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Disposition

1.  Kort teoretisk genomgang
a. lkterus

b. Leverprover

2. Arbete med fall
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Orsaker till bilirubin >100 i Sverige

Malignitet
34%

Viral hepatit
3%
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Gallsten leversjukdom
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"Leverstatus”

| Skaraborg:
o ASAT

o ALAT
o ALP
o Bilirubin

| vissa delar av Sverige aven:
° y-GT




Tolkning av leverstatus

Hepatocellular skada:
o ASAT, ALAT forhojda

o ALP kan vara forhojt, men i mindre utstréckning én ASAT/ALAT
o Stor variation i bilirubin: normalt — hogt — kraftigt forhojt

Kolestas:
> Hogt ALP

o Oftast hogt bilirubin

o ASAT/ALAT kan vara forhdjda, men i mindre utstréickning én ALP

Blandbild:
o Bade ASAT/ALAT och ALP forhojda, utan 6vervikt at endera hallet




Ovningsuppgift

Hepatocellular skada eller kolestasbild?
ASAT 1,4 (ref: 0,25-0,75
ALAT 2,0 (ref: 0,15-1,1 \
ALP 10 (ref: 0,7-1,9 \
Bilirubin 80 (ref: S—M

Jamfor mot 6vre normalomradet! (ULN = upper limit of normal):
o ASAT:1,4/0,75=1,9 x ULN
o ALAT:2,0/1,1=1,8 x ULN
o ALP:10/1,9=5,2 x ULN

Slutats: ALP >> ASAT, ALAT. Kolestasbild!
° Proportionerlig bilirubinstegring




Aminotransferaser / transaminaser

ALAT:
o Cytoplasmatiskt — frislapps vid reversibel levercellskada

o Hogt vid viral, toxisk, lakemedelsutlost leverskada
o Mer (men langt ifran helt!) leverspecifikt.

ASAT:
o Mitokondriellt (20 % cytoplasmatiskt) — frislapps mer vid nekrotisk leverskada

o Typisk hogt vid alkoholleverskada, men ocksa vid ischemi och vissa toxiska tillstand
o Stiger ocksa vid hjartskada, muskelskada, hemolys — mindre leverspecifikt an ALAT

Inga hepatocyter = inga transaminaser. Svartolkat vid cirros!




ASAT/ALAT-kvot

ASAT/ALAT > 2,0 klassiskt for alkoholorsakad leverskada

Flera andra tillstand gar ofta med hog ASAT/ALAT-kvot:
o Toxisk leverskada, lakemedel

o Extrahepatisk transaminasstegring (hjartskada, muskelskada...)

o Ischemi

ASAT/ALAT > 2,0 kan dock forekomma vid manga olika orsaker till leverskada!
o Stor variation fran patient till patient!




AST: ALT Ratio

En majoritet av
fallen med
alkoholhepatit har
hog ASAT/ALAT-kvot

@ AST/ALT >1
B AST/ALT >2

Enstaka fall med
virushepatit eller
N gallstas har hog
ASAT/ALAT-kvot

alcoholic post necrotic chronic obstructive  viral hepatitis
cirhosis hepatitis jaundice




Alkaliska fosfataser / ALP

Samlingsbegrepp for en rad enzymer fran olika organsystem.

Vid tveksamheter kan fordelningen matas (ALP-isoenzymer)

Lever-ALP:
o Akutfasreaktant vid inflammation i gallvagar

> Okad syntes i gallgdngsepitelet vid gallstas
o Stiger ofta langsamt (dagar) efter levercellskada, snabbare vid gallstas




Andra orsaker till stegrat ALP

Skeletalt:
o Fraktur i lakning, skelettmetastas, vaxande ungdom, bensjukdom (sallan osteoporos)

Andra:
o Placentart: vid graviditet
o Tumororsakat: Placentart vid vissa testis-/ovarietumorer, regan-ALP vid lungcancer
Endokrint: Hypertyreos, hyperpara
Intestinalt: Blodgrupp O eller B, stiger vid intag av viss kost!

Ovrigt: Njurcancer, polymyalgia reumatika, lunginfarkt




Gamma-GT (y-Glutamyltransferas)

Enzyminduktion av alkohol och l[akemedel

Klassisk alkoholmarkor, men ospecifik och osensitiv - forhéjd hos 40 % med alkoholmissbruk

Litet kliniskt varde for alkoholsjukdom idag (valj B-PEth istallet)

Daremot:
Stiger vid gallstas — "Fattig mans iso-ALP”
(GGT 5 kr, ALP 45 kr, isoenzymer 250 kr)




Bilirubin
Konjugeras i levern

Stord konjugering vid Mb Gilbert = ansamling av okonjugerat bilirubin

Hemolys, Mb Gilbert: < 30 % konjugerat

Vid 6vriga orsaker till ikterus - stor variation i andel konjugerat bilirubin




Bilirubin

Labbférlopp om
hindret kvarstar

veckor

Halveringstid vid upphdrt stopp:

ASAT: 12 timmar
ALAT: 36 timmar
ALP: Ca en vecka




Dags for fall!




Fall 1

42-3arig man med upprepade prostatiter som antibiotikabehandlats. Av och till buksmartor.
Leverstatus vid upprepad provtagning:

> ASAT: 0,35-0,42-0,38
> ALAT: 0,58-0,46-0,60
° ALP: 1,4-1,6-1,5

° Bilirubin: 28-32-50

Har pat ikterus?

Har pat gallstas? Hepatocellular skada?

Atgard?




Gilberts syndrom

Langsam (30 % av normalt) konjugering av bilirubin
o Bilirubin stiger vid fasta, feber, stress, fysisk anstrangning, menstruation...

Normalvariant
° >2,5% av befolkningen
o Sallan symtom utover latt ikterus i ovanliga fall

Icke konjugerat bilirubin > 70 %
° Provtagning vid tveksamhet men sallan av klinisk betydelse

Uteslut hemolys!
o Haptoglobin, LD, retikulocyter, DAT etc.




Fall 2, Marianne

Marianne, 59 ar, larare soker vardcentralen

Socialt: Gift, 2 barn. Roker ca 10 cigaretter/d. Sparsamt med alkohol.

Tidigare/nuvarande sjukdomar: Tidigare frisk. Tar inga lakemedel.

Aktuellt: Molande obehag/lindrig smarta i epigastriet sedan 3-6 manader. Haft matleda och gatt

ner i vikt ca 5 kg pa 6 manader. Inga krdakningar, normal tarmfunktion.

Nasta sida: Status




Fallet Marianne, forts

Marianne, 59 ar, larare. Soker vardcentralen for epigastralgier och viktnedgang.

Status:
o AT: BMI 18. Mojligen latt ikteriska sklerae
Hals: Inga lymfnoder palpabla
Hjarta: Regelbunden rytm, normofrekvent, inga blasljud
Lungor: Normala andningsljud, lite 1aga generellt
Buk: Latt palpdm i epigastriet, inga resistenser

Differentialdiagnoser? Atgird? Vardniva?




Fallet Marianne, forts

Marianne, 59 ar, larare. Soker vardcentralen for epigastralgier och viktnedgang.

Labb:

° Hb 125 Krea 78
LPK 5,6 SR 14
TPK 196 CRP 22
ASAT 0,7 PK 1,2 (ref 0,9-1,2)
ALAT 0,67 Albumin 25 (ref 36-45)

ALP 7,3 Pancreasamylas 0,75
Bilirubin 86 (0,15-1,10)

Tolkning av leverstatus? Varfor ar albumin lagt?

Atgard?




Fallet Marianne, forts

Marianne, 59 ar, larare soker vardcentralen for epigastralgier och viktnedgang

DT pancreas: Lever med normalt parenkym utan tumormisstankta forandringar. 2 cm stor
forandring i caput pancreaticus med kompression av distala ductus choledocus. Dilatation ses av
intra- och extrahepatiska gallvagar. Ingen ascites ses i buken. Patienten kolecystektomerad.
Oppen vena porta, leverartdr samt leverven.




Learning points pancreascancer

Ca 900 nydiagnostiserade fall/ar i Sverige

Incidensen 6kar med stigande alder. Bakomliggande orsaker:
> 30 % Tobaksrokning

° 30 % Lokal hyperinsulinism (fetma, inaktivitet)
° 5% Hereditar

° 5% Kronisk pankreatit (ffa pga. etyl)

> 30% Saknar association/etiologi

10-15 % kan erbjudas forsok till radikaloperation. Avlastning med stent via ERCP kan utforas
palliativt.

Medianoverlevnad 4-6 manader utan operation, moéjligen battre med nyare palliativa
behandlingar. Efter kemoterapi + kirurgi mediandverlvnad 22-24 manader.




Whipples operation

Before surgery After surgery

Bile duct attached
Gallbladder to small intestine

Bile duct
Stomach

Remaining pancreas
P attached to small
Duodenum / : Stomach attached intestine
[ : / to small intestine

Small intestine
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Fall 3: Millan

Millan, 36 ar, arbetar i butik. Soker vardcentralen pga trotthet.

Socialt: Franskild. 14-arig dotter. Roker ibland. Nagra glas vin per vecka.

Tidigare/nuvarande sjukdomar: Levaxinsubstituerad hypothyreos. Kolecystektomerad for 8 ar
sedan, darefter inga gallbesvar. Tar Levaxin samt sedan 7 manader Omega 3-preparat dagligen.

Aktuellt: Trott och tagen sedan 3-4 veckor. Ryggont i landryggsniva, till och fran sedan tidigare.
Lite bukobehag, lite illamaende och nedsatt aptit men ingen direkt buksmarta. Kant sig
smafrusen, kanske lite feber, men inte kollat tempen. Normal tarmfunktion. Har egentligen varit
trottare an vanligt senaste aret. De senaste veckorna har det tilltagit till den grad att pat inte
klarar att arbeta.




Fallet Millan, fortsattning

Millan, 36 ar, arbetar i butik. Soker vardcentralen pga trotthet.

Status, allmantillstand: Trott och tagen. Overviktig. Ikterisk i 6gonen och pa huden.
Hals: Inga lymfnoder, normalstor skoldkortel

Hjarta: Regelbunden rytm, normofrekvent. Inga bi- eller blasljud

Lungor: Normala till generellt nagot laga andningsljud

Buk: Stor och svarpalperad men inte spand. Levern misstankt forstorad. Lite m under ho arcus.
Inga resistenser i ovrigt. En mojlig spider naevi observeras.

Blodtryck: 110/82

Atgird?




Fallet Millan, fortsattning

Millan, 36 ar, arbetar i butik. Soker vardcentralen pga trotthet.

Labb:

° Hb 133
LPK 12,6
TPK 98
ASAT 4,7
ALAT 2,4
ALP 5,3
Bilirubin 148

Krea 106

SR 28

CRP 18

PK 1,6 (ref 0,9-1,2)
Albumin 25 (ref 36-45)

Pancreasamylas 0,45
(0,15-1,10)

Tolkning av leverstatus? Vidare handlaggning?




Fallet Millan, fortsattning

Patienten remitteras till kirurgakuten med 6nskemal om akut utredning.

Ultraljud lever: Svarundersokt patient pga konstitution. Det finns ascites runt levern. Delar av
levern kan ses med, inhomogen latt hyperekogen struktur, latt lobulerad yta. Inget fokalt. Ingen
gallblasa kan identifieras- kolecystektomerad? Med doppler ses dppen porta, dven
umbilikalvenen 6ppen. levervener troligen 6ppna, atminstone 2.

CT lever: Lever som ar cirrhotiskt omvandlad, ojamn och med varierande struktur i parenkymet.
Ingen dilatation ses av intra eller extrahepatiska gallvagar. Rikligt med ascites ses i buken.
Patienten kolecystektomerad. Oppen porta. Njurar ses likstora utan foérdndringar, ingen
hydronefros. Ingen splenomegali.

Fallet lamnas over till medicin. Hur utreder du vidare?




Mellanakt: Utredning av leversjukdom

Anamnes
o Sarskilt viktigt for toxiska orsaker — endast ett fatal kan hittas med provtagning.

o Kraver ofta riktade och upprepade fragor: Alkohol, droger, lakemedel, kosttillskott, hdlsokost, substanser kdpta
pa natet etc...? Svampintag?

(Status)

o De flesta statusfynd vid alkoholsjukdom eller andra leversjukdomar ar antingen ovanliga eller ospecifika.

o Undantag finns; caput medusae vid portal hypertension, Kayser-Fleischerring vid Wilsons sjukdom
° Viktigt att beddma allmantillstandet

Labbutredning
> Den basala utredningen ger ofta diagnos eller atminstone vagledning

Ovrigt
o Nagon form av bilddiagnostik obligatorisk, mest for att andra sjukdomar och cirrhostecken
o Leverbiopsi i vissa fall




Leverfunktion:
PK, albumin

Alfa-1-antitrypsin
(ingar i elfores)

Alkohol: B-PEth (eller CDT).

Ev IgA D™ MCV, TPKY

Paracetamolkoncentration
i akuta fall

) (Primar skleroserande kolangit
) <1< Projey (PSC):Syns inte i lab)

Primar biliar cholangiopati (PBC):

) Positiv AMA, IgM T
Autoimmun

leversjukdom
Autoimmun hepatit (AlIH):

Positiv ANA, SMA, IgGT

(Wilsons sjukdom:
Ceruloplasmin)

Toxisk leversjukdom Inlagringssjukdom

Virushepatit
Hemokromatos:

o .. ! ] Ferritin, transferrin-
Serologier for hepatit B och hepatit C ) e



Sammanfattning labbutredning

Blod-, el-, leverstatus, CRP, SR

PK, albumin

Hepatitserologier

ANA, AMA, SMA, elfores
Jarn, TIBC, ferritin
B-PEth




Fallet Millan, labbutredning

PK 1,6, Alboumin 25 Hb 133

Hepatitserologi neg LPK 12,6

TPK 98

ASAT 4,7
ANA svagt positiv (titer 80), AMA och SMA neg ALAT 2,4
ALP 5,3
Bilirubin 148
Krea 106

SR 28

CRP 18

PK 1,6 (ref 0,9-1,2)
PEth 2,6 (talande for regelbunden, omfattande alkoholkonsumtion Albumin 25 (ref 36-45)

Ferritin 1000. Jarn 16, TIBC 45, jarnmattnad 36 %. HFE-gen negativ

Elfores:
° Normalt alfa-1-antitrypsin

> 1gG 14 (ref 6,7-15)
° |gA 5,6 (ref 0,88-4,5)
> IgM 4,8 (ref 0,27-2,1)




Fallet Millan, sammanfattning

Misstanke om alkoholhepatit:
o Labbmassigt verifierad alkohol6éverkonsumtion
Mattliga transaminaser, ASAT >> ALAT
Oproportionerligt hogt bilirubin

PK-stegring
Leukocytos, lagt TPK, subfebrilitet, leveromhet
ALP kan vara forhojt

Sannolikt mattlig svarighetsgrad:
o Forloppet vande dessbattre med bara alkoholkarens




Learning points alkoholhepatit

Kontrollera PK och albumin vid hepatocellular/blandad labbild!

Alkoholanamnesen ar ofta opalitlig
Klinisk bild:

o Latta-mattliga transaminaser, oproptionerligt hogt bilirubin, leukocytos med neutrofili, subfebrilitet
o Stor variation i svarighetsgrad och forlopp

Behandling:
o Alkoholkarens alltid, understodjande behandling
o Kortison i svara fall

Prognos:
o | svara fall 50 % mortalitet trots behandling

o Levertransplantation tankbart men i praktiken svart.




Fall 4, Eva

Eva, 56 ar, biomedicinsk analytiker soker kirurgakuten for buksmarta

Sjukhistoria: Vasentligen frisk tidigare. Enstaka episoder med bukont tidigare, totalt 4 st, senast
for 2 ar sedan. Lost sig spontant.

Aktuellt: Buksmartor sedan igar. De sitter centralt och pat ar ocksa illamaende och har krakts
enstaka gang. Ingen magsjuka i narheten. Smartorna har klingat av men illamaendet kvarstar. Pat
bejakar vit avforing och mork urin.

Lakemedel: Alvedon vb. Omega-3 preparat dagligen.

Status: Du noterar gula 6gonvitor. Buken palperas mjuk, dkat illamaende vid palp i epigastriet
men ingen storre smarta.

Atgird?




Fallet Eva, forts

Eva, 56 ar, biomedicinsk analytiker soker kirurgakuten for buksmarta

Labb:

o ASAT 6,3
ALAT 9,6
ALP 3,9
Bilirubin 120
Hb 128
LPK 4,8
CRP 72

Hur ser leverstatus ut (gallstas, hepatocellular skada)? Differentialdiagnoser? Atgard?




Fallet Eva, forts

Eva, 56 ar, biomedicinsk analytiker soker kirurgakuten for buksmarta

Ultraljud lever:

Jamnt parenkym utan fokala férandringar. Vidgade intra- och extrahepatiska gallvagar ses.
Koledochus 10 mm. Gallblasan ar forstorad och innehaller upp till cm-stora stenar, oretad
normaltjock vagg.




Learning points gallstenssjukdom

Karakteristikt for gallkolik:
o Stark, kontinuerlig smarta som kan halla i sig mellan 15 och 300 minuter.

o Smarta i epigastriet, under hoger arcus, som stralar ut mot ryggen.
o Smarta oftast pa kvallen och natten.
o Smartan aterkommer med oregelbundna intervaller.

Okomplicerad gallstenssjukdom orsakar inte ikterus - oftast ar proverna normala







Fall 5, Frans

Frans, 29 ar, soker vardcentralen pga buksmarta och ikterus

Socialt: Ex-rokare sedan 4 ar. Mattligt med alkohol. Arbetar som mattlaggare
Tidigare/nuvarande sjukdomar: Pollenallergi, migran. Astma som barn.

Lm: Anvander receptfritt paracetamol, diklofenak och loratadin vb. Proteinpulver via gymmet.

Aktuellt: Senaste veckan ett par episoder av 6vergaende smarta under hoger arcus. Noterat gula
ogonvitor. Nagot mork urin. Los avforing, men oférandrat sedan flera ar. Hade liknande
buksmarta for ett par manader sedan utan att bli gul.

Status: Mattligt ikteriska sklerae. Inga leverstigmata. Diffust mmande under ho arcus.
Cor/pulm ua.

Atgird?




Fallet Frans, fortsattning

Labb:

° Hb 118 > Krea 80

° LPK 8,2 c CRP4

° TPK 312 ° PK 1,0

o ASAT 1,4 o Albumin 43

° ALAT 2,0 o Hepatitserologier ua
° ALP 10 ° Ferritin 49

o Bilirubin 80

Tolkning? Atgird?




Fallet Frans, fortsattning

Utreds pa sjukhuset med ultraljud och DT pancreas utan patologiska fynd.

Nasta steg?

MRCP visar diskret kalibervaxling av ductus hepaticus dx och ductus hepaticus communis
o Bild forenlig PSC

Pat genomgar koloskopi som visar en mattlig pankolit, mer uttalad i hé-colon.
o PAD-verifieras som ulceros kolit.

o Far behandling med Asacol

Symtomen gar spontant i regress




MRCP-bild vid PSC




Fallet Frans, del 2

Tva ar senare kommer frans tillbaka till akutmottagningen. Hans kolit har hallit sig lugn med
Asacol och han har inte haft nagra buksmartor fram tills nu. Senaste veckorna har han dock fatt

nya episoder av smartor och blivit gul i 6gonvitorna. De senaste dagarna har han haft mer ont,
haft latt feber och tilltagande klada.

Atgird?




Fallet Frans del 2, fortsattning

Fornyad MRCP visar kalibervaxling i hela galltradet och en 3-4 cm lang striktur i distala
choledochus med prestenotisk dilatation till 11 mm. Tydlig progress i jamforelse med tidigare
bilder.

Patienten beddms ha en dominant striktur. Atgard?

Pga symtombild och prestenotisk dilatation beddéms indikation foreligga for dilatation via ERCP
och stentning. Borstcytologi i samband med ingreppet visar inga maligna celler.




Fallet Frans, avslutning

Efter stentning blev Frans symtomfri, men efter bara en manad kommer han tillbaka med nya
symtom. Fornyad cytologi pavisar misstankt adenocarcinom.

Frans utreds och genomgar levertransplantation. PAD pa resektatet bekraftar kolangiocarcinom.

Nagra ar darefter ar Frans fortsatt recidivfri avseende bade malignitet och PSC.




Learning points PSC

Epidemiologi:
o 80% har samtidig IBD, ca 5% av de med IBD drabbas av PSC
> Large duct/small duct
o Ca 800 ggr 6kad risk for kolangiocarcinom

Diagnostik:
o Lab ffa med ALP-stegring
o Kolangitattacker med bilirubinstegring
> MRCP ger diagnos: “parlband”
o ERCP i forsta hand for terapi

Behandling
° Ingen effektiv medicinsk behandling.
o Stentning och dilatation med ERCP vid dominanta symptomgivande strikturer
o Levertransplantation i median efter 20 ar.




Colangiocarcinom (CCC)

Incidens 0,01-0,5 % / ar i generell population
o Upp till 10 % med PSC drabbas under livet! Foremal for
screening.

Debuterar ofta med ikterus. Tyvarr ofta avancerad vid
upptackt.

Svar diagnos att stalla — MRCP, ERCP med borstcytologi,
biomarkorer som CA 19-9 har alla otillracklig sensitivitet.

Kurativ kirurgi maijlig ibland, levertransplantation fr.a. vid CCC
pa basen av underliggande sjukdom (PSC).

Ofta behov av pallierande avlastning av galltradet (ERC med
stentning, PTC).




Sammanfattande learning points

Ikterus ar ett symtom som skall handlaggas skyndsamt; via SVF, akuten eller telefonkontakt med
lamplig specialist!

Utreds oftast via kirurgen forst pga mer bradskande differentialdiganoser, undantaget
fulminanta hepatiter!

Kontrollera leverfunktionen (PK, albumin) vid avvikande leverstatus med hepatocellular eller
blandad bild!




