
  2278    V IDENSK AB Ugeskr Læger 176/24    24. november 2014

Hypoksisk hepatitis (HH) er den seneste betegnelse 
for shocklever og iskæmisk hepatitis. Tilstanden er hi-
stologisk karakteriseret ved centrilobulær levercelle-
nekrose (CLN), som biokemisk forårsager en brat og 
massiv stigning i koncentrationen af S-aminotransfe-
raser (AT) [1, 2]. Indtil for nylig har det været anta-
get, at leveriskæmi var den eneste hæmodynamiske 
mekanisme, som forårsagede udvikling af HH. Der-
udover konkluderedes i et studie i 1981, at en shock-
tilstand er påkrævet for at udløse tilstrækkelig hyp
oksi til at forårsage CLN. Efterfølgende er denne 
akutte leverskade blevet betegnet iskæmisk hepatitis 
eller shocklever [3]. Det er dog siden hen blevet på-
vist, at flere hæmodynamiske mekanismer gør sig 
gældende, heriblandt leverstase, arteriel hypoksæmi 
samt en for leveren manglende evne til at ekstrahere 
og bruge ilt, også kaldet dysoksi. Desuden er en 
shocktilstand kun observeret i 50% af HH-tilfældene 
[1, 4]. Udviklingen af HH kræver en kombination af 
en underliggende tilstand, som på kronisk vis kom-
promitterer ilttilførslen til leveren, og en akut forvær-
ring, som yderligere nedsætter ilttilgængeligheden 
[1, 4]. Diagnostisk er HH med bred konsensus og va-
lidering defineret af følgende kriterier [1, 4-6]: 1) en 
underliggende tilstand med kardial, respiratorisk el-
ler cirkulatorisk svigt, 2) en hurtig, massiv samt re-
versibel stigning af S-AT på mere end 20 gange høje-
ste referenceværdi og 3) udelukkelse af andre årsager 
til akut levercellenekrose, især viral eller medicinin-
duceret hepatitis. 

Formålet med denne artikel er at belyse HH, her-
under udviklingen i den nuværende viden.

FOREKOMST

HH er ikke en ualmindelig tilstand. I de fleste studier, 
hvor man har behandlet årsager til massiv øgning i 
AT-koncentrationen, har HH været hovedårsagen til 
en sådan øgning [5, 7, 8].

Prævalensen af HH er ca. 0,1% blandt patienter, 
som er indlagt på et hospital [5, 8, 9]. Blandt patien-
ter, der er indlagt på intensivafdelinger er prævalen-
sen mindst ti gange højere [1, 4, 6, 10]. I en popula-
tion med akut leversvigt med udvikling af hepatisk 
encefalopati udgør HH 5% [11]. 

HÆMODYNAMISK PATOGENESE

Hjertesvigt, respiratorisk svigt og septisk shock er un-
derliggende tilstande i 90% af HH-tilfældene. For 
hver tilstand gør forskellige hæmodynamiske meka-
nismer sig gældende i udløsningen af leverhypoksi 
[1, 4, 6, 9, 10].

Hjertesvigt er den hyppigste tilstand bag HH og 
tegner sig for 39-70% af tilfældene [1, 4, 6, 9, 10]. 
Nedsat cardiac output medfører en nedsat systemisk 
ilttilførsel (DO2) og dermed leveriskæmi. Afgørende 
er også leverstase sekundært til højresidigt hjerte-
svigt, hvilket forringer iltdiffusionen i levervævet  
[1, 4].

Respiratorisk svigt er årsag til HH i ca. 15% af til-
fældene [1, 4, 6, 9, 10]. Hypoksæmi er den vigtigste 
hæmodynamiske faktor for udviklingen af HH ved re-
spiratorisk svigt. Den generelle hypoksæmi nedsætter 
DO2. Ydermere er leverstase også her en betydelig 
faktor, idet det centrale venetryk findes forhøjet  
[1, 4].

Septisk shock udgør i 15-30% af tilfældene den 
underliggende tilstand ved HH [1, 4, 6, 9, 10]. Lever
hypoksien er i dette tilfælde ikke en konsekvens af 
nedsat blod- og ilttilførsel, men tilskrives et øget ilt-
krav, som ikke kan tilgodeses, samt en manglende 
evne for levercellerne til at bruge den tilgængelige ilt. 
Værdierne af cardiac output og DO2 er normale eller 
endda forøgede ved septisk shock, men på trods af 
dette forbliver ilttensionen i leverparenkymet lav [1, 
4].  Mekanismerne, som kan forklare dette paradoks, 
er ikke helt forstået, men endotoksiner og proinflam-
matoriske cytokiner synes at spille en afgørende rolle 
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I modsætning til hjertet og hjernen har leveren en enorm regenerationsevne. Efter hypoksisk skade 
kan næsten komplet genoprettelse af normal leveropbygning og -funktion opstå, når den systemi­
ske hæmodynamik er retableret.
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ved at påvirke leverens cellulære metabolisme og mi-
krocirkulatoriske funktion [12].

PATOLOGI

Når forløbet af HH er typisk, og de tre diagnostiske 
kriterier er opfyldt, er der ikke behov for histologisk 
bekræftelse af diagnosen. I disse tilfælde bliver lever-
biopsi anset for at være uberettiget og utilrådeligt. En 
eventuel biopsi vil vise CLN med nekrose omkring de 
centrale vener og i mere omfattende tilfælde også 
inddrage portale områder [1, 2 ].

DET KLINISKE FORLØB

Den typiske patient er over 60 år med kendt hjertein-
sufficiens eller respiratorisk insufficiens [1, 4, 6, 9, 
10]. En akut forværring i den grundlæggende tilstand 
kræver, at patienten bliver indlagt. Typisk skyldes 
forværringen akut lungeødem, arytmi, akut myokar-
dieinfarkt, respiratorisk distress eller sepsis [1, 4].  
I ca. 50% af tilfældene manifesterer der sig en shock-
tilstand [1, 4, 6, 9, 10]. I forhold til symptomerne på 
de underliggende tilstande, forbliver de kliniske tegn 
på leverskade i baggrunden. Hepatomegali, ankelø-
demer samt hepatojuglær refluks ses i halvdelen af 
tilfældene [1, 4]. Samtidig kan der også være en på-
virket cerebral tilstand præget af konfusion eller agi-
tation betinget af den kompromitterede hæmodyna-
mik og dermed hjernehypoksi [1, 6]. Blodprøver vil 
vise svært forhøjede S-AT- og laktatdehydrogenase 
(LD)-niveauer allerede på første indlæggelsesdag. In-
ternational normaliseret ratio (INR) er brat stigende. 
Billirubinniveauet vil typisk være let eleveret, men 
udvikler sig sjældent til ikterus. Som udtryk for det 
hæmodynamiske svigt vil kreatininniveauet i de fleste 
tilfælde være forhøjet. Patienten er ustabil og overfø-
res typisk til en intensivafdeling, hvor den underlig-
gende tilstand behandles, og patienten stabiliseres. 
Den massive forhøjelse i S-AT- og LD-niveauet når 
maksimum efter 24 timer fra indlæggelsen. Dagen ef-
ter halveres enzymaktiviteten, og den normaliseres 
inden for 10-14 dage [1, 4, 6, 9, 10].

Der er flere biokemiske kendetegn, hvormed 
man kan differentiere HH fra andre leverskader.  
LD-niveaustigningen er langt større, end hvad man 
ser ved viral hepatitis [13]. Desuden er den bratte 
stigning i INR og akut nyresvigt usædvanlig ved viral 
eller lægemiddelinduceret hepatitis [2, 4]. Udvik
lingen  af S-AT-niveauet minder om paracetamol
induceret leverskade, og udelukkelse af denne til-
stand er vigtig [11].

PROGNOSE

HH har en dårlig prognose. Mere end 50% dør under 
indlæggelse eller kort tid herefter [1, 4, 6, 9, 10]. De 

færreste patienter dør af selve leversvigtet, men le-
verskaden har stor indvirkning på mortaliteten. Den 
hyppigste årsag til død hos patienter med HH er kon-
sekvensen af de underliggende tilstande, især septisk 
shock og kardiogent shock [6]. 

RISIKOFAKTORER

Forløb og udkomme afhænger af flere faktorer. Om-
fanget og varigheden af leverskaden har en afgø-
rende prognostisk betydning. Patienter med HH og 
progredierende forhøjelse i S-AT-niveauet i mere end 
24 timer har en højere mortalitetstrate [6]. Denne 
længerevarende leverskade kan være en konsekvens 
af en manglende evne til at stabilisere den udløsende 
tilstand. Forhøjet INR, septisk shock og organsvigt er 
identificeret som uafhængige risikofaktorer af betyd-
ning for mortaliteten [6, 10]. Forhøjet INR som risi-
kofaktor tyder på, at sværhedsgraden af leverskaden i 
sig selv spiller en kritisk rolle mht. fataliteten af HH. 

BEHANDLING

Behandlingen af HH består hovedsageligt i at be-
handle den underliggende tilstand. Optimering af ar-
terielt iltindhold, vaskulær fyldning, cardiac output 
og det arterielle tryk er alle terapeutiske mål i genop-
rettelsen af den kompromitterede systemiske hæmo-
dynamik og iltning. Derved vil der opnås en øget  
ilttilførsel til levercellerne, og udvekslingen af ilt mel-
lem leverceller og blod lettes.

PERSPEKTIVER

HH er en stor diagnostisk faldgrube. Man må holde 
sig for øje, at en massiv øgning af levertransaminaser 
ikke kun kan forårsages af viral eller toksisk hepatitis, 
men også af HH. Diagnosen skal kraftigt overvejes hos 
patienter, hvor følgende tre kriterier er opfyldt: 1) kli-
nisk tilstand med kardial, respiratorisk eller cirkulato-
risk insufficiens, 2) massiv og hurtig øgning i S-AT- 

Faktaboks

Akut hypoksisk leverskade

Tre diagnostiske kriterier:

1.	 En underliggende tilstand med kardialt, respiratorisk eller cirkula­
torisk svigt.

2.	 En hurtig, massiv samt reversibel stigning af koncentrationen af 
serumaminotransferaser på mere end 20 gange højeste referen­
ceværdi.

3.	 Udelukkelse af andre årsager til akut levercellenekrose, især viral 
eller medicininduceret hepatitis. 

Prognosen er dårlig.

Hurtig identifikation og optimal behandling af de underliggende til­
stande er af afgørende betydning for prognosen.
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niveauet over 20 gange normal øvre grænse og 3) dia
gnostisk udelukkelse af andre årsager til levercelle
nekrose, især viral og lægemiddelinduceret hepatitis.

I de fleste tilfælde er tilstanden let at identificere. 
Andre tilfælde kan være maskeret af mere fremtræ-
dende symptomer på den underliggende tilstand, 
hvorfor tilstanden også er blevet kaldt mock-hepatitis 
[2]. 

Betegnelserne shocklever og iskæmisk hepatitis 
er misvisende benævnelser. Leveriskæmi er ikke den 
eneste hæmodynamiske mekanisme, som forårsager 
levercellehypoksi, og en shocktilstand ses kun i om-
kring halvdelen af tilfældene. HH er en langt mere 
præcis betegnelse. Ændringen af benævnelsen af 
denne tilstand er ikke kun af semantisk betydning, 
idet forfattere af de største studier på feltet beretter 
om HH-tilfælde, hvor diagnosen var stillet på rigtig 
vis, men man havde set bort fra den pga. fraværet af 
shock [1].

Prognosen er dårlig. Halvdelen af patienterne 
dør inden for få dage eller uger. Dødeligheden af-
hænger af sværhedsgraden af den underliggende til-
stand. Hurtig identifikation og optimal behandling af 
de underliggende tilstande er af afgørende betydning 
for prognosen.
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Gasemboli (GE) er forekomsten af atmosfærisk luft el-
ler en anden gasart i kredsløbet. GE ses ved forskellige 
invasive procedurer (Figur 1), dykning og traumer  
[1-4]. Ved symptomatisk GE ses en mortalitet på op til 
23% [2]. Det er derfor en tilstand, som alle læger bør 
kende. I denne statusartikel beskæftiger vi os med de 
iatrogene GE, som for overskuelighedens skyld op
deles i venøse og arterielle. Fysiologi, diagnostik,  
behandling og forebyggelse vil blive gennemgået. 

VENØS GASEMBOLI

Dannelsen af en venøs GE (VGE) er betinget af en 
trykgradient, der favoriserer, at gassen overføres til 
kredsløbet. Trykgradienten opstår enten på grund af 
et relativt undertryk i højre atrium i forhold til det at-
mosfæriske tryk eller ved et overtryk ved gassens ind-
gangsport.

Trykgradienten, størrelsen på indgangsporten og 
venekaliberen bestemmer, hvor hurtigt en VGE dan-
nes, og hvor stor den bliver. Derfor stiger risikoen for 
VGE ved indgreb med subatmosfærisk tryk nær vener 
som f.eks. ved neurokirurgiske indgreb med patienten 
i siddende stilling [5]. Også reduktion af det venøse 
tryk i thorax ved f.eks. dyb inspiration eller overtryks-
ventilation kan medføre en øget trykgradient [6].

Når VGE er dannet, føres den via blodcirkulatio-
nen til højre ventrikel i hjertet. Her kan embolien 
blive fanget og medføre stigende tryk i ventriklen. 
Hvis trykket bliver tilstrækkeligt højt, kan det over-
stige hjertets kompressionskapacitet og medføre hjer-
testop. Det kaldes en air-lock og kan ses ved en VGE, 
der er større end ca. 5 ml/kg kropsvægt [1]. I dyrefor-
søg har man påvist, at det er den hyppigste dødsårsag 
ved VGE [6].


