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Intrahepatisk svangerskaps cholestase (ICP)

Bakgrunn

Ca. 23 % av gravide kvinner angir klge. Dei fleste av desse har uspesifikk svangerskapsklae —
pruritus gravidarum. Kun en liten del har obstetrisk cholestase.

Forekomsten av intrahepatisk svangerskapscholestase (ICP, obstetrisk cholestase) er ukjent i
Norge. I internasjonal litteratur er det angitt ferekomst pa mellom 0,2-2,0% (1). Det er beskrevet
betydeleg hogare insidens i Chile, Bolivia, Kina (4 — 27 %). Studie frd Sverige 1999-2002 fann
forekomst pa 1,5% av gravide kvinner (2).

Tilstanden har til dels ukjent drsak, men bade miljo, genetikk og hormon spelar inn. Ein har t.d
funne sesongvariasjon i land med kalde vintrar. Her er det hogare forekomst i vinterhalvaret (3). Ei
viss grad av familier opphoping tyder pa genetisk komponent i sjukdomsutviklinga. Det er pavist
mutasjon 1 gitte gener (ATP8B1, ABCB4/MDR3 og ABCBI1/BSEP) hja opptil 16% (4; 5).
Tilstanden er 0g pévist & vera assosiert med hormonniva (6; 7). Hoge astrogenspegl disponerar for
cholestase. Eit lignende syndrom kan sjdast ved bruk av kombinasjons p-pille. Behandling med
progesteron disponerar for tilstanden (7).

Definisjon

Svangerskapscholestase karakteriserast av kloe (oftast intens) utan exanthem (ekskoriasjonar etter
klee kan sjdast) med forhega fastande gallesyrer og/eller levertransaminasar utan annan pévisbar
arsak. Kleen skal forsvinna og leverprevane normaliserast etter fadselen.

Symptom

e Kiee. Utfelling av gallesyre 1 vev gir klge utan utslett. Startar 1 2.-3.trimester ( 80% etter veke
30). Kleen er oftast generalisert og kan debutere for biokjemiske avvik. Ved sterk klinisk
mistanke ma difor blodprevane gjentakast. Differensialdiagnostisk viktig er at klgen og
involverar handflater og fotsolar. Klgen er ofte verst om natta; sevnmangel er vanlig. Graden
av klee samsvarar dérleg med gallesyreniva.

e Andre symptom: mindre vanlege. Systemiske cholestasesymptom (merk urin, lys avfering),
magesmerter, kvalme, anorexi, sjukdomskjensle, stigmata for leversvikt. Icterus pévisast hja <
10%. Ved leverstigmata: tenk pa underliggjande leversjukdom!

Diagnose

e Anamnese. (Hereditet, medikamentbruk, smitterisiko hepatitt, andre leversjukdomar)
o Klinisk undersekelse: Noye inspeksjon med henblikk pa utslett.

e UL lever gallevegar. (Differensialdiagnose gallestein)
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e Blodprovar
o Gallesyrer:

o Forhega (> 10 pmol/L fastande) hja > 90 % av pasientene. Den klart viktigste
diagnostiske marker. Verdiar > 100 pmol/L kan sjdast.

Verdiane er ofte hogare hjé ikkje-fastande pasient. Ved behov kan ein ta prove
ikkje-fastande. Gjenta prova fastande dersom verdien er lett forhega.

o Provemateriale: 0,5 mL serum. Analyseres ved Laboratorium for klinisk biokjemi,
Haukeland Universitetssykehus.

e ASAT, ALAT:

Forhega hjé 50 - 60 %, moderat auke (x2-30). Verdier opptil x 100 kan sjaast (8).
e yGT kan vare forhega. Lite spesifikk.

e ALP ofte forhega. Lite spesifikk (fysiologisk auke i svangerskapet).
e Bilirubin 1 (hja opptil 10% av ICP sv.skap) (2).

e INR som regel normal, men kan auke pga malabsorbsjon vitamin K. (Obs: auka
bledningstendens. )

Differensialdiagnosar ved patologiske leverprovar (Tabell 1)

Virushepatitt, autoimmun hepatitt, primeer bilizer cirrhose, cholelithiasis, preeklampsi/HELLP,
akutt feittlever i svangerskap. Medikament (m.a Metyldopa kan gi leverpdvirkning).
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Tabell 1: Differensialdiagnosar
Differensialdiagnose Klinikk Diagnostikk
Svangerskapskloe Klge 2. og 3.trim Normal lab
Akutt feittlever Kvalme, oppkast, AFL gir meir uttalte
magesmerter, Symptom og
hovudpine, polydipsi sjukdomskjensle
HELLP Magesmerter, BT, proteinuri
preeklampsiteikn
Viral hepatitt Ikterus, kvalme, Systemsymptom, risiko,
oppkast, magesmerter debut, ASAT/ALAT
Medikamentindusert Klge, ikterus Medikament anamnese
leverskade
Gallestein Magesmerter, lys Ultralydfunn
avfering, merk urin
Vengs trombe Magesmerter, ascites, CT-funn
ikterus, GI-bledning
Atopi/allergi Typisk eksantem Anamnese
Hyperemesis Kvalme, oppkast 1.trimester, remisjon ved
ernringsstatte
PBC /PSC/ autoimmun hep. Klge, ikterus Symptomdebut for sv.skap,
autoantistoff
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Komplikasjonar for mor

e Plagsam, men vesentleg ufarleg tilstand for mor. Mor kan ha auka risiko for postpartum
bledning. (WK-vitamin) (9).

e Nyere studier viser okt risiko for PE og svangerskapsdiabetes for gravide med ICP (9; 10).

Risiko for fosteret

Den kliniske betydning av ICP til foster har lenge vore debattert. I studier publisert er det d t.d
usikre og/eller uklart definerte kliniske kriteriar for ICP. Studiar manglar ofte egna
kontrollgrupper. Grunnlaget for kontrollar og behandling ligg i den potensielle risiko for
intrauterin fosterded (IUFD).

Det er evidens for at det er ein linezer samanheng mellom mors serum gallesyreniva og risiko for
fotale komplikasjonar (inkludert [IUFD) ved gallesyre niva > 40 pmol/L (11; 2; 12; 13). Det er 0g
vist at [CP som oppstar tidleg i svangerskapet (< 30 veker) gir auka komplikasjonsrisiko (14; 15).
Imidlertid manglar ein evidens som stette for auka risiko for [IUFD som fylgje av ICP, serskilt
ved gallesyreverdiar <40 umol/L (9; 16; 17; 12; 2).

Mange av dei rapporterte tilfella av IUFD ved ICP har andre risikofaktorar (preeklampsi, diabetes
mellitus, gestasjonell diabetes). Henderson og kollegaer har gitt ei omfattande oversikt over
evidens publisert siste 6 tiar (18).

Andre komplikasjonar som er rapportert:
e Prematur fodsel: 7 — 25 % ; mange er iatrogene.

e Mekonium i fostervannet hja 16 —24 % (11; 2).

e Fotal distress (misfarga placenta, asfyksi, lag Apgar score, overflytting til neonatal avd.
hovudsakleg pga prematuritet og derav respiratoriske vanskar)

Overviking av svangerskapet

Det er ikkje funne auka hyppigheit av fotal vekstretardasjon eller placentainsuffisiens ved ICP.
Det er ikkje vist at ein ved nokon metode (ultralyd, doppler, CTG) kan predikere eller redusere
risiko for uheldig perinatalt utfall (inkludert intrauterin fosterded). Anbefalingar omkring behov
og metode for monitorering fra diagnose til fadsel er difor ikkje evidensbasert, men mé
individualiserast avhengig av klinikken.

Ved pavisning av forhega fastande s-gallesyre henvisast pasienten til obstetrisk poliklinikk for
undersekjing. Ein gjer ved forste undersekjing alltid ultralyd med biometri og biofysisk profil.
Vekentleg kontroll av blodprevar (fastande leverprovar, gallesyre);

- Ved gallesyre nivd < 40 pmol/L, Ikkje rutinemessig supplerande undersekjing, men
ultralyd/CTG gjennomferast dersom klinikken gir indikasjon (mindre liv, oligohydramnio,
SGA og andre risikofaktorar etc).
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Ved gallesyre niva > 40 pmol/L anser ein, til trass for manglande evidens for
oppfylgjingsemtode, at det er fornuftig med oppfylgjing pa obstetrisk poliklinikk.
Kontrollar kvar 2. veke med biometri, fostervannsmengde. CTG ved indikasjon.

Tillegg av risikofaktorar som t.d. diabetes, svangerskapsdiabetes eller preeklampsi tilseier strengare
kontrollregime uavhengig av gallesyre verdier. Kontrollar med biometri, biofysisk profil kvar
2.veke. CTG pé indikasjon.

Behandling

1.

Ursodeoksykolsyre (Ursofalk®) 500mg x2. Kan aukast til 500mg x3. Ursofalke er ei
naturlig forekomande hydrofil gallesyre. Antatt mekanisme: stabiliserar cellemembranen i
hepatocyttane, hemmar reabsorbsjonen av gallesyrer og fremmar transporten av gallesyrer
over placenta fré foster til mor.

Effekten er dérlig dokumentert. Mindre studiar og ei meta analyse tyder pa reduksjon av
serum gallesyrer og transaminasar samt betring av klgen (19). Det reduserte gallesyrenivaet
antakast & redusera risikoen for uheldig perinatalt utfall, men dette er ikkje klart vist. Fatale
eller maternelle bivirkningar av betydning er ikkje sett. Skal ikkje brukast i 1.trimester pga
manglande erfaring (neppe aktuelt).

2. K-vitamin kan gis fra ca. 32 veker eller frd diagnosetidspunktet ndr svangerskapet er > 32
uker. Vitacon® tabl. 10 mg x 1 (registreringsfritak).

3. Annan kleereduserande behandling 1 graviditet: Fuktigheitskrem, kvitvask, lys,
hydrocortisonkrem 1 % (pa begrensa omrade), antihistamin per os (Polaramin®) 2mg inntil
x4, men fortrinnvis kun kveldstid.

Fodsel

Vurdére induksjon av fedselen ved 38 veker. Ein kan avvente spontan start av fodsel hja kvinner
med mild cholestase, saframt den kliniske tilstand (grad av plager) tillét det. Dette gjeld kvinner
utan tilleggsrisiko som ikkje pa noko tidspunkt (med/utan behandling) har malt gallesyrer > 39
mikromol/L.

Tidlegare induksjon (for veke 38) kan vere aktuelt ved uttalte symptomer og gallesyreniva
> 40 umol/L utan effekt av Ursofalk®, spesielt ved gallesyreniva > 100 pmol/L.

Tidlegare induksjon (for veke 38) kan vere aktuelt ved tilleggsrisiko og ved tidleg debut
av ICP (< 30 uker).

Dersom gallesyre >40 ila forlepet eller annan tilleggsrisiko: Overvdking med STAN under
fodselen. Kontinuerleg overvaking ellers. Konakion til barnet.

Vidare oppfylgjing
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Ursofalke seponerast etter fodselen. Kvinna mé fylgjast vidare, oftast av allmennpraktikar, til
kleen er vekke og leverprovane, inkl. gallesyre, er normalisert. 1. blodprever tas ved postpartum
kontroll etter 6 veker. Leverpravane vil ofte stiga dei forste 10 dagane etter fedselen,
normaliserast innan 4 veker.

Kvinna ber informeres om:

e ingen seinfolger er pavist for mor eller barn.
¢ risikoen for & utvikla cholestase i seinere svangerskap er 80-90 %.

e kvinner som har hatt svangerskapscholestase kan utvikla liknande symptombilete ved bruk av
ostrogenhaldige p-piller.

e postmenopausal gstrogensubstitusjon medferer ikkje risiko for cholestase.
e risikoen for utvikling av svangerskapscholestase hja 1.gradsslekt ca 12%. (1)

e ecin har sett auka forekomst av gallestein, hep C, hepatobilier sjukdom, leverfibrose/chirrose,
cholangitt hja kvinner med tidlegare ICP. Usikker assosiasjon.

Samarbeid fastlege/privat spesialist/jordmor og obstetrisk avdeling

Ved klinisk mistanke om svangerskapscholestase (intet utslett, klge i handflater og fotsolar), tek
den som har ansvaret for svangerskapskontrollen blodpreve til bestemming av fastande gallesyrer
og evrige leverprevar nevnt ovanfor. Dersom prevane er normale trass klar klinisk mistanke,
gjentakast prevane x1/veke.

Dersom det pavisast forhega fastende gallesyrer, henvisast pasienten raskt til obstetrisk
poliklinikk der ho far behandling og lager en oppfylgjingsplan vidare i svangerskapet.
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