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Afgreensning af emne

Alkoholisk hepatitis (AH) er karakteriseret ved inflammation i leveren udlgst af et stort alkohol indtag.
Sygdommen er forbundet med gget morbiditet og hgj mortalitet, hvorfor det er vigtigt at have kendskab til
korrekt diagnostik og behandling. | denne guideline angiver vi de diagnostiske kriterier for AH og anvendelsen
af prognostiske scores for at udskille seerlige risikogrupper, hvor specifik intervention er specielt begrundet. Vi
redeger for den evidensbaserede behandling med fokus péa prednisolon, pentoxifyllin, N-acetylcystein (NAC)
samt ernaeringsterapi. Andre behandlinger bliver kort omtalt (levererstatning og levertransplantation).

Quick-guide

Diagnostiske kriterier

Diagnosen AH stilles ud fra en samlet vurdering af anamnestiske, kliniske, biokemiske, billedmaessige samt
histopatologiske karakteristika.

e Obligatoriske kriterier

o Storindtagelse af alkohol.

o Hurtigt (over uger) udviklet ikterus (bilirubin > 80 umol/liter).

o Fraveer af differentialdiagnoser til forklaring af ikterus specielt
galdevejsobstruktion/infektion.

e Stgttende kriterier

o Nedsatte eksterne koagulationsfaktorer.

o Neutrocytose og nedsat nyrefunktion ses ofte og kan bidrage til diagnosen.

o Leverbiopsi anbefales generelt men saerligt i tvivistilfaelde. Ved nedsat koagulationsevne
konfereres med specialafdeling m.h.p. transjuguleer leverbiopsi.

o De histologiske kriterier for AH omfatter “ballooning” af leverceller, pericellulzer fibrose
primeert lokaliseret omkring centralvenerne, men ved septal fibrose, brofibrose og cirrose
ses forandringerne langs bindevaevsstrggene. Der ses ofte makrovesikulaer steatose,
Mallorylegemer og fokale nekroser med lymfocyt infiltration og neutrofil
granulocytinfiltration. Ingen af fundene er patognomiske for AH.

Kliniske og prognostiske scores

¢ Det anbefales at anvende Glasgow Alcoholic Hepatitis Score (GAHS) og Model for Endstage Liver
Disease (MELD) score. MELD score kan ogsa kan anvendes ved cirrose.

e GAHS = 9 angiver patienter med alvorlig prognose og behandlingsindikation, MELD>21 samme.

o Lille-score = 0.45 kan anvendes til at vurdere, om prednisolonbehandling kan seponeres efter 1 uges
behandling. (http://www.lillemodel.com/score.asp)

¢ Patienter med sveer alkoholisk hepatitis og darlig prognose konfereres med hgjt specialiseret enhed,
samme geelder for non-responders til standard behandling.
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Farmakologisk behandling af alkoholisk hepatitis

o Fgrstevalgsbehandling er prednisolon 40 mg dagligt i 7 dage.

e Hvis patienten har Lille-score < 0.45 pa dag 7 er patienten responder og fortsaettes med yderligere 3
ugers prednisolon behandling og herefter hurtig udtrapning.

o Hvis patienten har Lille-score > 0.45 pa dag 7 er patienten non-responder og prednisolon seponeres.

e Andenvalgsbehandling er Pentoxifyllin 400 mg x 3 dgl i 4 uger.

e P3 grund af den hgje mortalitet og den uklare evidens for valg af behandling, bgr patienter mistaenkt
for sveer alkoholisk hepatitis og med darlig prognose konfereres med hgjtspecialiseret afdeling. Dette
med henblik pa vurdering i forhold til eksperimentel behandling og inklusion i kliniske studier, hvilket
seerligt geelder hos patienter, der ikke responderer pa standardbehandling og/eller udvikler sveert
hepatorenalt syndrom.

Ernzringsterapi af alkoholisk hepatitis

e Alkoholabstinens.

« Alle AH patienter ernaeringsscreenes og hyperalimenteres med daglig energiindtagelse pa 35-49 Kcal/kg
kropsveegt og en proteinindtagelse pa 1.2-1.5 g/kg kropsveegt.

¢ Hvis patienten ikke opnar 75% af disse mal efter 2 dggn anleegges ernzeringssonde.

¢ Hvis patienten ikke nar 75% af erneeringsmalet med sondeernzering efter 2 dggn pabegyndes parenteral
ernaering.

 Patienterne screenes for mangel pa vitaminer og mineraler. B-vitaminer gives til alle ved indlaeggelse.

Figur 1: Algoritme for behandling af alkoholisk hepatitis
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Indledning

Alkoholforbruget i Danmark er hgjt og alkoholrelaterede sygdomme medfarer betydelig morbiditet og
mortalitet. Incidensen af AH er 46/1.000.000 per ar for danske maend mod 34/1.000.000 per ar for danske
kvinder, og den har veeret stigende det seneste arti, iseer blandt kvinder (1). Pa den baggrund kan man forvente
ca. 200-250 fagrstegangstilfaelde arligt i Danmark og incidensen topper blandt 50-55-arige. Disse tal stammer
fra Landspatientregisteret fra 2008 og er baseret pa udskrivningsdiagnoser; de diagnostiske kriterier er naeppe
standardiserede, men tallene er landsdaekkende.

Alkoholisk leversygdom omfatter alkoholisk steatose med eller uden varierende grader af inflammation og
fibrose og ses hos naesten alle med alkoholforbrug >60 g/dag, og man finder cirrose hos 15-20% af disse (2).
Akut AH er en selvstaendig sygdomsenhed praeget af florid inflammation i leveren og omfatter et spektrum fra
en let til en akut livstruende tilstand. Prognosen for svaer AH er alvorlig med op til 40% 6-maneders mortalitet,
primaert pga. leversvigt, sveere infektioner, komplikationer til portal hypertension med variceblgdning samt
udvikling af nyrepavirkning i form af hepatorenalt syndrom.

Ved AH findes karakteristiske kliniske, laboratoriemaessige og histomorfologiske forandringer. En stor
alkoholindtagelse er en forudseetning for at stille diagnosen. Der er ofte et langvarigt kronisk alkohol
overforbrug, men sygdommen kan ogsa opsta hos patienter med et kortvarigt meget stort forbrug. Knapt
halvdelen af tilfaeldene har cirrose ved sygdomsdebut.

Patogenesen for AH er ikke afklaret. | hepatocytterne omdannes alkohol til acetaldehyd og herunder dannes
reaktive oxygenforbindelser. Acetaldehyd pavirker tillige protein og DNA i hepatocytterne og medfarer glutation
depletering, lipid peroxidering og mitochondrie skade, der alle kan inducere inflammation (3). Alkohol fremmer
translokation af endotoksiner fra tarmen og i leveren aktiverer disse Kuppfer celler, der giver anledning til
frigarelse af en reekke proinflammatoriske cytokiner heriblandt tumor necrosis factor alfa (TNF-a) (4, 5). TNF-
a inducerer mange af de abnormaliteter, man ser ved AH (6). Ved AH er der fundet hgje niveauer af TNF-q,
og de korrelerer med sygdomsaktivitet og mortalitet (7-9). Saerlige variationer af TNF-a genet synes at veere
genetisk preedisponerende for AH (10).

Definitioner

Alkoholisk hepatitis er inflammation i leveren opstaet efter stor indtagelse af alkohol. Sveer AH er defineret ud
fra kliniske prognostiske scores udviklet til patienter med AH, og man anvender oftest Glasgow Alcoholic
Hepatitis Score (GAHS) (11), samt Model for Endstage Liver Disease (MELD) score, der er udviklet til
cirrosepatienter (12). Maddrey’s Discriminant Function score (Maddrey score) (13) er den score, der oftest er
anvendt i tidligere kliniske studier, men betragtes i dag som obsolet, da den er laboratorieafhaengig.
Scoringsystemerne bruges til at vejlede mht. prognose samt til at stille indikationen for pabegyndelse og
seponering af behandling. Svaer AH defineres ved GAHS = 9. Der er ikke udviklet en graense for MELD score
mht. grad af AH, men oftest anvendes MELD score 221 som graense for sveer AH (14). Beregning af scores
er angivet i appendix, Tabel 1 og 2.

Evidensniveau for kliniske reckommandationer

Evidensbaserede anbefalinger Evidensniveau

Diagnostiske kriterier for alkoholisk hepatitis

Diagnosen stilles ud fra en samlet anamnestisk, klinisk, biokemisk og billeddiagnostisk

vurdering 2b
Leverbiopsi anbefales generelt men seerligt i tvivistilfaelde 2b
Patienter med sveer alkoholisk hepatitis og darlig prognose konfereres med hgijt specialiseret 5

enhed, samme gaelder for non-responders til standard behandling

Anvendelse af kliniske scores ved alkoholisk hepatitis:

Det anbefales at anvende Glasgow Alcoholic Hepatitis Score (GAHS =29), fordi den er
velkendt og nem at beregne bedside, og MELD score (=21), som kan anvendes hos
cirrosepatienter. 2a

GAHS 29 og MELD score 221 angiver sveer AH




Lille-score = 0.45 (http://www.lilemodel.com/score.asp) efter en uges prednisolon
behandling kan anvendes til at vurdere om patienten er non-responder og prednisolon 2b
behandling seponeres

Farmakologisk behandling af alkoholisk hepatitis

Farstevalgsbehandling er prednisolon 40 dagligt i 4 uger, hvis patienten er responder og 1a
Lille-score <0.45 efter 7 dages behandling.

Prednisolon behandling kan seponeres hvis Lille-score = 0.45 (non-responder) efter 1 uges 2%
behandling

Andenvalgsbehandling er pentoxifyllin 400 mg x 3 dgl. i 4 uger 1a
Patienter der ikke responderer pa standard behandling ber konfereres med og visiteres til 5
hgjt specialiseret enhed mhp. eksperimentel behandling

Ernaeringsterapi ved alkoholisk hepatitis

Alkohol abstinens er hovedbehandlingen af alkoholisk hepatitis 2b
Malrettet erneeringsterapi baseret pa ernzeringsscreening er en integreret del af 1b
behandlingen.

Et dagligt energiindtag pa 35-49 Kcal/kg kropsvaegt og et proteinindtag pa 1.2-1.5 g/kg 2%
kropsveegt anbefales.

Patienter som oralt og enteralt ikke er tilstreekkeligt ernzeret (daekker 75% af deres daglige 2%
behov) skal have parenteral ernaering.

Patienterne bgr screenes for mangel pa vitaminer og mineraler. B-vitaminer bar gives til alle 3p
ved indlaeggelse.

Litteratur segningsmetode:

Litteratur sagning afsluttet dato: 26-10-2011 med supplerende sagning april 2012
Sageord (MESH):

"Alcoholic hepatitis” and "corticosteroid” and "therapy”

”Alcoholic hepatitis” and "prednisolone” and "therapy”

"Alcoholic hepatitis” and "pentoxyfyllin” and "therapy”

"Alcoholic hepatitis” and "nutrition” or "diet” and "therapy”

Emneopdelt gennemgang :

Problemstilling 1
Hvordan stilles diagnosen alkoholisk hepatitis?

Der foreligger ingen generelt accepteret definition af AH og der er ikke udarbejdet endegyldige diagnostiske
kriterier. Diagnosen AH stilles ud fra en samlet vurdering af anamnestiske, kliniske, biokemiske samt
billedmaessige og histopatologiske karakteristika.

Der forudsaettes en bekraeftet relevant stor indtagelse af alkohol (som regel mindst 10 genstande dagligt) op
til kort inden indlaeggelsen, og der mé hajst vaere 4 uger fra alkohol ophgr til sygdomsdebut. Patienterne er
ofte ophgrt med eller har reduceret deres alkohol indtag veesentligt 1-2 uger op til indlaeggelsen pga. darlig
almentilstand i forbindelse med sygdomsudviklingen (2). Klinisk er patienterne ved indleeggelsen typisk praeget
af ikterus (100%), em hepatomegali (71-81%), anoreksi (27-77%), kvalme og opkastning (34-55%),
mavesmerter (27-46%) og veegttab (29-43%) og oftest fremtraeder patienterne malnutrierede. En del patienter
har feber (15). Nogle patienter praesenterer sig med komplikationer i form af hepatisk encephalopati (18-23%)
eller transfusionskraevende gastrointestinal bledning 23% (2, 16).

Der er forhgjet bilirubin, der er relateret til svaerhedsgraden af sygdommen (greense >80 pmol/liter). S-
aminotransferaser er typisk kun let forhgjet (< 300 IU/L) og ofte med hgjere ASAT end ALAT veerdier (ratio
>2), basisk phosphatase er oftest let/moderat forhgjet og der er oftest lavt S-albumin (56-90%). Ofte findes
leukocytose i form af neutrocytose. Trombocytopeni kan skyldes portal hypertension og hypersplenisme eller
alkohols toksiske effekt pa knoglemarven. Nedsat nyrefunktion ses ofte i de svaereste tilfeelde (hepatorenalt
syndrom). Typisk finder man ogsa lave vitaminniveauer (B-, C-, D, og E-vitamin), samt lavt zink og magnesium.
Det forudsaettes, at andre arsager til ikterus er udelukket. Det bemaerkes, at det kliniske billede, trods de lidet
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detaljerede diagnostiske kriterier, tillader en hgj diagnostisk sikkerhed. Saledes viste et nyligt review af 39
randomiserede AH behandlingsstudier (publiceret som abstract), at man ved en graense for bilirubin > 80
pmol/l opnar en korrekt klinisk diagnose hos 96% af patienterne (17).

Billeddiagnostisk findes neesten altid tegn til fedtlever og hos en stor del af patienterne ogsa tegn pa cirrose.
Det forudsaettes, at der ikke er tegn pa intra- eller ekstrahepatisk galdestase.

Histologiske kriterier for AH omfatter hydrope leverceller ("ballooning”) omgivet af pericellulaer fibrose, og hvor
den lobulzere arkitektur er bevaret, ses forandringerne primeert lokaliseret omkring centralvenerne, men ved
septal fibrose, brofibrose og cirrose ses forandringerne langs bindevaevsstragene. De hydrope leverceller
indeholder ofte Mallory-legemer (Mallory-Denk bodies). | de afficerede omrader vil der ofte ses fokale lytiske
nekroser og infiltration med lymfocytter. Sjeeldnere, men meget distinkt, ses neutrofil granulocytinfiltration
omkring de hydrope leverceller. Der vil ofte vaere makrovesikulaer steatose, men det er ikke noget krav til
diagnosen. (18-20). Ingen af fundene er patognomiske for AH.

Der er kun overensstemmelse mellem den kliniske og den morfologiske diagnose af AH i 50-80% af tilfaeldene
(21, 22). De histopatologiske fund er hverken sensitive eller specifikke.

Leverbiopsi bar foretages primaert hos patienter, hvor man ansker at udelukke andre arsager til leversygdom
eller for at bekreefte tilstedeveerelsen af AH. Det er usikkert om leverbiopsien i sig selv har selvstaendig klinisk
betydning (19), men studier tyder pa en prognostisk betydning af tilstedeveerelse af intrahepatisk kolestase
(23, 24).

Man skal derfor overveje om den risiko, der kan vaere ved at foretage leverbiopsi, opvejes af den betydning
en histopatologisk diagnose vil have for AH patientens prognose. Hvis man gnsker at foretage leverbiopsi kan
dette foretages perkutant, men hvis der er nedsat koagulationsevne og risiko for blgdning tages relevante
forholdsregler eller biopsien kan sikres ved transjugulaer adgang. Dette fglger internationale retningslinjer (2).

Kliniske reckommandationer 1

e Diagnosen AH stilles ud fra en samlet vurdering af anamnestiske, kliniske samt biokemiske,
billedmaessige og histopatologiske karakteristika (Evidens 2a).
o De mest anerkendte obligatoriske diagnostiske kriterier for AH er (Evidens 2a):
o en stor indtagelse af alkohol.
o hurtigt udviklet ikterus (bilirubin > 80 pmol/liter).
o fravaer af andre arsager til ikterus specielt galdevejsobstruktion/infektion.
o pavirkede koagulationsfaktorer, leukocytose (neutrocytose) og nedsat nyrefunktion er af betydning
for sveerhedsgraden af AH.
o leverbiopsi anbefales, szerligt i tvivistilfeelde, og foretages under vanlige retningslinjer ved pavirkede
koagulationsfaktorer og gget blgdningsrisiko, og kan evt. foretages transjugulzert (Evidens 2b).
o Histologiske kriterier for AH omfatter hydrope leverceller (“ballooning”) omgivet af pericellulaer
fibrose, men ved septal fibrose, brofibrose og cirrose ses forandringerne langs bindevavsstrggene.
Der ses ofte Mallorylegemer og fokale lytiske nekroser med infiltration med lymfocytter. Sjaldnere
ses neutrofil granulocytinfiltration. Der vil ofte vaere makrovesikulaer steatose, men det er ikke noget
krav til diagnosen. Ingen af fundene er patognomiske for AH.

Problemstilling 2
Hvilke prognostiske scores for svaerhedsgrad af alkoholisk hepatitis kan anbefales?

Alkoholisk hepatitis er en farlig sygdom med en total 28-dages-d@delighed pa ca. 15% i Danmark og andre
lande (1, 11, 25, 26). Mortaliteten efter 28 dage i 5 randomiserede studier var hos placebo-behandlede
patienter med sveer AH 34% (27). Imidlertid er gruppen af patienter med AH szerdeles heterogen, og den
enkelte patients risiko for at de kan estimeres med flere forskellige scoresystemer. Blandt disse er Maddrey
score (13), GAHS (11), Lille Model (28) og ABIC Score (26) udviklet specifikt til AH, mens MELD er udviklet til
cirrosepatienter (12) (Tabel 1).

Scoringssystemer har to forskellige evner: Evnen til at give patienten en palidelig prognose (kalibrering), og
evnen til atinddele patienter i grupper med forskellig prognose (diskrimination). Et nyligt studie har vist, at man
kan opna en mere palidelig prognose ved at kombinere MELD- og Lille-scoringssystemerne end ved at
kombinere andre scoresystemer (29), men scoringssystemernes vaesentligste kliniske funktion er at kunne
stgtte behandlingsstrategien ved at inddele patienterne iht. prognose. Der er to beslutningstidspunkter:

1. Pa diagnosetidspunktet skal patienterne inddeles i svaer AH og mild AH.
2. Efter 7 dages prednisolon-behandling skal patienterne inddeles i respons eller ikke-respons pa
prednisolon-behandling.

Mht. inddeling i sveer hhv. mild AH er de forskellige scoringssystemer stort set ligevaerdige — formentlig fordi
de i vid udstraekning baseres pa de samme variable (Tabel 2) (14). Da Maddrey score er afhaengig af saerlige
koagulationsanalyser, anses den dog for obsolet i Danmark, og GAHS anbefales som primaer score.



Traditionelt defineres "sveer AH” sdledes som en GAHS = 9 (tidligere Maddrey score = 32). Det lettest
anvendelige alternativ er MELD-scoren (MELD score = 21 definerer sveer AH).

Mht. effekt af prednisolon-behandling er det kun Lille Model score, der er udviklet til dette specifikke formal,
og den anbefales til at stgtte beslutningen om at seponere eller fortsaette prednisolon-behandling (Lille Model
score = 0.45 definerer utilstraekkeligt respons) (28). Det skal understreges, at der ikke foreligger
randomiserede studier, hvor effekten af behandling dikteret af scoringsystemer er sammenlignet indbyrdes
eller med behandling dikteret af klinikken. Scoresystemer er altsa beslutningsstette.

Kliniske reckommandationer 2

¢ Det anbefales at anvende GAHS, fordi den er velindarbejdet og nem at beregne. GAHS = 9 definerer
sveer AH. MELD score (= 21) kan anvendes hos cirrosepatienter (Evidens 2a).

o Lille-score = 0.45 definerer utilstraekkeligt respons pa 7 dages prednisolon-behandling (Evidens 2b).
Problemstilling 3
Hvilken farmakologisk behandling ber man anvende ved sveer alkoholisk hepatitis?

En reekke forskellige stoffer har veeret forsggt ved sveer AH men kun prednisolon og pentoxifyllin indgar i de
publicerede guidelines fra de internationale videnskabelige selskaber, EASL og AASLD (2, 30). Den
videnskabelige evidens for disse rekommendationer beskrives kort efterfulgt af gennemgang af STOPAH
studiet hvor >1100 AH patienter er randomiseret til at undersgge effekten af prednisolon, pentoxifyllin,
pentoxifyllin + prednisolon eller placebo (31). Endvidere gennemgéaes en netveerksmetaanalyse, der
omhandler farmakologisk behandling med prednisolon, pentoxifyllin og N-acetylcystein (NAC) (32). De nye
studier, meta-analyser, netveerksmetaanalyser samt de tidligere studier danner baggrunden for den nye
anbefaling vedr. behandling af AH.

Prednisolon ved svaer AH

Man har i behandlingen af AH forsggt at mindske eller revertere den inflammatoriske proces med prednisolon,
som har anti-inflammatorisk og anti-fibrotisk effekt. Der er gennemfart en raekke randomiserede studier, hvor
patienter er inkluderet med svaer AH og uden tegn til hepatorenalt syndrom, ukontrolleret infektion og nylig Gl-
bladning (indenfor fa dage) ved inklusion (13, 33-46). Kun tre af studierne er af hgj kvalitet (36, 45, 46) mens
andre er vurderet til at vaere lav-kvalitets studier (13, 35, 37-44). De fleste studier anvender doser sv.t. 40 mg
prednisolon x 1 dagligt i 4 uger.

Prednisolon meta-analyser ved svaer AH

De ovenfor beskrevne studier indgar i en meta-analyse og et Cochrane review (33, 34). To meta-analyser
inddrager henholdsvis tre og fem randomiserede studier af prednisolon behandling af svaer AH. | den farste af
disse (47) konkluderes, at prednisolon reducerer 28-dages mortaliteten ved sveer AH. | den seneste meta-
analyse (27) indgar analyse af 221 steroidbehandlede og 197 ikke-steroidbehandlede patienter (nogle af disse
er behandlet med enteral ernzering eller antioxidanter). | analysen appliceres Lille-score til vurdering af
behandlingsrespons (28) og det konkluderes, at prednisolon behandling gger 28-dags overlevelsen hos
patienter med partielt og komplet respons pa behandlingen.

Seponering af prednisolon behandling

Der foreligger to ikke-randomiseret kohorte studie, hvor man har undersggt prediktorer for behandlingseffekt
efter 7 dages prednisolon behandling. Ved at kombinere seks variable (alder, nyrefunktion, albumin,
koagulationsfaktorer, bilirubin, og aendring i bilirubin pa dag 7) beregnes Lille score, der praedikterer 6
maneders mortalitet. Patienter, der ikke responderer pa dag 7, baer derfor overvejes til anden behandling (28,
29). Dette er yderligere dokumenteret i STOPAH studiet (31).

Pentoxifyllin ved svaer AH

Pentoxifyllin er en non-selektiv fosfodiesterasehaemmer, der har anti-inflammatoriske egenskaber gennem
haemning af TNF gen-transscriptionen (48) samt antifibrogenetisk virkning (49, 50). Pentoxifyllin gger desuden
erytrocytternes deformabilitet og nedseetter blodets viskositet og bedrer dermed mikrocirkulationen (51). Der
er publiceret én stgrre dobbelt-blindet, randomiseret, placebo-kontrolleret undersagelse af den kliniske effekt
af pentoxifyllin ved sveer AH (Maddrey score = 32) (52). Tre andre placebo-kontrollerede studier af effekten af
pentoxifyllin ved AH understotter vaerdien af pentoxifyllin ved AH, men er kun publicerede som abstract (53-
56). Standard dosering af pentoxifyllin er 400 mg x 3 dagligt i 4 uger.

Pentoxifyllin metaanalyse ved svaer AH

En Cochrane analyse fra 2009 konkluderede ved metaanalyse af de 5 foreliggende studier at pentoxifyllin
reducerede mortalitet ved AH (57). Ved en supplerende Trial Sequential Analysis (TSA) fandtes imidlertid
ingen sikker effekt pa mortalitet eller HRS. | en nylig metaanalyse med 10 studier finder man ved pentoxifyllin
sammenlignet med placebo en reduktion i fatal HRS og en tendens til effekt for mortalitet efter 1 maned (RR:
0.58, 0.31-1.07, P = 0.06) (58). | den seneste netvaerksmetaanalyse finder man effekt af pentoxifyllin
sammenlignet med placebo (RR: 0.70 95% credible interval [Crl], 0.50-0.97) (32).



Pentoxifyllin sammenlignet med Prednisolon ved alkoholisk hepatitis

| et studie fra 2009 blev effekten af fire ugers behandling med standard doser pentoxifyllin sammenlignet med
prednisolon ved sveer AH (Maddrey score = 32) (59). Efter 3 maneder var der en signifikant hgjere dedelighed
i prednisolongruppen (35%) sammenlignet med pentoxifyllingruppen (15%). | netveerksmetaanalysen var der
ikke forskel ved sammenligning mellem pentoxifyllin og prednisolon (RR 0,77; 95%Crl, 0.55-1.07) (32).

Kombinationsbehandling af pentoxifyllin og prednisolon sammenlignet med prednisolon

Forud for STOPAH studiet har man i tre studier undersggt kombinationsbehandlining med pentoxifyllin og
prednisolon i forhold til monoterapi med prednisolon (56, 60, 61).

| en meta-analyse udarbejdet af medlemmer fra guideline gruppen vedr. kombination af pentoxifyllin og steroid
publiceret som abstract (62) finder man ingen ekstra effekt af at kombinere disse to behandlinger. Dette er
ogsa konklusionen fra en nyligt publiceret metaanalyse (58). Der er saledes ikke evidens for at anvende
kombinationsbehandling af prednisolon og prentoxifyllin, hvilket understgttes af fundet i det hidtil starste studie,
STOPAH studiet, beskrevet ovenfor (31).

| den seneste netvaerksmetaanalyse (32) finder man dog, at pentoxifyllin kombineret med prednisolon bedrer
28-dages mortaliteten (RR, 0.53; 95%Crl, 0.36-0.78) sammenlignet med placebo. Men sammenlignet med
monoterapi med pentoxifyllin eller prednisolon er der ingen ekstra effekt.

N-acetylcystein ved alkoholisk hepatitis

Oxidativt stress menes at vaere medvirkende i patogenesen ved AH, hvorfor NAC er undersggt som mulig
behandling af AH. Der foreligger 4 studier, hvor 2 sammenligner NAC med placebo (63, 64), en NAC vs.
Prednisolon (65) og et studie kombineret NAC + prednisolon vs. Prednisolon alene (66). Generelt er der ikke
effekt af NAC i forhold til placebo, men kombinationen af NAC og prednisolon er bedre end prednisolon alene.
Det skal naevnes, at studierne generelt er af lav kvalitet. Disse studier indgar i en netveerks metaanalyse (32),
se nedenfor.

STOPAH - studiet: Prednisolon, pentoxifyllin, prednisolon + pentoxifyllin eller placebo ved AH

Med baggrund i den manglende sikre evidens for effekt af prednsiolon og pentoxifyllin er der gennemfart et
nyligt engelsk studie og det hidtil sterste AH studie (STOPAH), hvor man inkluderede >1100 patienter og
randomiserede dem i et 2x2 faktorielt design. Herved opnaedes 4 grupper — 276 fik placebo-placebo, 277
prednisolon-placebo (40 mg/dag i 4 uger), 276 pentoxifyllin-placebo (400mgx 3 dgl. | 4 uger), 274
prednisolon+pentoxifyllin for analyse.

Mortaliteten efter 28 dage var 17% (45/269 patienter) i placebo—placebo gruppen, 14% (38/266 patienter) i
prednisolon—placebo gruppen, 19% (50/258 patienter) i pentoxifyllin—placebo gruppen, og 13% (35/260
patienter) i prednisolon+pentoxifyllin gruppen (NS). Odds ratio for 28-dages mortalitet ved prednisolon var 0.72
(95%CI: 0.52-1.01; P = 0.06) og for pentoxifylline var den 1.07 (95%CI: 0.77-1.49; P = 0.69). Der var ingen
forskel pa 90 dages eller 12 mdrs. overlevelsen. Der var signifikant flere alvorlige infektioner hos prednisolon
behandlede patienter (13%) sammenlignet med patienter, der ikke fik prednisolon (7%) (P = 0.002). Ud fra
studiet skal man saledes behandle 33 patienter med prednisolon for at 1 ekstra maske overlever, til gengeeld
opstar der med sikkerhed en ekstra sveer infektion hver gang man har behandlet 11 patienter med prednisolon.
Infektionsrisikoen under prednisolon behandling stiger med svaerhedsgraden af AH til 23% ved svaer AH
("number needed to harm”, NNH=6) med en korrigeret baggrunds risiko for svaere infektioner pa 6%. Vedr.
inkluderede patienter havde alle Maddreys DF >32, men middel GAHS score i de 4 grupper var omkring 8,3-
8.4 med spredning pa 1,2-1,4, og leverbiopsi var ikke et krav for endelig diagnose. Man fandt en lavere
mortalitet end i tidligere studier, lige som der var feerre patienter med nyresvigt.

Den overordnede konklusion pa studiet er at pentoxifyllin behandling ikke bedrer overlevelsen hos patienter
med AH. Prednisolon behandling medfarte en tendens til reduktion i 28-dages mortalitet, men der var ingen
effekt pa 90 dages eller 12 mdrs. mortaliteten. Prednisolon behandling var forbundet med gget infektionsrisiko.

Netvarksmetaanalyse af prednisolon, pentoxifyllin og NAC ved svaer AH

Der blev inkluderet i alt 22 randomiserede studier (13, 31, 35, 41, 45, 46, 52, 55, 56, 59-61, 63-70) med i alt
2621 patienter med sammenligning af 5 forskellige interventioner (prednisolon, pentoxifyllin, NAC, placebo og
kombinationer heraf). | den direkte meta-analyse var det kun prednisolon der medferte en reduceret 28-dages
mortalitet. | netveerks metaanalysen, der var af moderat kvalitet, fandt man yderligere stotte for effekten af
prednisolon som monoterapi (RR: 0.54; 95%Crl, 0.39-0.73) eller i kombination med pentoxifyllin (RR, 0.53;
95%Crl, 0.36-0.78) eller NAC (RR, 0.15; 95%Crl, 0.05-0.39) for reduktion af 28-dages mortaliteten. Studier af
lav kvalitet viste, at pentoxifyllin ogsa reducerede 28-dages mortaliteten (RR, 0.70; 95% Crl, 0.50-0.97).
Endelig viser netveerksmetaanalysen at prednisolon og NAC i kombination muligvis er bedre en NAC alene
(RR, 0.12; 95%Crl, 0.04-0.36), i modseetning til kombinationen af pentoxifyllin og steroid i forhold til prednisolon
alene (RR, 0.99; 95%Crl, 0.70-1.41).

Guidelineudvalgets samlede vurdering af de publicerede studier og metaanalyser

Det samlede billede af disse kliniske studier er langt fra entydigt og meta-analyserne svaekkes af, at der er
betydelig mere heterogenitet mellem studierne, end man saedvanligvis ser. | studierne kan der veere uklarhed
om diagnosen, da biopsi ikke har veeret et krav for inklusion, samt forskellige holdninger til ernseringsterapi,



hvilket kan have stor betydning. | den seneste netveerksmetaanalyse som inkluderer alle kendte
randomiserede studier af farmakologisk intervention er det samlede resultat fortsat preeget eller svaekket af
studiernes heterogenitet, men resultaterne er pragmatisk set det bedste grundlag, nar der i dag skal treeffes
behandlingsbeslutninger. Singh et al. konkluderer i overensstemmelse med tidligere vurderinger, at ingen
undersggte behandlinger har dokumenteret effekt pa "Medium term mortality”, 3-12 mdr. (32). Derfor ma man
gere sig klart, at farmakologisk behandling ved alkoholisk hepatitis retter sig mod at forbedre 28 dages
mortaliteten.

Tabel fra (32)

Table 2. Pooled summary estimates and quality of evidence derived from direct and indirect estimates and network meta-analysis
informing on comparative efficacy of pharmacological strategies for reducing short-term mortality in patients with severe alcoholic
hepatitis. Numbers in bold are statistically significant differences. Quality of the evidence was rated based on GRADE methodology.
RCTs of direct comparison were rated down for presence of any of the following factors — risk of bias in literature, inconsistency,
indirectness, imprecision and publication bias. Quality of indirect estimates was initially derived from the lowest quality of first-order
loops for direct estimates contributing to the indirect estimates. Quality of the network meta-analysis was derived from quality of
combination of direct and indirect estimates and transitivity of trials.

Pharmacological Direct estimate Indirect estimate Network meta-analysis
Intervention RR (95% CI) Quality of RR (95% CI) Quality of RR (95% Crl) Quality of
evidence evidence evidence
Compared with Placebo/No intervention
N-acetylcysteine (NAC) | 1.13 (0.71-1.81) Low?® 1.06 (0.07-4.30) Very Low® 1.20 (0.68-2.15) Low
Pentoxifylline (PTX) 0.74 (0.46-1.18) Low"*® 0.29 (0.07-0.77) Low 0.70 (0.50-0.97) Low
Corticosteroids (CS) 0.53 (0.33-0.84) Moderate” 0.77 (0.30-1.56) Very Low® 0.54 (0.39-0.73) Moderate
CS + NAC - - 0.15 (0.05-0.39) Moderate 0.15 (0.05-0.39) Moderate
CS + PTX 0.80 (0.53-1.20) Moderate® 0.37 (0.10-0.94) Moderate 0.53 (0.36-0.78) Moderate
Compared with NAC
Pentoxifylline (PTX) - - 0.58 (0.31-1.09) Very Low® 0.58 (0.31-1.09) Very Low
Corticosteroids (CS) 0.66 (0.39-1.10) Moderate® 0.23 (0.04-0.91) Low 0.44 (0.25-0.80) Moderate
CS + NAC - - 0.12 (0.04-0.36) Moderate 0.12 (0.04-0.36) Moderate
CS + PTX - - 0.44 (0.23-0.85) Low® 0.44 (0.23-0.85) Moderate
Compared with PTX
Corticosteroids (CS) 0.95 (0.55-1.64) Low"® 0.79 (0.20-2.18) Very Low® 0.77 (0.55-1.07) Low
CS + NAC - - 0.21 (0.07-0.56) Very Low® 0.21 (0.07-0.56) Low
CS + PTX 0.68 (0.46-1.00) Moderate® 0.80 (0.20-3.14) Very Low® 0.76 (0.51-1.13) Moderate
Compared with CS
CS + NAC [ 0.35(0.16-0.78) | Moderate® [  Non-estimable | - 0.28 (0.10-0.69) Moderate
CS + PTX | 0.94(0.69-1.30) | Moderate® [ 0.20(0.05-1.15) | Very Low® 0.99 (0.70-1.41) Moderate
Compared with CS + NAC
CS + PTX [ - | - | 8.51(1.34-10.21) | Low® 3.51 (1.34-10.21) Low

Arbejdsgruppen har ikke ment at kunne anbefale Prednisolon + NAC, fordi effekten af NAC er sveer at forsta,
og NAC monoterapi ser ud til at virke darligere end placebo.




Hvad angar forebyggelse af hepatorenalt syndrom viste netvaerksmetaanalysen ikke klar forskel pa
behandlingsregimerne, men infektioner var ogsa i denne analyse hyppigere ved prednisolon behandling.

Baseret pa effekten pa 28 dags mortaliteten anbefaler guideline udvalget saledes falgende:
Kliniske rekommandationer 3

e Sammenfattende vedr. behandling med prednisolon og med baggrund i seneste STOPAH studie (31),
metaanalyser (27, 47) samt seneste netvaerks metaanalyse (32) finder man bedre korttidsoverlevelse
(28-dages mortalitet) hos patienter med sveer AH men uden effekt pa lang-tidsoverlevelsen (Evidens 1a).

¢ Farstevalgsbehandling er prednisolon 40 mg dgl i 4 uger (Evidens 1a).

o Effekt af prednisolon behandling bedemmes efter 7 dages behandling ved Lille-score < 45 (responder),
hvor patienten fortseetter yderligere 3 ugers prednisolon behandling efterfulgt af hurtig udtrapning. Ved
Lille-score = 0.45 (non-responder) kan prednisolonbehandling seponeres (Evidens 2b).

¢ Andenvalgs behandling er Pentoxifyllin 400 mg x 3 dgl. i 4 uger, men evidensen for klinisk effekt er

sparsom, men lader iszer til forhindre udvikling af HRS (Evidens 1a).

Problemstilling 4
Kan ernaringsterapi anbefales ved alkoholisk hepatitis?

Patienter med kronisk leversygdom er ofte underernaerede (71, 72) og hos patienter indlagt med AH er der en
hgj praevalens af malnutrition (72, 73). Tilbydes patienterne udelukkende standard diaet under indlaeggelse vil
det medfere en hypokalorisk indtagelse (74). Der er flere komplikationer (infektioner, encephalopati og ascites)
og @get mortalitet hos patienter med malnutrition (74-77). | den generelle sygehus population er en malrettet
ernzeringsterapi forbundet med feerre komplikationer, kortere indlaeggelse og bedre overlevelse.

Alkohol abstinens og alkoholisk hepatitis

Den vigtigste behandling af alkoholisk hepatitis er alkoholabstinens, da man herved bryder den bagved
liggende mekanisme for udvikling af AH (16). Der er fortsat en @get risiko for udvikling af cirrose, men cirrose
udvikling ses oftere ved fortsat alkohol indtag (78) og specielt blandt kvinder (79, 80). Der er derudover en
@get risiko for recidiv af AH pa et senere tidpunkt ved fortsat alkohol indtag (81).

Ernaeringsterapi ved alkoholisk hepatitis

Total enteral ernzering af patienter med AH téles generelt godt (82), der er dog @get risiko for udvikling af
insulinkreevende hyperglykaemi. | ukontrollerede studier er det vist, at ernzeringstilstanden bedres ved
erneeringsterapi (75, 76) og risikoen for dgd under behandling med et steroid falder i takt med bedring af
ernzeringstilstanden (77). Der findes 7 randomiserede studier ved AH (83-88) og 9 med alkoholisk cirrose (74,
89-97) som undersgger effekten af forskellige administrationsformer, energi- og proteinindhold. Der er mellem
16 og 90 patienter i studierne, og den statistiske styrke til at detektere en forskel i kliniske endepunkter som
morbiditet og mortalitet er derfor lav. Der er aldrig lavet meta-analyser pa materialet.

| to randomiserede studier fandt man ikke bedring i overlevelsen (67, 74), og i et andet bedres leverfunktionen
malt pa paraklinikken samt leverfunktionsmalinger (86). | modsaetning til dette s& man i et lidt sterre
randomiseret studie ingen effekt af enteral ernaeringsterapi pa mortalitet, ernaeringsstatus eller leverfunktion
(88). Et studie med 71 patienter randomiseret til enten steroid 40 mg dagligt eller enteral erneering finder bedre
langtidsoverlevelse og faerre infektioner med ernzeringsterapi (67). Evidensen for, at der er en effekt af
ernaeringsterapi ved AH bedemt pa kliniske endepunkter, er derfor usikker. Evidensen for at supplement eller
erstatning af vitaminer og mineraler reducerer mortaliteten forekommer ikke.

Pa basis af den sparsomme litteratur anbefales nedenstadende som i vidt omfang er i overensstemmelse med
European Society for Clinical Nutrition (ESPEN) (98, 99) samt den amerikanske American Association for the
Study of Liver Diseases (AASLD) kliniske guidelines for ernzering af patienter med AH (2).

Alle patienter med AH bgr erngeringsscreenes ved indlaeggelse. Det bedst validerede screeningsredskab er
Nutrition Risk Screening (NRS) 2002 (100).

Energibehovet afdakkes bedst ved indirekte kalorimetri, men denne modalitet er ikke tilgaengelig i den daglige
klinik og energibehovet kan derfor fastsaettes ud fra tabeller baseret pa Harris-Benedict formlen. Op til en
tredjedel af patienter med cirrose er hypermetabole og ved samtidig AH er der samtidig en svaer stress
metabolisme. Det anbefales derfor at give en energi tilfarsel pa 1,3 gange den beregnede basale metaboliske
rate. Et dagligt energiindtag pa 35-49 Kcal/kg kropsveegt og et proteinindtag pa 1.2-1.5 g/kg korpsvaegt
anbefales.

Mangel pa vitaminer og mineraler er ofte tilstede hos patienter med alkohol overforbrug og alkoholisk
leversygdom. Arsagen til dette skal formentlig findes i flere forskellige mekanismer, heriblandt reduceret indtag,
malabsorption, reduceret depotstagrrelse og e@get udskillelse/forbrug. Patienterne ber derfor screenes for
mangel pa vitaminer og mineraler i form af vitamin A, vitamin D, tiamin (vitamin B1), folat, pyridoxin (Vitamin
B6), zink, magnesium, og fosfat. B-vitaminer ber gives til alle. Ved tegn til mangel pa evrige vitaminer og
mineraler bagr man supplere diseten med disse (101-103).



Ernzering per os bar som udgangspunkt forsgges. Man ber tilstraebe hyppige maltider inklusiv et sent aften/nat
maltid og et tidligt morgen maltid, da det forbedrer nitrogen balancen og forebygger udviklingen af
hypoglykaemi (104). | de tilfeelde hvor det daglige rekommanderede kalorieindtag ikke kan opnas efter 2 dggns
observation anbefales det at supplere med enteral ernzering. Indtaget kan opnas enten ved at supplere med
kalorie og proteinrige ernaeringsprodukter peroralt eller enteralt via en nasogastrisk sonde (ogsé ved
tilstedeveerelse af varicer). Der er ikke fundet en @get risiko for udvikling eller forveerring af hepatisk
encehalopati ved denne ernzeringsterapi. Hvis det daglige ernaeringsbehov ikke kan opnas efter 2 degn ved
et enteralt supplement, kan man ernaere delvist eller fuldt med parenteral erngering. Parenteral erngering kan
ogsa veere ngdvendigt ved patienter som ikke kan beskytte deres luftveje, som ved hepatisk encephalopati
grad IlI-IV. Blodsukker skal monitoreres for at detektere hypo-og/eller hyperglykeemi. Ved ernaering af
malnutrierede skal fosfat, kalium og magnesium kontrolleres lgbende og erstattes for at forebygge “refeeding”
syndromet (105). Intravengs glucose kan anvendes (2-3 g/kg/dggn) hvis det forventes, at patienten i mere end
12 timer ikke kan indtage fede eller har hypoglykeemi og ikke behandles med parenteral ernaering.
Blodsukkeret skal monitoreres og ved hyperglycaemi iveerksaettes behandling med insulin.

Kliniske reckommandationer 5
¢ Alkohol abstinens er den vigtigste behandling af alkoholisk hepatitis (Evidens 2b)

o Malrettet ernaeringsterapi baseret pa erneeringsscreening er en integreret del af behandlingen af alle
tilfaelde af AH (1b).

e En daglig energiindtagelse pa 35-49 Kcal/lkg kropsveegt og en proteinindtagelse pa 1.2-1.5 g/kg
kropsvaegt anbefales (2b).

¢ Patienter som oralt og enteralt ikke er tilstraekkeligt ernaeret (deekker 75% af deres daglige behov) skal
have parenteral ernzering (2b).

¢ Patienterne ber screenes for mangel pa vitaminer og mineraler. B-vitaminer bgr gives til alle ved

indlaeggelse (llIb).

Kan andre behandlinger i form af lever dialyse og lever transplantation anbefales ved alkoholisk
hepatitis?

Gennem de seneste ar har der vaeret forhabning om at albumin-dialyse med MARS eller Prometheus teknik
kan veere en behandling af patienter med AH. De forste studier viste gunstige effekter (106) men efterfelgende
studier har ikke kunnet dokumentere effekten (107) og behandlingen ma i dag betragtes som eksperimentel

).

Levertransplantation har ikke vaeret en mulighed hos patienter med alkoholisk hepatitis, da der generelt er
krav om seks maneders alkohol abstinens forud for levertransplantation. Dette er med baggrund i risko for
fortsat/genoptaget alkohol misbrug og manglende compliance hos denne patient gruppe (108). En gruppe af
AH patienter har sa sveert nedsat leverfunktion, at de ikke kan overleve seks maneder og derfor vil dg inden
transplantation er mulig. | et nyligt fransk studie, med en gruppe af hgjt selekterede AH patienter med god
social stette, ingen tidligere AH episoder eller tegn til psykisk sygdom samt en underskrevet kontrakt om
alkohol abstinens efter levertransplantation, fandt man god overlevelse sammenlignet med ikke-
transplanterede patienter (109). | Danmark findes levertransplantation ikke for nuveerende indiceret ved
alkoholisk hepatitis.
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Tabel 1. Scoresystemer til alkoholisk hepatitis (fra ref. (14).

Score Bilirubin | INR/PT | Kreatinin | Alder | Albumin | Carbamid | Leukocytter | Natrium | A-Bilirubin
MELD score v v

MELD+Na score v v v v

GAHS score v v v v v

Lille-model score v v v v v Vs
ABIC-score score v v v v

MELD = model of end-stage liver disease; ABIC = alder, bilirubin, INR og creatinine;

# GAHS = Glasgow alcoholic hepatitis score; GAHS er baseret pa et score system og ikke en formel

A-Bilirubin= gendring bilirubin dag 0 til dag 7) INR = international normalized ratio; PT = protrombintid.

Tabel 2. Variable anvendt i de forskellige scores (fra ref. (14)).

Score Formel
MELD Score = (0.957 * In( kreatinin (mg/dL)) + 0.378 * In(Bilirubin (mg/dL)) + 1.120 *
MELD score | In(INR) + 0.643)) * 10
Hvis pt. er i haemodialyse, saettes kreatinin til 4.0
MELD-Na MELD-Na = MELD + 1.59* (135-Na), med maksimum og minimum Na pa henholdsvis
score 135 og 120 mmol/L
GAHS* Score | Parameter 1 2 3
Alder <50 =50
Leukocytter (10%/1) <15 =15
Urea (mmol/l) <5 25
PT ratio <1.5 1.5-2.0 >2.0
Bilirubin (umol/l) <125 | 125-250 | >250
R=3.19 - 0.101 * (alder (ar)) + 0.147 * (albumin (g/L)) + 0.0165 * (bilirubin dag 0 —
dag 7 (umol/L)) - 0.206 * (nyresvigt#) - 0.0065 * (bilirubin dag 0 (umol/L)) - 0.0096 *
R-Lille model | (protrombintid (sekunder))
# Nyresvigt 0 eller 1 ved kreatinin henholdsvis under eller over 115 pmol/L
Lille model Lille = exp(R)/(1 + exp(-R))
ABIC score ABIC = (alder* 0.1) + (bilirubin (mg/dL)* 0.08) + (kreatinin (mg/dL)* 0.3) + (INR* 0.8)

MELD = model of end-stage liver disease; ABIC = alder, bilirubin, INR og creatinine;

#GAHS = Glasgow alcoholic hepatitis score; GAHS er baseret pa et score system og ikke en formel

INR = international normalized ratio;; PT = protrombintid.
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