Ascites, bakteriel peritonitis, hepatorenalt syndrom og hyponatrisemi
ved levercirrose: diagnostik og behandling
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Afgreensning af emnet

| neerveerende guidelines gennemgas evaluering, diagnosticering og behandling af patienter med cirrose og
ukompliceret ascites, refrakteer ascites, spontan bakteriel peritonitis, hepatorenalt syndrom og hyponatrisemi.
Behandling af ascites som fglge af andre tilstande som ved malignitet, hjerte- og pancreas sygdomme, samt
andre leversygdomme er ikke medtaget.

Quick-guide
1. Undersggelser ved ascites.

* Kilinisk undersggelse m.h.p. oplagt spaendt ascites, dekliv deempning, umbilicalhernie og
cirrosestigmata. Monitorering af veegt fgr og efter behandling.

+ ltvivistilfeelde suppleres med ultralydsundersggelse og/eller CT scanning af abdomen m.h.p.
verifikation af ascites og udelukkelse af malignitet.

+ Biokemisk kontrolleres ALAT, basisk fosfatase, S-bilirubin, INR (PP %), albumin til vurdering af
leverstatus, samt S-Na, S-K, S-kreatinin og S-carbamid til vurdering af veeske- og elektrolytstatus.

+ Der skal altid udfares diagnostisk ascitespunktur med celleteelling, dyrkning og
resistensundersggelse.

* Forste gang en patient tappes bgr ascitesvaesken undersgges for tumorceller, protein og evt.
amylase.

+ Efter tapning bgr patienten have udfgrt fornyet ultralydsskanning med evt. bestemmelse af
dopplerflow i vena portae.

2. Behandling af ukompliceret ascites.

« Behandlingen kan foregad ambulant og patienterne monitoreres mindst en gang ugentligt med vaegt
og kontrol af S-Na, S-K, S-kreatinin og S-carbamid til vurdering af vaeske- og elektrolytstatus.

+ Start med saltfattig diset med 90 meq Na (i praksis minus saltbgsse) + tabl. Spironolacton 100 mg.
Der tilstraebes et veegttab pa 0.5 kg/dagn, dog op til 1 kg/dagn ved deklive gdemer.

* Ved manglende effekt gges til 200 mg spironolacton/dggn i kombination med 40 mg furosemid/dagn.

* Ved fortsat manglende respons gges behandlingen efter yderligere 4-5 daggns behandling til 200-300
mg spironolacton/dggn og 80 mg furosemid (som engangsdosis)/dagn.

» Dosis kan ved fortsat manglende virkning gges til henholdsvis 400 mg spironolacton/dggn og 160
mg furosemid/degn (sidstnaevnte fordelt pa 2 doser).

» Efter svind af ascites og deklive gdemer reduceres den diuretiske behandling til den mindste dosis,
der forhindrer at ascites gendannes.
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3. Terapeutisk paracentese.

Indiceret ved 1. spaendt ascites og 2. refrakteer ascites.

Draenage anlaegges aseptisk i lokalanalgesi. Proceduren kan foretages blindt, ultralydsvejledt bar
dog foretraekkes. Sidstneevnte anbefales specielt ved mistanke om adhaerencer eller erfaring med at
asciten ligger i lommer. Ascites tappes i én seance.

For at forebygge cirkulatorisk dysfunktion ved tapning gives volumensubstitution med 2 portioner 20
% humant albumin (HA) (~ 8 g HA / liter per 5 liter udtgmt ascitesveeske).

Draenet ma maksimalt ligge i 24 timer.

4. Behandling af refrakteer ascites.

Terapeutisk paracentese med uaendret medicinsk behandling.
Transjuguleer intrahepatisk portosystemisk shunt (TIPS) overvejes.
Levertransplantation kan overvejes.

5. Spontan bakteriel peritonitis (SBP).

Diagnosen stilles ved > 250/ polymorfnuklegere neutrofile granulocytter i ascitesvaeske eller positivt
dyrkningsfund.

Er ofte asymptomatisk, men bgr misteenkes hos alle akut indlagte patienter med ascites.

Der udfgres samtidig ascites- og bloddyrkning.

Akut empirisk behandling er cefotaxim 2 g x 2 i.v. i 5 dage. Evt. tabletbehandling ved upavirket
tilstand.

Ved forhgjet kreatinin og/eller forhgjet bilirubin > 68 mol/l gives HA infusion (1,5 g/kg dag 1 og 1,0
g/kg dag 3).

Ved lavt ascites-protein (< 15 g/l) kan overvejes forebyggende antibiotisk behandling og ved tidligere
SBP anbefales forebyggende behandling med tabl. ciprofloxacin 500 mg dgl. sa leenge der er
ascites.

6. Hepatorenalt syndrom (HRS).

HRS er en eksklusionsdiagnose.

Ved HRS type 1 (hurtigt indsaettende og S-kreatinin > 221 mol/l):

Semi-intensiv monitorering.

Pausering af diuretika.

Infusion af terlipressin 1 mg / 4-6 t kombineret med infusion af 1 portion HA 20 % x 2 dagligt.
HRS type 2 (langsommere progression og S-kreatinin > 133 mol/l):

Ingen specifik behandling.

Levertransplantation kan overvejes ved begge former for HRS.

7. Hyponatrieemi.

Kun symptomgivende hyponatrieemi behandles.

Hyponatrisemi og samtidig klinisk overhydrering:

veeskerestriktion

Evt. seponering af diuretika

Hyponatrisemi og samtidig klinisk dehydrering:

seponering af udlgsende farmakon.

Evt. tilfgrsel af NaCl 0.9 % med med sigte pa langsomt stigende S-Na (< 0.5 mmol/t).

Baggrund

Ascites er en af de hyppigste komplikationer til cirrose og portal hypertension og op imod 60 % af
patienterne med cirrose udvikler ascites inden for en 10-arig periode (1;2). Ascites udvikles hos patienter
med kronisk leversygdom ved samtidig tilstedeveerelse af portal hypertension og udviklingen er taet relateret
til evnen til at udskille natrium og frit vand med urinen (3;4). Udvikling af ascites er forbundet med en
betydelig forveerring af prognosen med risiko for udvikling af komplikationer som behandlingsrefraktaer
ascites, spontan bakteriel peritonitis (SBP), hepatorenalt syndrom (HRS) og hyponatrigemi (1;5-9). 5-ars
overlevelsen efter debut af ascites er 30-40 % (2).



Definitioner:
Ukompliceret ascites

Ved ukompliceret ascites forstas vaeske i bughulen, som er tilgeengelig for medicinsk behandling uden
tilstedeveerende SBP, hyponatrieemi eller HRS. Maengden af ascites gradueres som fglgende:

» grad 1: let ascites, der kun kan detekteres ved ultralydsundersggelse.
* grad 2: moderat ascites.

» grad 3: speendt ascites (10).

Refrakteer ascites

Refrakteer ascites defineres som ascites, der ikke kan mobiliseres eller som tidligt recidiv af ascites, som ikke
pa tilfredsstillende méde kan behandles eller forebygges ved medicinsk behandling. Refraktzer ascites kan
inddeles i:

- diuretika-resistent ascites dvs. manglende respons pa saltreduceret kost og diuretisk behandling og

« diuretika-intraktabel ascites hvor patienterne helt eller delvis ikke taler diuretika pga. udvikling af
diuretika-inducerede komplikationer (10).

Spontan bakteriel peritonitis (SBP)

Tilstedeveerelse af > 250/ polymorfnukleaere neutrofile granulocytter eller positivt dyrkningsfund af oftest kun
ét mikrobiologisk agens. Ved fund af flere typer bakterier eller meget hgjt leukocyttal bgr sekundeer bakteriel
peritonitis overvejes.

Hepatorenalt syndrom (HRS)

Hepatorenalt syndrom (HRS) er defineret som udvikling af nyresvigt hos en patient med avanceret
leverlidelse, hvor anden arsag til nyresvigt er udelukket samt med S-kreatinin > 133 mol/l og manglende
bedring efter mindst 2 dggns pausering med diuretika (se Tabel 1).

Hyponatrisemi

Hyponatrisemi forekommer dels som hypervolaemisk dels som hypovoleemisk hyponatrisemi.

Evidensniveau for kliniske rekommandationer

Anbefaling Evidensniveau

Diagnostik af ascites

Ultralydundersggelse udfgres hos alle patienter. A
Diagnostisk paracentese udfgres ved ascites grad 2 og 3 og ved indlseggelse med A
forveerring.

SBP skal udelukkes ved bestemmelse af antallet af polymorfnuklegere celler i A
ascitesveesken.

Maling af serum-ascites albumin gradient kan anvendes ved uklar arsag til ascites. A




Bestemmelse af ascites-total protein < 15 g/l er formentlig forbundet med gget risiko A
for SBP.

Ukompliceret ascites, Medikamentel behandling

Moderat begraensning af saltindtaget sv.t. 80 — 120 mmol/dggn (4.6 — 6.9 g salt/dggn) IA
anbefales.

Hos patienter med et normalt S-Na er der ingen effekt af vaeskerestriktion. A
Patienter, som udvikler ascites for fgrste gang, skal behandles med spironolacton B
alene med en startdosis pa 100 mg/dggn @get med 100 mg/dagn hvert 3-5 dagn til en

maksimal dosis pa 400 mg/degn.

Hos patienter med et veegttab < 2 kg/uge eller ved udvikling af hyperkaliszemi, kan der A
tilleegges en stigende dosis furosemid fra 40 mg/daggn til en maksimumdosis pa& 160

mg/dggn.

Patienterne monitoreres klinisk og biokemisk minimum én gang ugentligt den farste B
maned.

Patienter med recidiverende ascites behandles bedst med en kombination af A
spironolacton og furosemid, der kan gges i dosis ved behov.

Veegttabet under diuretisk behandling bar veere < 0,5 kg/dggn hos patienter uden A
gdemer og < 1 kg/dggn hos patienter med gdemer.

Malet med behandlingen er at holde patienten fri for ascites pad mindst mulige dosis A
diuretikum. Diuretikadosis bar derfor titreres til lavest mulige dosis, nar asciten er

svundet.

Paracentese

Paracentese er fgrstevalgs behandling af grad 3 (speendt) ascites. Paracentese bgr IB
foretages i én enkelt seance.

Human albumin (HA, 8 g per liter udtemt ascites) anvendes for at forhindre post- A
paracentese-induceret cirkulatorisk dysfunktion (PICD).

Efter paracentese fortseettes med vanlig diuretisk behandling for at hindre A
gendannelse af ascites.

Refrakteer ascites

Respons pa diuretika og saltrestriktion kan kun vurderes pa stabile patienter uden B

komplikationer som f.eks. blgdning og infektion.




Prognosen hos patienter med refrakteer ascites er ringe, hvorfor disse bar vurderes A
mhp levertransplantation.

Total paracentese med albuminsubstitution (8 g/l udtemt ascitesveeske) er IA
forstevalgsbehandling ved refrakteer ascites. Diuretika seponeres hos patienter, der

ikke udskiller > 30 mmol natrium pr. dag.

TIPS er effektiv til kontrol af ascites, men er forbundet med en gget hyppighed af B
encephalopati.

TIPS skal overvejes hos patienter med behov for hyppig terapeutisk paracentese. A
Mobilisering af ascites efter TIPS sker ofte protraheret, og de fleste patienter har IIB
behov for fortsat diuretisk behandling og saltrestriktion.

Spontan bakteriel peritonitis (SBP)

Diagnostisk paracentese med dyrkning af ascitesvaeske og celleteelling udfares hos B
alle patienter med ascites. Der foretages samtidig bloddyrkning

Diagnosen af SBP baseres pa neutrofil granulocyttal i ascitesveesken > 250 A
Behandling med 3. generations-cefalosporin (cefotaxim 2 g x 2 i.v. i 5 dage) anbefales B
Indgift af HA synes seerligt at gavne prognosen hos patienter med A
nyrefunktionspavirkning

Behandling af SBP med HA-infusion i tillaeg til antibiotika nedseetter risiko for HRS og I B
gger overlevelsen

Profylaktisk behandling med quinoloner efter SBP reducerer risikoen for fornyet SBP. IB
Ciprofloxacin 500 mg/dggn kan anvendes

Patienter med ascitesprotein < 15 g/l bgr profylaktisk behandles med et quinolon f.eks. IB
ciprofloxacin 500 mg/dggn

Hepatorenalt syndrom (HRS)

Der er defineret 2 typer af HRS. HRS type-1: pludselig udvikling af progredierende A
nyresvigt (fordobling af S-kreatinin til en veerdi over 221 pumol/l inden for en 2-ugers

periode) og HRS type-2: mindre progressiv nyrepavirkning med S-kreatinin > 133

/mol/l.

Patienter med cirrose bar falges med gentagne malinger af S-kreatinin, isaer under IB
indlaeggelse, med henblik pa tidligt at identificere udvikling af HRS.

Monitorering bgr omfatte diurese, veeskebalance og arterielt blodtryk. Ideelt bar A




centralt venetryk males for at sikre tilstreekkelig hydrering og undga hypervoleemi.

Terlipressin i kombination med albumin har effekt pa HRS type 1, men der er IA
utilstreekkelig evidens til at anbefale TIPS.

Levertransplantation er den ultimative behandling. IA

Hyponatrieemi

Behandlingskreevende hyponatrigemi ved cirrose defineres som S-Na < 130 mmol/l. B

Hypovoleemisk hyponatrigemi er oftest farmakologisk udlgst, og behandles ved IA
seponering af udlgsende farmakon og evt. tilfgrsel af isotonisk NaCl med en tilstraebt
stigning i S-Na pa< 0.5 mmolft.

Hypervolaemisk hyponatrisemi ved cirrose er relateret til kompromitteret renal fritvands- HB/Iv C
clearance.

Litteratursggning

Elektronisk sggning blev pabegyndt pd Pubmed maj 2010 og senest opdateret maj 2017. Der blev endvidere
gennemgaet referencelister fra en raekke nationale og internationale oversigtsarbejder og guidelines. Der er
iseer lagt vaegt pa konklusioner fra "EASL Clinical Practice Guidelines on the Management of Ascites,
Spontaneous Bacterial Peritonitis and Hepatorenal Syndrome” publiceret i Journal of Hepatology 2010.
Sagning i Pubmed med fglgende MeSHSs gav: Sggeord: Ascites and cirrhosis: 3274 referencer;
Spontaneous bacterial peritonitis: 883 referencer; Hepatorenal syndrome: 747 referencer; Hyponatremia and
ascites: 198 referencer; | alt er inkluderet 230 referencer af hvilke 72 er citeret i de opdaterede guidelines.

Emneopdelt gennemgang
Patofysiologi ved ascites

Patofysiologien bag udviklingen af ascites ved cirrose er kompleks, men isaer portal hypertension, perifer
arteriel vasodilatation og neurohumoral aktivering spiller en veesentlig rolle i udviklingen af salt og
vandretention (6). | henhold til den perifere arterielle vasodilatationsteori medfgrer splanknisk vasodilatation
udvikling af central hypovoleemi og derved en hyperdynamisk cirkulation med gget hjertefrekvens og
minutvolumen (11). Den ofte udtalte perifere vasodilatation, der er betinget af bl.a. gget systemisk NO-
frigivelse, kombineret med nedsat hepatosplanchnisk NO-produktion, fgrer til aktivering af en raekke
vasokonstriktoriske systemer, herunder det sympatiske nervesystem, renin-angiotensin-aldosteron-systemet
og @get non-osmotisk friggrelse af vasopressin resulterende i salt- og vandretention (12;13). Tilstedeveerelse
af portal hypertension er en forudsaetning for udvikling af ascites, idet ascites sjeeldent ses hos patienter med
en postsinusoidal trykgradient < 12 mmHg (4). Herudover spiller balancen mellem en gget lokal
transvaskuleer filtration og nedsat lymfatisk dreenage en rolle, idet den producerede ascitesmasngde
afhaenger af gget transsinusoidal filtration af protein og veeske (14).

Diagnostiske undersggelser ved ascites

Patienter med ascites skal evalueres med:

* anamnese og klinisk undersggelse

» abdominal ultralydundersggelse evt. CT scanning for at udelukke malignitet

* biokemisk vurdering af lever- og nyrefunktion med serum- og urinelektrolytter



» analyse af ascitesvaesken idet der foretages

Ascitespunktur med:

« celleteelling. Ved et antal af polymorf-nukleaere celler > 250/I tyder dette pa SBP
» dyrkning af ascites i bloddyrkningsflasker hos alle ascitespatienter

* evt bestemmelse af serum-ascites albumin gradient (SAAG) ved tvivl om &etiologi (10;15). Ved SAAG >
11 g per liter skyldes ascitesdannelsen med hgj sikkerhed portal hypertension

* evt. bestemmelse af ascites-totalprotein. Ved totalproteinkoncentration i ascitesvaesken < 15 g/l er der
formentlig gget risiko for SBP.

Behandling af ukompliceret ascites

+ Grad 1 eller let ascites.

Der er ingen anbefalinger om specifik behandling af tilstanden.
* Grad 2 eller moderat ascites.

Patienter med grad 2 ascites kan behandles ambulant, med mindre de har andre komplikationer til cirrose.
Patienterne er karakteriseret ved en positiv natriumbalance som fglge af en reduceret natriumudskillelse i
forhold til indtagelsen. Behandlingen af ascites ved cirrose har som mal at modvirke den renale
natriumretention. For at opna dette kan natriumindtaget reduceres ved at nedsaette saltindholdet i kosten (i
praksis minus saltbgsse, minimere det gvrige saltindtag) og/eller gge nyrernes saltekskretion ved diuretisk
behandling.

En negativ natriumbalance kan opnas hos 10-20 % af cirrosepatienter alene ved at reducere kostens
saltindhold, iseer hos nydiagnosticerede patienter (16;17). Den aktuelle anbefaling er, at patienter, som
kraever diuretisk behandling for at opna en negativ saltbalance, bgr reducere saltindtaget moderat sv.t. 90
mmol/dagn (i praksis saltfattig kost uden saltbgsse). Kaliumholdige salte bagr anvendes med forsigtighed,
idet samtidig behandling med aldosteronantagonister kan udlgse hyperkalizemi (10). Veeskereduktion
anbefales alene til patienter med fortyndingshyponatrisemi.

Diuretikabehandling

Ved cirrose er saltretentionen betinget af en gget proksimal og distal saltreabsorption (18;19). Den
diuretiske behandling af ascites ved cirrose kan behandles efter to principper: den sekventielle, hvor der
optitreres til maksimal aldosteron-antagonist-behandling inden der tilleegges et loop-diuretikum eller
kombinationsbehandling, hvor behandlingen med aldosteronantagonist og loop-diuretikum gges parallelt.

Ved den sekventielle behandling @ges spironolactondosering afhaengigt af respons med doser pa 100 mg
hvert 3.-5. dagn indtil en maksimaldosis p& 400 mg spironolacton pr. dggn (17). Hvis man ikke opnar
natriurese med en maksimumdosering af en aldosteronantagonist, kan den diuretiske behandling gges med
et trinvist tilleeg af f.eks. furosemid op til 160 mg/dggn. Den sekventielle behandling synes optimal ved
primeer ascites.

Ved kombinationsbehandlingen startes med 100 — 200 mg/dggn spironolacton i kombination med 40
mg/dagn furosemid. Ved manglende respons efter 4-5 dggns behandling gges spironolactondoseringen til
200-300 mg/dggn og furosemid til 80 mg (som engangsdosis) og dosis kan ved fortsat manglende virkning
@ges til henholdsvis 400 mg spironolacton/dggn og 160 mg furosemid/dagn (sidstnaevnte fordelt pa 2 doser).
Kombinationsbehandlingen synes optimal ved recidiverende ascites.

Ved bade det sekventielle og det kombinerede behandlingsregime, skal diuretikadosis @ges trinvist, hvis der
er et insufficient diuretisk respons defineret ved et veegttab mindre end ét kg den farste uge og mindre end 2
kg/uge derefter. Den gvre graense for vaegttab er omdiskuteret, men de fleste er enige om, at man bgr
tilstreebe et dagligt veegttab pa hgjst 0,5 kg/dggn hos patienter uden perifere gdemer og hgjst 1 kg/dagn hos
patienter med gdemer (20). Patienterne skal opfordres til daglig vejning. Efter veegtreduktion kan den
diuretiske behandling ofte reduceres sdledes, at man undgar diuretikainducerede komplikationer.

Man bgr undgd medikamenter, specielt NSAID preeparater, der kan pavirke diuretikabehandlingen i negativ
retning.

Diuretikabehandling af cirrosepatienter med ascites er associeret til en reekke komplikationer:



* Nyreinsufficiens som falge af intravaskuleer volumendepletion. Tilstanden er som oftest reversibel efter
vaesketerapi og reduktion af diuretika.

* Hepatisk encephalopati. Elektrolyt- og syre-baseforstyrrelser. Hypokalisemi er en hyppig komplikation
ved behandling med loop-diuretika og hyperkalisemi er et hyppigt problem ved behandling med
kaliumbesparende diuretika. Ved hyperkalisemi kan aldosteronantagonistbehandlingen ofte med fordel
suppleres/kombineres med furosemid. Hyponatrizemi er en anden hyppig komplikation til
diuretikabehandling. Seponering bgr ske, nar S-Na er lavere end 120-125 mmol/l.

* Gynaekomasti er blandt de hyppigste komplikationer til spironolactonbehandling. Alternativt kan forsgges
amilorid.

«  Muskelkramper kan i udtalt grad pavirke patientens livskvalitet (21). Diuretikabehandlingen bar
endvidere reduceres eller stoppes hos patienter med invaliderende muskelkramper. | stedet kan infusion
af HA anvendes (22). Se endvidere flow-chart i Figur 1.

Paracentese

Hos patienter med grad 3 (spaendt) ascites foretages paracentese. Paracentese skal kombineres med
saltrestriktion og vanddrivende medicinsk behandling, da paracentese alene fjerner overskydende veeske fra
cirrosepatienten, men ikke forhindrer, at ascites gendannes (23). Paracentese foretages under sterile forhold
efter klinisk vurdering af tilstedevaerelse af ascites. Det anbefales dog at visualisere ascites med UL for at
sikre, at ascites ikke er lokaliseret i lommer, hvortil UL-vejledt paracentese anbefales. Paracentese gger ikke
risiko for peritonitis hos cirrosepatienter (24), men dreenet bgr hgijst ligge i 24 timer. Paracentese hos
cirrosepatienter med koagulationsforstyrrelser er ikke kontraindiceret. Der er saledes ikke beskrevet gget
bladningsrisiko hos patienter med pavirkede koagulationsparametre (INR > 1,5, trombocyttal < 50 x 10%/1)
(25;26). Paracentese bgr ikke foretages hos patienter med dissemineret intravaskuleer koagulation (20).

| forbindelse med paracentese er der risiko for udvikling af post-paracentese-induceret cirkulatorisk
dysfunktion (PICD), der defineres som en > 50 % stigning i cirkulerende renin en uge efter paracentese (27).
Denne tilstand er uden behandling irreversibel og forbundet med gget mortalitet (27). PICD, der kan ses ved
op til 75 % af udfarte paracenteser, kan forebygges ved volumenekspansion (28). Udvikling af PICD er
relateret til et hurtigt fald i intraabdominalt tryk i forbindelse med paracentese og samtidig reduktion i
intrathorakalt tryk, hvorved der ses gget vengst tilbagelgb til hjertet, gget minutvolumen og nedsat systemisk
vaskuleer modstand (29;30).

Paracentese kombineret med infusion af HA har generelt vist sig,
» atveere mere effektiv samt at forkorte hospitalsopholdet,
« at mindske risikoen for udvikling af hyponatrigemi, nyrepéavirkning og hepatisk encephalopati og

* atveere effektivt selv ved tapning af store ascitesvolumina. Ved HA-infusion ses feerre leverrelaterede
komplikationer end ved brug af syntetiske plasmaekspandere inden for de fgrste 30 dage efter
paracentese og HA-infusion er derved billigere end alternative plasmaekspandere (31).

"The International Ascites Club” (10) anbefaler derfor, at der ved et forventet ascitesvolumen > 5 | gives HA,
8 g per liter tappet ascitesvaeske i praksis 2 portioner 20 % HA pr. tapning.

Refrakteer ascites

Patienter med refrakteer ascites responderer ikke pa trods af maksimal diuretisk behandling: 400 mg
spironolacton og 160 mg furosemid per dggn i mindst en uge og saltreduceret kost< 90 mmol natrium per
dagn (i praksis uden saltbgsse). Patienterne bgr frarddes indtag af saltlakrids. Et vaegttab < 0,8 kg over 4
dage og en urinnatrium-udskillelse < natriumindtagelse opfattes som manglende respons. Ved tidligt recidiv
forstas udvikling af ascites grad 2 eller 3 inden for 4 uger efter den initiale tapning. | tilfeelde hvor patienten
responderer pa den diuretiske behandling, men udvikler diuretikainducerede komplikationer, som
encephalopati, stigning i S-kreatinin > 100 %, hyponatriszemi (fald i S-Na > 10 mmol/l til et S-Na-niveau < 125
mmol/l) eller hypo- og hyperkalisemi (P-K til <3 mmol/l eller > 6 mmol/l tales om diuretika-intraktabel ascites
(10;32).

Overgangen fra ukompliceret ascites til refrakteer ascites er forbundet med en gget mortalitet med en median
overlevelse p& omkring et halvt ar (3;33). Paracentese og transjugulaer intrahepatisk portosystemisk shunt
(TIPS) pavirker formentlig ikke overlevelsen signifikant (10;34). Behandlingsmulighederne af refrakteer
ascites er paracentese med albuminsubstitution, fortsat diuretisk behandling, TIPS og levertransplantation.



Diuretika bgr dog seponeres hos patienter med refrakteer ascites, som ikke udskiller > 30 mmol natrium per
dag pa behandlingen (20). Der har i nogle studier veeret rejst mistanke om, at behandling med betablokkere
kan have en potentielt skadelig virkning hos patienter med refrakteer ascites (35;36). Andre studier har dog
ikke kunne dokumentere dette (37;38). Patienten med diuretikaresistent ascites er muligvis mere fglsom for
betablokkere, hvorfor dosis af disse bgr reduceres til 40 evt. 80 mg propranolol. Ved tegn pa nyrepavirkning
eller vigende puls og blodtryk bgr det overvejes at pausere eller helt seponere behandlingen.

TIPS reducerer den postsinusoidale trykgradient og modificerer derved mekanismerne for ascitesdannelsen
(39;40). TIPS har vist sig effektiv til at kontrollere recidiverende ascites og har herudover gavnlige virkninger
pa natriumudskillelse og glomeruleer filtrationsrate (41). Et veesentligt problem ved TIPS-anlaeggelse er
udvikling af encephalopati, som forbigdende ses hos mellem 30-50 % af patienterne og er kronisk hos 5-
10%. Andre komplikationer omfatter trombosering og stenosering af shunterne, som dog er sjeeldent efter
introduktion af “coatede stents” (42). Flere store randomiserede kontrollerede studier og metaanalyser har
vist, at gendannelse af ascites er mindre hos TIPS-behandlede patienter end hos patienter, der alene
behandles med paracentese (39-41). | en enkelt metaanalyse er endvidere fundet en tendens i retning af
forbedret overlevelse hos patienter, der blev behandlet med TIPS (43). Et nyligt randomiseret studie hvor
man sammenlignede TIPS med coated stent fandt man bedre ascites kontrol og 12 mdr.s overlevelse
sammenlignet med gentagen paracentese. Der var ikke forskel i hyppighed af encefalopati mellem
grupperne (44). TIPS er en specialprocedure, der kun udfgres pa Rigshospitalet og Aarhus
Universitetshospital.

Konklusivt er repetitiv paracentese med substitution af albumin fgrste behandlingsvalg ved refrakteer ascites.
TIPS har vist sig effektiv i kontrol af refrakteer ascites, men der er en gget risiko for hepatisk encephalopati.
TIPS kan overvejes hos patienter med behov for hyppig paracentese > 1 gang om maneden. En del
patienter har efter TIPS-anlaeggelse fortsat behov for diuretika og saltrestriktion. Kontraindikationer til TIPS-
anlaeggelse er sveert nedsat leverfunktion (Child-Pugh-score > 11), hepatisk encephalopati, bakteriel
infektion, progressivt nyresvigt, pulmonal hypertension, hjerte- og lungeinsufficiens samt hgj alder (45).

Spontan bakteriel peritonitis

Patienter med dekompenseret cirrose og ascites er generelt immunsvaekkede og har en gget risiko for
udvikling af infektioner iseer SBP (46). Cirrosepatienten med SBP er ofte relativ upavirket men kan dog ogsa
veere praeget af tegn pa sepsis og shock, hepatisk encephalopati, eller forveerring i leverfunktionen.
Mortaliteten uden behandling er > 50 %, men med tidlig diagnose og behandling kan denne reduceres til <
20 % (47). SBP ses hos ca.12 % af patienter der indleegges med cirrose og ascites (48). Nyindlagte
patienter med ascites, bgr derfor umiddelbart have foretaget diagnostisk ascitespunktur.

SBP defineres ved
» tilstedeveerelse af polymorfnuklegere neutrofile granulocytter i ascitesveesken (> 250/1) eller
*  positivt dyrkningsfund,

og adskilles fra sekundeer bakteriel peritonitis ved udelukkelse af samtidig intraabdominal fokal infektion.
Diagnostisk ascitespunktur foretages pa alle patienter med cirrose og ascites under indlaeggelse og
foretages ligeledes ved enhver mistanke om infektion, ved forveerring af lever- eller nyrefunktion. Diagnosen
baseres pa et forhgjet neutrofil granulocyttal pa > 250/ul. Dyrkning af ascitesvaeske foretages simultant.

Behandling

Ved forhgijet granulocyttal (> 250/1) iveerkseettes umiddelbart behandling med bredspektret antibiotika.
Cefotaxim eller andet 3. generations cephalosporin er de bedst dokumenterede antibiotika og har vist bedre
effekt end eksempelvis ampicillin kombineret med tobramycin (49). Cefotaxim anbefales i en dosering pa 2 g
intravengst 2 gange dagligt i minimum 5 dage. Ved forhgjet S-kreatinin og/eller S-bilirubin >68 pmol/l samt
SBP gives samtidig HA-infusion (1,5 g/kg legemsveegt) umiddelbart ved diagnose og gentaget dag 3 (1 g/kg
legemesveegt).

Ciprofloxacin kan som alternativ gives intravengst dag 1 efterfulgt af 7 dages peroral behandling (500 mg x
3). Et enkelt studie har vist samme effekt som ved intravengs cefotaximbehandling til patienter, der ikke
tidligere har vaeret behandlet med quinoloner og er uden tegn pa gvre gastrointestinale gener. Et kontrolleret
randomiseret studie har ved svaer SBP vist en gget overlevelse ved indgift af HA, 1,5 g albumin/kg ved
diagnose, derpa 1 g/kg dag 3 kombineret med Cefotaximbehandling sammenlignet med
Cefotaximbehandling alene (50). Albuminindgift synes seerligt at gavne prognosen hos patienter med



nyrefunktionspavirkning og ikterus. Nogle patienter praesenterer kombinationen af et normalt leukocyttal i
ascitesvaesken og et positivt dyrkningsresultat betegnet som "bacterascites”. Ved tegn pa systemisk infektion
eller gentagne positive ascites-undersggelser behandles med antibiotika. Ved fortsatte negative
undersggelser fglges patienten.

Forebyggelse af SBP
Primeer profylakse

Cirrosepatienter med lavt proteinindhold i ascitesveesken (< 15 g/l) har formentlig en gget risiko for udvikling
af SBP (51). Profylaktisk behandling med quinoloner reducerer formentlig risikoen for udvikling af infektioner,
herunder SBP ved lavt proteinindhold i ascitesvaesken men med en marginal effekt pa dedeligheden (52).
Patienter uden tidligere SBP, men med ascitesprotein < 15 g/l, kan behandles profylaktisk med et
quinolonpraeparat som f.eks. ciprofloxacin 500 mg dagligt.

Sekundeer profylakse.

Efter endt behandling af SBP foretages fornyet ascitespunktur med celleteelling og dyrkning. Halvfjerds
procent af patienterne, som er restitueret efter SBP, udvikler recidiv indenfor det fgrste ar. Profylaktisk
behandling med quinoloner efter farste tilfeelde af SBP har vist sig at reducere risikoen for fornyet SBP fra 68
% til 20 %, dog uden sikker effekt pa overlevelsen (53). Flere randomiserede studier har vist feerre
indleeggelser og feerre tilfeelde af SBP efter forebyggende behandling. Patienter med tidligere SBP bgr derfor
tilbydes antibiotisk langtidsprofylakse, formentlig med daglig antibiotika, eksempelvis ciprofloxacin 500 mg
dagligt eller alternativt ugentlig behandling med 500-1000 mg ciprofloxacin, sé leenge der er ascites.

Hepatorenalt syndrom

Hepatorenalt syndrom (HRS) defineres som udvikling af nyresvigt hos en patient med cirrose, hvor anden
arsag til nyresvigtet er udelukket (54). HRS er derfor en eksklusionsdiagnose (Tabel 1) (54).

Tabel 1. Nye diagnostiske kriterier for det hepatorenale syndrom ved cirrose i henhold til
International Ascites Club.

+ Cirrose med portal hypertension/ascites.

+  S-kreatinin > 133 pumol/l

* Ingen bedring af S-kreatinin (fald til < 133 pmol/l) efter mindst 2 dggn med diuretika-pause og
volumenekspansion med albumin. Den rekommanderede dosis af albumin er 1 g/kg pr. dag op til
maksimalt 100 g/dag.

*  Fraveer af shock.

+ Ingen pagéende eller nylig behandling med nefrotoksiske leegemidler.

* Fraveer af parenkymatgs nyresygdom indikeret ved proteinuri > 500 mg/dag, mikroskopisk haematuri
(> 50 erythrocytter pr. felt) og/eller abnorm ultralyd af urinveje.

Der er to typer af HRS.

* HRStype 1 er karakteriseret ved pludselig udvikling af progredierende nyresvigt udtrykt ved en
fordobling af S-kreatinin til en veerdi over 221 umol/l over en 2-ugers periode. HRS type 1 kan
forekomme spontant, men der findes ofte en udlgsende faktor som f.eks. sepsis, SBP eller sveer
alkoholisk hepatitis.

* HRS type 2 er karakteriseret ved en moderat, ofte begraenset nyrepavirkning (typisk S-kreatinin mellem
133 umol/l og 221 pmol/l). HRS type 2 ses hyppigst hos patienter med refrakteer ascites og udtalt
natriumretention. Patienter med HRS type 2 kan som andre ogsa udvikle HRS type 1, typisk i relation til
en udlgsende faktor.

Akut nyreskade (Acute Kidney Injury (AKI)

Bestraebelser pa at opna en mere preecis definition af akut opstaet nyreskade hos leverpatienter har fart til
initiativer fra Acute Kidney Network (AKIN) til definition af AKI (55;56) (Tabel 2). Nye studier har vist at en
preecis karakteristik og identifikation af patienter med potentiel risiko for AKI opnas ved anvendelse af disse
kriterier (57-59).



Tabel 2. Nye diagnostiske kriterier for akut nyreskade (AKI) i henhold til modificeret RIFLE (Mehta et
al. Crit Care 2007) og Wong et al. J Hepatol 2017.

AKI stadium Serum creatinin-kriterier Urin volumen-kriterier

1 (Risiko) Stigning = 26,4 pmol/l eller stigning til > 150-200 % fra | < 0.5 ml/kg/time i > 6 timer
baseline

2 (Nyreskade) | Stigning til 210-300 % fra baseline < 0.5 ml/kg/time i > 12 timer

3 (Nyresvigt) Stigning til > 310 % fra baseline eller = 354 pmol/l < 0.3 ml/kg/time i > 24 timer
med akut stigning pa = 44 umol/l eller pabegyndelse eller anuri > 12 timer
af dialysebehandling.

Diagnosen HRS bgr stilles hurtigst muligt idet falgende arsager til nyresvigt udelukkes: Hypovolaemi, shock,
parenkymatgs nyresygdom, urinvejsobstruktion eller anvendelse af nefrotoksiske leegemidler. Der foretages:

» Urinstix. Ved positiv reaktion for blod/albumin udfgres urinmikroskopi og kvantitering. Ultralyd af nyrer
foretages for at udelukke obstruktiv lidelse.

* Undersggelse for muligt infektionsfokus (ascitespunktur, bloddyrkning, rtg. af thorax mm)

For praktiske formal stilles diagnosen kun ved S-kreatinin over 133 umol/l og for HRS type 1 farst ved S-
kreatinin > 221 umol/L. SBP og sepsis er vigtigste risikofaktorer for udvikling af HRS og behandling af disse
tilstande (60;61) nedseetter risikoen for udvikling af HRS og bedrer overlevelsen (50;60;62).

Generel behandling af HRS omfatter:

» kontrol af vitalparametre, leverenzymer, S-albumin, S-bilirubin, koagulationsstatus, S-Na, S-K og S-
kreatinin.

« vaesketerapi bgr begraeenses med henblik pa at undga overhydrering og fortyndingshyponatrisemi.

« al diuretisk behandling bar seponeres/pauseres ved diagnosen af HRS. Furosemid kan dog anvendes til
at opretholde diurese og modvirke overhydrering. Spironolacton er kontraindiceret ved HRS pé grund af
hgj risiko for livstruende hyperkaligemi.

»  Specifik behandling af HRS omfatter:

* Vasokonstriktorer. Terlipressin i kombination med infusion af HA har i flere metaanlyser vist at gge
nyrefunktionen ved HRS type 1 (63;64). Terlipressin synes ikke at have varig effekt pa pa HRS type
2. Der anbefales1 mg terlipressin 4-6 gange dagligt stigende til maksimalt 2 mg 6 gange dagligt
afhaengig af effekt. HA gives i en dosis pa 40 g dagligt svarende til 200 ml 20 % HA. Behandlingen
fortseettes indtil S-kreatinin er normaliseret (under 133 umol/l). Recidiv af HRS efter ophgr med
behandlingen forekommer relativt sjaeldent, og patienten vil da ofte igen respondere pa fornyet
behandling med terlipressin. De hyppigste bivirkninger til terlipressin er kardiovaskuleere (bradykardi,
iskaemi) eller iskeemiske (iseer tarm, fingre, teeer og hud). Alvorlige bivirkninger, der kraever ophgr
med behandlingen, ses hos 5-7 % (64). | de fleste studier gives terlipressin i kombination med HA
(typisk 1 g/kg pa dag 1 efterfulgt af 20-40 g daglig) for at bedre den cirkulatoriske funktion og
modvirke hypovoleemi (65;66).

» Infektioner og iseer SBP spiller en veesentlig rolle for udviklingen af HRS og AKI (61;67). Da nye
studier peger pa en teet sammenhaeng mellem infektion og udvikling af irreversibel nyresvigt har
tidlig opsporing af risikopatienter hgj prioritet (68).

« Levertransplantation er den ultimative behandling af sdvel HRS type 1 og 2 og skal overvejes hos
patienter, der responderer pa terlipressin. Overlevelsen efter levertransplantation hos patienter med
HRS type 1 er noget lavere (65 %) end den generelle overlevelse hos cirrosepatienter (65). Dette
skyldes, at tilstedevaerelsen af HRS pa transplantationstidspunktet er en af de steerkeste indikationer
for ringe prognose efter transplantation (65). Patienter med HRS, der ikke responderer pa
terlipressin, skal ligeledes behandles med levertransplantation, da nyrefunktionen saedvanligvis
bedres efter levertransplantationen. Hos udvalgte patienter med HRS og permanent dialysebehov
(mere end 12 uger for transplantationen) kan kombineret lever-nyretransplantation overvejes.



Hyponatrieemi

Hyponatrizemi er et hyppigt fund hos patienter med dekompenseret cirrose (5) og er endvidere associeret til
HRS, SBP og hepatisk encephalopati (69). Hos kandidater til levertransplantation er hyponatrieemi relateret
til gget mortalitet far og efter transplantation (70).

Behandlingskreevende hyponatrisemi defineres ved S-Na < 130 mmol/l (71).

Der findes to typer af hyponatrizemi, der betegnes hypervoleemisk eller fortyndingshyponatrisemi og
hypovoleemisk hyponatrisemi.

Ved hypervolaemisk hyponatrizemi er renin-angiotensin-aldosteron-systemet aktiveret og
vasopressinsekretionen gget, hvorved der retineres natrium og nyrenes fritvands-clearance er reduceret.
Totalt natrium og total vand i organismen er gget, og patienterne vil have ascites og perifere gdemer(5).
Fortyndingshyponatrizemi kan opsta spontant eller udlgses ved infusion af elektrolytfattige vaesker som f.eks.
isoton glucose, og er associeret til komplikationer til cirrose.

Ved hypovoleemisk hyponatrieemi er der nedsat ekstracelluleerveeske med aktivering af vasopressin, og
nedsat total natrium. Den negative Na-balance er oftest et resultat af diuretisk eller anden farmakologisk
behandling. Patienterne har ikke betydende ascites eller perifere gdemer, og er ofte dehydrerede.

Diagnose: Hyponatrizemiens karakter bedemmes ideelt ved maling af ekstracellulzervolumen, men dette er
ikke muligt i daglig klinisk praksis. Har patienten ikke betydende ascites eller perifere gdemer, viser tegn pa
dehydrering og er i diuretisk behandling, stgtter det tilstedevaerende hypovoleemisk hyponatrisemi. Er ascites
og perifere gdemer tilstede og er urin-natriumudskillelsen nedsat, ma fortyndings hyponatrizemi anses for
sandsynlig.

Behandling: Hypervoleemisk hyponatrieemi behandles med henblik p& at reducere bade vand- og
natriumoverskud, som beskrevet under behandling af ascites. Det nedsatte S-Na bgr endvidere korrigeres af
hensyn til risiko for udvikling af hjernegdem, gvrige komplikationer til cirrose, livskvalitet, og fordi S-Na er
associeret til reduceret prae- og postoperativ overlevelse hos kandidater til levertransplantation (5;69;71;72).
Der findes dog ingen kontrollerede undersggelser, som dokumenterer veerdien af at korrigere S-Na.
Hypovoleemisk hyponatrizemi behandles ved seponering af udlgsende arsag, der ofte vil veere diuretika.
Infusion af isoton NaCl kan overvejes idet langsom stigning i S-Na sikres (< 0.5 mmolft).
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Forkortelser

AKI: Acute kidney injury

HA: Human albumin

HRS: Hepatorenalt syndrome

PICD: Post-paracentese-induceret cirkulatorisk dysfunktion

SAAG: Serum-ascites-albumin gradient

SBP: Spontan bakteriel peritonitis

TIPS: Transjuguleer-intrahepatisk portosystemisk shunt

Figur 1. Flow-chart til behandling af ukompliceret ascites
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