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I Danmark er alkoholmisbrug den hyppigste arsag til
cirrose. Incidensraten for alkoholrelateret cirrose i
Danmark er 27/100.000 for mand og 12/100.000 for
kvinder [1]. Inden for en tidrig periode efter at diag-
nosen er stillet, vil ca. 60% f& ascites [2]. Cirrose med
ascites er forbundet med mange komplikationer og
hgj mortalitet.

Det har leenge veeret kendt, at nyresvigt er en af
de mest alvorlige af disse komplikationer. Mere end
halvdelen af de patienter, der far nyresvigt og cirrose,
er dgde en méned efter, at diagnosen er stillet [3].
20% af de indlagte patienter med cirrose og ascites
far akut nyrepavirkning. 20% af disse patienter har
hepatorenalt syndrom (HRS) [4], der kun forekom-
mer hos patienter med cirrose og ascites [5]. HRS er
karakteriseret ved en praerenal ureemi, som ikke re-
sponderer pa volumenekspansion. Der skal endvidere
udelukkes andre arsager til nyresygdom, sdsom ind-
tagelse af nefrotoksisk medicin. I de senere ar har
man faet en stgrre forstdelse for patofysiologien bag
HRS, hvilket har fgrt til en raekke diagnostiske, tera-
peutiske og profylaktiske fremskridt. Formélet med
denne artikel er at gennemgé evidensen for de inter-
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Forslag til primaer udredning af patienter med cirrose, ascites og
nyrepavirkning.

Kliniske undersggelser

Kontrol af volumen status/hydrering
Hamodynamik/blodtryk og puls

Tegn pa infektion

Anamnese

Gennemgang af medicinliste for nefrotoksiske medikamenter
Parakliniske undersggelser

Bred blodprgvescreening inklusive haemoglobin, elektrolytter,
kreatinin, C-reaktivt protein og differentialtzelling

Diagnostisk ascitespunktur med celletzelling, proteinmaling
og dyrkning

Bloddyrkning

Urinstiks og dyrkning

Evt. ekspektorat

Billeddiagnostiske undersggelser

Rgntgen af thorax ved mistanke om infektion
Ultralydskanning af nyre og urinveje

ventioner, der er blevet udviklet til behandling og
forebyggelse af HRS.

PATOFYSIOLOGI

De precise sygdomsmekanismer, som fgrer til HRS,
kendes endnu ikke. De veesentligste faktorer for ud-
vikling af HRS er de heemodynamiske @&ndringer, der
ses ved portal hypertension sekundeert til den udtalte
splankniske arterielle vasodilatation.

Det ggede blodvolumen i det splankniske karge-
bet medfgrer en reduktion af det effektive arterielle
blodvolumen og et fald i middelarterietrykket (MAP).
Dermed aktiveres de vasokonstriktoriske systemer in-
klusive renin-angiotensin-aldosteron-systemet samt
det sympatiske nervesystem, og der sker frisettelse af
argininvasopressin [6]. Hvis sygdommen progredi-
erer, kan hjertet ikke leengere kompensere ved at gge
minutvolumen. Den forhgjede aktivitet af disse syste-
mer medfgrer renal vasokonstriktion samt natrium-
og vaeskeretention. Et reduceret MAP og den renale
vasokonstriktion kan fgre til hypoperfusion af ny-
rerne og nedsat nyrefunktion. Den samtidige veske-
retention vil fgre til udvikling af ascites hos langt de
fleste af patienterne [7].

HANDTERING AF PATIENTER MED CIRROSE,

ASCITES OG NEDSAT NYREFUNKTION

Nyrepavirkning hos en patient med cirrose og ascites
ber udredes hurtigt. Korrekt handtering er ngdvendig
for at afvaerge nyresvigt og dgd.

I Tabel 1 beskrives forslag til primar udredning
af patienten, hvis man har mistanke om HRS. Den ini-
tiale udredning bgr inkludere volumenekspansion
med infusion af human albumin og pausering af diu-
retika og nefrotoksiske leegemidler. En raekke leege-
midler, som anvendes ved cirrose, kan medfgre ned-
sat nyrefunktion [2] (Tabel 2). Andre &rsager, som
kan medfgre nyrepévirkning (f.eks. obstruktiv uro-
pati), bgr ogsé udelukkes.

SYGDOMSDEFINITION AF HEPATORENALT SYNDROM
De diagnostiske kriterier for HRS blev defineret i
1996 [5] og revideret i 2007 (Tabel 3) [8]. Baseret
pa sygdomsforlgbet kan HRS inddeles i to typer:
HRS type 1 er karakteriseret ved akut nyrepa-
virkning med en fordobling af S-kreatininkoncen-
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Liste over leegemidler, som kan pavirke nyrefunktionen ved ascites og
derfor bgr anvendes med forsigtighed ved cirrose og ascites, samt
forslag til, hvorledes leegemidlerne bgr anvendes.

Lagemidler

Nonsteroide antiinflamma-
toriske stoffer
AT-konverterende enzym-
haemmere, AT-Il-receptor-
antagonister og al-

Forslag til anvendelse
Bgr helt undgas

Anvendes med forsigtighed og
undgas helt ved forhgjet kreatin-
inniveau

adrenerge receptorblokkere

Diuretika Titreres med forsigtighed, og
kreatinin- og elektrolytniveau samt
hydreringsgrad fglges

Laksantia Veer opmaerksom pa diare og
dehydrering

Aminoglykosider Bgr helt undgas

Kontrastmedier Bgr anvendes med forsigtighed og
undgas ved forhgjet kreatininniveau
Betablokkere Ved forhgjet kreatininniveau og lavt
blodtryk bgr man titrere med forsig-
tighed

AT = angiotensin.
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Diagnostiske kriterier for hepatorenalt syndrom fremsat i 2007 af the International Ascites Club,
Acute Kidney Injury Networks klassifikation af akut nyresvigt og Acute Dialysis Quality Initative
Groups klassifikation af hepatorenal disorder.

International Ascites Clubs diagnostiske kriterier for hepatorenalt syndrom

Cirrose med ascites

S-kreatininkoncentration > 133 umol/I

Ingen forbedring i S-kreatininkoncentration (dvs. < 133 umol/l) efter mindst 2 dggns pausering
af diuretika og volumenekspansion med albumin. Den anbefalede dosis af albumin er 1 g/kg
kropsveegt pr. dag (maksimalt 100 g/dag)

Fraveer af shock

Ingen igangvaerende eller nylig behandling med nefrotoksiske leegemidler

Fraveer af parenkymatgs nyresygdom vurderet ved proteinuri (< 500 mg protein/dggn), mikro-
hamaturi (< 50 erytrocytter/felt) og/eller patologi ved ultralydskanning af nyre og urinveje

Acute Kidney Networks klassifikation af akut nyresvigt

Grad I: Stigning i S-kreatininkoncentration 3 50-100% fra baseline eller 3 26,4 umol/I inden for
48t.

Grad II: Stigning af S-kreatininkoncentration > 100-200% fra baseline

Grad IlI; Stigning af S-kreatininkoncentration til > 200% fra baseline
eller akut stigning pa 3 44 umol/I til 3 354 umol/I

Acute Dialysis Quality Initative Groups klassifikation af hepatorenal disorder
Stigning i S-kreatininkoncentration 3 50% i forhold til baseline eller 3 26,4 umol/l inden for 48 t.

tration inden for to uger til > 221 mikromol/I. Til-
standen udvikles oftest sekundeert til et blodtryksfald
[8] som led i et inflammatorisk respons pa spontan
bakteriel peritonitis, sepsis, sveer alkoholisk hepatitis
eller gastrointestinal blgdning [9]. Medianoverle-
velsen uden behandling er fa uger [10].

HRS type 2 er karakteriseret ved langsomt sti-
gende S-kreatininkoncentration til 133-221 mikro-
mol/1. Tilstanden er udtryk for en moderat reduktion
af nyrefunktionen som komplikation i forbindelse med
terminal leversygdom og behandlingsrefraktaer ascites
[8, 11]. Medianoverlevelsen er seks méneder [5].

De to typer HRS har forskellige sygdomsmeka-
nismer, hvilket har betydning for valg af behandling.
Hvor HRS type 1 ofte udvikles efter en akut reduktion
i det effektive arterielle blodvolumen ledsaget af et
blodtryksfald, vil HRS type 2 opsté pé grund af util-
straekkelig cirkulation relateret til refrakteer ascites
[11].

EVIDENSBASEREDE INTERVENTIONER
TIL BEHANDLING AF HEPATORENALT SYNDROM
I Tabel 4 er der angivet forslag til behandling af HRS.

Vasokonstriktorer og albumin

Behandling med terlipressin og albumin forbedrer
MAP og dermed nyreperfusionen. Terlipressin, som
er en analog til vasopressin, inducerer vasokonstrik-
tion ved at stimulere vasopressinreceptorerne i glat-

E |

Levertransplantation bgr overvejes hos alle patienter med HRS
og fremskreden leversygdom

HRS type 1

Terlipressin: Den anbefalede dosis er 1 mg x 4-6/dagligt. Dosis
kan gges ved manglende effekt til maksimalt 2 mg x 6/dagligt.
Behandling fortsaettes, til S-kreatininniveau er < 133 umol/I

Evidensbaseret behand-
ling af hepatorenalt
syndrom (HRS).

Albumin: Den anbefalede dosis er 1 g/kg humant albumin pa
fgrste behandlingsdag efterfulgt af 20-40 g dagligt

HRS type 2

Terapeutisk paracentese: bgr tilbydes cirrosepatienter, som har
refraktaer ascites og ikke er kandidater til behandling med TIPS

TIPS: bgr overvejes hos patienter med HRS type 2 og refraktaer
ascites

TIPS = transjugulaer intrahepatisk portosystemisk shunt.

muskelcellerne i karveeggen [12]. Albumin admini-
streres intravengst i kombination med terlipressin for
at pge det effektive arterielle blodvolumen og dermed
preload til hjertet [13]. Behandlingen af HRS type 1
begr pabegyndes hurtigt, da tidlig diagnose og be-
handling forbedrer prognosen [14].

I flere randomiserede kliniske forsgg med vaso-
konstriktorer til HRS er effekten af terlipressin plus al-
bumin blevet undersogt. Nér resultaterne samles i en
metaanalyse, finder man, at terlipressin kombineret
med albumin reducerer mortaliteten og forbedrer ny-
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Forrest plot pa mortalite-
ten for hepatorenalt syn-

drom (HRS) ved inter-

vention med terlipressin.

Risk ratio, 95% konfidens-interval

4.77

4.»7
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refunktionen hos patienter med HRS type 1 (Figur 1)
[15]. Med de nuveerende diagnostiske kriterier er be-
handlingen effektiv hos op til 40% af patienterne [16].
Der foreligger kun sparsom evidens for behandling af
HRS type 2. De forelgbige resultater er ikke lovende,
men de enkelte forsgg har for fa patienter til, at man
kan udelukke en sikker gavnlig effekt. I enkelte mindre
forspg har man sammenlignet effekten af terlipressin
med effekten af andre vasokonstriktorer, specielt nor-
adrenalin. Da forsggene har en lav statistisk styrke, er
det er ikke muligt at vurdere, om andre vasokonstrik-
torer er lige sé effektive som terlipressin. Bivirkninger
ved terlipressin ses hos ca. 30% af patienterne og med-
forer pausering af behandlingen hos 4%. Bivirkning-
sprofilen afspejler terlipressins vasokonstriktoriske ef-
fekt. De fleste patienter oplever milde grader af perifer
iskeemi i form af cyanotiske fingre og tacer. Hos enkelte
patienter er der imidlertid rapporteret om iskeemisk
nekrose. Arytmier, oftest bradykardi, ses hos ca. 7%

af patienterne. 16% far mavesmerter og diare, for-
mentlig pé grund af splanknisk iskaemi. Der er registre-
ret et enkelt tilfeelde af intestinal iskeemisk nekrose
[12]. Kontraindikationer til behandling med terlipres-
sin er iskaemisk hjertesygdom, kardiomyopati, ukon-
trolleret arytmi, svaer arteriel hypertension og sveer
aterosklerose i ekstremiteter. Terlipressin bgr anven-
des med forsigtighed hos patienter med astma og kro-
nisk obstruktiv lungelidelse.

Transjugulzer intrahepatisk portosystemisk shunt
Patienter kan sekundeert til ascites f& HRS type 2, som
er refrakteer over for behandling med diuretika. Tera-
peutisk paracentese og transjuguler intrahepatisk
portosystemisk shunt (TIPS) har derfor vaeret under-
sggt som behandlingsmuligheder. Randomiserede,

kontrollerede forsgg tyder pa, at TIPS giver bedre
overlevelse end terapeutisk paracentese [17]. Anlaeg-
gelse af TIPS kan medfgre hjertesvigt og @ger risikoen
for hepatisk encefalopati. Derfor bgr patienternes
hjertefunktion undersgges inden anlaeggelse af TIPS.
Ligeledes bor tidligere tilfaelde af hepatisk encefalo-
pati medtages i vurderingen af behandlingsstrategi
[17,18].

Levertransplantation

Levertransplantation bgr overvejes hos alle patienter
med fremskreden leversygdom, hvis der ikke er op-
lagte kontraindikationer sdsom alkoholoverforbrug
eller malign sygdom.

NY KLASSIFIKATION AF NYRESVIGT
S-kreatininkoncentrationen skal overstige 133
mikromol/1 for at kriterierne for HRS er opfyldt.
Denne praksis kan medfgre overestimering af den re-
elle nyrefunktion, fordi patienter med cirrose ofte har
reduceret S-kreatininkoncentration som fglge af de-
res leverlidelse, malnutrition og nedsatte muskel-
masse [19]. 12007 opstillede Acute Kidney Injury
Network (AKIN) nye kriterier for klassifikationen af
akut nyresvigt [20] (Tabel 3). Det er muligt, at denne
Kklassifikation vil veere en forbedring af vurderingen af
nyrefunktionen hos patienter med cirrose, da den er
mere sensitiv over for sma e&ndringer i S-kreatinin-
koncentrationen end den tidligere klassifikation.
Acute Dialysis Quality Initative Group foreslér en ny
Kklassifikation, kaldet Hepatorenal Disorder, som er
udviklet med udgangspunkt i de kriterier for nyre-
svigt, som er angivet af AKIN (Tabel 3) [16]. I obser-
vationelle studier af patienter med cirrose og ascites

Patienter med cirrose, ascites og pavirket nyrefunktion har en hgj
morbiditet og mortalitet.

Laegemidler, som kan pavirke nyrefunktionen, bgr anvendes med for-
sigtighed til patienter med cirrose og ascites.

Anvendelse af AKIN klassifikationen giver mulighed for tidlig opspo-
ring af nedsat nyrefunktion hos cirrosepatienter.

HRS type 1 er et akut funktionelt nyresvigt, som ofte udvikles sekun-
deert til infektion. Standardbehandlingen er terlipressin kombineret
med albumin.

HRS type 2 karakteriseres ved langsom reduktion af nyrefunktion ved
refraktzer ascites. Behandlingsmulighederne indbefatter gentagen te-
rapeutisk paracentese eller TIPS behandling.

Risikoen for HRS type 1 kan reduceres ved at forebygge udvikling af
spontan bakteriel peritonitis, tidlig opsporing og behandling af infek-
tioner, anvendelse af pentoxifyllin ved svaer alkoholisk hepatitis og al-
bumin til risikopatienter ved spontan bakteriel peritonitis.
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har man fundet, at beskedne @ndringer i nyrefunktio-
nen vurderet ved AKIN-klassifikationen ofte progre-
dierer og pradikterer mortalitet, infektion og mulig-
vis HRS [21-24]. Der er dog endnu ikke studier, som
viser, om anvendelse af AKIN-kriterierne forbedrer
patienternes samlede prognose.

BEHANDLING AF UDL@SENDE FAKTORER

Spontan bakteriel peritonitis, svaer alkoholisk hepati-
tis, gastrointestinal bladning og volumendepletering
kan udlgse HRS type 1.

Forebyggelse og behandling af disse tilstande
kan forhindre udvikling af HRS type 1 [2, 25].
Spontan bakteriel peritonitis (SBP) er infektion i asci-
tesvaesken, som normalt er steril. Patienter med cir-
rose og ascites har et svaskket immunforsvar og risiko
for translokation af tarmbakterier, hvilket kan ud-
vikle sig til SBP. Inflammationen forérsager frigivelse
af vasoaktive cytokiner og medfgrer blodtryksfald i
det systemiske kredslgb. Dette medfgrer udvikling af
HRS hos ca. 30% [26]. SBP er defineret som > 250
neutrofile granulocytter pr. mikroliter ascitesveske.
Ved forhgjet celletaelling i ascitesveesken behandles
der med antibiotika.

Der er ofte tale om gramnegative aerobe bakte-
rier. Fgrstevalgsbehandlingen er enten cefotaxim eller
tiperacillin/tazobactam [26]. Ved mistanke om mang-
lende behandlingsrespons gentages ascitespunktur ef-
ter 2-3 dage. Ved samtidig forhgjet kreatinin eller bili-
rubin bgr antibiotisk behandling suppleres med
albumin [26]. Patienter med lavt proteinindhold i
ascitesveaesken (< 15 g/1) eller med tidligere tilfaelde
af spontan bakteriel peritonitis bgr behandles profy-
laktisk med ciprofloxacin 500 mg dagligt for at fore-
bygge spontan bakteriel peritonitis.

Alkoholisk hepatitis

Alkoholisk hepatitis opstér efter et massivt alkohol-
overforbrug over en leengere periode (> 100 g/dag)
og oftest efter nedtrapning af alkoholindtaget. Symp-
tomerne er ikterus, feber, ascites og proksimalt mu-
skeltab. Sveere tilfeelde er ofte associeret med sti-
gende S-kreatininniveau og udvikling af HRS type 1
[27]. Som standardbehandling anvendes prednisolon
eller pentoxifyllin. Randomiserede studier tyder p&,
at pentoxifyllin reducerer incidensen og mortaliteten
af HRS [28].

Gastrointestinale blgdninger

Gastrointestinale blgdninger med store blodtab be-
handles efter kliniske retningslinjer. Ved blgdende
gsofagusvaricer er rutinemeaessig administration af
terlipressin og antibiotika béde centrale i behandlin-
gen og vigtige elementer i forebyggelsen af HRS [29].

Paracentese

Paracentese med store mangder ascitesveaske kan pé-
virke heemodynamikken og dermed resultere i udvik-
ling af HRS. I en metaanalyse har man pavist, at albu-
minbehandling reducerer mortaliteten og risikoen for
postparacentesecirkulatorisk dysfunktion [30].

KONKLUSION

HRS er en hyppig og alvorlig komplikation i forbin-
delse med cirrose og ascites. Selv sma andringer i
S-kreatininniveau kan vare vesentlige og have stor
betydning for udvikling af HRS og dgd. En rekke vel-
kendte faktorer kan udlgse HRS. Forebyggelse og
korrekt behandling af disse reducerer risikoen for ud-
vikling af HRS. Til HRS type 1 er den bedst dokumen-
terede behandling kombinationen af terlipressin og
albumin. Ved HRS type 2 med gentagne behov for pa-
racentese bgr patienten vurderes med henblik pa
TIPS-anleggelse eller levertransplantation.
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ACE-inhibitorer er fortsat fgrstevalg ved behandling af
hjertesvigt — en gennemgang af et Cochranereview

Niels Gadshgll' & Christian Torp-Pedersen?

EVIDENSBASERET
MEDICIN

1) Medicinsk Afdeling,
Kpge Sygehus

2) Kardiologisk
Afdeling P,

Gentofte Hospital

Hvilket middel er bedst til behandling af patienter
med hjertesvigt? Angiotensinkonverterende enzym-
inhibitorer (ACE-I) eller angiotensin-II-receptorblok-
kere (ARB)? ACE-I hemmer ikke kun dannelsen af
angiotensin-II, men ogsd nedbrydning af det poten-
tielt nyttige bradykinin [1]. ARB blokerer virkningen
af angiotensin-II, hvorimod ACE-I ikke fuldsteendigt
heemmer dannelsen og dermed virkningen af dette
peptidhormon.

Det er 25 ar siden, at det fgrste gang blev pavist,
at tilleeg af en ACE-I til konventionel behandling af
patienter med svart hjertesvigt medfgrer en reduk-
tion i patienternes mortalitet [2]. Studiet var epoke-
gorende, og dets resultater blev i de folgende ar be-
kreeftet i flere store internationale
multicenterundersggelser.

Store var derfor forventningerne, da den forste
ARB (losartan) blev udviklet i starten af 1990’erne og
snart fik folgeskab af en hel serie af disse nye speci-
fikke heemmere af angiotensin-1Is virkning.

ARB-lzegemidlerne blev introduceret pa et tids-
punkt, hvor ACE-I var en etableret behandling af pa-
tienter med systolisk hjertesvigt, og der er derfor blot
udfert en enkelt stgrre undersggelse, hvor ARB er te-
stet mod placebo i en hjerteinsufficienspopulation
[3]. Undersggelsen inkluderede mere end 2.000 pa-
tienter, der ikke télte ACE-I, og man fandt ingen over-
levelsesgevinst af behandling med candesartancilexe-

til sammenlignet med placebo, men derimod en
mindre reduktion i forekomsten af hospitalsindlag-
gelser som fglge af hjertesvigt. Tilsvarende er der kun
udfert et enkelt regulaert mortalitets- og morbiditets-
studie, hvor ARB er sammenlignet direkte med ACE-1.
I ELITE II-studiet [4] inkluderede man over 3.000 pa-
tienter, der havde systolisk hjertesvigt og blev rando-
miseret til behandling med losartan eller captopril.
Der blev ikke fundet nogen signifikant forskel i den
totale mortalitet eller i det kombinerede sekundaere
endepunkt total mortalitet eller hospitalsindleggel-
ser for hjertesvigt, men man fandt en tendens i cap-
toprils favgr. Studiet er med rette blevet kritiseret for
den beskedne maksimale losartandosis (50 mg dag-
ligt), og i et senere studie har man pavist, at en losar-
tandosis pd 150 mg en gang dagligt er at foretreekke
frem for en dosis pd 50 mg [5].

I en tredje kategori af undersggelser blev kombi-
nationsbehandling med ACE-I og ARB sammenlignet
med ACE-I-monoterapi. Langt de stgrste undersggel-
ser er VaLHEFT [6] og CHARM-added [7], hvor der
tilsammen var inkluderet mere end 7.000 patienter.

I ValHEFT-studiet fandt man, at tillaeg af valsartan til
ACE-I-behandlingen ikke medfgrte nogen reduktion i
den totale mortalitet sammenlignet med monoterapi

med ACE-IL. Derimod havde kombinationsbehandlin-

gen en mindre effekt pé patienternes morbiditet.

I CHARM-added-studiet [7] var det primere ende-



