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Fallbeskrivningar

Tolkning av leverprov avgor val av
undersokning vid hepatocellular ikterus

Il Ikterus ar ett viktigt kliniskt problem som handldggs av
bade internister och kirurger. Forr delades ikterus upp i me-
dicinsk och kirurgisk ikterus, beroende pd forekomst eller
avsaknad av gallvdgsobstruktion. Man har gatt ifrdn denna
terminologi, eftersom patienter med obstruktiv ikterus nume-
ra tas om hand av terapeutiska endoskopister, som ofta ar
gastroenterologer, och vissa patienter med »medicinsk ikte-
rus« behandlas av levertransplantationskirurger.

Ifragasatt remitteringstradition

Det har nyligen rapporterats att 30 procent av patienter med
svar ikterus i Wales remitterades till kirurgklinik och endast
4 procent opererades, varfor denna remitteringstradition har
ifragasatts [1]. Vi har nyligen undersokt etiologi, utredning
och behandling av patienter med svar ikterus (bilirubin 2100
umol/l) i Géteborg [2]. Malignitet i lever och gallvégar, alko-
holleversjukdom samt koledokuskonkrement var de vanli-
gaste orsakerna till ikterus i denna svenska studie [2].

Till skillnad fran resultaten i den senast publicerade arti-
keln fran Skandinavien om orsaker till ikterus, som visade att
i ett danskt material frén slutet av 19770-talet var i ca 20 pro-
cent av fallen viral hepatit orsak till ikterus [3], orsakade vi-
ral hepatit endast 3 procent av ikterusfallen i vér studie [2].
Viral hepatit verkar numera vara en ovanlig orsak till ikterus
i Sverige.

Radiologiska tekniker dverutnyttjas
Vi fann dven att patienter med hepatocelluldr typ av ikterus,
som utgjorde ungefar en tredjedel av patienterna [2], hade do-
minerande stegring av transaminaser men normal eller myck-
et lindrig stegring av ALP, dvs ett »hepatitliknade« monster.
Dessa patienter undersoktes i alldeles for stor utstrdckning
med olika avbildningstekniker (ultraljud, DT eller MR).
Sammanlagt 75 procent av patienterna med betydligt mer ut-
talad stegring av ASAT/ALAT é&n av ALP undersoktes med
sadan teknik. Exempelvis hade fem av sex patienter med vi-
ral hepatit undersokts med DT eller ultraljud av levern.
Nyligen har tva fall av typisk hepatocelluldr skada visat pa
ett Overutnyttjande av radiologiska metoder. Forsenad dia-
gnostik ledde i det ena fallet till livshotande leversvikt, som
nddvindiggjorde levertransplantation.

Il Fall 1

En 62-4rig patient remitterades akut till Sahlgrenska Univer-

sitetssjukhuset i slutet pa september 2004 pa grund av lever-

svikt och med fragestéllning levertransplantation.
Bakgrunden var denna. I samband med hilsoundersok-
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ammanfattat

Patienter med ikterus tas om hand av flera olika spe-
cialister: allmanna invartesmedicinare, kirurger, in-
fektionslakare, intensivvardslakare och gastroente-
rologer.

Overutnyttjande av radiologiska metoder har pavi-
sats for patienter med ikterus inlagda pa sjukhus i
Sverige. Troligen beror detta pa bristande erfarenhe-
ter av att tolka leverprov vid hepatocellular ikterus.

Tva fall av hepatocellular skada illustrerar foljderna
av forsenad diagnostik och utebliven behandling ti-
digtiforloppet vid autoimmun hepatit. Det ena fallet
utvecklades till svar leversvikt, det andra fallet till be-
tydande ikterus.

ning i maj 2004 uppticktes avvikande leverstatus: ALAT 2,1
pkat/l (normalt <0,6) och ASAT 1,4 pkat/l (normalt <0,6).
Vid fornyad kontroll i juni upplevde patienten forsamrat all-
mintillstdnd och tillkomst av kittfargad avforing, mork urin
och smartor i epigastriet. Patienten hade da ett ASAT pa 30
pkat/l, ett ALAT pa 32 pkat/l och ett GGT pa 7,5 pkat/l (nor-
malt <0,75).

Simvastatin sattes ut, och ultraljud av lever utfordes den 1
juli. Enligt svaret fanns misstanke om litt intrahepatisk gall-
vagsvidgning, i ovrigt var undersdkningen normal. Det fanns
dock nagot begrinsad insyn i epigastriet, varfor radiologen
rekommenderade DT av pankreas—leverhilus.

Nytt leverstatus den 15 juli visade ALAT 18,6 pkat/l och
ASAT 16,6 pkat/l. Varken bilirubin eller PK (INR) hade ana-
lyserats fram till denna tidpunkt. Patienten fick kallelse till
DT av buk den 8 september (som var normal). Hon hade da
forsimrats och hade diarré, allmént illaméende och epi-
gastralgier. Pa kirurgakuten remitterades patienten till medi-
cinkliniken pa ett lansdelssjukhus. I samband med inlagg-
ningen var ALAT 4o pkat/l, ASAT 60 pkat/l, ALP 4,8 pkat/l
(normalt 0,6-1,8), bilirubin 211 umol/l (normalt 3,4—21) och
PK (INR) 2,9 (normalt <1,2).

Forst vid detta tillfalle togs hepatitserologi, som var nega-
tiv. Vidare var ANA negativt, men antikroppar mot glatt mus-
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kulatur (SMA) var positiva i en titer p4 1/100, serumelfores
visade uttalad IgG-stegring, och S-albumin var 24 g/l (nor-
malt 36—48). Patienten var inneliggande 9—1 3 september och
genomgick da en leverbiopsi. I véntan pa svar skrevs hon ut.
Vid utskrivningen hade bilirubin stigit till 358, PK var 2,7
(patienten hade dock fatt flera enheter plasma), ASAT 53
pkat/l, ALAT 31 pkat/l och ALP 5,6 pkat/l.

Under tiden i hemmet forsdmrades patienten, hon blev il-
laméende, kriktes och fick kldda. Hennes bukomfang 6kade
successivt, och hon var patagligt trott och tagen vid ankoms-
ten till akuten de 20 september. Denna gang hade PK stigit till
3,1, medan ASAT (23 pkat/l) och ALAT (14 pkat/l) hade
sjunkit. Leverbiopsi visade grava forandringar med utbredd
fibros och tecken pa cirrosomvandling. Mindre dn hélften av
vavnadsvolymen utgjordes av parenkym, och det forelag en
intensiv inflammation.

Behandling inleddes med kortison p& grund av misstanke
om autoimmun hepatit. Trots en viss initial nedgéng i trans-
aminaser och bilirubin noteras ingen forbéttring av PK.

Den 27 september flyttades patienten over till ett univer-
sitetssjukhus. Hon var dd mycket forvirrad och hade ett bili-
rubin pa 400 pkat/l och stigande kreatinin. Hon flyttades nés-
ta dag till Sahlgrenska Universitetssjukhuset. Hon var da in-
tuberad och sattes upp pa levertransplantationslistan samma
dag. Patienten l4g sederad i respirator pa intensivvardsavdel-
ning i sju dagar.

Pa grund av djupt leverkoma och begynnande hepatore-
nalt syndrom inleddes behandling med MARS (molecular ad-
sorbents recirculating system), s k leverdialys, i vintan p4 en
ny lever. Patienten transplanterades den 5§ oktober och kunde
skrivas ut den 18 oktober i fysiskt gott skick.

Il Fall 2

En tidigare frisk §1-arig man sokte den 12 mars med nagra
dagars anamnes pa att han blivit gul. Omgivningen hade gjort
honom uppmérksam pa att huden var gul, och han hade sjilv
noterat mork urin och ljus avforing. Han hade inte haft nigra
buksmartor. Patienten s6kte pa en jourcentral, och buken pal-
perades u a. Laboratorieprov visade S-bilirubin 160 umol/l,
ALP 12, 8 pkat/l, GGT 2,5 pkat/l, ALAT 28 pkat/l och ASAT
17 pkat/l. Hepatitserologi utf6ll negativt, och patienten remit-
terades till ERCP med misstanke »posthepatisk gallsten? ma-
lignitet?«

P4 endoskopiavdelningen anség inte den medicinske gast-
roenterolog som beddémde remissen att ERCP var indicerad
utan remitterade patienten till hepatologisk beddmning.

Vid provtagning den 3 april hade patienten bilirubin 180
pkat/l, ALAT 17 pkat/l, ASAT 13 pkat/l, ALP 14 pkat/l och
PK 1,2. Patienten tog inga ldkemedel eller alternativa like-
medel. Vidare var ANA negativ, SMA positiv i en titer pa
1/160, och IgG forhgjt till 19 g/l. Behandling inleddes med T
Prednisolon 30 mg dagligen med nedtrappande dosering, och
efter tvd manader var leverproven fullstindigt normaliserade.
Patienten har for narvarande T Prednisolon § mg X 1 och T
Imurel 50 mg X 1 och mar bra.

Il Diskussion

Dessa fallbeskrivningar illustrerar viktiga 6verviganden for
alla lakare som tar hand om patienter med ikterus. Etiologin
till ikterus kan i de flesta fall identifieras [1, 2]. Med hjélp av
anamnestiska uppgifter, vanlig kroppsundersékning och ru-
tinblodprov kan man vilja utredningsgang [4]. Ikterus dér
ALP-stegring och inte transaminasstegring dominerar, dvs
kolestatisk ikterus, kan indikera bilidr obstruktion dven om
intrahepatisk kolestas kan ge liknande foréndringar i labora-
torieprov. Vardprogram for utredning av kolestatisk ikterus
har definierats av American College of Radiology [5]. I det-
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ta konsensusdokument (www.acr.org) papekas tydligt att ra-
diologiska undersokningar ar av diskutabelt virde vid hepa-
tocellulér skada (»hepatitliknande«) [5].

Utredning till rimlig kostnad

Med tanke pa mangden av olika komplicerade laboratorieun-
dersokningar och avbildningstekniker ar det viktigt att vilja
en rimlig utredningsgang for att minimera kostnaderna och
patienternas obehag.

I borjan av 1980-talet fanns det stort intresse for att kvali-
tetssdkra utredningen vid ikterus [6]. P4 senare ar verkar dock
diagnostiken av ikterus inte vara mera kostnadseffektiv an ti-
digare [2]. Hos patienter med dominerande transaminassteg-
ring dr undersokning av levern med ultraljud eller DT sillan
indicerad.

Erfarenhetsmissigt har dock néstan alla patienter som re-
mitteras till gastroenterolog/hepatolog undersokts med na-
gon eller bada av dessa tekniker dessforinnan. Sjélvfallet kan
det finnas patienter med hepatocellulédr skada som maste un-
dersokas med ultraljud av lever for att svara pé specifika fré-
gestillningar, t ex for att utesluta ascites och undersdka blod-
flode till och fran levern (exempelvis vid misstanke pé lever-
venstromboser). Vid minsta kliniska misstanke om obstruk-
tiv ikterus (som regel med ALP-stegring) bor ultraljudsun-
dersoking av lever och gallvigar genomforas. Vid patolo-
giskt leverstatus med normalt ALP (eller diskret stegring av
ALP) ér det rimligt att rikta unders6kningarna mot de diffe-
rentialdiagnoser som finns vid hepatocellulir skada (se ne-
dan).

Anamnes och serologi ger diagnos

Differentialdiagnoser vid svér hepatocelluldr skada ar fram-
for allt virala hepatiter, autoimmun hepatit, alkoholleversjuk-
dom (alcoholic foamy degeneration), toxisk leverskada (ex-
empelvis svamp- eller paracetamolforgiftning), ischemisk le-
verskada, idiosynkratisk ldkemedelsinducerad leverskada,
leverskada till f61jd av s k hilsopreparat eller narkotika (ec-
stasy, amfetamin, kokain), jéttecellshepatit, granulomatos
hepatit etc [7-10]. Diagnostiken baseras i dessa fall pa anam-
nestiska uppgifter och/eller serologiska undersokningar, sa-
som hepatitserologi, autoantikroppar, elfores samt analys av
paracetamol i serum och narkotika i urin. Endast i undantags-
fall far man hjélp pa rontgenavdelningen att hitta orsakerna
till dessa differentialdiagnoser.

I bada ovan beskrivna fall foreligger hepatocellulér skada.
Tyvérr gjordes radiologiska undersékningar i forsta hand,
och inga serologiska undersékningar utférdes initialt for att
utesluta viral eller autoimmun hepatit.

Hos kvinnan som beskrivs i Fall 1 férelag en uttalad trans-
aminasstegring med ALAT och ASAT runt 30 pkat/l, dvs 50
génger det Ovre normalvardet. Fragestillningarna vid den ur-
sprungliga ultraljudsundersokningen var gallsten och malig-
nitet. Nagon gang kan akut koledokushinder leda till uttalad
transaminasstegring [7], men i dessa fall har patienten som re-
gel akut insdttande smérta fran levertrakten.

De anamnestiska uppgifterna och det kliniska forloppet ta-
lade inte for en sddan forklaring hos denna patient. Analys av
laboratorieprov och den kliniska bilden talade starkt for auto-
immun hepatit.

Radiologisk undersokning far inte fordroja diagnostiken

Var genomgang av 173 patienter med ikterus inlagda pa sjuk-
hus i Goteborg, som visade ett dverutnyttjande av radiologis-
ka metoder vid utredning av hepatocelluldr ikterus, tyder pa
att de ovan relaterade fallen inte pd ndgot sitt r undantags-
fall (Figur 1) [2]. I studien anvénde vi en metod utvecklad for
lakemedelsinducerad leverskada for att dela upp ikterustyp i
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Figur 1. Undersékningar som utférts bland sjukhusvérdade pa-
tienter med hepatocellular ikterus i Géteborg under aret 2001.

kolestatisk (ALP>>ALAT), hepatocellulir (ALAT>>ALP)
och »blandad«, dvs med likvérdig ALP- och ALAT-stegring
[11]. I var studie hade samtliga patienter med malign genes
kolestatisk typ av ikterus [2]. Eftersom orsaken till hepatocel-
lulédr skada i regel inte dr malignitet bor undvikande av radi-
ologiska metoder inte fordrdja diagnostiken av malignitet i
lever och gallvigar.

Autoimmun hepatit ger klassisk leverpaverkan
Naturalférloppet vid autoimmun hepatit ar relativt val karak-
teriserat, eftersom studier ddr man jamfort placebo och korti-
son visat hdg morbiditet och mortalitet bland placebobehand-
lade patienter [12]. En transaminasstegring 5—10 génger det
ovre normalvérdet och en tva gangers forhdjning av gam-
maglobulinvardet (IgG) innebér utan behandling en mortali-
tet pd 9o procent de nirmaste tio dren [13]. Detta géller dock
inte patienter med autoimmun hepatit som debuterar med
akut leversvikt [14]. Utan levertransplantation dr mortalite-
ten hog for dessa patienter [14, 15].

[ Fall 1 &r det ndgot oklart nér patienten utvecklade lever-
svikt, eftersom varken bilirubin eller PK analyserades trots
att patienten hade uttalad transaminasstegring! Det dr natur-
ligtvis svart att veta om patienten hade svarat pa kortison, vil-
ket patienter med autoimmun hepatit gor i 9o procent av fal-
len [13]. Det far dock anses vara ytterst sannolikt att de fyra
ménadernas fordrojning till adekvat terapi var av avgdrande
deletér betydelse.

Fall 2 illustrerar den goda effekten av kortisonbehandling
vid autoimmun hepatit. Aven i detta fall férdrojdes dock kor-
rekt diagnos och terapi av en remiss till ERCP. Sannolikt var
det ALP-stegringen som ledde remitterande ldkare pa fel
spér. Det méste hir framhallas att &ven om patienten hade en
stegring av ALP till drygt det dubbla 6vre referensvirdet var
stegringen av transaminaser mangfaldigt mera uttalad. ERCP
ar alltid forenad med viss risk for akut pankreatit, som natur-
ligtvis vid akut, svar hepatocellulér sjukdom kan innebédra en
livshotande komplikation.

Remiss tidigt till transplantation

I det forsta fallet utvecklade patienten livshotande leversvikt
innan man kontaktade leverspecialist. Patienten hade svar ko-
agulopati och en encefalopati grad 3 (av 4) innan hepatolog
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kontaktades. Detta scenario ar tyvérr inte ovanligt men inte
heller vanligare i Sverige &n i andra lénder [16]. I en farsk le-
dare i Journal of Hepatology diskuterar man hur sent patien-
ter med svar leverpaverkan blir foremal for remiss till eller far
telefonkontakt med hepatologavdelning eller levertransplan-
tationsenhet [16]. Man papekar att encefalopati bor anses
vara ett sent tecken vid akut leversvikt, ndgot som har pape-
kats tidigare [17].

Det fortjanar att upprepas att om svar koagulopati forelig-
ger skall man inte vénta pa encefalopati innan man tar kon-
takt med transplantationscentrum, eftersom prognosen for-
sdmras avsevart vid svar encefalopati. Exempel pa behand-
lingsbara tillstdnd hos patienter med akut leversvikt &r para-
cetamolforgiftning, herpes simplex-hepatit, Budd—Chiaris
syndrom, hypoxisk hepatit, akut form av Wilsons sjukdom
och fulminanta former av autoimmun hepatit. I sidana fall ar
det av storsta betydelse att gora en bedomning av patientens
mdjlighet att Gverleva utan transplantation.

I Fall 1 skrevs patienten ut till hemmet med svar leversvikt
i vintan pa diagnos. Det giller vid svar leversvikt, som vid
andra livshotande tillstdnd, att diagnostiken aldrig far forse-
na inséttande av potentiellt livrdddande atgérder trots avsak-
nad av séker diagnos.

Medicinsk gastroenterolog bor involveras
Sammanfattningsvis visar dessa fallbeskrivningar och var
nyligen rapporterade studie fran Goteborg att utredning av ik-
terus inte alltid bedrivs kostnadseffektivt och i enlighet med
medicinska riktlinjer. Troligen beror detta pa att en heterogen
grupp av liakare med varierande klinisk traning och bakgrund
tar hand om dessa patienter. Kolleger som stéter pa dessa pa-
tienter bor utbildas béttre i hur man tolkar lever-/gallstatus.

De ovan refererade fallen talar for att specialiserade enhe-
ter skall utreda patienter med ikterus, och de enda specialis-
ter som fér traning i att ta hand om oselekterade patienter med
ikterus dr medicinska gastroenterologer. Dessa specialister
bor darfor vara involverade tidigt vid utredning av patienter
med oklar ikterus. Lakare som kommer i kontakt med patien-
ter med svar koagulopati bor tidigt ta kontakt med hepatolog
eller ett levertransplantationscentrum.

*

Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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=artikeln &r referentgranskad

SUMMARY

Patients with jaundice are looked after by many different specialists: general in-
ternists, general surgeons, specialists in infectious diseases and gastroenterolo-
gists. Overuse of radiological methods has been demonstrated recently in patients
hospitalized for jaundice in Sweden probably due to a lack of experience in inter-
pretation of pathological liver tests especially in patients with hepatocellular jaun-
dice. Two cases of hepatocellular jaundice with a diagnosis of autoimmune hep-
atitis are described. This condition led in one case to severe liver failure and to se-
vere jaundice in the other case. These cases illustrate the consequences of de-
layed diagnosis and lack of treatment early in the course of autoimmune hepati-
tis. Furthermore the common delay in contact with a liver transplant center in pa-
tients with severe liver failure is discussed. It is concluded that specialized units
should investigate patients with jaundice and a medical gastroenterologist should
be contacted early in the hospitalization of these patients.

Einar Bjornsson

Correspondence: Einar Bjornsson, Medicinkliniken, gastrosektionen, Sahlgrens-
ka Universitetssjukhuset, SE-413 45 Goteborg, Sweden
einar.bjornsson@medic.gu.se

Lakartidningen I Nr30-31 I 2005 I Volym 102

KONCENTRERAD
KUNSKAP | SARTRYCK

GLOBAL HALSA

Sartryck ur Lakartidningen 2004
géstredaktor Staffan Bergstrém

— presenterar en ny vérldskarta, dar norr
och sdder byts mot frisk och sjuk — dster
och véster mot rik och fattig.

— stéller fragan: Vet vi vad vi gor nér vi
vaccinerar i fattiga lander?

—innehaller fakta om de tre stora infek-
tionssjukdomarna: aids, malaria och thc.
—belyser médravard och barns villkor.
—tar upp hélsa som ménsklig rattighet.

Jag bestiller ......... exemplar
av GLOBAL HALSA pris 110:-

Sértryck ur Lakartidningen 2004,
gastredaktor Staffan Bergstrom, 72 sidor.
Priset &r inkl. moms och frakt.

Posta eller faxa in din bokbestéllning pa
08-20 74 35. Du kan ocksa gé in pa
www.lakartidningen.se och klicka pa
sértryck/bocker.

NAMN

ADRESS

POSTADRESS

PRENUMERATIONSNUMMER

Lakartidningen

Box 5603, 114 86 Stockholm

2157



