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Voorwoord

De richtlijn Acuut leverfalen is in 2003 voor de eerste maal ontwikkeld in het kader van 
het programma van de Nederlandsche Internisten Vereniging om evidence-based richt-
lijnen op te stellen voor een aantal ziektebeelden uit de acute inwendige geneeskunde. 
Op verzoek van de Commissie Richtlijnen is het protocol in 2009/2010 aangepast op 
basis van nieuwe inzichten en het gebruik van de richtlijn in de dagelijkse praktijk. 

Doelstelling
De richtlijn behandelt het beleid bij patiënten met acuut leverfalen.

Richtlijngebruikers
De richtlijn is in de eerste plaats bedoeld voor internisten, maag-darm-leverartsen en inten-
sivisten, maar kan ook worden gebruikt door andere beroepsbeoefenaren die betrokken 
zijn bij de behandeling van deze patiënten. De richtlijn is opgesteld door een werkgroep 
bestaande uit internisten, maag-darm-leverartsen, een chirurg en een intensivist.

Onafhankelijkheid	van	de	werkgroepleden
De leden van de werkgroep hebben geen financieel of zakelijk belang bij het onderwerp 
van deze richtlijn.

Werkwijze	van	de	werkgroep
Aan de wijziging van deze richtlijn is een oriënterende inventarisatie van het gebruik van 
de richtlijn in de dagelijkse praktijk voorafgegaan. Hierbij kwam naar voren dat op het 
gebied van de implementatie nog winst te boeken valt. Tevens is geconstateerd dat een 
intensievere samenwerking met de Nederlandse Vereniging voor Intensive Care (NVIC) 
gewenst is. De werkgroep heeft zich vooral gericht op de onderwerpen die controversieel 
zijn, die niet worden uitgevoerd ondanks de aanbevelingen of waarbij nieuwe inzichten 
van toepassing zijn.
Een literatuursearch via Medline en Embase 2001-2008 onder de trefwoorden ‘acute 
liver failure’, ‘fulminant hepatic failure’ and ‘emergency liver transplantation’ is uitge-
voerd. Daarnaast is gebruikgemaakt van recente systematische reviews en het tekstboek 
Evidence Based Gastroenterology (2nd edition, 2004).
Onderdelen van de richtlijn werden door individuele leden van de commissie ter hand 
genomen. De opgestelde teksten werden rondgestuurd en in drie plenaire vergaderingen 
besproken en geamendeerd. 

Tabel 1: Oorzaken van acuut leverfalen bij 115 patiënten die een levertransplantatie  14 
ondergingen

Tabel 2: Lijst van voorbeelden van geneesmiddelen die acuut leverfalen kunnen  14 
geven 

Tabel 3a: Gradering hepatische encefalopathie 17
Tabel 3b: Glasgow-comaschaal 17
Tabel 4: Bepaling prognose acuut leverfalen 18
Tabel 5: Aanvullend onderzoek 19
Tabel 6a: Klinische tekenen van verhoogde ICP 20
Tabel 6b: Factoren die (tijdelijke) ICP-stijging geven 20
Tabel 7: Overleg met een transplantatiecentrum 21

Afkortingen	bij	richtlijn	Acuut	leverfalen	 37

Addendum:	Indeling	van	de	literatuur	naar	mate	van	bewijskracht,	volgens	CBO	 39
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De literatuur werd beoordeeld en ingedeeld naar bewijskracht volgens de indeling van 
het CBO (zie addendum). Waar wetenschappelijk bewijs ontbrak, werd over discussie-
punten overleg gevoerd tot consensus werd bereikt over tekst en aanbeveling.
In de eindversie werden, onder dankzegging aan de betrokkenen, enkele suggesties verwerkt 
na kritische kanttekeningen van enkele externe deskundigen: prof. dr. B. van Hoek, 
MDL-arts, LUMC, dr. E. Haagsma, MDL-arts, UMCG, en dr. J. Horn, intensivist, AMC.

Betekenis	van	de	richtlijn
De richtlijn vormt een leidraad voor de diagnostiek en behandeling van patiënten met 
acuut leverfalen. De richtlijn is geen voorschrift dat in alle gevallen letterlijk moet 
worden uitgevoerd. Waar nodig dient in individuele gevallen van de richtlijn te worden 
afgeweken. De richtlijn wordt ondersteund door drie wetenschappelijke verenigingen, 
namelijk de Nederlandsche Internisten Vereniging, de Nederlandse Vereniging van 
Maag-Darm-Leverartsen en de Nederlandse Intensivisten Vereniging.

Herziening	van	de	richtlijn
Uiterlijk vijf jaar na aanname van de herziene richtlijn zal worden beoordeeld of aanpas-
sing van de richtlijn nodig is. Indien op kortere termijn ontwikkelingen het noodzakelijk 
maken de richtlijn eerder te herzien, zal de geldigheid van de richtlijn vervallen voor de 
termijn van vijf jaar. 

De belangrijkste wijzigingen zijn:
• de aanpassing van het advies over het profylactisch geven van antibiotica;
• de aanpassing van het advies ten aanzien van intracraniële drukmeting;
• het toevoegen van hypertoon zout ter behandeling van intracraniële drukverhoging;
• het toevoegen van N-acetylcysteïne bij de behandeling van niet door paracetamol 

geïndu ceerd acuut leverfalen;
• het geven van lamivudine bij acuut leverfalen door hepatitis-B-virusinfectie;
• het toevoegen van een stroomdiagram voor het beleid bij acuut leverfalen.

Samenstelling van de werkgroep

• Prof. dr. H.J. Metselaar, maag-darm-leverarts, voorzitter, afdeling Maag-, Darm- en Lever-
ziekten, Erasmus Medisch Centrum, Rotterdam

• Dr. R.A. de Man, maag-darm-leverarts, afdeling Maag-, Darm- en Leverziekten, 
Erasmus Medisch Centrum, Rotterdam

• Dr. B. van den Berg, internist-intensivist, afdeling Intensive Care, Erasmus Medisch 
Centrum, Rotterdam

• Dr. G. Kazemier, chirurg, afdeling Heelkunde, Erasmus Medisch Centrum, Rotterdam
• Dr. R.A. de Vries, internist en maag-darm-leverarts, afdeling Interne Geneeskunde, 

Universitair Medisch Centrum, Groningen
• Prof. dr. U.H.W. Beuers, maag-darm-leverarts, afdeling Maag-, Darm- en Leverziekten, 

Academisch Medisch Centrum, Amsterdam 
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Samenvatting met aanbevelingen

Acuut leverfalen (ALF) is een syndroom veroorzaakt door massale levercelnecrose van 
een tevoren normale lever met daardoor een ernstige verstoring van alle leverfuncties. 
De symptomatologie omvat aspecifieke symptomen, zoals misselijkheid, braken, buikpijn 
en vermoeidheid. De specifieke symptomen zijn hepatische encefalopathie, stolling-
stoornissen, geelzucht, nierinsufficiëntie en uiteindelijk multi-orgaanfalen (MOF). Acuut 
leverfalen is betrekkelijk zeldzaam (1-10 gevallen per miljoen inwoners per jaar) en kent 
een hoge mortaliteit. 

De etiologie is variabel: bij volwassenen zijn paracetamolintoxicaties, idiosyncrasie op 
verschillende geneesmiddelen, virale hepatitis-A en -B, auto-immuunhepatitis, ischemie 
van de lever of de ziekte van Wilson de meest frequente oorzaken. In 15-25% van de 
gevallen bij volwassenen en tot 50% bij kinderen kan geen oorzaak worden aangetoond.
De behandeling van een patiënt met acuut leverfalen bestaat uit drie onderdelen:
1. de identificatie en eventuele behandeling van de oorzaak;
2. het voorkomen en behandelen van complicaties van acuut leverfalen;
3. het bepalen van de prognose en de beslissing om de patiënt aan te melden voor een 

levertransplantatie.

Bij hepatische encefalopathie graad 2 en hoger is behandeling op een intensivecare-
afdeling level III (met mogelijkheden tot kunstmatige beademing en nierfunctievervan-
gende behandeling) noodzakelijk. Bij ontbreken van een intensivecareafdeling level III 
dient de patiënt met een reguliere ambulance te worden overgeplaatst naar een van de drie 
levertransplantatiecentra. Bij encefalopathie graad 3 of hoger dient de patiënt te worden 
geïntubeerd en met de Mobiele Intensive Care Unit (MICU) te worden overgeplaatst.
Punten van bijzondere aandacht zijn de verhoogde kans op hypoglykemie, bloedingscom-
plicaties, infecties, hepatorenaal syndroom en hersenoedeem. Dit laatste is een van de 
belangrijkste doodsoorzaken. Om die reden wordt monitoring van de intracraniële druk 
aanbevolen bij patiënten met encefalopathie graad 3 of hoger. Hersendrukverlagende 
behandelingen kunnen op geleide hiervan worden bijgesteld. 

De mortaliteit van acuut leverfalen is tegenwoordig ondanks maximale intensieve zorg 
nog steeds hoog en wordt op 60 à 85% geschat. Levertransplantatie is de behandeling 
van keuze en heeft – mits op tijd ingesteld – een 1-jaarsoverleving van meer dan 65%.
Omdat levertransplantatie het uiterste redmiddel is, dient in een vroeg stadium overleg 
te worden gevoerd met een van de drie levertransplantatiecentra in Nederland (Erasmus 
MC binnen kantooruren 010-7032963, buiten kantooruren 010-7040704, vragen naar 
dienstdoende hepatoloog; LUMC 071-5269111; UMCG 050-3616161).
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ICU-behandeling van acuut leverfalen met dreigend multi-orgaanfalen (MOF):

Algemene	maatregelen
Bewijskracht

D 1. Handhaving van de mean arterial pressure (MAP) op ten minste 60 
mmHg door monitoring van volumestatus, vochtbeleid en gebruik van 
vasopressoren (bij voorbeeld noradrenaline)

2. Monitoring en correctie van elektrolyten (inclusief natrium, calcium, 
magnesium) en glucose

A2 3. In geval van nierfalen preventie en behandeling van overvulling, zo 
nodig nierfunctievervangende behandeling, bij voorkeur continue 
venoveneuze hemofiltratie (CVVH) 

D 4. Behandeling van hypertensie met esmolol of labetalol
B 5. Bij plaatsing op de wachtlijst voor levertransplantatie starten met 

breedspectrumantibiotica en antifungale middelen (bijvoorbeeld cefo-
taxim 4 ∑ 1 gram i.v. d.d. gecombineerd met flucloxacilline 3 ∑ 500 mg 
d.d. of gecombineerd met vancomycine 4 ∑ 500 mg d.d. op geleide van 
de nierfunctie en fluconazol 200 mg i.v. d.d.) na afname van kweken 
van bloed, van urine en uit de neus

D 6. Intubatie en kunstmatige beademing bij encefalopathie graad 3 of 
hoger als anticipatie op dreigende apneu en voorkomen van aspiratie

B 7. Preventieve behandeling van insulten
D 8. Voorkomen van factoren die stijging van ICP geven

Specifieke	maatregelen	
A2 1. Bij verhoogde ICP toediening van mannitol. Een bolus mannitol 

20% (0,5-1 g/kg) in 30 minuten is geïndiceerd als de ICP langer dan 5 
minuten boven 20 mmHg blijft. De toediening kan worden herhaald 
zo lang de serumosmolaliteit onder 320 mosmol/kg blijft. Toediening 
van hypertone zoutoplossing met als doel het serumnatrium tussen 
145 en 155 mmol/l te houden voorkomt (verdere) stijging van de ICP.

B 2. N-acetylcysteïne (NAC) altijd geven bij paracetamolintoxicatie. De 
oplaaddosering is 150 mg/kg i.v. in 5% glucose gedurende 1 uur. De 
onderhoudsdosering is iedere 4 uur 75 mg/kg, gedurende 2 à 5 dagen, 
afhankelijk van het resultaat (bij klinisch en biochemisch herstel kan 
NAC worden gestaakt). NAC kan worden overwogen bij niet door para-
cetamol veroorzaakt acuut leverfalen met encefalopathie graad 1 of 2.

A2 3. Voor corticosteroïden is geen plaats, met uitzondering van acuut lever-
falen als gevolg van opvlamming van hepatitis-B na onderbreking van 
immunosuppressieve therapie, auto-immuunhepatitis of alcoholische 
hepatitis. Specifieke antivirale therapie gericht op HBV en HSV wordt 
aanbevolen.

D 4. Stollingscorrectie alleen in geval van bloeding of geplande invasieve 
ingreep

Stroomdiagram	bij	acuut	leverfalen

Niet bekend met leverziekte
Icterus (bili > 50 umol/l)

Stollingsstoornissen (INR > 1,5)
Encefalopathie

Ziekteduur < 26 weken

Patiënt heeft waarschijnlijk acuut leverfalen

Bepalen en behandelen van (eventuele) oorzaak leverfalen
Start preventieve maatregelen

Opname ICU

Overleg Levertransplantatiecentra
EmC: 010-7040704
LUmC: 071-5269111
UmCg: 050-3616161

Overplaatsing voor eventuele levertransplantatie/ 
aanvullende behandeling

Voldoet aan Clichy/King’s College

Aanmelden levertransplantatie
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Inleiding

Begripsbepaling
Acuut leverfalen is een syndroom veroorzaakt door massale celnecrose in een tevoren 
normale lever. De directe consequentie is ernstige verstoring van alle leverfuncties 
leidend tot geelzucht, hepatische encefalopathie en stollingsstoornissen. Klinisch wordt 
gesproken van acuut leverfalen als bij een patiënt met tevoren normale leverfunctie 
geelzucht ontstaat gevolgd door symptomen van hepatische encefalopathie. Naast deze 
specifieke symptomen klaagt de patiënt veelal over misselijkheid, braken, buikpijn en 
vermoeidheid. Men moet zich realiseren dat het klinische beeld nooit direct in volle 
omvang aanwezig is en dat de snelheid van klinische verslechtering variabel kan zijn, 
mede onder invloed van andere factoren zoals een bacteriële infectie of het gebruik van 
medicijnen.
Ondanks intensieve behandeling is de kans op overlijden groot, tenzij er een levertrans-
plantatie wordt uitgevoerd.

Definitie
De meest gebruikte definitie gaat uit van het ontstaan van hepatische encefalopathie en 
stollingsstoornissen (INR > 1,5) bij een patiënt met tevoren een normale leverfunctie dan 
wel bij een patiënt niet bekend met een pre-existente leverziekte en een ziekteduur korter 
dan 26 weken. De indeling in hyperacuut, acuut en subacuut leverfalen heeft weinig 
praktisch nut en wordt daarom niet aanbevolen. 

Pathogenese
De massale levercelnecrose en de daaruit voortvloeiende falende leverfunctie leiden tot 
een ophoping van allerlei toxinen (ammoniak, fenolen, valse neurotransmitters, vrije 
vetzuren) en ontstekingsmediatoren (cytokinen en chemokinen), vasoactieve stoffen, 
endotoxine en inhibitoren van celgroei zoals TGF-β1. Deze factoren leiden direct of 
indirect tot de klinische uitingen van acuut leverfalen en uiteindelijk multi-orgaanfalen, 
maar remmen ook de regeneratie van de lever. Een ander belangrijk mechanisme voor 
de levercelbeschadiging is de depletie van intracellulair glutathion.

Hepatitisvirussen en medicamenten zijn de twee belangrijkste oorzaken van acuut lever-
falen. In een periode van 23 jaar werden in het Erasmus MC Rotterdam 115 patiënten gezien 
met acuut leverfalen die een levertransplantatie ondergingen. Bij ongeveer tweederde van 
de patiënten kon een oorzaak worden aangetoond (tabel 1). Het hepatitis-B-virus was met 
21% de meest voorkomende oorzaak. Medicamenten waren bij 27% van de patiënten de 
oorzaak van het leverfalen.
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Tabel 1. Oorzaken van acuut leverfalen bij 115 patiënten die een levertransplantatie ondergingen

Oorzaak Aantallen (%)

Hepatitis-B-virus 24 (21)

Hepatitis-A-virus 2 (2)

Overige virussen 4 (4)

Paracetamol 14 (12)

medicamenten 17 (15)

Overig bekend 21 (18)

Onbekend 33 (29)

Paracetamol was bij 14 patiënten de oorzaak en gebruik van dit medicijn lijkt de laatste 
jaren toe te nemen als oorzaak van acuut leverfalen, maar het komt nog steeds relatief 
weinig voor in vergelijking met Groot-Brittannië en de Verenigde Staten.6

Medicamenten kunnen door een direct toxisch effect (bijvoorbeeld paracetamol) dan wel 
door een idiosyncratische reactie levercelnecrose geven (tabel 2). De hepatotoxiciteit van 
paracetamol is dosisafhankelijk. Leverschade kan echter al optreden vanaf een inname 
van 6 gram. De toxische drempel wordt verlaagd door vasten, alcohol en andere medica-
menten die het cytochroom-P-450-iso-enzym induceren. Bij hoge doseringen paracetamol 
ontstaat de zeer reactieve intermediair N-para-aminoquinonimine (NAPQI). In geval van 
depletie van glutathion bindt NAPQI aan celeiwitten en veroorzaakt levercelverval. 

Tabel 2. Lijst van voorbeelden van geneesmiddelen die acuut leverfalen kunnen geven

Idiosyncrasie Synergie

Antibiotica Anti-epileptica Anesthetica Antihypertensiva Overig

Isoniazide
Sulfonamiden
Ketoconazol
Ofloxacine

Valproïnezuur
fenytoïne

Halothaan Labetalol
Lisinopril

Propylthiouracil
Amiodaron
Disulfiram
Dapson
Imipramine
flutamide
Nefazodon 
fenprocoumon

Paracetamol en 
alcohol
Trimethoprim en 
sulfamethoxazol 
Rifampicine en 
isoniazide
Paracetamol en 
isoniazide

Tijdens de zwangerschap kan acuut leverfalen (ALF) optreden, onafhankelijk of met de 
zwangerschap geassocieerd. Er is een verhoogde mortaliteit (20%) van acute hepatitis-E-
infectie (HEV) bij zwangere vrouwen met ondervoeding. Van de zwangerschapsgerela-
teerde ALF (acute leververvetting en eclampsie/HELPP-syndroom) is bekend dat de 
prognose van de moeder wordt verbeterd door de partus te laten plaatsvinden.

Pathofysiologie
Centraal in het klinisch beeld staat de massale levercelnecrose, die aanleiding geeft tot 
leverinsufficiëntie met als uitingen geelzucht, stollingsstoornissen en hypoglykemie. 

De stollingsstoornissen zijn voor een deel toe te schrijven aan een sterk verminderde 
synthese van de stollingsfactoren II, V, VII, IX en X, maar daarnaast speelt ook versterkte 
fibrinolyse en diffuse intravasale stolling een rol.7 Benzodiazepineachtige stoffen zijn 
mogelijk betrokken bij het ontstaan van de hepatische encefalopathie. Daarnaast spelen 
allerlei extrahepatische factoren, zoals hypoglykemie, hypoxie, hyponatriëmie en sepsis, 
een rol bij het ontstaan en verergeren van de hepatische encefalopathie. Hersenoedeem 
komt bij ongeveer 80% van de patiënten met een hepatische encefalopathie graad 4 voor.8

Nierinsufficiëntie (urineproductie < 300 ml/24 uur en een serumcreatinine > 300 mmol/l) 
komt voor bij ongeveer 70% van de patiënten met een paracetamolintoxicatie en bij 30% 
van de overige patiënten.9 De hemodynamische veranderingen worden gekenmerkt door 
een verlaagde perifere vaatweerstand en een hoge cardiac output. Verder is er veelal 
sprake van een gestoorde zuurstofopname in de weefsels. Dit leidt tot hypotensie en een 
lactaatacidose. De laatste wordt verergerd door verminderd lactaatmetabolisme door de 
zieke lever.
De patiënten met acuut leverfalen hebben een gestoorde immunologische functie, met 
frequente bacteriële infecties en een verhoogde kans op schimmelinfecties.10

Epidemiologie
Acuut leverfalen is betrekkelijk zeldzaam (1-10 gevallen per miljoen inwoners per jaar). 
In de Verenigde Staten worden 2000 gevallen per jaar gezien. Exacte gegevens zijn niet 
voorhanden in Nederland. Naar schatting gaat het om ongeveer 100 patiënten per jaar.6
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Diagnostiek

Bij een tevoren gezond individu ontstaat in korte tijd naast icterus en stollingsstoor-
nissen (protrombinetijd verlengd met 4-6 seconden of langer; INR > 1,5), het klinische 
beeld van encefalopathie: gedragsveranderingen, verwardheid, hoofdpijn en bewustzijn-
schommelingen. In een later stadium treedt (sub)coma op (tabel 3a en 3b).

Tabel 3a. Gradering hepatische encefalopathie

Stadium Verschijnselen

1 geringe verwardheid, euforie of depressie, concentratiestoornissen, prikkelbaarheid, gestoord dag-nacht-
ritme

2 Sufheid, lethargie, inadequaat gedrag, persoonlijkheidsveranderingen, wisselend gedesoriënteerd zijn

3 Veelal slapend maar wekbaar zijn, onbekwaamheid in het uitvoeren van opdrachten, gedesoriënteerd 
zijn in tijd en plaats, amnesie, spraakstoornis

4 Coma

Tabel 3b. Glasgow-comaschaal

Parameter Score

Openen ogen

Spontaan 4

Op aanspreken 3

Op pijnprikkel 2

Niet 1

Motorische respons

Op verbaal verzoek 6

Lokaliseert op pijnprikkel 5

Trekt terug op pijn (flexie) 4

Decorticale houding 3

Decerebratie 2

geen reactie 1

Verbale respons

georiënteerd en adequaat 5

gedesoriënteerd maar adequaat 4

Inadequaat 3

Onverstaanbaar 2

geen geluid 1

Totaalscore Varieert tussen 3 en 15
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Het ziektebeloop wordt gevolgd aan de hand van de klinische verschijnselen van lever-
falen, met name: encefalopathie, stollingsstoornissen en eventueel uitingen van portale 
hypertensie. Daarnaast kunnen ook algemene complicaties ontstaan in de zin van 
circulatie stoornissen (ritmestoornissen, hypotensie), respiratoire insufficiëntie of zelfs 
apneu, functionele nierinsufficiëntie (hepatorenaal syndroom), pancreatitis en sepsis 
(multi-orgaanfalen).
Voor het bepalen van de prognose en de indicatiestelling levertransplantatie wordt 
gebruikgemaakt van twee gevalideerde prognostische modellen (de King’s College- en 
Clichy-criteria, tabel 4).

Tabel 4. Bepaling prognose acuut leverfalen

King’s College-criteria voor orthotope levertransplantatie (OLT) bij acuut leverfalen55

Paracetamolintoxicatie
pH < 7,3 of alle drie de volgende bevindingen (ongeacht de ernst van encefalopathie):
• PTT > 100 sec (INR > 6,5)
• Serumcreatinine > 300 mmol/l
• Hepatische encefalopathie graad 3-4

Niet door paracetamol geïnduceerd
PTT > 100 sec (INR > 6,5) onafhankelijk van de graad van hepatische encefalopathie of drie van de volgende  
(onafhankelijk van de graad van hepatische encefalopathie):
• Leeftijd < 10 of > 40 jaar
• Etiologie: non-A-, non-B-hepatitis; halothaan; geneesmiddelgeïnduceerd
• geelzucht > 7 dagen voor het ontstaan van hepatische encefalopathie
• PTT > 50 sec (INR > 3,5)
• Serumbilirubine > 300 mmol/l

Clichy-criteria voor OLT bij acuut leverfalen56

• Hepatische encefalopathie graad 3 of 4
• factor V ≤ 20% bij patiënten < 30 jaar of
• factor V ≤ 30% bij patiënten ≥ 30 jaar

Anamnese
Bij de (hetero)anamnese dient speciaal aandacht te worden geschonken aan vroegere ziekten 
en operaties, duur en beloop van de ziekte, vaccinaties, leefgewoonten (relaties, beroep, 
reizen), gebruik van genees- en genotmiddelen, psychosociale situatie en familie anamnese.
Een vroegtijdige (hetero)anamnese is essentieel om een eventuele oorzaak op te 
sporen alsmede om een behandelingsplan te kunnen opstellen. Bij vermoeden van een 
oor zakelijk verband met een geneesmiddel wordt dringend aanbevolen dit te melden bij 
het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb (www.lareb.nl). In de database van Lareb 
staan bijna 80 geneesmiddelen geregistreerd met de bijwerking leverfalen.

Lichamelijk	onderzoek
Naast het algemene onderzoek dient speciaal aandacht te worden geschonken aan de 
eventuele aanwezigheid van icterus, encefalopathie, stigmata van chronisch leverlijden 

zoals spider naevi, erythema palmare en collaterale vaattekening, tekenen van hemorra-
gische diathese en ringen van Kayser-Fleischer (KF).

Aanvullend	onderzoek
De diagnostische evaluatie heeft tot doel het vaststellen van oorzaak, ernst, complica-
ties en prognose van het ziektebeeld. Het laboratoriumonderzoek is deels van algemene 
aard, deels specieel. De diagnostiek naar etiologie wordt uiteraard direct ingezet, maar 
de uitslagen zijn in het algemeen pas later bekend en beïnvloeden daarom de behande-
ling in de acute fase vaak slechts in beperkte mate (tabel 5).

Tabel 5. Aanvullend onderzoek

Algemeen laboratoriumonderzoek
• Bloedgroep/resus/irregulaire AL/coombstest, Hb, Ht, leukocytendifferentiatie, trombocyten, natrium, kalium, 

ureum, creatinine, calcium, fosfaat, bilirubine, alkalisch fosfatase, gammaGT, ASAT, ALAT, LDH, amylase, CPK,  
cholesterol, glucose

• Voorts:
 Stollingsonderzoek (APTT, PTT, fibrinogeen, aanvullend fDP, AT III en factor V), eiwitspectrum, albumine, TSH,  

lactaat, arterieel ammoniak, arteriële bloedgasanalyse

Specieel laboratoriumonderzoek (gericht op oorzaak)
(vet gedrukt: in eerste ronde (binnen enkele uren bekend): dun gedrukt: in tweede ronde).
• Viraal HAV: anti-HAV IgM
  HBV: HBs-antigeen, anti-HBs, anti-HBcore, HBe-antigeen, anti-Hbe, HBV DNA
  HCV: anti-HCV, HCV RNA
  HDV: anti-HDV, HDV RNA
  HEV: anti-HEV, HEV RNA
  Overig: IgG/IgM, CmV, HSV, EBV Igm, anti-HIV
• Voorts ANA, ASmA, AmA, ceruloplasmine, toxicologiescreening (serum + urine)

Microbiologisch onderzoek
• Kweken van bloed, urine, sputum, neus, ascites (indien aanwezig)

Beeldvormend onderzoek
• Echodoppler/CT-bovenbuik
• gastroscopie, alleen op indicatie
• ECg
• X-thorax
• Consult neuroloog (klinische beoordeling, uitsluiten andere oorzaken van coma, derhalve is doorgaans EEg en 

CT-cerebrum noodzakelijk)
• Consult oogarts (bij patiënten < 40 jaar, spleetlamponderzoek vanwege Kf-ring)

Beeldvormend onderzoek gericht op de leverpathologie is essentieel, zoals echodoppler, 
CT-scan of MRI (met risico op verdere nierfunctieverslechtering door röntgencontrast bij 
een patiënt met een al instabiele circulatie en hepatorenaal syndroom). Specifiek wordt 
gelet op de grootte van lever en milt, het open zijn en de flowrichting van de poortader, 
het open zijn van de levervenen en de eventuele aanwezigheid van collateralen en ascites. 

Intracraniële	drukmeting
Hersenoedeem, leidend tot stijgen van de intracraniële druk (ICP), komt voor bij 
50-80% van de patiënten met acuut leverfalen en is de belangrijkste doodsoorzaak bij 
deze patiënten. De hersenfunctie en de reversibiliteit van schade worden bepaald door 
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de cerebrale perfusiedruk (CPP). Deze is te berekenen door de gemiddelde arteriële 
bloeddruk (MAP) te verminderen met de ICP.
Het meten van de ICP versimpelt het stellen van de diagnose hersenoedeem, de behan-
deling ervan en het handhaven van de CPP op een aanvaardbaar niveau. Het is niet 
bewezen dat dit ook tot gevolg heeft dat de overleving van de patiënt toeneemt,11-13 terwijl 
het plaatsen van de meest gebruikte epidurale transducer bij circa 4% van de patiënten 
morbiditeit (infectie, bloeding) en bij 1% mortaliteit kan induceren.14 Het ontbreken 
van harde gegevens over de effectiviteit van de invasieve meting en de risico’s van de 
ingreep zijn voor de commissie een reden om de intracraniële drukmeting alleen bij 
hoge uitzondering uit te voeren en alleen in centra met ruime ervaring. Helaas is er nog 
geen betrouwbare non-invasieve methode om continu de intracraniële druk te meten.
Bij patiënten met acuut leverfalen wordt een significante stijging van de ICP gevolgd 
door progressie van het coma naar stadium III of IV. De klinische symptomen van 
ICP-verhoging zijn ongevoelig en weinig specifiek in vergelijking met de ICP-monitoring 
en worden beïnvloed door andere intensivecare-interventies (tabel 6a en 6b).
Een MRI of CT-scan wordt aanbevolen bij iedere patiënt met hepatische encefalopathie 
graad 3 of 4. De waarde ligt met name in het uitsluiten van andere oorzaken van neuro-
logische verslechtering, zoals intracraniële bloedingen. 

Tabel 6a. Klinische tekenen van verhoogde ICP 

Algemene tekenen Hyperventilatie
Bradycardie
Arteriële hypertensie
Terminale hypotensie
Terminale ademstilstand

Neurologische tekenen Agitatie
Toegenomen spierspanning
Decerebratie-rigiditeit
myoklonie
Insulten
Abnormale pupilreflexen

Tabel 6b. Factoren die (tijdelijke) ICP-stijging geven

Koorts

Insulten

Arteriële hypertensie

Vaatverwijdende middelen

Opwinding

Valsalvahandeling

Compressie van de vena jugularis

Draaien van het hoofd en angulatie van de nek

Endotracheaal uitzuigen

Overvulling

Evaluatie
Overleg met een transplantatiecentrum (tabel 7) over een patiënt met acuut leverfalen 
dient kort na opname plaats te vinden om vroegtijdig de mogelijkheden tot verwijzing te 
bespreken, mede afhankelijk van lokale expertise en mogelijkheden tot opvang (ICU!).

Tabel 7. Overleg met een transplantatiecentrum

Checklist (bij telefonisch overleg)

Essentiële gegevens anamnese

Lichamelijk onderzoek: ook lengte, gewicht, bloeddruk, centraalveneuze druk (CVD) en comascore

gegevens laboratoriumonderzoek: algemeen en specieel

gegevens medische microbiologie (kweken)

ECg

X-thorax

Echodoppler/CT-bovenbuik

Consult neuroloog (CT-schedel)

Bij twijfel over diagnostiek is overleg met een transplantatiecentrum aangewezen. Dit 
geldt in het bijzonder voor invasief onderzoek zoals een leverbiopsie. Indien hiertoe een 
bijzondere indicatie bestaat (bijvoorbeeld acuut op chronisch leverfalen, verdenking op 
infiltratie van maligne cellen), kan dit ook bij stollingsstoornissen in het algemeen veilig 
worden toegepast in de vorm van een transjugulaire biopsie of geplugde percutane lever-
biopsie.
Het moment van verwijzing wordt bepaald op geleide van klinische en laboratoriumpara-
meters, waarbij met name de mate van encefalopathie en de stollingsparameters centraal 
staan (protrombinetijd en factor V).
Overplaatsing naar een transplantatiecentrum dient bij patiënten met encefalopathie 
graad 3 of 4 te worden uitgevoerd met het regionale Mobiele Intensive Care Unit (MICU)-
transport.
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Behandeling

De patiënt dient te worden opgenomen op een afdeling waar intensieve zorg mogelijk 
is met nauwgezette monitoring van kliniek. Naast de gevolgen van acute leverinsuffi-
ciëntie dient er met name aandacht te zijn voor de circulatie en ventilatie, nierfunctie en 
infecties. Belangrijk is te vermijden dat diagnostiek of behandelingen worden toegepast 
die onnodig interfereren met de aanpak in het transplantatiecentrum (een berucht 
voorbeeld is het profylactisch geven van stollingsfactoren of het geven van sedativa in de 
vroege fase van hepatische encefalopathie).

Hersenoedeem	en	intracraniële	hypertensie
Hersenoedeem en intracraniële hypertensie zijn de twee meest levensbedreigende 
complicaties van acuut leverfalen. Het meest gevreesd is de herniatie van het cerebrum, 
die bijna altijd een fatale afloopt heeft. Ook ischemie in de hersenen kan echter tot 
blijvende neurologische schade leiden. Centraal in de pathogenese van hersenoedeem 
en intracraniële hypertensie staan verstoringen in de osmotische druk en de cerebro-
vasculaire autoregulatie. Hoewel intracraniële drukmeting de enige betrouwbare 
methode is om hersendruk te monitoren, is deze meting bij acuut leverfalen nog steeds 
controversieel. Indien er sprake is van continue drukmeting, is de behandeling erop 
gericht de ICP beneden 20-25 mmHg te houden en de CPP boven 50-60 mmHg. In de 
dagelijkse praktijk is de behandeling echter gebaseerd op veelal aspecifieke uitingen van 
hersen oedeem en verhoogde intracraniële druk.

Algemene maatregelen

• Handhaving van de MAP op ten minste 60 mm Hg door monitoring van de volume-
status, vochtbeleid en gebruik van vasopressoren (voorkeur voor noradrenaline).

• Preventie en behandeling van overvulling. Continue venoveneuze hemofiltratie 
(CVVH) is de behandelmethode van voorkeur bij nierfalen.

• Voorkomen van factoren die een ICP-stijging geven (tabel 6b).
• Preventieve behandeling van epileptische insulten met difantoïne (15 mg/kg als bolus 

en aansluitend 300 mg per 24 uur intraveneus).16

• Correctie van elektrolyten, onder andere geïoniseerd calcium, magnesium en glucose.

Specifieke maatregelen

• Mannitol. Toediening als bolus (20% 0,5-1 g/kg) in 30 minuten bij verdenking op 
verhoogde ICP (> 20 mmHg).17,18 De toediening kan worden herhaald zo lang de 
serum  osmolaliteit onder 320 mosmol/kg blijft.
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• Barbituraten. Bij patiënten met een verhoogde ICP en onvoldoende reagerend op 
mannitol, kan pentobarbital worden gegeven (oplaaddosis 3-5 mg/kg in 15 minuten 
(maximaal 500 mg) en aansluitend 0,5-2 mg/kg/uur als onderhoud). Het nut van 
deze behandeling is echter niet bewezen.19

• Hyperventilatie. De zin van gecontroleerde hyperventilatie als behandeling van 
verhoogde ICP staat niet vast.20

• Hypothermie. Zowel uit dierexperimenteel onderzoek als uit klinische observatie 
zijn aanwijzingen verkregen dat een daling van de lichaamstemperatuur naar 32 °C 
een verlaging van de intracraniële druk en verbetering van de cerebrale perfusie 
bij acuut leverfalen en hersenoedeem geeft.21,22 Tevens kan een milde koeling van 
de patiënt leiden tot een daling van het arteriële ammoniakgehalte en de cerebrale 
NH3-opname. Er zijn aanwijzingen dat de autoregulatie van de cerebrale bloeddoor-
stroming toeneemt. De gegevens over hypothermie zijn echter nog onvoldoende om 
milde koeling voor patiënten met ALF aan te bevelen. Geadviseerd wordt te streven 
naar normothermie.23

• Lactulose en neomycine. Het geven van lactulose en eventueel neomycine oraal heeft 
geen effect op de hepatische encefalopathie bij acuut leverfalen, in tegenstelling tot 
lactuloseklysma’s. Het geven van lactulose per os wordt dan ook ontraden, mede gelet 
op het ontstaan van gasvorming in de darmen en de problemen die dit kan geven bij 
een eventuele levertransplantatie.24

• Hypertone zoutoplossing. Een recent gecontroleerd onderzoek heeft aangetoond dat 
de toediening van 30% NaCl-oplossing met als doel het serumnatrium tussen 145 en 
155 mmol/l te houden minder stijging van de ICP gaf. Echter, in dit onderzoek kon 
geen positief effect op de overleving worden aangetoond.25

Corticosteroïden
Diverse gecontroleerde klinische onderzoeken tonen een ongunstig effect aan van cortico-
steroïden bij patiënten met acuut leverfalen.26-29 Mogelijk zijn hierop drie uitzonderingen.
• Opvlammen van hepatitis-B. Onderbreking van immunosuppressieve therapie bij een 

HBsAg-dragerschap kan acuut leverfalen uitlokken. Corticosteroïden kunnen de 
immuungemedieerde reactivatie van celnecrose onderdrukken.30

• Alcoholische hepatitis. In een publicatie van Ramond et al.31 wordt aangetoond dat 
corticosteroïden (40 mg per dag gedurende 4 weken, daarna aansluitend geleide-
lijk afbouwen en staken) de overleving van een alcoholische hepatitis met leverfalen 
significant verbetert.

• Auto-immuunhepatitis. Auto-immuunhepatitis kan zich presenteren als acuut lever-
falen, hetzij als eerste diagnose hetzij nadat eerdere immunosuppressieve therapie is 
beëindigd. Er zijn geen gerandomiseerde onderzoeken die interventie met immuno-
suppressie vergelijken met transplantatie. Een proefbehandeling met immunosuppres-
sieve therapie is op zijn plaats voor patiënten bij wie er geen (in)directe tekenen zijn van 
cirrose. In deze geselecteerde groep moet daling van bilirubine binnen maximaal 14 
dagen na aanvang optreden. Als dit niet gebeurt, is transplantatie geïndiceerd.

N-acetylcysteïne	
N-acetylcysteïne (NAC) is het antidotum bij intoxicaties met paracetamol. NAC corrigeert 
een eventueel glutathiontekort in de levercel en voorziet in reductie-equivalenten ter 
neutralisatie van zuurstofradicalen die aanleiding geven tot levercelnecrose. NAC dient 
te worden toegediend in alle gevallen waarin de anamnese en/of verhoogde bloedspiegel-
waarden van paracetamol verdenking geven op intoxicatie of op een bijdrage van parace-
tamol aan het beeld van acute levernecrose.32-34 NAC kan worden overwogen bij niet door 
paracetamol veroorzaakt acuut leverfalen met encefalopathie graad 1 of 2.35 

Cardiovasculaire	ondersteuning
Het hemodynamisch profiel van acuut leverfalen lijkt op dat van sepsis en levercirrose, 
met een hoge cardiac output, een lage perifere vaatweerstand en een (relatieve) arteriële 
hypotensie. Intravasculaire volumesuppletie met colloïden (zoals albumine) of erytro-
cyten (als de hematocriet lager is dan 30%) verdient de voorkeur. Het gebruik van fresh 
frozen plasma (FFP) wordt ontraden, omdat dit de beoordeling van de ernst van het lever-
falen onmogelijk maakt (zie ook paragraaf over stollingscorrectie). Vaak is het gebruik 
van inotropica, zoals noradrenaline, nodig om de arteriële bloeddruk te verhogen.36 
Idealiter moet de gemiddeld de arteriële bloeddruk tussen 50 en 60 mmHg zijn. 
Bij hypertensie (diastolische bloeddruk > 110 mm Hg) wordt geadviseerd deze te behan-
delen met esmolol of labetalol. Geadviseerd wordt een vaatverwijder, zoals nitroprus-
side, te vermijden. Aanvalsgewijs optreden van arteriële hypertensie kan duiden op een 
verhoogde intracraniële druk. 
Een arterielijn wordt aanbevolen, enerzijds om de bloeddruk continu te meten en ander-
zijds om regelmatig bloedafname te doen.

Beademing
Bij hepatische encefalopathie graad 3 of hoger treden frequent aspiratie en respiratoire 
insufficiëntie op. Vroegtijdige intubatie en beademing zijn daarom geïndiceerd. Bij 
30% van de patiënten met ALF treedt het adult respiratory-distress syndrome (ARDS) 
op. Sedatie met benzodiazepinen eventueel gecombineerd met spierverslapping wordt 
ontraden, tenzij de onrust een factor is die bijdraagt aan ICP-verhoging (tabel 6a/b). Er 
is onvoldoende bewijs dat hyperventilatie de prognose van patiënten met verhoogde 
ICP verbetert. Geadviseerd wordt de paCO2 te handhaven tussen 4,0 en 5,2 kPa (30 en 
40 mmHg).

Stollingscorrectie
Naast een vermindering van de door de lever aangemaakte stollingsfactoren (factor II, V, 
VII, IX en X) kan er ook sprake zijn van een diffuse intravasale stolling (DIC) en fibrino-
lyse. Vaak is er een verlaagd aantal bloedplaatjes (< 100 ∑ 109/l) en soms een trombo-
pathie. Ondanks deze stollingsstoornissen komen spontane bloedingen in het begin van 
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het ziektebeeld niet vaak voor. Na enkele dagen neemt de kans op bloedingen, vooral in 
de tractus digestivus, toe.
Het is niet aangetoond dat het preventief geven van FFP bloedingen kan voorkomen. 
Omdat het de beoordeling van de ernst van het leverfalen bemoeilijkt en overvulling 
kan veroorzaken (volumebelasting bij veelal een gestoorde nierfunctie), wordt dit dan 
ook ontraden. In geval van een bloeding of een invasieve ingreep wordt uiteraard wel 
correctie nagestreefd.37 Het geven van 5-10 mg vitamine-K intraveneus wordt aanbevolen. 
In geval van bloedingen dient de patiënt te worden behandeld met een combinatie van 
bloedplaatjes, FFP, fibrinogeen en eventueel recombinant factor VII. Recombinant geac-
tiveerde factor VII is alleen effectief voor tijdelijke correctie van coagulopathie, mits de 
andere stollingsfactoren zijn gesuppleerd door FFP.38,39

Antivirale	therapie
Acuut leverfalen veroorzaakt door herpessimplexvirus (HSV) dient te worden behandeld 
met intraveneus aciclovir (15 mg/kg/dag). De behandeling van leverfalen door het cyto-
megalievirus bestaat uit 10 mg/kg/dag ganciclovir. De dosering van beide middelen 
moet worden aangepast aan de nierfunctie.
De rol van lamivudine bij acute hepatitis-B (met en zonder encefalopathie) is bestudeerd 
in een placebogecontroleerd onderzoek. Hoewel er een snellere daling van de virale load 
optreedt in de met lamivudine behandelde groep, zijn de uitkomsten na een jaar gelijk. 
Er zijn diverse ongecontroleerde cohortonderzoeken waarin kleine groepen patiënten 
met acuut leverfalen met encefalopathie en/of ernstige stollingsstoornissen behandeld 
zijn met lamivudine. In vergelijking met historische controlepersonen is de uitkomst in 
deze subgroep beter dan verwacht en kon transplantatie soms worden voorkomen.
Lamivudine gegeven vóór transplantatie vermindert de kans op transplantaatherinfectie 
met hepatitis-B (HBV).
Op grond van deze gegevens adviseren wij bij alle HBV-patiënten met acuut leverfalen 
te starten met lamivudine in een dosering van 100 mg/dag (eerste dosis). Daarna wordt 
de dosering aangepast aan de nierfunctie. 

Antibiotica
Bacteriële en schimmelinfecties komen frequent voor bij patiënten met acuut lever-
falen. In een onderzoek bij 50 patiënten met acuut leverfalen had 80% een infectie.10 
Een verminderde opsonineactiviteit en een gestoorde cellulaire en humorale immuniteit 
spelen hierbij een rol. Infecties zijn verantwoordelijk voor 30-50% van de mortaliteit bij 
acuut leverfalen. De belangrijkste verwekkers zijn S. aureus en Enterobacteriaceae. 
In een prospectief onderzoek bij 108 patiënten met acuut leverfalen hebben Rolando et 
al. bestudeerd of het systemisch geven van ceftazidime en flucloxacilline in combinatie 
met selectieve darmdecontaminatie (SDD) zinvol is.40 In de groep met SDD werden 15 
infectie-episoden gezien bij 10 van de 47 (21%) patiënten en in de groep zonder SDD 
werden 17 infectie-episoden bij 12 van de 61 (20%) patiënten vastgesteld. Op basis van 

dit prospectieve onderzoek werd geconcludeerd dat het geven van SD niet zinvol is, 
maar dat het systemisch geven van antibiotica mogelijk wel nuttig is. Deze conclusie is 
gebaseerd op de observatie dat er in beide groepen wel een lagere incidentie is van het 
aantal infecties in vergelijking met historische controlepersonen zonder systemische 
antibiotica. Aangezien er geen ander gecontroleerd onderzoek naar het effect van syste-
mische antibiotica is uitgevoerd, kan dan ook niet worden geadviseerd deze therapie 
profylactisch bij iedere patiënt met acuut leverfalen te geven. Dit is in lijn met de recen-
telijk uitgebrachte richtlijn van de AASLD.35 
Geadviseerd wordt bij plaatsing op de wachtlijst voor levertransplantatie en na afname 
van kweken (neus, bloed en urine) te starten met cefotaxim (cefalosporine van de derde 
generatie) 4 ∑ 1 gram i.v. d.d. gecombineerd met flucloxacilline 3 ∑ 500 mg d.d. of gecom-
bineerd met vancomycine 4 ∑ 500 mg d.d. op geleide ven de nierfunctie. Daarnaast wordt 
ook het starten van fluconazol aanbevolen. Op geleide van de kweken wordt dit zo nodig 
aangepast. Bij de klinische verdenking op infectie (bijvoorbeeld koorts, leukocytose, 
plotselinge neurologische achteruitgang of toename van hemodynamische instabiliteit) 
wordt geadviseerd na afname van kweken ook te starten met antibiotica en eventueel 
antimycotica.

Zuurremming
Profylaxe van gastro-intestinale bloedingen wordt aanbevolen.41 De eerste keuze is een 
protonpompremmer, hoewel hiervan ook hepatotoxiciteit is beschreven.42 Sucralfaat is 
minder effectief dan H2-receptorblokkers in de preventie van gastro-intestinale bloe-
dingen bij de ICU-patiënt. De gelijkwaardigheid van H2-receptorblokkers en protonpomp-
remmers is in twee onderzoeken aangetoond.43

Voeding
Er zijn geen onderzoeken verricht om de keuze van voeding (enteraal versus parenteraal) 
bij patiënten met ALF te kunnen onderbouwen. Het veel voorkomen van ileus en de kans 
op aspiratie bij ALF pleiten meer voor een parenterale benadering. Parenterale voeding 
dient beperkt te blijven tot het geven van glucoseoplossingen, waarbij wordt gestreefd 
naar 35-50 kcal/kg/dag om de dagelijkse caloriebehoefte te dekken en de kans op hypo-
glykemieën te verminderen. Het aanbrengen van een centrale lijn is een vereiste. Het 
geven van intraveneuze vetoplossingen en aminozuren (al dan niet vertakte ketens) is 
volgens de huidige inzichten niet bijdragend.

Nierfunctievervanging
Acuut leverfalen kan worden gecompliceerd door prerenale nierinsufficiëntie, hepato-
renaal syndroom, acute tubulusnecrose en medicamenteus geïnduceerde nefrotoxici-
teit. Frequente bepaling van serumcreatinine, urineproductie en natriumexcretie en 
bepaling van vullingdrukken zijn nodig om nierinsufficiëntie vroegtijdig op te sporen 
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en eventueel te behandelen. Door het leverfalen is het serumureum geen geschikte 
maat voor de ernst van de nierinsufficiëntie. Het is belangrijk oorzaken die nierinsuf-
ficiëntie kunnen uitlokken dan wel verergeren, te vermijden. Te denken valt hierbij aan 
het gebruik van aminoglycosiden en röntgencontrastmiddelen. Nierfunctievervangende 
therapie is noodzakelijk bij overvulling, ernstige hyperkaliëmie en ernstige acidose. De 
voorkeursbehandeling is CVVH in plaats van intermitterende hemodialyse.44 Er is onvol-
doende bewijs dat behandeling met een molecular adsorbent recirculating system (MARS) 
beter is dan met CVVH.45-46

Leverfunctievervanging
Het gebruik van een ‘kunstleverbehandeling’ voor acuut leverfalen is gericht op onder-
steuning van de ontgiftende en de synthesecapaciteit van de lever. Tot nu toe zijn zowel 
non-biologische als biologische systemen voor dit doel gebruikt. De non-biologische lever-
ondersteunende systemen omvatten: wisseltransfusie, plasma-exchange, hemodialyse 
en hemoperfusie. Hemodialyse wordt het vaakst toegepast, maar behalve geringe verbe-
tering van het bewustzijn is er nooit in een gecontroleerd onderzoek een significant 
effect op de overleving aangetoond. Ook hemoperfusie over kolommen met actieve kool 
of adsorberende harsen wordt niet aanbevolen, aangezien een gecontroleerd onderzoek 
geen significant effect op de overleving liet zien.47

Hoogvolume-plasmaferese liet in ongecontroleerde onderzoeken zien dat er een tijdelijk 
gunstig effect op de hemodynamica en de ernst van hepatische encefalo pathie is.48 
Hetzelfde geldt voor het molecular adsorbent recirculating system (MARS), dat gebruik-
maakt van extracorporele adsorptie van eiwitgebonden stoffen aan een circulerend 
albumine in het badcompartiment achter een semi-permeabele membraan. Niet-
gecontroleerde onderzoeken tonen gunstige effecten op de biochemische parameters en 
hepatische encefalopathie, maar niet op de overleving van de patiënten met ALF.46,49,50 
De bioartificiële lever (BAL) is nog in het experimentele stadium.51 Celtransplantatie ter 
behandeling van acuut leverfalen is in het dierexperiment wel succesvol gebleken. Bij 
mensen zijn er enkele positieve casuïstische mededelingen over het effect van cel therapie 
bij acuut leverfalen.52 
Samenvattend zijn alle artificiële leversupportsystemen nog steeds experimenteel. 
Hoogvolume-plasmaferese en MARS-behandeling lijken zinvol ter ondersteuning van 
de falende ontgiftende werking, maar hebben geen effect op de overleving.

Levertransplantatie
Levertransplantatie heeft de prognose van het acuut leverfalen sterk verbeterd. Was de 
overleving zonder transplantatie 20-30%, met transplantatie is deze gestegen naar 60% 
of hoger.53-59

Dat de overleving na transplantatie bij acuut leverfalen 20-30% lager ligt in vergelijking met 
chronisch leverfalen, komt vooral door de neurologische complicaties en infecties. Verder 
overlijdt 15% van de patiënten op de wachtlijst voordat een geschikte lever beschikbaar is.

Na de eerste periode is de overleving niet anders dan bij chronisch leverlijden en wordt 
deze vooral bepaald door bijwerkingen van de immunosuppressieve therapie, zoals een 
verhoogde kans op maligniteiten, infecties en cardiovasculaire problemen.
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Afkortingen bij richtlijn Acuut leverfalen

ALF acuut leverfalen
ARDS adult respiratory-distress syndrome
CPP cerebrale perfusiedruk
CVVH continue venoveneuze hemofiltratie
DIC disseminated intravascular coagulation; diffuse intravasale stolling
ESDEP solvent/detergent virus inactivated plasma
FFP fresh frozen plasma
HBV hepatitis-B-virus
HSV herpessimplexvirus 
ICP intracraniële druk
INR international normalized ratio
KF kayser-fleisner-ring
MAP  mean arterial pressure; gemiddelde arteriële bloeddruk
MARS molecular adsorbent recirculating system
MoF multi-orgaanfalen
NAC N-acetylcysteïne
OLT orthotope levertransplantatie
PTT protrombinetijd
SDD selectieve darmdecontaminatie
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Addendum
Indeling	van	de	literatuur	naar	mate	van	bewijskracht,	volgens	CBO

Voor	artikelen	betreffende	interventie	(preventie	of	therapie)
A1 systemische reviews die ten minste enkele onderzoeken van A2-niveau 

betreffen, waarbij de resultaten van afzonderlijke onderzoeken consistent 
zijn

A2 gerandomiseerd vergelijkend klinisch onderzoek van goede kwaliteit 
(gerandomiseerde, dubbelblind gecontroleerde trials) van voldoende 
omvang en consistentie

B gerandomiseerde klinische trials van matige kwaliteit of onvoldoende 
omvang of ander vergelijkend onderzoek (niet-gerandomiseerd, vergelijkend 
cohortonderzoek, patiëntcontroleonderzoek)

C niet-vergelijkend onderzoek
D mening van deskundigen, bijvoorbeeld werkgroepleden

Voor	artikelen	betreffende	diagnostiek
A1 onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klinische uitkomsten bij 

een prospectief gevolgde goed gedefinieerde patiëntengroep met een 
tevoren gedefinieerd beleid op grond van de te onderzoeken testuitslagen, 
of besliskundig onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klinische 
uitkomsten, waarbij resultaten van onderzoek van A2-niveau als basis 
worden gebruikt en voldoende rekening wordt gehouden met onderlinge 
afhankelijkheid van diagnostische tests

A2 onderzoek ten opzichte van een referentietest, waarbij van tevoren criteria 
zijn gedefinieerd voor de te onderzoeken test en voor een referentietest, met 
een goede beschrijving van de test en de onderzochte klinische populatie; 
het moet een voldoende grote serie van opeenvolgende patiënten betreffen, 
er moet gebruikgemaakt zijn van tevoren gedefinieerde afkapwaarden en 
de resultaten van de test en de ‘gouden standaard’ moeten onafhankelijk 
zijn beoordeeld. Bij situaties waarbij multipele, diagnostische tests een rol 
spelen, is er in principe een onderlinge afhankelijkheid en dient de analyse 
hierop te zijn aangepast, bijvoorbeeld met logistische regressie

B vergelijking met een referentietest, beschrijving van de onderzochte test 
en populatie maar niet de kenmerken die verder onder niveau A staan 
genoemd

C niet-vergelijkend onderzoek
D mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden
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Niveau	van	bewijs	van	de	daarop	gebaseerde	conclusies
1 één systematische review (A1) of ten minste twee onafhankelijke van 

elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau A1 of A2
2 ten minste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van 

niveau B
3 één onderzoek van niveau A2 of B of onderzoek van niveau C
4 mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden

Overige	aspecten
De aanbevelingen in de richtlijn worden niet alleen op basis van wetenschappelijk 
bewijs geformuleerd. Andere overwegingen zoals expertinbreng of kostenaspecten 
zijn (soms zwaarwegend maar) expliciet van invloed op de aanbevelingen


