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Komplikationer i forbindelse med kronisk leversyg-
dom i form af levercirrose er den ottendehyppigste
dedsérsag pa verdensplan og ferer ogsé i Danmark

til hyppig kontakt til sundhedsvesenet. Alle klinisk
arbejdende lazger kommer séledes ud for at skulle
traeffe alvorlige og vanskelige beslutninger i disse syg-
domsforlgb. Det er vi godt rustede til i Danmark pga.
vores betydelige videnskabelige indsats vedrgrende
cirrose.

DIAGNOSE

Cirrose er en klinisk diagnose, der ofte er baseret pa
karakteristiske manifestationer som spider-naevi,
hepatomegali, ascites, darlig muskelfylde, darlig al-
mentilstand samt nedsatte koagulationsfaktorer og
P-albumin. Ved UL-skanning er de validerede diagno-
stiske fund puklet leveroverflade og portosystemiske
shunter samt splenomegali. Selv om fundene er ob-
servatgrafhengige, giver kombinationen af kliniske
fund og UL-fund en diagnostisk sikkerhed pé teet ved
90%. Diagnosen kan bekreftes ved leverbiopsi med
fund af fibrose og regenerationsknuder, som er pa-
tognomoniske leesioner, og leverbiopsi er fortsat
guldstandarden. Elastografi, hvormed man kan pé-
vise gget stivhed i levervaevet, anvendes i stigende
grad ved screening for cirrose ved kronisk hepatitis.
Mere avancerede billedteknikker bidrager sjaeldent til
diagnosen.

ZATIOLOGI

Cirrosediagnosen skal suppleres med en atiologisk
diagnose. I Danmark er alkohol den primeere etiologi
i 60% af tilfeeldene [1] og koaetiologi i mange af de
gvrige tilfaelde. Der er ikke positive diagnostiske kri-
terier, s der kraeves bekreaftet vanemaessigt alkohol-
forbrug over to genstande dagligt for kvinder og tre
genstande dagligt for maend, og de fleste har et bety-
deligt stgrre forbrug. Neesthyppigst er uklassificeret
cirrose, som ofte er associeret med det metaboliske
syndrom og antagelig er et resultat af fedtleversyg-
dom, heraf betegnelsen »fedtcirrose«, selvom den cir-
rotiske lever kan veere uden fedt. Ved de autoimmune
cirroseformer (autoimmun hepatitis, primeer bilizer
cirrose og primar skleroserende kolangitis) er der
karakteristiske biokemiske forandringer og autoanti-
stoffer. Ved de virale posthepatitiske cirroser er der
diagnostiske serologiske fund. Diagnostik af de

sjeeldne genetisk betingede cirroser (he@mokroma-
tose, alfa-1-antitrypsinmangel og Wilsons sygdom)

er baseret pé blod- og urinprgver samt genetisk test-
ning. Den @tiologiske diagnose er vigtig for at vur-
dere prognosen og for overvejelser vedrgrende kausal
behandling.

EPIDEMIOLOGI

Praevalensen i Danmark er ca. 12.000 tilfaelde, inci-
densen ca. 2.000 og medianlevetiden efter diagnose-
tidspunktet er 4-6 ar, atheengigt af eetiologien [1].
Levetiden lader til at veere stigende som resultat af
malrettet terapeutisk indsats mod komplikationerne,
s bade sygdommens pravalens og dens belastning af
sundhedsvesenet er stigende.

FORL®B

Cirrose er et syndrom, der bestat af kompromitteret
metabolisk funktion og portal hypertension. Forlgbet
er preeget af udvikling af komplikationer, hvoraf de
klassiske er ascites, gsofagusvariceblgdninger og he-
patisk encefalopati. Ofte medregnes hepatisk malnu-
trition og immuninkompetence. Hvis der tilstgder
ikterus, kan det markere overgang i »akut-i-kronisk
leversvigte, altsé hurtig forringelse af tilstanden pga.
en udlgsende faktor, oftest infektion. Cirrose er en

Galaktose-PET/CT af en lever med cirrose (g@verst) og en normal lever
(nederst). Jo stgrre den metaboliske funktion er, desto »varmere«
farve ses der. Figuren viser, at den cirrotiske lever har nedsat metabo-
lisk aktivitet, og at aktiviteten er langt mere heterogen end i en rask
lever. Billedtekst fra: Sgrensen M, Mikkelsen KS, Frisch K et al. Regional
metabolic liver function measured by 2-[ (18)F]fluoro-2-deoxy-D-gal-
actose PET/CT in patients with cirrhosis. J Hepatol 2013;58:1119-24.
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steerk risikofaktor for kreeft, specielt hepatocellulert
karcinom [2]. Udviklingen af komplikationer fglger
ikke et forudsigeligt stadieforlgb, men optraeder i sta-
tistisk forstand tilfeeldigt. 60% har ascites som debut-
symptom. En tredjedel far under deres forlgb ikke an-
dre komplikationer, end de havde ved diagnosen [3].
Risikoen for en given komplikation kan ikke forudsi-
ges ud fra andre komplikationer, men hyponatrieemi
(som altid er af fortyndingstype) er en risikofaktor
for, at der udvikles ascites, nedsat metabolisk lever-
funktion for at der udvikles encefalopati, og fortsat
alkoholforbrug for at der optreeder gsofagusvarice-
blgdning [4].

BEHANDLING

Kausal behandling

Den kausale behandling afhanger af den etiologiske
diagnose. Specielt ved alkoholisk cirrose er alkoholaf-
holdenhed af afggrende positiv betydning for progno-
sen, uagtet om der er f4 eller flere komplikationer.

Til de autoimmune, virale og genetiske cirroseformer
findes der kausal behandling af sygdomsmekanis-
men, hvilket forbedrer prognosen. Der findes ikke be-
handling af »fedtcirrose«.

Levertransplantation skal overvejes hos alle pa-
tienter, hvor andre behandlinger ikke er effektive, og
hvor kreeft, svaekkelse af andre organsystemer eller
manglende komplians ikke er kontraindikation.

Behandling af komplikationer

Ascites behandles i langt de fleste tilfeelde effektivt
med diuretika (aldosteronantagonister + loopdiure-
tika) [5]. Vaptaner (vasopressinreceptor-antagoni-
ster) har ingen effekt [6]. I fa tilfaelde er der brug for
gentagen fuldsteendig dreenage af ascitesvaesken, som
altid understgttes med albumininfusion. De sidste re-
sistente tilfaelde behandles effektivt med transjugulaer
intrahepatisk portosystemisk shunt (TIPS), medmin-
dre der er kontraindikationer, specielt hepatisk ence-
falopati. Spontan bakteriel peritonitis er hyppig ved
ascites. Infektionen er ofte symptomfattig, hvorfor
alle patienter med ascites bgr undersgges med diag-
nostisk punktur, hvor infektionen er defineret ved
neutrofilocyttallet (< 250/mm?) i ascitesveesken. In-
fektionen skal umiddelbart behandles med et bred-
spekret antibiotikum, som nedsetter dgdeligheden.
Hepatorenalt syndrom optraeder med tiden tiltagende
hyppigt blandt patienter med ascites [7] og er for-
bundet med en dérlig prognose [8]. De hurtigtudvik-
lede tilfeelde bgr behandles med terlipressin og albu-
min [9]. TIPS kan i udvalgte tilfeelde overvejes, mens
heemodialyse og albumindialyse ikke bedrer progno-
sen. Den primere profylakse mod gsofagusvarice-
blgdning er nonselektiv betablokade med proprano-

Der skal altid stilles en atiologisk cirrosediagnose.

Diagnosen alkoholisk cirrose kraever som udgangspunkt udelukkelse
af andre tiologier.

[tiologen skal sa vidt muligt fjernes eller deempes.

Komplikationer i forbindelse med cirrose er hyppige og farlige.
0Ogsa disse skal diagnosticeres og behandles.

Der findes evidensbaseret behandling af alle komplikationer i
forbindelse med cirrose.

Optimal behandling af patienter med cirrose indebzerer behandling
af de komorbide sygdomme.

Dansk hepatologi er internationalt fremtraedende og giver et godt
grundlag for behandling af hgj kvalitet.

lol, som seettes ind, hvis der endoskopisk er pavist
tydelige varicer. Behandlingen skal kun opretholdes,
hvis levervenekateterisation udfgrt under pause med
blokaden viser en blodtryksgradient over leveren pa
over 12 mmHg [10], og hvis en anden levervenekate-
terisation viser, at trykket falder under behandlingen.
Ca. halvdelen responderer ikke haemodynamisk pa
betablokaden, men effekten lader til at veere bedre,
desto hgjere perfusionstrykket er. Blokadens effekt
pa pulsen forudsiger ikke den gnskede effekt. Be-
handlingen halverer statistisk risikoen for fgrste vari-
ceblgdning. Muligvis er kombineret alfa-beta-blokade
med carvedilol mere effektivt og forbundet med ferre
bivirkninger [11]. @sofagusvariceblgdning behandles
akut med terlipressin og antibiotika, og der udfgres
snarest muligt endoskopi med banding. Hvis der ikke
opnés haeemostase, bgr TIPS overvejes. Sengstaken-
sonde eller anleeggelse af ekspanderende gsofagus-
stent kan anvendes som bro til TIPS. Efter den fgrste
blgdningsepisode er den sekundare profylakse non-
selektiv betablokade i kombination med gentagen en-
doskopisk ligering, indtil varicerne er vaek. Recidive-
rende blgdninger kan forebygges med TIPS, som er
livsforleengende. Hepatisk encefalopati behandles ud
fra antagelsen om ammoniak som first hit [12], i den
akutte fase med laktulose samt opsporing og behand-
ling af udlgsende faktorer. Recidivprofylakse er lak-
tulose, og hvis dette svigter, tilleegges rifaximin eller
tilskud med forgrenede aminosyrer [13]. Et saerligt
problem, som forringer livskvaliteten hos patienter
med cirrose, er den meget hyppige »minimale« hepa-
tiske encefalopati, som opdages ved méling af reak-
tionstider [14], og som behandles effektivt med lak-
tulose. Det har ikke prognostisk vaerdi at screene
patienter med alkoholatiologi for primaer leverkreeft
[15]. Hepatisk malnutrition og muskelsveaekkelse er
hyppig [16] og skal behandles med moderat hyperali-
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mentation, hvilket bedrer prognosen med hensyn til
komplikationer, inkl. encefalopati, og livsvarighed.
Anvendelsen af albumindialyse hos patienter med he-
patisk encefalopati er fortsat ikke fastlagt [17], men
bgr overvejes hos patienter med »akut-i-kronisk«
leversvigt [18].

Behandling af komorbide sygdomme

Halvdelen af patienterne har én eller flere komorbide
sygdomme, som forringer prognosen bade mht. lever-
relateret og ikkeleverrelateret dgdelighed [19]. Dg-
deligheden af komorbide sygdomme stiger med tid
efter cirrosediagnosen [1], saledes at behandlings-
indsatsen tiltagende skal rettes mod kardiovaskuleere
sygdomme, kreeft og infektioner.

PROGNOSE

Cirrose er en alvorlig sygdom, hvis prognose er rin-
gere end de fleste kreeftsygdommes [1]. Prognosen
afhanger bl.a. af den @tiologiske diagnose. Alkoho-
lisk cirrose og »fedtcirrose« er forbundet med en me-
dianlevetid pa ca. fire &r, for de andre cirroseformer

er overlevelsestiden leengere. Specielt i det fgrste ar
efter diagnosen er dgdeligheden hgj, hyppigst pga.
leverrelaterede problemer. Ogsa under langvarig op-
folgning er der overdgdelighed, da i tiltagende grad
pga. infektioner, kardiovaskulaere sygdomme og
kraeft [1]. Prognosen er i gvrigt athengig af kompli-
kationerne (Figur 1): Hvis retningslinjerne for be-
handling efterleves [20], og den forste gsofagusvari-
ceblgdning overleves, er prognosen ikke forringet [3,
21]. Noget tilsvarende geelder for ascites. Samtidig
ascites og variceblpdning forringer prognosen meerk-
bart, og klinisk erkendelig encefalopati er forbundet
med seerdeles ringe overlevelse [3]. Patienternes
status ber beskrives ved etablerede scoresystemer:
Child-Pugh, som er en enkel sum, der kan beregnes i
hovedet, af graden af encefalopati, ascites, lave koa-
gulationsfaktorer, lav albuminkoncentration og hgj
bilirubinkoncentration; og Model for End Stage Liver
Disease, som er en pragmatisk score, som er beregnet
ud fra en formel, hvori der indgér veerdier for biliru-
binkoncentration, koagulationsfaktorer, kreatinin- og
natriumkoncentration. Begge scorer er relateret til
prognosen. Som beskrevet er det et gennemgédende
treek, at prognosen forbedres med behandling, sale-
des at praevalensen af cirrosesygdommene er sti-
gende, og populationen af cirrosepatienter er karak-
teriseret ved hyppige hospitalskontakter, hyppige
behandlinger og hyppige procedurer.

KONKLUSION

Cirrose er en klinisk udfordring pga. sygdommens
forskelligartede tiologi, fenomenologi og kliniske
forlpb, samt de hgje krav til de ansvarlige kliniske af-
delinger om bade hurtig, mélrettet og kvalificeret
indsats mod de akutte problemer samt fastholdt op-
marksomhed pa de senere problemer pga. associ-
erede sygdomme og komorbiditet. Leverrelateret
mortalitet og morbiditet er et stigende problem i de
lande, hvor det er opgjort systematisk, til forskel fra
den faldende mortalitetsrate af naesten alle andre
sygdomsgrupper over de sidste 30 ar. Dansk hepato-
logisk forskning er pd mange omrader i den interna-
tionale frontlinje og bidrager béde til patogenetisk og
-fysiologisk forstdelse og til at fastleegge evidensen for
behandlingen af cirrose og dens komplikationer. Ny-
lige eksempler er, at dansk forskning er afggrende i
udredningen af mekanismerne for kredslgbsforstyr-
relser ved cirrose [22], har pavist de hepatiske ma-
krofagers (Kupffers cellernes) primaere rolle ved
portal hypertension [23] og har afklaret klassiske
spgrgsmal om dynamikken for hjernens optagelse af
ammoniak [12]. Mht. behandling kan neevnes, at
dansk forskning er central for anvendelsen af »liver
assist« [17], farmakologisk behandling af portal hy-
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har papeget en sammenhang mellem restless legs
syndrome (RLS) og attention deficit hyperactivity dis-
order (ADHD) [1-3]. RLS er en neurologisk lidelse,
der er karakteriseret ved en uimodstaelig trang til at
bevage benene og ledsaget af eller forarsaget af en
ubehagelig folelse i benene. Symptomerne forverres
eller opstar ved hvile og kan mindskes eller ophgre
helt ved beveaegelse. Symptomerne er veerst om afte-
nen og natten [4]. Ubehandlet fgrer tilstanden til
ubehag, uro og sgvnforstyrrelse, hvilket kan have
konsekvenser for livskvaliteten hos béde bgrn og
voksne [4, 5].

ADHD er en hjerneorganisk lidelse, der ofte med-
fgrer en kognitiv, social og emotionel funktionsned-

til planleegning og koncentration samt til at holde fo-
kus. Tilstanden er desuden preaeget af hyperaktivitet/
rastlgshed og impulsivitet [6].

Klinisk er begge lidelser karakteriseret ved sgvn-
forstyrrelse og motorisk uro. Patofysiologisk er begge
tilstande associeret til forstyrrelse i det dopaminerge
system og synes at veere associeret til lave jerndepoter
[1, 71. Endelig er visse gener tilsyneladende relevante
for bdde RLS og ADHD [8, 9].

FORMAL

Formélet med denne artikel er ud fra litteraturstudier
at beskrive de eventuelle kliniske og atiologiske sam-
menhange mellem RLS og ADHD.
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