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Hos den gravida kvinnan finns ett antal tillstand férenade
med leverpaverkan, dar de allvarliga symtomen oftaavtar och
forsvinner efter avslutad graviditet. Vi beskriver har ett fall
dar leverpaverkan i stallet progredierade hastigt hos en nyfor-
lost tidigare frisk kvinna. Hon utvecklade akut leversvikt, och
levertransplantation genomférdes som livraddande tgard.

FALLET

En tidigare frisk 25-arig forstfoderska drabbades i gravidi-
tetsvecka 30 av huvudvark, svullnadskénsla i kroppen och
flimmer for 6gonen. Vid besdk hos barnmorska konstaterades
blodtrycksstegring och proteinuri, och patienten remittera-
des till narmaste lansdelslasarett. Hon bedémdes ha svar
preeklampsi utan tecken pa leverpaverkan, hemolys eller koa-
gulationspaverkan. Efter 36 timmar upptradde svara epi-
gastralgier, och akut sectio utfordes komplikationsfritt med
entotal blodning pd 300 ml. Leverenzymernavar da normala.
Barnet var valméende, och patienten behandlades postopera-
tivt med blodtryckssankande medicinering samt magnesium-
infusion i krampfoérebyggande syfte.

Tolv timmar senare visade laboratorieanalyser kraftigt
stegrade aminotransaminaser (ALAT >100 pkat/l) samt pa-
verkat koagulationsstatus med uttalad trombocytopeni (26 x
10%/1), forhojt PK(INR) (2,7), forlangd APTT samt sankt
antitrombin och fibrinogen i plasma. Ultraljud av buken visa-
de nedsatt flode i vena portae. Datortomografi av buken visade
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Figur 1. Patientens exstirperade lever med multipla kapselrupturer,
massiv parenkymnekros och blédningar.

ingen ascites och ingen synlig paverkan pa leverparenkymet.
Patientens tillstdnd forsamrades snabbt, och akut njursvikt
med anuri utvecklades, varfor beslut fattades om transport
till nérmaste regionsjukhus. Njurdialys inleddes, och patien-
ten fick intravendst K-vitamin samtantitrombin- och trombo-
cytkoncentrat. Patienten hade da inga blédningssymtom.

Leversvikten progredierade
Under de ndrmaste timmarna progredierade leversvikten,
och patienten dverfordes darfor till hogspecialiserat lever-
centrum. Vid ankomsten var hon allmanpéaverkad med be-
gynnande somnolens, latt desorientering och ikterus. Hon be-
hovde 6 | syrgas pa mask for att uppratthalla en saturation pa
95 procent. Blodtrycket var férhojt (170/100 mm Hg) och EKG
visade sinusrytm. Laboratorieprov visade kraftigt stegrade
aminotransaminaser (181 pkat/l) och forhojt bilirubin (268
pmol/l). Patienten var fortfarande anurisk och i kontinuerlig
dialys. Hemoglobin- och trombocytnivaer var sankta (78 g/1
respektive 47x10%1), fibrinogen var inte matbart, PK(INR)
forhojt (3,2), APTT forlangd (54 s) och antitrombinkoncentra-
tionen normal. Ultraljud visade upphévt flode i vena portae,
utan tecken pafettinlagring i leverparenkymet eller ascites.
Pagrund av misstanke om trombos i vena portae alternativt
mikrotrombotisering med sekundéart nedsatt leverperfusion

msammanfattat

Graviditetsrelaterad leverpa-
verkan i tredje trimestern kan
férekomma vid diagnoserna
HELLP-syndrom, akut fettle-
ver och intrahepatisk kole-
stas.

Trombotiska mikroangio-
patier, som innefattar HELLP,
antifosfolipidsyndrom och
trombotisk trombocytopen
purpura/hemolytiskt ure-
miskt syndrom (TTP/HUS),
kan Kkliniskt vara svara att
skilja at i akutskedet.
Koagulationspaverkan vid

leversvikt kan vara omfattan-
de och bestd av bade blod-
nings- och trombosbenagen-
het.

Ett skyndsamt multidiscipli-
nart omhandertagande ar av
vital betydelse vid handlagg-
ningen av graviditetsrelate-
rad fulminant leversvikt.
Akut levertransplantation
kan vara livraddande vid ful-
minant leversvikt post par-
tum hos en tidigare leverfrisk
individ.
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beslutades om intravenés heparinbehandling. For att reduce-
rarisken for blodningskomplikationer, speciellt med tanke pa
att patienten hade genomgatt sectio tva dagar tidigare, gavs
aven koagulationsfaktorer. Intravends behandling med ste-
roider (betametason) sattes in for behandling av graviditets-
relaterad leverpéverkan. Prov togs for utredning av autoim-
mun och infektids hepatit, Wilsons sjukdom (kopparinlag-
ring i levern), antifosfolipidsyndrom och trombotisk trombo-
cytopen purpura.

Plasmaferesbehandling och leverdialys diskuterades, men
man beslutade att avvakta eftersom man inte bedémde att
detta skulle forbattra patientens tillstand samt att en sadan
behandling skulle medfora 6kad blédningsrisk.

Ingen spontan forbattring mojlig

Paféljande dag var patienten encefalopatisk (grad 3, somno-
lent), och PK(INR) hade stigit till >8. Patienten beddmdes ha
akut fulminant leversvikt utan mojlighet till spontan forbatt-
ring, och eftersom hon var tidigare leverfrisk kunde akutlarm
utldsas for att soka leverdonator. Heparinbehandlingen avslu-
tades. Vid diskussion med anhdriga framkom det att patien-
ten hade haft relativt hog paracetamolkonsumtion veckan
fore sectio (3 g paracetamol per dygn), varfor acetylcystein-
infusion inleddes.

Patienten férsamrades nu ytterligare och behévde mycket
hodga doser inotropa lakemedel och volymersattning for att
uppréatthallaadekvat blodtryck. Ultraljud visade mycket dalig
cirkulation i de intrahepatiska portagrenarna, sannolikt se-
kundért till utbredd nekros av leverparenkymet, men inga
tecken till extrahepatisk portatrombos. Nagra timmar senare
borjade patienten bloda fran insticksstallen i armen och fran
operationssar pa buken. Hon gavs mer koagulationsfaktorer
och trombocytkoncentrat, varpa den synliga blédningen av-
stannade. Ytterligare ett dygn senare (dag 3 post partum) ut-
vecklade patienten foérmaksflimmer med en kammarfre-
kvens pé 170 slag/minut samt sjunkande blodtryck, varfor in-
travends infusion med amiodaron startades. Ekokardiografi
visade normalstora hjartrum och vélfungerande vanster- och
hégerkammare samt en bild som vid central hypovolemi trots
de stora vatskevolymer som patienter erhallit. Bukomfanget
Okade, men patienten hade samtidigt relativt stabilt hemo-
globinvarde utan patagligt transfusionsbehov. Datortomo-
grafi skalle visade inga tecken till hjarnédem, blédning eller
infarkt.

Levertransplantation erbjods

Paféljande natt erbjods en lever fran en avliden donator, och
patienten genomgick levertransplantation. Intraoperativt var
patienten mycket instabil cirkulatoriskt och respiratoriskt
med uttalad koagulationspéverkan. En nekrotisk och sénder-
fallande lever exstirperades (Figur 1) och ersattes med ett
transplanterat organ. De storsta intraoperativa problemen
gallde tillférsel av koagulationsfaktorer (balans mellan blod-
ningsrisk och trombosrisk) respektive av vasopressorer (ba-
lans mellan stabil cirkulation och risk for nedsatt fléde i lever-
karl). Postoperativt var patienten initialt fortsatt instabil
men med pafallande god leverfunktion. De foljande dagarna
forbattrades patienten successivt och kunde flyttas fran in-
tensivvardsavdelning till en transplantationsavdelning 13
dygn efter levertransplantationen och skrivas ut till hemmet
fyraveckor senare.

DISKUSSION

Var patient utvecklade fulminant, irreversibel leversvikt, dar
symtomen borjade dagen efter sectio pé indikationen pre-
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eklampsi/HELLP. Fallet illustrerar de svarigheter behand-
lande l&kare kan stéllas infor betraffande leversviktens etio-
logi, utveckling av multiorgansvikt samt den koagulations-
problematik som kan uppsta. En vél fungerande vardkedja
med samarbete mellan olika specialiteter ar avgérande i fall
som detta.

Visammanfattar nedan olika orsaker till leverpéverkan un-
der graviditet.

Orsaker till leverpaverkan under graviditet
HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet
count) kan utvecklas sekundért till preeklampsi men kan
ocksa forekomma utan tecken pa foregaende preeklampsi [1,
2]. Mojlig patogenes &r att antiangiogenetiska faktorer fran
placenta uppregleras och paverkar det maternella endotelet
[3]. Symtomen utvecklas vanligtvis under tredje trimestern
men kan &ven debutera i andra trimestern eller post partum.
Incidensen anges vara 1-2/1000 graviditeter. Vanliga sym-
tom ar buksmarta, illamaende, proteinuri och forhojt blod-
tryck. Laboratoriebilden kdnnetecknas av hemolytisk anemi
med fragmenterade erytrocyter (schistocyter), vilket i sig an-
ses vara forenligt med mikroangiopati. Férhojda levertrans-
aminaser, férhojt laktatdehydrogenas och bilirubin samt lagt
trombocytvarde ses ocksa. Bilden kan kompliceras med ut-
veckling av subkapsulért leverhematom, ablatio placentae,
lungddem, njursvikt och disseminerad intravasal koagula-
tion. Vid HELLP bor graviditeten avslutas, men i de fall
HELLP debuterar post partum finns ingen specifik behand-
ling annat &n att understédja leverfunktionen tills symtomen
gar spontant i regress. Enligt vissa studier har dexametason
givit snabbare forbattring av symtomatologin, men detta har
inte kunnat konfirmeras i randomiserade studier [4].

Var patients kliniska och laboratoriemassiga bild med ut-
veckling av symtom post partum stammer med HELLP-dia-
gnosen. Perifert blodutstryk visade schistocyter.

Graviditetsrelaterad fettlever (AFLP, acute fatty liver of preg-
nancy) diagnostiseras vanligen under tredje trimestern, och
incidensen ar 1/7000 till 1/20000. Buksmérta, illamé&ende
och krakningar &r vanliga symtom. Hos cirka en tredjedel fo-
rekommer ocksd preeklampsi. Laboratorieprov kan visa
mattlig till kraftig okning av aminotransaminaser och for-
héjda bilirubinvarden. Trombocyttalet kan vara sankt, och
ibland ses paverkan pa andra koagulationsprov. Hypoglyke-
mi, leukocytos och akut njursvikt kan ocksa forekomma. Ult-
raljud eller datortomografi kan visa tecken pa fettinlagring i
leverparenkymet. Mojlig patogenes &r en arftlig defekt i den
mitokondriella betaoxidationen av fettsyror, varfor utred-
ningen bor inriktas pa detta [5]. Det finns ingen specifik be-
handlingavsjukdomenannatan attavslutagraviditeten [2, 6].

Intrahepatisk kolestas intraffar vanligen under andra eller
tredje trimestern. Incidensen anges till ca 1/100. Patogenesen
ar oklar, men genetiska faktorer har forslagits [7] liksom pa-
verkan av dstrogen eller progesteron [8, 9]. Det vanligaste
symtomet ar klada, framfor allt i handflator och fotsulor.
Buksmarta och fulminant leversvikt ar ovanligt. Tillstandet
gar med forhojda gallsyravarden och férhojt bilirubin, och
ALP kan vara okat liksom aminotransaminaser. Behandling
med ursodeoxicholsyra, som &r en syntetisk gallsyra, kan ha
effekt, men symtomen forsvinner oftast forst efter att den
gravida kvinnan forlosts [10].

Andra diagnoser: trombocytopeni/mikrotromboser i levern
Antifosfolipidsyndrom. Antikroppar mot fosfolipider i cell-
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membranen innefattar lupusantikoagulans och kardiolipin-
antikroppar. Patienter med dessa antikroppar kan drabbas av
arteriella och vendsa tromboser samt mikrotrombotisering.
Det ar vanligt med graviditetsrelaterade komplikationer, och
risken for preeklampsi och en HELLP-liknande bild &r 6kad.
Antikoagulantia, acetylsalicylsyra, immunsuppresiv behand-
ling och plasmaferes kan, beroende pa sjukdomens allvarlig-
hetsgrad under graviditeten, vara aktuella behandlingsfor-
mer [11].
Var patient hade inga pavisade antifosfolipidantikroppar.

Trombocytopen purpura (TTP) och hemolytiskt uremiskt syn-
drom (HUS) ar tillstdnd med mikroangiopatisk hemolys och
trombocytopeni samt varierande grad av organpaverkan till
foljd av mikrotrombotisering av vitala organ. Neurologisk pa-
verkan ar vanligare vid trombocytopen purpura, medan njur-
svikt &r vanligare vid hemolytiskt uremiskt syndrom. Vid
badatillstAnden kan feber forekomma. Hemolytiskt uremiskt
syndrom har associerats med Shiga-toxinproducerande bak-
terier som E coli, och trombocytopen purpura har associerats
med brist pa det proteas som klyver von Willebrand-faktorn.
Proteaset benamnsidag ADAMTS 13 och analyseras med sér-
skild laboratorieteknik. Hos patienter med hereditér eller for-
varvad brist pA ADAMTS 13 ar frekvensen av graviditetskom-
plikationer 6kad. Behandlingen avtrombocytopen purpuraéar
plasmaferes [12].

Var patient hade inga pavisade antikroppar mot proteaset
men latt sankt nivaiplasma, vilket ar vanligt hos intensivvar-
dade patienter [13].

Mojliga bidragande orsaker till leversvikt hos var patient
Paracetamol. Vid nedbrytning av paracemol metaboliseras en
mindre del av lakemedlet via cytokrom P450-systemet i le-
vern till toxiska hogreaktiva produkter. Vid normala doser av
paracetamol konjugeras de toxiska produkterna med gluta-
tion och utsdndras i urinen. Vid hdga doser 6verskrids dock
konjugeringsférmagan, och de toxiska produkternakan skada
hepatocyterna. Behandling med acetylcystein stimulerar le-
verns syntes av glutation, som med sin antioxidativa effekt
kan eliminera de toxiska intermediarer som bildats [14].

Var patient hade enligt vad som framkommit i sjukhisto-
rieninte 6verskridit rekommenderad dos av paracetamol (ca4
g/dygn). Det har dock beskrivits att paracetamol i terapeutisk
dos kan leda till leverskada vid samtidig hypoxi, kronisk éver-
konsumtion av alkohol, malnutrition eller langvarig anvand-
ning av andra lakemedel som inducerar cytokrom P450 [15].
Var patient hade inget av dessa tillstand, men man kan inte
utesluta att den relativt hdga paracetamolkonsumtionen
veckan innan insjuknandet kan ha minskat leverns reserver
av glutation och darmed bidragit till omfattningen av den gra-
viditetsorsakade levernekrosen.

Viral hepatit. Hepatit E &r en relativt vanlig orsak till akut le-
versvikt hos gravida kvinnor i Indien men séllsynt i Sverige
[16]. Vid fulminant hepatit E-orsakad leversvikt med encefa-
lopati hos gravida ar mortaliteten hog (upp till 50-70 pro-
cent). Var patient hade inte foretagit nagon utlandsresa det se-
naste aret, och serologier for virushepatiter (inklusive hepatit
E) var negativa.

Portavenstrombos hos en tidigare leverfrisk individ leder i sig
inte till leversvikt men kan férsamra leverfunktionen vid un-
derliggande kronisk leversjukdom med cirros. Incidensen be-
rdknas vara ca 1/100 hos icke-gravida, leversjuka patienter.
Inflammatoriska processer i buken, malignitet, myeloprolife-
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rativa blodsjukdomar, p-piller, levercirros och hereditéra el-
ler foérvérvade koagulopatier &r de vanligaste orsakerna. Be-
traffande rekommendationer for antikoagulantiabehandling
saknas evidens da randomiserade studier inte genomforts,
men praxis ar sex manaders behandling om det inte samtidigt
foreligger stor blédningsrisk [17, 18].

Hos var patient uppstod frdgan om det verkligen var en por-
tatrombos eller om det rérde sig om kraftigt nedsatt flode i
vena portae till foljd av utbredda nekroser med 6kad resistens
for blodflédet och darmed férsémrad cirkulation.

Koagulationsproblem vid akut leversvikt

De flesta koagulationsfaktorer syntetiseras i levern. Vid le-
versvikt intrader en ny balans i blodet mellan koagulations-
faktorer som stoppar blédning (tex koagulationsfaktor V11
och V) och koagulationsfaktorer som motverkar trombosbild-
ning (tex protein C och antitrombin). Patienterna kan sledes
— paradoxalt nog —varablédnings- och trombosbenégna sam-
tidigt. Trombocytfunktionen &r forsémrad och trombocytan-
talet ofta sénkt till foljd av mjéltforstoring, nedsatt produk-
tion av megakaryocyter i benmargen eller 6kad konsumtion
av trombocyter. Sekundart till leversvikten finns ibland dven
andra skal till blédningsbenédgenhet, vilka primért inte inne-
fattar koagulopati, tex hogt tryck i varikosa kérl. Att rutin-
massigt korrigera laboratoriemassiga koagulationrubbningar
hos en icke-blédande patient rekommenderas inte, dock ges
ofta K-vitamin rutinmdssigt &ven om en underliggande K-
vitaminbrist ar séllsynt, utom vid langvarig kolestas, som ger
nedsatt upptag av fettlosliga vitaminer [18].

Var patient uppvisade en komplicerad bild med avseende pa
koagulationen, med okad blodningsrisk pa grund av nyligen
genomgangen sectio, disseminerad intravasal koagulation till
foljd av HELLP-syndromet och samtidigt tecken pa eventuell
portatrombos och mikrotrombotisering i levern.

Leverdialys

Extrakorporeal aloumindialys, ocksé kallad molecular adsor-
bents recirculation system (MARS), kan anvandas for be-
handling av lever- och njursvikt [19]. Via koncentrationgradi-
ent kan bilirubin och andra albuminbundna substanser och
toxiner éverforas fran patienten till en alouminlésning. Ult-
rafiltratet genomgar sedan konventionell njurdialys. En nack-
del med MARS ar att den kan paverka koagulationen negativt.
Denkliniskanyttanav MARSvid akut leversvikt med kraftigt
derangerad koagulation ar darfor oséker.

Levertransplantation

I det tidiga akuta skedet ar det ofta svart att forutsaga vilka
patienter med akut leversvikt som kommer att forbattra sin
leverfunktion och vilka som kommer att behdva akut lever-
transplantation. De prognostiska modeller som anvands har
validerats framst vid akut leversvikt av viral genes eller efter
paracetamolforgiftning och kan vara svarvarderade hos tex
patienter med graviditetsrelaterad leversvikt [20]. | det aktu-
ella fallet utvecklades snabbt en fulminant leversvikt med
icke-matbart PK(INR), spontana blédningar och progredie-
rande encefalopati med leverkoma, vilket enligt tillgdngliga
prognostiska modeller signalerar indikation for akut trans-
plantation.

KONKLUSION

Var patient hade saledes preeklampsi och utvecklade HELLP
post partum. En fulminant leversvikt utvecklades med myck-
et kraftig koagulationspaverkan. Var bedomning ar att de
tecken pa portatrombos som sdgs ultraljudsmassigt var se-
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kundaratill upphavt portaflode pa grund av tilltagande lever-
nekros. PAD fran levern visade multipla kapselrupturer och
massiv parenkymnekros med blédningar.

Fallet illustrerar betydelsen av en valfungerande nationell
vardkedja dar ett multidisciplinart samarbete vid komplice-
rade och séllsyntafall kan ge goda resultat.

m Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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