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Akut-i-kronisk leversvigt (ACLF) er en klinisk tilstand
med tre hovedkarakteristika hos patienter med cirrose:
akut dekompensation (AD), organsvigt og hgj 28-da-
gesmortalitet [1]. Begrebet har ikke tidligere haft en
alment anerkendt definition, men CANONIC-studiet
[1], et europzeisk studie med > 1.300 patienter med
dekompenseret cirrose, har udmgntet sig i en operatio-
nel definition af tilstanden, og definitionen er efterfgl-
gende valideret i andre studier [2, 3]. Denne artikel
bygger vidtgédende pé denne europaiske definition,

og vi redeggr for ACLF med fokus pé definition, pato-
genese og prognose, men i mindre grad behandling af
tilstanden, da der endnu ikke findes nogen specifik
behandling. Det skal navnes, at den asiatiske lever-
organisation arbejder med en lidt anden definition af
ACLF [4]. Forskellen skyldes, at arsagen til kronisk le-
versygdom i Asien primeert er viral hepatitis og dermed
en anden end i Europa.

DEFINITIONER

Akut dekompensation af levercirrose

AD defineres som den akutte udvikling af én eller flere
af de primaere komplikationer i forbindelse med cir-
rose, dvs. variceblgdning, ascites eller hepatisk encefa-
lopati (HE). AD er en hyppig komplikation i forbindelse
med cirrose, og tilstanden kan forlgbe relativt godartet,
men er ofte samtidig associeret med udvikling af organ-
dysfunktion og organsvigt, hvorved mortaliteten stiger
betydeligt.

Akut-i-kronisk leversvigt

Nér AD ledsages af organsvigt, betegnes tilstanden
ACLF [5]. IFigur 1 illustreres forskellen i de kliniske
forlgb af ACLF og AD, og det vises, hvordan leverdys-
funktion i forbindelse med ACLF er mere udtalt. Hvis

' HOVEDBUDSKABER

» Akut-i-kronisk leversvigt (ALCF) er en klinisk tilstand
med akut dekompenseret levercirrose og organsvigt.

» ACLF er en tilstand med meget hgj mortalitet afhaen-
gigt af antallet af organsvigt.

» Nyudviklede prognostiske vaerktgjer kan statte beslut-
ningen om, hvilket niveau den terapeutiske indsats bar
have.

g FIGUR 1

Det kliniske forlgb af akut-i-kronisk leversvigt (ACLF) og akut de-
kompensation. ACLF er forbundet med et hurtigt og kraftigt fald i
leverfunktionen, mens det kliniske forleb af dekompenseret lever-
cirrose bestar af flere episoder med mindre udtalt tab af lever-
funktion. Potentialet for spontan bedring er siledes starre hos
patienter med ACLF end hos patienter med dekompenseret lever-
cirrose, da leverfunktionen i udgangspunktet er bedre. Figuren er
adapteret med tilladelse fra [4].
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patienterne med ACLF overlever den akutte episode, er
der et stgrre potentiale for spontan bedring, end hvis
det drejede sig om AD, da leverfunktionen i udgangs-
punktet var bedre [4]. Op mod 30% af de patienter,
som er indlagt med AD, har eller far ACLF. Dette er en
alvorlig tilstand med en 28-dagesmortalitet pd 20-80%
afheengigt af graden af organinvolvering [1, 5]. Typen
og graden af organinvolvering er afggrende for progno-
sen. Definitionen af de forskellige typer organsvigt hvi-
ler p& en let modificering af sequential organ failure as-
sessment-scoren, som blev udviklet for 20 &r siden som
prognostisk vaerktgj til patienter, som er indlagt pa en
intensivafdeling (Tabel 1) [1]. Den modificerede score
tager hgjde for, at nyrepavirkning har sarlig stor pro-
gnostisk betydning hos patienter med levercirrose. Pa-
tienter med AD kan inddeles i fire grupper atheengigt af
tilstedeveaerelsen af ACLF, og i bekraftende fald, graden
af ACLF [1] (Tabel 2).

ACLF er sdledes defineret som en tilstand med AD
ledsaget af enten nyresvigt, andre organsvigt i kombi-




nation med nyredysfunktion, cerebral dysfunktion eller
multiorgansvigt. Inddelingen af ACLF giver et klart skel
i prognosen med kraftig stigning i dgdeligheden ved
hgjere grader af ACLF. I CANONIC-studiet var 28- og
90-dages mortaliteten for patienter med AD uden ACLF
hhv. 1,9% og 9,8% [1]. For ACLF-grad 1 steg 28- og
90-dagesmortaliteten til hhv. 22% og 41%, for ACLF-
grad 2 til hhv. 32% og 52% og for ACLF-grad 3 til hhv.
77% og 79% [1]. I samme studie havde 23% af patien-
terne med AD ACLF ved indlaggelse, og hos yderligere
11% udvikledes syndromet inden for 28 dage [1]. Det
hyppigste organsvigt hos patienterne med ACFL var
nyresvigt (56%), mens leversvigt forekom hos 44%,
koagulationssvigt hos 28%, cerebralt svigt hos 24%,
cirkulationssvigt hos 17% og respirationssvigt hos 9%
[1]. Definitionen af ACLF er séledes bade klinisk va-
sentlig for vurdering af prognosen og videnskabelig
veasentlig med henblik pd at sikre storre ensartethed i
studiepopulationer, hvorved serligt fremtidige inter-
ventionsstudier studier bedre kan sammenlignes.

UDL@SENDE ARSAGER 0G PATOGENESE

Ved ACLF kan der i godt halvdelen af tilfeeldene identi-
ficeres en udlgsende &rsag. Denne kan veere hepatisk
eller ekstrahepatisk. De hepatiske drsager kan veere al-
koholoverforbrug, viral hepatitis, iskeemisk hepatitis,
medicininduceret leverskade, transjugulaer intrahepa-
tisk portosystemisk shunt eller leverkirurgi, mens de
ekstrahepatiske &rsager f.eks. kan vaere bakteriel infek-
tion, kirurgi og udtgmning af ascites. I Danmark er de
hyppigste udlgsende &rsager formentlig alkoholover-
forbrug og bakteriel infektion.

Det mekanistiske faellestrak for ACLF menes at
vaere en hgj grad af systemisk inflammation, makrofag-
aktivering og leverskade [6, 7]. Bakterielle produkter
sével som endogene substanser aktiverer signalkaska-
der, som inducerer det inflammatoriske respons. Hos
patienter med cirrose kan dette inflammatoriske re-
spons vere uhensigtsmaessigt kraftigt og fore til vaev-
skade, hvilket f.eks. ses i forbindelse med sepsis og al-
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koholisk hepatitis. Det bedst undersggte eksogene
agens er lipopolysakkarid (LPS), som friseettes fra
bakterier og aktiverer makrofager i leveren. Alko-
holoverforbrug forarsager hepatocelluler apoptose
pga. mitokondriel skade og medfgrer samtidig gget in-
testinal permeabilitet og dermed bakteriel transloka-
tion med frigivelse af LPS. Samlet fgrer dette til yderli-
gere makrofagaktivering og hepatisk inflammation, og
nér responset er seerlig kraftigt, kan der feenotypisk ud-
vikles alkoholisk hepatitis.

I ca. 40% af tilfeeldene kan der ikke findes en udlg-
sende rsag. Her er mekanismen formentlig en kombi-
nation af intestinal dysbiose og translokation af bakte-
rielle produkter med aktivering af det inflammatoriske
respons [6, 8, 9].

Med baggrund i denne antagelse har man hos pa-
tienter med ACLF undersggt en reekke inflammations-
markgrer for nermere at belyse, hvilken rolle de spiller
ved AD og ACLF, og om de kan anvendes prognostisk.
Inflammationsmarkererne interleukin (IL)-6), IL-8,
human non-mercaptalbumin-2, neutrophil gelatinase-
associated lipocalin og makrofagaktiveringsmarkgrerne
sCD163 og soluble mannose receptor har alle vist sig at
vaere relateret til sveerhedsgraden af ACLF [7, 10, 11],

E TABEL 1

Organsvigt ved akut-i-kronisk leversvigt. Definitionen kommer fra Consortium Acute-on-
Chronic Liver Failure in Cirrhosis-studiet og er udviklet fra Sequential Organ Failure Assess-
ment-scoren [1].

Organ/system Definition

Leversvigt S-bilirubinkoncentration 2 205 pmol/I
Nyresvigt S-kreatininkoncentration > 177 pmol/l
Cerebralt svigt West-Haven grad III-IV, HE

Koagulationssvigt
Cirkulationsvigt
Respirationssvigt

INR ) 2,5 eller trombocytter { 20 x 1091
Anvendelse af presserstoffer i form af dopamin, dobutamin eller terlipressin
Pa0,/Fi0, < 200 eller Sp0,/Fi0, < 200

Fi0, = fraktion af inspireret 0, HE = hepatisk encefalopati; INR = international normaliseret ratio;
Pa0, = partialtryk af 0, i arterielt blod; Sp0, = oximetersaturation.

E TABEL 2

Inddelingen af patien-

ACLF-grad  Patientgruppering 28- 0g 90-dagesmortalitet, %
. ter med akut dekom-
0 0 organsvigt 190998 X
R n . X pensation.
1 organsvigt ikkeinvolverende nyrerne, S-kreatininkoncentration 133 pmol/l og uden encefalopati
1 cerebralt organsvigt, S-kreatininkoncentration 133 ymol/I
1 1 organsvigt involverende nyrerne 22 09 41
1 organsvigt involverende lever, koagulation, cirkulation eller respiration samtidig med nyredysfunktion
med S-kreatininkoncentration 133-168 pmol/I og/eller mild til moderat encefalopati, West-Haven grad I-1|
1 cerebralt organsvigt med S-kreatininkoncentration 133-168 pmol/|
2 2 organsystemsvigt 32 0g 52
3 > 3 organsystemsvigt 770979

ACLF = akut-i-kronisk leversvigt.
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men har indtil videre ikke nogen etableret plads i den
kliniske hdndtering af patienter med ACLF.

KLINISK HANDTERING

Der findes ingen specifik behandling af ACLF. Den kli-
niske handtering sigter mod opsporing og eliminering
af udlgsende arsager i kombination med understgt-
tende behandling for at undgé yderligere forvaerring af
organsvigt [1, 5]. Tilstanden kan hurtigt forveerres, og
tidlig iveerksaettelse af behandling ma formodes at veere
afggrende. Seerligt den fgrste uge efter udvikling af
ACLF reprasenterer et terapeutisk vindue, hvor der
fortsat er mulighed for at mindske leverskaden, hindre
udviklingen af sepsis og forhindre udviklingen af flere
organsvigt [4] (Figur 1). Da patienterne er immun-
sveekkede, og infektion er en af de hyppigste udlgsende
arsag til ACLF, skal infektionsfokus efterspores rigori-
stisk. Patienterne bgr monitoreres for udvikling af sy-
stemisk inflammatorisk respons-syndrom, og skulle
dette indtraede, bor der ivaerksaettes bred antimikrobiel
behandling p& mistanke om underliggende sepsis [4].
Searligt spontan bakteriel peritonitis har ubehandlet en
darlig prognose, og alle patienter, som har cirrose og
indleegges med ascites, bgr derfor have foretaget diag-
nostisk ascitespunktur mhp. celleteelling og dyrkning
og resistens.

Intensiv behandling er pdkravet hos patienter med
cirkulations- og respirationssvigt samt cerebralt svigt
og anbefales tillige hos patienter, som har dialysekree-
vende nyresvigt [6]. Cirkulations- og respirationssvigt
behandles efter internationale anbefalinger [12]. Ved
udvikling af HE initieres behandling med laktulose og
evt. forgrenede aminosyrer [13]. Vi anbefaler desuden,
at patienter med HE grad 3 eller 4, eller patienter, som
scorer < 8 pé Glasgow komaskala, profylaktisk intu-
beres for at sikre frie luftveje og modvirke aspirations-
pneumoni. Dette anbefales ligeledes i en nyligt publice-
ret oversigtsartikel [6] og i en international guideline
[12]. Handteringen af nyresvigt afhanger af den udle-
sende drsag, der oftest er enten prearenalt svigt eller he-
patorenalt syndrom [14]. Preerenalt svigt (som hypo-
voleemi eller diuretikaoverdosering) behandles som
cirkulationssvigt med vaske og evt. inotropi. Ved hepa-
torenalt syndrom, hvor splanknisk vasodilatation redu-
cerer det arterielle blodvolumen og forarsager renal va-
sokonstriktion, behandles med (splankniske) vasokon-
striktorer (terlipressin eller noradrenalin). Terlipressin
er ogsd indiceret ved akut gastrointestinal blgdning,
hvor det indgér i den akutte behandling sammen med
antibiotika, vaesketilfgrsel og evt. blodprodukter [13].

KLINISK FORL@B 0G SCORING AF

AKUT-1-KRONISK LEVERSVIGT

Det kliniske forlgb er illustreret i Figur 1. Det synes at
veere graden af ACLF og ikke selve den udlgsende &r-

sag, som er bestemmende for det klinisk forlgb og pro-
gnosen. Der er udviklet en algoritme, CLIF-C-ACLF-
scoren, baseret pd en gradering af organsvigt (Tabel 1),
kombineret med alder og leukocytkoncentrationen [3].
En kalkulator til beregning af CLIF-C-ACLF-scoren fin-
des pd www.efclif.com og er tilgaengelig som app til
smartphones. CLIF-C-ACLF-scoren bestemt ved graden
af organsvigt mellem dag tre og dag syv er i et studie
fundet at praediktere overlevelsen lidt bedre end CLIF-
C-ACLF-scoren bestemt ved graden af organsvigt pa
indleggelsesdagen, og i samme studie var en score >
64 forbundet med en mortalitet pd 100% [14].

CANONIC-studiet og den afledte CLIF-C-ACLF-score
kan anvendes som supplement i den kliniske beslut-
ningsproces, og scoren mé i kraft af studiets storrelse
formodes at give et ret sikkert estimat af, hvorledes det
gér patienter med AD eller ACLF under state of the art-
behandling. Dog kan scoren efter vores opfattelse, pd
lige fod med prognostiske scorer i andre sammen-
hange, ikke st alene i forbindelse med beslutning om
initiering, fortsaettelse, eller afslutning af aktiv behand-
ling.

Den behandlingsmeessige konsekvens af en score,
som pradikterer hgj mortalitet, f.eks. 80% 28-dages-
mortalitet, er afthengig af en reekke andre forhold, som
ikke ngdvendigvis er specifikke for patienter med lever-
cirrose. Disse forhold omfatter overvejelser om, hvor-
vidt de udlgsende érsager er reversible, og om der er
tilstedeveerelsen af komorbiditet, f.eks. hepatocellulaert
karcinom eller sveert nedsat funktionsniveau. Disse
aspekter indgar ikke i CLIF-C-ACLF-scoren, men er
selvsteendigt relateret til darlig overlevelse og yderli-
gere svaere funktionstab. Hvis patienten er kendt som
nonkompliant og har et svaert alkoholoverforbrug, kan
en sddan livsfgrelse i nogle tilfeelde formodes at domi-
nere prognosen sa negativt, at specifik behandling ikke
er reesonnabel, men det kraever et sikkert kendskab til
patienten at komme til den konklusion. Forveerring af
organpavirkningen efter en uges behandling hos pa-
tienter med ACLF-grad 3 bgr ligeledes medfere over-
vejelser om at afbryde aktiv behandling [4, 15].

OPSUMMERING

ACLF er en kritisk forveerring ved dekompensation hos
patienter med levercirrose og er kendetegnet ved pro-
gredierende organsvigt. Tilstanden har en meget hgj
mortalitet, selv hvis hurtig og intensiv behandling
iveerksaettes. CLIF-C-ACLF-scoren giver overblik over
prognosen og kan stgtte beslutningen om initiering,
fortseattelse eller afbrydelse af terapi.




SUMMARY
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Acute-on-chronic liver failure
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Acute-on-chronic liver failure (ACLF) is a clinical syndrome
characterized by acute decompensation of liver cirrhosis,
organ failure and high short-term mortality (20-80% at one
month). The main precipitants are infections and excessive
alcohol intake, and the mechanistic features include a high
level of systemic inflammation, macrophage activation and
liver injury. The severity of ACLF is graded according to the
number and extent of organ failures. Prognostic scores help
predict mortality and support decisions on intensive
treatment or futility.
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