eller cirrosutveckling.
Evidensgrad Ill. Rekommendation: Stark.

Nationella arbetsgruppen for cirros anser att det i nuldget inte ska inféras allman screening for cirros
for individer med alkoholéverkonsumtion eller typ 2-diabetes i Sverige. Skalen till detta
stallningstagande ar flera. Definitionen for vad som ska anses som dverkonsumtion av alkohol har i
detta sammanhang inte preciserats, och inte heller hur konsumtionen ska varderas. Risken att
utveckla cirros vid typ 2-diabetes har uppskattats fran kohorter som behandlas pa storre sjukhus
vilket inte nodvandigtvis avspeglar riskokningen hos de flesta patienterna med typ 2-diabetes i
Sverige. Dessutom ar precisionen for de diagnostiska metoderna som anvants i
screeningsammanhang otillracklig. Férekomsten av cirros 6verskattas i populationer med lag
prevalens vilket innebar att manga personer utan cirros kommer att kontrolleras i onddan eller
behdva genomga leverbiopsi, en undersokning som kan vara obehaglig och riskabel.

| en populationsbaserad studie dar man anvant vibrationskontrollerad transient elastografi
(Fibroscan) for att uppskatta forekomsten av signifikant leversjukdom fann man att 0,4 % hade tydligt
forhojda varden och darmed med stor sannolikhet cirros [91]. Betydligt fler uppvisade dock latt till
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mattligt forhojda varden dvs. >8 kPa, ett varde som ofta anvands som beslutsgrans for att avgora
vilka individer som behover narmare varderas av specialister i medicinsk gastroenterologi och
hepatologi. Flera studier [91-94] har visat att 6-7 % av den allm&dnna befolkningen uppvisar varden
>8 kPa. Emellertid har endast en minoritet av dessa individer (ca 7 %) avancerad fibros eller cirros nar
man genomfort leverbiopsi for att konfirmera misstanken om signifikant leversjukdom [91]. Utéver
alkoholéverkonsumtion ar typ 2-diabetes den faktor som ar starkast associerad med forhojda varden
vid undersokning med vibrationskontrollerad transient elastografi [91]. | en studie visades att 17 % av
patienter med typ 2-diabetes och leversteatos har varden >8 kPa [93].

Mot bakgrund av att forekomsten av cirros ar 1ag dven hos patienter med typ 2-diabetes och samtidig
alkoholéverkonsumtion sa rekommenderas inte screening vare sig hos dessa grupper eller i den
allménna befolkningen. Emellertid har patienter med typ-2 diabetes och/eller
alkoholoverkonsumtion i relativa termer 6kad risk for att utveckla cirros varfor dessa individer,
liksom alla andra patienter, bor utredas nar det foreligger klinisk misstanke pa leversjukdom eller
cirrosutveckling, se avsnitt Utredning av misstankt levercirros i primarvarden.
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7. Arftlighet for cirros

7.1. Genetiska leversjukdomar

7.1.1. Hereditdar hemokromatos

Hemokromatos ar ett samlingsnamn for sjukdomar dar det ansamlas for mycket jarn i kroppen. Den
vanligaste orsaken till hemokromatos ar hereditar (priméar) hemokromatos, som i Sverige
forekommer med en prevalens pa mellan 1/200 och 1/2000. Den hogsta frekvensen har pavisats i
Jamtland.

Genen som orsakar hereditdar hemokromatos (HH) i majoriteten av fallen bendmns HFE. Sjukdomen
arvs autosomalt recessivt [95]. Cirka 90 % av patienterna har homozygoti for mutationen Cys282Tyr
(C282Y; utbyte av cystein mot tyrosin). | norra Europa ar 7 % av den kaukasiska befolkningen
heterozygota for C282Y medan 0,3-0,5 % ar homozygota. Alla individer som dr homozygota kommer
inte utveckla HH. Av mannen saknar 20—30 % biokemiska tecken till jarnéverskott medan
motsvarande siffror for kvinnor ar 30-50 %. De faktorer som paverkar penetransen dr manligt kon
och graden av alkoholkonsumtion. [96]. Heterozygoti for C282Y kan ge latt forhojda jarnparametrar
men leder inte progressiv jarnackumulering eller utveckling av leversjukdom i franvaro av nagon
annan mutation.

Ytterligare en mutation i HFE som har associerats med HH ar His63Asp (H63D). Heterozygoti fér H63D
ar vanligare an for C282Y (15-20 %) [95]. Sammansatt heterozygoti C282Y/H63D kan leda till
utveckling av en mildare form av hemokromatos [95, 97] och ses hos 5 % av patienterna. De
aterstaende 5 % som saknar mutationer i HFE diagnostiseras pa klinisk bild, dar man pavisar forhojd
transferrinméattnad och ferritin, samt pavisar jarndverskott i levern med leverbiopsi eller
magnetkameraundersdkning.

Risken for cirros dr obefintlig vid normala transaminaser och ferritin <1000 pg/L. Vid ferritinvarden
>1000 pg/L rekommenderas elastografi eller leverbiopsi for att utesluta cirros [96, 97]. Sjukdomen
behandlas effektivt med venesectio (blodtappning) sa att jarnackumulering elimineras och férebyggs.
Om sjukdomen upptacks och behandlas i precirrotiskt stadium skiljer sig patientens éverlevnad inte
fran normalbefolkningens.

7.1.2. az-antitrypsinbrist

az-antitrypsin ar ett glykoprotein som syntetiseras huvudsakligen i hepatocyterna. Proteinet kodas av
tva oberoende alleler och genen benamns SERPINA1 (tidigare benamnd Pi). De vanligaste allelerna
som ger normala halter as-antitrypsin i plasma ar M-allelerna (M1-M6). Flera varianter som ger sankt
halt finns, men endast Z-allelen ger upphov till risk for att utveckla leversjukdom. Homozygoti
avseende Z-allelen (ZZ) forekommer i Skandinavien med en frekvens av 1/1 500 i befolkningen.
Homozygoti, det vill sdga ZZ, ger 10—15 % av normal a.antitrypsinkoncentration i plasma. Cirka 1/22
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ar anlagsbarare av Z-allelen (heterozygoter) och dessa individer har cirka 50 % av normal as-
antitrypsinkoncentration i plasma [98].

Kliniskt ses tidigt debuterande emfysem hos patienter med homozygoti, i synnerhet hos rokare. Cirka
85 % av individerna med ZZ-genotypen har tecken till kroniskt obstruktiv lungsjukdom, vilken ofta
debuterar i 30-40 arsaldern. 10-20 % av individer med ZZ-genotyp far kliniskt betydelsefull
leversjukdom som barn, medan upp till 70 % utvecklar patologiska levervarden under forsta
levnadsaret [99]. Den kliniska bilden domineras av kolestatiska symtom som i regel gar 6ver spontant
inom nagra veckor. Ett par procent progredierar till cirros med behov av levertransplantation under
barndomen. Leverrelaterade symtom under barndomen ar inte nédvandigtvis associerade med
symtomatisk leversjukdom i vuxen alder.

Cirka 35 % av individerna med ZZ utvecklar cirros varav majoriteten ar man. De patienter som har
cirros har i regel ocksa lungsjukdom, som kan vara subklinisk. Risken for levercellscancer (HCC) ar
Okad.

Forstagradsslaktingar bor erbjudas utredning. S-Pi-typning ar forstahandsval. | denna ingar
bestamning av fenotyp dvs. patientens aj-antitrypsin baserad pa isoelektrisk fokusering och en
koncentrationsbestamning i serum. Pi-typning identifierar pa ett sakert satt Z-allelen och medger
ocksa mycket goda majligheter att dven identifiera andra, mindre vanliga antitrypsinvarianter . Om
Pi-typning inte kan faststalla patientens Pi-typ pa ett sdkert satt, kan kompletterande DNA-diagnostik
overvagas. | Pi-typssvaret framgar da vilken DNA-analys som rekommenderas i det enskilda fallet.

Vid pavisande av ZZ bér man erbjuda arlig evaluering av leverfunktionen med blodprover och
elastografi eftersom klinisk leversjukdom kan uppkomma snabbt trots tidigare symtomfrihet.

Personer som ar anlagsbarare av Z-allelen i enkel uppsattning (heterozygoter) har en intermediar os-
antitrypsinbrist och |6per 8 ganger okad risk for att drabbas av kronisk leversjukdom och 2—-3 ganger
Okad risk att drabbas av HCC. Intermediar as-antitrypsinbrist kan ge en samre prognos vid vissa
kroniska sjukdomar sasom hepatit C, NAFLD och alkoholleversjukdom [100-102].

7.1.3. Wilsons sjukdom

Wilsons sjukdom orsakas av en defekt kopparsekretion till gallan vilket orsakar skador pa flera organ,
framfor allt lever, basala ganglier och njurtubuli. Individer som endast har en muterad allel uppvisar
aldrig sjukdomssymtom. Gendefekten ar lokaliserad till kromosom 13. Genen bendamns ATP7B och
fler an 200 sjukdomsspecifika mutationer har kartlagts. Majoriteten av patienterna har tva olika
muterade alleler, sa kallad sammansatt heterozygoti [103, 104].

Sjukdomen ar autosomalt recessivt arftlig och anlagsbarare uppvisar aldrig sjukdomssymtom. |
Sverige &r prevalensen 1/100 000 och anlagsbéararfrekvensen 1/160. Wilsons sjukdom &r sannolikt
underdiagnostiserad.

Leversjukdom ar initial manifestation hos cirka 40 % och ar ofta den enda manifestationen hos unga
patienter. Leversjukdom kan i sallsynta fall debutera i vuxen alder. Sjukdomen kan yttra sig som akut
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leversvikt, nastan alltid med mycket hoga bilirubinnivaer till féljd av uttalad toxisk hemolys som
orsakas av den hoga kopparkoncentrationen i blodet [103, 104]. Den kan ocksa yttra sig som kronisk
hepatit, ofta med cirros vid diagnostillfallet. Cirros kan vara asymtomatisk hos patienten. Sjukdomen
debuterar da i stallet med neurologiska symtom.

Behandlingen &r antingen kelerare, som eliminerar kopparéverskottet (trientin eller penicillamin),
eller zink, som hammar upptaget av koppar fran tunntarmen [103]. Prognosen ar utmarkt om
behandling pabdrjas innan symtom uppkommit. [103].

Slaktutredning bor goras. Foraldrar, syskon och barn screenas med P-ceruloplasmin, leverstatus, U-
koppar, spaltlampeundersdkning och genetisk testning. Biokemisk screening ska inte genomfdras hos
barn yngre @n 4 ar eftersom falskt negativa resultat forekommer [103]. Genetisk testning finns
tillganglig pa Kunskapscentrum for Wilsons sjukdom, Medicinkliniken, Akademiska sjukhuset,
Uppsala.

7.2. Arftlighet vid icke-genetiska leversjukdomar

7.2.1. Icke-alkoholorsakad fettleversjukdom (non-alcoholic fatty liver
disease — NAFLD)

Genetiska studier har identifierat ett flertal genetiska omraden (loci) som har associerats med
NAFLD. De tva mest studerade polymorfierna ar patatin-like phospholipase domain-containing 3
(PNPLA3) och transmembrane 6 superfamily 2 (TM6SF2). PNPLA3 kodar for adiponutrin, ett protein
inblandat i intracellular remodellering av lipider, medan genprodukten till TM6SF2 bidrar till
utséndring av VLDL fran hepatocyter. Bada generna har associerats till steatos, NASH och fibros [105,
106]. Dessutom har polymorfin i genen PNPLA3 som leder till syntes av proteinvarianten 1148M
associerats till 6kad risk for utveckling av HCC vid NAFLD [107-109].

Andra gener minskar risken for steatos och fibros. Till dessa hér mitochondrial amidoxime-reducing
component 1 (MARC1), 17B-hydroxysteroid dehydrogenas 13 (HSD17B13), uncoupling protein 2
(UCP2), Kruppel-like factor 6 (KLF6) och MER protocol-oncogenetyrosine kinase (MERTK) [110].

Genetiska markorer kan komma att anvandas for att prognostisera forloppet vid NAFLD men fler
studier behovs innan de kan anvandas kliniskt.

7.2.2. Alkoholrelaterad leversjukdom (alcohol-related liver disease - ALD)

Endast en liten grupp av de med hog alkoholkonsumtion utvecklar alkoholrelaterad leversjukdom
(ALD). Det finns en stor interindividualitet i sjukdomsutveckling och progress. Genetiska loci som
associerats med o6kad risk for ALD ar PNPLA3, TM6SF2 och membrane-bound O-acyltransferase
domain-containing protein 7 (MBOAT?7). Samtliga ar involverade i leverns lipidmetabolism [52, 108,
111]. Genetiska faktorer som kan minska risken for utveckling av ALD ar varianter av de enzymer som
ar involverade i alkoholmetabolismen; alkoholdehydrogenas och aldehyddehydrogenas. Varianter av
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dessa enzymer leder till ansamling av acetaldehyd vilket ger flera obehagliga symtom vid
alkoholbruk. Barare av dessa varianter brukar darfér undvika alkoholintag [112].

7.2.3. Autoimmun leversjukdom

Slaktingar till patienter med autoimmun leversjukdom har en mycket 1ag risk att utveckla samma
sjukdom. Slaktutredning behover inte genomforas.

7.2.3.1. Autoimmun hepatit (AIH)

Det finns en tydlig HLA-association vid AIH. Bland nordamerikaner och européer har drygt 80 % av
patienterna med AIH HLA-typerna HLA-DRB1*0301 eller HLA-DRB1*0401 jamfort med 42 % av
normalbefolkningen. Den 10-ariga kumulativa risken for forstagradsslaktingar att insjukna i AIH ar
0,10 % medan den ar obefintlig fér andragradsslaktingar [113].

7.2.3.2. Primar biliar kolangit (PBC)

Hos kvinnliga forstagradsslaktingar till patienter med PBC ar forekomsten av antimitokondriella
antikroppar (AMA) hog (systrar 21 %, modrar 16 %, dottrar 10 %) medan den ar betydligt lagre hos
manliga forstagradsslaktingar (bréder 8 %, fader 4 %, séner 0 %) [114]. Férekomst av diagnostiserad
PBC hos forstagradsslaktingarna ar betydligt lagre (1,4—2,2 %). Bland individer med positiv AMA men
med normalt alkalisk fosfatas (ALP) i serum kommer 16 % att utveckla PBCinom 5 ar [115].

7.2.3.3. Primar skleroserande kolangit (PSC)

Endast 0,5 % av forstagradsslaktingar till patienter med PSC diagnostiseras med sjukdomen. Den
relativa risken att diagnostiseras med ulcerds kolit ar forhojd for forstagradsslaktingarna men i
absoluta termer ar den 1ag (0,9 %) [116].
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8. Symtom och kliniska fynd

8.1. Symtom

8.1.1. Kompenserad cirros

Kompenserad cirros ar vanligtvis symtomfattig, och ibland blir cirrosutveckling uppenbar forst vid
den forsta dekompensationen. Symtomen ar ofta vaga och ospecifika. Patienterna kan kdnna sig
trotta och beskriver en kansla av fysisk och psykisk utmattning och hagloshet. Andra symtom kan
vara aptitloshet och viktnedgang, vanligen minskad mangd muskulatur pa bade armar och ben,
liksom nedsatt fysisk kondition. Nedsatt sexuell lust och férmaga forekommer ocksa.

8.1.2. Dekompenserad cirros

Varixblddning, ascites och HE ar symtom som definierar cirrosen som dekompenserad, och ofta
inkluderas dven upprepade bakteriella infektioner. Symtom pa varixblédning omfattar blodiga
krakningar med rod eller svart (kaffesumpliknande) farg samt blodig avféring, svart eller rod.
Patienterna kan forsdmras snabbt i sitt allmantillstand och utveckla blédningschock. Ascites syns som
en tilltagande 6kning av bukomfanget, ofta med samtidig bensvullnad. Buksmartor forekommer.
Samtidig tillkomst av feber och buksmarta vid uttalad ascites kan bero pa spontan bakteriell
peritonit. Symtomatologin vid HE kan vara varierande med storningar i bade varseblivning, motorik
och vakenhet. For en mer detaljerad beskrivning, se avsnitt Kliniska fynd och avsnitt Diagnostik av
cirros.

8.1.3. Associerade symtom vid cirros

8.1.3.1. Ikterus

Ikterus, det vill sdga synlig gulfargning av hud och slemhinnor, kan iakttas om bilirubin i serum
Overstiger 50 umol/L. Vid cirros ses huvudsakligen konjugerad hyperbilirubinemi, som framst orsakas
av ett forsamrat upptag i hepatocyterna pa grund av perisinusoidal fibros och kollateraler samt
nedsatt utsondring fran hepatocyterna till gallkanalikuli. Det kansligaste steget i omsattningen av
bilirubin ar utséndringen fran hepatocyterna. Den sker mot en koncentrationsgradient och ar darmed
energikravande. Vid kolestatiska sjukdomar kan ikterus uppkomma utan att cirros utvecklats [11].

8.1.3.2. Bakteriella infektioner

Upprepade bakteriella infektioner betraktas som ett symtom pa dekompensation vid cirros. Upp till
35 % av patienter med cirros som laggs in pa sjukhus har eller utvecklar bakteriell infektion [34]. Se
avsnitt Upprepade bakteriella infektioner.

Nationellt system
for kunskapsstyrning
Halso- och sjukvard

40 SVERIGES REGIONER | SAMVERKAN



Nationellt vardprogram for levercirros 2022-10-21

8.1.3.3. Dyspné

Dyspné hos patienter med cirros och portal hypertension kan ha manga orsaker och
differentialdiagnostiken kan vara svar. Utdver vanliga etiologier sasom astma, lungsjukdom, anemi
och hjartsvikt, bor man dven 6vervaga hepatopulmonellt syndrom, ascites, cirrotisk hydrotorax,
portopulmonell hypertension och nedsatt kondition. Cirrotisk hydrotorax drabbar vanligen patienter
med ascites och ar oftast lokaliserad pa hoger sida. Hepatopulmonellt syndrom leder till hypoxi,
nedsatt saturation och takypné. Portopulmonell hypertension kan vara asymtomatisk eller ge
symtom i form av anstrangningsutlost dyspné eller andra tecken till hdgerkammarsvikt.
Portopulmonell hypertension leder till pulmonell arteriell hypertension (PAH). Vid PAH &r
symtombilden identisk oavsett underliggande genes men tréskeln till att misstanka diagnosen
portopulmonell hypertension hos patienter med portal hypertension och dyspné bér vara lag [117].
Se avsnitt Behandling av portopulmonell hypertension.

8.1.3.4. Trotthet

Trotthet ar ett mycket vanligt symtom vid kronisk leversjukdom och paverkar ofta individens
livskvalitet. Det forbises ofta av varden och patienter upplever sig inte sallan missférstadda. Det &r
darfor viktigt att bekréfta patientens upplevelse av 6kad trotthet. Orsaken till trotthet ar ofullstandigt
kdnd men involverar bade perifera och centrala mekanismer. Perifer trotthet kannetecknas av
reducerad muskelstyrka, muskular uttréttbarhet och muskelsmarta samt langsam aterhamtning efter
traning. Central trotthet yttrar sig som koncentrations-och minnesstérning samt bristande
motivation. Nedstamdhet och sémnstorning ar ocksa vanligt och samvarierar med trottheten. En
viktig differentialdiagnos ar minimal HE. Se avsnitt Behandling av trotthet.

8.1.3.5. Klada

Klada &r ett vanligt symtom som drabbar patienter med kronisk leversjukdom av alla etiologier. Upp
till 20 % av patienter med kronisk virushepatit och NAFLD rapporterar klada. Klada &r vanligast vid
kolestatisk sjukdom, sarskilt PBC, med en prevalens upp till 60 % [118]. Kladan kan vara lokaliserad
eller generaliserad. Typiskt beskrivs leverrelaterad kolestatisk klada framfor allt drabba handflator,
fotsulor, harbotten, underarmar och underben. Intensiteten kan variera och symtomen forsdamras vid
varmeexponering som varm dusch/bad eller bastubad. Det férekommer inga hudmanifestationer
eller utslag men sekundéara hudfordandringar som exkoriationer ar vanliga och patienter med svar
klada anvander inte séllan verktyg som till exempel borstar for att klia sig. Kladan skapar ofta ett stort
lidande med skamkéanslor och forsamrad livskvalitet. Inte sdllan kan sémnstorning, depression och
utmattning uppsta sekundart till svar klada. Klada ar dessutom ofta ett underbehandlat symtom
[119, 120]. Se avsnitt Behandling av klada.
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8.2. Kliniska fynd

8.2.1. Vanliga kliniska fynd vid kompenserad cirros

8.2.1.1. Statusfynd

Statusfynd vid kompenserad cirros ar ospecifika. Spider nevi, palmarerytem och trumpinnenaglar kan
vara ett uttryck for cirros. Hos man ses ibland gynekomasti. Avmagrade extremiteter ar ett allvarligt
fynd som indikerar undernaring. Forekomst av talrika blamarken kan vara relaterad till
trombocytopeni som ar vanligt vid portal hypertension, liksom 6kad teckning av prominenta
bukvener.

8.2.1.2. Avvikande laboratorieprover

Oklar trombocytopeni dar hematologisk genes uteslutits bor foranleda cirrosutredning. Omvand
ASAT/ALAT kvot (det vill sdga >1) ses ofta vid cirros. Detta utnyttjas i biokemiska index som kan hittas
pa internet, till exempel FIB-4. Nedsatt syntesférmaga i levern avspeglas i stigande PK-INR och lagt
albumin, som tillsammans med stegring av bilirubin kommer sent i férloppet, strax fore
dekompensation.

Kapaciteten for upptag och konjugering av bilirubin dr 6verdimensionerad hos friska (2—10 ganger
den dagliga normala produktionen av bilirubin) [121]. Hyperbilirubinemin vid cirros ar i regel
konjugerad. Av samma anledning ar matning av S-bilirubin ett relativt okénsligt test pa
leverfunktionen. Uttalad funktionsnedséattning kan foreligga trots normalt S-bilirubin.

8.2.1.3. Avvikande levermorfologi vid bilddiagnostik

Bukradiologi kan pavisa form- eller storleksférandrad lever med oregelbundet parenkym, eller
indirekta tecken pa portal hypertension (shuntar, splenomegali, fri vatska i bukhalan). Normal
radiologi kan inte utesluta cirros da levern ofta har ett normalt utseende vid tidig cirros.

8.2.1.4. Portosystemiska shuntar och/eller splenomegali

Vidgade, slingriga bukvener, slingriga kollateraler och splenomegali ar uttryck fér portal hypertension
som vanligen beror pa cirros men har manga andra potentiella forklaringar. Fynd av portal
hypertension och en lever med normalt utseende bor féranleda utredning av andra orsaker till portal
hypertension.

8.2.1.5. Varicer och portal hypertensiv gastropati

Endoskopiskt fynd av gastriska- eller esofagusvaricer liksom portal hypertensiv gastropati bor
foranleda cirrosmisstanke. De flesta patienter med cirros kommer att utveckla varicer (arlig incidens
6 %) [122].
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8.2.2. Vanliga kliniska fynd vid dekompenserad cirros

8.2.2.1. Ascites

Ascites ar den vanligaste forsta dekompensationen vid levercirros. Vid undersdkning noteras
buksvullnad, eventuellt med prominenta bukvener. Navelbrack &r vanligt. Ofta ses dven svullnad av
anklar och underben. Férekomst av arteriell hypotoni ar tecken till avancerad sjukdom. Buksmarta
och palpationsémhet kan vara relaterad till stor ascitesvolym eller spontan bakteriell peritonit
speciellt om patienten har samtidigt feber, njursvikt och/eller encefalopati.

Graden av ascites delas in i tre kategorier [5] (se Tabell 4.)

Grad 1. | Mild ascites: enbart synlig vid radiologisk undersékning

Grad 2. Mattlig ascites: ger mattlig symmetrisk distension av buken

Grad 3. | Spand ascites: ger kraftigt utspand buk
Tabell 4. Gradering av ascites

Okomplicerad ascites kan framgangsrikt behandlas hos 90 % av patienterna, men cirros ar ett
progressivt tillstand och ascites kan kompliceras med hyponatremi, spontan bakteriell peritonit,
hepatorenalt syndrom eller refraktar ascites. Refraktar ascites férekommer hos <10 % av patienter
med cirros [123, 124]. Foljsamhet till ordinerad behandling maste kontrolleras innan diagnosen stills.
Refraktér ascites har dalig prognos med en medeldverlevnad pa cirka 6 manader [125], och bor leda
till skyndsamt 6vervagande om patienten ar kandidat for levertransplantation.

8.2.2.2. Varixblodning

Blodningsrisken fran varicer ar relaterad till leversjukdomens svarighetsgrad (Child-Pugh klass),
varicernas storlek och forekomst av roda flackar eller réda strak. Den arliga blédningsrisken &r 5-15
% och mortaliteteten 15-20 % inom 6 veckor efter blédningen [126, 127]. Varicer i nedre esofagus
(inom 5 cm fran kardia) ar det vanligaste bloédningsstallet. Blédning fran gastriska varicer ar mer
sallsynt (omkring 10-20 % av varixblodningarna), ar svarare att hantera och har allvarligare utgang
[128-130].

Blodning fran ektopiska varicer ar sallsynt.

Varixblddning ar en akut situation som kraver omedelbar handlaggning, se checklista Gastrointestinal
blédning vid kéind eller missténkt cirros. Diagnosen stalls med endoskopisk undersékning men
behandlingen ska pabdrjas redan vid misstanke om varixblodning. Varicerna bor betraktas som
blédningskalla aven om de inte visar tecken till blédning vid endoskopin, savida man inte kan pavisa
en annan mer sannolik blédningskalla.
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8.2.2.3. Hepatisk encefalopati (HE)

De kliniska fynden vid HE ar extremt varierande fran subkliniska fynd vid psykometriska tester till
manifest koma. Encefalopatin kan graderas pa manga satt. Inom hepatologin anvands vanligen West-
Haven kriterierna, se Tabell 12. P-ammonium kan anvandas som vagledning, vid ett normalt eller latt
forhojt P-ammonium (upp till 70 umol/L) bor annan genes an HE efterforskas. Se checklista
Handlédggning av overt hepatisk encefalopati vid levercirros.

8.2.2.4. Upprepade bakteriella infektioner

De vanligaste infektionstyperna ar pneumoni, urinvagsinfektion och spontant bakteriell peritonit
(SBP) [131]. Cirros ar en riskfaktor for sepsis. Spontana infektioner (spontan bakteremi, bakteriell
pleurit eller peritonit) ar vanliga vid cirros och kan ha en atypisk symtomatologi. Detta géller sarskilt
SBP, da feber kan forekomma men &r inte obligat. Vid SBP kan patienterna utveckla njurpaverkan och
encefalopati. Kliniskt ses mer eller mindre uttalad buksmarta eller palpationsémhet. CRP och
prokalcitonin dr paverkade men ofta i mindre grad an hos leverfriska patienter. Svart leversjuka
patienter, ofta inlagda for annan dekompensation, kan utveckla septisk chock som forsta
infektionstecken.

Majoriteten av infektioner hos cirrospatienter ar vardrelaterade [131]. Riskfaktorer dr nedsatt
leverfunktion, anvandning av protonpumpshammare och antibiotika samt invasiva procedurer [132].
Vardrelaterade infektioner ar oftast urinvagsinfektioner, aspirationspneumonier eller Clostridioides
difficile-enteriter [133].

8.2.2.5. Njursvikt

Tidig njursvikt ger oftast inga symtom, vilket gor diagnosen svar att identifiera vid klinisk
undersokning. Kliniska symtom vid progredierande njursvikt inkluderar tilltagande vatskeretention
med svullnad i anklar, underben eller ascites samt andningssvarigheter. Tidiga uremiska symtom kan
vara forsamrat allmantillstand, trotthet, illamaende, krakningar och aptitléshet. Vid
avancerad/terminal njursvikt kan bade akuta neurologiska och kardiella komplikationer uppsta.

8.2.2.6. Hepatopulmonellt syndrom (HPS)

Prevalensen av HPS ar 5-32 % hos patienter som genomgar levertransplantationsutredning.
Intrapulmonell vasodilatation kan dock ses hos 50-60 % av patienterna som genomgar
ekokardiografi som del av en transplantationsutredning [5].

Det finns inga kliniska tecken som ar patognomona for HPS. Forutom bilden av kronisk leversjukdom
ses tecken pa hypoxi, det vill sdga dyspné, platypne och ortodeoxi. Platypne och ortodeoxi ger en
ortostatisk dyspné. Vid pulsoximetri minskar syrgasmattnaden fran liggande till staende med >5 %.

Hepatopulmonellt syndrom ar forknippat med dalig prognos. Femarsoverlevnaden uppgar till 23 %
jamfort 63 % hos dem utan hepatopulmonellt syndrom [134]. Patienter med hepatopulmonellt
syndrom som vantar pa levertransplantation har dubbelt s hég mortalitet jamfért med dem utan
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hepatopulmonellt syndrom [5]. Det ar oklart vilka patienter med cirros och intrapulmonell
vasodilatation som utvecklar hepatopulmonellt syndrom.

8.2.2.7. Portavenstrombos

De vanligaste tromboserna drabbar portasystemet, nedre extremiteternas vener eller lungkarlen
[135]. Portavenstrombos ar den mest frekventa, med en prevalens mellan 2-23 % hos
transplantationskandidater med cirros [136]. Den arliga incidensen ar 7,5-11 % [137, 138]. Den
relativa risken for portavenstrombos ar >7 ganger 6kad hos patienter med cirros jamfort med
normalbefolkningen [4].

Riskfaktorer for portatrombos ar nedsatt portafldde, avancerad leversjukdom (Child-Pugh C),
genetiska polymorfier (till exempel G20210A polymorfism i protrombingenen), och tidigare
genomgangen skleroterapi av esofagusvaricer [4, 136, 138]. Portavenstrombos som ockluderar hela
lumen i vena porta ar associerad med en 6kad mortalitet [139]. Tillstandet 6kar risken for
varixblodning och om detta intraffar ar mortaliteten hogre an vid varixblédning utan
portavenstrombos [140]. Detta géller speciellt stora tromboser som stracker sig in i vena mesenterica
superior, da det dven finns risk for tarmischemi.

8.2.2.8. Portopulmonell hypertension (PPHT)

PPHT &r ett tillstand med pulmonell arteriell hypertension (PAH) hos en patient med portal
hypertension, och ar en kand komplikation till cirros.

Incidens och prevalens varierar beroende pa vilken population som studerats och vilka
hemodynamiska definitioner som anvants. Hos patienter som genomgatt utredning infor
levertransplantation ses en incidens pa 3—10 % [5]. Studier talar for att kvinnor har upp till tre ganger
hogre risk att drabbas [117].

8.2.2.9. Sarkopeni, skérhet och undernaring

Sarkopeni ar vanligt hos personer med cirros och férekomsten beror pa alder, kén och hur nedsatt
leverfunktionen ar. Sarkopeni karaktariseras av en progressiv forlust av skelettmuskelmassa, minskad
muskelstyrka och forsamrad funktion (med risk fér 6kad mortalitet och morbiditet) [141]. Det ar
vanligare vid hogre alder och manligt kon samt vid svar dekompensation. Prevalensen vid cirros ar
30-76 % [142, 143].

Hos personer med levercirros ar skorhet (eng: frailty) vanligt. Det férekommer hos 18 % i
Oppenvarden [144] och hos 43 % av patienter under utredning for levertransplantation. Skorhet ar
ett fysiologiskt tillstand av sarbarhet som leder till minskad formaga att klara av en dekompensation.
Personer som utreds for levertransplantation bor genomga screening for skérhet, se avsnitt
Nutritionsbeddmning [145].

Undernéring ar vanligt forekommande, prognostiskt daligt tecken och ofta underdiagnostiserat hos
personer med levercirros. Bland personer aktuella for levertransplantation i Sverige ar 30 %
undernéarda [146, 147]. Studier fran andra lander har rapporterat hégre prevalens. En 6versikt pa 8
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850 patienter med cirros fore och efter levertransplantation visade att undernéring kan forutsaga
dodlighet 7 ganger av 10 med en riskratio pa 2,38 (95 % Cl 1,96-2,89) [148]. Undernéaring kan
forekomma hos patienter med 6vervikt och fetma, eftersom vikten kan besta av 6kad mangd vatska
eller en stor fettmassa och samtidigt liten muskelmassa.

8.2.2.10. Osteoporos

Cirka 30 % av patienter med kronisk leversjukdom har osteoporos. Prevalensen ar hogre hos
patienter med kolestatiska sjukdomar (PBC och PSC). Osteoporos vid cirros definieras pa samma satt
som hos befolkningen i 6vrigt, och utgar fran bentdthetsmatning i hoft och landrygg. Osteoporos ar
den enda cirroskomplikation som kvarstar efter levertransplantation. Nutrition, hormoner, metabola,
genetiska och inflammatoriska faktorer har betydelse for uppkomsten av osteoporos vid levercirros.
Populationsdata fran Danmark har visat en fem ganger 6kad risk for hoftfraktur hos patienter med
alkoholcirros [149].

8.3. Differentialdiagnoser

Differentialdiagnostiken vid cirros kan vara svar. Férekomst av en bakomliggande leversjukdom utgor
ett stod for cirrosdiagnosen och starks nar flera olika fynd stédjer varandra.

Normal leverradiologi kan inte utesluta cirrosutveckling. Fynd av portal hypertension vid avbildande
undersokning indikerar i de flesta fall cirros. Vid franvaro av andra fynd forenliga med cirros bor
andra orsaker till forhojt tryck i portasystemet uteslutas.

Aven om de flesta dvre Gl-blédningar vid cirros orsakas av rupturerade varicer férklaras cirka 20 % av
blédningarna av ulkus.

Ascites kan ibland forklaras av hjartsjukdom, infektion/inflammation eller malignitet, vanligtvis
peritonealcarcinos eller gynekologisk cancer.

Differentialdiagnostiken vid HE maste utesluta annan orsak till medvetandepaverkan. Vid P-
ammoniumjon <70 pmol/L &r HE osannolikt. Utredningen boér da utvidgas.

Exempel pa differentialdiagnoser till cirros vid specifika symtom:

e Portal hypertension: portatrombos, Budd-Chiari, kongenital leverfibros, bilharzia (sndckfeber,
schistosomiasis).

e Gl-blodning hos personer med levercirros: ulkus, esofagit, gastrisk antral vaskular ektasi
(GAVE), portal hypertensiv gastropati eller kolopati.

e Ascites: ovarialcancer, peritoneal carcinos, hjartsvikt.

e HE: hypoglykemi, subduralhematom, alkoholabstinens, hyponatremi, lakemedelsbiverkan (till
exempel bensodiazepiner).
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9. Utredning

9.1. Utredning av misstankt levercirros i primarvarden

| tidigt skede ar cirrosen kompenserad och patienterna i regel asymtomatiska. Diagnosen stalls ofta
da patienten soker pa grund av komplikationer i dekompensererad fas.

Tidig upptackt ar 6nskvart da det kan leda till insattning av atgarder for att forebygga
dekompensation. Uppmarksamhet pa avvikande fynd i laboratorieprover, status och radiologiska
undersokningar, sarskilt vid forekomst av riskfaktorer, kan bidra till tidig diagnos i kompenserad fas.

Vid tecken till dekompenserad cirros (forekomst av ascites, blodande varicer, encefalopati eller
recidiverande infektioner fran luftvdgar, urinvdgar, huden inklusive sepsis) bor remiss utfardas for
omgaende beddémning av specialist, i typfallet pa sjukhus.

9.1.1. Nar ska cirros misstankas?

Rekommendationer

e Personal inom hélso- och sjukvarden ska vara sarskilt uppmarksamma pa kliniska tecken till
cirros hos individer med alkoholéverkonsumtion, typ 2-diabetes eller 6vervikt/fetma.
Evidensgrad Ill. Rekommendation: Stark.

¢ Vid kand alkoholrelaterad leversjukdom eller icke-alkoholorsakad fettleversjukdom (NAFLD)
bor FIB-4 berdknas for att vardera risken for cirros hos patienter >35 ars alder. Evidensgrad II-
2. Rekommendation: Stark.

¢ Foljande fynd vid fysikalisk undersokning (status) bor féranleda misstanke om cirros oberoende
om patienten har en tidigare kdnd leversjukdom: spider nevi, palmarerytem, caput
medusae/vidgade bukvener, splenomegali, samt ascites med eller utan perifera 6dem.
Evidensgrad Ill. Rekommendation: Stark.

e Om ultraljud/DT/MR pavisar oregelbunden leverstruktur eller ndgot fynd som talar fér portal
hypertension (ascites, kollateraler, splenomegali, vidgad v. porta) bor cirros missténkas.
Evidensgrad I1-3. Rekommendation: Stark.

¢ Foljande laboratoriefynd bor féranleda misstanke om cirros, om inga andra rimliga férklaringar
till avvikelserna finns: trombocytopeni, forhojt PK(INR), lagt aloumin eller konjugerad
hyperbilirubinemi i franvaro av gallgangspaverkan. Evidensgrad 1l-3. Rekommendation: Stark.

¢ Vid kroniskt (>6 man) Iatt stegrade transaminaser ska, utover etiologisk utredning for att
diagnostisera leversjukdomen, vardering goras (se punkterna ovan) om patienten har utvecklat
cirros. Evidensgrad Ill. Rekommendation: Stark.
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9.1.1.1. Riskgrupper for cirros

Overkonsumtion av alkohol, typ 2-diabetes, fetma och dvervikt ar riskfaktorer for utveckling av
cirros. Hos patienter med dessa tillstand bor man vara sarskilt uppmarksam pa laboratoriemassiga,
radiologiska eller kliniska fynd som talar for cirros, vilka listas nedan. Férekomst av multipla
riskfaktorer, till exempel kombinationen 6vervikt och alkoholéverkonsumtion, liksom medicinering
med vissa lakemedel sdsom metotrexat eller amiodaron, 6kar sannolikheten for utveckling av cirros.

Screening for kronisk hepatit B och C rekommenderas for individer som fatt blodtransfusion fére
1990, som har intravenést missbruk i anamnesen eller har harkomst fran hégendemiskt omrade av
hepatit B eller hepatit C. Kontroll av anti-HCV och HBsAg rekommenderas vid sadan misstanke. Vid
positiva fynd bor patienten remitteras till infektionsklinik, som 6vertar vidare utredning.

9.1.1.2. NAFLD eller alkoholrelaterad leversjukdom

Vid kand NAFLD eller alkoholrelaterad leversjukdom (ALD) &r forhojd uppmarksamhet pa utveckling
av cirros motiverad. NAFLD och ALD kan inte sarskiljas radiologiskt eller histologiskt eftersom de
patologiska forandringarna, till exempel steatos, som vid ultraljudsundersékning ses som 6kad
ekogenicitet i levern, ar identiska. Anamnesen differentierar tillstanden. Vid en alkoholkonsumtion
som overstiger 210 g (cirka 15-17 standardglas) respektive 140 g (cirka 10—12 standardglas) per
vecka for man resp. kvinnor anses alkoholrelaterad leversjukdom féreligga vid steatos. Ett varde pa
fosfatidyletanol (PEth) i blod >0,20 umol/L talar f6r en konsumtion 6ver dessa granser.

e Vid NAFLD rekommenderas berakning av FIB-4 (se Tabell 5). Vid varde >1,3 om patienten ar
35-64 ar eller >2,0 om patienten ar 265 ar remitteras patienten till
gastroenterolog/hepatolog for vidare utredning med elastografi. Anvandning av FIB-4
rekommenderas inte pa patienter <35 ar.

e Aven vid ALD rekommenderas berikning av FIB-4, men gransvirdet fér utredning ligger da
hogre (se Tabell 5) [12]. Vid varde >3,2 remitteras patienten till gastroenterolog/hepatolog
for vidare utredning med elastografi.

e ELF test, som inom kort kan komma att bli tillgdngligt pa enstaka storre sjukhus (se Tabell 5),
har ett hogt prediktivt varde vid alkoholrelaterad levercirros, men pa grund av hég kostnad
och lag tillganglighet rekommenderas det inte i primarvarden. Det kan bli ett alternativ till
elastografi vid diagnostik av cirros [150, 151].

e Patienter med NAFLD och samtidig typ-2-diabetes eller hypertoni har en extra hog risk for
cirrosutveckling (10—15 %), och risk for progress till 6kad fibros dver tid (>30 %). Pa dessa
patienter kan upprepad kontroll av FIB-4 vart tredje ar rekommenderas.
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9.1.1.3. Fynd som bor foranleda misstanke om cirros

Nedanstaende kliniska fynd bor féranleda misstanke om cirros. Forekomst av multipla fynd 6kar
sannolikheten for cirros men aven enstaka fynd bor uppmarksammas och utredas om inte annan
forklaring ar sannolik. Misstanke pa cirros bor féranleda remiss till gastroenterolog/hepatolog.

Fynd i status:

Spider nevi - kan dven ses vid graviditet, akut virushepatit, intag av 6strogeninnehallande
lakemedel och hos friska.

Palmarerytem - kan dven ses vid hypertyreos, graviditet, intag av 6strogeninnehallande
lakemedel, leukemi, reumatoid artrit och hos friska.

Caput medusae/vidgade bukvener - talar fér portal hypertension, kan emellertid vara
orsakad av sjukdomar som inte ar relaterade till cirros, sa kallad pre- eller posthepatisk portal
hypertension, till exempel till f6ljd av uttalad hogersidig hjartsvikt.

Radiologiska fynd:

Ultraljud/DT/MR visar avvikande leverstruktur forenlig med cirros.

Ultraljud/DT/MR visar ett eller flera fynd som talar fér portal hypertension (ascites,
kollateraler, splenomegali, vidgad v. porta). Splenomegali som isolerat fynd utan
cirrosmisstanke bor remitteras till hematolog i forsta hand.

Om ultraljud/DT/MR pavisar steatos, men inga av ovanstaende fynd, foreligger i regel NAFLD
eller alkoholrelaterad leversjukdom.

Laboratoriefynd:

49

Latt forhojt P-ALAT och/eller P-ASAT: utredning kan genomféras i enlighet med algoritmen pa
sidan 3 i Nationella riktlinjer for utredning av patologiska leverprover samt tillhdrande

bakgrundsdokument. Majoriteten av leversjukdomarna handlaggs pa sjukhusbaserade
klinker (se algoritm). Undantagen ar NAFLD och alkoholleversjukdom, vilka i regel handlaggs
inom primarvarden (se Tabell 5).

Laga trombocyter (TPK): kan dven ses vid benmargssjukdomar, brist pa vitamin B12, brist pa
folat, infektioner, autoimmuna/immunmedierade sjukdomar, hemolytiska sjukdomar och
som lakemedelsbiverkan. Uteslut benméargspaverkan (blodstatus), brist pa B12 och folat
samt lakemedelsbiverkan. Patienter med tillstand som inger misstanke pa cirros remitteras
till gastroenterolog/hepatolog, 6vriga remitteras till hematolog.

Forhaojt bilirubin: dven diskret férhojda varden utan ikterus kan tala for cirros.
Hyperbilirubinemin vid cirros ar i regel konjugerad. Om okonjugerad hyperbilirubinemi
foreligger, det vill sdga >65 % av total-bilirubin dr okonjugerat, ar orsaken i regel Gilberts
syndrom eller hemolys. Vid konjugerad hyperbilirubinemi rekommenderas remiss for
ultraljudsundersokning av buken. Vid forekomst av vidgade gallvagar eller tumor skrivs
remiss till kirurgisk klinik (enligt SVF) annars till gastroenterolog/hepatolog. Okonjugerad
hyperbilirubinemi kan utredas i enlighet med rekommendationer pa sidorna 7 och 8 i
Nationella riktlinjer for utredning av patologiska leverprover samt Utredning av patologiska
leverprover — bakgrundsdokument.
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e Forhojt PK(INR): ses aven vid behandling med warfarin, K-vitaminbrist (malnutrition eller
behandling med bredspektrumantibiotika), brist pa eller antikroppar mot faktor I
(protrombin), faktor VIl och/eller faktor X. Disseminerad intravaskular koagulation kan ocksa
ge forhojt PK(INR). DOAKs (trombinhdmmare och FXa-hdmmare) kan ge latt férhojda varden
vid terapeutisk dosering.

e Lagt S-Albumin: ses dven vid inflammatoriska reaktioner, malnutrition/malabsorption,
protein-loosing enteropathy, njursjukdomar (nefrotiskt syndrom) samt vid brannskador.

Algoritm Ingdende variabler Anvand vid Lank for kalkylator
(referens)
FIB-4 Alder, TPK, ASAT, ALAT Cirrosmisstanke vid NAFLD https://www.fib4.se/
[152] eller ALD.
Remiss till gastroenterolog (for
elastografi):
e NAFLD 35-64 ar: FIB-4
>1,3
e NAFLD 265 ar: FIB-4 >2,0
e ALD>35ar: FIB-4 >3,2
ELF e Hyaluronsyra Alternativ till elastografi nar Kommersiell analys
[150, 151] e Prokollagen Ill amino- detta inte finns tillgangligt (berdknas inom kort
terminal peptid (PIIINP) | eller vid svartolkade varden finnas pa avdelningar
e Tissue inhibitor of . for klinisk kemi pa
. (Rekommenderas ej i
matrix metallo- o enstaka storre
proteinase 1 (TIMP-1) primarvarden) sjukhus).

Tabell 5. Icke-invasiva blodmarkorer som foreslas anvandas pa individer med NAFLD eller ALD for att
vardera sannolikheten for cirros eller avancerad fibros [12]. FIB-4 bor inte anvandas pa patienter <35
ar. Gransvardet vid NAFLD har nyligen justerats uppat (fran 1,3 till 2,0) for patienter >65 ar pga.

samre specificitet vid hogre aldrar.
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9.2. Diagnostik av cirros

| en leverutredning inom specialistsjukvarden ingar att:

e pavisa etiologin till leversjukdomen
e att utvirdera om patienten har utvecklat avancerad fibros/cirros
e utvardera vilka eventuella komplikationer till cirros som uppstatt

Leverbiopsi har lange varit standardmetod for diagnostik av cirros men har i klinisk praxis ersatts av
kliniska, biokemiska, endoskopiska och radiologiska undersdkningar tillsammans med eventuell
elastografi. Enbart biokemiska prover eller radiologi har inte tillracklig traffsdakerhet for att stalla
eller utesluta diagnosen cirros. | kombination med symtombild och kliniska fynd kan de dock ofta
vara tillrackliga for att diagnosen ska kunna stéllas utan leverbiopsi.

Dekompenserad cirros diagnostiseras i huvudsak pa basen av symtom, kliniska fynd, radiologi och
laboratorieprover medan kompenserad cirros diagnostiseras med leverbiopsi eller elastografi.

9.2.1. Leverbiopsi

Fibrosstadier indelas histologiskt enligt olika system. Enligt nationella kvalitetsdokumentet (KVAST)
for bedomning av medicinska leverbiopsier rekommenderas i forsta hand klassifikationssystemet
enligt Batts och Ludwig i Sverige [153]. Ett alternativ ar klassifikationssystem enligt Ishak [154].
Beddmningen av fibros ar likartad mellan de tva systemen, dar Batts och Ludwig har en 5-gradig skala
medan Ishak har en 7-gradig skala (Tabell 6). Andra system som METAVIR, Brunt och Sheuer bygger
pa 4-gradiga fibrosskalor liknande Batts-Ludwig [155].

Utover gradering av fibros kan leverbiopsi vara vardefullt vid den etiologiska utredningen, gradering
av inflammation samt bedémning av gallgangspaverkan. Biopsin tas oftast perkutant men ibland
transjugulart eller laparoskopiskt [156]. Undersdkningen har vissa nackdelar och begransningar. Det
ror sig om ett invasivt ingrepp med risk for komplikationer [156, 157] och &r behaftat med felkéallor
sasom sparsamt biopsimaterial, urvalsfel och inter- och intraobservationell variabilitet [158-161]. En
optimal biopsi for gradering av fibros bor vara minst 20 mm (1,6 mm i diameter) och innehalla
atminstone 11 portazoner [156, 158].
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Fibros Batts-Ludwig Metavir Ishak | Ishak terminologi

stadium | terminologi terminologi grad

FO Ingen fibros Ingen fibros 0 Ingen fibros

F1 Fibrotisk Periportal 1 Fibrotisk expansion inom vissa portala omraden,
expansion kring fibros med eller utan korta fibrotiska septa
portazoner

F2 Fibrotiska Periportala 2 Fibrotisk expansion av de flesta portala omraden,
utlépare med septa (>1 med eller utan korta fibrotiska septa
fatal bryggor septa) 3 Fibrotisk expansion av de flesta portala omraden,
eller septa med fatal portala till portala (P-P) bryggor

F3 Flertal fibrotiska Portala- 4 Fibrotisk expansion av portala omraden med uttalad
bryggor och centrala septa bryggbildning (P-P samt portala till centrala [P-C])
septa (="bryggor”) 5 Uttalad bryggbildning (P-P och/eller P-C) med fatal

noduli (inkomplett cirros)

F4 Kompletta noduli | Kompletta 6 Fibros med kompletta noduli (cirros)

(cirros) noduli (cirros)

Tabell 6. Histologiska graderingssystem for olika stadier av fibros som anvands i Sverige (enligt Batts-
Ludwig, Metavir respektive Ishak). Den vanligaste stadieindelningen ar den 4-gradiga, dar stadierna
ofta benamns som fibrosstadium 1-4, eller F1-F4.

9.2.2. Matning av leverstelhet (elastografi)

Elastografi berdknar leverns stelhet genom att méata hastigheten av en mekanisk tryckvag genom
vavnaden. Elastografi kan baseras pa ultraljud eller MR, dar ultraljudbaserad vibrations-kontrollerad
transient elastografi (TE), till exempel Fibroscan, och acoustic radiation force impulse (ARFI) dr de
vanligaste i klinisk praxis [162]. ARFI-tekniken anvands vid ultraljudsundersdkning av levern, antingen
som punktmatning (pSWE, point quantification shear wave elastography) eller matning 6ver ett
storre omrade (2D-SWE, two-dimensional shear wave elastography). Elastografi har i stor
utstrackning ersatt leverbiopsi och &r av varde bade vid diagnostik av fibros, cirros och portal
hypertension.

Elastografi ar enkel att utféra, har hog traffsakerhet och hog reproducerbarhet. Jamfort med olika
biokemiska fibrosmarkorer ar elastografi battre pa att detektera cirros [12]. Det &r en effektiv metod
for att utesluta hoggradig fibros, men samre pa att bekrafta det.

Varden for stadieindelning av fibros skiljer sig mellan de olika elastografiska metoderna, och de
varierar dven mellan olika producenter av samma metod. Vid stadieindelning med TE paverkas ocksa
vardena av bakomliggande etiologi till cirrosen. Tabell 7 illustrerar ungefarliga intervall for tolkning av
olika matvarden vid TE. Vid ARFI-metoderna galler andra gransvarden. For att underlatta diagnostik
av fibros och cirros finns mobilapplikationer som ofta kan laddas ner fran tillverkaren. Den
diagnostiska precisionen for pSWE och 2D-SWE ér likvardiga den for TE, men antalet studier
genomforda med ARFI-metoderna ar farre varfor evidensen ar samre.
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Flera olika felkdllor kan stora matresultatet. Den vanligaste orsaken till att undersékningen inte
lyckas ar obesitas [163]. Leverns stelhet 6kar upp till 25 % efter matintag till foljd av postprandiell
hyperemi, varfor det kravs 3 timmars fasta innan undersékningen utférs [164]. Andra felkallor ar
ascites, heterogent parenkym, akut hepatit, kolestas, hogersidig hjartsvikt och fulminant leversvikt
[165, 166].

Leverstelhet Fibrosstadium | Tolkning Uppfoljning*
enligt transient
elastografi (TE)
<8 kPa FO-F1(-F2) Lag sannolikhet f6r avancerad fibros Patienter med NAFLD eller ALD
bor féljas med FIB-4 till
exempel vart tredje ar.

8-15 kPa F1-F3 (—F4) Mattligt hog sannolikhet for avancerad | Félj med &rlig TE. Overvig
fibros (hog vid TE >12 kPa) leverbiopsi (sarskilt vid TE >10
kPa)
>15 kPa (F3)-F4 Ho6g sannolikhet for cirros HCC-6vervakning. Leverbiopsi

om det paverkar
handlaggningen.

>20 kPa F4 Mycket hog sannolikhet for cirros, och | Gastroskopi for varixdiagnostik
mattligt hog sannolikhet for kliniskt
signifikant portal hypertension

Tabell 7. Ungefarlig uppskattning av fibrosstadium vid olika matvarden av vibrationskontrollerad
transient elastografi (TE). Tabellen bygger pa guidelines fran EASL [12] och Baveno [167] samt ett
expertseminarium publicerat i Lancet [1]. Observera att TE alltid bor utforas efter minst 3 timmars
fasta. TE kan visa falskt férhojda varden varfér man bér basera bedémningen pa tva olika
undersokningar som gors vid separata tillfallen. Om tva méatningar visar olika resultat bér man vélja
den med det lagre méatvardet. Vardena varierar ocksa beroende pa underliggande leversjukdom, dar
kolestatiska leversjukdomar och leversjukdomar med pagaende inflammation har hégre TE-varden
vid motsvarande fibrosstadium. Kliniskt signifikant portal hypertension = HVPG 210 mmHg.
Avancerad fibros = F3. Cirros = F4. *Behandla ocksd grundsjukdomen och riskfaktorer for
leversjukdom (alkoholkonsumtion, évervikt, diabetes och metabolt syndrom).

9.2.3. Radiologi

Bilddiagnostik ar inte tillrackligt sensitiv eller specifik for att sakert faststalla eller utesluta cirros, och
resultaten maste varderas tillsammans med andra fynd. Utéver direkt bedomning av leverns anatomi
och morfologi kan bilddiagnostik anvandas for att pavisa indirekta tecken till cirros sasom portal
hypertension (det vill sdga splenomegali, ascites och vendsa kollateraler). Radiologi kan dven
diagnostisera levervenstrombos och gallgangssjukdomar.
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9.2.3.1. Ultraljud i syfte att diagnosticera cirros

Ultraljud av levern bor inga i utredning av misstankt cirros da det ar lattillgangligt, icke-invasivt och
tolereras vl av patienten. Okad ekogenicitet och nodulir leveryta med oregelbundet utseende &r
forenliga med cirros [154, 168]. Atrofi av hoger leverlob och hypertrofi av vanster leverlob eller lobus
caudatus talar ocksa for cirros. En undersdkning dar dessa fynd saknas kan dock varken utesluta eller
bekrafta en tidig cirros eller avancerad fibros (stadium 3). Modaliteten ar dven lamplig for vardering
av bland annat shuntar, splenomegali, ascites, portatrombos och fokala leverférandringar (se 9.3.2
Ultraljud buk fér diagnos av komplikationer till cirros).

9.2.3.2. Datortomografi (DT)

Datortomografi av buken ingar vanligen inte i cirrosdiagnostik men kan anvandas i de fall ultraljud
inte ar tillgangligt eller lampligt. Undersdkningen ger ungefar samma information som ultraljud men
har nackdelar i form av stralning och kontrastexponering. Det kan dock vara av varde vid
differentialdiagnostisk utredning. DT ar ocksa vardefullt vid kartlaggning av levervens- och
portavenstrombos.

9.2.3.3. Magnetresonanstomografi (MR)

Magnetkameraundersokning ingar vanligen inte vid cirrosdiagnostik och begrédnsas bland annat av
Iag tillganglighet och hog kostnad. Studier har dock visat att modaliteten kan vara anvandbar vid
diagnostik och gradering av fibros [169, 170]. MR enligt speciellt protokoll kan anvandas for att
pavisa jarninlagring i levern. MR med leverspecifik kontrast anvands vid tumordiagnostik samt for
kartlaggning av galltradet vid gallgangssjukdomar som primar skleroserande kolangit. Vissa stérre
sjukhus erbjuder MR-elastografi.

9.2.4. Laboratorieanalyser i blod

Avvikande laboratorieprover kan ibland vara forsta indikationen pa att patienten har cirros. De
avvikande proverna kan avspegla pagaende leverskada, nedsatt funktionsniva eller komplikationer till
cirrosen.

9.2.4.1. Aminotransferaser (ASAT och ALAT)

Latt stegrat ASAT och ALAT férekommer vanligen vid cirros, dar ASAT stiger mer an ALAT. Vid cirros
ses darfor ofta en sa kallad omvand ASAT/ALAT kvot (>1). Omvand ASAT/ALAT kvot ses dven vid
alkoholrelaterad leversjukdom utan cirrosutveckling. Normala transaminaser utesluter inte cirros.

9.2.4.2. Bilirubin

Bilirubin ar vanligtvis normalt vid kompenserad cirros men stiger senare i forloppet, ofta strax innan
dekompensation (se 9.1.1 Nar ska cirros misstankas?)
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9.2.4.3. Alkaliskt fosfatas (ALP)

ALP ar vanligen latt stegrat vid cirros, dock séllan mer dn 2—3 ganger 6ver den Gvre
normalvardesgransen. Hogre nivaer kan ses vid kolestatisk leversjukdom.

9.2.4.4. Gamma-glutamyltransferas (GGT)

Korrelerar ofta med ALP men kan vara kraftigt férhojt vid alkoholrelaterad leversjukdom. Okad
produktion induceras av alkohol och vissa lakemedel.

9.2.4.5. Albumin

Albumin produceras endast i levern och nivaerna sjunker i samband med forsdmrad leverfunktion.
Hypoalbuminemi kan féorekomma vid andra tillstand sdsom malnutrition, hjartsvikt, infektion och
njursjukdom. Se avsnitt Nar ska cirros misstankas?.

9.2.4.6. Protrombinkomplex enligt internationellt normaliserad ratio PK(INR)

De flesta koagulationsfaktorer produceras i levern och stegrat PK(INR) avspeglar saledes graden av
leverdysfunktion. Detta kan leda till koagulopati. Den minskade proteinsyntesen paverkar emellertid
bade de pro- och antikoagulativa komponenterna i koagulationskaskaden sa att den hemostatiska
balansen ofta ar bevarad hos patienter med cirros trots avvikande PK(INR). Det ror sig dock om en
skor balans som latt kan rubbas vid exempelvis en infektion. PK(INR) ar saledes inte en bra indikator
for blodningsrisk hos denna patientgrupp. PK(INR) bor bedémas forst efter att en eventuell K-
vitaminbrist har behandlats.

9.24.7. Trombocyt-partikelkoncentration (TPK)

Cirros med portal hypertension och bakomliggande etiologier (alkohol, hepatit C och autoimmuna
leversjukdomar) kan ge upphov till olika cytopenier. Av dessa dr trombocytopeni den vanligaste och
tidigaste indikatorn pa cirros [171]. Trombocytopenin beror bade pa sekvestrering i mjalten
sekundart till splenomegali och minskade trombopoietinnivaer da detta syntetiseras i levern. Vid
alkoholrelaterad leversjukdom kan dven hammad benmargsfunktion bidra. Det ar dock ovanligt att
trombocytnivderna sjunker till kliniskt relevant brist (<50 x 10°/L).

9.2.4.8. Natrium

Hyponatremi ar vanligt vid avancerad cirros med svar ascites och beror pa utspadning av blodet pa
grund av 6kad inséndring av antidiuretiskt hormon (ADH), sa kallad hypervolem hyponatremi
(utspadningshyponatremi).
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9.3. Fortsatt utredning vid diagnostiserad cirros

9.3.1. Bedomning av leverfunktion

9.3.1.1. Child-Pugh-klassifikationen

Child och Turcottes gradering av leverfunktionen fran 1964 modifierades av R.N. Pugh 1973 [172] till
den Child-Pugh-klassifikation som fortfarande anvands fér prognostisering av éverlevnad vid cirros pa
langre sikt (Tabell 8.). Femarsoverlevnaden vid Child-Pugh A dr 80 %, vid Child-Pugh B 50 % och vid
Child-Pugh C 35 %. En nackdel med denna klassifikation ar att bedomningen av ascites och
encefalopati ar subjektiv.

Podng 1 2 3
Encefalopati Ingen Grad 1-2 Grad 3—4
Ascites Ingen (eller endast Latt-mattlig Svar

synlig pa rontgen) (svarar pa diuretika)
Bilirubin <35 umol/L 35-51 umol/L >51 umol/L
- vid PBC <68 umol/L 68—-171 umol/L >171 umol/L
Albumin >35g/L 28-35g/L <28 g/L
PK(INR) <1,7 1,7-2,3 >2,3

Tabell 8. Child-Pughs klassifikation av leverfunktionen vid cirros bygger pa den sammanlagda
podngen fran tva kliniska variabler och tre laboratorieprover. Child-Pugh A motsvarar 5-6 poang,
Child-Pugh B 7-9 poang och Child-Pugh C 10-15 poang.

9.3.1.2. Model for end-stage liver disease (MELD)

Model of end stage liver disease score (MELD) ar ett instrument for att prediktera 6verlevnad hos
patienter med cirros pa kort sikt (manader) [173]. MELD inkluderar laboratorieparametrarna P-
bilirubin, B-PK(INR) och P-kreatinin. MELD anvands for att prioritera patienter pa vantelista for
levertransplantation eller prognostisera 6verlevnaden vid akut alkoholhepatit. MELD-kalkylatorer
finns att tillga pa exempelvis webbsidan lillemodel.com och som applikationer.

Formeln for MELD &r:
=9,57 x log e (kreatinin mg/dl*) + 3,78 x log e (bilirubin mg/dI**) + 11,20 x log e (INR) + 6,4

* Kreatinin 1 mg/dl = 88,4 pmol/L
** Bilirubin: 1 mg/dl = 17,1 umol/L

3-manadersoverlevnaden ar >90 % vid MELD-score 20, 60 % vid MELD-score 30 och 10 % vid MELD-
score 40. Hyponatremi paverkar ocksa 6verlevnaden pa kort sikt, och darfor inkorporerades S-
natrium i MELD (MELD-Na) vid prioritering pa vantelista till levertransplantation i USA 2016 [174].
Denna uppdaterade MELD-score kan hittas pa webbsidan MDCalc.
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9.3.2. Ultraljud buk for diagnos av komplikationer till cirros

Vid diagnostiserad cirros bor alltid en radiologisk kartlaggning av levern och buken genomfdras utan
fordrojning (om det inte redan gjorts). | de flesta fall gors en ultraljudsundersékning. Undersdkningen
gors for att besvara foljande fragor:

e Ses tecken till portal hypertension? Fraga efter intra-abdominella shuntar och
mjaltforstoring.

e Sestecken till ascites? Fraga efter fri vatska.

e Ses tecken till fokalitet? Vid misstankt fynd ska hepatocelluldr cancer uteslutas eller bekraftas
med en 4-fas datortomografi lever utan férdréjning.

e Ses tecken till portatrombos? Vid misstankt fynd gors datortomografi eller
magnetresonanstomografi for att kartlagga trombosens utbredning och om majligt, alder
(farsk eller aldre).

e Arleverns morfologi férenlig med cirros? Observera att en normal morfologi inte utesluter
cirros. Undersokningen gors for att utesluta annan mer ovanlig orsak till leverpaverkan
(cystlever, gallgangsdilatation mm)

9.3.3. Diagnostik av varicer

9.3.3.1. Rekommendationer, diagnostik av varicer

¢ Diagnostik av varicer och efterféljande varixdvervakning bor initieras vid diagnos av cirros. Vid
kompenserad cirros bor gastroskopi goras nar elastografi med Fibroscan visar >20 kPa och/eller
TPK <150 x 10%/L. Evidensgrad |, rekommendation: Stark.

¢ Vid tillkomst av dekompensation ska patienten genomga gastroskopi utan dréjsmal
Evidensgrad 11-2, Rekommendation: Stark.

9.3.3.2. Gastroskopi

Gastroskopi ar den enda tillforlitliga metoden for att pavisa forekomst av varicer, se Svensk
Gastroenterologisk Forenings riktlinjer "Varicer i esofagus och ventrikel - handldaggning och
behandling" (pdf)”) Regelbunden varixdvervakning med gastroskopi pabérjas vid diagnos av
kompenserad cirros. Vid tillgang till vibrations-kontrollerad transient elastografi bor 6vervakning
initieras nar leverelasticiteten dr >20 kPa eller ndr TPK <150 x 10°/L [175]. Vid undersékningen
dokumenteras esofagusvaricernas storlek (stora/medelstora, férsvinner inte helt vid luftinblasning
alternativt sma, forsvinner vid luftinblasning). Blodningsrisken ar relaterad till varicernas storlek,
forekomst av roda flackar (“red spots”) eller roda strak (“red wale marks”) samt leverfunktion enligt
Child-Pugh. Dessa tre faktorer paverkar behovet av priméarprofylax mot varixblédning [167, 176-178].

Om gastroskopin inte visar ndgra varicer ska nasta kontroll goras efter tre ar om patienten har en
inaktiv leversjukdom (till exempel framgangsrikt behandlad hepatit C, alkoholabstinens) eller efter
tva ar vid aktiv leversjukdom (fortsatt alkoholkonsumtion, icke kontrollerad hepatit, NAFLD). Om den
forsta gastroskopin visar sma varicer utan behov av primarprofylax gors nasta kontroll efter tva
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respektive ett ar beroende pa om leversjukdomen ar aktiv eller inte [175, 179]. Om patienten
utvecklar dekompensation bér en diagnostisk gastroskopi utféras utan dréjsmal om patienten inte
behandlas primarprofylaktiskt [175, 179].

9.3.3.3. Gastriska varicer

Vid férekomst av gastriska varicer dokumenteras deras lokalisation enligt Sarins klassificering (se
Figur 3), som delar in gastriska varicer gastroesofagala varicer (GOV) och isolerade gastriska varicer
(IGV), vilka behandlas olika [129]. GOV 1 har kontinuitet med esofagusvaricer och stracker sig 2—5 cm
nedanfor cardia langs curvatura minor. GOV 2 ar kontinuerliga med esofagusvaricer langs curvatura
major. IGV 1 ar lokaliserade i fundus och IGV 2 i 6vriga delar av ventrikeln ner till pylorus.

GOV 2

IGV 1

>

IGV 2

Figur 3. Klassifikation av gastriska varicer enl. Sarin och Kumar [180]. GOV=Gastroesofageala varicer,
IGV=isolerade gastriska varicer. GOV 1 och 2 star i férbindelse med varicer i esofagus.
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9.3.4. Diagnostik av nydebuterad ascites och cirrotisk hydrotorax

9.3.4.1. Rekommendationer, diagnostik av ascites

¢ Diagnostisk laparocentes rekommenderas pa alla patienter med nydebuterad ascites av mattlig
till spand grad, vid forsamring av ascites eller vid ascites hos patient med behov av sjukhusvard
pa grund av andra cirroskomplikationer. Evidensgrad 11-2. Rekommendation: Stark.

¢ Provtagning for polymorfkarniga leukocyter (Asc-LPK-poly) och odling bor tas for att utesluta
bakteriell peritonit. Evidensgrad 11-2. Rekommendation: Stark.

¢ Provtagning for total-protein bor tas for att identifiera patienter med hogre risk att utveckla
spontan bakteriell peritonit (SBP). Evidensgrad 11-2. Rekommendation: Svag.

e Provtagning och berdkning av serum-ascites albumingradient (SAAG) bor goras nar orsaken till
ascites ar oklar eller annan genes an cirros kan misstankas. Evidensgrad Il1-2.
Rekommendation: Stark.

Diagnostisk laparocentes med aspiration av ascitesvatska ska alltid genomfdras vid nydebuterad
ascites. Aven om cirros dr den vanligaste orsaken till ascites s& har cirka 15 % andra orsaker dn
leversjukdom, sasom hjartsjukdom eller malignitet, till exempel peritoneal carcinos eller gynekologisk
cancer. Cirka 5 % har fler an en orsak till ascites [181].

9.3.4.2. Utseende och laboratoriediagnostik av ascites

Ascitesvatskans utseende bor noteras i journalen och kan ge viss differentialdiagnostisk vagledning.
Blodtillblandad ascitesvatska kan uppsta vid stickblodning, tarminfarkt, pankreatit, trauma eller
malignitet. KylGs ascites har en grumlig, vitaktig farg och kan uppsta vid ruptur av lymfkarl i buken till
exempel vid trauma eller malignitet, vid infektion (frimst mykobakterier) men aven vid cirrotisk
ascites. Forhojda triglycerider i ascites (>2,25 mmol/L) talar for kylos ascites.

Vid cirros ar proteinnivan i ascitesvatskan sankt. Om total-proteinnivan ar <15 g/L i ascites 6kar
risken for spontan bakteriell peritonit [182]. Vid proteinhalt >25 g/L ska annan genes &n
leversjukdom Overvagas (se avsnitt Differentialdiagnoser) Férutom total-protein bor dven
albuminnivan i ascites matas. Albuminnivan mats i bade ascites och serum for att berdkna
differensen, benamnd serum-ascites-albumingradienten (SAAG). SAAG >11 g/L talar f6r cirros. Vid
SAAG <11 g/L bor klinisk bild och radiologi styra provtagningen av ascitesvatska (Tabell 9.) [181, 183-
185].

Vid diagnostisk laparocentes kontrolleras ocksa leukocyt-partikelkoncentration (Asc-LPK) samt
neutrofila polymorfkarniga granulocyter (Asc-LPK-poly) i ascitesvatskan for diagnostik av spontan
bakteriell peritonit, se avsnitt Diagnostik av bakteriella infektioner. Vid klinisk misstanke om infektion
tas odling (aerob och anaerob) fran ascitesvatskan. Om tuberkulds infektion misstanks tas riktade
prover for mykobakterier.
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9.3.4.3. Differentialdiagnoser till cirrotisk ascites

e Vid hjartsvikt har de hepatiska sinusoiderna normal genomslapplighet och nivan av total-
protein dr hog (>25 g/L) i kombination med SAAG >11 g/L. Serum-BNP (brain natriuretic
peptide) >364 ng/L talar for hjartsjukdom, och hjartsjukdom kan uteslutas vid serum-BNP
<182 ng/L [186].

e Vid misstanke pa malignitet tas ascitesprov for cytologi, men andel positiva fynd varierar
mellan 0-97 % beroende pa typ av tumorsjukdom [187, 188]. Tumdrmarkorer i ascites kan
ibland forbattra diagnostiken, till exempel CEA (karcinoembryonalt antigen), CA 19-9 eller CA
15-3. Provtagning for CA-125 rekommenderas inte eftersom hoga varden ses vid ascites
oavsett orsak [187, 189].

e Vid riktad misstanke om pankreatit, framst vid pankreascystor, kan ett hégt amylas i ascites
(>16,7 pkat/L eller 6 ganger serum-amylas) styrka misstanken.

SAAG > 11g/L SAAG <11 g/L

Cirros med portal hypertension Peritoneal carcinomatos

Hjartsvikt Peritoneal tuberkulos

Portavenstrombos Nefrotiskt syndrom
Pankreatit
Tarmperforation

Tabell 9. Gruppering av etiologi till cirros baserad pa serum albumin ascites gradient (SAAG).

9.3.4.4. Recidiverande ascites

Recidiverande ascites definieras som aterkommande ascites under minst 3 tillfallen under 12
manader trots saltrestriktion samt adekvat diuretikabehandling [5, 123].

9.3.4.5. Refraktar ascites

Refraktar ascites defineras som snabbt recidiv (inom en manad) efter terapeutisk buktappning eller
intolerans (elektrolytrubbningar, njursvikt eller encefalopati), alternativt otillracklig effekt av

diuretika (se Tabell 10) [123, 124]. De diagnostiska kriterierna for refraktar ascites framgar av Tabell
11.

Typ av refraktar ascites Definition

Diuretika-resistent ascites Ascites som ej kan behandlas bort eller snabbt aterkommer trots
saltrestriktion och diuretika-behandling.

Ascites orsakad av Ascites som inte kan behandlas bort eller snabbt dterkommer pa
behandlingsintolerans grund av komplikationer till diuretika-behandlingen och som
darmed forhindrar effektiv behandlingsdos.

Tabell 10. Definition av refraktar ascites.
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Diagnostiska kriterier for Definition
refraktadr ascites

Lang behandlingsduration Minst en veckas behandling med hoga doser diuretika
(spironolakton 400 mg/dygn och furosemid 160 mg/dygn) och
saltrestriktion (<90 mmol/dygn).

Bristande behandlingssvar Viktminskning i <0,8 kg under 4 dygn, med lagre natriumutséndring
an natriumintag

Tidigt ascitesrecidiv Aterkomst av mattlig eller spand ascites inom 4 veckor fran
laparocentes

Diuretika-orsakade e Diuretika-orsakad hepatisk encefalopati, som férekommer i

komplikationer franvaro av annan utlésande orsak.

o Diuretika-orsakad njurpaverkan som ger 100 % 6kning av
serum-kreatinin eller 6kning >177 umol/L hos patienter med
ascites som svarar pa behandling.

e Diuretika-orsakad hyponatremi; minskning av serum-natrium
>10 mmol/L till serum-natrium <125 mmol/L.

e Diuretika-orsakad hypo- eller hyperkalemi; serum-kalium <3
mmol/L eller >6 mmol/L.

e Invalidiserande muskelkramper.

Tabell 11. Diagnostiska kriterier for refraktar ascites.

9.3.4.6. Rekommendationer, diagnostik av cirrotisk hydrotorax

e Kardiopulmonell och primar pleurasjukdom bor uteslutas innan diagnosen cirrotisk hydrotorax
stalls. Diagnostisk torakocentes bor genomféras vid misstanke om infektion. Evidensgrad IlI-3,
rekommendation: Stark

Cirrotisk hydrotorax drabbar 5—-12% av patienter med portal hypertension och definieras som en
transudativ utsondring av pleuravétska som inte beror pa hjart-, lung- eller pleurasjukdom [190].
Pleuravatskan bildas oftast pa hoger sida, troligen sekundart till lackage av ascitesvatska genom sma
diafragmala defekter och negativt intratorakalt tryck vid inandning [5]. Kardiopulmonell genes till
pleuravatskan bor uteslutas med sedvanliga metoder. Diagnostisk torakocentes genomfors for att
utesluta bakteriell infektion och albumin- och proteinhalt i pleuravatskan boér kontrolleras. Vid
okomplicerad cirrotisk hydrotorax Ar proteinnivan i pleuravitskan siankt och serum-pleuravitska
albumin-gradienten (SPAG) ar =11 g/L [190, 191].
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9.3.5.

9.3.5.1.

2022-10-21

Diagnostik av hepatisk encefalopati (HE)

Rekommendationer, diagnostik av HE

e Screening for pavisande av ej observerbar (kovert) HE bor goras med Animal Naming Test
(ANT) hos alla patienter med cirros. Evidensgrad II-3. Rekommendation: Stark

¢ Diagnosen kovert HE bor faststdllas med flera neuropsykologiska test hos patienter vars arbete
eller livsstil staller hdga krav pa kognitiv funktion. Evidensgrad Ill. Rekommendation: Svag.

¢ Vid misstanke om observerbar (overt) HE bor noggranna differentialdiagnostiska évervdaganden
goras. Evidensgrad II-3. Rekommendation: Stark.

e Overt HE kan graderas genom en kombination av West Haven-kriterierna, Glasgow Coma Scale
och forekomst av asterixis (flapping tremor). Evidensgrad lll. Rekommendation: Svag.

9.3.5.2.

Gradering av HE

HE karakteriseras av ett brett spektrum av ospecifika neurologiska och psykiatriska avvikelser. For
gradering av HE anvands ofta de sa kallade West Haven-kriterierna (se Tabell 12.). Minimal HE och HE
grad | sammanfattas i engelsksprakig litteratur med termen kovert (ej direkt observerbar) HE medan
HE grad II-IV benamns overt (observerbar) HE. Termen kovert HE ar inte allmant vedertagen i Sverige
men termen anvands i beteendevetenskaplig litteratur. | detta vardprogram introduceras termen i
syfte att standardisera terminologin vid HE och for att fortydliga jamférelsen mot overt (observerbar)

HE.
. . Kovert . o 1 ..
Minimal ) Inga personlighets- eller beteendeférandringar. Minimala
(icke-observerbar) . . .
HE HE koncentrations- och minnesrubbningar som endast kan
detekteras med psykometriska tester
Grad | Eufori, aggressivitet eller irritabilitet.
Omvand somnrytm, forsamrad koncentrationsférmaga.
Asterixis (flapping tremor) kan férekomma.
Grad Il Overt Langsamma reaktioner (kontaktbar vid tilltal), apati,
(observerbar) HE desorientering i tid, personlighetsférandring, asterixis.
Grad Il Somnolent, men svarar pa stimuli (kontaktbar vid kraftig
stimulering), desorienterad i tid och rum, asterixis
Grad IV Koma med eller utan smartreaktion

Tabell 12. Gradering av hepatisk encefalopati (HE) enligt West Haven-kriterierna [9].

For att avvikelser vid neuropsykologisk testning eller symtom ska diagnostiseras som HE kravs att:
1. Signifikant nedsattning av leverfunktionen och/eller portosystemisk shuntning pavisats och
2. andra orsaker till symtomen har uteslutits eller forefaller orimliga, se punktlistan nedan.
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9.3.5.3. Differentialdiagnoser till HE

e Alkoholutsattningssyndrom/opioidutsattningssyndrom

e Encefalopati relaterad till elektrolytrubbning till exempel hyponatremi, hyperkalcemi,
hypokalcemi.

e Endokrin encefalopati till exempel hypotyreos, hypokortisolism.

e Hyperkapni

e Hyperosmotisk encefalopati

e Hypoglykemi, hyperglykemi

e Intoxikation (till exempel alkohol, bensodiazepiner, opioider, 6vriga psykoaktiva farmaka)

e Intrakraniell strukturell skada till exempel ischemi, blédning, tumor

e Infektioner (meningit, encefalit)

e Icke-konvulsivt status epileptikus

e Septisk encefalopati

e Uremisk encefalopati

e Wernickes encefalopati

e Funktionella symtom

9.3.5.4. Kovert HE

Kovert HE forekommer hos 30-70 % av patienter med cirros och predikterar ofta framtida overt HE.
Dessutom ar kovert HE associerad med nedsatt livskvalitet. Symtomen vid kovert HE ar subtila och
lindriga och diagnosen kan darfor inte faststallas kliniskt, utan endast med specifika test.

Som grupp betraktad presterar patienter med kovert HE samre vid bilkorning jamfért med patienter
med cirros utan kovert HE. Diagnosen kovert HE innebar dock inte att patienten per automatik ar
olamplig att framfora fordon och utgor saledes ingen absolut indikation for ldkare att forbjuda
bilkérning eller skicka anmalan till Transportstyrelsen. En individuell bedémning ska goéras i varje fall
och diskuteras med patienten.

Kovert HE paverkar olika kognitiva funktioner som inte behdver vara nedsatta samtidigt vid en given
tidpunkt. Darfér rekommenderar International Society for Hepatic Encephalopathy and Nitrogen
Metabolism att fler an ett test anvands for diagnostik. Lokal tillgang och erfarenhet far avgora vilka
test man anvander. Minst tva positiva test kravs for diagnosen kovert HE.

Foljande test kan anvandas:

1. Psykometrisk hepatisk encefalopati score (PHES)
Detta test bestar av fem skriftliga uppgifter som varderar kognitiva och psykomotoriska
funktioner samt visuomotorisk koordination [192]. Testet finns 6versatt till svenska och kan
rekvireras fran sverige@norgine.com. Det kan utforas av sjukskoterska pa mottagningen.
Tidsatgang cirka 30 minuter.

2. Animal naming test (ANT)
Patienten ombedes att under 60 sekunder rakna upp sa manga djurslag vederborande kan.
Farre an 15 uppraknade djur anses vara patologiskt [193]. Testet ar latt att utféra och kraver
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ingen utrustning, férutom ett tidtagarur. Det har likvardig diagnostisk precision som 6vriga
test och predikterar senare utveckling av overt HE.

3. Continuous Reaction Time (CRT) test
Detta test mater patientens reaktionsformaga vid upprepade tillfdllen. Patienten trycker pa
en knapp nér det hors en ljudsignal i horlur. CRT index, som ar ett matt pa reaktionstidernas
variation, berdknas [194]. Vid kovert HE ses hog variation i responsen.

4. Critical Flickering Frequency (CFF)
Patienten placeras i ett morkt tyst rum. En portabel apparat producerar ett pulserande rott
ljus med en initial frekvens pa 60 Hz. Initialt uppfattar man detta ljus som ett fast sken men
nar frekvensen pa pulsationerna gradvis sdnks kommer man att uppfatta ljuset som
blinkande. Patienten uppmanas trycka pa en knapp nér ljuset uppfattas som blinkande. Vid
forsamrad kognitiv férmaga relaterad till HE kommer frekvensen att behova reduceras mer
for att det blinkande ljuset ska uppfattas [195].

9.3.5.5. Overt HE

Véarden av P-Ammoniumjon <70 umol/L utesluter med hég sannolikhet HE. Det positiva prediktiva
vardet ar betydligt lagre varfér diagnosen HE inte kan faststallas genom pavisande av férhojda
varden for P-Ammonium [196]. Differentialdiagnostik ar darfor viktig vid forhojda varden. Exempelvis
ar risken for intrakraniell blédning 6kad hos patienter med cirros och symtomen kan vara identiska
med dem som ses vid overt HE. Frikostighet med bilddiagnostik av hjarnan rekommenderas i
synnerhet vid fokala neurologiska fynd, abrupt insattande symtom, eller symtom som inte forbattras
inom 12-24 timmar efter insatt behandling mot HE. Nagra specifika radiologiska forandringar i CNS
ses inte vid HE [9].

Om differentialdiagnoser till HE uteslutits eller bedéms som osannolika kan overt HE diagnostiseras
enligt algoritmen i Tabell 13. och graderas enligt Tabell 14. [197].

Test Variabler Tolkning
1. Utfor Animal Antal djur pa en minut: __ <10 djur kan diagnosen bekraftas
Naming Test Vid utbildning <8 ar, addera 3 djur >15 djur (normal ANT) = Ingen HE
(ANT) om Vid utbildning <8 ar och alder >80 ar, | <15 djur (patologisk ANT),
patienten kan addera 6 djur. fortsatt till punkt 2.
medverka 10-15 djur 6vervag Psykometrisk
hepatisk encefalopati score
(PHES)
2. Orientering till o Vilket ar ar det? Vid minst tre felaktiga
tid e Vilken arstid ar det? svar=desorienterad till tid.

e Vilken manad ar det?
e Vilket datum ar det?
e Vilken veckodag ar det?
3. Orientering till e Vilket land befinner vi oss i? Vid minst tre felaktiga svar =
plats e Vilket |an befinner vi oss i? desorienterad till plats.
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Test

Variabler Tolkning

4. Glasgow coma

Tabell 13. Algoritm for diagnostik av overt hepatisk encefalopati efter att annan genes uteslutits eller

scale (GCS)

¢ Vilken stad befinner vi oss i?

e Vilken byggnad befinner vi oss i?
Ogonrespons

Ingen 6gondppning vid smartstimulering (1p)
Ogonen 6ppnas vid smértstimulering (2p)
Ogonen éppnas vid tilltal (3p)

Ogonen hélls spontant 6ppna (4p)

Svar pa tilltal

Ingen reaktion (1p)

Reagerar med oartikulerat ljud (2p)

Reagerar med enstaka ord (3p)

Reaktionen ar konfusorisk eller desorienterad (4p)
Fullt orienterad (5p)

Motorisk respons

Ingen reaktion vid smartstimulering (1p)

Extension i armbagen vid smartstimulering (2p)

Flexion i armbagen vid smartstimulering (3p)

Drar undan armen vid smartstimulering av fingernagelbadd (4p)
Lokaliserar smarta (5p)

Foljer uppmaningar (6p)

bedéms som osannolik. ANT=Animal Naming Test, GCS=Glasgow Coma Scale.

Resultat Bedémning

ANT >15 djur Ingen HE

ANT <15 djur, orienterad till tid och plats Overvig kovert HE

ANT <15 djur, orienterad till plats, desorienterad till Overt HE grad Il enl. West Haven-kriterierna

tid eller asterixis

ANT <15 djur, desorienterad till tid och plats, GCS >8p | Overt HE grad Ill enl. West Haven-kriterierna

ANT <15 djur, desorienterad till tid och plast, GCS <8p | Overt HE grad IV (koma) enl. West Haven-

kriterierna

Tabell 14. Tolkning av resultat pa animal naming test och olika grad av desorientering och
medvetandepaverkan. ANT=Animal Naming Test, GCS=Glasgow Coma Scale.
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9.3.6. Diagnostik av bakteriella infektioner

9.3.6.1. Rekommendationer, diagnostik av bakteriella infektioner

Infektion bor aktivt eftersokas och uteslutas hos alla cirrospatienter som forsamras och laggs in
pa sjukhus. Evidensgrad II-2. Rekommendation: Stark.

Om patienten har ascites, bor en diagnostisk laparocentes genomféras snarast. Om antalet
polymorfkirniga leukocyter i ascites (Asc-LPK-poly) >0,25 x 10%/L i franvaro av intraabdominellt
infektionsfokus stalls diagnosen spontan bakteriell peritonit (SBP). Evidensgrad IlI-2.
Rekommendation: Stark.

Positiva ascitesodlingar behovs inte for att stalla SBP-diagnos men bor alltid tas for att styra
antibiotikaval. Evidensgrad 11-2. Rekommendation stark.

Blododlingar x 2 bor tas samtidigt med ascitesodling. Evidensgrad I11-2. Rekommendation:
Stark.

Sekundar bakteriell peritonit bér misstankas vid vaxt av flera organismer i ascites, valdigt hogt
Asc-LPK-poly eller hogt albumin i ascites, eller vid uteblivet svar pa antibiotika, och bor
foranleda datortomografi av buken. Evidensgrad Ill. Rekommendation: Stark.

Diagnosen spontant pleuraempyem stalls vid positiva odlingar och polymorfkarniga leukocyter
>0,25 x 10°/L i pleuravétskan, eller vid polymorfkérniga leukocyter >0,5 x 10°/L i pleuravétska
nar odlingar fran pleuravatska ar negativa och ingen lunginflammation féreligger. Evidensgrad
1I-2. Rekommendation: Stark.

Icke-SBP infektioner diagnostiseras enligt konventionella kriterier. Evidensgrad I1-2.
Rekommendation: Stark.

Intermediar- eller intensivvard bor 6vervagas for cirrospatienter med bakteriella infektioner
som uppfyller Sepsis-3 och gSOFA kriterier. Evidensgrad Il-2. Rekommendation: Stark.

9.3.6.2. Odlingar och vardniva

Alla patienter med cirros som forsamras och laggs in pa sjukhus bor handldggas som potentiellt

infekterade tills motsatsen ar bevisad. Blododlingar, urinodlingar, och eventuella riktade odlingar boér
tas och lungréntgen genomféras. Kombinationen av CRP och procalcitonin jamfért med endast CRP
har visat sig 6ka sensitiviteten for infektionsdiagnos hos cirrospatienter. De nya kriterierna for

definition av sepsis (Sepsis-3 och qSOFA*) ar battre pa att prediktera sjukhusmortalitet hos
infekterade cirrospatienter jamfort med traditionella kriterier baserade pa systemisk inflammatorisk
respons-syndrom [198]. Cirrospatienter med bakteriella infektioner som uppfyller Sepsis-3 och

gSOFA kriterier har dalig prognos och intermediarvard eller intensivvard bor 6vervégas.

* gSOFA=minst tva av foljande uppfylls: mental paverkan, systoliskt blodtryck <100mmHg,
andningsfrekvens >22/min).
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9.3.6.3. Spontan bakteriell peritonit (SBP) och spontant bakteriellt pleuraempyem

SBP utgdr 10-30 % av alla bakteriella infektioner hos hospitaliserade cirrospatienter [5]. SBP ar
associerad med en dalig prognos (10-50 % sjukhusmortalitet) och patienter som &r
transplantationskandidater bor genomga levertransplantationsutredning. SBP kan ge lindriga eller
inga symtom. Diagnostisk laparocentes bor genomféras sa snart som mojligt och innan
antibiotikabehandling pabdorjas, hos alla patienter med cirros och ascites som kliniskt forsamras.
Fordrojd diagnostisk laparocentes (>12 timmar efter inldggning) ar associerad med nastan tre ganger
dkad mortalitet. SBP foreligger da neutrofilantalet i ascitesvitskan 0,25 x 10%/L i frdnvaro av
intraabdominellt infektionsfocus [5]. Ascitesodlingar bor tas pa alla patienter for att styra den
fortsatta antibiotikabehandlingen. Positiv odling kravs dock inte for diagnos. Blododlingar bor ocksa
tas i samband med ascitesodling. Odlingsnegativ SBP har samma kliniska bild som odlingspositiv SBP
och bor handlaggas likadant. Bakterascites innebar en positiv ascitesodling med normalt antal
neutrofiler. Det kan vara en 6vergaende och reversibel asciteskolonisation. Det kan ocksa
representera forsta steget i SBP-utveckling. Sekundar bakteriell peritonit ar en differentialdiagnos till
SBP och orsakas av inflammation eller perforation i ett intraabdominellt organ. Det bor missténkas
vid vaxt av flera organismer i ascites, hogt neutrofilantal eller hogt albumin i ascites eller vid uteblivet
svar pa antibiotika. Vid misstanke pa sekundar bakteriell peritonit bér datortomografi av buken
genomforas.

Spontant bakteriellt pleuraempyem férekommer hos cirka 16 % av cirrospatienter med hydrotorax
och ar associerad med 38 % mortalitet. Diagnosen stélls vid positiva odlingar och neutrofilantal >0,25
x 10°/L i pleuraviatskan. Om odlingar fran pleuravitska dr negativa och patienten inte har pneumoni
géller en hdgre grans for neutrofiler, >0,5 x 10%/L, fér att diagnosen pleuraempyem ska stéllas. [5].

9.3.6.4. Andra infektioner (”icke-SBP”-infektioner)

De vanligaste infektionerna férutom SBP vid cirros ar urinvagsinfektion, pneumoni, hud- och
mjukdelsinfektion och bakteriemi [5]. Pneumoni, Clostridioides difficile-enterit och svampinfektioner
kan férekomma som sekundara infektioner hos redan infekterade cirrospatienter och ar associerade
till hog sjukhusmortalitet [133].

9.3.7. Diagnostik av portavenstrombos hos patienter med cirros

9.3.7.1. Rekommendationer, diagnostik av portatrombos

¢ Vid tecken pa portavenstrombos pa ultraljud bér dess utbredning kartlaggas med
datortomografi eller MR-undersdkning av lever- och bukkarl. Evidensgrad IlI-2,
rekommendation: Stark.

e Alla patienter med cirros som ar kandidater for levertransplantation bér undersékas med
abdominellt ultraljud med doppler for att faststélla att vena porta ar 6ppetstaende.
Evidensgrad 1I-3, rekommendation: Stark.
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9.3.7.2. Indelning av portatrombos

Portavenstrombos kan vara nytillkommen (<6 manader gammal), kronisk (>6 manader) eller i form av
kavernos transformation (givit upphov till portoportala kollateraler). Den kan vara komplett eller
partiellt ockluderande. Den kan ocksa vara regressiv eller progressiv pa behandling. Nomenklaturen
framgar av Tabell 15.

Tidsforlopp av portatrombosen

Nytillkommen (eng. recent) | Sannolikt hégst 6 manader gammal

Kronisk Sannolikt dldre &n 6 manader

Grad av ocklusion

Komplett Ockluderar hela lumen

Partiell Ockluderar >50 % av karlets lumen

Minimal Ockluderar <50 % av karlets lumen

Kavernds transformation Stora portoportala kollateraler utan synlig trombos

Svar pa behandling

Progressiv Tromben 6kar i storlek (langd) eller i ocklusion av karlet
Stabil Ingen forandring av storlek eller ocklusion av karlet
Regressiv Tromben minskar i storlek (langd) eller i ocklusion av karlet

Tabell 15. Rekommenderad standardiserad nomenklatur for beskrivning av portatrombos [8].

9.3.7.3. Diagnostik

Portavenstrombos ar vanligen asymtomatisk hos patienter med cirros och upptacks ofta vid
rutinmassig ultraljudsundersdkning. Den kan ocksa diagnostiseras i samband med akut
dekompensation av cirros [4].

Diagnosen stalls med ultraljudsundersékning med doppler for att underséka blodflédet i vena porta
[136]. Sensitiviteten for diagnostik av komplett trombos ar 90 % (50 % for partiell). Darfor
rekommenderas datortomografi eller magnetresonanstomografi for att kartldgga trombosens
omfattning, till exempel om den omfattar hela portasystemet och vena mesenterica superior.

Vid cirros ar genesen for utveckling av portavenstrombos multifaktoriell. Lokala faktorer, som
forlangsammat blodfléde i vena porta, bukinfektion eller obalanserad hemostas spelar in, speciellt
hos patienter med dekompenserad cirros. Koagulationsutredning for att utesluta 6kad trombosrisk
gors vanligen inte pa patienter med cirros men kan Overvagas pa utvalda patienter med anamnes pa
tidigare tromboser eller med kompenserad cirros och franvaro av andra faktorer som kan férklara
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trombosutveckling [4]. Portatrombos kan forsvara levertransplantation. Pa patienter som ar aktuella
for levertransplantation bér man kontrollera om vena porta ar 6ppetstaende.

Differentialdiagnos till portavenstrombos ar malign makrovaskular invasion i vena porta, ibland
bendmnt som “malign trombos”, en term som kan orsaka missforstand och bor undvikas. Tecken pa
makrovaskular invasion ar underliggande HCC, bredddkad diameter av v. porta, kontrastuppladdning
i artarfas i den trombliknande karlinvaxten eller artarliknande flode i densamma pa ultraljud med
doppler [199, 200].

9.3.8. Diagnostik av akut njurskada (AKIl) och hepatorenalt syndrom (HRS)

9.3.8.1. Matt pa njurfunktion vid cirros

Beddmning av njurfunktion utifran S-kreatinin vid cirros ar problematisk pa grund av nedsatt syntes
av kreatinin (malnutrition och muskelatrofi), 6kad tubular sekretion av kreatinin via njurarna, 6kad
distributionsvolym (utspadning), och matsvarigheter vid hoga bilirubinnivaer, vilket innebér att S-
kreatinin kan 6verskatta njurfunktionen hos patienter med cirros [201]. Uppmatt glomerular
filtrationshastighet (measured glomerular filtration rate [NnGFR]) med iohexol-eller Cr-EDTA
clearance [202, 203], ger basta mattet pa njurfunktionen, och rekommenderas vid till exempel
levertransplantationsutredning i Sverige (se Vardprogram Levertransplantation 2020 (pdf)), men ar
resurskravande och kan darfor inte anvandas regelbundet i klinisk vardag [204]. Vid behov av
berdkning av eGFR, till exempel vid lakemedelsdosering, rekommenderas dnda kreatinin-baserade
formler [5], framst Modification of Diet in Renal Disease-6 (MDRD-6), eller Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) [205, 206]. Samtliga kreatinin-baserade formler tenderar att
dverskatta njurfunktionen vid cirros, mest uttalat vid ldgre GFR (<30 ml/min/1.73m?2), men anvénds
fortfarande eftersom S-kreatinin ar en enkel och kostnadseffektiv metod med god tillganglighet.
Berakningsformler for eGFR baserade pa Cystatin C eller en kombination av s-kreatinin och Cystatin C

kan overvagas, till exempel Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) [207],
sarskilt hos patienter med flera riskfaktorer for falskt lagt s-kreatinin. En nyligen féreslagen
berdkningsformel, A Model for Glomerular Filtration Rate Assessment in Liver Disease (GRAIL) har
visat sig vara ha battre éverensstimmelse GFR <30 ml/min/1.73m?[208].

9.3.8.2. Diagnostik av AKI

Akut njurskada (eng. acute kidney injury, AKI) innebar en akut minskning av GFR, oavsett etiologi,
som kan orsakas av antingen en strukturell eller funktionell njurpaverkan. De senaste 10-15 aren har
definitionen pa AKI vid cirros forandrats [209] [210]. Den aktuella definitionen av AKI visas i Tabell 15.
[5, 29].

Graden av AKl delas in i tre stadier (se Tabell 16.) med stigande allvarlighetsgrad, utifran graden av
okning i S-kreatinin. Stadium 3 har hogst mortalitetsrisk, >60 % vid 3 manader och >80 % om dialys
kravs [5, 211]. AKI stadium 1 delas vidare upp i stadium 1A respektive 1B utifran en tydlig prognostisk
skillnad med S-kreatinin 133 pumol/L som brytpunkt [212, 213], vilket ocksa speglas i
behandlingsrekommendationerna, se avsnitt Behandling.
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AKI gruppering

Definition

Baslinjeniva S-kreatinin

Anvand S-kreatinin analyserat inom de 3 senaste manaderna, om
tillgangligt, annars anvand forsta vardet vid till exempel
inldggning. Om flera analyssvar finns fran de senaste 3
manaderna bor det senaste, innan inlaggning, anvandas.

Definition av akut njurskada
(AKI)

Okning av S-kreatinin med 226,5 pmol/L inom 48 timmar

eller;

Okning av S-kreatinin med 250 % jamfdrt med baslinjeniva S-
kreatinin inom de senaste 7 dagarna

eller;

Urinproduktion <0,5 ml/kg/h under minst 6 timmar (hos

patienter med KAD)

Indelning av akut njurskada
(AKI)

Stadium 1: Okning 26,5 umol/L eller 6kning >1,5-2 ggr jmf med

baslinjeniva S-kreatinin

e Stadium 1A: uppfyller kriterier for stadium 1 med S-
kreatinin <133 pmol/L

e Stadium 1B: uppfyller kriterier for stadium 1 med S-
kreatinin 2133 umol/L

Stadium 2: Okning med >2-3 ggr jmf med baslinjeniva S-

Kreatinin

Stadium 3: Okning med >3 ggr jmf med baslinjeniva S-Kreatinin
eller S-kreatinin 2354 umol/L efter en akut 6kning med >26,5
pumol/L eller start av dialysbehandling

Utveckling av akut njurskada
(AKI)

Progress: Forsamring av akut
njurskada till ett hogre
stadium eller behov av dialys

Regress: Forbattring av akut
njurskada till ett lagre stadium

Tabell 16. Definition for att diagnostisera och behandla akut njurskada (AKI) hos patienter med cirros

9.3.8.3.

Hepatorenalt syndrom med akut njurskada (HRS-AKI)

Hepatorenalt syndrom ar en specialform av prerenal orsak till njursvikt som kan ses vid avancerad
leversjukdom, vanligen cirros med ascites men aven vid akut leversvikt, alkoholhepatit och ACLF
(akut-pa-kronisk leversvikt) med ascites. HRS-AKI beror pa en kombination av hemodynamisk
dysfunktion och inflammation [5, 29], se avsnitt Patogenes bakom ascites och njurpaverkan.

HRS delades tidigare in i typ 1 och typ 2, men dessa begrepp bor inte langre anvdndas, eftersom de
bygger pa fasta och hoga brytpunktsnivaer av S-kreatinin. Héga brytpunktsnivaer innebar avancerad
njurskada, vilket innebar sen diagnos, sent insatt och darmed minskad effekt av vasoaktiv behandling
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[214, 215]. | stallet for HRS typ 1 rekommenderas termen HRS-AKI. Diagnosen stalls genom att
patienten forst uppfyller kriterierna for AKl och att annan genes till AKI har uteslutits. HRS-AKI ar en
uteslutningsdiagnos och det tar minst tva dagar fran diagnos av AKI med behandling och utredning
for att stdlla diagnosen.

HRS typ 2 benamnds nu HRS-non-AKI (HRS-NAKI) och innefattar patienter som uppfyller kriterier fér
HRS men inte for AKI (dvs det andra kriteriet i punkterna 9.3.8.4 nedan). [5].

9.3.8.4. Diagnostiska kriterier for HRS-AKI

e Cirros med ascites (eller akut leversvikt; ACLF)
e Okning av serum-kreatinin >26,5 pmol/L inom 48 timmar
o eller =50 % 6kning fran baslinjenivan inom de senaste tre manaderna
o och/eller urinproduktion <0,5 ml/kg/h under minst 6 timmar (hos patienter med
KAD)
e Ingen eller partiell forbattring (se Tabell 16.) efter tva dygns seponering av diuretika och
rehydrering med albumin i dosen 1 g/kg kroppsvikt (max 100 g/dygn) under tva dygn
e Avsaknad av chock
e Ingen pagaende eller nyligen avslutad behandling med nefrotoxiska lakemedel
e Avsaknad av tecken till parenkymatds njursjukdom; proteinuri >500 mg/dygn, mikroskopisk
hematuri och/eller patologiskt fynd vid ultraljud njurar. Biomarkérer i urin kan stodja
diagnosen se 9.3.8.6 Biomarkorer for att differentiera mellan ATN och HRS-AKI

9.3.8.5. Differentialdiagnostik vid AKI och HRS-AKI

Njursvikt ar vanligt hos patienter med cirros med en prevalens pa 14-50 % [216, 217]. Vanligast ar
prerenal (70 %) och intrarenal (30 %) orsak, till exempel akut tubuldr nekros [ATN], akut interstitiell
nefrit, eller akuta glomerulara och vaskulitorsakade njursjukdomar. Postrenal orsak utgér endast <1
% [29, 218].

Etiologin till AKI spelar en viktig roll for prognos och behandling. Eftersom de flesta fall av prerenal
njursvikt forbattras av rehydrering och postrenal orsak till AKI &r ovanlig, brukar svarigheten vara att
skilja mellan intrarenal, framst ATN, och HRS-AKI [5]. Utifran den patofysiologiska situationen vid
cirros och paverkan pa njurarna finns det ocksa en risk for att prerenal AKI och ATN foreligger
samtidigt, eller att det finns inslag av kronisk njursjukdom (eng. Chronic kidney disease-CKD) vid
samtidig AKI. Darav har en strukturerad och stegvis algoritm for utvardering och behandling av AKI
och HRS-AKI foreslagits, vilket visas i Figur 4.
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AKI vid cirros

STADIUM 1A STADIUM 1B STADIUM 2 STADIUM 3
okning med okning med > 2-3 ggr baslinje s- kreatinin >3 ggr baslinje s- kreatinin
= 26,5 umol/L inom 48 timmar = 26,5 ymol/L inom 48 timmar eller
eller eller S- kreatinin = 354 umol /L efter
= 1,5-2 ggr baslinje s- kreatinin = 1,5-2 ggr baslinje s- kreatinin akut 6kning = 26,5 pymol /L
och och eller
s- kreatinin < 133 umol /L s- kreatinin = 133 ymol /L Start av dialys

Avldgsna och behandla utlésande faktorer

/ Volymexpansion med albumin (1 g/kg, max 100 g/d) i 2 dagar

— - Behandlingssvar pa volymexpansion Ej behandlingssvar pa volymexpansion
Oférandrad AKI \ -

Fortsatt behandling av AKI

Om ej AKI-HRS diagnos: Om AKI-HRS diagnos:
beslutas utifran det enskilda
patientfallet

Tat uppfoljning Behandla AKI utifran Behandla med y;
utlésande orsak (L ) och albumin

Figur 4. Algoritm for utvardering och behandling av akut njursvikt (AKI) och hepatorenalt syndrom
med akut njursvikt (HRS-AKI) hos patienter med cirros.

9.3.8.6. Biomarkorer for att differentiera mellan ATN och HRS-AKI

De senaste aren har biomarkaorer for att skilja ATN och HRS-AKI foreslagits, da njurbiopsi séllan
genomfors vid AKI hos patienter med cirros [5]. Den mest studerade biomarkdren for tubular skada
ar neutrofil gelatinas-associerad lipocalin (NGAL) som kan métas i serum eller urin. NGAL i urin (u-
NGAL) dr den markdr som ar mest studerad vid cirros, och en studie fran 2019 har visat att u-NGAL
ofta stiger 6ver 220 ug/g pa dag 3 efter AKI-diagnos vid ATN [219], men dnnu saknas tillrdcklig
evidens (brytpunkts och referensvarden vid cirros) for att regelmassigt inkludera u-NGAL vid
differentialdiagnostik mellan HRS-AKI och annan genes till AKI. Fraktionerad utsondring (excretion) av
natrium (FENa)* och ocksa foreslagits kunna bidra till diagnostiken (brytpunkt FENa <0,2%) och
mycket laga nivder (FENa <0,1%) har ett gott prediktivt varde for HRS-AKI [29, 220].

*FENa = (u-Na x s-kreatinin) /(s-Na x u-kreatinin)
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9.3.9. Diagnostik av hepatopulmonellt syndrom (HPS)
9.3.9.1. Rekommendationer, diagnostik av hepatopulmonellt syndrom (HPS)

e Pulsoximetri i liggande och staende kan anvdndas som screeningsmetod for HPS pa patienter
med dekompenserad cirros. Evidensgrad 11-2. Rekommendation: Stark.

e Saturation <96% bor foranleda blodgasanalys. Evidensgrad 11-2. Rekommendation: Stark.

¢ Vid Pa0; <10,7 kPa bor vidare utredning goras. Evidensgrad 11-2. Rekommendation: Stark.

¢ Intrapulmonell vasodilatation diagnosticeras med kontrastfoérstarkt transtorakal ekokardiografi.
Evidensgrad 1l-2. Rekommendation: Stark.

9.3.9.2. Screening och diagnostiska kriterier

Pulsoximetri i liggande och stdende anvands som screeningsmetod for hepatopulmonellt syndrom
hos vuxna patienter med kronisk leversjukdom. Saturation <96 % bor foranleda blodgasanalys. Vid
Pa0; <10,7 kPa bor vidare utredning goras. Klassifikation och diagnostiska kriterier for
hepatopulmonellt syndrom vid cirros visas i Tabell 17 och Tabell 18.

Diagnostiska kriterier fér HPS vid cirros (bade 1 och 2 ska vara uppfylida)

1a. Hypoxi med Pa0, <10,7 kPa (<9,3 kPa hos patienter >65 ar)
eller
1b. Alveolar-arteriell gradient 22 kPa pa rumsluft (>2,6 kPa hos patienter >65 ar)

2a. Sen 6vergang av mikrobubblor fran héger till vanster formak (mellan 3—6 hjartslag) vid
ekokardiografi med kontrast

eller

2b. Patologiskt upptag i hjarnan (>6%) vid lungperfusionsscanning (anvands inte som rutin i
Sverige).

Tabell 17. Diagnostiska kriterier for HPS vid cirros.

Kontrastforstarkt transtorakal ekokardiografi med natriumklorid efter omskakning (gors i liggande
och stdende) ar den basta metoden for att detektera intrapulmonell vasodilatation. Lungrontgen,
datortomografi av thorax och spirometri anvands for att utesluta andra diagnoser [5]. Normalt sker
ingen kontrastovergang fran hoger till vanster formak. Snabb 6vergang (oftast inom 3 hjartslag) talar
for intrakardiell shunt. Sen 6vergang av mikrobubblor fran hoger till vanster formak (mellan 3—6
hjartslag) efter perifer administrering av omskakad natriumklorid talar for pulmonell shunt. En annan
diagnostisk metod ar injektion av makro-aggregerat albumin och lungperfusionsscanning fér matning
av shunt. Partiklarna lacker ut fran onormala lungkapillarer och hamnar i hjarna, njurar och mjalte.
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Metoden ar mindre sensitiv och anvands inte som rutin i Sverige, men kan anvands som komplement
pa:
e Patienter med primar lungsjukdom och misstankt HPS. En shunt >6 % talar for
hepatopulmonellt syndrom.

e Patienter med svar hypoxi (PaO, <6,6 kPa) da en shunt >60 % ar forknippad med dalig
prognos efter levertransplantation. [221]

Transesofageal ekokardiografi kan differentiera mellan intrapulmonell och intrakardiell shunt och boér
utforas pa:

e Patienter med hypoxi (Pa0,<8 kPa) som inte svarar pa 100% syrgastillforsel.
e Patienter med misstankt arteriovends kommunikation pa datortomografi som kan atgardas
med embolisering.

Klassifikation av hepatopulmonellt syndrom PaO,

Mild hypoxi 10,6 kPa
Moderat hypoxi 7,9-10,5 kPa
Svar hypoxi 6,6—7,8 kPa
Mycket svar hypoxi <6,6 kPa

Tabell 18. Klassifikation av hepatopulmonellt syndrom.

9.3.10. Diagnostik av portopulmonell hypertension (PPHT)

9.3.10.1. Rekommendationer, diagnostik av PPHT

Patienter med cirros som overvags for TIPS bor genomga EKG och pro-BNP, och vid patologiska
fynd, samt infor eventuell levertransplantation, bor screening for PPHT med transtorakal
ekokardiografi goras. Vid ett varde >30 mmHg bor man bekrafta diagnosen med
hjartkateterisering. Evidensgrad ll-1. Rekommendation: Stark.

PPHT bor 6vervagas hos patienter med kand portal hypertension dar andra orsaker till forhojt
lungartar- eller ventryck har uteslutits.

9.3.10.2. Diagnostik och gradering

Transtorakal ekokardiografi (TTE) anvands vid screening och utredning av misstankt PPHT [222]. Fynd
av ett tryck i lungkretsloppet (<30 mmHg) vid TTE utesluter PPHT, medan ett hogt tryck (>30 mmHg)
ar samre pa att bekrafta diagnosen. Hos patienter som planeras for hogriskingrepp sasom TIPS eller
levertransplantation, dar TTE visar ett hogt tryck, bor man darfér ga vidare med hjartkateterisering
for att bekrafta diagnosen [223].
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Vérdering av graden av PAH baseras pa medianvardet av det pulmonella arteriella trycket (mPAP) vid
samtidig forh6jd pulmonell vaskular resistens [36]. Detta ar viktigt for riskstratifiering infor ingrepp
sasom TIPS och levertransplantation.

e  Mild —mPAP 225 och <35 mmHg
e Mattlig— mPAP >35 och <45 mmHg
e Uttalad — mPAP 245 mmHg

For att stdlla diagnosen kravs att man pavisar ett normalt ocklusionstryck i lungkretsloppet for att
utesluta forhojda fyllnadstryck i vansterkammaren som orsak till det férhéjda lungtrycket.

9.3.11. Diagnostik av cirrotisk kardiomyopati

9.3.11.1. Rekommendationer, diagnostik av cirrotisk kardiomyopati

e Patienter med cirros som ar aktuella for TIPS eller levertransplantation bér genomga utredning
av hjartfunktion. Evidensgrad II-2, rekommendation: Stark.

¢ Om beddmning av systolisk vansterkammarfunktion ska goras pa patienter med misstankt
cirrotisk kardiomyopati bor det goras under belastning da undersdkning i vila kan ge falskt
negativa varden. Evidensgrad II-1, rekommendation: Stark.

9.3.11.2. Diagnostiska kriterier

Cirrotisk kardiomyopati ar en specifik typ av hjartdysfunktion som ses hos patienter med cirros
oavsett etiologi och i franvaro av annan hjartsjukdom. Begreppet innefattar diagnostiska kriterier i
form av systolisk- och diastolisk dysfunktion samt tillaggskriterier i form av elektrofysiologiska
avvikelser [37, 224].

Diagnostiska kriterier for cirrotisk kardiomyopati

e Systolisk dysfunktion: nedsatt cardiac output vid arbete, volymsbelastning eller
farmakologisk stimulering. EF <55 % i vila.

e Diastolisk dysfunktion: E/A kvot <1,0, decelerationstid >200 ms eller isovolumetrisk
relaxationstid >80 ms.

o Tillaggskriterier: forlangd QTc-tid, kronotrop insufficiens, forstoring av vanster férmak,
hjartmuskelhypertrofi samt biokemiska avvikelser sasom férhojt pro-BNP och troponin.

9.3.11.3. Diagnostiska metoder

Diagnosen stalls med olika modaliteter sdsom arbets-EKG, doppler-EKO inklusive speckle tracking och
matning av strain, stress-EKO och MR-hjarta. | nuldget finns inte nagra standardiserade kriterier for
vardering av systolisk- och diastolisk funktion hos patienter med cirros. Hos manga patienter ar
vansterkammarfunktionen normal till foljd av en hyperdynamisk cirkulation och minskad afterload.
For att vardera vansterkammarfunktionen kravs darfor en cirkulatorisk belastning i samband med
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undersokning. EASL rekommenderar dven att man vid vardering av diastolisk dysfunktion och
samtidigt bevarad vansterkammarfunktion anvander de senaste kriterierna fran American Society of
Echocardiography: medelvérde av E/e’>14, flédeshastighet 6ver trikuspidalis >2,8 m/s och indexerad
férmaksvolym >34 ml/m?2.

Kannedom om diagnosen ar relevant for att forstd mekanismerna bakom hjartpaverkan i samband
med exempelvis akuta infektioner, och for att maojliggora optimering av behandling infor TIPS och
levertransplantation [225]. Diagnosen har prognostiskt varde da hemodynamisk paverkan sekundart
till cirrotisk kardiomyopati ar associerat med utveckling av njurskada och hepatorenalt syndrom [37,
226].

9.3.12. Nutritionsbedomning

|Se checklista 6: Nutrition vid cirros.|

9.3.12.1. Rekommendationer, nutritionsbedémning

e Om patienten vid nutritionsscreening med Royal Free Hospital Nutrition Prioritising Tool (RFH-
NPT) (se avsnitt Omvardnad) uppfyller kriterierna for att vara i riskzonen for malnutrition bor
detaljerad nutritionsbeddmning utféras av dietist. Evidensgrad Il-2. Rekommendation: Stark.

o Utga fran att risken for underniring dr hog hos personer med BMI <18,5 kg/m?samt personer
med Child-Pugh C. Dessa individer bor alltid genomga detaljerad nutritionsbedomning.
Evidensgrad 11-2. Rekommendation: Stark.

9.3.12.2. Nutritionsscreening med leverspecifikt instrument (RFH-NPT)

Socialstyrelsens riktlinjer [227] rekommenderar att bedéma risk for undernaring vid oavsiktlig
viktforlust, atsvarigheter och undervikt. Dessa tre nutritionsrelaterade tillstand indikerar var for sig
ogynnsamma kliniska férlopp. Sedvanliga metoder for bedomning av nutritionstillstand kan vara
olampliga att anvdnda pa personer med cirros som lider av édem och/eller ascites. Darfor
rekommenderas i forsta hand att personer med cirros nutritionsscreenas med ett leverspecifikt
instrument, till exempel Royal Free Hospital Nutrition Prioritising Tool (RFH-NPT) [228], som &r
validerat for nutritionsscreening av personer med cirros (se Figur 12 i checklista 6: Nutrition vid cirros
for en svensk dversatt version).

9.3.12.3. Fortsatt nutritionsbedomning

Personer som vid screening bedéms ha risk for undernaring bor genomga en mer detaljerad
nutritionsbeddmning, helst av dietist [229]. Figur 5 visar ett flodesschema fér nutritionsbedémning
av patient med cirros.
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Nutritionsbedémning av patient med levercirros

S T

Berdkna Child-Pugh grupp Bedom om det finns ascites/odem
N !
el .
Child-Pugh C Child-Pugh A/B Rékna ut torrvikt och torrvikts BMI
a T
< 18,5 kg/m? 18,5 — 29,99 kg/m? = 30 kg/m? =Obesitas
.--/-- -h_h""-h.q_
P Ta
Screena fér undernéring med RFH-NPT* Overvég att bedéma risk for sarkopeni®**

Detaljerad nutritionshedomning
* Remiss till dietist
* Bedémning enl. GLIM**
* Berdkning energi/proteinintag

o —
— —

P -
Malnutrition/i riskzon for . ..
. Ej malnutrition
att utveckla malnutrition —

Folj upp varje manad till var tredje Upprepa screening veckovis inom

manad i minst 1 ar slutenvarden, &rsvis pa mottagningen.

Figur 5. Flodesschema for nutritionsbedémning och nutritionsscreening av patient med cirros. For att
screena for undernaring med RFH-NPT se flodesschemat Figur 12 i checklista 6: Nutrition vid cirros.

*RFH-NPT = Royal Free hospital nutrition prioritizing tool, screeninginstrument for att bedéma risk for
undernaring som ar validerat vid cirros [228].

**Bedomning om malnutrition foreligger eller ej kan géras med olika bedémningsinstrument, i forsta hand bor
dock en metod anvandas dar muskelmassan mats da det ar olampligt hos personer med ascites och/eller 6dem
att enbart titta pa BMI och viktforlust. Pa grund av detta rekommenderas att anvanda GLIM-kriterierna for
malnutritionsbedomning (se Tabell 19).

*** Bedomning av muskelmassa hos personer med obesitas kan géras med bioimpedans om personen ej har
6dem eller ascites. Vid obesitas och 6dem/ascites bér datortomografi anvandas for att mata muskulatur.
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9.3.13. Diagnostik av undernaring

9.3.13.1. Rekommendationer, bedomning av underndring

e GLIM-kriterierna bor anvandas for att diagnosticera undernaring och bedéma graden av
malnutrition (se Tabell 19). Evidensgrad lll. Rekommendation: Svag.

¢ Vid bedomning av undernaring bor hansyn tas till mangd muskelmassa da enbart
viktforandring och BMI kan ge felaktiga resultat hos personer med 6dem/ascites. Evidensgrad
1I-2. Rekommendation: Stark.

9.3.13.2. Nutritionsbedomning av dietist

Personer som riskerar undernaring enligt utférd screening bor fa en detaljerad nutritionsbedémning
av dietist. Bedomningen bor inkludera utvardering av muskelmassa, en helhetsbedémning av
individens nutritionsstatus (eng: global assessment tool) samt en detaljerad bedomning av kosten
[229].

Undernéring hos personer med cirros bor bedémas enligt GLIM-kriterierna (Tabell 19. fran
Socialstyrelses riktlinje). | GLIM-kriterierna ingar en bedémning av muskelmassa utéver BMI och
viktforlust [230]. Andra lokala riktlinjer kring hur undernaring ska bedémas kan férekomma.
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Bedomning av risk
for undernaring

Anvand validerat instrument

Utredningskriterier

av underndring.

(2 kriterium
behover uppfyllas).

Fenotypiska Oavsiktlig > 5 % viktforlust senaste 6 man.
kriterier viktnedgang i % eller
> 10 % viktforlust ldngre an 6 man. tillbaka
BMI <200m <70 ar, eller
<22 om 270 ar
Asiatisk etnicitet
<18,5<70 ar, eller
Utredning av <20 om 270 &r
diagnos Reduktion av Reducerad muskelmassa uppmatt med
muskelmassa. validerad metod fér att matning av kropps-
sammansattning, jamfort med referensvarden.
Etiologiska Minskat kostintag <50 % av behovet >1 vecka, eller minskning
kriterier eller minskat over lag i >2 veckor.
upptag av Kroniskt tillstand i mag-tarmkanalen som
naringsamnen. paverkar absorption och upptag av mat.
Inflammation’ Akut sjukdom eller skada?.
Kronisk sjukdom?.
Faststalla diagnos Kriterier for Kraver att minst 1 fenotypiskt och 1 etiologiskt kriterium uppfylls.
diagnos
underndring.
Svarighetsgrad Bedém Steg 1, mattlig 5-10 % viktforlust senaste 6 man. eller
svdrighetsgrad undernaring 10-20 % langre tillbaka &n 6 man.

eller

BMI <20 om <70 ar,

BMI <22 om 270 ar

eller

Mild till mattlig forlust av muskelmassa (matt
med validerad metod).

Steg 2, svar
undernaring
(1 kriterium
behover uppfyllas)

>10 % viktforlust senaste 6 man. eller
>20 % langre tillbaka &n 6 man.

eller

BMI <18,5 om <70 ar,

BMI <20 om 270 ar

eller

Svar forlust av muskelmassa (matt med
validerad metod).

Tabell 19. Diagnoskriterier for undernaring. Kalla: GLIM criteria for the diagnosis of malnutrition — A
consensus report from the global clinical nutrition community). Tabell fran Socialstyrelsens riktlinje
att férebygga och behandla undernaring 2019.

ICRP, albumin och prealbumin kan anvindas som stédjande labbvarde.

2Stora infektioner, briannskador, trauma, sluten huvudskada — allvarligt akut inflammation.

3Kroniska organsjukdomar till exempel hjartsvikt, KOL, reumatoid artrit, njursjukdom, leversjukdom, cancer
samt kronisk eller aterkommande inflammation.
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9.3.14. Diagnostik av sarkopeni och skérhet

9.3.14.1. Rekommendationer, bedomning av sarkopeni och skorhet

e Alla personer med cirros bor screenas for sarkopeni. Evidensgrad 1l-2. Rekommendation:
Stark.

e Om nagot av foljande symtom férekommer bor ytterligare utredning initieras: svaghetskansla,
langsam ganghastighet, svarighet att resa sig fran sittande, viktforlust och/eller minskad mangd
muskelmassa. Evidensgrad Ill. Rekommendation: Svag.

¢ Hos personer med nagot av ovanstaende symtom bor handgreppsstyrka matas. Evidensgrad
Ill. Rekommendation: Svag.

¢ Vid nedsatt handgreppsstyrka bor individen remitteras till fysioterapeut samt dietist for
detaljerad bedomning av muskelfunktion och mangd muskelmassa/nutritionsstatus.
Evidensgrad Ill. Rekommendation: Svag.

9.3.14.2. Uppmarksamma tecken pa sarkopeni och skorhet

EASL och ESPEN rekommenderar att bedomning av sarkopeni bor ingd som en del av
nutritionsbedémningen [229]. Ovanstdende rekommendationer dr en anpassning till den kliniska
vardagen dar det idag ej finns mojlighet for alla patienter med cirros att traffa dietist och
fysioterapeut. Forskning stodjer vikten av att i ett tidigt skede uppmarksamma tecken pa sarkopeni
och skorhet da dessa tillstand har ett samband med hogre sjuklighet och hogre risk for dod. [231].

9.3.14.3. Metoder for diagnostik av sarkopeni och skorhet

Om datortomografi av buken ar genomford kan muskelmassa bedémas genom eftergranskning av
rontgenbilden. Alternativa metoder ar antropometriska matt som 6verarmens muskelomkrets, DEXA
eller bioimpedans. Muskelstyrka och funktion bor bedémas, till exempel med
handgreppsstyrkematare for att mata muskelstyrka och fysisk funktionsformaga kan bedémas med
till exempel gangtest eller uppresningstest. Sarkopeni kan forekomma hos den dldre befolkningen
men dven hos personer i yngre alder som har en kronisk sjukdom sasom cirros. European Working
Group on Sarcopenia in Older People rekommenderar att som ett forsta steg utvardera
handgreppsstyrka eller uppresning fran stol. Personer som har nedsatta resultat fran sadana tester
bor utredas vidare kring om muskelmassa ar nedsatt. Personer som har bade nedsatt muskelstyrka
samt nedsatt mdangd muskelmassa lider av sarkopeni [141]. Undernaring, sarkopeni och skorhet &r
delvis 6verlappande tillstand, dar var och ett har ett samband med kortare 6verlevnad, hogre risk for
komplikationer och nedsatt livskvalitet [231-233]. Det ar vanligare vid dekompenserad levercirros
men kan ocksa forekomma hos personer med kompenserad levercirros. De vanligaste diagnostiska
kriterierna for skorhet hos aldre individer har presenterats av Fried [234]
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Undernéring Sarkopeni

Lag muskelstyrka
Viktforlust +
Forlust av muskelmassa Lag mangd muskelmassa
Lagt BMI
e Ovan i kombination med
¥ Niringsintag nedsatt muskelfunktion Kortare éverlevnad
| Digestion eller absorption = svar sarkopeni .
Inflammation (skada, sjukdom) Okad risk for
komplikationer

Nedsatt livskvalitet

Fysisk skérhet Skorhet

3 av eller fler av féljande:

* Utmattning
Lag fysisk aktivitet
Ofrivillig viktnedgang
Langsam génghastighet
Lag handgreppsstyrka

Foljande i kombination:

» Lag handgreppsstyrka

* Langsam uppresning fran stol 5 ggr
* Nedsatt balans (i 3 olika positioner)

Figur 6. Schematisk beskrivning av underndring, sarkopeni och skérhet.

Ett flertal leverspecifika instrument har utvecklats, till exempel Liver Frailty Index som har visat sig
kunna forutsdaga mortalitet hos personer med dekompenserad cirros [235].

9.3.15. Diagnostik av osteoporos

9.3.15.1. Rekommendationer gillande diagnostik av osteoporos

e DEXA anviands for att diagnostisera osteopeni/osteoporos hos patienter med cirros.
Kotkompressioner diagnostiseras med hjalp av lateral projektion. Evidensgrad II-3.
Rekommendation: Stark.

¢ Alla cirrospatienter bor screenas med DEXA for osteoporos vid cirrosdiagnos. Evidensgrad II-3.
Rekommendation: Stark.

¢ Vid normal bentathet bor DEXA upprepas efter 2—3 ar. Om snabb bennedbrytning forvantas,
bor DEXA upprepas arligen. Evidensgrad 11-2. Rekommendation: Stark.

Bentathetsmatning i hoft och landrygg med DEXA (Dual Energi X-ray Absorptiometry) ar
referensmetod for diagnos av osteopeni och osteoporos. Hos patienter med stora mangder ascites
kan DEXA underskatta bentatheten som kan vara 4-7 % hogre efter laparocentes. Vid ascites bor
darfor paracentes goras fore bentathetsmatning [236]. En lateral projektion (VFA-Vertebral Fracture
Assessment) bor utforas for att mojliggéra beddémning av kotkropparnas hojder och diagnostik av
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kotkompressioner. Rontgen av ryggraden ar ett viktigt komplement for diagnostik av
kotkompressioner. Nivaer av kalcium och vitamin D bér matas initialt [7].

9.3.15.2. Screening for osteoporos

Enligt EASL:s rekommendationer bor alla cirrospatienter screenas for osteoporos med DEXA vid
cirrosdiagnos. Hos patienter med normal bentathet upprepas DEXA efter 2—3 ar. Hos patienter med
kolestastiska sjukdomar med mer an en riskfaktor fér osteoporos (punktlistan nedan) eller hos
patienter med nyligen paborjad hogdos steroidbehandling, bér DEXA kontroll utféras efter cirka 1 ar.
Darefter rekommenderas arlig kontroll med DEXA for patienter med avancerad cirros som ar
transplantationskandidater [7]. Risken for osteoporos korrelerar med cirrosens svarighetsgrad.
Patienter med alkoholcirros |6per hog risk for osteoporos [149]. Data om risken fér osteoporos hos
kompenserade patienter som inte har alkoholorsakad cirros eller kolestatisk leversjukdom saknas.

Riskfaktorer for osteoporos vid cirros:

o Alkoholkonsumtion

e Rokning

e BMI <19 kg/m?

e Hypogonadism

e Tidig menopaus

e Sekunddr amenorre >6 manader

o Hereditet for osteoporotisk fraktur

e Steroidbehandling (=5 mg/dygn prednisolon i minst 3 manader)
e Hog alder

9.3.16. Diagnostik av kolestatisk klada

Orsaken till kolestatisk klada ar ofullstandigt kind men uppstar da gallfléde hindras och pruritogena
substanser (till exempel gallsalter och endogena opioder) nar blodbanan. Gallstas kan uppsta pa flera
olika nivaer. Bristande sekretion av galla fran hepatocyterna och intrahepatisk gallgangskada leder till
intrahepatisk kolestas till exempel vid toxisk lakemedelspaverkan, graviditetskolestas PBC och PSC.
Extrahepatisk kolestas uppstar vid obstruktion av galltradet sekundart till benigna strikturer (till
exempel vid PSC eller ischemiska strikturer efter levertransplantation) eller tumérer.

Det finns inget diagnostiskt test for att sdkerstalla att klada ar leverrelaterad eller orsakad av
kolestas. Forhojda varden av gallsyror och bilirubin starker misstanken men normala varden utesluter
inte att klddan orsakas av leversjukdomen. Diagnosen stélls pa kliniska grunder med typisk
symtombild och uteslutande av andra orsaker. Viktiga differentialdiagnostiska 6vervaganden ar
primara hudsjukdomar som ger klada, till exempel eksem. Vid leverrelaterad klada ses aldrig priméara
hudférandringar till skillnad fran de olika dermatologiska differentialdiagnoserna. Andra orsaker till
klada som bor beaktas ar till exempel lakemedelsbiverkningar, infektioner (skabb), kronisk njursvikt,
hematologisk sjukdom, diabetes, tyreoidearubbning, och psykogena orsaker. Det dr utmanade att
utvardera kladans intensitet och VAS-skalan kan anvandas. Kladan varierar 6ver dygnet (ofta varst pa
kvallen eller natten) och med hormoncykeln hos kvinnor vilket ytterligare férsvarar en objektiv
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utvardering av kladan. Detta &r sarskilt utmanande da olika behandlingsregimer ska utvarderas.
Kladan avtar ibland med tilltagande leversvikt.

9.4. Diagnosbesked

Diagnosen skrumplever har en negativ laddning for manga patienter och anhériga. Det kan vara en
fordel att for patienten introducera begreppet cirros, eftersom det ar mindre laddat.

I manga fall stalls diagnosen cirros nar patienten ar i det kompenserade stadiet. Diagnosbeskedet kan
upplevas som en chock, eftersom patienten vanligen dr asymtomatisk och vdlmaende. Malet med
diagnosbeskedet ar att fa patienten att forsta sjukdomen utan att kdnna sig stigmatiserad samt att
forsta vikten av medicinering, uppféljning, livsstilsfaktorer och egenvard. Informera om
forsakringsmedicinska majligheter och utfarda intyg och utlatanden om det ar aktuellt.

9.4.1. Patogenes

Forklara vilka underliggande orsaker det finns till cirros. Beratta att man kan fa cirros utan att dricka
alkohol, att det finns arftliga faktorer och att om orsaken tas bort sa stannar arrbildningen upp och
kan bli battre. Beskriv behandlingen som patienten har fér grundsjukdomen

(immunsuppression, ursodeoxycholsyra, avhallsamhet fran alkohol, venesectio, antiviral terapi
etcetera) och vikten av att den fullfoljs samt vilken effekt den har pa bromsandet av arrbildningen.

9.4.2. Alkohol

Beskriv att den cirrotiska levern mycket kdnslig och inte tal alkohol alls. Resonera kring ett helnyktert
liv, vilka uppoffringar som kravs och hur patienten upplever det. Erbjud stod med beroendekontakt,
kurator eller psykolog. Forklara att vi kontrollerar alkoholfrihet med blodprover av medicinska skal
for att leverfunktionen inte ska forsdmras.

9.4.3. Stadier

Beratta om de olika stadierna av cirros, och anpassa informationen till om patienten har en
kompenserad eller dekompenserad cirros (se nedan).

9.4.3.1. Kompenserad cirros

Om patienten ar asymtomatisk sa kan samtalet kretsa kring livsstilsfaktorer och framtida kontroller.
Forutom avhallsamhet fran alkohol bor nutrition, motions- och smnvanor gas igenom. Bedom om
det finns under- eller dvervikt, tecken till sarkopeni eller ofrivillig viktférandring. Overvig remiss till
dietist eller kurator. Férklara 6vervakningsprogrammen for att upptacka varicer (med gastroskopi)
och levercellscancer (med ultraljud).

Nationellt system
for kunskapsstyrning
Halso- och sjukvard

83 SVERIGES REGIONER | SAMVERKAN



Nationellt vardprogram for levercirros 2022-10-21

9.4.3.2. Dekompenserad cirros

Har kretsar samtalet kring patientens symtom och de olika dekompensationerna. Beskriv ascites,
varicer och encefalopati. Férklara uppkomstmekanismerna och behandlingen. Fraga efter oavsiktlig
viktforlust och minskad mangd muskelmassa, svarigheter att dta och undervikt. Gor en
nutritionsscreening och évervag remiss till dietist. Informera om vikten av regelbundna, proteinrika
maltider inklusive tidig frukost och sent kvallsmal. Betona vikten av daglig Iatt motion (promenader).
Beratta om infektionsbenagenheten.

Om patienten har encefalopati, informera anhériga om symtom, profylax och initial behandling
med laktulos. Ta stallning till om patienten ar olamplig att kora bil. Detta bor tas upp i tidigt skede.
Remiss kan skickas till Trafikmedicinskt Centrum vid behov av ytterligare bedémning.

Diskutera majligheten till framtida levertransplantation. Om patienten inte ar en
transplantationskandidat forklara varfor transplantation inte gar att genomfora. Redogér for de
kontroller vi kan erbjuda framover med till exempel aterbesok, gastroskopi, ultraljud, buktappning,
bentathetsmatning, dietist, kurator.

9.4.4. Min vardplan

Overvig att uppratta Min vardplan i samband med diagnosbeskedet och sakerstill att patienten och
varden gor en gemensam plan, dven kallat patientkontrakt. Har beskrivs vad patienten kan gora for
sin egen halsa och vard och vad vardgivaren ska gora. Min vardplan ska dokumenteras i journalen
och den samlade informationen ges bade skriftligt och muntligt.

e Ge upprepad information. Det kan vara svart att uppfatta mycket information vid ett
tillfalle.

e Anvand bade muntlig och skriftlig patientinformation

e Uppmana patienten att vid behov ha en narstadende med sig. Detta géller i synnerhet
vid encefalopati.

e Ge information om sjukdomen och behandlingen: férvantat sjukdomsforlopp,
behandlingsmajligheter, komplikationer och tidsperspektiv.

e Taupp paverkan pa arbetsformagan. Beratta om de sjukskrivningsregler som galler enligt
rekommendationer fran Socialstyrelsen samt om olika hégkostnadsskydd.

e Vid uppfoljande samtal: Komplettera informationen fran diagnosbeskedet. Be patienten att
sjalv beratta vad den vet om diagnos och planerad behandling. Komplettera darefter med
ytterligare information.
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10. Primarpreventiva atgarder mot
cirroskomplikationer

10.1. Primarprofylax mot varixblodning

‘Se checklista 7: Nybesok i 6ppenvard hos specialist vid misstanke pa cirros.

‘Se checklista 8: Fortsatt handldaggning hos specialist i éppenvérd.‘

10.1.1.  Profylax mot uppkomst av varicer

Det finns dnnu inga tydliga rekommendationer for att forhindra uppkomst av varicer vid cirros. | en
placebokontrollerad studie kunde behandling med den icke-selektiva betablockeraren timolol inte
forhindra uppkomst av varicer [237].

10.1.2.  Primarprofylax mot blédning fran esofagusvaricer

10.1.2.1. Rekommendation, primarprofylax mot blédning fran esofagusvaricer

¢ Primarprofylax mot blodning fran esofagusvaricer bor initieras vid forekomst av sa kallad ”hog-
risk varicer”. Evidensgrad I. Rekommendation: Stark.

e Patienter med sma varicer med réda flackar eller strak, eller som har Child-Pugh C cirros, bor
behandlas med icke-selektiv blockad. Evidensgrad lll. Rekommendation: Stark.

e Patienter med medelstora/stora varicer bor behandlas med icke-selektiv betablockad eller
ligaturbehandling. Evidensgrad I. Rekommendation: Stark.

¢ |cke-selektiv betablockad bor betraktas som forstahandsalternativ da den har mindre allvarliga
biverkningar jamfért med ligaturbehandling och kan férebygga andra komplikationer till cirros.
Evidensgrad II-2. Rekommendation: Svag.

¢ Valet mellan icke-selektiv betablockad och ligaturbehandling bor baseras pa lokala resurser,
patientens dnskemal samt eventuella riskfaktorer och kontraindikationer. Evidensgrad Ill.
Rekommendation: Svag.

Vid fynd av hogriskvaricer i esofagus ska primarprofylax mot blédningar fran dessa inledas. Som
hogriskvaricer raknas medelstora eller stora varicer (som vid endoskopisk undersdkning inte
forsvinner vid inblasning av luft) samt sma varicer (som forsvinner efter inblasning) vid Child-Pugh C
eller vid férekomst av roda flackar (eng. red spots) eller roda strak (eng. red wale marks) oavsett
Child-Pugh-klass. Till gruppen lagriskvaricer raknas sma varicer utan roda flackar eller strak vid Child-
Pugh A eller B. Initiering av priméarprofylax rekommenderas i nuldget inte vid lagriskvaricer.
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10.1.2.2. Metoder for primarprofylax

Det finns tva evidensbaserade metoder for primarprofylax mot blédning fran esofagusvaricer: icke-
selektiva betablockare eller ligaturbehandling. Metoderna betraktas som lika effektiva [175, 178].
Det saknas evidens att kombinera icke-selektiva betablockerare och ligaturbehandling for battre
effekt varfér denna kombination inte kan rekommenderas [175, 179]. Vanliga biverkningar
relaterade till betablockad ar yrsel, kalla fingrar, mardrommar och bradykardi. Vissa patienter
tolererar inte denna behandling [238]. Biverkningarna vid ligaturbehandling &r farre men potentiellt
allvarligare, speciellt Gl-blédningar som kan intraffa om ligaturen slapper for tidigt [239].
Ligaturbehandling paverkar inte den portala hypertensionens naturalférlopp medan det finns evidens
for att behandling med icke-selektiv betablockad kan medfdra lagre risk for andra
dekompensationer, framfor allt ascites [240]. Fordelen med betablockad ar ocksa att endoskopiska
kontroller inte behovs efter att dosen upptitrerats [179]. Ligaturbehandling maste normalt upprepas
flera ganger innan varicerna ar fardigbehandlade och darefter maste patienten genomga
regelbundna endoskopiska kontroller pa grund av hog risk for recidiv av esofagusvaricer. Valet mellan
dessa tva alternativ beror pa riskfaktorer, lokala resurser och patientens informerade preferens [175,
179].

Vid behandling med betablockerare efterstravas blockad av B,-receptorer vilket leder till
vasokonstriktion i splanknikusartadrer, minskat portalt inflode och sankt tryck i varicerna. Bi-selektiva
betablockare saknar denna effekt och kan inte anvandas. Propranolol ar det mest anvanda
preparatet i Sverige. Behandlingen initieras med 20 mg 2 ganger dagligen och kan upptitreras med 2—
3 dagars mellanrum. Den vanliga slutdosen dr 40 mg x 2, men doser upp till 160 mg x 2 kravs ibland.
Vid val av icke-selektiv betablockad som primarprofylax dr dock karvedilol att foredra. Det kan
doseras en gang dagligen och har en starkare portatrycksdankande effekt da den ocksa sdnker den
intrahepatiska resistensen genom samtidig ai-blockad. Den tolereras battre generellt. Nackdelen ar
en kraftigare effekt pa systemblodtrycket vilket &r att beakta vid behandling av patienter med
tendens till hypotoni. Startdosen ar normalt 6,25 mg x 1 och kan titreras stegvis upp till 25 mg x 1
(eller Iagre vid Child-Pugh C).

Malet vid upptitrering av propranolol &r att med beaktande av biverkningar ha hégsta mojliga dos
som ger en vilopuls >55/min och ett systoliskt blodtryck >90 mmHg [179, 240]. Vilopulsmalet
anvands inte vid upptitrering av karvediloldosen. Ligaturbehandling vid sma varicer ar tekniskt svart
och osakert. Icke-selektiv betablockad rekommenderas for denna patientgrupp som primarprofylax i
de fall de betraktas som hogriskvaricer (roda marken eller strak, eller Child-Pugh C) [179]. Evidens
saknas for att rekommendera TIPS som primarprofylax.

For fordjupning se Svenska Gastroenterologisk Forenings vardprogram “Varicer i esofagus och
ventrikel” (pdf).
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10.1.3.  Primarprofylax mot blédning fran gastriska varicer

10.1.3.1. Rekommendation, primarprofylax mot blodning fran gastriska varicer

e Gastro-esofageala varicer (GOV) typ 1 kan behandlas primarprofylaktiskt enligt samma
principer som esofagusvaricer. Evidensgrad Ill. Rekommendation: Svag.

¢ Icke-selektiv betablockad rekommenderas for gastro-esofageala varicer (GOV) typ 2 och
intragastriska varicer (IGV) typ 1. Evidensgrad lll. Rekommendation: Svag.

Bristen pa relevanta studier gor att tydliga rekommendationer fér priméarprofylax vid gastriska varicer
inte kan ges. | brist pa tydlig evidens har icke-selektiv betablockad rekommenderats som
primarprofylax dven mot blodning fran gastriska varicer. Det finns en studie som tyder pa att
histoakrylbehandling ar effektivare an betablockad vid gastro-esofageala varicer (GOV) typ 2 och
intragastriska varicer (IGV) typ 1 men det behovs ytterligare studier innan formell rekommendation
kan ges [241].

10.2. Primarprofylax mot infektioner

10.2.1. Rekommendationer, primarprofylax mot infektioner

¢ Alla cirrospatienter med gastrointestinal blédning bor behandlas profylaktiskt med antibiotika
Evidensgrad I. Rekommendation: Stark.

e Primarprofylax mot spontan bakteriell peritonit (SBP) med ciprofloxacin 500 mg/dygn kan
Overvagas hos patienter med lagt ascites-protein (<15 g/L) och svar leversjukdom (Child Pugh
>9 poang och bilirubin 251 umol/L) eller njursvikt (s-kreatinin 2106 pumol/L) eller Na
<130mmol/L. Evidensgrad I. Rekommendation: Svag.

e Primar- och sekundarprofylax med antibiotika mot SBP bor avslutas vid tydlig forbattring av
leverfunktion med total regress av ascites. Evidensgrad lll. Rekommendation: Stark

e Eftersom det ar oklart om anvandning av protonpumpshammare 6kar infektionsrisken vid
cirros, bor dessa lakemedel forskrivas endast vid evidensbaserad indikation. Evidensgrad 11-2.
Rekommendation: Stark.

e Onddiga invasiva procedurer och antibiotikakurer bor undvikas hos cirrospatienter, och
luftvagarna bor sakras vid svar leverencefalopati eller 6vre gastrointestinal blodning med malet
att forebygga vardrelaterade infektioner. Evidensgrad 11-2. Rekommendation: Stark

e Alla cirrospatienter bor erbjudas vaccination mot pneumokocker, hepatit A och B samt
influensa. Evidensgrad I1-2. Rekommendation: Stark.

Nationellt system
for kunskapsstyrning
Halso- och sjukvard

87 SVERIGES REGIONER | SAMVERKAN



Nationellt vardprogram for levercirros 2022-10-21

10.2.2. Antibiotikaprofylax

Med hansyn till hog risk for utveckling av resistenta bakterier, bor profylaktisk antibiotikabehandling
endast erbjudas patienter med hog risk att utveckla infektion.

Antibiotikaprofylax vid gastrointestinal blodning minskar infektionsrisken till 10—-20 % hos
cirrospatienter, underlattar blodningskontroll, forebygger reblédning samt 6verlevnad [242], och bor
darfor alltid ges. Peroral behandling med kinoloner ar férstahandsval (ciprofloxacin 500 mgx 2 i 7
dagar). Patienter med avancerad leversjukdom (atminstone tva av foéljande: ascites, malnutrition,
encefalopati eller ikterus) bor i stallet fa profylax med cefotaxim (1 g x 2 i.v. i 7 dagar).

Primarprofylax med ciprofloxacin (500 mg/dygn i 12 manader) ar relaterad till forbattrad 1-
arsoverlevnad hos patienter med cirros och ett ascites-albumin <15 g/L i en placebokontrollerad
studie [243]. Norfloxacin minskar risk fér SBP-utveckling, hepatorenalt syndrom och férbattrar
overlevnaden hos patienter med cirros och lagt ascites-protein (<15 g/L) och svar leversjukdom (Child
Pugh >9 poéang och bilirubin 251 umol/L), njursvikt (kreatinin 2106 umol/L), eller hyponatremi (Na
<130mmol/L) [243]. EASL rekommenderar primarprofylax pa dessa patienter, vilket baseras pa en
meta-analys som visar signifikant effekt med 6verlevnadsvinst vid tre manader (94% vs 62%, p =
0,003) men som avtar med tiden [244]. Norfloxacin ar dock avregistrerat i Sverige [245].

Priméarprofylax mot SBP kan 6vervégas pa utvalda patienter, men nyttan med primarprofylax bor i
det enskilda fallet vdgas mot risken for utveckling av resistenta bakterier. Primarprofylax avslutas vid
total regress av ascites.

Data pa langtidsbehandling med antibiotika (>1 ar) hos cirrospatienter saknas.

Det finns begransade data som indikerar att rifaximin kan forebygga SBP-recidiv [246]. Det ar dock
fortfarande oklart huruvida rifaximin kan anvdandas som primaér eller sekundar SBP-profylax.

10.2.3. Protonpumpshammare

Data ar motstridiga huruvida anvandning av protonpumpshammare 6kar infektionsrisken vid cirros
[247, 248]. Protonpumpshammare anvands av upp till 50 % av cirrospatienter utan klar indikation
[249]. Med hansyn till potentiella risker med behandlingen, bor protonpumpshammare anvandas hos
cirrospatienter endast nar det finns en evidensbaserad indikation.

10.2.4. Vardrelaterade infektioner

En stor andel av vardrelaterade infektioner kan férebyggas. Cirrospatienter bor darfor inte utsattas
for onddiga invasiva ingrepp eller antibiotikakurer utan klar indikation. Intubation b6r 6vervagas hos
cirrospatienter med svar mental paverkan pa grund av leverencefalopati, eller 6vre gastrointestinal
blodning, for att forebygga aspiration [133].
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10.2.5. Vaccination

Patienter med cirros oavsett etiologi [6per hog risk fér pneumoni orsakad av pneumokocker. Detta
géller i synnerhet cirrospatienter med pagaende alkoholkonsumtion. | USA rekommenderas att alla
cirrospatienter erbjuds pneumokockvaccin [250].

ACIP (Advisory Commitee on Immunization Practices) rekommenderar vaccination mot hepatit A och
B till alla patienter med cirros. Reducerad immunrespons ar vanlig hos patienter med
dekompenserad cirros (serokonversion ses hos 49-66 %). Serokonversion vid hepatit B-vaccination ar
vanligare efter dubbel dos jamfort med enkel (75 vs 46 %) [251].

Kombinerat vaccin mot hepatit A och B anvands inte pa patienter med avancerad cirros eftersom
dubbel dos-vaccin mot hepatit B ar att foredra. Patienter med cirros far bast skydd nar vaccinationer
mot hepatit A och B ges sa tidigt som mojligt i forloppet, det vill séga innan dekompensation uppstar.

ACIP rekommenderar vaccination med inaktiverat influensavaccin till alla patienter med cirros.
Vaccinet ar val tolererat. Influensa hos patienter med cirros kan ha ett atypiskt forlopp och det har
visats att influensavaccination férebygger dekompensation [252].

10.3. Primarprofylax mot hepatisk encefalopati (HE)

Primarprofylax mot HE rekommenderas inte annat dn i samband med gastrointestinal blédning. |
detta sammanhang ar laktulos effektivt for att forebygga HE under efterfoljande fem dygn [253].
Rifaximin har visats ha en liknande effekt [254].

10.4. Primarprofylax mot portavens- och annan djup ventrombos

Trombosutveckling paverkar prognosen negativt for patienter med levercirros. Retrospektiva
observationsstudier pa cirrospatienter som fatt lagmolekylart heparin i profylaxdos har visat
varierande resultat pa risken att utveckla trombos. Blodningsrisken forefaller dock inte 6ka [255].

| en jamforande 6ppen behandlingsstudie kunde enoxaparin (4 000 E/d) férebygga utveckling av
portavenstrombos hos patienter med avancerad cirros (fran Child-Pugh klass B-7 poéang till klass C-10
podng) utan att 6ka incidensen av blédningskomplikationer [256].

Det behovs ytterligare evidens innan nagon tydlig rekommendation kan ges. Trombosprofylax kan
tills vidare overvagas fran fall till fall for slutenvardspatienter med cirros med 6kad trombosrisk,
sasom lang vardtid, immobilisering, genomgangen kirurgi, och manligt kén. Behandling

‘Se checklista 8: Fortsatt handlaggning hos specialist i 6ppenvérd.|
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11. Behandling

11.1. Behandling av grundsjukdomen
11.1.1.  Alkoholrelaterad leversjukdom (ALD)

Alkoholabstinens utgor hérnstenen i behandlingen och férbattrar saval den histologiska leverskadan
som 6verlevnaden markant vid alla stadier av alkoholrelaterad leversjukdom [6]. En signifikant
minskning av alkoholintag (det vill sdga inte total avhallsamhet) kan férbattra prognosen hos
patienter med alkoholrelaterad leversjukdom men total avhallsamhet fran alkohol ska alltid betonas,
och atgarder for att uppna och vidmakthalla alkoholfrihet ar av yttersta vikt. Samtliga patienter med
pavisad alkohollevercirros ska darfoér erbjudas remiss till beroendeenhet. Las mer i avsnitt
Understédjande vard.

11.1.1.1. Psykosocial behandling

Psykosocial behandling ar ett samlingsbegrepp for samtalsbehandling, olika slags
samhallsinterventioner (exempelvis att aktivera natverk av manniskor runt patienten), eller
behandling i sluten vard pa behandlingshem med olika inriktning [257].

Behandlingarna som har dokumenterad effekt praglas av struktur och valdefinierade atgarder, ofta
baserade pa detaljerade handbdcker. For patienter med mindre uttalade alkoholproblem har korta,
avgransade behandlingsinsatser (sa kallad kort intervention) samma effekt som mer omfattande
behandling.

Vid behandling av beroende hos patienter med psykisk sjukdom samt personer som ar bostadslésa
eller valdsutsatta maste saval beroendet som den psykiska stérningen och andra livsproblem
behandlas samtidigt. Stodboende eller slutenvard synes inte forbattra resultaten jamfort med
behandling i 6ppna former.

11.1.1.2. Farmakologisk behandling

For farmakologisk behandling av alkoholbrukssyndrom hos patienter med alkoholrelaterad
leversjukdom och cirros se avsnitt Induktions- och underhallsbehandling av alkoholbrukssyndrom hos
patienter med cirros.
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11.1.2. Kronisk hepatit B

Tillgangliga lakemedel for behandling av kronisk hepatit B dr pegylerat-interferon (peg-IFN) [258] och
sex nukleosid-/nukleotidanaloger, lamivudin, telbivudin, adefovir, entecavir, emtricitabin, tenofovir
och tenofoviralafenamid. Anvandning av de tre férst ndmnda preparaten ar behaftad med resistenta
mutanter i hog utstréckning varfor de tre sist namnda nukleosid/nukleotidanaloger féredras [77,
259]. Med farmakologisk behandling kan féljande uppnas i varierande utstrackning:

e sjunkande till omatbart HBV-DNA i blod

e normalisering av S-ALAT

e minskad histologisk skada

e minskad risk for HCC men inte eliminering av risken

e eliminering av HBeAg med serokonversion och utvecklandet av anti-HBe hos den HBeAg-
positiva formen

e eliminering av HBsAg med utvecklandet av anti-HBs.

Bade peg-IFN och NA:s leder till serokonversion i e-systemet i likartad frekvens hos patienter med
HBeAg-positiv kronisk hepatit B. Peg-IFN medfor storre chans till eliminering ocksa av HBsAg jamfort
med nukleosid/nukleotidanaloger. Emellertid &r behandling med peg-IFN beh&ftad med fler
biverkningar och kan dessutom inte anvandas vid dekompenserad cirros. Behandling med
nukleosid/nukleotidanaloger orsakar inga eller mycket lindriga biverkningar men kan inte avbrytas
utan stor risk for aterfall. Behandlingen ar darfor i praktiken livslang hos de flesta. Undantaget ar de
patienter som serokonverterar i HBsAg och utvecklar anti-HBs. For fordjupning se
Behandlingsrekommendationer hepatit B.

11.1.3.  Kronisk hepatit C

Direktverkande antivirala substanser (DAAs) ar standardbehandling for alla genotyper.
Kombinationsbehandling med tva DAA, i regel i samma tablett, medfor en eradikeringsfrekvens
overstigande 95 % efter 12 veckors behandling hos patienter med cirros [260, 261]. Alla
proteashdmmare, som ingar i samtliga kombinationer, ar emellertid kontraindicerade vid Child-Pugh
C-cirros och manga ocksa vid Child-Pugh B-cirros. Behandling av dessa patienter kan dock 6vervagas
under noggrann monitorering av leverfunktionen pa centra med tillgang till levertransplantation.

For lyckad eradikering efter genomgangen behandling kravs negativt HCV-RNA-test vid avslutad
behandling samt 12 veckor (eventuellt ocksa 24 veckor) efter avslutad behandling. Mycket fa
patienter (<1 %) avdem som ar HCV-RNA-negativa 12 veckor efter avslutad behandling far aterfall.
Riskokningen for utveckling av HCC reduceras efter lyckad eradikering men elimineras inte varfor
HCC-6vervakning bor fortga. De patienter som utvecklat esofagogastriska varicer innan eradikering
ska fortsatta med farmakologisk profylax eller endoskopisk évervakning [261]. For fordjupning se
Behandlingsrekommendationer hepatit C.
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11.1.4. Icke-alkoholorsakad fettleversjukdom (Non-alcoholic fatty liver
disease - NAFLD)

Det finns i nulaget ingen farmakologisk behandling fér indikationen NAFLD med syfte att forbattra
prognosen for leversjukdomen. Majoriteten av patienterna har en eller flera komponenter
associerade med det metabola syndromet och behéver saledes behandlas for hyperglykemi,
hypertoni och hyperlipidemi. Det ar emellertid inte klarlagt om behandling inriktad mot dessa
tillstand forbattrar leversjukdomen. Risken for kardiovaskular morbiditet och mortalitet ar patagligt
Okad hos patienter med cirros sekundart till NAFLD [262]. Behandling av kardiovaskulara riskfaktorer
ska darfor prioriteras.

| ett flertal studier har man studerat livsstilsintervention (minskat kaloriintag och 6kad motion) [263].
En minoritet har varit kontrollerade och bara ett fatal har varderat leverhistologi. Samtliga studier
har visat reduktion av leverforfettning och transaminasvarden, ofta i kombination med férbattrad
glukoskontroll. | en studie [85] har man visat att individer med NAFLD som uppnar viktnedgang >5 %
signifikant oftare stabiliseras i leverfibros. De patienter som hade en viktnedgang >10 %, kunde till
och med uppna regress av leverfibros. Det ar darfor rimligt att rekommendera viktnedgang for
patienter med kompenserad NAFLD-cirros, trots att langtidsdata saknas. Vid dekompenserad NAFLD-
cirros ar sarkopeni (muskelatrofi) vanligt [264]. Patienternas formaga till fysisk aktivitet kan darfor
forvantas vara nedsatt. Viktnedgang hos dessa patienter kan forvarra sarkopenin och
rekommenderas darfor inte.

Hos individer med obesitas dar livsstilsrelaterade atgarder eller farmakologisk terapi inte har
resulterat i viktnedgang ar gastrisk bypass ett alternativ. Okontrollerade studier vid obesitas har
pavisat reduktion av steatos och cirka hélften visar ocksa minskad inflammation i levern. | en studie
minskad dven fibros [265]. Det behovs dock prospektiva kontrollerade studier innan bariatrisk kirurgi
kan rekommenderas som behandling pa indikationen NAFLD. Om bariatrisk kirurgi genomfors av
andra skal ar komplikationsfrekvensen inte 6kad hos patienter med Child A-cirros [266]. Vid mer
avancerad cirros bor bariatrisk kirurgi inte genomféras.

11.1.5. Hemokromatos

Hemokromatos behandlas med venesectio (blodtappning). Vid varje tillfalle tappas 400-500 ml blod.
Initialt genomfdrs venesectio en gang per vecka tills P-ferritin &r 50-100 pg/L. Efter detta genomférs
venesectio som underhallsbehandling, i regel 2—6 ganger per ar, med samma malferritin. Behandling
med deferoxamin eller deferasirox ar indicerad vid kontraindikation mot venesectio, till exempel vid
anemi och hjartsvikt. Jarninnehallande preparat, alkohol och jarnberikade fédodmnen bor undvikas
[96, 971].

Regress av leverfibros efter venesectio har rapporterats hos 13—-50 %, med battre effekt vid lagre
initial fibrosgrad. Vid manifest cirros ses vanligen ingen regress.
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11.1.6. as-antitrypsinbrist

Den enda specifika terapi som existerar i dag vid leversjukdom orsakad av AAT-brist ar
levertransplantation, som genomfors vid cirrosrelaterade komplikationer [98]. Efter transplantation
normaliseras nivan av a;-antitrypsin i plasma inom 1-3 dagar.

11.1.7. Wilsons sjukdom

Behandlingen baseras pa lakemedel som antingen fungerar som kelatbindare (penicillamin, trientin)
eller verkar genom att inhibera absorptionen av koppar i tunntarmen (zink). Kelatbindare mobiliserar
upplagrat koppar fran bland annat levern, varvid koppar utsdndras i urinen. Lever innehaller sa pass
hoga halter koppar att patienterna helt avrads fran att dta det. Skaldjur, choklad, svamp och nétter
innehaller lagre halter koppar och patienterna ges radet att dta det hogst en gang i veckan efter 6-12
manaders behandling. Sjalvfallet ska vitamin- eller mineraltillskott innehallande koppar inte intas.
Man rekommenderar att vattnet som patienten regelbundet intar och anvander till matlagning
analyseras betraffande innehall av koppar. Detta bor inte Gverstiga 0,1 mg/L [103, 267].

11.1.8. Autoimmun hepatit (AlH)

Behandlingen utgors av kortikosteroider, vanligtvis prednisolon i initial dos 0,5—-1 mg/kg, som sakta
trappas ned till en underhallsdos motsvarande 2,5-7,5 mg prednisolon per dag. Ett alternativ till
prednisolon for att minska de systemiska steroidbiverkningarna ar att ge behandling med budesonid.
Det ar en kortikosteroid med mycket hog forsta passage-metabolism i levern som kan ges om
patienten inte har tecken till portal hypertension med utveckling av portosystemiska kollateraler.
Behandlingseffekten ses i nivaerna av aminotransferaser och 1gG och man efterstravar att de ska vara
inom referensintervallet. Hos manga patienter, i synnerhet yngre, kravs tillagg av azatioprin (1-2
mg/kg) for att uppna adekvat kontroll av leverinflammationen och halla nere dosen kortikosteroid.
Underhallsbehandling med enbart azatioprin kan vara effektiv. En hogre dos azatioprin (2-2,5
mg/kg/d) kan da behdvas. Denna strategi kan vara att foredra hos patienter med hog risk for
osteopeni och andra steroidbiverkningar [268]. Behandling anses minska riskerna fér framtida
komplikationer dven om diagnosen stalls nar patienten har utvecklat cirros, vilket sker hos ca 1/3
[268, 269]. Vid dekompenserad cirros har behandlingen troligen ingen effekt. For fordjupning se
vardprogram.

11.1.9.  Primar biliar kolangit (PBC)

Behandling ges med ursodeoxicholsyra (13—15 mg/kg/d) vilket forbattrar leverproverna och den
histologiska bilden samt reducerar risken for leverrelaterade komplikationer. Det finns flera
biokemiska algoritmer framtagna for att vardera respons till behandling med ursodeoxicholsyra. Om
respons inte uppnatts efter ett ars behandling kan man ge tillagg av obeticholsyra, som reducerar
levervardena hos knappt halften av patienterna [120, 270]. Anvandningen av obeticholsyra forsvaras
dock av att preparatet for ndrvarande inte subventioneras inom ramen for ldkemedelsférmanen.
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Tillaggsbehandling med bezafibrat har ocksa visat sig reducera levervardena hos patienter med PBC
som inte uppnatt adekvat respons efter ett ars behandling med ursodeoxicholsyra [271]. Substansen
ar dock inte registrerat pa indikationen PBC. Det bor inte anvandas vid cirros med gravt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh C).

11.1.10. Primar skleroserande kolangit (PSC)

Det finns ingen dokumenterat effektiv farmakologisk behandling som bromsar sjukdomsprogressen
vid PSC [11, 272]. Antibiotika satts in vid misstanke om bakteriell kolangit, dven vid negativa
blododlingar (vilket ar vanligt). Cirka 15-20 % utvecklar symtom som harror fran hoggradiga
extrahepatiska gallvagsstrikturer som ikterus, kolangit, klada, 6vre buksmarta eller férsamrade
leverprover. | dessa fall finns indikation for att stenoserna dilateras endoskopiskt eller perkutant.
Innan dilatation bor borstcytologi eller endoskopisk biopsi tas for att forsdka utesluta malignitet.
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11.2. Behandling av varixblodning

|Se checklista 1: Handldggning av cirros pa akutmottagningen

|Se checklista 2: Handlaggning av akut gastrointestinal blédning vid cirros.|

11.2.1. Rekommendationer, behandling av varixblodning

e Akut 6vre Gl-blodning hos en patient med cirros medfor hog mortalitet och bor darfor atgardas
utan drojsmal. Evidensgrad II-1. Rekommendation: Stark.

¢ Intravends vatsketerapi bor initieras omgaende for att sdkerstélla hemodynamisk stabilitet,
Evidensgrad Ill. Rekommendation: Stark.

¢ Vid misstanke om varixblédning bor vasoaktiv behandling med terlipressin eller oktreotid
paborjas omedelbart och saledes fore diagnostisk endoskopi. Behandlingen bor fortga 3-5
dagar. Evidensgrad I. Rekommendation: Stark.

¢ Omedelbar start av antibiotikaprofylax som bér paga under 7 dagar rekommenderas vid 6vre
Gl-blédning hos patienter med cirros. Evidensgrad I. Rekommendation: Stark.

e Restriktiv transfusionsstrategi rekommenderas med malsattning Hb mellan 70-90 g/L. Denna
rekommendation galler ej vid massiv blodning eller symtomgivande ischemisk hjartsjukdom.
Evidensgrad I. Rekommendation: Stark.

¢ Diagnostisk och terapeutisk gastroskopi bor goras inom 24 timmar eller snarast mojligt vid
massiv blédning eller hemodynamisk instabilitet. Evidensgrad Il-2. Rekommendation: Stark.

¢ Vid diagnos av blodning fran esofagusvaricer ska endoskopisk behandling géras under samma
seans. | forsta hand bor ligaturbehandling utforas. Evidensgrad I. Rekommendation: Stark.

e Forebyggande TIPS (inom 24—72 timmar trots initial blodningskontroll) bor évervagas for
hogriskpatienter med funktionsklass Child-Pugh C eller Child-Pugh B med pagaende blédning
vid initial gastroskopi. Evidensgrad I. Rekommendation: Svag.

e Patienter som inte uppnar blodningskontroll under behandling med antibiotika, vasoaktiva
lakemedel eller som far en tidig reblédning bor behandlas med akut inldggning av TIPS.
Evidensgrad I. Rekommendation: Stark.

e Sjalvexpanderande tackt esofagusstent (till exempel Danis stent) kan anvandas vid massiv,
svarkontrollerad blédning fran esofagusvaricer som ett tillfalligt behandlingsalternativ infor
terapeutisk gastroskopi eller TIPS-inldggning. Danis stent kan inte anvandas vid blédande
gastriska varicer. Evidensgrad Il-1. Rekommendation: Stark.

e Sengstakensond kan vara ett tillfalligt behandlingsalternativ vid blédning fran gastriska varicer
av typ GOV1 och GOV2. Evidensgrad Ill. Rekommendation: Svag.

¢ |cke-selektiv betablockad och ldkemedel med vasodilaterande effekt bor sattas ut under tiden
behandling med terlipressin eller oktreotid pagar. Evidensgrad Ill. Rekommendation: Stark.

¢ Antibiotika och vasoaktiv behandling rekommenderas aven vid blédning fran gastriska varicer.
Evidensgrad I. Rekommendation: Stark.

¢ Behandling med histoakryl eller motsvarande rekommenderas vid blédning fran gastriska
varicer. Evidensgrad I. Rekommendation: Stark.

¢ Blodning fran gastriska varicer kan i lampliga fall kontrolleras med inlaggning av TIPS med
eventuell embolisering av relevanta portosystemiska kollateraler. Evidensgrad II-2.
Rekommendation: Stark.
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For fordjupning se Svensk Gastroenterologisk Férenings riktlinjer ”Varicer i esofagus och ventrikel -
handldggning och behandling” (pdf).

Varixblédning ar férenad med hog dédlighet [128]. Overlevnaden har dock férbattrats kraftigt sedan
1980-talet da sjukhusmortaliteten nadde upp till 40-50 %. Orsakerna ar forbattrade endoskopiska
metoder, antibiotikaprofylax och vasoaktiva lakemedel samt intensivvardens utveckling [127].
Vanligaste dodsorsakerna ar sjalva blédningen, bakteriella infektioner och progressiv leversvikt.
Mortaliteten ar relaterad till leversjukdomens svarighetsgrad matt med Child-Pugh eller MELD. Vid
Child-Pugh A ar 6verlevnaden nastan 100 % medan patienter med MELD >19 har 20 % 6-veckors
mortalitet.

11.2.2. Akut omhandertagande

11.2.2.1. Initiala atgarder

Tecken pa Gl-blodning hos patienter med kdnd eller misstankt cirros ska betraktas som varixblédning
tills endoskopisk undersokning visar motsatsen. Initialt omhandertagande omfattar syrgas, minst tva
grova iv-infarter for vatsketerapi, ventrikelsond och eventuell blodtransfusion samt beredskap for
snabb intubation vid kraftig hematemes eller tilltagande leverencefalopati. Provtagning bér omfatta
blod- och leverstatus, elektrolyter och infektionsparametrar. Blod- och urinodlingar rekommenderas
liksom lungréntgen. Anamnes och status bor fokusera pa tecken till leversjukdom, infektion samt
eventuella kontraindikationer mot terlipressin, sasom instabil coronar- eller perifer karlsjukdom.
Vasoaktiv behandling med terlipressin eller oktreotid bér paborjas snarast pa akutmottagningen.
Eventuell icke-selektiv betablockad bor sattas ut tillfalligt under tiden patienten behandlas med
terlipressin eller oktreotid [5, 128, 179, 273]. Om blédningssituationen bedéms som stabil ar troskeln
for erytrocyttransfusion 70 g/L med malsattning att halla Hb-vardet mellan 70 och 90 g/L [274].
Overtransfusion kan forvarra blddningen. Gastroskopin ska géras inom 24 timmar, eller snarast om
patienten ar instabil [275]. Syftet med behandlingen ar, forutom att stoppa sjalva blédningen, att
minska risken for andra dekompensationer. Laktulos ska administreras for att motverka
leverencefalopati.

11.2.2.2. Vasoaktiv behandling och antibiotika

Vasoaktiv behandling sanker portatrycket momentant och minskar risken for fortsatt blédning.
Terlipressin ar forstahandsalternativ, medan oktreotid anvands vid symtomgivande coronarsjukdom
eller perifer karlsjukdom samt vid graviditet. Antibiotikaprofylax sanker mortaliteten och ges
rutinmassigt da manga patienter har eller utvecklar en bakteriell infektion under vardtiden.
Cefotaxim intravendst kan anvandas i situationer utan tydlig risk for resistenta bakterier.

11.2.2.3. Vardniva

Hemodynamisk stabilisering med vatsketerapi sakerstaller vavnadsperfusionen och minskar risken
for akut njurskada (AKI). Systoliskt blodtryck >100 mmHg &r en lamplig malsattning. Patienten bor
vardas pa IVA eller annan avdelning med mojlighet till hemodynamisk monitorering och snabb
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behandling av hypovolemi och andra komplikationer. Vid leverencefalopati och hematemes
rekommenderas tidig intubation pa grund av aspirationsrisk. Intubationsnarkos underlattar ocksa
diagnostisk och terapeutisk gastroskopi.

11.2.2.4. Koagulationsfaktorer

Behandling med plasma, trombocyter, desmopressin, cyklokapron eller koagulationsfaktorer
rekommenderas inte generellt. Vid massiv blédning kan féljande riktlinjer vara rimliga: TPK >50 x
10%/L, INR <1,5 [276].

Misstank varixblédning hos en patient med kdnd eller misstink cirros

.

Akut omhéndertagande
Overvag intubation
Syrgas, vatsketerapi, blodprover, minst 2 ivinfart
Blodtransfusion, mal Hb 70-90 g/L
Antibiotika
Terlipressin alt ocreotid

-
Ej varixblodning

Lamplig terapi

‘_,—
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Ligaturbehandling

Blédning fran esofagus varicer

Blédning fran gastriska varicer
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Histoakrylbehandling
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Figur 7. Algoritm for handlaggning av akut gastrointestinal blodning hos patienter med cirros.
NSBB=non-selective beta blocker (dvs. propranolol eller karvedilol), TIPS = transjugular intrahepatisk
portosystemisk shunt, EVL=endoskopisk varicer-ligaturbehandling, CP=Child-Pugh.

97

Nationellt system
for kunskapsstyrning
Hilso- och sjukvard

SVERIGES REGIONER | SAMVERKAN



Nationellt vardprogram for levercirros 2022-10-21

11.2.3. Endoskopisk behandling

Behandlingen ska utféras av en person som beharskar diagnostik av blddning och de vanligaste
metoderna for att behandla blédande varicer. Vid gastroskopin ska hela nedre esofagus, ventrikel
och 6vre duodenum inspekteras. Vaggfasta koagler, speciellt i fundus, kan délja varicer och bor
avlagsnas. Ligaturbehandling ar férstahandsmetod fér behandling av esofagusvaricer. Sklerosering &r
inte forstahandsmetod men kan bli aktuellt vid kraftig blédning och svarighet att identifiera
varicernas exakta lokalisation [128]. Varicer kan bléda intermittent och utebliven behandling kan
resultera i fortsatt blodning. Vid kliniskt sdkerstéalld 6vre Gl-blédning ska varicer behandlas
endoskopiskt i féljande situationer:

1. Om man identifierar en sprutande, sivande eller droppande blodning fran en varix.

2. Om man ser ett koagel eller en vit “fibrinknopp” pa en varix.

3. Om man identifierar varicer utan tecken till pagaende eller nylig blédning men inte nagon
annan mer sannolik blédningskalla.

Det saknas evidens for att behandling av esofagusvaricer 6kar blodningsrisken fran samtidiga
gastriska varicer. Behandling av samtidiga gastriska varicer kan 6vervagas om det kan genomféras
under den initiala endoskopin.

11.2.4. Fortsatt behandling av aktiv varixblodning

Efter lyckad endoskopisk blédningskontroll bor den vasoaktiva behandlingen fortgd sammanlagt 2-5
dagar och antibiotikaprofylaxen 5—7 dagar. Dosen terlipressin kan vanligen minskas efter
framgangsrik endoskopisk behandling.

Vid tidig reblodning fran esofagusvaricer kan ytterligare forsok till endoskopisk behandling géras om
den initiala behandlingen bedéms som icke-optimal. | annat fall, eller vid blodning fran gastriska
varicer, ar akut inldggning av en transjugular intrahepatisk portosystemisk shunt (TIPS) ofta det
rimligaste behandlingsalternativet. Vid kraftig blodning kan situationen stabiliseras med i forsta hand
ett Danis-stent i vantan pa TIPS som bor ske snarast mojligt. Om detta inte dr méjligt kan i sista hand
kan en Sengstaken-sond anvandas i akutsituationen i vantan pa TIPS.

11.2.5. Behandling av blédande gastriska varicer

Injektionsbehandling med histoakryl eller motsvarande substanser betraktas som
standardbehandling av gastriska varicer och man uppnar primar hemostas i 86—100 % med 7-28 %
risk for reblodning [128]. Pulmonell eller cerebral emboli ar en allvarlig komplikation till denna
behandling. Gastriska varicer av typ GOV 1 (se Figur 3) kan dven atgardas med ligaturbehandling.
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11.2.6. Transjuguladr intrahepatisk portosystemisk shunt (TIPS) vid
varixblodning

11.2.6.1. Rekommendationer, indikationer fér TIPS vid varixblédning

e Forebyggande TIPS (i syfte att forebygga reblodning) inom 24—72 timmar efter initial
gastroskopi med blodningskontroll rekommenderas vid varixblodning fran esofagus- och
gastriska varicer hos patienter med Child-Pugh C < 13. Evidensgrad |. Rekommendation: Stark

e Forebyggande TIPS bor ocksa 6vervagas vid Child-Pugh B-cirros med pagaende blodning fran
esofagus- eller gastriska varicer vid initial gastroskopi. Evidensgrad II-1. Rekommendation:
Svag.

¢ Vid blodning fran esofagus- och gastriska varicer som inte kan kontrolleras med
ligaturbehandling och vasoaktiva lakemedel rekommenderas akut TIPS. Evidensgrad II-2.
Rekommendation: Stark.

¢ TIPS som sekundarprofylax rekommenderas vid reblédning fran esofagus- och gastriska varicer
som behandlats med ligaturer och icke-selektiv betablockad. Evidensgrad IlI-1.
Rekommendation: Stark.

Transjugular intrahepatisk portosystemisk shunt (TIPS) &r en artificiell forbindelse mellan en leverven
och vena porta for att sdnka det portala trycket. Ingreppet utférs endovaskulart genom att en kanyl
fors ned till levern via en halsven (v. jugularis interna). Efter punktion av levervdavnaden appliceras en
membranforsedd stent som expanderas med en kateterburen ballong till en diameter av 8-10 mm.
Detta leder till att den portala hypertensionen momentant reduceras. En tryckgradient mellan vena
porta och vena cava <12 mmHg efterstravas i en blédningssituation.

11.2.6.2. Indikationer vid varixblodning

Vid varixblodning &r TIPS indicerat da standardbehandling med endoskopisk ligaturbehandling och
vasoaktiva lakemedel ar otillrackligt for att uppna hemostas. Forebyggande TIPS (eng: pre-emptive
TIPS) <72 timmar efter blodning har i randomiserade studier visat sig minska risken for reblodning
och dod jamfort med standardbehandling for patienter med hogriskvaricer (Child-Pugh C <13 p,
MELD 219). Forebyggande TIPS vid Child Pugh B med pagaende blédning vid index-gastroskopin
minskar risken for reblédning men har inte sdkert visat sig paverka mortaliteten jamfort med
standardbehandling. Akut TIPS-inldggning (eng: rescue-TIPS) rekommenderas for patienter dar
blédningen inte kan kontrolleras med ligaturbehandling och terlipressin. Eftersom behandlingen gors
pa vitalindikation dr anamnes pa tidigare encefalopati och andra riskfaktorer inte lika viktig som vid
TIPS-inldggning pa andra indikationer. TIPS &r ocksa indicerat vid reblodning efter behandling med
ligaturer och icke-selektiv betablockad [167, 277]

11.2.6.3. Kontraindikationer och riskfaktorer

Hjartsvikt, uttalad pulmonell hypertension, obehandlad sepsis och overt encefalopati utan utlésande
orsak (till exempel infektion, varixblodning) utgdr absoluta kontraindikationer for TIPS. Anatomiska
avvikelser inklusive tumorer ar en relativ kontraindikation. Den vanligaste biverkan efter TIPS ar HE
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som drabbar 25-45 % av patienterna [9]. Behandlingen av encefalopati efter TIPS dr densamma som
for icke-TIPS-associerad HE med laktulos och rifaximin. Vid behandlingsrefraktar encefalopati bor
reduktion av TIPS-shunten Overvagas.

Infor elektiv TIPS bor en kardiopulmonell utvardering med anamnes, status, EKG och NT-proBNP
utforas [277]. Vid avvikande fynd bér ekokardiografi utforas.

Absoluta kontraindikationer Relativa kontraindikationer

Hjartsvikt Anatomiska (multipla levercystor, tumorer, icke-avlastad
gallvagsobstruktion, kavernom)
Svar pulmonell hypertension (MAP Leversvikt (Child-Pugh 213 p, MELD 220, bilirubin >50

>45 mmHg) umol/L, uttalad hyponatremi <125 mmol/L, TPK <75x10°/L)
Okontrollerad sepsis Hog alder (>70 ar)
Overt HE Kovert (icke-observerbar) leverencefalopati

Tabell 20. Indikationer och kontraindikationer for TIPS.

11.2.6.4. Uppfoljning efter TIPS-inldggning for varixblédning

Eftersom TIPS leder till momentan reduktion av portatrycket kan vasoaktiv medicinering (terlipressin,
icke-selektiv betablockad) i regel omedelbart trappas ut. Flodet i TIPS brukar kontrolleras en manad
efter ingreppet. Konsensus for hur fortsatta kontroller bor ske saknas.

Majoriteten av patienter som erhaller TIPS har cirros och genomgar HCC-6vervakning med ultraljud,
varfor flodet i TIPS-shunten lampligtvis kan kontrolleras i samband med detta. Ett |agt (<60 cm/s)
eller hogt (>180 cm/s) flode indikerar shunt-dysfunktion och bér foranleda kontroll av varicer med
gastroskopi och/eller kontroll att shunten dr 6ppen med TIPS-flebografi eller DT-angiografi.

11.3. Behandling av ascites

‘Se checklista 3: Handlaggning av ascites vid cirros.|

11.3.1. Generella rekommendationer vid ascites

e Mattlig och spand ascites ar associerad med sankt dverlevnad. Levertransplantation bor
Overvagas vid dessa tillstand. Evidensgradering 11-2. Rekommendation: Stark.

e Undernaring och sarkopeni ar vanligt vid ascites men svart att bedéma varfor dessa patienter
alltid bor genomga detaljerad nutritionsbedémning och fa nutritionsbehandling med mal att
tillgodose energi- och proteinbehov samt om majligt minska saltintaget. Evidensgrad IlI-2.
Rekommendation: Stark.
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11.3.2. Ascites grad 1 (mild ascites, detekterbar med radiologi men inte vid
klinisk undersékning)

Det saknas i nulaget kunskap om behandling av asymtomatisk, mild ascites paverkar forloppet. Nagra
behandlingsrekommendationer kan inte ges.

11.3.3. Ascites grad 2 (mattlig ascites)

11.3.3.1. Rekommendationer, behandling av ascites grad 2 (mattlig ascites)

e Saltrestriktion till 80—120 mmol/dygn (4,6—6,9 g salt) rekommenderas till patienter med
mattlig, okomplicerad ascites, genom att undvika hel- eller halvfabrikat samt mat med extra
tillsatt salt. Evidensgradering I. Rekommendation: Stark.

e Patienter med mattlig ascites bér behandlas med aldosteronantagonist (startdos
spironolakton 100 mg/d) med stegvis 6kning i steg om 100 mg/d var 3:e dygn (maxdos 400
mg/d) vid utebliven respons. Evidensgrad I. Rekommendation: Stark.

¢ Hos patienter som inte svarar pa behandling med aldosteronantagonist (viktminskning <2
kg/vecka) eller utvecklar hyperkalemi bor furosemid adderas i startdos 40 mg/d med stegvis
Okning (i steg om 40 mg/d) till maxdos 160 mg/d. Evidensgrad I. Rekommendation: Stark.

¢ Hos patienter med langvarig eller aterkommande ascites bér man inleda med
kombinationsbehandling med aldosteronantagonist och furosemid, enligt ovan beskrivna
stegvisa 0kning. Evidensgrad I. Rekommendation: Stark.

¢ Vid behandling av ascites med diuretika rekommenderas maximal viktminskning med 0,5 kg
kroppsvikt/d om patienten inte har perifera 6dem och maximalt 1 kg kroppsvikt/d vid perifera
o6dem. Evidensgrad 1l-2. Rekommendation: Stark.

e Nar ascites eliminerats (klinisk bedémning) bor dosering av diuretika minskas till minsta
effektiva dos. Evidensgrad lll. Rekommendation: Stark.

¢ Under de forsta veckorna med nyinsatt behandling med diuretika bor patienten regelbundet
beddmas kliniskt och biokemiskt (laboratorieprover), framfér allt om patienten
diagnostiserats med ascites for forsta gangen. Evidensgrad I. Rekommendation: Stark.

¢ Hos patienter med Gl-blodning, njurpaverkan, HE, elektrolytrubbning (framst hyponatremi
och hypo- eller hyperkalemi) bér behandling av tillstandet ske innan diuretika satts in, och
foljas av regelbunden klinisk och biokemisk bedémning. Evidensgrad lll. Rekommendation:
Stark.

¢ Behandling med diuretika rekommenderas inte vid persisterande overt HE. Evidensgrad lll.
Rekommendation: Stark.

e Diuretika bor seponeras vid uttalad hyponatremi (serum-natrium <125 mmol/L), AKI,
forsamring av HE, eller uttalade muskelkramper. Evidensgrad lll. Rekommendation: Stark.

11.3.3.2. Saltintag

Mattlig ascites utan komplikationer kan behandlas polikliniskt med rekommendation om minskat
saltintag samt 6kad utsondring av natrium genom diuretikabehandling. Ascites mobiliseras inte
genom vatskerestriktion, och det finns inget vetenskapligt underlag for saltrestriktion som
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primarprofylax mot ascites. Begransat natriumintag leder till resolution av ascites hos cirka 10 %,
framfor allt hos patienter med férstagdngsepisod med ascites [278]. Aven en mattlig saltrestriktion
kan leda till minskat kaloriintag och forsdamrat nutritionsstatus om inte kompletta kostrad ges [279].
EASL rekommenderar saltrestriktion till 80-120 mmol/d (4,6-6,9 g salt), vilket motsvarar mat utan
extra salt samt undvikande av hel- eller halvfabrikat. Syftet med dessa rekommendationer ar att
undvika overdrivet saltintag [5].

11.3.3.3. Diuretikabehandling

Diuretikabehandling syftar till att uppna en negativ vatskebalans med viktforlust pa maximalt 0,5
kg/d om patienten saknar perifera 6dem och maximalt 1 kg/d om 6dem finns. Viktférlusten ska ske
langsamt for att undvika minskad intravasal volym med risk for hyponatremi och njursvikt [280].
Eftersom patienter med cirros har en sekundar hyperaldosteronism sa ar aldosteronantagonister den
primara behandlingen mot ascites. Vid férstagangsepisod av mattlig ascites ar spironolakton
forstahandsval [281] med en startdos pa 100 mg/d. Man kan 6ka stegvis med 100 mg var tredje dag
eller glesare, pa grund av den langa halveringstiden vid cirros. Den rekommenderade maximaldosen
ar 400 mg/d. Vid bristande behandlingssvar (definierad som viktminskning <2 kg/vecka) eller vid
hyperkalemi rekommenderas tilldgg av furosemid 40 mg/d med stegvis 6kning med 40 mg per dag
(eller glesare) till maximalt 160 mg/d.

Samtidig behandlingsstart med spironolakton och loop-diuretika har undersokts i tva studier [281,
282]. Patienter med forstagangsepisod av ascites rekommenderades sekventiell behandling som
initieras med aldosteronantagonist [281], medan de lite sjukare patienterna med langvarig eller
aterkommande ascites rekommenderas initial kombinationsbehandling [282]. Det ger snabbare
mobilisering av ascites och lagre frekvens av biverkningar. Det ar viktigt att félja natrium, kalium och
kreatinin i serum regelbundet med tatare kontroller under den forsta manadens behandling samt vid
dosjusteringar och i samband med dekompensationer [5].

11.3.3.4. Natrium/kalium-kvot i urin

Vid bristande svar pa diuretikabehandling kan, utover diskussion om saltintag, stickprov av
natrium/kalium-kvoten i urin kontrolleras. Den har god dverensstaimmelse med dygnssamlad urin-
natrium [283]. Om kvoten U-natrium/U-kalium >1 6kas furosemid i férsta hand. Om kvoten U-
natrium/kalium <1 6kas spironolakton for att bryta den sekundéra hyperaldosteronismen. Om
patienten utséndrar mindre dn totalt 30 mmol natrium/dygn i urin (dygnsinsamling) ar fortsatt
diuretikabehandling inte indicerad [124]. Efter behandlingssvar bor dosreducering av diuretika goras
for att na lagsta verksamma dos och minska risken for biverkningar.

11.3.3.5. Biverkningar av diuretikabehandling

Komplikationer till diuretikabehandling ar akut AKI, HE, elektrolytrubbningar (framst hyperkalemi)
och besvirliga muskelkramper. Aven gynekomasti, impotens och menstruationsrubbningar
forekommer. Dosjustering eller tillfllig seponering av diuretika ska da 6vervagas. Byte fran
spironolakton till eplerenon (25-50 mg/d) kan 6vervagas vid biverkningar (framst gynekomasti), men
har inte samma vetenskapliga underlag. Furosemid bor seponeras vid uttalad hypokalemi (serum-
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kalium <3 mmol/L). Aldosteronantagonist bor seponeras vid uttalad hyperkalemi (serum-kalium >6
mmol/L).

11.3.4. Ascites grad 3 (spand ascites)

11.3.4.1. Rekommendationer, behandling av ascites grad 3 (spand ascites)

e Terapeutisk buktappning ar forstahandsbehandling vid spand ascites och fullstandig
ascitestdémning bor goras vid ett och samma tillfalle. Evidensgrad I. Rekommendation: Stark.

¢ Vid terapeutisk buktappning over 5 liter ascitesvatska rekommenderas infusion av albumin (8 g
per liter uttappad ascitesvatska) for att undvika cirkulatorisk dysfunktion. Evidensgrad I.
Rekommendation: Stark.

¢ Vid terapeutisk buktappning mindre an 5 liter ar risken for cirkulatorisk dysfunktion lag, men
expansion av blodvolymen kan 6vervagas. | forsta hand rekommenderas anvandning av
albumin dven i dessa fall. Evidensgrad lll. Rekommendation: Stark.

o Efter terapeutisk buktappning rekommenderas insattning av diuretika i minsta mdjliga dos som
forebygger nybildning av ascites. Evidensgrad I. Rekommendation: Stark.

¢ Vid behov kan terapeutisk buktappning genomfdras aven hos patienter med akut njurskada
(AKI) eller spontan bakteriell peritonit. Evidensgrad Ill. Rekommendation: Stark.

11.3.4.2. Terapeutisk buktappning

Patienter med spand ascites ska i forsta hand behandlas med terapeutisk buktappning vilket
genomfors under sterila forhallanden i 6ppenvard eller slutenvard. Buktappning innebar fa lokala
komplikationer &ven om TPK <50 x 10°/L och INR >1,5 [284] och evidens fér anvindning av
farskfrusen plasma eller trombocyter saknas. Kontraindikation for buktappning inkluderar graviditet,
kraftig tarmdistension, uttalad koagulopati (kraftig fibrinolys eller dissiminerad intravaskular
koagulation - DIC), hudinfektion vid platsen for planerad punktion eller om patienten inte medverkar
[285].

11.3.4.3. Plasmaexpansion

Vid buktappning av storre mangder ascites (25 L) finns risk for hemodynamisk paverkan som kan leda
till post- laparocentes cirkulatorisk dysfunktion som kliniskt manifesterar sig med AKI, hypervolem
hyponatremi, HE och innebar sdmre dverlevnad [286]. Plasmaexpansion med albuminldsning har
visats sig vara battre an andra alternativ om 25 L ascites tappas, da aloumin minskar bade risken for
cirkulatorisk dysfunktion, hyponatremi och mortalitet. Albumin (I6sning 200 g/L) doseras 8 g per liter
tappad ascites om 5 L eller mer tappas. Albumindosen berdknas utifran totalmangd tappad ascites.
Albumintransfusion ska pabdrjas redan under pagaende tappning, nar det ar tydligt att mer an5 L
ascites kommer att tappas.

Om patienten tappas pa mindre an 5 L ar risken for cirkulatorisk dysfunktion lag, men om
plasmaexpanders anda anvands rekommenderas albumin i forsta hand.
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11.3.4.4. Diuretika

Efter buktappning rekommenderas insattning av diuretika i lagsta effektiva dos for att minska recidiv
av ascites, eftersom buktappningen inte paverkar de etiologiska mekanismerna bakom uppkomst av
ascites.

Vatskerestriktion rekommenderas inte generellt vid ascites, men kan dvervagas som del i
behandlingen vid uttalad hyponatremi (<125 mmol/L).

11.3.4.5. Rekommendationer, behandling av refraktar ascites

e Levertransplantation bor 6vervagas hos patienter med refraktar ascites. Evidensgrad Ill.
Rekommendation: Stark.

e Upprepad terapeutisk buktappning med samtidig albuminbehandling (8 g per liter ascites som
tappats ut) ar forstahandsbehandling vid refraktar ascites. Evidensgrad I. Rekommendation:
Stark.

e Diuretika bor seponeras vid refraktar ascites om urin-natrium inte 6verskrider 30 mmol/d
under diuretikabehandling. Evidensgrad Ill. Rekommendation: Stark.

e Seponering av icke-selektiv betablockad bor 6vervagas vid svarbehandlad eller refraktéar
ascites. Hoga doser betablockad (till exempel propranolol >80 mg/d) bér undvikas. Evidensgrad
1I-2. Rekommendation: Stark.

¢ TIPS rekommenderas vid recidiverande och refraktar ascites. Evidensgrad I. Rekommendation:
Stark.

e Behandling med diuretika och saltrestriktion ska fortga efter TIPS-inlaggning tills ascites
eliminerats. Evidensgrad 11-2. Rekommendation: stark.

Se avsnitt Refraktar ascites for definition av refraktar ascites.

Intermittent buktappning med albumininfusion rekommenderas som férsta linjens behandling vid
refraktar ascites, da det ar en effektiv och sdker behandling vid detta tillstand. Behandling med
diuretika ska i regel avbrytas nar diagnosen refraktar ascites stallts. Enbart om patienten tolererar
diuretika och utséndrad natrium i urin dverstiger 30 mmol/dygn kan diuretikabehandling fortga
[124].

11.3.4.6. Transjugular intrahepatisk portosystemisk shunt (TIPS) vid recidiverande
eller refraktar ascites

TIPS kan 6vervagas vid ascites som inte kan mobiliseras eller som recidiverar pa grund av otillrdcklig
effekt eller intolerans mot diuretika (refraktar ascites). TIPS kan efter 4—6 veckor férbattra den
hypovolemiska situationen samt njurfunktionen och darmed 6ka natriumexkretionen [287-289]. En
randomiserad kontrollerad studie har visat forbattrad transplantationsfri 6verlevnad efter ett ar med
TIPS jamfort med terapeutisk buktappning hos patienter med recidiverande ascites, utan 6kad
forekomst av HE [290]. Nuvarande forskningsunderlag talar for att TIPS forbattrar 6verlevnad vid
recidiverande ascites, men inte vid refraktar ascites [5]. Andra positiva effekter inkluderar férbattrad
nutrition [291] och forbattrad livskvalitet [292]. Prognostiska riskfaktorer utgors av hog alder,
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avancerad leversjukdom (Child-Pugh C), nedsatt njurfunktion fore TIPS och overt HE. For
kontraindikationer och biverkningar vid TIPS, se avsnitt Rekommendationer, behandling av
varixblédning.

11.3.4.7. Uppfoljning efter TIPS for recidiverande eller refraktar ascites

Om diuretika har anvants sa kan detta vanligtvis trappas ut gradvis under 6-12 manader efter TIPS.
Tat klinisk uppfoljning rekommenderas. | en meta-analys pa 16 studier uppnadde 63 % av patienterna
med ascites respons efter TIPS, varav 46 % erholl komplett respons inom 6 manader efter TIPS-
inldggningen [293].

Utover sedvanlig klinisk uppféljning ar det inte indicerat med ytterligare kontroller efter TIPS for
refraktar ascites. Recidiv av ascites trots TIPS indikerar nedsatt eller upphavt flode genom TIPS-
shunten vilket motiverar flebografi och eventuell TIPS-revision.

11.3.4.8. Kvarliggande ascitesdranage

Ett kvarliggande ascitesdranage kan 6vervagas hos enstaka patienter med kontraindikation for
levertransplantation eller TIPS, dar intermittent buktappning inte fungerar val. Peritoneovends shunt
innebar att en dranagekateter med backventil laggs fran bukhalan till vena jugularis interna.
Anvandningen ar begransad pa grund av frekventa tekniska problem och ofta dalig funktion.
Peritoneovesikal shunt (Alfapump) innebér att dranaget sker fran bukhalan till urinblasan med hjalp
av en batteridriven pump. Ascitesvatskan elimineras via miktion. Anvandningen begransas av
tekniska problem (stopp) och hog kostnad. Bada behandlingarna kraver kirurgisk specialistkunskap,
vilket begransar anvandandet. Vid malign ascites kan behandling med permanent tunnelerad
drénagekateter (PleurX) rekommenderas. PleurX har bra effekt och god sidkerhet vid detta tillstand
[294]. Nya data visar god teknisk genomférbarhet aven vid refraktar cirrotisk ascites, med en risk for
icke-bakteriella komplikationer (hyponatremi, kreatininstegring) pa <12 % och for bakteriella
infektioner pa 13-17 % [295].
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11.3.5. Behandling av cirrotisk hydrotorax

11.3.5.1. Rekommendationer, behandling av cirrotisk hydrotorax

e Levertransplantation bor 6vervagas hos patienter med cirrotisk hydrotorax. Evidensgrad lil.
Rekommendation: Stark.

¢ Diuretika och torakocentes rekommenderas som forstahandsbehandling vid cirrotisk
hydrotorax. Evidensgrad Ill. Rekommendation: Stark.

¢ Terapeutisk torakocentes ar indicerad hos patienter med dyspné. Evidensgrad IIl.
Rekommendation: Stark.

¢ Kroniskt pleuradranage bor inte anvandas pa grund av frekventa komplikationer. Evidensgrad
1I-2. Rekommendation: Stark.

e TIPS bor 6vervagas i en selekterad grupp av patienter med aterkommande cirrotisk hydrotorax.
Evidensgrad 11-2. Rekommendation: Stark.

¢ Pleurodes kan dvervagas hos patienter med aterkommande cirrotisk hydrotorax som ej ar
lampliga for levertransplantation eller TIPS, men pa grund av frekventa biverkningar kan det
vara aktuellt enbart for en selekterad grupp patienter. Evidensgrad ll-1. Rekommendation:
Svag.

¢ Behandling med diuretika och saltrestriktion ska fortga efter TIPS-inlaggning tills hydrothorax
forsvunnit. Evidensgrad 11-2. Rekommendation: Stark.

11.3.5.2. Behandling cirrotisk hydrotorax

Cirrotisk hydrothorax kan leda till respirationssvikt och medeléverlevnaden ar cirka 8—12 manader,
vilket inte avspeglas i prognostiska modeller som MELD eller Child-Pugh score [191, 296].
Forstahandsbehandling vid cirrotisk hydrotorax foljer samma behandlingsstrategier som vid ascites,
vilket innebér diuretikabehandling och/eller terapeutisk tappning. Aterkomst av hydrotorax ar inte
ovanligt trots framgangsrik behandling av ascites (refraktar hydrotorax). Terapeutisk torakocentes
kravs for att behandla dyspnén, men effekten ar ofta 6vergadende och upprepad torakocentes kan
behovas. Detta innebar en 6kad risk fér komplikationer sasom pneumothorax, blédning, pleural- eller
mjukdelsinfektion. Kroniskt pleuradréanage rekommenderas inte pa grund av frekventa
komplikationer, vilket inkluderar ovanstaende, men ocksa njurpaverkan relaterat till vatskeforluster
[297]. Levertransplantation bor dvervagas vid refraktar cirrotisk hydrotorax. Férekomst av cirrotisk
hydrotorax fére transplantation har inte visats sig paverka overlevnaden efter transplantation [298,
299]. TIPS har anvants som en framgangsrik behandling och dven som brygga till levertransplantation
[300]. Pleurodes kan erbjudas patienter med cirros som ej bedéoms kandidater for TIPS eller
levertransplantation, med god effekt (72 %) men ocksa hog risk for komplikationer (82 %) [301].
Torakoskopisk behandling med natinlaggning kan 6vervagas hos en val selekterad grupp patienter
med klart avgransade defekter i diafragma [302].
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11.4. Behandling av overt HE

|Se checklista 5: Handlaggning av overt hepatisk encefalopati vid Ievercirros.|

11.4.1. Rekommendationer, behandling av overt HE

Profylax mot eller behandling av infektioner, obstipation, dehydrering och gastrointestinal
blédning forebygger HE. Evidensgrad 11-3. Rekommendation: Stark.

Patienter med HE grad llI-1V I6per risk for aspiration och bor darfor vardas pa
intensivvardsavdelning. Evidensgrad Ill. Rekommendation: Stark.

Uppkomst av HE ar prognostiskt ogynnsamt varfor stallningstagande till levertransplantation
bor goras. Evidensgrad lll. Rekommendation: Stark.

Eliminering och/eller behandling av utlésande faktorer sdsom obstipation, gastrointestinal
blédning, vastkebalansrubbningar, syra-basrubbningar, infektioner och lakemedel kan vara
tillrackligt for att hava en akut episod av HE. Evidensgrad 11-3. Rekommendation: Stark.
Laktuloslavemang eller oral tillférsel av laktulos och/eller rifaximin kan paskynda tillfrisknandet
vid en akut episod av HE. Evidensgrad ll-2. Rekommendation: Stark.

Laktulos eller laktitol i dosering som ger upphov till 2-3 dagliga tarmtomningar ar
forstahandsalternativet for behandling av kronisk HE. Evidensgrad I. Rekommendation: Stark.
Rifaximin 550 mg x 2 kan anvandas hos patienter som &r intoleranta mot laktulos/laktitol.
Evidensgrad II-1. Rekommendation: Stark.

Rifaximin 550 mg x 2 ges som tillagg till laktulos/laktitol till patienter som utvecklar en ny
episod av HE inom sex manader. Evidensgrad I. Rekommendation: Stark.

Hos patienter med persisterande eller ofta aterkommande episoder av HE trots farmakologisk
behandling bor man sdka efter portosystemiska shuntar med doppler eller DT-angiografi, och
om sadana pavisas bor de reduceras eller oblitereras. Evidensgrad 11-3. Rekommendation:
Svag.

Proteinrestriktion ska ej anvandas vid HE. Evidensgrad lI-1. Rekommendation: Stark

Oralt tillskott av grenade aminosyror kan 6vervégas hos patienter med aterkommande HE.
Evidensgrad II-1. Rekommendation: Svag.

Oralt tillskott av zink kan dvervagas till patienter med zinkbrist. Evidensgrad I1-3.
Rekommendation: Svag.

11.4.2. Behandling av akut episod av overt HE

The National Institute for Health and Care Excellence genomférde ar 2016 en genomgang av den
vetenskapliga litteraturen och fann att evidensen for behandling av akut HE, till skillnad mot
sekundarprofylax, var av lag eller mycket Iag kvalitet [303]. Detta betyder dock inte att behandlingen
ar ineffektiv utan att det saknas jamforande studier av god kvalitet. De flesta studier ar mer dn 20 ar
gamla med risk att vara inaktuella eftersom intensivvarden utvecklats betydligt under de senaste
decennierna.

Patienter med HE grad IlI-IV enligt West Haven-kriterierna bor vardas pa intermediar- eller
intensivvardsavdelning eftersom risk for aspiration foreligger. Lékemedel kan ges via nasogastrisk
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sond till patienter som inte kan svélja eller nar det finns risk for aspiration. Behandling inriktas pa att
reducera produktion och absorption av ammoniak fran gastrointestinalkanalen. En eller flera
utlésande faktorer kan identifieras hos halften av patienterna med akut HE. Eliminering eller
behandling av dessa faktorer kan vara tillrackligt for att hava den akuta episoden. Sadana atgarder
kan vara att:

e Avlagsna eventuellt blod fran magsack och tarmen med sond.

e Hejda gastrointestinal blédning, till exempel medicinsk och endoskopisk behandling av
esofagusvaricer.

e Korrigera hypovolemi, elektrolytrubbning (hypo- eller hyperkalemi, hyponatremi,
hypomagnesemi, hypofosfatemi) och syra-basrubbning. Tank pa att alkalos medfér att
ammoniak lattare diffunderar in 6ver cellmembranen. Dosjustera eventuell
diuretikabehandling.

e Eliminera sedativa, analgetika och hypnotika.

e Behandla eventuell infektion. Odla frikostigt fran blod, urin och ascites. Vid ascites bor
spontan bakteriell peritonit alltid uteslutas.

Minskad produktion och absorption av ammoniak fran mag-tarmkanalen kan astadkommas genom
att ge:

e Lavemang: ar det enklaste och snabbaste sattet att astadkomma forbattring vid koma.
Blanda till exempel 200 ml laktulos i en liter vatten.

e Laktulos: kan ges via sond om patienten inte kan svélja. Initialt ges 50—60 mL, vilket upprepas
med 1/2-1 timmes intervall tills patienten fatt en I6s avféring. Dosen anpassas sedan s3 att
patienten har tva l6sa avféringar per dygn (vanligen 40-160 mL per dygn). Laktitol ges initialt
i dosen 0,5-0,7 g/kg kroppsvikt per dag uppdelat pa 3 doser tillsammans med maltid.

e  Rifaximin 550 mg x 2.

11.4.3. Behandling av kronisk eller recidiverande hepatisk encefalopati (HE)

Laktulos eller laktitol ar forstahandsmedel for farmakologisk behandling av kronisk eller
recidiverande HE [304]. Laktulos eller laktitol har positiv effekt vid HE men ocksa vid andra
komplikationer relaterade till cirros, exempelvis varixblédning, spontan bakteriell peritonit och
hepatorenalt syndrom. Behandlingen &r associerad med sdankt mortalitet [304]. En rimlig startdos av
laktulos &r 30 mL tva ganger per dag som anpassas sa att 2—3 dagliga tarmtomningar uppnas. Rektal
tillforsel ar ocksa effektiv och kan ges till patienter med svaljningssvarigheter [305].

Rifaximin i doseringen 550 mg morgon och kvéll 6kar andelen patienter som tillfrisknar fran HE,
minskar risken for recidiv och reducerar mortaliteten [306]. Rifaximin anvands framst som
tillaggsbehandling vid recidiverande episoder av HE trots behandling med laktulos.
Langtidsbehandling (2 ar) reducerar sjukhusinlaggningar och mortalitet jamfort med placebo [307-
309]. Andra antibiotika som neomycin, metronidazol och vankomycin rekommenderas inte pa grund
av risken for systemiska biverkningar.
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Tillagg av zink kan 6vervagas till patienter med zinkbrist da en metaanalys [310] har visat forbattring
vid psykometrisk testning, men daremot inte reduktion av nya episoder med HE.

Fekal transplantation har i tva studier [311, 312] rapporterats ha positiv effekt vid HE men ytterligare
studier behdvs innan metoden kan rekommenderas.

Behandling med grenade aminosyror (eng: Branched Chain Amino Acids, ofta forkortat BCAA)
utvirderades i en metaanalys av fem studier, och den visade effekt pa HE. Dosen ar 0,25 g BCAA/kg
kroppsvikt och dygn. Effekten pa livskvalitet, nutrition eller mortalitet kunde inte bedémas.
Slutsatsen var att det behovs ytterligare randomiserade studier for att bedoma effekten av grenade
aminosyror i jamforelse med laktulos eller rifaximin [313]. Probiotika har inte visat 6vertygande
effekt. Intravenos tillférsel av L-ornitin-L-aspartat (LOLA) har i okontrollerade studier visat battre
effekt an placebo [314]. Jamférande studier med standardbehandling saknas dock, varfér det inte
kan rekommenderas i klinisk praxis.

Hos patienter med omfattande portosystemiska shuntar kan embolisering av dessa medféra
forbattring av encefalopati hos upp till 91 %. Férsamring av ascites och tillkomst av varicer sags hos
40 % medan endast 2 % blodde fran varicer [315]. Om patienten har en TIPS kan férsnavning av dess
lumen Overvagas.

Mot bakgrund av att HE &r en stark prediktor for dod [316, 317] bor man alltid 6verviaga om
patienten ar en lamplig kandidat for levertransplantation.
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11.5. Behandling av bakteriella infektioner

11.5.1. Rekommendationer, behandling av bakteriella infektioner

e Empirisk antibiotikabehandling bor startas sa snart som mojligt efter diagnos av infektion
Evidensgrad 1I-2. Rekommendation stark.

¢ Antibiotikaval baseras pa infektionens epidemiologi, svarighetsgrad och eventuella riskfaktorer
for resistenta bakterier. Evidensgrad I. Rekommendation: Stark.

e Sambhallsférvarvad spontan bakteriell peritonit (SBP) behandlas i forsta hand med i.v. cefotaxim
(2 g x 2) och nosokomial SBP med i.v. piperacillin/tazobactam (4 g x 3—4) i 5—7 dagar.
Okomplicerad, samhallsférvarvad SBP kan behandlas med kinoloner peroralt. Evidensgrad II-2.
Rekommendation: Stark.

¢ Vid SPB med misstankt behandlingssvikt kan ny laparocentes goras 48 timmar efter insattning
av antibiotika. Antalet neutrofiler (Asc-LPK-poly) bor ha sjunkit med 225 %. Evidensgrad IlI-2.
Rekommendation: Stark.

¢ Vid terapisvikt trots bredspektrumantibiotika bor svampinfektion misstankas och utredas.
Evidensgrad II-2. Rekommendation: Stark.

e Albumin 1,5 g/kg dag 1, och 1 g/kg dag 3, rekommenderas till patienter med SBP. Bast evidens
finns for patienter med SBP och kreatinin >88 umol/L eller bilirubin >68 umol/L. Evidensgrad I.
Rekommendation: Stark.

¢ Behandling med albumin rekommenderas inte vid icke-SBP infektioner. Evidensgrad I.
Rekommendation: Stark.

11.5.2. Antibiotika

Empirisk antibiotikabehandling bor startas sa snart som mojligt efter infektionsdiagnos. Fordrojd
antibiotikabehandling var associerad med hog mortalitet i en studie pa cirrospatienter med septisk
chock [318]. Antibiotikaval baseras pa lokal resistensprofil, infektionens epidemiologi
(samhallsforvarvad eller vardrelaterad), infektionens svarighetsgrad och eventuella riskfaktorer for
multiresistenta bakterier (nosokomial infektion, nylig behandling med betalaktamer eller profylax
med kinoloner, tidigare infektion/kolonisation med resistenta bakterier, nylig utlandsvistelse i
endemiskt omrade, sjukhusvard inom 3 manader, sjuklighet, eller hog alder). Antibiotikadosen bor
justeras utifran patientens njurfunktion enligt Strama Nationella behandlingsrekommendationer.

11.5.3. Spontan bakteriell peritonit (SBP)

Vid samhallsférvarvad SBP utan riskfaktorer for resistenta bakterier ar tredje generationens
cefalosporiner, till exempel cefotaxim forstahandsval. Dosen pa 4 g/dygn &r lika effektiv som 8
g/dygn och 5 dagars behandling &r lika effektiv som 10 dagars behandling [319, 320]. Peroral
behandling med kinoloner &r lika effektiv som cefotaxim intravendst vid okomplicerad SBP utan
njursvikt, leverencefalopati, gastrointestinal blédning, ileus eller chock [5]. Om riskfaktorer for
resistenta bakterier foreligger eller vid svar infektion med behov av intensivvard bor behandling med
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piperacillin/tazobactam eller karbapenemer ges i stallet. Vid nosokomial SBP &r
piperacillin/tazobactam forstahandsval (4 g x 3—-4 i.v. i 5-7 dagar). Patienter med positiv odling i
ascites men Asc-LPK-poly <0,25 x 10°/L (s& kallad bakterascites) och allminna tecken pa
inflammation/infektion bér behandlas med antibiotika som vid SBP. Aven vid franvaro av symtom bér
bakterascites sannolikt behandlas. Befintliga data ar dock begransade i nuldget. Om ingen behandling
mot bakterascites ges, bor ny laparocentes genomforas. Kvarstaende positiva ascitesodlingar bor
foranleda antibiotikabehandling oavsett neutrofilantal [5]. Effekten av antibiotikabehandling bor
kontrolleras med ny laparocentes 48 timmar efter behandlingsstart, speciellt vid misstanke pa
behandlingssvikt. Man kan avsta fran denna kontroll om den kausala organismen ar kanslig for insatt
antibiotika och patienten férbattras kliniskt. Utebliven minskning av neutrofilantalet (Asc-poly) med
minst 25 % indikerar behandlingssvikt. Det kan bero pa sekundar peritonit eller resistenta bakterier
och byte till bredspektrumantibiotika efter samrad med infektionslakare rekommenderas.
Antibiotikabehandling bor anpassas sa snart resistensbestamning ar klar. Spontant bakteriellt
empyem behandlas pa samma satt som SBP.

11.5.4. ”lIcke-SBP”-infektioner

Behandlingsrekommendationer enligt Strama Nationell géller for cirrospatienter. Icke-SBP
infektioner forekommer ofta vid akut-pa-kronisk leversvikt, med hég mortalitet som foljd. Vid
terapisvikt trots behandling med bredspektrumantibiotika bor eventuell svampinfektion misstankas
och utredas. Riskfaktorer for svampinfektion hos cirrospatienter ar tidigare diagnostiserad infektion,
diabetes, intensivvard och njursvikt [321].

11.5.5. Kortikosteroider

Relativ binjurebarksvikt forekommer hos cirka 77 % av cirrospatienter och ar associerad med hogre
risk for njursvikt, svar sepsis och dod. | en studie hade dock cirrospatienter med hoga nivaer av fritt
kortisol en hogre mortalitet [34]. Steroidbehandling hos infekterade cirrospatienter bor inte ges som
rutin.

11.5.6. Albumin

Tillagg av albumin (1,5 g/kg vid SBP-diagnos och 1 g/kg dag 3) till behandling med cefotaxim &r
associerad med lagre forekomst av hepatorenalt syndrom typ | och lagre mortalitet vid SBP.
Behandlingseffekten &r tydligare hos patienter med S-bilirubin 268 umol/L eller S-kreatinin >88
pmol/L vid SBP-diagnos [322]. Albuminbehandling som tilldgg till antibiotikabehandling forebygger
njursvikt och cirkulatorisk dysfunktion bland infekterade cirrospatienter i tre randomiserade studier.
Nagon effekt pa dverlevnaden kunde inte ses [323-325]. Behandling med albumin vid icke-SBP
infektioner kan inte rekommenderas.
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11.6. Behandling av njursvikt (akut njurskada — acute kidney injury

— AKI) och hepatorenalt syndrom (HRS)

‘Se checklista 4: Handlaggning av akut njurskada (AKI) och hepatorenalt syndrom (HRS-AKI) vid cirros.|

11.6.1. Rekommendationer, behandling av AKI vid cirros

N&r AKI diagnosticerats bér orsaken utredas snarast for att undvika férsdmring. Aven om orsak
inte kunnat faststallas ska behandling inledas, med fokus pa utredning och behandling av
infektion. Evidensgrad II-2. Rekommendation: Stark.

Utsattning av diuretika och/eller betablockad samt andra likemedel som kan ge AKI, sasom
vasodilaterare, NSAID eller andra nefrotoxiska lakemedel rekommenderas. Evidensgrad II-2.
Rekommendation: Stark.

Rehydrering rekommenderas utifran orsak och omfattning av vatskeforluster och graden av
dehydrering. Evidensgrad II-2. Rekommendation: Stark.

Vid AKI stadium >1A eller infektionsorsakad AKI rekommenderas infusion av albumin (200 g/L
%) i dosen 1 g/kg kroppsvikt, maximalt 100 g/dygn, under tva dagar. Evidensgrad .
Rekommendation: Stark.

Vid terapeutisk buktappning hos patienter med spand ascites och AKI rekommenderas infusion
av albumin (200 g/L) oavsett mangd tappad ascitesvatska. Evidensgrad lll. Rekommendation:
Stark.

Etiologin till AKI vid cirros bér utredas snarast mojligt for att undvika forsamring. Beroende pa
stadium av AKI vid diagnos och respons pa behandling behéver behandlingen anpassas (se Figur 4).

Atgard oavsett stadium av AKI vid diagnos:

112

Seponera diuretika och nefrotoxiska lakemedel
Overvig utsattning av betablockad
Screena for och behandla ev. infektion
Behandla eventuell dehydrering [326].
o Beroende pa genes till dehydrering ges kristalloid eller kolloid vatska vid AKI stadium 1A.
o Vid AKI stadium >1A ska albumininfusion (200 g/L) ges i dosen 1 g/kg kroppsvikt/dygn
(maximalt 100 g/dygn) under 2 dygn, med observans for tecken till dvervétskning och
paféljande andningspaverkan.
Svar pa behandling utvarderas regelbundet, se Tabell 21. Forst vid utebliven forbattring av AKI
efter tva dygn ska annan genes till persisterande AKI 6vervagas, oftast akut tubulér nekros (ATN)
eller hepatorenalt syndrom med akut njurskada (HRS-AKI). Se dven Figur 4.
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11.6.2. Behandling av hepatorenalt syndrom

11.6.2.1. Rekommendationer, behandling av HRS vid cirros

Terlipressin samt albumin rekommenderas som forstahandsbehandling for HRS-AKI.
Terlipressin kan ges som intravends injektion eller kontinuerlig infusionsbehandling. Om
utebliven effekt (minskning <25 % fran maximal s-kreatinin) tva dagar efter start av behandling
b6r dosen Gkas stegvis upp till maxdos 12 mg/dygn. Evidensgrad I. Rekommendation: Stark.
Albuminl6sning (200 g/L) 20-40 g/dygn rekommenderas som underhallsbehandling vid HRS-
AKI. Ha observans pa 6vervatskning och tecken till cirkulatorisk eller respiratorisk paverkan.
Evidensgrad 1l-2. Rekommendation: Stark.

Noradrenalin kan anvdandas som alternativ till terlipressin vid HRS-AKI. Behandling med
noradrenalin kraver intensivvard och central infart. Evidensgrad I. Rekommendation: Svag.
Full behandlingsrespons av HRS-AKI innebar séankning av S-kreatinin till en niva som inte
Overskrider 26,5 umol/L jamfort med baslinjenivan. Behandlingsrespons med partiell
forbattring innebar reduktion av S-kreatinin till en niva >26,5 pmol/L 6ver baslinjenivan.
Evidensgrad Ill. Rekommendation: Stark.

Biverkningar av terlipressin och noradrenalin inkluderar ischemiska och kardiovaskulara
komplikationer. Utifran grad av biverkning bor beslut om reducerad dos eller avbrytande av
behandling goras. Evidensgrad I. Rekommendation: Stark.

Om HRS-AKI aterkommer efter avslutad behandling rekommenderas att behandlingen
upprepas. Evidensgrad I. Rekommendation: Stark.

Behandling med terlipressin och albumin rekommenderas inte vid hepatorenalt syndrom utan
akut njurskada (HRS-NAKI, tidigare benamnt HRS typ 2). Evidensgrad I. Rekommendation:
Stark.

Tillrackligt underlag for att rekommendera TIPS vid HRS-AKI saknas, men kan 6vervagas hos en
selekterad grupp med HRS-NAKI. Evidensgrad 1l-2. Rekommendation: Svag.
Levertransplantation rekommenderas som det basta behandlingsalternativet vid HRS oavsett
behandlingssvar. Evidensgrad I. Rekommendation: Stark.

Nar diagnoskriterier for hepatorenalt syndrom med AKI (HRS-AKI) uppfylls ska behandling med
terlipressin initieras tillsammans med underhallsbehandling med albumin 20—40 g/dygn [327].

Terlipressin kan antingen ges som intravends bolusdos 0,5—1 mg var 4:e timme (maximalt 2 mg var
4:e timme), eller som intravenos infusion (16st i 5 %-glukoslosning, 500 ml) initialt med 2 mg/24
timmar , med stegvis 6kning om S-kreatinin sjunker mindre dan 25 % dag 3 efter start av terlipressin-
behandling, upp till maximalt 12 mg/24 timmar [5]. Klinisk bedémning, inklusive EKG,
rekommenderas innan insadttning av behandling. Patienterna kan oftast behandlas pa vardavdelning,
men individuell bedomning bor goras. Biverkan av behandlingen ar vanligare vid bolus-behandling
an vid infusionsbehandling och inkluderar diarré, buksmarta, 6évervatskning och kardiovaskulara
ischemiska komplikationer [328]. Regelbundna kliniska kontroller av cirkulation, andning, vikt och
urinproduktion bor goras under behandlingen for HRS-AKI. Noradrenalin ar ett alternativ till
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terlipressin, men det kraver intensivvard. Midodrin eller oktreotid kan anvdandas som alternativ vid
kontraindikationer till terlipressin men effektiviteten ar lagre an med terlipressin.

Behandlingen fortsatter tills forbattring uppnas (se Tabell 21.) eller som langst i 14 dagar vid
utebliven forbattring. Efter avslutad behandling kan HRS-AKI aterkomma hos cirka 20 % av
patienterna men aterinsattande av behandling &r ofta framgangsrik. Behandling av hepatorenalt
syndrom utan AKI (HRS-NAKI) med terlipressin och albumin rekommenderas inte pa grund av risken
for recidiv och att det inte paverkar prognos [29].

Transjugular intrahepatisk portosystemisk shunt (TIPS) kan forbattra njurfunktionen hos enstaka
patienter med HRS-AKI [329], men manga av dem har avancerad leversvikt vilket ar en
kontraindikation till TIPS. Tillrackligt underlag foér att rekommendera TIPS vid HRS-AKI saknas i
nulaget. TIPS har tidigare studerats vid HRS-NAKI [330] och vid refraktar ascites. Shunten har visat sig
kunna forbattra njurfunktionen vid dessa tillstand [329, 331].

Dialys kan dvervagas vid AKI oavsett etiologi, med samma indikationer som hos patienter utan cirros;
det vill sdga hos patienter med uttalad elektrolyt- eller syra-basrubbning, uttalad hypervolemi och
eller uremi samt vid HRS-AKI som inte svarar pa vasoaktiv behandling [5]. Behandlingsindikationen
ska individualiseras och inte styras av om levertransplantation ar aktuell eller inte [332]. Tidigt insatt
dialys vid avancerad leversjukdom och akut leversvikt kan forbattra 6verlevnaden [333, 334]. Bade
hemodialys (HD) och kontinuerlig dialys (CRRT) kan anvandas vid cirros, dven om CRRT troligen
tolereras battre ur hemodynamisk synpunkt [5].

Levertransplantation ar den basta behandlingen for HRS [335], oavsett svar pa vasoaktiv behandling.
Patienter med HRS innan transplantation har samre overlevnad efter levertransplantation jamfort
med patienter utan HRS [336].

Svar pa behandling

Ingen forbattring

Ingen forbattring av
akut njurskada

Partiell forbattring

Forbattring av akut njurskada med
reduktion av S-kreatinin till en niva
>26,5 umol/L 6ver baslinjenivan

Forbattring

Sankning av S-kreatinin till en
niva som inte 6verskrider 26,5
umol/L jamfort med baslinjenivan

Tabell 21. Svar pa behandling av akut njurskada.
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11.7. Behandling av portavenstrombos hos patienter med cirros

11.7.1. Rekommendationer, behandling av portavenstrombos vid cirros

¢ Behandling med antikoagulantia rekommenderas vid nytillkommen (<6 man) symtomatisk
portavenstrombos. Evidensgrad 1l-1. Rekommendation: Stark.

¢ Behandling med antikoagulantia rekommenderas vid nytillkommen (<6 man) komplett eller
partiell (>50 % ocklusion av lumen) asymtomatisk portavenstrombos hos patienter aktuella fér
levertransplantation. Evidensgrad II-2. Rekommendation: Stark.

¢ Antikoagulantiabehandling ar inte indicerat vid kavernos transformation eller vid minimal
portatrombos (<50 % av lumen, eller sma intrahepatiska portagrenar). Evidensgrad II-2.
Rekommendation: Stark.

¢ Antikoagulantiabehandling kan pabdrjas innan profylax mot varixblédning givits med icke-
selektiv betablockerare eller ligaturbehandling. Evidensgrad lI-1. Rekommendation: Svag.

¢ Antikoagulantiabehandling bor ges i 6 manader vid portavenstrombos, medan man vid
mesenterialvenstrombos bor 6vervaga livslang behandling. Om man endast far partiell
behandlingseffekt kan behandlingstiden forlangas. Evidensgrad 1l-2. Rekommendation: Stark.

e Lagmolekylart heparin i fulldos bor anvandas for behandling av portavenstrombos vid
kompenserad cirros utan anamnes pa tidigare blodning. Evidensgrad 11-2. Rekommendation:
Stark.

¢ Vid dekompenserad cirros, nedsatt njurfunktion, tidigare blédningsanamnes eller
trombocytopeni (TPK <50 x 10%/L) bér dygnsdosen av antikoagulantia sinkas och delas upp (2-
dos). Evidensgrad 1I-3. Rekommendation: Stark.

¢ Orala antikoagulantia kan sattas in efter det akuta skedet om fullstandig blédningskontroll
uppnatts och eventuella varicer ar fardigbehandlade. Evidensgrad II-2. Rekommendation:
Svag.

11.7.2. Indikation for behandling av portavenstrombos

Spontan komplett rekanalisering av vena porta kan intraffa utan antikoagulantiabehandling, speciellt
vid partiell trombos [337]. Hos patienter som inte ar kandidater for levertransplantation och med
partiell trombos utan symtom kan man darfér 6vervaga att avsta fran behandling med
antikoagulantia, speciellt vid trombocytopeni. Vid symtomatisk portavenstrombos, nytillkommen
komplett trombos och hos transplantationskandidater rekommenderas antikoagulantiabehandling.
Kronisk portatrombos eller kavernds transformation utgér ingen indikation for
antikoagulantiabehandling [8].

| samband med start av antikoagulantiabehandling bor man kontrollera férekomst av varicer.
Antikoagulantia kan paborjas innan gastroskopin gors, eftersom bloédning i samband med insattning
ar sallsynt [8]. Om varicer patraffas bor man ge blodningsprofylax med icke-selektiv betablockerare,
alternativt ligaturbehandling [4]. TIPS kan dvervagas i enstaka fall. Portavenstrombos ar ingen
absolut kontraindikation for TIPS. Mdjligheten far bedémas fran fall till fall om indikation féreligger,
till exempel vid blédande varicer eller refraktar ascites [4, 338, 339].
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11.7.3. Effekt av behandling av portavenstrombos

Effekten av antikoagulatiabehandling vid portavenstrombos har studerats i fem kohortstudier [137,
339-342]. Rekanalisering sags hos 55—75 % efter en mediantid pa 6 manader [339]. Den viktigaste
framgangsfaktorn var att man pabdérjat antikoagulantiabehandling inom 6 manader efter diagnos.
Recidiv av portavenstrombos sags hos 38 % efter avslutad behandling [341]. Blodningskomplikationer
forekom i 5 % av fallen och korrelerade med férekomst av portal hypertension. | en
multicenterstudie sigs korrelation mellan ldga trombocyter (TPK <50 x 10°/L) och blédningsrisk [341].

Behandlingstidens langd bor vara minst 6 manader. Hos patienter med samtidig trombos i vena
mesenterica superior med misstanke pa tarmischemi i det akuta skedet bor dock livslang
antikoagulantiabehandling 6vervédgas. Man kan ocksa 6vervaga fortsatt antikoagulantiabehandling
vid partiell rekanalisering av vena porta, men riktlinjer foér behandlingstidens langd saknas i dessa fall.
Patienter som ar aktuella for levertransplantation bor behandlas med antikoagulantia fram till
transplantationen. Hos transplantationskandidater dar trombosen progredierar trots
antikoagulantiabehandling kan TIPS 6vervagas. Om behandlingen leder till komplett regress av
portavenstrombos bor man 6verga till trombosprofylax eller avsluta antikoagulantia helt, vilket far
avgoras fran fall till fall med hansyn till eventuella komplikationer vid ny trombos, framtida
levertransplantation med mera.

11.7.4. Substansval

Lagmolekylart heparin kan anvandas i fast dosering [343]. Plasma fran cirrospatienter forefaller
kadnsligare for den antikoagulerande effekten av lagmolekylart heparin, trots lagre nivaer av
antitrombin. | klinisk praxis ges full dos till patienter med kompenserad cirros utan tidigare
blédningsanamnes eller trombocytopeni (TPK <50 x 10%/L). Vid dekompenserad cirros,
blddningsanamnes, TPK <50 x 10%/L eller nedsatt njurfunktion bér dosreduktion goras. Den exakta
dosen far da avgoras fran fall till fall. Vid hog blodningsrisk kan profylaxdos av lagmolekylart heparin
ges. Hos hogriskpatienter kan dosen ocksa delas upp pa tva dostillfallen per dygn for att minska den
maximala serumkoncentrationen. Ofraktionerat heparin bedéms mindre lampligt vid cirros pa grund
av svarigheten att monitorera effekten med APT-tid hos dessa patienter [4].

Vitamin K-antagonister kan anvandas efter att man fatt fullstandig kontroll pa eventuell
blédningsproblematik och behandlat klart eventuella varicer [4]. Terapeutiskt intervall for INR ar
svarvarderat om patienten redan fore behandlingsstart ligger forhojt i INR. Trots risken for
underbehandling i sadana fall brukar man anda efterstrdva ett terapeutiskt intervall pa INR pa 2,0-
3,0. Ett alternativ till vitamin K-antagonister ar direktverkande orala antikoagulantia (DOAK) [344].
Prospektiva studier saknas men retrospektiva studier indikerar att de ar lika effektiva och sdkra som
vitamin-K antagonister hos patienter med kompenserad cirros [345-347]. Jamférande studier pa
patienter med dekompenserad cirros saknas, varfér DOAK bor undvikas pa patienter med cirros
Child-Pugh C.
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11.8. Behandling av hepatopulmonellt syndrom

11.8.1. Rekommendationer, behandling av hepatopulmonellt syndrom

¢ Kronisk syrgasbehandling rekommenderas hos patienter med hepatopulmonellt syndrom och
svar hypoxi (PaO; <7,4 kPa). Evidensgrad 11-2. Rekommendation: Stark.

e Patienter med hepatopulmonellt syndrom och Pa0O; <8 kPa bér bedémas avseende
levertransplantation vilken ar den enda effektiva behandlingen i nuldget. Evidensgrad IlI-2.
Rekommendation: Stark.

¢ Blodgasanalys bor kontrolleras var sjatte manad hos patienter med hepatopulmonellt syndrom
i vantan pa levertransplantation eftersom PaO, <6—6,6 kPa ar forknippad med hég mortalitet
efter transplantationen. Evidensgrad I1l-2. Rekommendation: Stark.

Det finns ingen farmakologisk behandling mot hepatopulmonellt syndrom. Effekten av TIPS ar
fortfarande oklar och inga rekommendationer kan darfor ges. Kronisk syrgasbehandling ar den enda
tillgangliga behandlingen for patienter med svar hypoxi (PaO, <7,4 kPa), dven om data pa
kostnadseffektivitet, compliance och 6verlevnad saknas [5]. Behandlingen dr symtomatisk och
indikationerna desamma som vid svar hypoxi sekundart till kronisk lungsjukdom.

Levertransplantation ar den enda effektiva behandlingen mot hepatopulmonellt syndrom. Den leder
till total regress eller signifikant forbattring hos 85 % av patienterna med svar hypoxi. Alla patienter
med svart hepatopulmonellt syndrom med Pa0, <8 kPa bér darmed bedémas avseende
levertransplantation [5]. Med hansyn till den daliga prognosen utan levertransplantation,
rekommenderas att patienter med PaO; <8 kPa, prioriteras pa vantelistan for transplantation [348].
Mycket svar hypoxi med PaO, <6-6,6 kPa predikterar hog mortalitet efter levertransplantation [221].
Hypoxin forvarras gradvis med en minskning av PO, pa 0,7 kPa per ar. EASL rekommenderar darfor
blodgasanalys varje sjatte manad hos patienter som véntar pa levertransplantation for att underlatta
prioriteringen [5].
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11.9. Behandling av portopulmonell hypertension

11.9.1. Rekommendationer, portopulmonell hypertension (PPHT)

¢ Vid PPHT bor behandling med betablockerare avslutas och varicer behandlas endoskopiskt.
Evidensgrad I1-3. Rekommendation: Stark.

e Mattlig PPHT &r en relativ kontraindikation till TIPS och uttalad PPHT en absolut kontraindikation.
Evidensgrad I1-3. Rekommendation: Stark.

¢ Patienter med mild PPHT med bevarad hégerkammarfunktion kan évervagas for
levertransplantation. Evidensgrad II-2. Rekommendation: Stark.

e Uttalad PPHT &r en absolut kontraindikation mot transplantation, oavsett behandling.
Evidensgrad Il. Rekommendation: Stark.

e Patienter med mattlig PPHT dar man Overvager transplantation bor forst erhalla riktad behandling
mot PPHT. Evidensgrad II-2. Rekommendation: Stark.

e Risk for forsamring av leverfunktion och 6kad risk for varicerblédning bor beaktas vid behandling
mot PPHT. Evidensgrad Il-2. Rekommendation: Stark.

Behandling av PPHT skiljer sig inte fran behandling av pulmonell arteriell hypertension (PAH) av
annan genes. Generella atgarder sdsom motion, rokfrihet och vaccination mot luftviagspatogener bor
uppmuntras. Symtomlindrande behandling sasom diuretika och syrgas kan 6vervagas vid behov.
Manga patienter med portal hypertension behandlas med betablockerare men vid samtidig PPHT bor
dessa sattas ut for att 6ka hjartminutvolymen och pa sa satt lindra andfaddheten [349]. Varicer bor i
stallet behandlas endoskopiskt.

Specifik behandling mot PPHT kan vara av varde, men data ar begransade och kommer, med ett
undantag [350], fran studier pa PAH av annan genes. Endotelinreceptorantagonister, 5-
fosfodiesterashammare och prostacyklinanaloger ar effektiva vid PAH men har nackdelar vid samtidig
cirros. Endotelinreceptorantagonister bor anvandas med forsiktighet da det finns risk for forsamrad
leverfunktion.

11.9.2. TIPS och PPHT

TIPS hos patienter med verifierad PPHT ger 6kade fyllnadstryck i hogerkammaren och dkad
hjartminutvolym vilket i sin tur kan leda till stegrat PVR och 6verbelastning av lungkretsloppet [351,
352]. Mattlig PPHT ér en relativ kontraindikation till TIPS medan uttalad PPHT utgor en absolut
kontraindikation [351].

11.9.3. Levertransplantation och PPHT

Levertransplantation var tidigare kontraindicerat vid PPHT da utfallet ofta var mycket daligt.
Framsteg i diagnostik och behandling av PAH har dock méjliggjort att man i utvalda fall kan 6vervaga
ingreppet.

e Vid mPAP <35 mmHg och bevarad hogerkammarfunktion kan transplantation évervagas.

e Vid mPAP 245 mmHg ar transplantation kontraindicerat [353, 354].
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e Vid mPAP 35-44 mmHg bor riktad behandling pabérjas for att sdnka mPAP och normalisera
hogerkammarfunktionen [353, 355]. Patienter dar denna behandling séanker mPAP till <35
mmHg och PVR <400 dynes/s cm™ kan dvervigas for transplantation. Patienter dar
behandling inte sdnker mPAP <35 mmHg men leder till normaliserad PVR <240 dynes/s cm’
kan ocksa 6vervéagas for levertransplantation. | Sverige och stora delar av Europa anvands
Wood units i stéllet fér dynes (1 Wood unit = 80 dynes/s cm™)

5

11.10. Behandling av cirrotisk kardiomyopati

Det finns i dagslaget ingen specifik behandling for cirrotisk kardiomyopati. Sedvanlig
hjartsviktsbehandling rekommenderas for att minimera riskerna vid invasiva ingrepp hos denna
patientgrupp [356]. Hjartdysfunktionen vid cirrotisk kardiomyopati kan forbattras efter
levertransplantation [357, 358].

11.11.Behandling av osteoporos

11.11.1. Rekommendationer, osteoporos

e Bisfosfonater, i kombination med kalcium och vitamin D bor ges till cirrospatienter med
etablerad osteoporos (med frakturer), till transplantationskandidater med osteoporos, och till
dem med osteopeni om de har riskprofil for osteoporos. Evidensgrad I. Rekommendation:
Stark.

¢ Testosteronsubstitution kan dvervagas till manliga patienter med hypogonadism (till exempel
pa grund av hemokromatos). Evidensgrad II-2. Rekommendation: Svag.

11.11.2. Kalcium och vitamin D

Patienter med cirros ar ofta malnutrierade och férbattrad nutrition kan motverka utveckling av
osteoporos. Substitution med kalcium 1000-1500 mg/dygn och vitamin D 400—800 IE/dygn bor
Overvagas. Vid brist ges den dos som krévs for att aterstadlla normala nivaer i serum. Kolestyramin kan
hamma absorptionen av vitamin D och bor inte ges samtidigt. Fysisk aktivitet bor uppmuntras och
riskfaktorer for osteoporos elimineras, inklusive anvandning av alkohol och tobak. Dosen av
kortikosteroider bor minskas till den lagsta mojliga [7].

11.11.3. Farmakologisk behandling av osteroporos

Enligt de senaste europeiska behandlingsrekommendationerna (EASL) bor farmakologisk behandling
paborjas hos patienter med manifest osteoporos (med frakturer), hos patienter med osteoporos som
ar transplantationskandidater och hos cirrospatienter med osteopeni som har riskfaktorer for
osteoporos [7].
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Bisfosfonater (alendronsyra eller risedronsyra peroralt) tolereras val av cirrospatienter och allvarliga
biverkningar har inte rapporterats hos denna patientgrupp. De vanligaste biverkningarna ar
gastrointestinala, framst slemhinneretning i esofagus och ventrikel. Bisfosfonater bér anvandas med
forsiktighet hos patienter med kdnda varicer och sarskilt hos dem med nylig varixblodning eller
bandligering (for att undvika esofagusskada) [7]. Hos dessa patienter kan zoledronsyra, som ges som
intravends infusion arligen vara ett alternativ. Bra effekt av bade alendronsyra och parenterala
bifosfonater (pamidronat och zoledronsyra) har rapporterats hos levertransplanterade patienter men
data pa cirrospatienter saknas [236]. Bisfosfonater bor inte anvandas hos patienter med GFR <35
ml/min. Alla patienter som behandlas med bisfosfonater bor fa tilldgg av kalcium och vitamin D
(samtidigt intag bor undvikas da kalcium binder och inaktiverar bisfosfonater).

Denosumab, en human monoklonal antikropp, 6kar bentathet och minskar risken for kotfraktur och
hoftfraktur hos postmenopausala kvinnor. Den kan ges till patienter med sankt njurfunktion.
Denosumab okar bentdtheten hos patienter med autoimmuna leversjukdomar utan nagra
biverkningar [359]. Effekten av denosumab &r inte studerad hos cirrospatienter och inga
rekommendationer kan ges.

Raloxifen, en selektiv 6strogenreceptormodulator, minskar risken for kotkompressioner (men inte
andra frakturer) hos postmenopausala kvinnor. En biverkan ar underbenstrombos. Raloxifen
resulterade i 6kad bentathet i en pilotstudie pa postmenopausala kvinnor med PBC [360]. Effekten
hos cirrospatienter ar inte studerad och darmed kan inga rekommendationer ges.

Ostrogenbehandling férebygger bennedbrytning och 6kar bentithet hos patienter med PBC, cirros
sekundart till autoimmun hepatit, och hos postmenopausala kvinnor efter levertransplantation [7,
361]. Data for cirrospatienter saknas.

Manliga patienter med hemokromatos I6per hogre risk for osteoporos om de har hypogonadism. Hos
dessa patienter ar behandling med testosteron effektiv [7, 236, 361].

11.12.Behandling av muskelkramper

11.12.1. Rekommendation, behandling av muskelkramper

¢ Baklofen eller albumininfusioner kan anvandas till cirrospatienter med muskelkramper.
Evidensgrad I. Rekommendation: Stark.

Smartsamma muskelkramper forekommer hos upp till 88 % av cirrospatienter. De intraffar oftast i
vila och nattetid och ar associerade med nedsatt livskvalitet. Patofysiologin ar okand. Muskelkramper
uppstar oavsett cirrosetiologi, diuretikabehandling eller elektrolytrubbning [362]. Magnesiumnivaer i
serum korrelerar inte med muskelkramper vid cirros [363], och det finns ingen evidens att
substitutionsbehandling med magnesium leder till minskning av muskelkramper hos cirrospatienter.

Kinidin (400 mg/dygn po) resulterar i signifikant minskning av muskelkramper hos cirrospatienter
jamfort med placebo i en randomiserad studie, men en tredjedel av patienterna utvecklade diarré,
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vilket ledde till utsattning av behandlingen [364]. | en icke-randomiserad studie kunde
albumininfusion lindra muskelkramper hos personer med cirros [365]. Baklofen som metaboliseras
framst via njurarna var effektivt och valtolererat i en randomiserad studie. Startdosen var 10
mg/dygn po som upptitrerades veckovis med 10 mg/dygn till 30 mg/dygn [366]. En dosberoende
minskning i duration och frekvens av muskelkramper hos cirrospatienter under behandling med L-
carnitine har ocksa rapporterats [367]. | en randomiserad studie publicerad 2018 hade taurin (2
g/dygn po) signifikant effekt pd muskelkramper hos cirrospatienter utan nagra rapporterade
biverkningar [368]. Aven zink och vitamin D har rapporterats vara effektiva mot muskelkramper vid
cirros, men kontrollgrupp saknades i dessa studier. Aven om stdrre randomiserade, kontrollerade
studier behovs innan nagon specifik behandling mot muskelkramper vid cirros kan rekommenderas,
foresprakar EASL:s riktlinjer anvandning av baklofen eller albumininfusion (100 ml albumin 200
mg/ml, en gang per vecka i 4 veckor) [5].

11.13.Behandling av sexuell dysfunktion

Cirros ar associerad med hypogonadism vilket kan predisponera for sexuell dysfunktion. Behandling
med icke-selektiva betablockare och diuretika ar vanliga hos cirrospatienter och kan leda till erektil
dysfunktion. Erektil dysfunktion paverkar livskvaliteten hos man och har rapporterats hos upp till en
tredjedel av manliga cirrospatienter. Prevalensen korrelerar till cirrosens svarighetsgrad och inte till
etiologin. Hos patienter med kompenserad cirros skiljer sig inte prevalensen fran den i den allménna
befolkningen [369]. Riskfaktorer for erektil dysfunktion vid cirros ar hég MELD score, portal
hypertension, diabetes och hypertoni. Studier pa effekten av hormonbehandling hos cirrospatienter
med sexuell dysfunktion saknas. Det saknas ocksa studier pa effekten av behandling med
fosfodiesterasinhibitorer pa cirrospatienter med erektil dysfunktion. Sildenafil kan leda till ett
minskat medelartarblodtryck hos patienter med cirros men utan att den portala hypertensionen
minskar. Blodtrycket bor darfor kontrolleras om sildenafil forskrivs till patienter med cirros [370].
Fosfodiesterasinhibitorer bor inte anvandas hos patienter med Child-Pugh C-cirros.

11.14.Behandling av trotthet

Specifik behandling av trotthet vid cirros saknas och behandlingen bor inriktas pa stodjande atgéarder.
Andra orsaker till 6kad trotthet ska eftersokas och behandlas. Det géller till exempel anemi,
hypotyreos, oro/depression, lakemedelsbiverkningar (exempelvis betablockad), diabetes, somnapné
(kan ses vid NAFLD), eller malnutrition. Optimering av leverrelaterade symtom som klada ar ocksa
viktigt. Den O0kade trottheten yttrar sig ofta som somnolens under dagtid. Rad fér god sémnhygien
med minskning av stimuli pa kvallstid, som skarmaktivitet eller intag av kaffe, ar viktigt.
Copingstrategier for att hantera trottheten omfattar stod till uppratthallande av dagliga rutiner,
sociala strukturer, regelbundna kost- och motionsvanor samt att undvika skiftarbete [371]. Efter
levertransplantation minskar ofta patientens trotthet avsevart men trottheten forsvinner sallan helt.
Trotthet ar ensamt inte indikation for levertransplantation [372].
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11.15.Behandling av klada
11.15.1. Rekommendation, behandling av klada

¢ Klada ska efterfragas och utvarderas hos patienter med kronisk leversjukdom sarskilt vid
kolestas. Evidensgrad ll-2. Rekommendation: Stark.

¢ Klada ska behandlas stegvis med i férsta hand kolestyramin, i andra hand rifampicin och i tredje
hand bezafibrat. Evidensgrad II-1. Rekommendation: Stark.

Vid extrahepatisk kolestas dar radiologi visat gallgangsobstruktion med proximalt vidgade gallvagar
gors endoskopisk dilatation. Lakemedelsbehandling av klada vid intrahepatisk kolestas ska ske genom
en stegvis behandling [119, 120]. Allmanna rad ar viktiga och ges till alla. Regelbunden mjukgérande
kram rekommenderas, da torr hud kliar mer, liksom svala |6st sittande klader och att undvika
triggerfaktorer som bastubad eller varm dusch. Kalla mjukgérande kramer fran kylskap upplevs
ibland som mer lindrande. Behandlingsregimer vid kolestatisk klada redovisas i Tabell 22.

Gallsaltsbindare som kolestyramin, kolestipol eller kolesevelam har endast effekt vid mattlig klada
och har gastrointestinala biverkningar och tolereras ofta inte i de hogre doserna. Problem med
minskat upptag av ovriga lakemedel paverkar ocksa den praktiska administreringen. Rifampicin och
bezafibrat har i randomiserade kontrollerade studier visat effekt vid kolestatisk klada. Bezafibrat ska
inte anvandas vid njursvikt eller vid stadium Child-Pugh C [373]. Rifampicin kan vara hepatotoxiskt
varfor leverstatus ska kontrolleras regelbundet under behandlingen [374]. Naltrexon kan prévas men
har ofta inte sarskild god effekt och ger i borjan av behandlingen opioidabstinensliknande besvar
varfor initial lag dos med upptrappning rekommenderas. Enstaka patienter har sa svar klada att
levertransplantation blir enda utvagen.

Behandlingsregim  Liakemedel Dos Observera

Foérsta linjen Gallsaltsbindare Olika doseringar  Paverkar intestinal absorption — tas minst
som kolestyramin, 4 timmar innan annat lakemedelsintag
kolestipol eller
kolesevelam

Andra linjen rifampicin 150-300 mg/d Kontrollera leverstatus efter 2 och 4 v.

Risk for hepatotoxicitet. Interaktion med

andra lAlkamadal

Tredje linjen bezafibrat 200-400 mg/d Ska inte anvandas vid njursvikt eller
Child-Pugh C
Fjarde linjen naltrexon 25-50 mg/d Kan ge opioid-utsattningssyndrom
Femte linjen sertralin 75-100 mg/d
Experimentell Nasobilidr sond,
behandling UVB-behandling,
aferes

Tabell 22. Behandlingsregimer vid kolestatisk klada [11].
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11.16. Nutritionsbehandling

11.16.1. Rekommendationer gallande generell nutritionsbehandling vid cirros

e Energibehov bor uppskattas till 35 kcal/kg kroppsvikt hos personer som ej har obesitas
Evidensgrad II-2. Rekommendation: Stark.

¢ Personer med obesitas rekommenderas inte 6kat energiintag, utan matning av energibehov
bor utféras med indirekt kalorimetri om mdjligt. Evidensgrad Ill. Rekommendation: Svag.

¢ Personer med kompenserad cirros som ej lider av undernaring bor inta 1,2 gram protein/kg
kroppsvikt per dag. Evidensgrad II-2. Rekommendation: Stark.

¢ Vid undernaring och/eller sarkopeni bor 1,5 gram protein/kg kroppsvikt per dag intas.
Evidensgrad 1I-2. Rekommendation: Stark.

¢ Vid dekompenserad cirros och samtidig undernaring bor patienten fa nutritionsstéd med
naringsdrycker. Evidensgrad Il-1. Rekommendation: Stark.

¢ Dietistens bedomning av matintag bor inkludera kvalitet och kvantitet av mat och tillskott,
vatska, natrium i kosten, och antal maltider. Tidpunkter for maltider samt hinder for matintag
(atsvarigheter) bor inkluderas i bedomningen. Evidensgrad 1l-2. Rekommendation: Stark.

e Saltrestriktion vid ascites bor genomforas med hansyn till kostintaget som helhet. Patienten
bor fa en dietistkontakt och ej enbart rad om saltrestriktion. Evidensgrad 11-2.
Rekommendation: Stark.

Undernéring, sarkopeni och skorhet ér tillstand kopplade till nutritionsstatus som kan drabba
personer med cirros [231]. Vid undernaring ar framfor allt kostbehandlingen i fokus, medan det vid
sarkopeni och skorhet behdvs insatser med bade nutritionsbehandling, sdsom hogt energi- och
proteinintag, sent kvallsmal och tillskott av grenade aminosyror, i kombination med fysisk aktivitet.
TIPS kan ocksa leda till forbattring av nutritionsstatus [375].

Energiintag behdver balanseras mot den totala energiférbrukningen som bestams av
energiforbrukning i vila, matrelaterad termogenes och energiférbrukning relaterad till fysisk aktivitet.
Manga patienter med svara sjukdomstillstand ar fysisk aktiva i lagre grad vilket resulterar i ett lagre
energibehov. Vid cirros kan energiférbrukningen i vila vara 6kad vilket ger ett 6kat energibehov. All
energibehovsberakning ar uppskattningar som boér féljas upp och korrigeras om patienten inte
forbattras. Om det finns mojlighet kan indirekt kalorimetri anvandas for att mata energibehovet.
Man bor rakna pa 30 kcal/kg kroppsvikt nar malet ar att bibehalla nuvarande nutritionsstatus och 35
kcal/kg kroppsvikt till individer dar malet &dr att nutritionsstatus ska forbéttras, till exempel vid
undernaring, sarkopeni och eller vid risk att utveckla undernaring. Mangden ascites bor beaktas vid
berdkning av energibehovet.

Vid cirros varierar den totala energiférbrukningen mellan 28-37,5 kcal/kg kroppsvikt och dygn. Malet
att ge 35 kcal/kg aktuell kroppsvikt (med korrigering for ascites) kan vara svart att uppna varfor ett
multidisciplindrt team bor arbeta tillsammans for att hjalpa patienten.
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En detaljerad bedomning av kosten bor utforas av dietist. Bedomningen bor omfatta kvantitet och
kvalitet av matintag och kosttillskott, vatska och natriumintag, antal maltider och tidpunkter for
maltider samt symtom som kan vara ett hinder for att dta [229].

Symtom som paverkar formagan att dta kan ha kommit smygande och blivit ett normallage for
patienten. Ju fler symtom desto storre ar risken for undernaring och férsamrad livskvalitet. | en
studie av patienter under utredning for levertransplantation rapporterade 90 % minst ett symtom
som kan paverka dtande och 51 % rapporterade fyra eller fler symtom de senaste tva veckorna [376].
Symtom som kan paverka dtande bor systematiskt undersdkas och behandlas fér att motverka
undernaring.

Utover en energi- och proteinrik kost ar det viktigt att inta frekventa maltider och minska
fasteperioderna. Formagan att lagra glykogen i levern ar nedsatt vid cirros och darfor bor ett sent
kvéallsmal och en tidig frukost rekommenderas.

Utover salt, bor kanel undvikas i stora doser vid cirros. Kanel innehaller kumarin som kan vara
skadligt for levern om det intas i stora mangder. Vuxna individer bor begrdnsa sin konsumtion av
kanel till ungefar en tesked per dag [377]. Detta géller kassai-kanel som ar den vanligaste kanelsorten
i livsmedelsbutiker i Sverige (se mer information kring kanel pa www.livsmedelsverket.se). Det finns
fallbeskrivningar dar hogt intag av energidrycker som innehaller koffein, ginseng, gréont te mm
misstanks ha orsakat leversvikt. Pa grund av detta bor personer med cirros rekommenderas att
undvika regelbundet intag av energidrycker.

11.16.2. Rekommendationer gallande nutritionsbehandling med enteral och
parenteral nutrition

¢ Hos patienter med cirros och undernaring som ej kan forsorja sig per os rekommenderas en
period av enteral nutrition. Evidensgrad 1l1-2. Rekommendation: Stark.

e Parenteral nutrition bor ges till personer med cirros som ej kan forsorja sig oralt eller enteralt.
Evidensgrad I1-3. Rekommendation: Stark.

e Esofagusvaricer ar ingen kontraindikation for nasogastrisk sond. Evidensgrad lil.
Rekommendation: Svag.

¢ PEG bor ej sattas pa personer med ascites eller esofagusvaricer. Evidensgrad Ill.
Rekommendation: Svag.

Indikationer for oral naring, enteral nutrition och parenteral nutrition ar samma hos patienter med
cirros som hos andra patientgrupper. Daremot kan enteral eller parenteral nutrition behova initieras
tidigare an hos andra patientgrupper pa grund av den forsdmrade formagan att lagra glykogen och
Okad risk for proteinkatabolism efter en natts fasta [67]. Ett adekvat energi- och néringsintag ar det
viktigaste malet med nutritionsbehandlingen. Om naringsbehov ej tillgodoses av mat eller mat i
kombination med néaringsdrycker sa rekommenderas i forsta hand enteral nutrition. Enteral nutrition
forbattrar 6verlevnad och leverfunktion [378-380].
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Parenteral nutrition bor ges till patienter med cirros som ej kan forsoérja sig per os eller med enteral
nutrition [67]. Forsiktighetsatgarder bor vidtas for att minska risken for infektioner via intravenésa
infarter da personer med cirros har hogre risk for infektioner.

11.16.3. Rekommendationer gallande nutritionsbehandling vid hepatisk
encefalopati (HE)

¢ Proteinrestriktion ska ej anvandas vid HE. Evidensgrad II-1. Rekommendation: Stark.

e Mal for naringsintaget vid HE bor vara energiintag 35 kcal/kg kroppsvikt, proteinintag 1,2—-1,5
gram/kg kroppsvikt. Evidensgrad 11-1. Rekommendation: Stark.

e Vid HE grad 3—4 bor enteral eller parenteralt nutritionsstod ges. Evidensgrad IlI-1.
Rekommendation: Stark.

e Oralt tillskott av grenade aminosyror (0,25 g/kg kroppsvikt och dygn fordelat pa 3 doser per
dag) kan 6vervagas hos patienter med aterkommande HE. Evidensgrad II-1. Rekommendation:
Svag.

¢ Alla patienter med nytillkommen HE bor remitteras till dietist for nutritionsbehandling for att
uppna ovanstaende mal. Evidensgrad Ill. Rekommendation: Svag.

Personer som lider av undernéring har en hogre risk att utveckla HE. Det beror pa att proteinforluster
fran muskulaturen 6kar ammoniumbhalten i blodet. Muskulaturen spelar stor roll i omhandertagandet
av ammonium, genom 6kad glutaminsyntes. Patienter som lider av sarkopeni (se avsnitt Sarkopeni,
skorhet och undernaring) I6per en hogre risk att utveckla HE efter behandling med TIPS. Personer
med HE bor alltid fa en adekvat nutritionsbehandling med mal att bibehalla muskulatur eller om
mojligt 6ka mangden muskulatur. | en randomiserad nutritionsinterventionsstudie gav
nutritionsbehandling med 30-35 kcal/kg/dag samt 1,0-1,5 gram vegetabiliskt protein/kg/dag
forbattrat resultat i tester av minimal encefalopati och reducerade risken for utveckling till overt
encefalopati jamfoért med ingen nutritionsbehandling [381]. Patienter med HE bér rekommenderas
att undvika langa fasteperioder och dela upp sina mal i mindre portioner men ata flera ganger per
dag. Det &r viktigt att bade frukost och sent kvallsmal innehaller proteinrika livsmedel fér att uppna
ett fullgott proteinintag. Tilldgg av grenade aminosyror vid encefalopati har ocksa bedémts kunna ge
en forbattring, bland annat genom att bidra till ett hogre kvaveintag. Protein fran vegetabilier och
mjolk har inte visat nagon tydlig foérdel jamfért med animaliskt protein, varfor patientens preferenser
och majligheter till att férandra sin kost bor vara utgangspunkt for kostraden.
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11.16.4. Rekommendationer gallande nutritionsbehandling vid cirros och
obesitas

¢ Viktnedgangsbehandling kan initieras hos patient med 6vervikt och kompenserad cirros dar
inga riskfaktorer finns for undernaring. Evidensgrad II-1. Rekommendation: Svag.

¢ Vid viktnedgangsbehandling rekommenderas en moderat hypokalorisk diet (minus 500-800
kcal/dag) samt ett adekvat proteinintag pa >1,5 gram protein/kg ideal kroppsvikt. Evidensgrad
II-1. Rekommendation: Svag.

¢ Personer med dekompenserad cirros och obesitas bor ej ordineras en hypokalorisk diet i syfte
att uppna viktnedgang eftersom de har hog risk for att utveckla undernaring. Evidensgrad lil.
Rekommendation: Svag.

Data fran olika studier stodjer att en minskning i kroppsvikt hos personer med kompenserad cirros
och 6vervikt kan forbattra prognosen eller minska risken for progression av cirrosen [66].
Kostbehandlingen har varit inriktad mot en moderat kalorirestriktion samtidigt som proteinbehovet
tillgodoses. Det saknas storre studier pa omradet och evidensen for olika insatser dr svag. Hansyn bor
darfor ta hansyn till i vilket skede av leversjukdomen patienten befinner sig. Aven muskelmassan bér
beddmas, da det &r viktigt att undvika nedbrytning av muskulatur vid viktnedgangsbehandling.

11.16.5. Rekommendationer gallande nutritionsbehandling vid cirros och
samtidig njursjukdom

Vid cirros och kronisk njursvikt stadium 3—5 bor en gemensam diskussion ske med nefrolog kring
lamplig proteinniva. Ett 6kat proteinintag kan behdvas for att behandla undernéring vid
dekompenserad cirros samtidigt bér man dven beakta om patienten har proteinuri samt om
uremiska symtom foreligger. Vid uremiska symtom kan ett nagot minskat proteinintag forbattra
patientens valmaende. Det saknas forskning inom nutrition pa patienter som lider av bade cirros och
kronisk njursjukdom varfor en individuell bedémning far géras med hansyn till patientens
helhetssituation. Om enbart hansyn tas till njursjukdom kan en proteinreducerad kost ibland
initieras. Njursvikt innebar dock inte att patienten per definition ska ha proteinreducerad kost. Darfor
rekommenderas diskussion med specialist inom njurmedicin.
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11.17. Komplementar behandling

Komplementar medicin (KAM) ar ett samlingsnamn for olika metoder som oftast inte finns
tillgangliga inom ramen foér den vanliga halso- och sjukvarden. KAM kan delas in tre huvudgrupper:
kropp- och sjalmetoder, naturpreparat och évriga KAM sasom traditionell kinesisk medicin,
ayurvedisk medicin och antroposofisk medicin. Nar det géller personer med cirros finns mycket fa
studier pa manniskor och KAM. Det saknas tillrdckligt underlag for att bedéma dessa olika metoders
effekter och risker. Kosttillskott ar ofta en koncentrerad form av ett dmne. Vitaminer och mineraler i
koncentrerad form kallas kosttillskott men dven olika 6rter och vaxtextrakt i koncentrerad form kan
saljas som kosttillskott, och dosen kan variera. Vissa naturpreparat kan vara direkt olampliga da vissa
substanser metaboliseras i levern och kan da innebéra en risk for sjukdomsprogress. Ett vanligt
naturldkemedel som johannesort kan paverka blédningstid och kan interagera med manga
lakemedel. Naturlakemedel kan innehalla substanser som inte &r deklarerade pa
innehallsforteckningen och manga substanser kan ge ovidntade effekter.

| en amerikansk studie pa 1 040 personer med kronisk leversjukdom rapporterade 27,3 % att de intog
minst ett KAM-preparat [382]. Den storsta andelen intog nagon form av vitamin eller kosttillskott
(18,1 %) foljt av 6rtpreprarat (16,8 %) och homeopatiska preparat (1,5 %). De vanligaste
Ortpreparaten som intogs var mjolktistel, echinacea, johannesort, vanderot och ginkgo biloba. Hur
vanligt det &r med intag av olika former av kosttillskott i Sverige ar okédnt. Resultatet fran denna
studie stodjer dock rekommendationen att patienter bor tillfragas om de intar ndgon form av
kosttillskott, naturlakemedel eller preparat som inte ar forskrivet av ldkare.

Personer med cirros bor avradas fran komplementar behandling med naturlakemedel eller
kosttillskott da det finns risk for leverpaverkan av flera preparat varav manga ar okanda. KAM &r
mycket vanligt i Asien och vissa produkter har en risk for hepatotoxitet [383]. | en amerikansk artikel
over vilka kosttillskott och 6rter som kan vara levertoxiska, rapporterades 21 6rter och 12
kosttillskott medfora risk for leverskador for vissa individer [384]. Mer information om en mangd
olika substanser kan hittas pa webbsidan livertox.nih.gov.

Silymarin (mjolktistel) ar ett tillskott som har diskuterats om det kan ha en positiv effekt i form av att
skydda leverceller mot skada eller underlatta leverregeneration. En dubbel-blind randomiserad
studie pa personer med NASH utan cirros som fick tillskott av silymarin under 48 veckor visade dock
ingen positiv effekt avseende histologisk forbattring [385], varfor silymarin ej bér anvandas till
personer med cirros.
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12. Uppfoljning, dvervakning och
sekundarprevention

12.1. Mal med uppfoljning och sekundarprevention

Uppfoljningen syftar till att identifiera om behandlingen har fatt forvantad effekt och att folja upp
eventuella komplikationer eller sarskilda symtom. Férutom évervakning av varicer och
sekundarprevention mot varixblédning syftar uppféljningen av patient med cirros pa mottagningen
till att forebygga och tidigt upptacka dekompensationstecken (ascites, spontan bakteriell peritonit,
hepatisk encefalopati (HE)), utveckling av hepatocelluldr cancer samt nutritionsstatus.

Vissa komplikationer till cirros ger inga symtom och maste darfér 6vervakas aktivt med regelbundna
undersokningar. Till dessa hor utveckling av varicer och hepatocelluldr cancer samt biokemisk
forsamring av leverfunktionen vilket kan signalera begynnande leversvikt. Sekundarprevention efter
varixblédning syftar till att forhindra reblodning, vid ascites att forhindra spontan bakteriell peritonit,
och vid HE till att forhindra nya episoder.

12.2. Sekundarprevention efter varixblédning

12.2.1. Sekundarprevention efter blédning fran esofagusvaricer

12.2.1.1. Rekommendationer, sekundarprevention efter varixblodning

¢ Kombinationsbehandling med icke-selektiv betablockerare och endoskopisk ligaturbehandling
rekommenderas som sekundarprofylax efter blédning fran esofagusvaricer. Evidensgrad I.
Rekommendation: Stark.

e TIPS rekommenderas vid reblédning trots adekvat sekundarprofylax enligt ovan Evidensgrad I.
Rekommendation: Stark.

Patienter som Gverlever sin forsta varixblodning har en risk pa cirka 60 % att fa nya blédningar under
det forsta aret och med mortalitet upp till 33 % [179]. For att minimera denna risk ska
sekundarprofylax inledas innan patienten skrivs ut fran sjukhuset. Kombinationsbehandling med
endoskopisk ligaturbehandling och icke-selektiv betablockerare rekommenderas [128, 175, 179,
273]. Propranolol dr den mest anvanda betablockaren men karvedilol ar sannolikt effektivare men
har samtidigt storre risk att orsaka arteriell hypotension. Karvedilol rekommenderas av British
Society of Gastroenterology [128] , men inte av AASLD eller EASL. De uppmuntrar i stallet till
forsiktighet vid anvandning av karvedilol som sekundarprofylax eftersom patienter som ar i behov av
sekundarprofylax har ofta lagre blodtryck an de som behandlas med primarprofylax, och
sakerhetsaspekterna avseende sekundarprofylax dr nagot oklara [175, 179, 273]. Tillagg av
langverkande nitrater rekommenderas inte [179, 386]. Kombinationsbehandling med endoskopisk
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ligaturbehandling och icke-selektiv betablockerare ger den basta effekten mot reblédningar samtidigt
som enskilda studier och metaanalyser visar att den icke-selektiva betablockaden ar den viktigaste
komponenten i behandlingen. Icke-selektiv betablockad kan anvdandas som monoterapi om
ligaturbehandling inte kan genomféras.

| hdndelse av intolerans mot betablockad rekommenderar bade EASL och AASLD [179, 273] TIPS, i
synnerhet om patienten dven har ascites. Bavenogruppen beddémer att ligaturbehandling inte ska
anvandas som monoterapi men ger inga tydliga rekommendationer i fragan [175].

| en randomiserad studie minskade pantoprazol storleken pa ulcerationer efter ligaturbehandling
men inte utgangen i 6vrigt [128, 387]. Protonpumpshdammare 6kar sannolikt risken for encefalopati
och bakteriella infektioner vid cirros och ska endast anvdandas pa vedertagna indikationer.

Patienter som rebloder fran esofagusvaricer trots adekvat sekundarprofylax bor erbjudas TIPS [128,
175, 179]. TIPS-behandling minskar risken for fortsatt blodning, men har ingen tydlig effekt pa
mortalitet och medfér hogre risk for HE [388].

12.2.2. Sekundéarprevention efter blédning fran gastriska varicer

Det saknas studier pa behandling med icke-selektiv betablockad som sekundarprofylax efter blédning
fran gastriska varicer men det ar rimligt att anvanda dem ocksa efter blodning fran gastriska varicer.
GOV 1 (se Figur 3) kan behandlas med endoskopisk ligatur om varixen kan sugas in i hylsan i sin
helhet. Denna behandling ar olamplig for GOV 2 och IGV dar injektion med vavnadslim innehallande
cyanoakrylat (Histoakryl eller Glubran) bér anvdandas om ytterligare endoskopisk behandling anses
nodvandig. TIPS ar ett rimligt alternativ vid ny blédning efter histoakrylbehandling eller om patienten
har stora eller multipla gastriska varicer [128].

12.3. Sekundarprevention efter spontan bakteriell peritonit (SBP)

12.3.1. Rekommendationer, sekundarprofylax efter SBP

e Sekundar antibiotikaprofylax bor ges till alla cirrospatienter med tidigare SBP. Evidensgrad I.
Rekommendation: Stark.

¢ Sekundarprofylax med antibiotika kan avslutas om leverfunktionen forbattras patagligt och
ascites gar i total regress. Evidensgrad Ill. Rekommendation: Stark.

Patienter som Overlever en episod av SBP |6per 70 % risk for recidivinom ett ar. Behandling med
norfloxacin (400 mg/dygn per os) minskar risken for SBP-recidiv [389, 390]. | Sverige anvands i stéllet
ciprofloxacin 500 mg/d per os.

Det finns begréansade data som tyder pa att rifaximin kan forebygga recidiv av SBP [246]. Det ar dock
oklart huruvida rifaximin kan anvandas som primar eller sekundar profylax mot SBP. Data om
potentiella risker och nyttan med kombinationsbehandling med rifaximin och kinoloner saknas.
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12.4. Uppfoljning och sekundarprevention efter episod med overt
hepatisk encefalopati (HE)

12.4.1. Rekommendationer, sekundarprofylax efter episod med HE

e Laktulos eller laktitol i dosering som ger upphov till 2—-3 dagliga tarmtomningar ar
forstahandsalternativet for sekundarprevention av HE. Evidensgrad I. Rekommendation: Stark.

¢ Rifaximin 550 mg x 2 kan anvandas som sekundarprofylax hos patienter som ar intoleranta mot
laktulos/laktitol. Evidensgrad 11-1. Rekommendation: Stark.

e Rifaximin 550 mg x 2 ges som tillagg till laktulos/laktitol till patienter som utvecklar en ny
episod av HE inom sex manader. Evidensgrad I. Rekommendation: Stark.

¢ Hos patienter med persisterande eller ofta aterkommande episoder av HE trots farmakologisk
behandling bor man sdka efter portosystemiska shuntar med doppler eller DT-angiografi.
Evidensgrad II-3. Rekommendation: Stark.

¢ Hos patienter med persisterande eller ofta aterkommande episoder av HE trots farmakologisk
behandling och pavisade portosystemiska shuntar bor man reducera eller obliterera shuntarna.
Evidensgrad II-3. Rekommendation: Stark.

Sannolikheten for recidiv efter en episod av overt HE ar mycket hég och utgér en av de huvudsakliga
anledningarna till aterinlaggning pa sjukhus for patienter med cirros [391]. Sekundar profylax ska ges
med laktulos eller laktitol [392, 393]. Dosen anpassas sa att 2—3 dagliga tarmtémningar uppnas. Var
uppmarksam pa att inte dehydrering uppstar vilket kan utlésa nya episoder av HE. Vid recidiverande
HE, dvs. mer an ett skov inom sex manader, rekommenderas tillagg av rifaximin [394].

12.5. Ultraljudsovervakning for tidig upptackt av hepatocellular
cancer (HCC)

12.5.1. Rekommendationer, HCC-Gvervakning

e Overvakning rekommenderas for patienter med cirros Child-Pugh A-B oavsett genes.
Evidensgrad II-2. Rekommendation: Stark.

e Overvakning rekommenderas inte vid cirros Child-Pugh C, sdvida inte patienten ar aktuell for
levertransplantation. Evidensgrad II-2. Rekommendation: Stark.

e Patienten som erbjuds dvervakning bor ha en tillrackligt god féljsamhet och allmantillstand for
att kunna genomfora kirurgisk eller lokalablativ behandling vid upptackt av HCC. Evidensgrad
1I-2. Rekommendation: Stark.

e Overvakning bor ske med ultraljudsundersékning av levern utan kontrast var sjatte ménad.
Evidensgrad 11-2. Rekommendation: Stark.

¢ Vid misstankt fynd pa ultraljud bor HCC bekraftas eller uteslutas med 4-fas datortomografi eller
magnetkameraundersékning med kontrast utan dréjsmal (enligt SVF). Evidensgrad I.
Rekommendation: Stark.
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HCC-6vervakning (eng. HCC-surveillance) innebar upprepad screening av en utvald riskgrupp for att
upptacka HCC i ett tidigt skede och darmed mojliggdra behandling med kurativ intention. Screening
innebar att applicera ett diagnostiskt test (till exempel ultraljud) pa patienter med en 6kad risk, i
detta fall dem med 6kad risk att utveckla HCC.

HCC-6vervakning rekommenderas for patienter med cirros Child-Pugh A-B oavsett genes.
Overvakning rekommenderas inte till patienter med cirros Child-Pugh C, sdvida de inte &r aktuella for
levertransplantation [395, 396]. Den patient som genomgar overvakning ska ha tillrackligt gott
allmaéntillstand, bra leverfunktion och god féljsamhet for att en upptackt av HCC ska leda till en aktiv
behandling (resektion, levertransplantation, lokal ablation eller kemoembolisering).

Den radiologiska metod som rekommenderas av AASLD och EASL for HCC-6vervakning ar ultraljud
utan kontrast var 6:e manad [395, 396]. Kontrastundersdkning kan anvandas som tredjehandsmetod
vid diagnostik av oklara fynd (efter DT eller MR) [395, 397]. Alfafetoprotein (AFP) i serum anvands
som ett diagnostiskt test vid HCC, men har for lag sensitivitet och specificitet for att rekommenderas
som ett screeningtest vid HCC-6vervakning [395, 398].

Ultraljudsovervakning kraver en hog undersdkarkompetens eftersom riskpatienter med cirros ar
svarundersokta pa grund av nodulart leverparenkym. Tolkning av svar och handlaggning av positiva
fynd kraver kdnnedom om differentialdiagnostik och naturalférloppet vid HCC. Sjukhus eller enheter
som skoter HCC-6vervakning bor ha tillgang till ultraljudsapparatur av hog kvalitet och undersokare
med adekvat kompetens. Nationella riktlinjer samt AASLD och EASL féresprakar omedelbar remiss till
4-fas datortomografi eller MR-undersdkning av levern vid misstankta fynd vid ultraljudsdévervakning
[395, 396].

Vissa patienter ar svarundersokta med ultraljud pa grund av till exempel obesitas eller skymmande
tarmgas. AASLD och EASL foreslar d& annan screeningmetod. Saval DT som MR har dock nackdelar
(till exempel straldos, hog kostnad). Nyligen har ett forenklat MR-protokoll utan kontrast foreslagits
for HCC-screening pa svarundersdkta patienter [399]. Aven om metoden ter sig lovande &r det for
tidigt att ge en rekommendation, da bekraftande studier behovs. Val av metod fér uppféljning av
dessa patienter och intervallet mellan screeningundersékningarna (en eller tva ganger per ar) far tills
vidare beslutas fran fall till fall med hansyn till stralexposition, cancerrisk och kostnad.

HCC-6vervakning bor genomforas likartat i samtliga regioner for att alla individer med hog HCC-risk
ska fa samma uppfoljning oavsett bostadsort. For att detta ska vara mojligt kravs:

1. Entillracklig kvalitet avseende undersékarkompetens (ultraljud) och skyndsamhet vid
handlaggning av misstinkta fynd (omedelbar DT/MR lever 4-fas enligt SVF Levercancer).

2. Enfungerande modell for att genomfora upprepad kallelse utan fordréjningar, aterkoppling
till patienten samt snabb handldggning av misstdnkta fynd (enligt standardiserat vardforlopp,
SVF Primér levercancer). Exempel pa en sddan modell kan vara sa kallade HCC-
overvakningsenheter som finns pa vissa av de storre sjukhusen (se Figur 8). For ndrvarande
ar HCC-6vervakningen organiserad pa olika satt i olika regioner i Sverige.
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Processkarta for 6vervakning av patienter med Levercirros Child-Pugh A-B avseende HCC
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Figur 8. Exempel pa organisation med fléde for HCC-6vervakning av patient med cirros Child A-B.
Surveillance=06vervakning (upprepad screening av riskgrupp)

12.6. Uppfoljning av nutritionsstatus och mikronutrienter

12.6.1. Rekommendationer, uppfdljning av nutritionsstatus och
mikronutrienter

¢ Nutritionsstatus bor regelbundet foljas upp och utvarderas. Evidensgrad Ill. Rekommendation:
Stark.

e 25-OH-D-vitamin, zink, jarn och magnesium bor kontrolleras hos personer med cirros och
eventuell brist substitueras. Evidensgrad 1I-3. Rekommendation: Stark.

¢ Vid langvarig kolestas och forhojt PK(INR) bor vitamin K-substitution ges parenteralt.
Evidensgrad II-1. Rekommendation: Stark.

e Tiamin bor ges till patienter med cirros och bristfalligt naringsintag och alltid vid misstanke pa
Wernickes encefalopati. Evidensgrad Il-1. Rekommendation: Stark.

12.6.2. Nutritionsscreening

Nutritionsscreening bor upprepas veckovis hos personer med levercirros som vardas inneliggande pa
sjukhus och minst arligen inom 6ppenvarden samt vid eventuell férsamring i leverfunktion eller
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sjukdomstillstand. Muskelmassa bor méatas varje till var tredje manad hos personer med sarkopeni
och eller malnutrition.

12.6.3. Vitaminer

| takt med progredierande leversjukdom 6kar risken for brist pa vitaminer [400]. Laga nivaer av
vitamin D &r associerat med svarare leversjukdom och déd [401]. Vid kolestatisk leversjukdom finns
risk for brist pa fettlosliga vitaminer. Vid sjukdomsprogress minskar formagan till lagring i levern,
dessutom forsamras patientens matintag vanligen och malabsorption kan foreligga.

Nivaer av vitamin D paverkas av nivan av plasmabindande proteiner, men vitamin D-brist kan ocksa
bero pa malnutrition. Cirrospatienter ar ofta malnutrierade och forbattrad nutrition kan motverka
utveckling av osteoporos. | dessa fall bor substitution med kalcium 1 000—1 500 mg/dygn och vitamin
D 400-800 IE/dygn ges. Man bor vara frikostig med kontroll av S-25-OH-vitamin D hos patienter med
cirros, sarskilt vid cirros sekundart till underliggande NAFLD eller kolestatisk leversjukdom. | enlighet
med rekommendationer for kolestatiska sjukdomar, ar det rimligt att behandla vid varden under 20
nmol/L med malet att S-25-OH-vitamin D ligger éver 50 nmol/L [229].

K-vitaminbrist bor beaktas hos patienter med ikterus eller kolestatisk leversjukdom. K-vitamin
substitueras parenteralt vid langvarig kolestas och forhojt PK(INR).

B-vitaminbrist forekommer bade vid alkoholrelaterad — och icke alkoholrelaterad leversjukdom. Man
har framfor allt sett brist pa tiamin (vitamin B1) [229]. Substitution kan 6vervagas till patienter med
cirros, speciellt vid bristande nutrition. Tiamin bor alltid ges vid minsta misstanke pa Wernicke’s
encefalopati.

12.6.4. Sparamnen

Sparamnen som jarn, zink, magnesium och kalcium bér substitueras vid behov. Vissa patienter med
cirros kan ha forhojda jarndepaer i levern, men de kan ocksa ha jarnbrist sekundart till bristande
nutrition och gastrointestinala blédningar. Substitution med jarn bor ges vid blédningsanemi, eller
vid pavisad jarnbrist. Ferritin kan vara falskt normalt vid cirros, varfor transferrinmattnad bor
kontrolleras vid misstankt jarnbrist och substitution ges vid laga varden.

Lagre nivaer av zink och magnesium ses vid svarare grad av cirros. Zinkbrist ar associerad till
utveckling av HE. Det finns en metaanalys som tyder pa forbattrat mentalt status efter
zinksubstitution hos patienter med cirros (6). Magnesiumbrist ar ocksa vanlig sarskilt hos patienter
med alkoholcirros som fortsatter dricka alkohol. Det finns dock inga studier som har undersokt
effekten av magnesiumsubstitution pa férekomst av komplikationer eller 6verlevnad vid cirros.
Sammantaget bér man kontrollera kalcium, zink och magnesium i serum hos patienter med
dekompenserad cirros och évervaga substitution vid laga varden.
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12.7. Patientens sjalvrapportering av symtom

Patienten och anhériga bor uppmanas att vara uppmarksam pa féljande symtom och genast stka
akutsjukvard om féljande symtom uppstar:

¢ Dblodig krakning eller svart avforing.
¢ tillkomst av feber eller buksmartor vid kand ascites
e forvirring, somnolens, koma.

Kontakta 6ppenvardsmottagningen dar patienten har fast vardkontakt om féljande symtom uppstar:

e Okad vikt eller bukomfang

¢ Svullna fotter eller underben

¢ Andfaddhet

e Gulsot

¢ Nedsatt aptit

¢ Muskelsvaghet

e Forandrat beteende, koncentrations- eller minnessvarigheter

e Yrsel
e Diarré
e Klada

e  Muskelkramper
e Sdomnsvarigheter
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13. Multidisciplinar konferens

Patienter med cirros remitteras till multidisciplinar konferens (MDK) i tva specifika situationer: fér
stallningstagande till levertransplantation samt vid misstanke pa hepatocelluléar cancer.

13.1. MDK efter levertransplantationsutredning

Patienter med cirros och nedsatt leverfunktion (Child B-C eller MELD>14) eller tecken till
dekompensation (varixbloédning, ascites, hepatisk encefalopati (HE), forlust av muskelmassa eller
upprepade bakteriella infektioner) bor remitteras for levertransplantationsutredning om inga
kontraindikationer foreligger. Transplantationsutredningens innehall framgar av Nationellt
vardprogram for Levertransplantation utgivet av Svensk Gastroenterologisk Férening, se lank nedan.
Utredningen syftar dels till att gora en risk-nyttabedémning infor stallningstagande till det kirurgiska
ingreppet, dels till att ge patienten och anhériga férdjupad information om ingreppet, dess foljder
samt for- och nackdelar infor behandlingsbeslut. Utredningen bygger pa en tvarprofessionell och
multidisciplindr bedomning. Utredningen avslutas med en MDK tillsammans med patienten och
anhoriga. Ansvarig ldkare gar da igenom utredningsresultaten och teamets rekommendation.
Beslutet om det ar aktuellt att patienten satts pa vantelista for transplantation eller inte &r
gemensamt och fattas av teamet, patienten och anhériga.

Nationellt vardprogram for levertransplantation (pdf) finns publicerat pa Svensk Gastroenterologisk
Forenings (SGF:s) webbplats.

13.2. MDK vid misstanke pa hepatocelluldr cancer (HCC)

Patienter med cirros dar ultraljudévervakning visat oklar fokal férandring i levern ska omgaende
remitteras for 4-fas datortomografi lever eller magnetkameraundersdkning av levern enligt SVF
Levercancer. Denna undersékning bér demonstreras pa MDK med néarvarande kirurg, radiolog,
hepatolog, onkolog och kontaktsjukskdterska. Infér konferensen bor patientens komorbiditet,
allmantillstand (performance status), leverfunktion (Child-Pugh klass) samt foljsamhet (eventuell
beroendeproblematik) ha bedomts pa ett mottagningsbeso k. Dessa patientdata, tillsammans med
den radiologiska bilden, behovs for ett valgrundat behandlingsbeslut. Infor start av behandling bor
spridningsutredning med DT thorax-buk ha genomforts. MDK faststaller en
behandlingsrekommendation. Pa basis av rekommendationen fattar patienten och behandlande
lakare tillsammans behandlingsbeslutet vid efterféljande aterbesok. Ett nationellt vardprogram finns
for levercellscancer dar detta beskrivs ytterligare.

Nationellt vardprogram for levercellscancer (pdf) finns publicerad pa webbplatsen Regionala
cancercentrum i samverkan.
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14. Understodjande vard

14.1. Teamsynergi (primarvard — specialistvard)

Flertalet professioner med 6verlappande och kompletterande kompetenser behéver samarbeta for
att patienter med cirros ska fa en adekvat vard [402]. Utover medicinsk ansvarig lakare och
sjukskoterska inom gastroenterologi/hepatologi b6r patientens behov styra teamets
sammansattning. Samsjuklighet innebar teamarbete med primarvard eller annan specialistsjukvard.
Infor levertransplantation uttkas teamet aven med hogspecialiserad vard. Patientens kognitiva och
fysiska status samt behandling avgér om hemsjukvard ska involveras. Vid behov av fallpreventiva
atgarder involveras arbetsterapeut eller fysioterapeut. Sjukskéterskan foreslas koordinera teamets
insatser utifran patientens behov [402, 403]. Vid svara situationer som till exempel overt HE ar
information och tat kontakt mellan ldkare/sjukskoterska och involverade narstaende, hemsjukvard
och/eller hemtjanst sarskilt viktigt for patientens sikerhet samt for att undvika frekvent
aterinlaggning pa sjukhus. Stod behover ocksa etableras vid identifierad valdsutsatthet for att
underlatta genomférande av forandrade levnadsvanor eller egenvard.

Lakaren bor informera om forsakringsmedicinska mojligheter sasom narstaendepenning och utfarda
intyg och utlatanden nar det ar aktuellt.

Gallande teamsynergi vid palliativ vard, se avsnitt Palliativ vard.

14.2. Kuratorskontakt

14.2.1. Rekommendationer kring psykosocialt stdd vid cirros

e Vardgivare bor rutinméssigt fraga personer med cirros om deras psykiska halsa och
psykosociala situation i syfte att fanga upp eventuella behov av stéd. Evidensgrad lIl.
Rekommendation: Stark

e Vardgivare bor rutinméssigt undersoka narstaendes behov av information, rad och stod.
Evidensgrad Ill. Rekommendation: Stark.

e Vardgivare bor fraga om minderariga barn finns i hemmet och undersdka barns behov av
information, rad och stéd. Evidensgrad lll. Rekommendation: Stark.

Att fa diagnosen cirros ar for de flesta en omskakande upplevelse, som kan paverka livssituationen,

bade for patienten och for narstaende. Ibland racker patientens egna resurser och strategier inte till
for att hantera den pafrestande situationen varpa en kris kan intrada. Kris kan uppsta plotsligt, eller
utvecklas successivt dar episoder av forsamring i tillstandet slutligen leder till att de egna resurserna
inte racker till. Alla manniskor reagerar olika vid kriser och det finns inga reaktioner som ar ratt eller
fel. Reaktionerna kan vara fysiologiska, kognitiva, emotionella eller beteendemassiga.
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Patienter med cirros upplever att sjukdomen har stor inverkan pa livskvaliteten. | takt med att
leverns funktion férsdmras och symtomen Okar, uppstar dven en negativ inverkan pa det
psykologiska valbefinnandet [404]. Vid dekompenserad cirros forekommer depression och angest i
hoég grad. Aven insomnia, fatigue och sexuell dysfunktion ar vanligt och kan paverka livskvaliteten och
det psykologiska valbefinnandet [405].

Att leva med cirros kan dven paverka de narstaende. Den psykosociala stressen for nara
familjemedlemmar 6kar ofta i takt med att patientens tillstdnd férsdmras [406]. Aven minderériga
barn paverkas nar en foralder blir allvarligt sjuk. Enligt Halso- och sjukvardslagen §2 g, har hélso- och
sjukvarden skyldighet att beakta barns behov av information, rad och stéd om barnets féralder, eller
nagon annan vuxen som barnet varaktigt bor med, har en psykisk stérning, psykisk
funktionsnedsattning, beroendeproblematik eller allvarlig fysisk skada eller sjukdom. Varden bor
rutinmassigt fraga om minderariga barn finns i hemmet och undersoka barnets behov av
information, rad och stod.

14.2.2. Kurator - psykosocialt stod och behandling

Det saknas i nuldget forskning kring psykosocialt stod och behandling for personer med cirros. Texten
nedan beskriver darfor psykosocialt stod och behandling for personer som drabbats av allvarlig
kronisk sjukdom, vilket ar tillampbart dven fér personer med cirros.

Det psykosociala behandlingsarbetet syftar till att starka patientens resurser att handskas med
sjukdomen och dess konsekvenser. Kuratorskontakten bygger pa praktiska sociala atgarder,
information och radgivning samt psykosociala samtal som stod och for férandring [407]. Det
psykosociala behandlingsarbetet utgar fran ett psykologiskt, relationellt och socialt/samhilleligt
helhetsperspektiv med patientens behov i centrum. Viktigt ar att kuratorn tillsammans med
patienten identifierar en gemensam malsattning for kontakten och arbetar mot malet [408].

Eftersom stora delar av livssituationen berors bor stodet dessutom utformas utifran ett biografiskt
perspektiv: Hur var livet tidigare, vilka framtidsplaner fanns innan sjukdomsdebuten och hur upplevs
livssituationen nu? For patienten kan samtalen skapa en begriplig bild av vad som sker och ge en
viktig bekraftelse pa att det ar naturligt att férutom de kroppsliga konsekvenserna, uppleva bade
sociala och personliga svarigheter i samband med sjukdomen. For att patientens sociala situation ska
fa lika stort utrymme som de medicinska fragorna bor kuratorskontakt erbjudas redan nar
behandling inleds [408].

Kurator kan erbjuda stod vid:

e krisreaktioner hos patient eller ndrstaende i samband med sjukdomsdebut eller vid
forsamring av sjukdomstillstandet.

e omstandigheter i livssituationen som paverkar personens formaga att hantera sjukdomen
eller folja den medicinska behandlingen.

e angest och depression.

e behov av livsstilsforandringar, till exempel géllande stress och somn.
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e behov av motiverande samtal kring att ta emot hjalpinsatser fran socialtjanst eller
beroendevard vid alkoholbruksyndrom.

e behov av samtal med patient eller annan vuxen om minderarigt barns behov

e behov av samhallelig eller socialjuridisk information och hanvisning.

Det ar viktigt att patienter med alkoholorsakad cirros och pagaende moderat till svart
alkoholberoende remitteras till beroendevarden for att fa hjalp med sin beroendesjukdom.
Kuratorskontakt bor erbjudas om patienten dr ambivalent till att avbryta eller genomga behandling
for sitt alkoholbrukssyndrom. Det géller bade under 6ppenvard och slutenvard. Kuratorn utreder da
patientens sociala situation och installning till alkoholstopp ndrmare, informerar om de insatser som
socialtjanst och beroendevard kan erbjuda, samt arbetar med motiverande samtal for att stodja
patienten till att ta emot hjalp.

Efter inneliggande vard bor behov av kuratorkontakt uppmarksammas sarskilt for att patienten ska
kunna fa krisstéd, samhallelig eller socialjuridisk information, samt rad och hanvisning efter
slutenvardstillfallet.

14.3. Fysioterapi och fysisk aktivitet

En vanlig komplikation vid cirros ar minskad muskelmassa och minskad muskelstyrka, detta paverkar
formagan till dagliga aktiviteter och &r dven prognostiskt ogynnsamt. An s& linge saknas langtidsdata
for fysisk traning vid cirros och den forskning som finns dr mestadels utférd pa patienter med
kompenserad cirros [409]. | en Cochrane-rapport fran 2018 paverkade inte fysisk aktivitet dédlighet
eller livskvalitet, men hade inga skadliga effekter [410]. En prospektiv interventionsstudie pa 39
patienter med Child-Pugh A eller B-cirros visade att en 12 veckor lang behandling med
motstandstraning gav 6kad muskelstyrka och muskelstorlek jamfort med en kontrollgrupp [411]. En
annan studie visade att 8 veckors hemtraning gav 6kad uthallighet samt gav 6kad méngd
muskelmassa i laren [412]. Tréning bor initieras som tillagg till nutritionsbehandling och kan férbattra
muskelmassa och funktion [409]. Det saknas dock forskning pa personer med dekompenserad cirros.

Uthallighetstraning forbattrar muskelfunktionen men inte nédvandigtvis muskelmassan.
Muskeltraning av stérre muskelgrupper ger positiva effekter pa muskelmassa, fysisk kapacitet och
livskvalitet hos patienter med cirros [411].

Vid samtidig hjart-karlsjukdom rekommenderas kontakt med fysioterapeut med kompetens inom

hjartrehabilitering. Fysisk aktivitet pa recept (FaR) kan ordineras av legitimerad sjukvardspersonal,
sasom lakare, sjukskoterska, fysioterapeut eller arbetsterapeut. Vid behov kan fysioterapeut vara

behjalplig med forskrivning av hjalpmedel.
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14.4. Beroendevard vid cirros

14.4.1. Rekommendationer, beroendevard

e Behandling av alkoholbrukssyndrom hos patienter med cirros bér vara multidisciplinar och
inledas snarast mdjligt innan dekompensation intraffar. Evidensgrad 11-2. Rekommendation:
Stark.

¢ Kombinationen av psykologiska interventionsmetoder och farmakologisk behandling bor
anvandas. Evidensgrad |I. Rekommendation: Stark

¢ Bensodiazepiner med kort halveringstid bor anvandas vid alkoholabstinens. Evidensgrad II-2.
Rekommendation: Stark.

¢ Disulfiram och naltrexon rekommenderas inte for behandling av alkoholbrukssyndrom hos
cirrospatienter pa grund av risk for levertoxicitet. Evidensgrad lll. Rekommendation: Svag.

e Akamprosat och topiramat bor inte anvdndas hos patienter med njurpaverkan. Evidensgrad Ill,
Rekommendation: Svag.

¢ Baklofen ar effektiv for behandling av alkoholbrukssyndrom och kan anvandas aven av
patienter med avancerad cirros och ascites. Evidensgrad I. Rekommendation: Stark.

¢ Lakemedel mot alkoholbrukssyndrom bor inte ges till patienter med HE innan den har gatt i
regress. Evidensgrad 11-2. Rekommendation: Stark.

Total avhallsamhet fran alkohol ar den viktigaste atgarden for behandling av patienter med
alkoholcirros och en férutsattning for att levertransplantation ska bli aktuell. Fortsatt
alkoholkonsumtion ar den viktigaste riskfaktorn for progress av leverskada och uppkomst av
cirroskomplikationer. Diagnoserna alkoholmissbruk eller alkoholberoende har internationellt ersatts
av Alcohol Use Disorder (AUD) (pa svenska, alkoholbrukssyndrom). Diagnosen alkoholbrukssyndrom
stalls utifran DSM-5 kriterier (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders), se
Missbruk/Beroende - Praktisk Medicin. Estimering av konsumerad alkoholmangd och ménster av
alkoholkonsumtionen gérs med hjalp av Time-Line Follow-Back interview, AUDIT (Alcohol Use
Disorders Identification Test) frageformular, se Audit org pdf (psykiatristod.se), samt provtagning
avseende fosfatidyletanol (PEth). AUDIT-C ar en forenklad version av AUDIT som lampligen kan
anvandas pa patienter med cirros [413]. Forhallningsattet bor vara vanligt och empatiskt, lyssnande
och icke-konfrontativt.

Behandling av alkoholbrukssyndrom bor vara multidisciplinar. Psykosociala interventionsmetoder
(kuratorskontakt, kognitiv beteendeterapi, Anonyma Alkoholister, motiverande samtal,
tolvstegsprogram, aktivering av natverk runt patienten, aterfallsprevention) ar viktiga men betydligt
mer effektiva nar de kombineras med farmakologisk behandling (se avsnitt Behandling av
grundsjukdomen) [414]. Dessvarre ar flera lakemedel mot alkoholbrukssyndrom behéaftade med
risker och biverkningar hos patienter med cirros pa grund av nedsatt leverfunktion och forekomst av
cirroskomplikationer [413].
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14.4.2. Alkoholabstinens

Symtom pa alkoholabstinens maste skiljas fran HE, som kan ses hos patienter med dekompenserad
cirros och dar behandling med bensodiazepiner ar kontraindicerade, se avsnitt Diagnostik av hepatisk
encefalopati (HE). Behandling med bensodiazepiner ar motiverad vid medelsvar och svar abstinens
det vill sdga vid Clinical Institute Withdrawal Assessment for Alcohol (CIWA-Ar) >15 poang (se CIWA-
skalan (pdf)). Bensodiazepiner med kort halveringstid som lorazepam och oxazepam ar mer lampliga
an diazepam vid alkoholabstinens. Dosen bor titreras upp efter behov. Behandlingstiden bor inte
Overstiga 10—14 dagar pa grund av risk for beroende och HE [6]. Ascites per se ar ingen
kontraindikation for anvandning av bensodiazepiner med kort halveringstid men forsiktighet
rekommenderas vid cirros med akut njurskada (AKI) [413].

14.4.3. Induktions- och underhallsbehandling av alkoholbrukssyndrom hos
patienter med cirros

Manifest HE, hepatorenalt syndrom och grav ikterus utgor cirroskomplikationer dar anvandning av
lakemedel mot alkoholbrukssyndrom ar problematisk eller kontraindicerad. Andra
cirroskomplikationer, till exempel infektioner, foranleder sjukhusinlaggningar vilket medfor att
farmakologisk behandling mot alkoholbrukssyndrom behoéver senareldggas. Det ar darfor viktigt att
farmakologisk behandling mot alkoholbrukssyndrom pabdrjas innan dekompensation intraffar [413].

Disulfiram bor undvikas pa grund av potentiell levertoxicitet med mortalitet upp till 28 %. Det finns
begrdansade data om anvandning av naltrexon vid alkoholbrukssyndrom hos cirrospatienter. Pa grund
av potentiell risk for lakemedelsinducerad skada kan detta lakemedel inte rekommenderas vid cirros
[6]. Akamprosat, som utséndras via njurarna kan inte sdkert rekommenderas eftersom det blockerar
NMDA-receptorer och kan inducera HE [413]. Till skillnad fran dessa preparat, har baklofen (en GABA
B-receptoragonist) en gynnsam biverkningsprofil hos patienter med cirros. Baklofen (startdos 5 mg x
3 peroralt med upptrappning till 10 mg x 3 efter 3 dagar) visade sig i en randomiserad studie vara
effektivare an placebo pa att inducera och underhalla nykterhet hos patienter med cirros [415].
Patienter med encefalopati eller hepatorenalt syndrom exkluderades fran studien. Baklofen ar dock
inte registrerat pa denna indikation, och optimal dos &r inte faststalld. Hos patienter med
alkoholhepatit kan behandling med baklofen pabdrjas i lugnt skede efter att leverfunktionen har
forbattrats. Enligt EASL:s rekommendationer kan baklofen anvandas hos patienter med avancerad
cirros och ascites, men preparatet bor undvikas hos patienter med HE [6, 414]. Behandlingen kan ges
efter att HE har gatt i total regress. Baklofen utséndras via njurarna och darmed bor den lagsta
doseringen (5 mg x 3) anvandas hos patienter med hepatorenalt syndrom [413]. Topiramat ar ett off-
label lakemedel som verkar ha gynnsam biverkningsprofil hos patienter med cirros. Topiramat
utsondras via njurarna och kan darmed inte anvandas hos patienter med nedsatt njurfunktion eller
vid AKIl. Randomiserade studier om topiramat som behandling mot alkoholbrukssyndrom hos
patienter med cirros saknas. Vid anvandning av dessa preparat pa denna indikation ar noggrann
rapportering av eventuella biverkningar till Lakemedelsverket ett krav.
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15. Omvardnad

15.1. Rekommendationer, omvardnad

¢ Vid dekompenserad cirros bor patientutbildning och regelbunden, strukturerad
interprofessionell mottagning implementeras for att minska antalet slutenvardstillfallen.
Evidensgrad 1I-2. Rekommendation: Stark.

e Omvardnadsatgarder vid cirros bor inriktas pa symtomkontroll och férbattrad livskvalitet
utifran en holistisk grund.

Evidensgrad Ill. Rekommendation: Stark.

e FOr att identifiera risken for malnutrition och sarkopeni bor sjukskoterskan inom slutenvarden
utfora screening med RFH-NPT inom 24-48 timmar fran inskrivning och darefter veckovis. Vid
podng 22 remittera till dietist.

Evidensgrad Ill. Rekommendation: Stark.

e FOr att identifiera risken for malnutrition och sarkopeni bor sjukskoterskan inom éppenvarden
genomfdra nutritionsscreening med RFH-NPT vid nybesok pa mottagningen. Darefter arsvis
samt vid klinisk forsamring. Vid poang 22 remittera till dietist.

Evidensgrad Ill. Rekommendation: Stark.

e Personer med cirros bor rekommenderas vara fysiskt aktiva utifran sin aktuella funktionsniva.
Vid tecken till nedsatt muskelfunktion eller styrka bor fysioterapeut eller dietist konsulteras for
individuell radgivning.

Evidensniva lll. Rekommendation: Stark.

¢ Patientutbildning bor anpassas utifran patientens behov och férmaga att ta emot hélso- och
sjukvardsbudskap.

Evidensniva lll. Rekommendation: Stark.

15.2. Evidenslage

Cirros paverkar livskvaliteten ur bade fysiskt och mentalt perspektiv. Dekompenserad cirros med
symtom pa ascites, benddem, muskelkramper samt somnproblem ar framsta orsakerna till forsamrad
livskvalitet. Att aktivt uppna symtomkontroll och motverka malnutrition vid cirros dr avgérande for
forbattrad livskvalitet [416]. Det mentala perspektivet av livskvaliteten utgérs av oro och sorg [417]
samt upplevelse av stigmatisering [416]. Stigmatisering paverkar sjalvkanslan samt formagan att
hantera sjukdomen genom egenvard [416]. Patienter som upplever stigmatisering tenderar att i lagre
utstrackning séka hjalp fran halso- och sjukvarden eller sitt sociala natverk [418].
Cirroskomplikationer medfor kognitiva nedsattningar samt minskad sjalvstandighet vilket ar orsaken
till frekventa inlaggningar pa sjukhus [416]. Lds mer i avsnitt Symtom och kliniska fynd.

De egenvardsprogram som studerats vid cirros bygger pa mindre interventioner pa sma grupper av
svart sjuka patienter, samt konsensusutlatanden fran expertgrupper varfoér innehallet fortfarande
saknar stark evidens [416, 419, 420]. Ett interprofessionellt omhandertagande tycks minska behovet
av slutenvard, forbattra ettars-overlevnaden efter en dekompensation och sdnka den totala
vardkostnaden [420]. Efter slutenvard rekommenderas snar uppféljning pa sjukskéterskemottagning
[416, 420].
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15.3. Egenvard
15.3.1. Egenvardsbehov och patientutbildning

Generellt sett har patienter med cirros behov av adekvat kunskap om sin sjukdom. Kunskap ar
grunden for att genomféra egenvard [417] samt att soka lamplig vardniva utifran aktuella symtom.
Las mer i avsnitt 11.7 Patientens sjalvrapportering av symtom. Sjukskdterskan bor erbjuda
information om undersokning, behandling och eventuella efterkontroller. Rad om egenvard behoéver
individanpassas utifran behov, risker (Tabell 23) [416] och férmaga att ta emot och tillgodogora sig
information [421]. Utbildning behdver individanpassas, ges pa ett andamalsenligt sprak och
kompletteras med skriftligt material [421, 422]. L4s mer i avsnitt 9.4.4 Min vardplan.

Vid kompenserad cirros bor patienten informeras om vardet av en halsoframjande livsstil for att
motverka framtida dekompensation [416]. Lds mer i avsnitt 10.20 Nutritionsbehandling och avsnitt
13 Understodjande vard.

Vid dekompenserad cirros 6kar egenvardsbehovet samtidigt som formagan kan begransas av fysiska
besvar. Om formaga sviktar bor narstaende eller andra stodfunktioner i hemmet involveras [416].
Tidig méattnadskansla eller kognitiv svikt riskerar bada att paverka mat- eller Iakemedelsintaget
negativt [416, 422]. Egenvardsinsatserna bor syfta till att stabilisera aktuella symtom och motverka
aterkommande episoder av dekompensation [416, 420].

Egenvardsbehov Information till patient/narstaende/externa vardgivare
Generell kunskap om cirros Komplikationer till cirros, tidiga tecken och alarmsymtom
Nutrition e Forkorta fastetid 6ver dygnet genom intag av sent kvallsmal

och tidig frukost
e (Oka intaget av energi och proteinrika livsmedel

Sarkopeni e Bibehall fysisk aktivitetsniva fér att behalla muskelmassan
e Forebygga fallolyckor med hjalpmedel och/eller anpassning i
hemmet

e Eventuellt tillagg av daglig fysisk aktivitet
Lakemedelsbehandling e Syfte och biverkningar av aktuell Iakemedelsbehandling
e |dentifiera strategier for att sakerstalla lakemedelsintag
sasom till exempel dosett, paminnelselarm eller extern
hjalpinsats
o Lamplig smartlindring samt att undvika NSAID.
Ascites e Undvika extra salt i kosten samt identifiera alternativ till
saltrika livsmedel
e Vid tidig mattnadskansla, dela upp maltider och lagg till
mellanmal
e Dagligen folja kroppsvikt vid spand ascites
e Kontakta 6ppenvardsmottagningen om vikten dkar under tre
dagar i foljd
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Egenvardsbehov Information till patient/nérstaende/externa vardgivare
Benédem e Dagligen anvanda stodstrumpor
Varicer e Definiera situationer nar akutsjukvard behover sdkas

e Tecken pa gastrointestinal blddning, melena och férandrat
allmantillstand
e Forsiktighet med aktiviteter som medfor hogt buktryck (vid
medelstora eller stora varicer)
Hepatisk encefalopati e Tidiga tecken och utvirdering av symptom av hepatisk
encefalopati
e Uppmarksamhet pa eventuella utlésande faktorer
e Rutin for att uppfylla nutritionsbehovet
e Tarmtomning 2—3 ganger/dag samt dosanpassning av laktulos
e Se dver sOmnrutiner
Bakteriella infektioner Observera och rapportera tidiga symtom pa infektion: feber,
buksmarta, tidiga tecken pa hepatisk encefalopati, andnings- eller
miktionsbesvar

Tabell 23. Information till patient, narstaende och externa vardgivare vid dekompenserad cirros med
individuell anpassning utifran aktuella symtom och patientens forutsattningar.

15.3.2. Psykosociala aspekter

Cirros innebar en stor oro for den framtida halsan, for familjen och for att eventuellt behéva
genomga en levertransplantation [416]. Fér en framgangsrik behandling behovs lyhordhet for
psykosociala aspekter hos patienten och narstaende. Vid behov involveras kurator i varden. Lds mer i
avsnitt 13.2 Kuratorskontakt.

15.4. Omvardnad i slutenvard

Se checklista 10: Omvardnadsatgarder i slutenvérd av patient med cirros|

Slutenvard vid dekompenserad cirros orsakas framst av symtom som uppstar till f6ljd av portal
hypertension, hepatisk encefalopati (HE), infektion eller njursvikt. Vid infektion eller gastrointestinal
blodning riskerar patienten att ytterligare dekompensera med ascites, njursvikt eller HE. Las mer i
avsnitten Vanliga kliniska fynd vid dekompenserad cirros, Behandling av ascites samt Behandling av
overt HE. Omvardnadsatgarder riktas mot att kontrollera, planera och utvérdera sjukdomstillstandet
och behandlingen samt att ge patient och narstaende utbildning om sjukdomen (Tabell 23) [416].

Vid akut dekompensation ar risken for malnutrition stor och nara samarbete med dietist &r
nodvandig for att tillgodose fullgott protein- och kaloriintag. | omvardnaden ingar nutritionsscreening
med RFH-NPT inom 24-48 timmar fran inskrivning och darefter veckovis (se checklista
Nutritionsscreening vid cirros). Vid podng 22 involveras dietist for att tillgodose energibehov och
utvardera det sammanlagda orala-, enterala- eller parenterala intaget. Perioder utan fodointag under
dygnet behover forkortas eller undvikas [416]. Lds mer i avsnitt Nutritionsbehandling.
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Vid mattlig till spand ascites rekommenderas saltfattig kost vilket riskerar att géra maten smaklds och
bidra till att energiintaget blir otillrackligt. For att erbjuda patienten en smakrik kost, rekommenderas
i stallet att forhéja maten med kryddor. Kontrollera vatskebalans och vikt. Ascites kan ge upphov till
navelbrack, vilket kan lindras av brackbandage. Stodstrumpor eller lindade ben avhjalper benédem
[416]. (l&s mer i avsnitt Behandling av ascites).

Vid akut gastrointestinal blodning observeras vitalparametrar och atgarder vidtas for att stabilisera
cirkulationen. Forebygg HE genom medicinering och daglig kontroll av att tarmtémning sker [416].
Las mer i avsnitt 10.6 Behandling av varixblédning.

Risken att HE uppstar vid dekompenserad cirros motiverar daglig kontroll av kognitivt status hos alla
individer som vardas inneliggande. Vid bekraftad HE behover varden anpassas utifran den aktuella
graden av HE. Vid HE grad I-1l registreras tarmtdmning med malet 2—3 tdmningar per dag. Atgarder
for att minska risken for fallolyckor behover vidtas. Naringsbehov och korrekt lakemedelstillforsel
behover tillgodoses. Vid HE grad IlI-IV blir patienten alltmer okontaktbar och omvardnaden inriktas
pa att sakerstalla andningsvagar, tillgodose basalt omvardnadsbehov inklusive munhélsa, 6ka antalet
tarmtémningar samt férebygga trycksar. Dessa patienter har behov av tdt monitorering och
observation. Efter en episod av HE behdver patienten information om hur nya episoder kan
forebyggas [416]. Las mer i avsnitt Behandling av overt HE.

Akut njurskada (AKI) vid cirros ar en allvarlig komplikation med stor risk for ytterligare
dekompensation. Omvardnaden innebér tdt monitorering av vitalparametrar, urinméatning samt
kontroll av kognitivt status [416]. Lds mer i avsnitt 10.10 Behandling av njursvikt. Med undantag for
AKI sa bor urinkateter undvikas vid dekompenserad cirros pa grund av den stora risken for bakteriella
infektioner [416].

For narstaende kan dekompenserad cirros upplevas skrammande och de ar hjélpta av att involveras
och kontinuerligt informeras. Beakta att ndrstaende ar betydelsefulla for att forsta patientens
habitualtillstand [416]. Lds mer i avsnitt Teamsynergi (primarvard — specialistvard) och avsnitt
Kuratorskontakt,

15.5. Omvardnad i 6ppenvard

|Se checklista 9: Oppenvardsbesok till sjukské')terska.|

For att reducera antalet aterinlaggningar pa sjukhus vid dekompenserad cirros foreslas
patientutbildning och strukturerad uppféljning via besok eller telefon med sjukskoterska inom
Oppenvarden [416, 420]. Omvardnaden inriktas pa att optimera effekten av den medicinska
behandlingen samt forbattra patientens livskvalitet [416]. Oppenvardsbesok till sjukskdterskan bér
utformas enligt personcentrerad vard med individbaserade atgarder utifran patientens behov [423].
Sjukskoterskan erbjuder upprepad information, regelbunden avstdamning samt stod for att
genomfdra egenvard (Tabell 23) [416]. Risken for sarkopeni behover tidigt uppméarksammas och
forebyggas. Sjukskoterskan bedomer regelbundet risken fér malnutrition, minskad muskelstyrka och
inaktivitet [416, 420]. RFH-NPT anvands for nutritionsscreening vid nybesok pa mottagningen,
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déarefter arsvis samt vid klinisk forsamring (se checklista Nutritionsscreening vid cirros. Vid avvikelser
erbjuds information om atgarder och vid RFH-NPT poang >2 remitteras till dietist [228]. Remiss till
fysioterapeut kan dvervagas vid adekvat nutritionsstatus. Lds mer i avsnitt Nutritionsbedémning,
Nutritionsbehandling samt Fysioterapi och fysisk aktivitet.

Vid ascites eller benddem bedémer sjukskoterskan regelbundet effekter och eventuella bieffekter av
medicinsk behandling, symtom och inverkan pa det dagliga livet. For att uppna saltreducerad kost
behovs i samarbete med dietist en kontinuerlig dialog med patient och narstdaende. Lds mer i avsnitt
10.20 Nutritionsbehandling. Sjukskoterskan behover dven inventera att till exempel kroppsvag finns i
hemmet [416].

| den primar- eller sekundarpreventiva behandlingen av varicer deltar sjukskoterskan vid insattning
och titrering av icke-selektiv betablockad. [416].

Psykometriska tester och symtomutvardering enligt West Haven-kriterierna anvands for att
identifiera tidiga tecken pa HE samt for att utvardera effekten av medicinsk behandling enligt Tabell
12i avsnitt Hepatisk encefalopati (HE). Vid bekraftad HE behdver omvardnaden inriktas pa att
motverka malnutrition. Utover patienten, behdver narstaende eller utomstaende vardgivare delges
information om egenvard [416].

Vid besok till sjukskdterskan gors en individuell bedémning av behov av insatser fran till exempel
lakare, fysioterapeut, kurator, arbetsterapeut, hemsjukvard eller hemtjanst. Lds mer i avsnitt 13.1
Teamsynergi (primarvard — specialistvard). Sjukskoterskan har dven en koordinerande roll nar varden
overgar fran understodjande till palliativ vard. Lds mer i avsnitt 16 Palliativ vard. Teamsamarbetet i
Oppenvard kan vara professionséverskridande genom delegering fran lakare till sjukskéterska
gallande titrering av icke-selektiva betablockerare eller diuretika inklusive blodprovstagning.
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16. Specifika situationer vid handlaggning
av patienter med cirros

Detta avsnitt beskriver handlaggning av specifika problem och utmaningar som kan uppsta i varden
av patienter med cirros.

16.1. Graviditet vid cirros

Oregelbunden eller utebliven menstruation och agglossning ar vanligt hos kvinnor som drabbas av
cirros i fertil alder. Kvinnor med kompenserad cirros har oftare en regelbunden menstruation och
darmed hogre fertilitet &n dem med dekompenserad cirros [424]. Dessa kvinnor, liksom personalen
inom varden, behover vara informerade och delges den kunskap som finns for att kunna diskutera
lampliga preventivmedel om en graviditet vill undvikas. Pa samma satt bor information och en
beddmning erbjudas de kvinnor med cirros och dennes partner som funderar 6ver mojligheten att
genomga en graviditet.

16.1.1. Rekommendationer, riskbedomning och profylax infor graviditet vid
cirros

e Alla personer med cirros i fertil alder bor erbjudas information om lampliga preventivmedel.
Evidensgrad Ill. Rekommendation: Stark.

e En prekonceptionell radgivning och bedémning bor ges till den kvinna med cirros och hennes
partner med 6nskan om en graviditet. Denna radgivning bor ske multidisciplinart
(gastroenterolog/hepatolog och obstetriker). Evidensgrad 1I-3. Rekommendation: Stark.

e En Oversyn av lakemedel forenliga med graviditet bor goras. Evidensgrad 11-2.
Rekommendation: Stark.

e Kompenserad cirros utgor ingen indikation for att avrada fran graviditet. Evidensgrad 11-2.
Rekommendation: Svag.

e Screening med gastroskopi for férekomst av varicer bor utforas innan konception (inom 6
manader). Portal hypertension eller dekompenserad cirros utgor en 6kad risk for komplikation
under graviditet. Evidensgrad I1l-2. Rekommendation: Stark.

e Vid fynd av medelstora till stora varicer utférs ligaturbehandling och uppfdljning enligt
profylaxprogram. Vid sma varicer bor icke-selektiv betablockerare ges som profylax under
graviditeten. Evidensgrad lll. Rekommendation: Stark.

e Undersokning av trombocyttal och forekomst av splenomegali bor utforas innan konception.
Evidensgrad Ill. Rekommendation: Stark.

e Vid MELD-score > 10 eller dekompenserad cirros bor kvinnan informeras om 6kad risk for
maternella komplikationer vilket kan innebara avradan fran graviditet. Evidensgrad 11-2.
Rekommendation: Stark.
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Till foljd av forbattrad vard och kunskap kring graviditet vid cirros har den maternella mortaliteten
sjunkit fran 20 till cirka 2 % [425, 426]. Blédning fran varicer och i undantagsfall rupturerat
mjéaltartdraneurysm ar svara och livshotande komplikationer. Prekonceptionellt MELD-score >10 kan
prediktera risken for leverdekompensation under graviditet (83 % sensitivitet respektive specificitet)
[427]. Anamnes pa tidigare dekompensation utgor 6kad risk for forsamrad leverfunktion eller
leverrelaterad komplikation under graviditet och som kan kvarsta postpartum [425, 427].
Angiografisk rekanalisering av portavenstrombos kan dvervdgas prekonceptionellt.

16.1.2. Rekommendationer, uppfdljning och behandling under graviditet vid
cirros

e En forsta bedémning bor ske cirka graviditetsvecka 12 pa Specialistmodravard vid regionsjukhus.
En planering utformas for fortsatta kontroller och behandling under graviditeten tillsammans
med gastroenterolog/hepatolog. Evidensgrad Ill. Rekommendation: Stark.

e Gastroskopi anses sdkert att utfora under graviditet. Midazolam, fentanyl (till exempel Rapifen),
och propofol kan anvandas for kortare sedering. Evidensgrad 1l-2. Rekommendation: Stark.

e Gastroskopi bor utforas graviditetsvecka 16—20 om det inte ar utfort prekonceptionellt.
Medelstora till stora varicer behandlas med ligaturbehandling och upprepad gastroskopi under
graviditeten. Icke-selektiv betablockerare (propranolol) bor ges som prevention vid sma varicer.
Evidensgrad Ill. Rekommendation: Stark

¢ Klinisk kontroll och blodanalyser bor planeras var 4:e-6:e vecka for att folja eventuell utveckling
av dekompensation. Evidensgrad lll. Rekommendation: Stark

¢ Kontroller av foster sker enligt planering av obstetriker. Evidensgrad I. Rekommendation: Stark
Forlossningssatt sker utifran obstetrisk bedomning.

¢ Vid akut Gl-blodning rekommenderas oktreotid, antibiotika och endoskopisk ligaturbehandling.
Terlipressin bor undvikas. Evidensgrad lll. Rekommendation: Stark

Redan graviditetsvecka 22—24 har en gravid kvinna 6kat sin blodvolym 40 %, vilket innebar ytterligare
Okat tryck i porta- och bukcirkulationen vid cirros. Med uterus tillvaxt 6kar det intraabdominella
trycket ytterligare. Sammantaget 6kar risken for portal hypertension och dekompensation. Av den
anledningen rekommenderas icke-selektiva betablockerare under graviditet vid fynd av sma varicer.
Vid medelstora till stora varicer rekommenderas ligaturbehandling framfér behandling med icke-
selektiva betablockerare. Terlipressin forsamrar placentagenomblédningen med risk for bestaende
paverkan pa fostret. Vid varixblodning anvands i stéllet oktreotid. Terlipressin bor endast anvandas
pa vital indikation vid terapisvikt pa initial behandling vid akut Gl-blédning. Danis stent (eller i andra
hand Sengstakensond) kan anvandas for att 6verbrygga till TIPS, som kan bli aktuellt vid
terapiresistent blodning. TIPS-inldggning vid graviditet finns beskrivet i en mindre fallserie pa fem
patienter, men ar komplicerat pa grund av det andrade blodflodet [428].

Graviditet ar ett hyperkoaguabelt tillstand med mojlig utveckling av trombos i buk- och
portacirkulation, vilket kan vara svarvarderat pa grund av andrad koagulationsbalans vid cirros.
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Graviditet vid cirros ger 6kad risk for iatrogen fortidsbord, kejsarsnitt, graviditetsrelaterad hypertoni
och Iag fodelsevikt hos barnet. Det fetala utfallet ar avhangigt moderns tillstand [429, 430].
Stallningstagande bor tas till forsakringsmedicinsk beddmning och utfardande av aktuella intyg och
utlatanden.

16.1.3. Rekommendationer avseende kompatibla lakemedel under graviditet
vid cirros

o Lakemedel som ar kompatibla vid graviditet inkluderar: azathioprine, 6-merkaptopurin,
tacrolimus, ciklosporin, prednisolon, ursodeoxycholsyra, kolestyramin, antihistaminer,
propranolol, oktreotid och lagmolekylart heparin. Evidensgrad 11-2. Rekommendation: Stark.

Vid terapiresistent klada har rifampicin eller naltrexon provats efter 6vervagande av specialist.
Registrering avseende lakemedel under graviditet ska ske fér mojlig uppfoéljning. Speciell hansyn
avseende vaccination av barn som intrauterint exponerats for betydande immunmodulerande
lakemedel bor tas.

16.1.4. Rekommendationer, antikonception till kvinnor med cirros

¢ Hormonspiral (levonorgestrel), kopparspiral eller barriarmetod kan anvandas av kvinnor med
cirros. Evidensgrad Ill. Rekommendation: Stark

¢ S3 kallat "akut p-piller” innehaller endast gestagen och kan anvandas vid cirros. Evidensgrad Ill.
Rekommendation: Stark.

Enligt Svensk Forening for Obstetrik och Gynekologi samt Lakemedelsverket rekommenderas inga
hormonella alternativ som preventivmedel vid cirros. Den gestagena hormonspiralen ar ett mojligt
undantag. Detta skiljer sig fran andra internationella rekommendationer dar alla hormonella
metoder kan 6vervagas vid kompenserad cirros, medan patienter med dekompenserad cirros endast
bor rekommenderas de gestagena metoderna, med férutsattning att 6vriga kontraindikationer
avseende val av preventivmedel ar beaktad.
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16.2. Blodningsrisk vid biopsier och dranage pa patienter med
cirros

16.2.1. Rekommendationer vid invasiva ingrepp vid cirros

¢ Handlaggningen infor invasiva ingrepp anpassas till ingreppets riskniva (lag eller hog risk)
(Tabell 24). Evidensgrad 1I-1. Rekommendation: Stark.

¢ Vid pagdende behandling med antikoagulantia eller trombocythamning bor behandlingen
reverseras. Evidensgrad II-2. Rekommendation: Stark.

¢ Vid kand blédningsrubbning, till exempel hemofili och von Willebrands sjukdom, bor
koagulationsjour kontaktas. Evidensgrad Ill. Rekommendation: Stark.

o Vid lagriskingrepp utan riskfaktorer behover inte provtagning eller profylaktisk behandling
initieras. Evidensgrad II-1. Rekommendation: Svag.

¢ Vid hogriskingrepp eller forekomst av riskfaktorer kontrolleras Hb, TPK, PK(INR), fibrinogen, D-
dimer, kreatinin samt CRP. Evidensgrad Il-1. Rekommendation: Stark.

¢ Riskfaktorer sasom njursvikt, infektion, anemi, dekompenserad leversjukdom och vitamin K-
brist, bor atgardas fore ingrepp. Evidensgrad I1l-1. Rekommendation: Stark.

e Trombopoetinreceptoragonister bor évervagas vid svar trombocytopeni i god tid infor sarskilda
hogriskingrepp. Evidensgrad I. Rekommendation: Svag.

 Vid hogriskingrepp och fibrinogen <1,0 g/L eller TPK <20-30 x 10°/L tas individuell stallning till
fibrinogenkoncentrat, trombocyttransfusion eller annan trombocythdjande atgard.
Evidensgrad II-1. Rekommendation: Stark.

¢ Vid eventuella postoperativa komplikationer boér lokal intervention, coiling,
trombocyttransfusion, fibrinogenkoncentrat, tranexamsyra eller desmopressin 6vervagas med
ledning av svar pa utgangsprover ovan. Evidensgrad II-1. Rekommendation: Stark.

16.2.2. Bakgrund

16.2.2.1. Hemostas vid cirros

Vid cirros foreligger en speciell hemostatisk balans. De flesta koagulationsfaktorer och
koagulationshammande proteiner bildas i hepatocyterna. Vid nedsatt leversyntesfunktion paverkas
darfor nivaerna av bade faktorer och hammare [431]. Undantaget dr von Willebrand faktor och
Faktor VIII som bildas i endotelceller och nivaerna kar vid cirros. Detta sker sarskilt vid inflammation
och portal hypertension [432]. Trombocytnivaerna ligger ofta 13gt, ned mot 30-50 x10%/L, till féljd av
hypersplenism och sankta nivaer av trombopoietin [433]. Det fibrinolytiska systemet kan vara
paverkat bade i hyper-och hypofibrinolytisk riktning vid cirros [434, 435].

Vid traditionell preoperativ provtagning brukar man endast screena for nivaer av
koagulationsfaktorer, till exempel APTT, PK(INR) och eventuellt fibrinogen. Man utgar da fran att
hammarsystemet ar intakt och att avvikelser i screeningproverna skulle kunna innebara en 6kad
bloédningsrisk. Detta galler dock inte vid cirros eftersom de samtidiga forandringarna i
hammarsystemet kan kompensera fér de avvikande screeningproverna. Sammanfattningsvis kan
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forhojt PK(INR) och lagt fibrinogen vid cirros kompenseras av att hammarna antitrombin, protein S
och protein C ar laga. Laga trombocytnivaer kan till del kompenseras av att von Willebrandsfaktor
och Faktor VIII &r hoga [436] .

De flesta patienter med cirros har darmed en balans i det hemostatiska systemet, “rebalanced
hemostasis”, trots avvikande koagulationsprover [436]. Balansen ar dock skor och kan tippa mot
bade ett protrombotiskt tillstdnd och mot dkad bldédningsrisk beroende av andra riskfaktorer. Okad
bl6dningsrisk kan ses vid till exempel njursvikt, dekompenserad leversjukdom, infektion/sepsis,
hematologiska sjukdomar och vid vitamin K-brist sekundart till malnutrition, kolestas eller
antibiotikabehandling. Varicerblodningar beror dock framst pa 6kat tryck i portakretsloppet.

Lagriskingrepp Hogriskingrepp

e Angiografi e Cholecystostomi

e Ascitesdrinage e CVK/CDK-inldggning (tunnelerade)
g e Djup abscessdran

e Ledpunktioner

e Pleuradran

e PleurX

e Rotblockad och facettledsblockad
o Skelettbiopsi

Mellannal- eller grovnalsbiopsi, exv lever- njur-
tumorbiopsier

¢ Nefrostomi

e Perkutan ablation

. . e PTC
e Suprapubiskateter (okomplicerad) o TACE
e Transjugular leverbiopsi
e TIPS

e Ytligt abcessdran
& e Finnalspunktion av mjalte och binjure (6vriga bedoms

i stort sett riskfria och kraver inga atgarder)

Tabell 24 Risknivaer for olika typer av ingrepp vid cirros [437].

16.2.3. Invasiva ingrepp vid cirros

Manga patienter med cirros behdver genomga olika invasiva ingrepp. Dessa ar férenade med olika
grad av blodningsrisk och konsekvenserna av eventuella blodningskomplikationer skiljer sig dessutom
at. Detta behover beaktas vid planering av dessa ingrepp, men de flesta av ingreppen har relativt lag
grad av blodningsrisk om de utfors av van personal. | retrospektiva studier anges blodningsincidens
till 0,2—-0,4 % vid ascitesdranage och pleuradranage, och 0,2—-0,6 % vid perkutan leverbiopsi [438].

16.2.3.1. Preoperativ bedomning

Typ av ingrepp: Infor ingrepp bor hansyn tas till ingreppets riskniva (se Tabell 24) [437]. Eftersom
patienter med cirros ofta ar skora och individuell blédningsrisk svarforutsagbar bor van
interventionist utfora ingreppet och om tillampligt ultraljudslett for att minimera blédningsrisk.
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Patienter som har behandling med antikoagulantia eller trombocythdmning: Antikoagulantia och
trombocythammande behandling blir allt vanligare dven for patienter med cirros och
stallningstagande till reversering bor goras infor ingrepp i enlighet med separata riktlinjer.

Leverrelaterad koagulopati och trombocytopeni: Med 6kad kunskap om rebalanserad hemostas vid
cirros borjar allt fler centra franga specifika gransvarden for rutinmassig blodningsférebyggande
behandling infoér invasiva ingrepp. Det finns ett stort vetenskapligt stéd for att INR-nivan inte
korrelerar med blédningsrisk i franvaro av vitamin K-brist. AASLD, AGA och ACG avrader fran
korrigering av INR infor hog-riskingrepp [8, 439, 440]. AASLD avrader dven fran rutinmassig profylax
vid fibrinogenbrist eller laga trombocyter [8].

Vid fibrinogen under 0,6 g/L &r dock data osdkra. Det &r dnnu inte visat om dessa nivaer indikerar
Okad blodningsrisk som kan korrigeras genom forebyggande behandling eller om de bara ar markorer
for svarare sjukdom [441-443]. Vid uttalat laga fibrinogennivaer (<1,0 g/L) bor darfor en individuell
beddmning goras [8].

Trombocytopeni <20-30 x 10%/L) &r ovanligt vid leversjukdom och bér féranleda utredning avseende
annan bakomliggande genes. Vid dessa nivaer bor individualiserad blodningsprofylaktisk behandling
Overvagas infor hogriskingrepp [8]. Vid preoperativ trombocyttransfusion ges denna inom en timme
fore ingrepp. Andra satt att héja trombocytnivan infor elektiva atgarder kan vara att paverka den
portala hypertensionen med TIPS eller mjaltembolisering.

Ovriga riskfaktorer: Andra riskfaktorer for blédning (inklusive njursvikt, infektion, dekompenserad
leversjukdom) bor om mojligt atgardas fore ingrepp. Vid misstanke om vitamin K-brist sekundart till
malnutrition, kolestas eller antibiotikabehandling bor vitamin K1 10 mg i.v. ges, med preoperativ
kontroll av INR inom 12-24 timmar.

Risker med eventuell preoperativ behandling: Profylaktisk behandling i syfte att korrigera
koagulationsstatus och trombocytniva ar inte riskfri. Faktorkoncentrat riskerar att tippa patienten i
protrombotisk riktning med risk for utvecklande av portaventrombos. Trombocyttransfusion kan
utlésa TRALI (transfusions-relaterad-skada). Farskfrusen plasma riskerar att 6ka portatryck och
utveckling av varicerblédning och effekten pa koagulationen dr dessutom svarforutsagbar [8].

16.2.3.2. Framtida behandlingsalternativ

Trombopoietinreceptoragonister har nyligen godkants av FDA och EMA for att héja trombocytniva
infor elektiva invasiva ingrepp vid cirros. Full effekt pa trombocytniva fas inom 12 dygn. En italiensk
metaanalys med 1953 patienter visade ingen 6kad risk for portaventrombos av avatrombopag eller
lusutrombopag, men for eltrombopag sags en 6kad risk [444]. Avatrombopag eller lusutrombopag
kan komma att bli behandlingsalternativ vid uttalad trombocytopeni infér invasiva ingrepp med
mycket hog blodningsrisk till exempel infér neurokirurgi och 6gonkirurgi.

16.2.3.3. Potentiell behandling vid eventuell blédningskomplikation

Vid blédningskomplikation bor lokal atgard inklusive till exempel coiling 6vervagas om tillampligt.
Med ledning av basala prover (inklusive Hb, TPK, PK(INR), fibrinogen, D-dimer och kreatinin) bor
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trombocyttransfusion 6vervagas vid trombocytopeni och fibrinogenkoncentrat vid fibrinogenbrist i
samband med blédningskomplikation. Tranexamsyra bor vid sadan situation 6vervagas vid tecken till
hyperfibrinolys och desmopressin vid trombocytdysfunktion sekundart till njursvikt.

16.3. Riskbedomning infor kirurgi hos patienter med cirros
16.3.1. Bakgrund

Individer med cirros har en 6kad risk fér morbiditet och mortalitet efter kirurgiska ingrepp. Cirros
utgor en unik patofysiologi som medfor olika grader av paverkad cirkulation, hemostas och
immunfdérsvar, andrad lakemedelsmetabolism och ofta férsdmring av nutritionsstatus och sarldkning.
Alla dessa delar paverkar formagan att hantera det trauma som kirurgi innebar.

Det finns olika vetenskapliga stéd for att bedéma riskniva, valja kirurgisk metod och optimera varden
sa att utfallet blir det basta majliga. Brister i metodernas underlag gor att prognostisering och
riskvardering ar en utmanande konst.

16.3.2.  Olika cirrosrelaterade faktorers paverkan pa kirurgiska risker

1. Leverfunktionen, ofta sammanfattad som Child-Pugh (CP) klass eller MELD-score, har stor
betydelse for de kirurgiska riskerna [445]. Hogre CP-klass och MELD medfor hogre risker.
Forekomst av ascites kan paverka ventilation vid sévning, infektionsrisk, risken for
njurfunktionsnedséattning och sarlakning. Njurfunktionen kan tillsammans med nedsatt
proteinsyntes paverka ldakemedelsmetabolism. Vid cirros ar risken 6kad for bade blodning
och trombos. INR speglar leverns syntesfunktion mer dn den sekundéara hemostasen. Med
hypersplenism och perifer trombocytopeni anses TPK <50 (—100) x 10°/L, och fibrinogen <1
g/L 6ka blodningsrisken vid storre kirurgi [442]. Malnutrition ingar inte i ndgon risk-score
fransett som albumin i CP-klass. Aktiv terapi har visats minska mortalitet efter kirurgi [446].

2. Som vid all kirurgi paverkar komorbiditeter. Dessa grupperas som ASA-klass. Hogre ASA-klass
medfor hogre risk [447]. Cirrossjukdomen i sig innebar oftast ASA-klass II-IV.

3. Portahypertension, kliniskt bedomt som férekomst av varicer eller uppmatt som hepatisk
venos tryckgradient (HVPG), ger hogre risk for kirurgisk blddning [448]. Placering av en TIPS-
shunt sdnker portatrycket men i brist pa robusta data rekommenderas inte preoperativ TIPS
som del av standardvard for att minska kirurgiska risker [449, 450].

4. Olika typer av kirurgi medfor vitt skilda risker [451], dar 6ppen bukkirurgi och mindre
ortopediska ingrepp representerar olika dndar av spektrat. Ingrepp som medfor betydande
visceralt trauma, cirkulationspaverkan och risk for blodning anses farligast [452]. Ofta
overskattas riskerna vid mindre ingrepp medan riskerna vid stor kirurgi underskattas.
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5. Timing har stor betydelse. Akuta ingrepp pa en mer paverkad patient och begrénsad tid for
preoperativ optimering medfér hogre risk [453, 454]. Riskerna minskar om kirurgi kan skjutas
upp i vantan pa optimering. A andra sidan 6kar riskerna vid till exempel brackkirurgi om man
med héanvisning till 6kade risker avstar atgard och problemet senare i stallet blir akut pa
grund av inkldmning [455].

6. Aven eftervarden pdverkar utfallet. Cirros motiverar specialiserad bedémning infér kirurgiska
ingrepp. Goda insikter i hantering av cirrosrelaterade komplikationer ger battre mojlighet att
minimera riskerna [456, 457].

2.

Komorbiditet

<
Leverfunktion

6. 4.

Eftervard Typ av kirurgi

Figur 9. Nagra av de faktorer som paverkar risk och utfall vid kirurgi av patienter med cirros.

16.3.3. Kalkylatorer och guidelines

De tva framsta kalkylatorerna for att satta siffror pa postoperativ mortalitetsrisk ar Mayo Risk Score
(MRS) [447, 458] och VOCAL-Penn model [459, 460]. Mayo Risk Score vager in MELD, alder och ASA-
klass medan VOCAL-Penn ocksa tar hansyn till aloumin, TPK, BMI, NAFLD, typ av kirurgi och om
ingreppet ar akut eller elektivt.

Nackdelen med Mayo Risk Score ar att den bara berédknar risk vid omfattande kirurgi, baseras pa data
fram till 2004 och inte vager in kirurgisk endovaskuldr och minimalinvasiv metodutveckling sedan
dess. Mayo Risk Score anses darfor éverskatta mortalitetsrisken [461]. VOCAL-Penn baseras pa
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senare retrospektiva data men néastan helt pa patienter med CP-A och MELD <10 och anses tillforlitlig
bara for dessa patienter.

American Gastroenterological Association (AGA) har publicerat “clinical practice update” [462].

16.3.4.

Forslag pa klinisk strategi i den preoperativa bedémningen

Risker utgor ett multifaktoriellt kontinuum. Det finns inga absoluta granser fér nar sjukdomen
kontraindicerar kirurgi. Nagra tumregler kan dock formuleras. Bedémning infor och efter kirurgi pa
patient med cirros kan ske enlig nedan (Tabell 25).

Preoperativ bedomning och optimering

Akut/elektiv — finns tid for optimering av ascites, njurfunktion, cirkulation, encefalopati?

e CP-klass, MELD-score, portahypertension?
e Typ av kirurgi — finns mindre invasivt alternativ?
e Risk-kalkylatorer — Overvig att konsultera VOCAL-Penn model resp. Mayo Risk Score
e Komorbiditeter — ASA-klass, kardiopulmonella eller andra riskfaktorer?
e Koagulopati — Behovs atgard/behandling?

Oftast rimlig riskniva Hogre riskniva Kirurgi kontraindicerad
e CP-A utan ascites e CP-B, MELD 28 e CP-C, MELD >20
e MELD<8 e Ascites, encefalopati e ASA-klass V
e Elektiv kirurgi e Portal hypertension e Akut svar hepatit

e  Akut kirurgi e Svar koagulopati

e Svar komorbiditet

Optimering av eftervard

Konsultera specialist med erfarenhet av cirrosvard
Optimerad och anpassad behandling av vatskebalans
Beakta 6kad infektionsrisk

Beakta vikten av fullgod nutrition

Undvik NSAID

Tabell 25 Preoperativ riskbedomning och optimering av eftervard vid kirurgi pa patienter med cirros

154

Nationellt system
for kunskapsstyrning
Halso- och sjukvard

SVERIGES REGIONER | SAMVERKAN



Nationellt vardprogram for levercirros 2022-10-21

16.4. Likemedelsbehandling vid cirros

Det existerar inga internationella riktlinjer for lakemedelsbehandling av patienter med cirros, och
prospektiva studier saknas. De rekommendationer som finns harrér fran fallstudier, farmakokinetiska
data eller expertutladtanden. Lakemedelsbehandlingen bér individualiseras beroende pa leverfunktion
(matt som Child-Pugh klass), njurfunktion, nutritionsstatus, patientens foljsamhet till ordinationer,
eventuell pagaende alkoholoverkonsumtion och eventuella lakemedelsinteraktioner [463]. Se avsnitt
Behandling, samt avsnitt Graviditet vid cirros for Iakemedelsbehandling i specifika situationer. Har
nedan redovisas generella principer.

16.4.1. Lakemedelsbehandling vid kompenserad cirros

Vid kompenserad cirros (Child-Pugh A) utan portal hypertension kan i stort sett alla lakemedel
anvandas, inklusive NSAID, statiner och metformin [464]. | klinisk praxis brukar man sanka dosen
nagot dven vid kompenserad cirros enligt forsiktighetsprincipen for analgetika, SSRI-preparat, opiater
och sedativa. Exempelvis forordas en maximal dygnsdos av paracetamol pa 3 gram per dag och
diklofenak pa 50—100 mg per dag. Detta baseras helt pa klinisk praxis, evidens for exakta dosgranser
for olika preparat finns ej. Efter insattning av statiner, 6strogen eller antidepressiva lakemedel bor
leverstatus kontrolleras.

16.4.2. Lakemedelsbehandling vid dekompenserad cirros

Vid dekompensation av cirrosen adderas ett antal faktorer som paverkar lakemedelsmetabolismen
[463, 465]:

e Blodflodet genom levern minskar pa grund av shuntning till foljd av tilltagande portal
hypertension, eventuellt TIPS.

e Sankt cytokrom P450-aktivitet (minskad levercellsmassa).

Minskad proteinbindning i plasma (lagt albumin).

Okad distributionsvolym (ascites, perifera édem).

Minskad gallutséndring (vid ikterus).

Minskad urinutsondring (vid njurpaverkan, sdsom akut njurskada eller hepatorenalt

syndrom).

Ytterligare faktorer som paverkar risken for biverkningar vid dekompenserad cirros:

e Okad blddningsrisk (gastrointestinal blédning vid medicinering med NSAID eller
acetylsalicylsyra pa grund av varicer eller portal hypertensiv gastropati).

e Okad risk fér njurpaverkan (vid hyperdynamisk cirkulation, hypotoni).

e Okad risk fér HE (vid medicinering med sedativa, opioider).

e Allvarligare konsekvens av lakemedelsutlost leverskada (eng: drug-induced liver injury, DILI).

Risken for DILI vid kronisk leversjukdom ar i stort sett densamma som for andra individer nar det
galler de flesta lakemedel. Emellertid har en nagot 6kad risk for DILI rapporterats for tuberkulostatika
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(isoniazid, rifampicin), metotrexat, valproat, vitamin A, samt vissa HIV-lakemedel (highly active
antiretroviral therapy). Konsekvensen av en DILI blir dock allvarligare med en nedsatt leverfunktion
som utganglage [464, 466].

Child-Pugh klassifikationen kan anvdndas som en grov skala pa hur forsiktig man bor vara med
lakemedel vid cirros. Patienter med Child-Pugh C ar i allmanhet mycket kdnsliga for analgetika och
sedativa och da bor mycket stor forsiktighet iakttas.

16.4.2.1. Smartbehandling vid dekompenserad cirros

Paracetamol har lag forsta passagemetabolism i levern och lag proteinbindningsgrad och kan
anvandas i reducerad dos vid dekompenserad cirros. Med tanke pa minskad levercellsmassa
med risk for sma glutationdepaer sa bor den maximala dygnsdosen inte 6verstiga 2 gram per
dygn.

Morfin kan anvandas vid cirros. Morfin har en hog forsta passagemetabolism i levern varfor
plasmakoncentrationen kan stiga vid dekompensation. Dosen bor darfor séankas och
dosintervallet forlangas vid dekompenserad cirros. Detsamma géller oxykodon som bér
dosreduceras minst 50 %. Metadon har en |Iag forsta passagemetabolism men en hogre
proteinbindningsgrad vilket kan 6ka plasmakoncentrationen vid lagt S-albumin, varfor
dossankning rekommenderas vid cirros. [467].

Kodein bor undvikas eftersom det dr en prodrug som metaboliseras till aktiva metaboliter i
levern och effekten ar darfor svarforutsagbar. Fentanyl har hog proteinbindning och bér
undvikas vid lagt S-albumin [467].

NSAID och acetylsalicylsyra bér undvikas helt vid dekompenserad cirros pa grund av risk for
blédningar och njursvikt.

Vid neuropatisk smarta kan nortriptylin 10 mg till natten provas [467].

Patienter med HE i anamnesen kan vara mycket kdnsliga for centralt verkande analgetika.
Opioider bor sattas in pa strikt indikation, i lag dos och med langsam dostitrering och
beaktande av vakenhetsgrad.

16.4.2.2. Sedativa vid dekompenserad cirros

156

Generellt galler stor forsiktighet med sedativa vid dekompenserad cirros. Sedativa bor
undvikas pa patienter med HE i anamnesen, men om ett lugnande preparat behovs i en akut
situation pa patient med HE kan haloperidol ges kortvarigt (risk for ackumulation vid
langvarig anvandning) [464].

Patienter utan anamnes pa HE kan ges hydroxizin (underhallsdos 10 mg/d) i forsta hand.
Kortvarig behandling med |ag dos oxazepam kan ges i andra hand. Zopiklon kan ges till natten
i reducerad dos (2,5-5 mg) och med kortvarig anvandning pa grund av risk for ackumulation
[464].

For antidepressiva galler dosreduktion till 50 % av normaldos vid dekompenserad cirros.
Citalopram ges initialt i dosen 10 mg/d (maxdos 20 mg/d) och mirtazapin i maxdos 15 mg/d
[468].
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16.4.2.3. Diuretika vid dekompenserad cirros

e Furosemid och spironolakton behover inte dosreduceras generellt vid dekompenserad cirros.
Man bor dock beakta risken for dehydrering och for spironolakton, dven hyperkalemi och
njurpaverkan. Vatskebalans och njurfunktion bér monitoreras regelbundet vid
diuretikabehandling.

16.4.2.4. Antihypertensiva vid dekompenserad cirros

e Undvik ACE-inhibitorer eller angiotensin-receptorblockerare hos patienter med ascites eller
hyperkinetisk cirkulation, som har ett aktiverat renin-angiotensin-aldosteronsystem. ACE-
inhibition hos dessa patienter 6kar risken for hypotoni och njursvikt [464].

e Behandling med icke-selektiv betablockad bér omprévas vid refraktar ascites, spontan
bakteriell peritonit, njursvikt, blodtryck <90 mmHg eller S-Na <130 mmol/L [469].

16.4.2.5. Riktlinjer for andra lakemedel vid dekompenserad cirros

e Protonpumpshammare kan 6ka risken for bakteriella infektioner vid dekompenserad cirros
och bor endast ges pa strikt indikation. Rekommenderad underhallsdos hogst 20 mg/d [470].

e Statiner bor sattas ut vid dekompenserad cirros. Simvastatin har en hog hepatisk extraktion
och atorvastain ger risk for ackumulation [471].

e Antibiotika piperacillin/tazobactam, cefotaxim och ciprofloxacin behdver inte dosreduceras
vid dekompenserad cirros om patienten har en normal njurfunktion. Metronidazol bor ges
med forlangt dosintervall (400 mg x 2), liksom rifampicin. Aminoglykosider bér undvikas.
Klaritromycin bor undvikas vid cirros Child-Pugh C [464].

e Metformin bor sattas ut pa grund av risken for laktacidos.

e Karbamazepin metaboliseras i levern och dosering far ske efter matning av plasmaniva.

e For lakemedel mot alkoholberoende, se avsnitt Teamsynergi (priméarvard — specialistvard).

16.5. Akut-pa-kronisk leversvikt

16.5.1. Rekommendationer, handlaggning av patienter med akut-pa-kronisk
leversvikt (eng. acute-on-chronic liver failure - ACLF)

¢ Diagnosen akut-pa-kronisk leversvikt (ACLF) innebér att en patient med cirros har forsdamrats
med en akut dekompensation och utvecklat organsvikt(er) enligt Tabell 27. Evidensgrad IlI-2,
rekommendation: Stark.

¢ Eventuella utlésande faktorer ska identifieras och behandlas. Ofta kan ingen utlésande faktor
identifieras. Evidensgrad II-2. Rekommendation: Stark.

e Patienter med ACLF grad 2—3 och som ar potentiella transplantationskandidater bor
transporteras till sjukhus med majlighet till levertransplantation. Evidensgrad II-3.
Rekommendation: Stark.

¢ Det finns ingen specifik behandling for ACLF. Organstédjande behandling ges enligt vanliga
principer. Levertransplantation ar ett behandlingsalternativ i selekterade fall. Evidensgrad Ill.
Rekommendation: Stark.
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16.5.2. Definition

Akut-pa-kronisk leversvikt (eng: Acute-on-Chronic Liver Failure, ACLF) ar allvarligt tillstand med snabb
progress och hog mortalitet. | en studie rapporteras tre manaders transplantationsfri 6verlevnad pa
56 % [472]. ACLF ses hos patienter med kronisk leversjukdom, oftast men inte alltid med cirros, som
utvecklar en akut dekompensation och en eller flera organsvikter. ACLF ska skiljas fran slutstadiet vid
cirros (eng: end-stage liver disease) som karakteriseras av aterkommande dekompensationer med
viss aterhdmtning mellan dessa perioder. Patienter som har avancerad cirros med ascites och
cirkulatorisk dysfunktion med Iagt blodtryck har hog risk att utveckla ACLF. Samtidigt 4r manga
patienter med ACLF pafallande unga och utvecklar tillstandet i anslutning till sin forsta
dekompensation [473]. Eventuellt finns det genetiska faktorer som bidrar till en 6kad risk.
Patofysiologin ar inte helt klar men den tarmderiverade systemiska inflammationen anses vara ett
starkt bidragande faktor till utveckling av ACLF.

Organ Grans for organsvikt

Lever Bilirubin >200 pmol/L

Njure Kreatinin >180 umol/L eller dialys
Koagulation INR> 2.5 eller TPK <20 x 10°/L

CNS HE 1lI-1V enligt West Haven gradering
Cirkulation Behov av inotropi

Lungor PFI-kvot (SPO; (kPa)/FiO,) <-28.5

Tabell 26. Granser fran organsvikt vid ACLF, modifierad efter Moreau, Gastroenterology 2013 [473].

Det finns ett stort antal definitioner pa ACLF. Ingen av dessa baseras pa patofysiologiska mekanismer
utan pa kliniska komplikationer, det vill sdga pagaende organsvikter [474]. Detta omajliggor en tidig
diagnos av ACLF och insattande av tidiga atgarder som skulle kunna begransa forloppet [475]. Den i
Europa mest anvdnda definitionen baseras pa den sa kallade Canonic-studien och utgar fran
patienter med cirros som insjuknade med akut dekompensation, oftast med en utlésande faktor
[473]. Cirka 30 % av patienterna utvecklade en eller flera organsvikter. Syftet med studien var att
definiera en grupp patienter med hég 28-dagarsmortalitet (>15 %) och féljaktligen behov av
extraordindra vardinsatser. Granserna for vad som ansags som organsvikt definierades utifran denna
utgangspunkt (Tabell 26). Antalet organsvikter definierades i fyra olika grader (Tabell 27) med
stigande 28- och 90-dagarsmortalitet [473].

Ej ACLF e Patienter utan organsvikt, eller

e Patienter med leversvikt, koagulationssvikt, cirkulationssvikt eller respiratorisk
svikt med S-kreatinin <130 umol/L och utan hepatisk encefalopati, eller

e Patienter med CNS-svikt och S-kreatinin <130 umol/L
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ACLF 1 e Patienter med njursvikt, eller

e Patienter med en organsvikt och
o S-kreatinin 130-175 pumol/L (renal dysfunktion) och/eller
o Hepatisk encefalopati grad 1-2 (cerebral dysfunktion)

ACLF 2 e Patienter med tva organsvikter

ACLF 3 e Patienter med tre eller flera organsvikter

Tabell 27. Stadieindelning av akut-pa-kronisk leversvikt (ACLF), Gastroenterology 2013 [473].

Kategorisering av patienter enligt denna algoritm mojliggor identifiering av patienter med
omfattande och omedelbart vardbehov men har samtidigt uppenbara nackdelar. Ett problem med
denna definition av ACLF ar att den forutsatter forekomst av cirros och utesluter stora grupper
patienter utan cirros men med ett forlopp typiskt for ACLF. Det kan till exempel galla patienter med
reaktivering/férsamring av hepatit B eller patienter med NAFLD som har en leverskada utan cirros,
och som till foljd av till exempel en lakemedelsreaktion utvecklar en allvarlig leversvikt. Dessa
patienter bor handlaggas som vid ACLF.

16.5.3. Utlosande faktorer

| Canonic-studien identifierades utlosande faktorer som bidrog till utveckling av ACLF. Dessa faktorer
kan delas i tre olika kategorier:

e Hepatotoxiska faktorer (aktiv alkoholkonsumtion, ldkemedelsutl6st leverskada).

e Immunologiska faktorer (reaktivering/férsamring av hepatit B, andra virusinfektioner,
bakteriella och svampinfektioner, skov av autoimmun hepatit).

e Hemodynamiska insulter (till f6ljd av kirurgi, laparocentes eller blédning).

16.5.4. Behandling

Det finns ingen specifik behandling for ACLF. Leverstodjande behandling med leverdialys (MARS eller
liknande) har inte visat nagon éverlevnadsvinst och kan inte rekommenderas, liksom inte heller
behandling med granulocytkolonistimulerande faktorer (CSF). Varden av patienter med ACLF baseras
pa behandling av bakomliggande leversjukdom, aktuella dekompensationer, utlésande faktorer och
organsvikter.

Riktlinjer fér handlaggning ar:

e Bakomliggande leversjukdom ska behandlas, till exempel med nukleos(t)idanalog vid
reaktivering av hepatit B, immunosuppressiv behandling vid skov av autoimmun hepatit, och
prednisolon vid svar akut alkoholhepatit.

e Tillstand som kraver omedelbar behandling ar bakteriella infektioner, blédningar och
lakemedelsutlosta leverskador.

e Patienterna boér vardas pa IVA eller en intermediarvardsavdelning.
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e Organstddjande behandling ska ges enligt allmanna riktlinjer for intensivvard.
e  For att skydda luftvagarna vid svar HE rekommenderas tidig intubation.
e Behandling med koagulationsfaktorer rekommenderas enbart vid allvarlig blédning.

Handlaggning av AKI i anslutning till ACLF ar en komplex och innebér en stor utmaning. Diagnostik av
fenotypen vid AKI ar tidskrdvande da den forutsatter behandling med albumin under 2 dygn innan
diagnosen HRS-AKI kan stéllas. Samtidigt ar det viktigt att komma i gdng med vasoaktiv behandling
tidigast mojligt. Det finns inga tydliga riktlinjer for hur vasoaktiv behandling och dialys ska anvandas
vid ACLF, men foljande handlaggning rekommenderas i klinisk praxis:

e Vasoaktiv behandling tillsammans med albumin ar forstahandsbehandling vid HRS-AKI.

e Dialys kan ges pa sedvanliga indikationer och i selekterade fall om patienten inte svarar pa
behandling med vasoaktiva lakemedel och albumin.

e Diuretika ska bara anvandas vid klinisk 6vervatskning.

16.5.4.1. Levertransplantation vid ACLF

ACLF har ett snabbt forlopp och prognostisering gors bast efter 3—7 dagars adekvat vard [476].
Patienter med ACLF grad 2—3 som ar potentiella kandidater for levertransplantation bor flyttas
snarast mojligt till ett transplantationssjukhus. Den hoga korttidsmortaliteten kraver snabb och
komprimerad utredning infor beslut om snabb levertransplantation.

Inremitterande enhet ansvarar fér noggrann kartlaggning av patientens sjukhistoria inklusive
psykosocial anamnes med sérskild fokus pa eventuell beroendeproblematik samt vilken vard
patienten har fatt for det.

Levertransplantation har visat sig vara en effektiv behandling dven vid ACLF grad 3 med 1 ars
overlevnad 6ver 80 % i selekterade fall [476, 477]. Risken for postoperativa komplikationer med lang
IVA- och sjukhusvard ar vanligt. Framfor allt forekommer respiratoriska, renala och
infektionsrelaterade komplikationer [478]. Det ar omojligt att uttala sig generellt om nar en enskild
patient med ACLF &r for sjuk for levertransplantation. Alder, respiratorisk svikt, hoga
inflammationsparametrar och laktat, pagaende sepsis eller blodning har visat sig vara faktorer som
paverkar 6verlevnaden negativt efter en levertransplantation liksom forekomst av héggradig ACLF
som inte forbattras av nagra dagars intensivvard [479].

For att mota behovet av snabb levertransplantation har Karolinska Universitetssjukhuset och
Sahlgrenska Universitetssjukhuset kommit Overens om att patienter med ACLF grad 3 placeras pa en
prioriterad nationell vantelista for levertransplantation. Detta innebar att patienten blir
transplanterad med det forsta lampliga donatororganet som erbjuds inom Sverige.
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17. Palliativ vard

17.1. Syfte

Det finns flera definitioner av palliativ vard. Den mest anvdnda ar WHO:s definition fran 2002 [480].
Den innebar att forbattra livskvaliteten hos patienter, och deras narstaende, vid livshotande
sjukdomar samt att forebygga och lindra lidande genom tidig upptackt, bedémning och behandling
av besvarliga symtom. Synen pa palliativ vard har under senare ar breddats och 19 olika definitioner
har beskrivits [481]. Under 2019-2020 har en alternativ definition tagits fram av International
Association for Hospice and Palliative Care (IAHPC) [482], med svensk Gversattning av Nationella
radet for palliativ medicin (NRPV) 2020. Denna definition ersatter inte WHO:s utan anvdnds som ett
alternativ. IAHPC:s definition bygger pa palliativ vard i kombination med aktiv behandling och frangar
WHO:S tidigare definition med 6vergang fran aktiv behandling till palliativ vard vid livsfarlig sjukdom
och prognos [482]. IAHPC:s definition kdnnetecknas bland annat av att:

e Den bor tillampas i alla vardformer och vardnivaer.

e Erbjuda tillgang till palliativ tvarprofessionell specialistvard vid komplexa fall.

e Ha en helhetssyn pa individen, oavsett alder och prognos.

e Visa respekt for kulturella varderingar, livssyn och trosuppfattning.

e Vila pa evidensbaserad grund och utforas av personal med grundldggande utbildning inom
palliativ vard.

Synsattet stammer val med hur palliativ vard vid cirros utvecklats internationellt [483-486]. Palliativ
vard vid avancerad cirros innebar:

e Understodjande behandling for symtomlindring och vard i livets slutskede for att optimera
patientens livskvalitet [483, 487]. Vid cirros ar typiska symtom trotthet, smarta, klada,
buksmarta pa grund av ascites, forvirring pa grund av encefalopati samt oro och angest (se
Tabell 28).

e Att utifran en helhetssyn goéra en bedémning av patientens tillstand, dnskemal och behov
som inkluderar fysiska, psykiska, sociala och existentiella aspekter samt organiserat stod till
narstaende [488].

e Tidig integration, det vill sdga att palliativ vard startar och genomfors parallellt med aktiv
behandling vid den osikra prognos som avancerad cirros innebér. Aven for patienter dar
behandlingen har en kurativ intention, till exempel som star pa vantelista for
levertransplantation, bor ett palliativt forhallningssatt anvandas [483].
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17.2. Vilka behover palliativ vard?

17.2.1. Rekommendationer palliativ vard

¢ Vardplanering bor ske for palliativ vard avseende understodjande behandling och
symtomlindring vid cirros med komplikationer och tecken till allvarlig dekompensation.
Evidensniva lll. Rekommendation: Stark.

e Efter tva slutenvardstillfallen pa grund av akut dekompensation av cirros bor vardplanering
inkludera stallningstaganden for understddjande och palliativ vard Evidensgradering lIl.
Rekommendation: Svag.

o Palliativ vard bor erbjudas alla patienter med forvantad 6verlevnad pa mindre dn 12 manader
Evidensgradering lll. Rekommendation: Stark.

Patienter med hog mortalitetsrisk under det ndrmaste aret bedéms ha fordel av palliativ vard.
Socialstyrelsen foreslar att den sa kallade forvaningsfragan kan vara till hjalp: ”Skulle du bli férvanad
om patienten ar dod inom ett ar?” [483, 488, 489]. Vid dekompenserad cirros dr detta motiverat vid
refraktar ascites, HE och/eller infektion. Som stdd for att bedéma mortalitetsrisken vid cirros kan
foljande prognostiska klassificeringar anvandas for stallningstagande till palliativ vard:

e  Child-Pugh klass och MELD score. Vid Child Pugh klass B eller C med snabb férsamring i
MELD, >5 steg inom en manad [486]

e ACLF-grad (se avsnitt Akut-pa-kronisk leversvikt) [485]. Oforandrad ACLF grad 2 eller 3 under
3-7 dagar under ett slutenvardstillfalle bér patienten bedémas avseende behov av palliativ
vard [486].

e Aven skérhet (eng: frailty) anses vara av varde i prognostiseringen [485]. Liver Frailty Index
kan ge ett matt pa skérhet som &r associerat till mortalitet vid dekompenserad cirros [235].
Allmantillstand mer generellt, inklusive funktion, kan bedémas med Karnofsky performance
status [490], som dock inte ar ett specifikt instrument for att bedéma skoérhet. Det finns
oversatt till svenska och finns pa webbplatsen Kunskapsbank for cancercentrum. Vid
screening en vecka efter utskrivning fran slutenvard predikterar 0-40 podng mortalitet inom
tre manader vid cirros [490].

Ett palliativt forhallningssatt med understédjande och symtomlindrande behandling i vantan pa
levertransplantation innebér en forbattrad symtomkontroll och lagre grad av depression [485].
Palliativ understodjande vard ar darfér dven motiverad for patienter som remitterats for
levertransplantation, pa samma satt som for dem som inte uppfyller kriterierna for
levertransplantation [486].
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Patient med avancerad cirros
| viintan pa levertransplantation

eller
Ej aktuell for levertransplantation

>2 slutenvardstillfillen med dekompenserad cirros det senaste aret?

eller
Refraktar Sepsis Child-Pugh C Aldre/skér Hepatocelluldr ACLF grad 2-37
ascites eller eller individ? cancer?
eller upprepade MELD =20
hepatisk bakteriella
encefalopati? infektioner?

Férvaningsfragan:
"Skulle du bli férvanad om patienten &r déd inom ett ar?”

Pabdrja palliativt férhallningssatt
Overvag remiss till palliativ vard

Figur 10. Kliniska orsaker till nar bedémning for palliativ vard vid cirros bor ske. Bilden & omarbetad
efter Mazzarelli et al. [486].
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17.3. Hinder for palliativ vard vid cirros

Tyvarr erbjuds patienter med cirros séallan palliativ vard i jamforelse med patienter med andra
kroniska sjukdomar [484]. Generellt &r kunskapen om den palliativa vardens innehall och férdelar i
kombination med understédjande behandling lag.

Individuella eller patientrelaterade hinder kan vara att de soker sjukvard i sent skede eftersom
symtomen vanligtvis kommer smygande. Upplevd stigmatisering medfér att patienter soker vard i
lagre utstrackning [484]. Den osdkra prognosen kan leda till depression, orkesléshet, oro och
missnoje med information [484]. Kunskapsnivan om cirros, dess prognos och behandling ar lag bade
hos patienter och narstaende [491, 492]. Patienterna kan ha svart att forsta medicinsk information
om cirros [492].

For professionerna inom halso- och sjukvard namns komplexiteten, en osaker prognos och ett ibland
fluktuerande férlopp som svarigheter att avgora nar palliativ vard ska startas vid cirros [483].
Vanligtvis diskuteras palliativ vard forst nara livets slutskede [492]. Kunskapsbrist hos vardpersonalen
ar ett reellt hinder for att behovet av palliativ vard ska uppmarksammas. Utbildning i ett palliativt
forhallningssatt bor darfor inga i grundutbildning och fortbildning inom halso- och sjukvard.

Da antalet manniskor som dor till féljd av leversjukdom férvantas 6ka, kommer nya krav att stéllas pa
befintlig vardstruktur [483]. | varden kommer palliativa enheter som kan samverka med 6vriga
specialistenheter efterfragas.

17.4. Individuell vardplan

Vid avancerad cirros har férsamringen av halsan ett varierande forlopp. | perioder kan personen
forbattras och i det ndrmaste aterga till normal funktion. Utformningen av en individuell vardplan
behover darfor anpassas till individens sjukdomsprogress, 6nskan och behov [483, 484]. Se avsnitt
9.4.4 Min vardplan.

I mojligaste man bor narstaende involveras i diskussionen om palliativ vard [484]. Narstaendes oro
minskar och deras handlingskraft forbattras om tydlig information kan ges [492]. Manga patienter
med avancerad cirros beskriver kronisk smarta och inadekvat smartlindring. Smartbehandlingen
kompliceras av risk fér HE och tidigare eller pagaende skadligt substansbruk [493]. Som underlag for
en strukturerad behovsanalys finns en 6versatt och validerad patientenkat att hamta pa webbplatsen
for palliativt utvecklingscentrum Palliativt utvecklingscentrum - IPOS. Tiden avsatt for vardplanering
behover anpassas efter hur patienten kan tillgodogora sig information [492]. Bast utvarderas

effekten av palliativa insatser med patientrapporterade utfallsmatt, sa kallat PROM (patient reported
outcome measures) [485]. Se avsnitt Patientrapporterade matt (PREM OCH PROM) och webbplatsen
Palliativt utvecklingscentrum - IPOS. Vardplanen bér utvarderas och uppdateras kontinuerligt
tillsammans med patienten och narstdende samt 6vriga involverade vardgivare [483, 484].
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17.4.1. Kontaktsjukskoterska

Flera professioner behover involveras vid vardplanering och fortsatt uppfoljning och handlaggning for
att samordna medicinsk, palliativ, existentiell och social vard [483]. HE och akut gastrointestinal
blédning kan utgdra hinder for terminal vard i hemmet. Patienten och anhériga behéver informeras
om vilka tillstdnd som kan krava sjukhusvard och om behandlingsmalet ar kurativt eller inte [483].
Med en tydlig vardplan och god information till patient, narstdende och personal som vardar
patienten i hemmet 6kar patientens maojlighet att i storre utstrackning vardas i hemmiljon. | Tabell 28
visas en modell for hur behandlingsstrategier vid cirros successivt bor 6verga mot ett palliativt
forhallningssatt vid olika sjukdomsstadier [484]. Oavsett inriktningen pa behandlingen behover
sociala och existentiella behov tillgodoses. Samordningen kan optimeras genom en
kontaktsjukskoterska [483]. Kontaktsjukskdterskans ansvarsomraden &r att:

e Anpassa information utifran patientens och narstaendes behov [483, 491].

e Erbjuda stod till patienter och narstaende att leva livet sa bra som mojligt [491].

e Koordinera samtal mellan patient, narstaende och andra involverade vardgivare [484].
e Erbjuda evidensbaserad kunskap till hemtjanst och andra stédfunktioner [491].

Palliativa behandlingsstrategier vid cirros innebar att parallellt erbjuda:

e Symtomlindring av besvarliga symtom som smarta, klada, ascites, och encefalopati.

e Utbildning av patient och narstaende.

e Koordination av stodjande vardfunktioner (hemsjukvard, arbetsterapeut, sjukgymnast, dietist
och kurator).

e Vardplanering for att formulera tydliga mal for varden.

e  Ett palliativt forhallningssatt som tar hansyn till psykosociala och andliga behov hos patienten
och anhoriga (Tabell 28).
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Kurativ

Osdker forbattring

Palliativ

Social omvardnad — Existentiell omvardnad — Stéd till vardgivare och familj — Information till patient och

vardgivare

Vid cirrosdiagnos

Sjukdomsprogression

Okad symtomborda

Utbildning till patient
och anhorig

Bevaka och behandla
progression av symtom
Strategier for
forbattrad funktion
Livsstilsforandringar
Forsta dialog om
levertransplantation
Utveckling av andra
sjukdomstillstand

Vardplanering som inkluderar

tydliga mal for varden:

- Stodjande vardfunktioner

- Plan for hantering av
komplikationer vid
forsamring

- Kontinuerlig utvardering av
vardplan

Kontinuitet i vardkontakter

Koordination av 6ppen- och

slutenvard samt stodjande

funktioner

Dokumentation och

transparens av beslut mellan

patient och vardgivare

Oversyn av likemedelslista
e Ordination av lakemedel for
symtomlindring
- Smarta
- Andnéd
- Oro/angest
- lllamaende
- Klada
e Symtomlindring av:
- Ascites
- Hepatisk encefalopati
e Hjadlpmedel for maximal funktion
e Stillningstagande/begransning av
livsforlangande insatser
e Tydliggérande av situation som
kraver slutenvard
e Narstaendeintyg

Tabell 28. Successiv 6vergang mot palliativa behandlingsstrategier vid avancerad cirros. Tabellen ar
en omarbetad version av Kendrick et.al. [483] och Cox-North et. al. [484].

| Svenska Palliativregistret registreras dodsfall oavsett orsak. Fér de dédsfall som var vantade
besvaras ett trettiotal fragor som beror patientens sista vecka i livet. Verksamheter som vardar
patienter i livets slutskede rekommenderas att registrera patientvarden i Svenska Palliativregistret
och pa sa satt kunna fa underlag for egen verksamhetsutveckling och uppféljning. Det ingar dven en
enkat till patientens narstaende samt stod i férbattringsarbete och publikationer av studier baserade
pa registerdata. Lds mer pa Svenska Palliativregistrets hemsida.
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18. Kvalitetsregister och kvalitetsindikatorer

18.1. Levercirrosregistret

Det finns annu inget nationellt kvalitetsregister for cirros. Universitetssjukhusen i Sverige utvecklade
2014 i samverkan ett levercirrosregister kallat SRL (Svenskt Register for Levercirros) som nu ligger pa
samma plattform som SRIR (Svenskt Register for Interventionell Radiologi). Detta register har
initierats av forskningsnatverket SweHep, som utgors av gastroenterologiska enheter pa svenska
universitetssjukhus i samverkan www.swehep.se. SRL administreras av Uppsala Clinical Research
Center och ambitionen ar att det ska utvecklas till ett nationellt kvalitetsregister.

Arbetsgruppen bakom detta vardprogram har tagit fram ett antal kvalitetsindikatorer dér vissa ar
anpassade till SRL och kan implementeras om detta register etableras nationellt. Ovriga
kvalitetsindikatorer &r valda for att belysa viktiga kvalitetsaspekter i varden av patienter med cirros.
Tanken ar att de bor kunna integreras i framtida journalsystem. Urvalet av dessa indikatorer bygger
pa kvalitetsarbete gjort i andra lander [18] med anpassning till svenska férhallanden.

18.2. Kvalitetsindikatorer och malnivaer

Har nedan anges ett antal kvalitetsindikatorer som arbetsgruppen arbetat fram som matt pa
cirrosvardens kvalitet och som granskats och prioriterats av SweHep. De som kan kopplas till
variabler i SRL ar markta med ett X till héger i tabellen.

18.2.1. Processmatt: Cirros generellt

Kvalitetsvariabel Malniva Gar att extrahera
variablerna fran SRL
Patienter med cirros, utan kinda varicer, TPK <150 x 10°/L eller >80 % X

elastografi (Fibroscan) >20 kPa, utan tidigare gastroskopi senaste 12
man som genomgar screening-gastroskopi inom 12 manader. Tiden
réknas fran nar antingen TPK eller elastografi uppfyller kriterierna.
Patienter med cirros med Child-Pugh A och B som genomgar tva >80 % X
radiologiska HCC-screeningar de senaste 16 manader (inkluderar de
tva senaste undersokningstillfallena).

Patienter med dekompenserad cirros som erhallit namngiven
kontaktsjukskoterska

Patienter som genomgatt riskbedémning géallande undernéring 1
gang/ar alternativt vid dekompensation (enligt RFH-NPT)

Patienter med identifierad risk for undernaring som beddéms av dietist | >60 %
inom 1 manad. (initialt)
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18.2.2. Processmatt: Cirros med dekompensation
Kvalitetsvariabel Malniva Gar att extrahera
variablerna fran SRL
Sjukhusvardade patienter med cirros och klinisk >70 %
ascites som genomgar diagnostisk laparocentes
under vardtillfallet, med kontroll av Asc-LPK
poly/mono
Patienter med cirros och medelstora/stora varicer >90 %
vid gastroskopi som erhaller priméarprofylax med
NSBB eller EBL.
Patienter med cirros som soker akut for Gl-blodning | >90 %
och som genomgar gastroskopi inom 24 timmar. Mat tiden fran
ankomst till
sjukhus till
gastroskopi
Patienter med diagnosen hepatisk encefalopati som | >90 %

har behandling med laktulos eller rifaximin vid
utskrivning.

18.2.3.  Utfallsmatt: Cirros generellt

Kvalitetsvariabel

Malniva

Gar att extrahera
variablerna fran SRL

Tid fran cirrosdiagnos till forsta dekompensation

Dekompensation = ascites, varixblédning, hepatisk encefalopati

X

till dod)
Patienter som Ievertransplanteras censureras

Transplantationsfri patientéverlevnad (tid fran forsta cirrosdiagnos

Patienter som Ievertransplanteras censureras

Transplantationsfri patientéverlevnad fran férsta dekompensation
(ascites, varixblodning, hepatisk encefalopati) till dod

levertransplantation

Andelen patienter med dekompensation som satts pa vantelista for

Dekompensation = ascites, varixblodning, hepatisk encefalopati

encefalopati eller bakteriell infektion

Andelen patienter som behoéver aterinlaggas akut inom 28 dagar
efter slutenvard pa grund av ascites, varixblédning, hepatisk

<30%

Mortalitet inom 6 veckor fran en varixblédning.
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18.3. Patientrapporterade matt (PREM OCH PROM)

PREM star for ”Patient Reported Experience Measures” och mater patientens upplevelse av och
tillfredsstallelse med varden, medan PROM star for ”Patient Reported Outcome Measures” och
mater funktion samt halsorelaterad livskvalitet. Nedanstdende PREM och PROM-matt har utarbetats
av nationella arbetsgruppen for cirros och féreslas anvandas i varden av patienter med cirros. Matten

bygger pa en amerikansk studie pa patienter med cirros [18], med anpassning till svenska

2022-10-21

forhallanden. Specifika fragor om dekompensation har uteslutits for att samma fragebatteri ska

kunna anvandas till alla patienter med cirros.

18.3.1. PREM

Sa har var det for mig:

Instammer
helt

Instammer
till stor del

Instammer
delvis

Instammer
inte alls

Ej aktuellt

Jag fick bra information om
egenvard "hur jag bast skoter min
hélsa” och om mina mediciner sa
att jag forstod vilken effekt de
har och hur de ska anvandas.

Jag fick bade muntlig och skriftlig
information av min vardgivare.

Jag fick basta mojliga medicinska
vard (sa gott jag sjalv kan
bedoma).

Vardgivaren bemotte mig med
respekt och omtanke.

Jag fick delta i beslut om min
vard.

Jag vet ndr det ar viktigt att soka
vard om mina symtom férsamras.
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18.3.2. PROM

2022-10-21

Under de senaste fyra veckorna har ...

Hela Storre En stor En del av | En liten Knappt Ingen
tiden delen av | del av tiden del av nagon del av
tiden tiden tiden tid alls tiden

... du varit trott eller utmattad?

... du bekymrat dig 6ver hur din
leversjukdom paverkar din familj?

... du kant dig sa nere att ingenting
har kunnat muntra upp dig?

... kravet pa att avsta fran alkohol
paverkat din sinnesstamning
negativt?

... du haft svarigheter att sova pa
natten?

... du haft besvar med |6s avforing?

... du haft svart att utfora
aktiviteter som kraver
koncentration eller
tankeverksamhet?

... du besviérats av nedsatt
muskelstyrka?

... du haft minskad aptit?

... du haft muskelkramper?

... du besvarats av obehag eller
smarta i magen?

... du upplevt svullnad i dina fotter
och/eller ben?

... du upplevt svullnad i din mage?
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19. Underlag for nivastrukturering

avseende omhandertagandet av patient
med cirros

Nivastruktureringen i vardprogrammet ar vasentligen densamma som idag. En skillnad ar
introduktionen av FIB-4 inom primarvarden. FIB-4 &r ett komplement till ultraljud av levern, hos
patienter >35 ar med NAFLD eller ALD, och som har férhojda transaminaser. Vid ett hogt eller
intermediart varde pa FIB-4 hos denna patientgrupp rekommenderas remiss till specialist i
gastroenterologi for elastografi.

A. Primarvard

1.

Remittera till gastroenterolog/hepatolog om det finns misstanke pa cirros. Till exempel:
e FOrhojt FIB-4 hos patient med NAFLD eller ALD med forhojda transaminaser eller
steatos pa ultraljud buk.
e Ultraljud buk visar oregelbunden lever eller stor mjalte.
e Lab visar sankt albumin eller TPK, eller férhojt PK(INR) och bilirubin.
e Gastroskopi visar esofagusvaricer.
e Nydebuterad ascites.

B. Oppen- och sluten specialistvird (gastroenterologi/hepatologi) pa linsdels- eller ldnssjukhus
eller motsvarande

1.

W NOWUL A WN

I =y ey
PN EO

15.

Basal utredning av levercirros

Diagnostik av cirros med elastografi och vid behov leverbiopsi.

Kontroller av patienter med kompenserad eller dekompenserad cirros.
Insattning av icke-selektiv betablockerare

Nutritionsscreening av sjukskoéterska

Basal nutritionsbeddmning av dietist.

HCC-6vervakning med ultraljud inklusive basal utredning vid misstankt HCC.
Kartlaggning av omvardnadsbehov. (Vid lanssjukhus: om mojligt kontaktsjukskoterska).
Buktappning av ascites och behandling av SBP.

Utredning av AKI och behandling av HRS-AKI.

Utredning och behandling av HE.

Handldggning av akut gastrointestinal blédning hos patient med cirros
Ligaturbehandling av esofagusvaricer.

Stallningstagande till TIPS.

Stallningstagande och paboérjande av levertransplantationsutredning.

C. Hogspecialiserad enhet (universitetssjukhus)

1.

2.
3.
4.

171

Samtliga under punkt B.
Levertransplantationsutredning (komplett).

MDK levertumor och beslut om behandling av HCC.
Behandling av HCC hos patient med cirros.
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D. Nationell hogspecialiserad vard (NHV)

1. Levertransplantation (Karolinska universitetssjukhuset och Sahlgrenska
universitetssjukhuset)

2. Intensivvard dar levertransplantation kan vara indicerad (Karolinska universitetssjukhuset
och Sahlgrenska universitetssjukhuset)

3. Primar skleroserande kolangit (PSC) Patienter med PSC med nytillkommen dominant
stenos eller annan nytillkommen misstankt dysplastisk férandring i lever eller gallgangar
beddms vid nationell multidisciplindr konferens (MDK) for beslut om eventuell avancerad
diagnostik och behandling (Skanes, Karolinska, Norrlands och Sahlgrenska
universitetssjukhusen samt Akademiska sjukhuset)

4. Transjugular intrahepatisk shunt (TIPS) oavsett orsak och indikation (Skanes, Karolinska
och Sahlgrenska universitetssjukhusen samt Akademiska sjukhuset)
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20. Forslag for fordjupning

Detta vardprogram bygger till stor del pa nationella och internationella riktlinjer med 6versikter inom
respektive omrade. Vi kan rekommendera foljande publikationer fér de som ar intresserade av en
fordjupning.

e EASL Clinical Practice Guidelines for the management of patients with decompensated cirrhosis. J
Hepatol. 2018;69:406-60.

e EASL Clinical Practice Guidelines: Management of alcohol-related liver disease. ] Hepatol 2018,
69:154-181.

e EASL Clinical Practice Guidelines: management of cholestatic liver diseases. J Hepatol.
2009;51:237-67.

e EASL Clinical Practice Guidelines on non-invasive tests for evaluation of liver disease severity and
prognosis - 2021 update. J Hepatol. 2021;75(3):659-89.

e EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver
disease. J Hepatol. 2016;64:1388-402.

e Fabrellas N, Carol M, Palacio E, Aban M, Lanzillotti T, Nicolao G, et al. Nursing Care of Patients
With Cirrhosis: The LiverHope Nursing Project. Hepatology (Baltimore, Md). 2020;71:1106-16.

e Gines P, Krag A, Abraldes JG, Sola E, Fabrellas N, Kamath PS. Liver cirrhosis. Lancet.
2021;398(10308):1359-76.

e Mazzarelli C, Prentice WM, Heneghan MA, Belli LS, Agarwal K, Cannon MD. Palliative care in end-
stage liver disease: Time to do better? Liver transplantation 2018;24:961-8.

o Merli M, Berzigotti A, Zelber-Sagi S, Dasarathy S, Montagnese S, Genton L, et al. EASL Clinical
Practice Guidelines on nutrition in chronic liver disease. Journal of Hepatology. 2019;70:172-93.

e Nationellt vardprogram for levertransplantation. https://svenskgastroenterologi.se/wp-
content/uploads/2020/05/2020-vardprogram-levertransplantation.pdf

e Nationellt kunskapsstod for god palliativ vard i livets slutskede — Vagledning, reckommendationer
och indikatorer (socialstyrelsen.se) Socialstyrelsen 2013. Report No.: 2013-6-4.

e Northup PG, Garcia-Pagan JC, Garcia-Tsao G, Intagliata NM, Superina RA, Roberts LN, et al.
Vascular Liver Disorders, Portal Vein Thrombosis, and Procedural Bleeding in Patients With Liver
Disease: 2020 Practice Guidance AASLD. Hepatology. 2021;73(1):366-413.

e Plauth M, Bernal W, Dasarathy S, Merli M, Plank LD, Schutz T, et al. ESPEN guideline on clinical
nutrition in liver disease. Clin Nutr. 2019;38:485-521.

e Regionala cancercentrum i samverkan: Nationellt vardprogram for levercellscancer. 2020.
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/globalassets/cancerdiagnoser/lever-och-
galla/vardprogram/nationellt-vardprogram-levercellscancer.pdf.

e Seitz HK, Bataller R, Cortez-Pinto H, Gao B, Gual A, Lackner C, et al. Alcoholic liver disease. Nat
Rev Dis Primers. 2018;4(1):16.

e Socialstyrelsen. Nationella riktlinjer for prevention och behandling vid ohdlsosamma
levnadsvanor 2018 [updated juni 2018. Available from: www.socialstyrelsen.se.

e Svensk Gastroenterologisk Forenings riktlinjer for lever- och gallvagssjukdomar.
https://svenskgastroenterologi.se/riktlinjer/lever-gallvags-och-pankreassjukdomar/
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21. Nationell arbetsgrupp for levercirros

21.1. Nationella arbetsgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen bestar av representanter fran samtliga sex sjukvardsregioner samt
patientforetradare och har tillsatts av Nationellt programomrade fér mag-tarmsjukdomar.

21.2. Nationella arbetsgruppens ordférande och medlemmar

Per Stal, ordférande, adjungerad professor, 6verlakare, Sektionen for lever- och pankreassjukdomar,
Medicinsk enhet Ovre Buk, Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge

Anna Cederborg, specialistldkare, Sektionen for Gastroenterologi, Specialistmedicin, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Goteborg

Maria Dahlstrom Roos, processledare, Vastra Gétalandsregionen

Maria Hjorth, specialistsjukskoterska i medicin, Mag-tarmmottagningen, Medicinkliniken, Falu
lasarett

Stergios Kechagias, professor, dverldkare, Mag-tarmmedicinska kliniken, Universitetssjukhuset i
Linkoping

Peter Liljemark, patientrepresentant, Region Varmland

Catarina Lindqvist, med dr, legitimerad dietist, specialist inom gastroenterologi med inriktning
hepatologi, Medicinsk enhet Klinisk Nutrition, Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge

Gudrun Nystrom, patientrepresentant, Region Norrbotten

Antti Oksanen, dverldkare, Sektionen for lever- och pankreassjukdomar, Medicinsk enhet Ovre Buk,
Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge

Nima Sadat Gousheh, dverldakare, Medicinskt centrum Sédra Lappland, Lycksele, samt
Gastroenterologiska sektionen, Norrlands Universitetssjukhus

Konstantina Sargenti, med dr, specialistldkare, Sektionen for Gastroenterologi, Skanes
Universitetssjukhus

21.3. Adjungerade forfattare

Gunilla Ajne, Med. Dr, 6verlakare, Medicinsk Enhet Gynekologi och reproduktionsmedicin, Karolinska
Universitetssjukhuset Huddinge

Annika Bergquist, adj. professor, dverlakare, Sektionen for lever- och pankreassjukdomar, Medicinsk
enhet Ovre Buk, Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge
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Helena Lundqvist, leg fysioterapeut, Sektionen for Gastroenterologi, Skanes Universitetssjukhus
(Understddjande behandling)

Maria Magnusson, med dr, 6verlakare, sektionschef, Koagulationsmottagningen A10:03, Karolinska
Universitetssjukhuset Solna

Ann-Sophie Niemand-Wind, Leg. Kurator, Sektionen for Gastroenterologi, Skanes Universitetssjukhus
Malmé

Fredrik Rorsman, docent, 6verlakare, Sektionen for Gastroenterologi, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Staffan Wabhlin, docent, dverlakare, Sektionen for lever- och pankreassjukdomar, Medicinsk enhet
Ovre Buk, Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge

21.4. Externa granskare

Sara Lindholm, specialist i allmdnmedicin, Region Halland, ordférande nationell arbetsgrupp
kunskapsstod, NPO mag- och tarmsjukdomar (Utredning i primarvard)

Rupesh Rajani, Med. Dr., dverlédkare, Sektionen for lever- och pankreassjukdomar, Medicinsk enhet
Ovre Buk, Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge (Portavenstrombos)

Ursula Scheibling, 6verlakare, palliativa enheten, Region Kalmar (Palliativ behandling)

Anna Agren, docent, overlakare, Koagulationsmottagningen, Karolinska
Universitetssjukhuset (Portavenstrombos)

21.5. Jav och andra bindningar i arbetsgruppen

Per Stal har varit huvudproévare for kliniska studier av obeticholsyra (Intercept), semaglutide
(NovoNordisk) och pembrolizumab (MSD). Per Stal har under 2018-2021 erhallit foreldsararvoden
fran NovoNordisk, Ipsen, MSD, Eisai, Norgine, Intercept, Roche och SOBI.

Stergios Kechagias har varit huvudprovare for klinisk studie av obetikolsyra (Intercept). Stergios
Kechagias har under 2018-2021 erhallit foreldsararvode fran Gilead och MSD.

Maria Hjorth har under perioden 2018-2021 erhallit foreldsararvoden fran Janssen, Kvinnojouren i
Dalarna, Norgine och Takeda.

Anna Cederborg har under 2018-2021 erhallit férelasararvoden fran Norgine A/S, Intercept, Almirall
ApS, Dietisternas riksforbund, AOP Orphan Pharmaceuticals Sweden AB, Mediahuset i Goteborg AB,
Ferring Lakemedel AB.

Antti Oksanen har under 2018-2021 erhallit foreldsararvoden fran Abbvie, Norgine A/S, MSD,
Novartis, Intercept, Ferring, Ipsen, Esai, AUP Orphan

Ovriga medlemmar i den nationella vardprogramgruppen har inga pdgdende uppdrag som skulle
kunna innebara jav. Kopior av hela gruppens och adjungerades javsdeklarationer, inklusive
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forelasaruppdrag, gar att fa fran respektive uppdragsgivande organisation, till exempel regionen en
medverkande person arbetar i.

21.6. Vardprogrammets forankring

Vardprogrammet har utarbetats pa uppdrag av Nationellt programomrade mag- och tarmsjukdomar,
vilken utsett Per Stal till vardprogramgruppens ordférande.

Sjukvardsregionerna har utsett 6vriga representanter till arbetsgruppen. Innan remissutskick har
vardprogrammet granskats av representanter fér Nationellt programomrade mage-tarm samt Svensk
Gastroenterologisk Forenings utskott for lever-, gallvdgs- och pankreassjukdomar.
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Appendix. Checklistor for kunskapsstod cirros

Detta appendix innehaller checklistor som ar tankta att underlatta den praktiska handlaggningen av
patienter med levercirros. Vi har valt att koncentrera checklistorna till symtom pa dekompensation,
nutrition vid levercirros, samt handlaggning pa akutmottagning, i 6ppen- och slutenvarden.

Innehall Appendix

1. Handldggning av cirros pa akutmottagningEN ........eeeeiieeiiiirneeeiiieieirrnneeeeeeeeeessnneeeeseesssssssnneesessessssssnnesneans 3
1.1. Besdksorsak? 3
1.2. Anamnes 3
1.3. Status 3
1.4. Laboratorieprover 3
1.5. Undersokningar 3
1.6. Kontakta IVA vid: 4
1.7. Riktad handlaggning 4
2. Handlaggning av akut gastrointestinal blodning Vid Cirros ........cccceeeeercccccrrssccccsnnnnennnnsssnsssssssssssssssssssnsnns 5
2.1. Generell malsattning 5
2.2. Gastrointestinal blodning vid kdnd eller misstankt cirros 5
2.3. Initial beddmning enligt ABC-schema 5
2.4, Akut behandling 5
2.5. Fortsatt handlaggning 6
3. Handlaggning av ascites Vid CIFTOS.......ccccerrrrrririsrssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsnns 7
3.1. Diagnostik av nydebuterad ascites av mattlig till spand grad av oklar genes 7
3.2. Diagnostik av ascites orsakad av portal hypertension 8
3.3. Behandling av ascites 9
4. Handlaggning av akut njurskada (AKl) och hepatorenalt syndrom (HRS-AKI) vid cirros.........ccccccererrrnne. 12
4.1. Diagnos av AKI 12
4.2. Atgard utifran stadium av AKI 13
4.3. HRS-AKI 14
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5.1. Overvag differentialdiagnoser 15
5.2. Verifiera diagnosen 15
5.3. Behandling 16
5.4. Animal naming test (ANT) 17
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1. Handlaggning av cirros pa
akutmottagningen

1.1. Besoksorsak?

> Gastrointestinal blodning, ascites, HE? - se specifika checklistor

.2. Anamnes

Tecken till blédning? (hematemes, melena?)

Tecken till infektion? (feber, frossa, diarré, hosta, urinvagsbesvar, buksmartor?)

Tecken till dehydrering? (diuretika, torst, sma urinméngder, laktulosdos?)

Tecken till hepatisk encefalopati? (forvirring, koncentrationssvarigheter, somnstérning?)
Tecken till vatskeretention? (buksvullnad, bensvullnad, sma urinméngder?)

Tecken till malnutrition? (kostintag, vatskeintag?)

Tecken till pagdende missbruk? (alkoholintag, lugnande medel?)

YV V VYV VYV VY =

Genomgang av mediciner (sedativa, hypnotika, diuretika, laktulos, antibiotika, betablockad).

3. Status

Beddm allmantillstand (saturation, vakenhet, ikterus, hudturgor, 6dem, sar, hematom)

1
>
» Cirkulation och respiration (puls, BT, dampning pa pulm, rassel)
> Buk (vagslag, flankddmpning, 6mhet, resistenser)

>

Neurologi (nystagmus, flapping tremor, fokalneurologi, eventuellt ANT om misstanke pa HE)

.4. Laboratorieprover

1

» Hb, LPK, TPK, CRP, Na, K, Kreatinin, Albumin, ASAT, ALAT, ALP, bilirubin, PK(INR), P-glukos
> U-status (eventuellt odling)

» NPH- och blododling pa vid indikation vid misstanke pa infektion

> Vid ascites: diagnostisk buktappning med Asc-LPK/poly (eventuellt odling)

5. Undersokningar

Rtg pulm (pa vid indikation vid stegrade infektionsparametrar, HE, blodning).

1l
>
> Ultraljud buk (for diagnostik av ascites, portatrombos och tumor).
» Om forvirring - 6vervag DT huvud.

>

Vid ascites: diagnostisk buktappning (for att utesluta spontan bakteriell peritonit, se ovan).
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6. Kontakta IVA vid:

1.

> Akut Gl-blodning dar varixblodning inte kan uteslutas

> HE grad llI-IV med behov av 6vervakning (till exempel risk for aspiration)

» Annan organsvikt (akut njurskada med behov av dialys, misstanke pa akut-pa-kronisk leversvikt
med cirkulatorisk/respiratorisk paverkan)

> Sepsis.

1.7. Riktad handlaggning

Vid Gl-blédning, ascites, akut njurskada, HE (se separata checklistor)
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2. Handlaggning av akut gastrointestinal
blodning vid cirros

2.1. Generell malsattning

> Stoppa blodning och sakerstalla adekvat vavnadsperfusion.

2.2. Gastrointestinal blodning vid kdnd eller misstankt cirros

> Observera att gastrointestinal blédning vid kand eller misstankt cirros bor hanteras som
varixblédning.

» Cirros kan misstankas vid férekomst av ascites eller ikterus. Transaminaserna &r vanligen latt till
mattligt forhojda, men kan vara normala. INR och bilirubin ar ofta stegrade och albumin sankt.

> Vasoaktiva lakemedel och antibiotikaprofylax ska ordineras och administreras fore diagnostisk
gastroskopi.

2.3. Initial bedomning enligt ABC-schema

> Overvag snabb intubation vid konfusion eller medvetandegrumling samt vid kraftig hematemes
pa grund av risk for aspiration.

> Tva grova intravenosa infarter. Monitorering av puls och saturation. Syrgas.

> Initial vatsketerapi med intravendst glukos eller Ringeracetat.

» Akuta blodprover: Hb, LPK, TPK, Na, K, kreatinin, albumin, CRP, ALAT, ASAT, GT, ALP, bilirubin,
INR, B-glukos. Bastest och blodgrupp.

> Relevant infektionsdiagnostik, blod- och urinodling samt lungréntgen. Vid uttalad ascites
diagnostisk buktappning med berakning av Asc-LPK med poly/mono samt Asc-odling
(blododlingsflaska).

> Bestall eventuellt erytrocyter.

» Satt ventrikelsond.

> Overviag KAD.

2.4. Akut behandling

» Terlipressin 2 mg i.v. (vid kroppsvikt <50 kg ges 1 mg i.v.). Vid symtomgivande koronar- eller
perifer karlsjukdom ges octreotid i.v., 50 ug som bolus och darefter 50 pug/timme.

» Cefotaxim 1 gi.v. som profylax. Vid misstanke pa pagaende infektion stillningstagande till annat
antibiotikum.

Nationellt system
for kunskapsstyrning
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2.5. Fortsatt handlaggning

> Planera for akut diagnostisk och terapeutisk gastroskopi inom 24 timmar, eller omedelbart vid
allvarlig blédning.
o 250 mg erytromycin (sic) i.v. kan ges ca 30 minuter fére undersokningen for att tomma
ventrikeln pa blod.
> Bedodm vardniva. Normalt IVA eller intermediaravdelning for snabba atgarder och adekvat
hemodynamisk monitorering.
» Malsattning for blodtransfusion Hb 70-80 g/L.

2.5.1. Akut gastroskopi

> Eventuellt intubationsnarkos om risk for aspiration bedéms féreligga.

Beddm hela 6vre Gl-kanalen.

Avlagsna koagler och blod.

Ligera esofagusvaricer. GOV 2 och IGV behandlas med Histoakryl/Glubran. GOV 1 kan behandlas
med antingen ligaturer eller Histoakryl/Glubran.

YV V VY

A\

Om ingen annan mer sannolik blédningskalla identifieras ska varicerna behandlas dven om de
inte bloder under undersdkningen.

2.5.2. Fortsatt behandling

» Terlipressin i.v. 1-2 mg x 6 under 3-5 dagar. Efter gastroskopi med lyckad endoskopisk
behandling kan dosen sinkas till 1 mg x 6. Alternativt octreotid 50 pg/h.

> Antibiotikaprofylax med cefotaxim 1 g x 2 med eventuell 6vergang till ciprofloxacin 500 mg x 2
under sammanlagt 7 dagar.

> Laktulos som profylax mot leverencefalopati. Normalt 10-30 ml x 2—3 per os.

2.5.3. Vid misslyckad blédningskontroll

> Inldggning av Danis stent infor planering fér akut TIPS. Om Danis stent inte finns tillgangligt, eller
vid blédning fran gastriska varicer kan Sengstakensond laggas.

» Akut TIPS

2.5.4. Forebyggande TIPS vid avancerad leversjukdom

> Planera for snabb TIPS-inldggning, helst inom 3 dygn vid:
o Child-Pugh C med 10-13 poang. (TIPS kontraindicerad vid 14—15 poang).
o Child-Pugh B med pagaende synlig blédning under gastroskopin.

2.5.5. Vid lyckad blédningskontroll
> Planera for sekundarprofylax
o Behandling med icke-selektiv betablockare (propranolol eller karvedilol).
o Fortsatta endoskopiska ligaturbehandlingar, forslagsvis med 4 veckors intervall.
Nationellt system

for kunskapsstyrning
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3. Handlaggning av ascites vid cirros

3.1. Diagnostik av nydebuterad ascites av mattlig till spand grad
av oklar genes

» Misstanke pa ascites bor bekrédftas med abdominellt ultraljud

> Diagnostisk laparocentes med aspiration av ascitesvatska ska alltid genomféras vid nydebuterad
ascites av mattlig till spand grad.

» Utseende av ascites bor noteras i journalen och kan ge viss differentialdiagnostisk vagledning.

o Blodtillblandad ascitesvatska kan uppsta vid stickblodning (laparocentes), tarminfarkt,
pankreatit, trauma eller malignitet.

o Kylos ascites har en grumlig, vitaktig farg och kan uppsta vid ruptur av lymfkarl i buken till
exempel vid trauma eller malignitet, vid infektion (frdmst mykobakterier) men adven vid
cirrotisk ascites. Forhojda triglycerider i ascites (>2,25 mmol/L) ar diagnostiskt for kylds
ascites.

3.1.1. Provtagning i ascites som alltid bor tas

» Total-protein
o Om total-proteinnivan ar <15 g/L i ascites 6kar risken fér spontan bakteriell peritonit.
o Vid hog proteinhalt (>25 g/L) ska annan genes &n leversjukdom 6vervagas.
» Albuminniva:
o Albuminnivan mats i bade ascites och serum for att berakna differensen, det vill séga
serum-ascites-albumingradienten (SAAG).
o SAAG 211 g/L talar for portal hypertension som genes.
o Vid SAAG <11 g/L b6r malignitet misstdnkas och utredas.
» LPK samt neutrofila (polymorfkérniga) granulocyter:
o Diagnostik av spontan bakteriell peritonit, SBP: Asc-poly > 0,25 x 10°/L.
> Odling
o Behovs inte for att stdlla diagnos SBP men bor alltid tas for att styra antibiotikaval.

3.1.2. Provtagning i ascites som kan 6vervagas vid riktad misstanke

> Vid hjartsvikt:

o Total-protein dr hog (>25 g/L) i kombination med hog SAAG.

» Serum-BNP (brain natriuretic peptide) > 364 ng/L talar f6r hjartsjukdom som enskild eller
bidragande orsak till ascites, men hjartsjukdom kan uteslutas vid serum-BNP <182 ng/L[186] Vid
malignitetsmisstanke:

> Cytologi

o Tumormarkorer i ascites kan dvervagas fraimst CEA, CA 19-9 eller CA 15-3. Provtagning
for CA-125 rekommenderas inte eftersom hoga varden ses vid ascites oavsett orsak.

» Vid misstanke om pankreascystor (och pankreatit):

o Amylasi ascites >16,7 pkat/L eller 6 ganger serum-amylas kan styrka misstanken

Nationellt system
for kunskapsstyrning
Halso- och sjukvard
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3.2. Diagnostik av ascites orsakad av portal hypertension

> Diagnostisk laparocentes rekommenderas vid férsamring av ascites eller vid ascites hos patient
med behov av sjukhusvard pa grund av andra cirroskomplikationer.

3.2.1. Provtagning i ascites som alltid bor tas

> LPK samt neutrofila (polymorfkarniga) granulocyter:

o For diagnostik av spontan bakteriell peritonit, SBP Asc-poly > 0,25 x 10%/L)
» Odling

o Behovs inte for att stdlla diagnos SBP men bor alltid tas for att styra antibiotikaval
» Total-protein

o tas for att identifiera patienter med hogre risk att utveckla SBP

Typ av refraktar Definition

ascites

Diuretika-resistent Ascites som ej kan behandlas bort eller snabbt aterkommer trots

ascites saltrestriktion och behandling med diuretika

Ascites orsakad av Ascites som inte kan behandlas bort eller snabbt aterkommer pa grund

behandlingsintolerans | av komplikationer till diuretika-behandlingen och som darmed forhindrar
effektiv behandlingsdos

Diagnostiska kriterier | Definition
for refraktar ascites

Lang Minst en veckas behandling med hdga doser diuretika (spironolakton 400
behandlingsduration mg/d och furosemid 160 mg/d) och saltrestriktion (<90 mmol/d)

Bristande Viktminskning i <0,8 kg under 4 dygn, med lagre natriumutséndring an
behandlingssvar natriumintag

Tidigt recidiv av Aterkomst av mattlig eller spand ascites inom 4 veckor fran

ascites laparocentes.

Diuretika-orsakade e Diuretika-orsakad hepatisk encefalopati, som férekommer i franvaro
komplikationer av annan utlésande orsak

e Diuretika-orsakad njurpaverkan som ger 100 % 6kning av serum-
kreatinin eller 6kning till >177 umol/L hos patienter med ascites som
svarar pa behandling

e Diuretika-orsakad hyponatremi; minskning av serum-natrium >10
mmol/L till serum-natrium <125 mmol/L

e Diuretika-orsakad hypo- eller hyperkalemi; s-kalium <3 mmol/L eller
>6 mmol/L

e Invalidiserande muskelkramper

Nationellt system
for kunskapsstyrning
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3.3. Behandling av ascites
3.3.1. Mild ascites (grad 1)

> Definition: enbart synlig vid radiologisk undersdkning
> Asymtomatisk, mild ascites behéver inte behandlas

3.3.2. Mattlig ascites (grad 2)

> Definition: ger mattlig symmetrisk distension av buken. Inkluderar ocksa ascites som gar i regress
pa diuretika, dar behandling pagar

» Saltrestriktion till 80-120 mmol/d (4,6—6,9 g salt) med syfte att undvika av hel- eller halvfabrikat
samt mat med extra tillsatt salt. Kombinera dessa rekommendationer med dietistkontakt.

» Aldosteronantagonist (startdos spironolakton 100 mg x 1) med stegvis 6kning i steg om 100 mg
var 3:e dygn (maxdos 400 mg x 1) vid utebliven respons.

» Hos patienter som inte svarar pa behandling med aldosteronantagonist (viktminskning <2
kg/vecka) eller utvecklar hyperkalemi addera furosemid i startdos 40 mg med stegvis 6kning (i
steg om 40 mg) till maxdos 160 mg/d

» Hos patienter med langvarig eller aterkommande ascites inled med kombinationsbehandling
(aldosteronantagonist och furosemid), enligt ovan beskrivna stegvisa 6kning

> Efterstrava maximal viktminskning med 0,5 kg kroppsvikt/d (vid franvaro av perifera 6dem) och
maximalt 1 kg kroppsvikt/d (vid perifera 6dem) vid diuretikabehandling av ascites

» Under de forsta veckorna med nyinsatt diuretikabehandling, bedom patienten kliniskt och
biokemiskt (prover) regelbundet, framfor allt om patienten diagnostiserats med ascites for forsta
gangen.

» Behandla GI-blédning, njurpaverkan, hepatisk encefalopati (HE), elektrolytrubbning (framst
hyponatremi och hypo-/hyperkalemi) innan diuretika insdtts och f6lj sedan patienten
regelbundet kliniskt och biokemiskt (prover).

> Diuretikabehandling rekommenderas inte vid persisterande overt HE.

» Seponera diuretika vid uttalad hyponatremi (serum-natrium <125 mmol/L), AKI, férsamring av
HEeller uttalade muskelkramper.

» Seponera furosemid vid uttalad hypokalemi (serum-kalium <3 mmol/L). Seponera
aldosteronantagonist vid uttalad hyperkalemi (serum-kalium >6 mmol/L).

Nationellt system
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3.3.3. Spand ascites (grad 3)

> Definition: ger kraftigt utspand buk

> Terapeutisk buktappning (eng. large-volume paraentesis - LVP) ar forstahandsbehandling vid
spand ascites och fullstandig ascitestomning gors vid ett och samma tillfalle.

» Kontraindikation for LVP inkluderar graviditet, kraftig tarmdistension, uttalad koagulopati (kraftig
fibrinolys eller dissiminerad intravaskular koagulation-DIC), hudinfektion vid platsen foér planerad
punktion eller patient som ej medverkar.

> Vid LVP 6ver 5 liter ascitesvatska ge albumin-infusion (8 g per liter uttappad ascitesvatska) for att
undvika cirkulatorisk dysfunktion (PPCD).

> Vid LVP mindre an 5 liter &r risken for cirkulatorisk dysfunktion (PPCD) lag, men expansion av
blodvolymen med albumin rekommenderas.

» Efter LVP rekommenderas insattning av diuretika i minsta mojliga dos som férebygger recidiv av
ascites.

> Vid behov kan LVP genomfoéras dven hos patienter med AKI eller SBP, ge da albumin-infusion (8 g
per liter) dven om mindre dn 5 liter ascites tappas.

3.3.4. Recidiverande ascites

» Definition: aterkommande ascites under minst 3 tillfallen under 12 manader trots saltrestriktion
samt adekvat diuretikabehandling
> Overvag att remittera for bedémning av TIPS-inldggning.

3.3.5. Refraktar ascites

» Om urin-natrium <30 mmol/d under diuretikabehandling satt ut diuretika.

» Forstahandsbehandling ar upprepad LVP med samtidig albuminbehandling (8 gram per liter
ascites som tappats ut).

> Seponering av icke-selektiv betablockad bor 6vervagas vid svarbehandlad eller refraktar ascites.

Hoga doser (propranolol >80 mg/d) bér undvikas.

Levertransplantation bor 6vervagas.

Overvig att remittera fér bedémning av TIPS inldggning.

Fortsatt med diuretika och saltrestriktion efter TIPS inldggning tills ascites forsvunnit, utover tat

klinisk uppféljning.

YV V
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3.3.6. Ascitestappning

» Kan genomforas via poliklinisk dagverksamhet eller i samband med sjukhusvard

> Rutinkontroll av trombocyter eller PK(INR) behdver inte géras innan ingreppet, gor individuell
bedomning . Vid hematologisk grundsjukdom, njursvikt eller infektion kan 6kad blédningsrisk
foreligga.

> ldentifiera lamplig position pa vénster eller hoger sida (se Figur 11) nedom navelplan och lateralt
om de epigastriska karlen. Observera forekomst av hepato- eller splenomegali vid val av
punktionsplats. Ultraljud kan anvandas.

> Diagnostisk ascitestappning:
o Tvétta huden vid vald punktionsplats. Genomfér stick (utan foregaende beddévning) och
aspirera cirka 20 ml ascitesvatska.

» Terapeutisk ascitestappning (LVP)

o Genomfoér hudtvatt och beddva sedan huden och peritoneum vid vald punktionsplats (se
ovan).

o Anvand lampligt tappningsset, till exempel Cystofix, pigtailkateter, eller Skaterkateter.
Tvatta och genomfor tappning under sterila forhallanden. Gor ett mindre hudsnitt (cirka
3-4 mm) med skalpell, for in katetern. Staga upp med steril rullad kompress och tack
med forband.

o Inlagt dranage bor inte kvarlamnas nar avflode av ascites stannat eller maximalt 6-8
timmar for att minska infektionsrisken.

Where should ascitic
drains be placed?

Revisiting anatomical landmarks
for paracentesis

Costal margin

Subcostal plane
Midline
ASIS P

// >
4 / Recommended: Other Landmarks:
e e /
/ Contralateral ‘ In Relation to ASIS
o McBurney's Point 5 cm superiorly and medially to the
{ \ ASIS on the right or left side
|
/ 2 1/3
‘ Umb"'m Left or Right Lower Quadrants
, 2 - 3 cm lateral to the inferior rectus
- » - et the ASIS sheath border on the left or right side
distance between ’
the left ASIS and the gj Midline Approach
== umbilicus 2 cm below the umbilicus

5 Paracentesis catheter

Figur 11. Anatomiska landmarken fér buktappning. ASIS=spina iliaca anterior superior. Fran Keith
Siau et al. Gut doi:10.1136/gutjnl-2020-323731. Copyright BMJ Publishing Group Ltd & British Society
of Gastroenterology.
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4. Handlaggning av akut njurskada (AKI)
och hepatorenalt syndrom (HRS-AKI) vid
cirros

4.1. Diagnos av AKI

> AKl definieras som en akut, dynamisk 6kning fran baslinjenivan av S-kreatinin, dven om kreatinin-
vardet ligger inom referensintervallet.

4.1.1. Baslinjeniva S-kreatinin

Anvand S-kreatinin analyserat inom de 3 senaste manaderna, om tillgangligt, annars anvand forsta
vardet vid till exempel inldggning. Om flera analyssvar finns fran de senaste 3 manaderna ska det
senaste, innan inldggning, anvandas.

4.1.2. Definition AKI
> en dynamisk 6kning fran baslinjenivan, daven om S-kreatinin ligger inom referensintervallet
o Okning av S-kreatinin med >26,5 umol/L inom 48 timmar

eller

o Okning av S-kreatinin med >50 % jamfért med baslinjeniva S-kreatinin inom de senaste 7
dagarna (ett S-kreatinin-vdarde inom 3 manader kan anvdndas som baslinjeniva S-
kreatinin).

och/eller;
» Urinproduktion <0,5 ml/kg/h under minst 6 timmar (hos patienter med KAD).

4.1.3. Indelning av AKI
> Stadium 1: Okning 26,5 umol/L eller 6kning > 1,5-2 ggr jmf med baslinjeniva S-kreatinin
o Stadium 1A: uppfyller kriterier for stadium 1 med S-kreatinin <133 pmol/L
o Stadium 1B: uppfyller kriterier for stadium 1 med S-kreatinin =133 umol/L
» Stadium 2: Okning med >2-3 ggr jmf med baslinjeniva S-Kreatinin
> Stadium 3: Okning med >3 ggr jmf med baslinjeniv S-Kreatinin eller S-Kreatinin =354 pmol/L
efter en akut 6kning med >26,5 umol/L eller start av dialysbehandling

Nationellt system
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4.2. Atgird utifran stadium av AKI
4.2.1. AKI stadium 1A

» Identifiera och behandla riskfaktorer:
o satt ut nefrotoxiska och vasodilaterande ldkemedel, NSAID etcetera
o minska/satt ut diuretika, betablockerare
o rehydrera patienten; ge kristalloid 16sning vid dehydrerering (till exempel diarré, fér hog
dos diuretika), kan kompletteras med albumin som kolloid 16sning
o vid Gl-blédning ge blodtransfusion med malvarde Hb 70-80 g/L
o misstanke om infektion? Efter sedvanliga odlingar satt in antibiotika
> Folj S-kreatinin varannan dag om inneliggande patient, varannan vecka om poliklinisk patient

4.2.2. AKIl stadium 1B-3 (inkluderar progress fran stadium 1A)

> Genomfor samtliga punkter under AKI stadium 1 A
> Satt ut diuretika helt (om inte redan genomforts)
» Ge infusion albumin (200 g/L) i dosen 1 g/kg kroppsvikt, max 100 g/dygn, under tva dygn.
Doseringen kan fordelas pa 2-3 tillfillen/d.
o Var observant pa tecken till 6vervatskning och sekundar andningspaverkan.
Behandla utlésande orsak (dehydrering, infektion etcetera)
Overvig KAD och urinméatning
Genomfor ultraljud njurar, kontrollera u-sticka, u-sediment.

Y V VY

4.2.3. Uppfoljning

» Kontrollera S-kreatinin dagligen

Pa dag 3 efter AKI-diagnos:
> Regress?

o Definition: Forbattring av AKI till ett lagre stadium

o Fortsatt insatt behandling och f6lj s-kreatinin regelbundet (var 1-2 dag om inneliggande
patient) tills situationen stabiliseras

> Progress?

o Definition: Férsamring av AKI till ett hogre stadium eller behov av dialys

o Finns riskfaktorer for akut tubular nekros (ATN) till exempel cirkulatorisk paverkan
(hypovolemi, chock, blédning), infektion, nefrotoxisk lakemedel etcetera?

o Vid misstanke om ATN ska primart utldsande orsak behandlas. Férloppet kan vara mer
utdraget (initialt oligurisk/anurisk fas, f6ljt av polyurisk fas under 2—6 veckor). Dialys kan
overvagas.

o Overvig diagnosen HRS-AKI (se nedan)

o FENa, Fraktionerad utséndring av natrium, (u-Na x s-kreatinin)/(s-Na x u-kreatinin)

= <0,2 % talar for HRS-AKI

o u-NGAL>220 pg/g pa dag 3 efter AKI-diagnos talar for ATN
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4.3. HRS-AKI

4.3.1. Definition av HRS-AKI

» Har infusion albumin (200 g/L), 1 g/kg kroppsvikt (max 100 g/d) givits under tva dagar?
> Padag 3 efter AKI-diagnos: uppfyller patienten féljande kriterier?
o Cirros med ascites, (akut leversvikt, ACLF)
o Uppfyller kriterier for AKI
o Ingen eller partiell forbattring efter tva dygns seponering av diuretika, rehydrering med
albumin (200 g/L) i dosen 1 g/kg kroppsvikt (max 100 g/d) under tva dygn
o Avsaknad av chock
o Ingen pagaende eller nyligen avslutad behandling med nefrotoxiska ldkemedel
o Avsaknad av tecken till parenkymatds njursjukdom; proteinuri >500 mg/d, mikroskopisk
hematuri och/eller patologiskt fynd vid ultraljud njurar.

4.3.2. Behandling av HRS-AKI

» Underhallsbehandling med albumin (200 g/L) intraven&st: 20-40 gram/d
» Terlipressin kan ges intravendst som bolusdos eller infusion:
o intravenos bolusdos: 0,5—-1 mg var 4:e timme (maximalt 2 mg var 4:e timme)
o intravends infusion (l6st i 5%-glukoslésning, 500 ml) med 2 mg/24 timmar (maximalt 12
mg/24 timmar)
> Successiv 6kning (forslagsvis dubblering av dos) om S-kreatinin sjunker mindre dn 25 % dag 3
efter start av terlipressin-behandling
> Biverkan av behandlingen &r vanligare vid bolus-behandling an vid infusionsbehandling av
terlipressin och inkluderar diarré, buksmarta, dvervatskning, och kardiovaskulara ischemiska
komplikationer
» Kombinera inte behandling med noradrenalin och terlipressin pa grund av risk for perifer ischemi
(inklusive nekros)
> Dialys kan 6vervagas vid AKI oavsett etiologi, med samma indikationer som hos patienter utan
cirros; dvs. vid uttalad elektrolyt eller syra-basrubbning, uttalad hypervolemi och eller uremi, och
vid HRS-AKI som inte svarar pa vasoaktiv behandling

4.3.3. Utvardering av behandling av HRS-AKI

> Behandling fortsatter tills forbattring uppnas, vilket innebar att diagnosen AKl inte langre
uppfylls, eller som langst i 14 dagar vid utebliven forbattring.

> Efter avslutad behandling kan HRS-AKI aterkomma hos cirka 20 % men aterinsattande av
behandling ar ofta framgangsrik.

» Levertransplantation ar den basta behandlingen fér HRS oavsett svar pa behandling

Se dven Figur 4: Fl6desschema for AKI vid levercirros.
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5. Handlaggning av overt hepatisk
encefalopati vid levercirros

5.1. Overvig differentialdiagnoser

De viktigaste/vanligaste anges i fet stil:

> Alkoholutsittningssyndrom/opioidutsattningssyndrom

> Hypoglykemi, hyperglykemi

> Intoxikation (alkohol, bensodiazepiner, opioider, 6vriga psykoaktiva farmaka etcetera)

> Intrakraniell strukturell skada (till exempel ischemi, bl6édning, tumor)

> Infektioner (meningit, encefalit)

> Septisk encefalopati

> Wernickes encefalopati

> Encefalopati relaterad till elektrolytrubbning (till exempel hyponatremi, hyperkalcemi,
hypokalcemi, etcetera)

» Endokrin encefalopati (till exempel hypotyreos, hypokortisolism etcetera)

» Hyperkapni

» Hyperosmotisk encefalopati

> Icke-konvulsivt status epileptikus

» Uremisk encefalopati

» Encefalopati relaterad till IVA-vard

» Funktionella symtom

5.2. Verifiera diagnosen

> Ar P-Ammoniumjon >70 pmol/L? Om inte, foreligger med stor sannolikhet inte overt hepatisk
encefalopati (HE). Eftersék annan orsak till symtomen.

> Om patienten inte ar somnolent eller komat6s, utfor Animal Naming Test (se punkt 4.4 nedan)
vid P-Ammoniumjon >70 umol/L. Om resultat <10 djur kan diagnosen bekréftas. Om resultat >15
djur foreligger sannolikt inte overt HE. Vid resultat 10—15 djur 6vervag Psykometrisk hepatisk
encefalopati score (PHES), som kan rekvireras fran sverige@norgine.com. Vid score <-4 SD kan
diagnosen bekraftas.
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5.3. Behandling
5.3.1. Hos samtliga

Véardera och behandla eventuella utldsande faktorer

> Avlagsna eventuellt blod fran magséack och tarmen med sond

» Hejda gastrointestinal blddning - till exempel medicinsk och endoskopisk behandling av
esofagusvaricer

> Korrigera hypovolemi (observera att diuretika ska sattas ut), elektrolytrubbning
(hypo/hyperkalemi, hyponatremi, hypomagnesemi, hypofosfatemi) och syra-basrubbning
(observera att alkalos medfor att ammoniak lattare diffunderar in 6ver cellmembranen)

> Eliminera sedativa, analgetika och hypnotika

» Behandla eventuell infektion (odla frikostigt fran blod, urin och ascites. Obs! glom inte SBP)

5.3.2. Vid akut episod av overt HE

> Patienter med nedsatt medvetandegrad, det vill sdga encefalopati grad IlI-IV enligt West Haven-
kriterierna, bor vardas pa intensivvardsavdelning eftersom risk fér aspiration foreligger.
Lakemedel kan ges via nasogastrisk sond till patienter som inte kan svalja eller nar det finns risk
for aspiration.

> Ge adekvat substitution av naring och vatska.

> Lavemang - ar det enklaste och snabbaste sattet att astadkomma forbattring vid koma (till
exempel 200 ml laktulos per liter vatten).

» Laktulos (kan ges via sond om patienten inte kan svilja). Initialt ges 50-60 ml, vilket upprepas
med 1/2-1 timmes intervall tills patienten fatt en |6s avféring. Dosen avpassas sedan sa att
patienten har tva l6sa avféringar per dygn (vanligen 40-160 ml per dygn). Alternativt laktitol 0,5—
0,7 g/kg kroppsvikt per dag uppdelat pa 3 doser tillsammans med maltid.

> Rifaximin 550 mg x 2 (vid utebliven effekt av ovanstaende atgéarder).

5.3.3. Vid kronisk eller recidiverande overt HE

> Laktulos 30 ml x 2 som anpassas sa att 2—3 dagliga tarmtomningar uppnas. (Alternativt laktitol
initialt i dos som anges ovan, darefter nedtrappning till tva avféringar per dag).

Vid ofullstandig effekt eller recidiv: Rifaximin 550 mg x 2.

Nutritionsbeddmning av dietist.

Tillagg av zink kan 6vervagas till patienter med zinkbrist.

Hos patienter med omfattande portosystemiska shuntar kan embolisering av dessa medfora
forbattring av encefalopati vid ofullstandig effekt av ovanstaende atgarder.

Om patienten har en TIPS kan forsnavning av dess lumen 6vervagas.

YV VYV

A\
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5.4. Animal naming test (ANT)

Instruktion till patienten:
“Réakna upp sa manga djur som du kommer pa sa fort du kan.”

Utférande:

» Notera alla svar under 60 sekunder pa papper.

» Om patienten slutar innan 60 sekunder sag: “Kan du rdakna upp fler djur?”

» Om patienten inte sdger nagot pa 15 sekunder sag: “Hund ar ett djur. Kan du rédkna upp
flera djur?”

Vid utbildning <8 dr, addera 3 djur

Vid utbildning <8 d@r och dlder >80 dr, addera 6 djur

Resultat: (summera antal djur efter exklusion av repetitioner och felaktiga svar)
Resultat av ANT Bed6mning
ANT >15 djur Ingen HE

ANT <15 djur, orienterad till tid och plats Overvig kovert HE

ANT <15 djur, orienterad till plats, Overt HE grad Il enl. West Haven-kriterierna
desorienterad till tid eller asterixis

ANT <15 djur, desorienterad till tid och Overt HE grad Ill enl. West Haven-kriterierna
plats, GCS >8p

ANT <15 djur, desorienterad till tid och Overt HE grad IV (koma) enl. West Haven-
plast, GCS <8p kriterierna
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6. Nutrition vid cirros

6.1. Allmanna rad till alla patienter med cirros

> Undvik lang fasta (efterstrava 3 mal mat, 1-3 mellanmal, kvallsmal viktigt)
> Proteinrika livsmedel till varje maltid

.2. Screening av alla patienter med cirros

Screening for risk for undernaring bor ske vid nybesdk, arsvis, vid inlaggning pa avdelning
| forsta hand bor det leverspecifika screeninginstrument RFH-NPT anvandas

Vikt kontrolleras vid varje besék inom sjukvarden

Foljande symtom kan vara tecken pa sarkopeni och skérhet och bér utredas vidare:
minskad mangd muskelmassa

viktforlust

svaghetskansla

langsam ganghastighet

svarighet att resa sig fran sittande

YVVYVYY O

O O O O O

.3. Att tinka pa hos patienter med cirros

6
> Behandla undernéring

> Utfor en nutritionsscreening och utvardera nutritionsstatus

» Informera patienten om vikten av nutrition vid kronisk leversjukdom

» Energibehov hos personer utan 6vervikt dr 35 kcal/kg kroppsvikt (berdkna torrvikt vid ascites)
» Proteinbehov ar 1,2—1,5 gram protein/kg kroppsvikt

> Be patienten undvika ldnga fasteperioder genom att ata tidig frukost och ocksa ett sent
kvallsmellanmal

Betona vikten av att bibehalla muskelmassa och funktion genom att vara fysisk aktiv

Ge enkla mal for fysisk aktivitet

Y VvV

6.4. Indikationer for nutritionsbedomning hos dietist

1. Patienter som vid screening utfaller ha risk fér underndring

Matning av muskulatur. Berdkna energi- och proteinintag och atgarda om lagt. Bedémning
om undernaring foreligger och behandling mot denna.

2. Sarkopeni

Matning av muskulatur. Berdkna energi- och proteinintag och atgarda om lagt. Bedémning av
fysisk aktivitet behovs, bor bedémas av bade dietist och fysioterapeut.

3. Ascites, oavsett grad
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Berdkna energi- och proteinintag och atgarda om lagt, om maojligt minska saltintaget men ej
pa bekostnad av energiintaget. Hog risk for undernaring, saltrestriktion kan minska
vatskeansamling men ej om patienten blir mer undernard.

4. BMI <18,5 (som ej varit stabilt Iagt under langre tid)

Berdkna energi- och proteinintag och atgarda om lagt. Lagt BMI ar tecken pa undernaring,
behov av kostradgivning for att sakerstalla adekvat energi- och proteinintag

5. Cirros utan ascites + Obesitas (BMI >30)

Oversyn om det dr majligt med kostférandringar fér langsam viktnedgang utan att orsaka
muskelnedbrytning/risk for undernéaring

6. Cirros stadium Child-Pugh C

Berdkna energi- och proteinintag och atgarda om lagt. Sa pass nedsatt leverfunktion att
undernaring forekommer hos nastan alla.

7. Hepatisk encefalopati

Berdkna energi- och proteinintag och atgarda om lagt, om 6vrig encefalopatibehandling ej
varit effektiv initiera behandling med grenade aminosyror. Nedbrytning av muskulatur 6kar
risken for encefalopati.
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6.5. Nutritionsscreening vid cirros

Se flodesschemat nedan, Figur 12. Kan skrivas ut och anvandas i kliniken.

Stegl

Har patienten akut
alkoholhepatit eller far sondnaring?

Steg 2

Har patienten ascites/6dem?

BMI kg/m?

>20 (>30) =0p

18,5-20 =1p

<18,5 =2p

v

Odnskad viktminskning senaste 3-6
manaderna

<5% =0p

5-10% =1p

>10% =2p

v

har atit eller forvantas dta nagot i
mer an 5 dagar
= 2p

Om patienten ar akut sjuk och inte

Férhindrar patientens ascites/ddem
férmagan att ata?

Nej =0p
Ibland =1p
Ja =2p

v

Har patientens kostintag minskat
med halften eller mer senaste 5
dagarna

Nej =0p
Ja =1p
v

Har patienten minskat i vikt de
senaste 3-6 manaderna

Nej =0p

Ja =2p
Svart att bedéma pga
diuretikabehandling = 1p

Steg3

Summera podngen for att  [«—
berdkna risk for malnutrition

0 poang 1 podng 2-7 poang
Lag risk Mattlig risk Hog risk
¢ Rutinvard + Rutinvard * Qvervig dietistkontakt
* Upprepa bedémning * Folj kostregistrering * Folj kostregistrering
veckovis + Uppmuntra dtande och * Uppmuntra dtande och
erbjud mellanmal erbjud mellanmal
* Upprepa bedémning * Upprepa beddmning
veckovis veckovis

APPENDIX

Figur 12. Nutritionsscreening enligt RFH-NPT (Royal Free Hospital Nutrition Prioritising Tool) for att
beddma riskniva for undernaring med forslag till atgarder.
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7. Nybesok i 6ppenvard hos specialist vid
misstanke pa cirros

7.1. Verifiera diagnosen

Leverbiopsi med uppfyllda histologiska kriterier for cirros bekraftar diagnosen
Diagnosen cirros kan med stor sannolikhet ocksa bekraftas utan histologi om minst tva av
nedanstaende uppfylls och etiologisk utredning enligt nedan pavisar leversjukdom. Observera att
normal radiologi inte utesluter cirros.
o Ultraljud/DT/MR pavisar leverstruktur som vid cirros
o Ultraljud/DT/MR pavisar ett eller flera fynd talande fér portal hypertension (ascites,
kollateraler, splenomegali, vidgad v. porta)
o Elastografi (Fibroscan) visar varde 215 kPa
o Gastroskopi pavisar varicer i esofagus och/eller ventrikeln
o Lab: Laga varden for albumin och trombocyter (TPK), hoga varden for bilirubin och
PK(INR)

>
>

.2. Etiologisk utredning

7

» Alkoholanamnes (helst med AUDIT eller AUDIT-C)

» Likemedelsanamnes

» Forekomst av sjukdomar associerade med NAFLD: 6vervikt/obesitas, typ 2-diabetes,
hyperlipidemi, hypertoni, smnapné

> Lab: PEth, HBsAg, anti-HCV, ANA, SMA, AMA-M2, transferrinmattnad, ferritin, proteinprofil
(elfores), glukos, HbA1C, lipidstatus, ceruloplasmin (vid misstanke om Wilsons sjukdom),

> MRT/MRCP —vid misstanke om PSC

» Eventuellt leverbiopsi — till exempel vid misstanke om AIH, om etiologi oklar etcetera

7.3. Forekomst av esofagogastriska varicer?

Om TPK >150 x10°/L och transient elastografi (Fibroscan) visar virde <20 kPa &r sannolikheten for
kliniskt signifikanta varicer mycket lag varfér gastroskopi inte behéver genomforas. Hos 6vriga
genomfors gastroskopi. Vid forekomst av medelstora eller stora varicer ges primarprofylaktisk
behandling.

7.4. Forekomst av signifikanta mangder ascites?

Klinisk undersokning. Vid osakerhet genomférs ultraljud buk. Om tappningsbar méangd ascites pavisas
genomfors laparocentes for att bekrafta att ascites orsakas av portal hypertension och vardera
forekomst av spontan bakteriell peritonit (SBP). Asc-Protein <25 g/L i kombination med differens S-
Albumin — Asc-Albumin =11 g/L bekréftar att ascites orsakas av portal hypertension. Férekomst av
polymorfkirniga neutrofila granulocyter >0,25 x10°/L bekréftar SBP. Fér utredning vid misstanke om
annan genes till ascites hanvisas till avsnitt Differentialdiagnoser i vardprogrammet.
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7.5. Forekomst av hepatisk encefalopati (HE)?

Utfér Animal Naming Test (se Animal naming test (ANT) | Checklista 5). Om resultat <10 djur kan
diagnosen bekraftas. Om >15 djur foreligger sannolikt inte overt HE. Vid resultat 10—15 djur 6vervag
Psykometrisk hepatisk encefalopati score (PHES), som kan rekvireras fran sverige@norgine.com. Vid
score <-4 SD kan diagnosen bekraftas och behandling initieras.

7.6. Initiera screening for tidig diagnos av hepatocellular cancer
(HCC)

Om patienten pa grund av av 6vrig komorbiditet inte bedoms klara av nagon av
behandlingsmetoderna vid HCC (RF-ablation/leverresektion/levertransplantation/TACE) ska
screening inte paborjas.

7.7. Ovriga atgirder

» Bentdthetsméatning
> Vaccination mot pneumokocker, influensa, hepatit A och hepatit B om patienten saknar
immunitet

A\

Overvig kontakt med dietist/fysioterapeut vid dtsvarigheter, muskelavmagring, viktférlust eller
nedsatt muskelfunktion - se checklista 6: Nutrition vid

Overvig att utse en kontaktsjukskoterska

Information om grundsjukdomen och behandling av denna

Information om avhallsamhet fran alkohol

YV V V VY

Stallningstagande till forsakringsmedicinsk bedémning och utfardande av aktuella intyg och
utlatanden
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8. Fortsatt handlaggning hos specialist i
Oppenvard

Vid diagnostiserad cirros rekommenderas uppféljning pa gastroenterologisk mottagning. Beroende
pa etiologin och huruvida patienten dr kompenserad eller dekompenserad kan tidsintervall och fokus
for uppfoljningar variera. Hos en patient med kompenserad cirros rekommenderas
mottagningsbesdk 1-2 ganger per ar. Beroende pa tillgédnglighet kan detta fordelas mellan
uppféljning till Iakare och/eller specialistsjukskoterska (Checklista 9: Oppenvardsbesok till
sjukskoterska).

8.1. Kliniska undersokningar och kontroller

e Etiologi
o Kontrollera att den etiologiska utredningen ar klar, komplettera vid behov (Checklista 7:
Nybesok i 6ppenvard hos specialist vid misstanke pa cirros .
o Om etiologin ar faststalld, sdkerstall adekvat behandling.
e Kliniska kontroller
o Statusfynd/anamnes som kan inge misstanke om dekompensation/komplikationer till
cirros?
Genomgang och information om riskfaktorer sdsom alkohol och diabetes.
Gastroskopi utford? — Varicer? Finns planerad kontroll?
HE-screening — Animal naming test, psykometriska tester (7.5 Férekomst av hepatisk
encefalopati (HE)?)
o HCC-screening aktuell/paboérjad?
e Provtagning
o Basal provtagning bor inkludera (kompletteras beroende pa etiologi och eventuell
pagaende behandling): Blodstatus, elektrolyter, kreatinin, lever-gallstatus, PK-INR,
albumin CRP, SR, PEth.
o Laboratoriemadssig progress av grundsjukdom?
o Laboratoriemassig progress av cirros (bland annat berakning av Child-Pugh)?
e Har patienten adekvat lakemedelsbehandling?
o Ascites — spironolakton, furosemid
o Varicer —icke-selektiv betablockad
o HE - Laktulos, Xifaxan
e Vid dekompenserad cirros, 6vervag transplantationsutredning

8.2. Ovrigt

e (Osteoporos— DEXA

e Nutritionsscreening — dietistremiss

e Alkohol — information och vid behov remiss till beroendevarden

e Generella rad kring fysisk aktivitet och kost for att undvika sarkopeni och obesitas.
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e Behdvs uppfdljning hos kontaktsjukskoterska?

o Behovs kuratorkontakt?

e Stdllningstagande till férsakringsmedicinsk bedémning och utfardande av aktuella intyg och
utladtanden

9. Oppenvardsbesdk till sjukskdterska

9.1. Patientutbildning

> Individuell radgivning utifran 6nskemal, symtom och behov av egenvard
»  Erbjud skriftlig information/Min vardplan

9.2. Omvardnad oavsett sjukdomsgrad

A\ 4

Genomgang av aktuella lakemedel, behandlingsorsak och dosering

A\ 4

Depression innebaér ytterligare belastning for patienten och paverkar féljsamhet till egenvard och
medicinsk behandling
Uppmarksamma och erbjud samtalsstod
Beddm behovet av medicinsk behandling tillsammans med lakare
Involvera narstaende
Motverka malnutrition och sarkopeni
Rekommendera tidigt morgonmal och sent kvallsmal, 6kat behov av kolhydrater och protein
Vid nybesok, darefter arligen eller vid sjukdomsprogression: bedém malnutrition med
instrumentet Royal Free Hospital — Nutritional Prioritizing Tool (RFH-NPT)
o Lagrisk: ny utvardering om 1 ar alternativt vid forsamring

VVYVYVYYVYVY

o Medelhog eller hog risk: optimera kalori och proteinintag, regelbundet matintag, remiss
till dietist
> Viktutveckling f6ljs vid varje besok
> Beddmning av aktivitetsniva och sarkopeni:
o minskad muskelmassa, viktforlust, svaghetskansla, langsam ganghastighet, svarighet att
resa sig fran sittande indikerar sarkopeni vilket behéver utredas och aktivt behandlas
genom (1) dietistkonsultation for optimering av kalori och proteinintag, (Il)
fysioterapeutkonsultation for utredning och individuell radgivning av fysisk aktivitet
» Erbjud enkla 6vningar i hemmet, se min vardplan dvervag remiss till sjukgymnast
> Bedom fallrisk, 6vervag remiss till arbetsterapeut

9.3. Kompenserad cirros

> Undvika eller minska alkoholintaget
> Fysisk aktivitet med mal att bibehalla eller 6ka aktivitetsnivan
> Bedom tecken till dekompensation
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9.4. Dekompenserad cirros
9.4.1. Hepatisk encefalopati (HE)

Delta i utredning for kovert HE, genomfor psykometriska tester
Beddm overt HE utifran West Haven kriterier
Beddm och atgarda nutritionssvarigheter
Vid kovert HE - utvardera behandling med:
o avforingsfrekvens - titrera lakemedelsdos
o Observera biverkningar
o Anvand West Haven kriterier vid tecken pa overt HE
o Utvardera behandling med foérnyade psykometriska tester
» Vid overt HE:
o tat uppfoljning efter utskrivning,
o strukturerad kontroll av avforingsfrekvens och medvetandegrad i hemmet till exempel
stjdrna namnteckning
o involvera nirstdende, hemtjanst och/eller hemsjukvard
> Informera patient och narstaende om symtom, behandling och akuta atgarder vid forsamring
> Sakerstall medicinintag — involvera narstdende eller andra vardgivare utifran behov

VV VY

9.4.2. Ascites och perifera 6dem
> Perkutera och utvardera bukstatus fér samtliga patienter
» Uppmarksamma dyspné som tecken pa ascites eller pleuravatska
> Bedodmning indelas i ingen, mattlig (pagaende diuretikabehandling utan ascites) eller spand (svar)
ascites
» Spand ascites kraver aktiv behandling och monitorering
o Vardera elstatus och kreatinin for identifiering av biverkningar
o Beddm och underlatta vid nutritionssvarigheter
» Information om saltreducerad kost samt viktkontroll varje dag/vecka
o Bevaka risken for undernaring vid saltreducerad kost. Fullgod nutrition prioriteras fére
saltrestriktion
» Remiss till dietist
> Bedom behovet av dagligt bruk av stodstrumpor vid benédem

9.4.3. Varicer

Information om nér patienten behover séka akutsjukvard

Informera om tecken pa gastrointestinal blédning

Kontroll av biverkningar for titrering av selektiva betablockerare till 6nskad effekt

Vid medelstora till stora varicer: Informera om att undvika tunga lyft, krysta eller hard traning for
buken som till exempel sit-ups

YV V VY
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Innehallsansvarig [Per Stal, ordférande i NAG Levercirros]
Kontaktperson: [Maria Dahlstrom Roos, processledare, e-postadress,]
[Datum for publicering]

9.4.4. Allmant vid dekompenserad cirros eller komorbiditet
BedOdm patientens férmaga att sjalvstandigt utfora egenvard.

Vid behov involveras:
Narstaende

Hemtjanst

Hemsjukvard

Palliativa teamet

BedOdm behov av att involvera andra teammedlemmar
Specialistldkare

Dietist

Sjukgymnast

Kurator

Arbetsterapeut

Beroendevard

YVVVYVYVYVVVYYVYYVYVY
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Innehallsansvarig [Per Stal, ordférande i NAG Levercirros]

Kontaktperson: [Maria Dahlstrom Roos, processledare, e-postadress,]

[Datum for publicering]

10. Omvardnadsatgarder i slutenvard av
patient med cirros

10.1. Patientutbildning

> Individuell radgivning utifran 6nskemal, symtom och behov av egenvard
» Erbjud skriftlig information/Min vardplan
> Bedodm patientens formaga att sjalvstandigt utfora egenvard efter utskrivning.

Vid behov involveras:

Narstaende
Hemtjanst
Hemsjukvard
Palliativa teamet

O O O O O

Etablera kontakt med sjukskoterska i 6ppenvarden for uppféljning efter utskrivning

10.2. Nutrition

» Genomfor nutritionsscreening inom 24—48 timmar fran inskrivning, darefter en gang/vecka.
» Berdkna energibehov om maijligt utifran torrvikt. Vid dekompenserad cirros: 35 kcal/kg
kroppsvikt samt proteinbehov 1,2-1,5 gram/kg kroppsvikt. Individuella korrigeringar utfors av
dietist
> Erbjud frukost, lunch, middag samt mellanmal.
» Forkorta tiden for fasta:
o infér undersékningar
o med tidig frukost och sen kvallsfika
> Registrera naringsintag avseende kalorier och proteiner under dygnet: mat, sondmat och
naringsdropp inkluderas.
» Utvardera symtom som forsvarar patientens naringsintag sasom: psykiskt maende, illaméende,
muntorrhet, smarta eller HE.
» Utvardera energiintag dagligen vid ronden
> Prioriteringsordning for nutrition: 1) oral, 2) enteral, 3) parenteral.
» Konsultera dietist for att tillgodose individuella behov

10.3. Ascites och/eller perifera 6dem

> Daglig vikt for behandlingsutvardering

o Viktminskning 0,5 kg/dag vid ascites

o Viktminskning 1 kg/dag vid ascites och benédem
» Urinmatning for detektion av akut njurpaverkan
» Saltrestriktion
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>
>
>

Stodstrumpor vid benddem (l3ga eller hbga beroende pa utstrdckning)
Brackbandage vid navel eller ljumskbrack
Undvik om mojligt urinkateter och infusion av natriumkloridlésning

10.4. Gastrointestinal blédning

» Intravends infart

» Monitorera vitalparametrar, hudfarg och kroppstemperatur

» Forebygg HE genom oral eller rektal tillforsel av laktulos

» Utvardera kognitivt status regelbundet minimum 2 ganger/dygn
» Dygnsmatning av urin

> Registrera farg pa krakning och tarmtomning

10.5. HE

10.5.1. Grad 0-2

YV VVYVYYVY

Utvardera kognitivt status 2—3 ganger/dygn
Avfoéringsregistrering (mal 2—3 l6sa avforingar/dygn)
Beddm och tillgodose naringsbehov

Fallprevention

10.5.2. Grad 3-4

VVVVVYVYVVYYVY

Intravends infart

Oral eller rektal tillférsel av laktulos, mal 3—4 tarmtomningar/dag
Sakerstall andningsvagar

Eventuell nasogastrisk sond fér tomning av maginnehall
Monitorera vitalparametrar, hudfarg och kroppstemperatur
Frekvent utvardering av kognitivt status: tid, plats, person
Dygnsmatning av urin

Sakerstall nutritionsbehov

Forebygg trycksar

Munvard

10.6. Bakteriell infektion

>
>
>

Intravends infart
Monitorera vitalparametrar och kroppstemperatur
Dygnsmatning av urin

10.7. Akut njurpaverkan — AKI

YVVVYVYVY
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Intravends infart

Frekvent monitorering av vitalparametrar

Dygns- eller timmatning av urin

Observera tecken till bakteriell infektion vid anvandning av urinkateter
Utvardera kognitivt status regelbundet minimum 2 gédnger/dygn
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