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Resume af kliniske rekommandationer:

Mange af de tilstande, denne guideline omhandler er sjaeldne, hvorfor det ikke giver mening at
komme med kliniske rekommandationer for alle emnerne. De emner, hvor det giver mening, vil
der vaere en boks efter den enkelte tilstand med kliniske rekommandationer.

Forkortelser:

ALAT: Alaninaminotransferase

ASAT: Aspartataminotransferase

CA 19-9: Cancer-antigen 19-9

CEA: Carcinoembryonalt antigen

CT: Computer tomografi

GGT: Gamma-glutamyltransferase

HELLP: Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets
HLA: Human leukocyt antigen

LDH: Laktatdehydrogenase

MELD-score: Model for End-stage Liver Disease

MR: Magnetisk resonans

MRCP: Magnetisk resonans cholangiopancreatography
PCR: Polymerase chain reaction

RDS: Respiratory distress syndrome

SLE: Systemisk lupus erythromatosis



Indledning:
Baggrund:

Denne guideline beskaeftiger sig med de mere sjaeldne leversygdomme, man kan stgde pa hos
gravide. | takt med behandlingsmulighederne bliver bedre og flere, vil vi som obstetrikere
formentlig i stigende grad st@de pa disse patienter, uden det dog nogensinde bliver en stor

gruppe.
Denne oversigt samler de informationer, man som sundhedsprofessionel ofte skal lede efter i
mange forskellige vidensplatforme for at fa et samlet billede. Formalet med denne oversigt er, at

fagprofessionelle hurtigt kan danne sig et overblik over de forskellige tilstande og hvilken
indvirkning, de kan have pa graviditeten.

Afgraensning af emnet:

Denne guideline beskaftiger sig med leversygdomme i graviditeten — fraset to hyppige tilstande,
som der er eksisterende guidelines for:

Intrahepatisk cholestase./ leverbetinget graviditetsklge:
https://staticl.squarespace.com/static/5467abcce4b056d72594db79/t/5908e1c237c581454e24b
772/1493754311429/Graviditetskl%C3%B8e+-+leverbetinget.pdf

Praeeklampsi/HELLP:
https://staticl.squarespace.com/static/5467abcce4b056d72594db79/t/5bac84e7652dealalb5fb4
89/1538032877105/180924+PE-guideline-final+sandbjerg.pdf

Litteratur sggningsmetode:

Der er ikke anvendt systematisk litteratursggning pa alle emner/underpunkter. Som
referencelisterne afspejler har vi anvendt originalartikler, kasuistikker, opdaterede systematiske

reviews og oversigtsartikler samt anbefalinger fra Sundhedsstyrelsen mv.

Der er angivet referenceliste efter hver tilstand/emne.

Evidensgradering:
Ikke anvendt konsekvent, idet der ikke er udfgrt PICO spgrgsmal og systematisk litteratursggning.

Generelt er evidensniveauet lavt for alle anbefalinger, og dermed kan man kun give svage
anbefalinger — fraset anbefalingen af hepatitis B vaccination og immunglobulin til nyfgdte.



Normale fysiologiske hepatiske forandringer under graviditet

Normale forandringer i graviditeten resulterer i en fysiologisk tilstand med kredslgbszendringer,
som minder om dekompenseret kronisk leversygdom. Dette skyldes bl.a. at kredslgbet pavirkes
under graviditeten med gget cardiac output (40 %), #get blodvolumen (30 %) og nedsat perifer
vaskulzer modstand [1]. Derfor kan tilstande som palmart gdem eller spider naevi findes hos op
mod 70 % af alle gravide [2]. Derudover kan man finde sma, klinisk ubetydelige oesophagusvaricer
i op til 50 % af gravide kvinder i 2. og 3. trimester grundet uterus’ kompression af vena cava
inferior [1].

Tilsvarende a&ndrer de hepatiske biomarkgrer sig i lgbet af graviditeten [3]. Her ma henvises til
lokale biokemiske referenceintervaller pa sygehusene, da litteraturen ikke er konsistent pa dette
omrade. Isoleret stigning i basisk fosfatase i tredje trimester giver oftest ikke anledning til
yderligere udredning, da dette typisk er et resultat af en produktion af et isoenzym i placenta og
fosterets knogler [4]. Dog kan en akut stigning indikere placentaskade med infarktdannelse [5]. En
stigning i ALAT/ASAT, GGT eller bilirubin kraever yderligere udredning, da disse normalt falder
under graviditet [4, 6]. Serum-amylase andrer sig ikke i forbindelse med graviditet [7], men der
kan ses en stigning ved hyperemesis gravidarum, uden at der er tale om akut pancreatit [8].
Derudover falder albumin naturligt grundet gget plasma-volumen, hvilket ogsa kan veere tilfaeldet
for haemoglobin og urea.

Graviditet gger risikoen for tromboemboliske sygdomme, bl.a. fordi leverens syntese af
koagulationsfaktorer og fibrinogen stiger [9].

Fysiologiske forandringer i immunsystemet i graviditeten

Graviditeten er en kompleks immuntilstand med immunmodulering, og hvor graviditeten i sig selv
medfgrer en immunosuppressiv tilstand (18).

| den tidlige graviditet ses et aktivt immunrespons ved implantationsstedet. Dette respons er med
til at beskytte og facilitere graviditeten. Simplificeret kan dette ses som en proinflammatorisk
tilstand, som fortsaetter igennem hele f@rste og tidligt andet trimester.

Derefter ses en antiinflammatorisk tilstand, hvilket i nogle studier ogsa er blevet bekraeftet ved, at
patienter med autoimmune sygdomme bl.a. autoimmun hepatitis, multipel sklerose og
rheumatoid artritis oplever en bedring i deres sygdom under graviditeten (19).

| sidste del af graviditeten ses igen en proinflammatorisk tilstand (18).



Forslag til blodprgve-pakke:

Levertal til en gravid, hvor der ikke misteenkes klge eller praeeklampsi

Forslag til grundpakke til:

1. Fogrste besgg; diagnostik: haemoglobin, trombocytter, kreatinin, ALAT, bilirubin,
amylase, basisk fosfatase

2. Kontrol-besgg: ALAT, bilirubin, amylase, trombocytter, basisk fosfatase

Om fraktioneret bas fosf: Den kan bestilles pa indikation (Skejby/Rigshospitalet). Hgje veerdier hos
gravide er ifglge vores hepatolog uskadeligt.

Om koagulationstal: Er pt leversyg, kender hepatologerne/gastromedicinerne garanteret status i
forvejen.

Galdesten, akut cholecystit og akut pankreatit under graviditet

Galdesten

Stigning i kvindelige kenshormoner samt vaegtggning i Igbet af graviditeten, gger risikoen for
dannelse af galdesten [10]. Arsagen til dette er bl.a., at dannelsen af kolesterol gges med stigende
gstrogenniveau. Progesteron reducerer sekretionen af galdesaft og samtidig nedseettes den glatte
muskulaturs motilitet. Nar galdeblaerens motilitet nedsaettes, disponerer dette yderligere til
dannelse af sludge og/eller galdesten, hvilket kan medfgre irritation og inflammation i
galdeblaeren. Har kvinden dannet galdesten fgr opnaet graviditet, vil en tredjedel fa galdestens-
relaterede symptomer [10].

Under graviditeten behandles ukompliceret galdestenssygdom med smertestillende. Ift. valg af
smertestillende henvises til lokal instrukser samt DSOGs instruks om anvendelse af NSAID under
graviditet [11]. Nar kvinden har fgdt, kan hun ved fortsatte gener henvises til parenchymkirurgisk
afdeling og derfra evt til laparoskopisk cholecystektomi.

Akut cholecystit
Akut cholecystit er den 2. hyppigste arsag til akut abdomen hos gravide med en incidens pa 1-

6/1000 gravide [12]. Diagnosen stilles pa baggrund af klinik, biokemi samt ultralydsscanning af
abdomen. Kliniske symptomer er som ved galdesten, dvs. turevise smerter af minutter til flere



timers varighed, ofte udlgst efter madindtag. Objektivt findes direkte gmhed svt. gvre hgjre
abdominale kvadrant. Udvikles der feber eller forhgjede infektionstal, ma akut cholecystit
mistankes. Diagnosen stilles ved ultralyd eller MR [13]. Den anbefalede behandling af akut
cholecystit er laparoskopisk fjernelse af galdeblzeren. Et nyligt, stort registerstudie har vist at
konservativ behandling gger komplikationsrisikoen for mor og barn [14].

Hvis ultralyd ikke viser galdesten eller fortykket galdeblaerevaeg, kan appendicit overvejes som
differential-diagnostisk mulighed. Tryk fra uterus kan displacerere appendix til gvre hgjre kvadrant
og saledes imitere galdeblaeresmerter. Dog skal sten i de dybe galdeveje haves in mente og
overvejes ved staerke vedvarende smerter og forhgjede/stigende levertal, hvor MRCP kan stille
diagnosen.

Akut pankreatitis

Obstruerende og passerende sten i galdevejene kan medfgre pankreatitis, og galdesten er den
hyppigste arsag til sygdommen. Akut pankreatitis kan dog ogsa opsta pa ikke-obstruktiv baggrund,
hvor =tiologien kan vaere alkoholoverforbrug, medikamentel, hypertriglycerideemi,
hyperparathyroidisme, hypercalceemi, autoimmun atiologi, infektigse arsager, neoplasier eller
genetisk preaedisponering [15].

Akut pankreatitis er sjaeelden hos gravide, og den estimerede incidens er 1/1000 graviditeter [16] til
1/3000 [17]. Diagnosen stilles pa baggrund af mindst 2 ud af 3 fglgende kriterier: 1) akut opstaede
abdominal-smerter 2) P-amylase over 3 gange @vre referencegraense 3) billeddiagnostik. Hos ikke-
gravide er CT 1. valg, og det kan ogsa anvendes til gravide pa indikation. Man kan starte med
ultralyd, og hvis denne er inkonklusiv, kan CT overvejes. Behandlingen af akut pankreatit hos
gravide er en specialist-opgave, og mavetarmkirurgisk bagvagt skal kontaktes, safremt denne
diagnose mistaenkes.
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Viral hepatitis

Globalt set er viral hepatitis den mest almindelige arsag til hepatisk dysfunktion og gulsot hos
gravide kvinder (ref 1).

Arsagerne kan bl.a. veere:
Hepatitis vira A, B, C, D eller E
Cytomegalovirus (CMV)
Epstein-Barr virus (EBV)
Herpes simplex virus (HSV)

Felgende sygdomme og patogener kan ogsa medfgre hepatitis, men daekkes ikke her: Dengue-
feber, malaria, leptospirose, Q feber, Tyfus, varicella-zoster virus, gul feber.

Generelt adskiller det kliniske billede hos gravide sig ikke fra det kliniske billede hos ikke-gravide —
dog med to meget vigtige undtagelser: Hepatitis E og Herpes simplex viral hepatitis.

\Virus Transmission [Vertikal Behandling til beskyttelse af barnet
transmission

Hepatitis A [Fekal-oral Sjeelden Immunoglobuliner indenfor 24 timer
efter fgdsel, hvis nylig infektion hos mor
Hepatitis B [Blod Ofte Immunoglobulin og vaccination pa fgdeafdelingen
Sexuel kontakt Vaccination ved 1,2 og 12 maneder hos egen lzege
Fra mor til
barn ved
fodsel
(vertikalt)
Hepatitis C  [Blod Sjeelden Medicinsk behandling af bgrn med kronisk hepatitis C ('direct

acting anti-viral’ = DAA). Behandlingen varer i 12 uger og
startes pa nuveerende tidspunkt fra 3 ars alder og forestas
ved bgrnehepatolog pa Rigshospitalet

Hepatitis D [Blod Sjeelden Immunoglobuliner og vaccination som ved Hepatitis B

Hepatitis E  [Feekal-oral Ikke sjeelden |Ingen

Hepatitis A: Infektion i graviditeten har et klinisk billede som hos ikke-gravide, og fulminant
hepatitis er sjaelden (ref 2). Til trods for hepatitis A virus infektion i graviditeten ikke udggr en stor
risiko for maternel eller neonatal morbiditet, har in utero infektion vaeret associeret

med fgtal meconium-peritonitis, neonatal cholestase og preeterm fgdsel (ref 3-5). Man kan derfor
overveje, at kvinder i risiko for hepatitis A infektion vaccineres. Gravide med hepatitis A kan som
udgangspunkt anbefales vaginal fgdsel. Der er ikke fundet litteratur omhandlende brug af skalp-pH
og/eller skalpelektrode hos gravide med hepatitis A. Bgrn fadt af mgdre med aktiv hepatitis A bgr
gives immunoglobulin indenfor 24 timer efter fgdsel.



Hepatitis B: HBV-infektion er meget udbredt pa verdensplan - szrligt i Asien, Afrika, en del
gsteuropeeiske lande og Grgnland. | Danmark er det overvejende personer fgdt i lande med
hej HBV forekomst og personer med intravengst stofmisbrug samt partnere til disse, der har
kronisk HBV-infektion. Statens Serum Institut anslar, at der nu findes ca. 15.000 personer med
kronisk hepatitis B i Danmark, overensstemmende med at man blandt gravide har pavist en
praevalens pa 0,2 - 0,3% (ref 6).

Gravide med kronisk HBV-infektion vil oftest vaere symptomfri og uden saerlige komplikationer i
graviditeten, men der er op til 70% risiko for, at barnet smittes ved fgdslen. Risikoen for smitte er
stgrst, hvis moderen er bade hepatitis B surface antigen (HBsAg) positiv og hepatitis B e-antigen
(HbeAg) positiv (vertikal transmission 95%). Maling af HBV DNA har erstattet e-antigen som den
mest sensitive test af viral aktivitet. Jo hgjere virus load, jo hgjere risiko for smitte (14).

Hvis barnet smittes perinatalt, udvikler ca. 40% en kronisk HBV-infektion med senere risiko for
udvikling af levercirrose og leverkrzeft, og de vil kunne fgre smitten videre (ref 6-7). Risikoen for
smitteoverfgrsel fra mor til barn kan nedszettes, hvis der umiddelbart postpartum gives hepatitis
B immunoglobulin og hepatitis B-vaccination til den nyfgdte efterfulgt af yderligere 3 hepatitis B-
vaccinationer, nar barnet er henholdsvis 1, 2 og 12 maneder gammelt.

Generel screening af gravide blev gjort permanent fra 1. november 2007. Siden 2008 er mellem 0
og 3 bgrn om aret blevet smittet med HBV-infektion ved fgdslen (mod mellem 4 og 13 bgrn arligt i
arene forinden).

Ved rettidig neonatal immunoprofylakse nedsaetter forlgsning ved sectio ikke risikoen for smitte
ved vertikal transmission (ref 30+31) og kan derfor ikke anbefales. Varighed af vandafgang og
fedslen afficerer ligeledes ikke risikoen for vertikal smitte ved rettidig neonatal immunoprofylakse
(ref 31). Der er ikke fundet litteratur omhandlende brug af skalp-pH og/eller skalpelektrode hos
gravide med hepatitis B. Pa baggrund af den hgje profylakse ved neonatal immunoprofylakse og
vaccination og med baggrund i praksis, vedtages det pa guideline mgdet, at der, som hos alle
andre fgdende, pa indikation kan anvendes skalp-pH. Hvis ekstern registrering af fosterhjertelyd
ikke er sufficient, kan skalp-elektrode overvejes.

Mgdre med hepatitis B kan amme uden risiko for barnet, nar vaccinationsserien er pabegyndt
(SST).

HBV-infektion er anmeldelsespligtig, og der foretages anmeldelse via en formular til Styrelsen for
Patientsikkerhed og Statens Serum Institut.



Alle gravide undersgges for HBV-infektion ved fgrste A
graviditetsundersggelse hos egen laege (samme blodprgve som anvendes til
undersggelse af blodtype, blodtypeantistoffer, hiv og syfilis)

Hos risikogrupper bgr gentagne undersggelser overvejes hvis relevant, samt | A
test af partner/barnefar

Ved rettidig neonatal immunoprofylakse kan der stiles mod vaginal fgdsel B
efter vanlige obstetriske guidelines

Mgdre med HBV kan amme uden risiko for barnet, nar vaccinationsseriener | A
pabegyndt

Ved positivt svar skal egen leege informere pt om svar og henvise til A
infektionsmedicinske afdeling samt sikre at fgdeafdelingen far besked, og
det pafgres i vandrejournalen.

Egen laege star for screening af husstandsmedlemmer til patienter med
nyopdaget HBV-infektion

Hepatitis C: HCV forekommer globalt. | Danmark er hovedparten smittet via blod ved stofmisbrug.
Risikoen for smitte fra mor til barn ved fgdsel er lille (< 5%), og det er ikke muligt at forebygge den
lille smitterisiko (ref 8). Der er ingen szerlige anbefalinger for gravide, men risikogrupper bgr
generelt screenes (SST). Alle patienter med HCV-infektion henvises til udredning

pa infektionsmedicinck afdeling, hvor nye behandlinger med ’direct-acting anti-viral’ (DAA)
behandling opnar helbredelse hos >95-99%. Dog ikke godkendt til gravide endnu.

Et studie har fundet en hgjere risiko for intrahepatisk cholestase associeret med HCV infektion
(ref 9), og en metaanalyse fandt en signifikant hgjere risiko for praeterm fgdsel samt intrauterin
veeksthaemning og lav fedselsveegt (ref 8 og 10). Pa baggrund af dette, anbefales det at fglge
hepatitis C postive gravide kvinder med tilveekstscanninger efter individuel vurdering, eksempelvis
ved GA 28, 32 og 36. Safremt der konstateres SGA/IUGR, kan guidelinen omhandlede dette fglges.

Der er ikke grund til at frarade graviditet og amning hos kvinder med kendt HCV-infektion (ref 6 og
11).

Der er ikke evidens for, at fgdselsmade influerer pa risikoen for vertikal transmission (ref 11). Som
udgangspunkt kan der derfor stiles mod vaginal fgdsel. Der er fa studier, der har undersggt
risikoen for vertikal transmission af HCV ved brug af skalp-pH og skalp-elektrode. De fa studier, der
foreligger, finder en gget risiko for vertikal transmission ved brug af invasive procedurer samt
episiotomi (ref 12), specielt hos kvinder med hgjt virus load (RNA-positive). Ved aktiv infektion
(RNA positive) bgr man derfor afsta fra skalp-pH og skalp-elektrode og saledes overveje sectio,
medmindre man forventer vaginal fedsel uden behov for invasive undersggelser og indgreb (fx.
multipara med tidligere ukomplicerede fgdsler).

Hepatitis delta virus: Dette virus findes kun hos HBsAg-positive mennesker, hvoraf de fleste vil
veaere HbeAg-negative. WHO estimerer, at 5% af kroniske HBV-baerere har en co-infektion med
HDV. Forebyggelse af HBV infektion eller transmission vil derfor ogsa forhindre HDV infektion.
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Graviditetskomplikationer relateret specifikt til gravide med HBV/HDV er ikke rapporteret. Der er
ikke kontraindikation for amning, nar vaccination af barnet er pabegyndt (ref 12). Der er ikke
fundet litteratur omhandlende brug af skalp-pH og/eller skalpelektrode hos gravide med hepatitis
delta virus.

Hepatitis E: Transmitteres faekalt-oralt. Der er set talrige epidemier i forbindelse med
kontamineret vand i u-lande, men HEV-smitte ses ogsa i Danmark; HEV findes bl.a. i danske
svinebesaetninger, hvorfor det kan vaere relevant at spgrge ind til bergring med dette.

Hos den ikke-gravide kvinde medfgrer HEV et mildt, selvbegraensende sygdomsforlgb. Blandt
gravide kvinder er der en velbeskrevet, men uforklarlig @get mortalitetsrate ved akut infektion
med HEV, specielt hvis virus padrages i 3 trimester (ref 13). Der ses en gget incidens

af hepatisk encephalopati og fulminant leversvigt. Risikoen for fulminant leversvigt ved en akut
HEV infektion i graviditeten er 15-20%, maske op til 50% med en mortalitetsrate pa 5%

(ref 2+414+15). Kvinder med HEV infektion i graviditeten har ogsa en hgjere risiko for obstetriske
komplikationer inklusiv antepartal og postpartum blgdning samt intrauterin fosterdgd (ref 16).

Vertikal smitte sker hos op til 46% af HEV IgM-positive kvinder (ref 17 og 18). Nyfgdte, der er
afficerede af vertikal smitte og hepatitis kan praesentere sig med gulsot, hepatosplenomegali, RDS
og sepsis (ref 18). HEV infektion i en eksperimentel kanin-model har demonstreret vertikal
transmission med replikation af HEV i placenta, hvilket muligvis kan forklare det darlige outcome i
graviditet (ref 19). Behandlingen er stgttende, da ribavirin er kontraindiceret grundet

dens teratogene effekt (ref 20+21). Der er publiceret to case rapports om levertransplantation ved
akut leversvigt pa baggrund af HEV hos en gravid kvinde (ref 22+23). Hvis diagnosen mistaenkes
eller er konfirmeret, skal patienten hurtigst muligt henvises til et hospital med

en hepatologisk afdeling. Amning kan formentlig ikke tilrades hos kvinder med akut HEV infektion,
da der findes HEV RNA i brystmaelk (ref 12).

Blandt gravide kvinder ses en gget mortalitetsrate ved akut infektion med HEV, specielt hvis
virus padrages i 3 trimester

Risikoen for fulminant leversvigt ved en akut HEV infektion i graviditeten er 15-20%, maske

op til 50% med en mortalitetsrate pa 5%

Hvis diagnosen mistaenkes eller er konfirmeret, skal patienten hurtigst muligt henvises til et
hospital med en hepatologisk afdeling.

Hepatitis forarsaget af CMV: CMV infektion i graviditeten er oftest med
minimale maternelle konsekvenser, men der er beskrevet cases hvor akut CMV infektion i
graviditeten fgrer til akut hepatitis, ALFP- eller HELLP-lignende syndromer (ref 24).

Se desuden guideline omhandlende infektioner i graviditeten for yderligere om CMV og graviditet
(https://staticl.squarespace.com/static/5467abcce4b056d72594db79/t/5f9ea9%fa03e56¢c25d634a
6fd/1604233734764/201007+Guideline+infektioner_FINAL280920 MERGED.pdf).
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Hepatitis forarsaget af EBV: Som oftest asymptomatisk forhgjelse af transaminaser, som er
selvlimiterende. Generelt er forlgbet af EBV hepatitis hos den gravide kvinde mildt (ref 25).
Kvinder med EBV-infektion kan amme.

Hepatitis forarsaget af herpes simplex virus: Det er en sjaelden tilstand, men kan medfgre
fulminant hepatitis hos den gravide kvinde med en associeret hgj mortalitetsrate. Immuno-
suppression er en risikofaktor. Det kliniske billede inkluderer feber og abdominal smerter. Der ses
forhgjede transaminaser evt. med koagulopati, men sadvanligvis ingen gulsot. Muco-

kutane laesioner ses kun hos ca. 50% (ref 26+27). Eftersom infektionen som regel er dissemineret,
kan patienterne have associeret pneumoni eller encephalit. Behandling med aciclovir i.v. skal
pabegyndes omgaende, hvis herpes simplex infektion mistaenkes (ref 28).

HSV hepatitis i graviditeten forveksles let med graviditets-specifikke lever sygdomme sasom HELLP
og AFLP. Feber er dog ikke et symptom ved de to sidstnaevnte tilstande. Fglgende test kan udfgres
ved mistanke om HSV hepatitis: HSV IgG og IgM, HSV DNA (PCR metode), HSV antigen og
bloddyrkning (ref 29) Histologi er karakteristisk, og CT viser multiple 1 cm hypovaskulaere omrader
med infarkt (ref 26).

Hepatitis forarsaget af herpes simplex virus er en sjelden tilstand, men kan medfgre fulminant
hepatitis hos den gravide kvinde med en associeret hgj mortalitetsrate

Klinisk billede med feber og abdominal smerter, ikke gulsot. Forhgjede transaminaser. Evt muco-
kutane lzesioner og associeret pneumoni eller encephalit.

Behandling med aciclovir i.v. skal pabegyndes omgaende, hvis herpes simplex infektion
mistaenke

Histologi (leverbiopsi) er karakteristisk
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Akut fedtlever (AFLP)

Definition
Der eksisterer ingen preaecis definition af akut fedtlever i graviditeten (AFLP).
AFLP optraeder ofte i spektrum af lidelser omkring preeeklampsi, HELLP og kolestase.

Incidens / Praevalens
AFLP er en sjelden tilstand, og det anslas at 1:7.000-20.000 kvinder rammes arligt pa internationalt
plan (1-3).

Atiologi

| det store og hele ukendt.

AFLP domineres af hepatisk dysfunktion og ledsages af forskellige sveerhedsgrader af generaliseret
organsvigt. Der er en gget forekomst af forstyrrelser af fedtsyre-metabolismen hos kvinder, der
udvikler AFLP. Genetiske mutationer i gener for fedtsyremetabolismen er fundet ved en del tilfaelde
af  AFLP, men ikke alle. Den hyppigste mutation er i genet for Long-chain-3-
hydroxyacyl CoA dehydrogenase (LCHAD), der findes i omkring 20 % af tilfeeldene (3). Seerligt fostre,
der er homozygote for mutationer i LCHAD-genet, ses hos mgdre med AFLP. Det antages,
at metabolitter fra fedtsyremetabolismen akkumuleres i den maternelle cirkulation og lagres i
leveren, hvilket medfgrer hepatisk toksicitet og deraf AFLP. Adskillige andre mutationer er
rapporteret. Tilstanden genkendes histopatologisk ved mikrovesikulzer fedtinfiltration i leveren.

Risikofaktorer
o Tidligere AFLP
o Defekter i fedtsyre-metabolismen (langkadet 3-OH-acyl-CoA dehydrogenase-mangel).
e Praeeklampsi/HELLP
o Flerfoldsgraviditet.
e Foster af hankgn samt lavt maternelt BMI er ogsa sat i forbindelse med AFLP.

Klinik

AFLP er en tilstand, der typisk praesenterer sig i tredje trimester og er associeret til gget morbiditet
samt mortalitet for bade den gravide og fosteret. Diagnosen kan veere sveer at stille, da klinik og
ledsagende biokemiske abnormiteter ikke er specifikke for AFLP alene og ofte forveksles
med praeeklampsi og HELLP syndrom (3-5), nogle gange ogsa med kolestatiske tilstande. Diagnosen
stilles derfor ud fra det samlede kliniske billede, billeddiagnostik og biokemiske fund og understgttet
af Swansea kriterierne.

Symptombilledet styres i hgj grad af svaerhedsgraden af organdysfunktion og kan spaende fra non-
specifikke klager sasom kvalme og opkast, hovedpine, almen sygdomsfglelse og abdominale
smerter, til et mere livstruende klinisk billede med leversvigt, hypoglykami, encephalopati,
koagulopati og nyresvigt (3, 6, 7). Hypertension kan ses hos nogle kvinder og ligeledes

ledsagende proteinuri (jf. praeeklampsi), men er ikke obligatoriske fund, og begge kan mangle i det
kliniske billede. Nogle kvinder beretter om en forudgaende periode med intens tgrst og deraf gget
vaeskeindtag.
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Diagnostik
Swansea-kriterierne kan benyttes ved diagnostik af AFLP. Der kraeves 6 eller flere ud af fglgende

karakteristika (3, 7):

Kliniske Symptomer:
Opkast
Mavesmerter
Polydipsi
Encefalopati
Paraklinik
Blodpregver: Forhgjet bilirubin
Hypoglykeemi
Forhgjet urat
Leukocytose
Forhgjet transaminaser
Forhgjet ammonium
Forhgjet kreatinin
Koagulationsforstyrrelser (protrombin > 14 sek eller aktiveret
partiel tromboplastin tid > 34 sek)

Billeddiagnostik: Ascites eller hvidlig lever pa ultralyd af abdomen
Histologi: Mikrovesikulaer steatose i leverbiopsi

Diagnosen kan saledes stilles uden anvendelse af billeddiagnostiske undersggelser, men af
differentialdiagnostiske grunde vil billeddiagnostik ofte blive udfgrt. Som led i den
billeddiagnostiske udredning er fgrstevalg ultralyd, men i nogle tilfelde er MR samt CT skanning
beskrevet anvendt. For ingen af de naevnte modaliteter er der dog beskrevet forandringer
specifikke for AFLP (1-3). Leverbiopsi er sjeeldent ngdvendigt i den diagnostiske proces. | de tilfaelde
hvor histologisk materiale fas, kan ofte ses mikrovesikulaer ophobning af fedtsyrer som tegn pa
AFLP (3, 6).

Behandling
Behandling af AFLP adskiller sig ikke naevnevaerdigt fra behandlingen af praeeeklampsi og HELLP, idet

tilstanden ofte remitterer ved forlgsning af fosteret og placenta. Sdledes er planlaegning af
forlgsning efter stabilisering af den gravide hensigtsmaessigt. De fleste anbefaler hurtig
forlgsning (3). Mange patienter vil efter forlgsning kunne klare sig med konservativ eller evt.
symptomatisk behandling, indtil tilstanden remitterer, dvs. iv-glukose for at behandle lave
blodsukre, antihypertensiva for blodtrykket, evt. substitution af koagulationsfaktorer eller plasma-
produkter ved koagulopati, etc.

Der er i litteraturen ikke konsensus omkring optimal forlgsningsmade. Den gravide kan i princippet
fede vaginalt. Kejsersnit udfgres pa vanlige indikationer, men ofte vil faktorer som BT-pavirkning,
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koagulationsstatus, gestationsalder, m.m. tale for et kejsersnit. En nylig opggrelse har rapporteret
om kejsersnit-frekvens pa omkring 65-70 % (8).

Efter fgdslen bedres patienten ofte hurtigt subjektivt, mens den parakliniske normalisering kan
traekke ud.

Intensiv pleje kan blive ngdvendig, hvorfor behandlingen ofte foregar i et tvaerfagligt
samarbejde. Tilsvarende kan behandlingen fokusere pa fglgetilstande af koagulaopati, ha&amorrhagi,
m.m.

Prognose

Prognosen er overordnet god, men tilstanden er alvorlig. Der kan forekomme alvorlige
felgevirkninger til organsvigt og koagulopati, ikke mindst ved cerebral haemorrhagi.

Tidligere var den maternelle dgdelighed pa mere end 70 %, mens den i dag er vaesentligt lavere
omkring 10 % (8), og i visse studier omkring 2 % (3). Levertransplantation efter AFLP er beskrevet,
men er ikke almindeligt (3,8).

Gentagelsesrisikoen er ikke kendt, men den vurderes at vaere ikke helt lille. Isaer de tilfelde, hvor
en genetisk komponent er involveret, vil have en vis gentagelsesrisiko. Sma studier har antydet en
gentagelsesrisiko pa omkring 20 %, om end der er stor usikkerhed om dette estimat (9).

| Danmark tilbydes (pr. marts 2021) ikke rutinemaessigt genetisk opfglgning af gravide, der har
veeret igennem en graviditet med AFLP.
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Leverprocesser i graviditeten

Definition
Opdeles i cystiske og solide processer. Kan desuden opdeles i benigne og maligne leverprocesser.

Praevalens
Leverprocesser blandt kvinder i den reproduktive alder er sjeeldne.
Dog er incidensen stigende - formentlig pga. hyppigere anvendelse af ultralyd under graviditeten

(1).

Atiologi
Arvelige, metaboliske, infektigse, neoplastiske eller forarsaget af miljgpavirkninger.

Risikofaktorer
Alkohol, viral hepatitis eller metaboliske sygdomme.

Klinik

De fleste leverprocesser er asymptomatiske og opdages tilfaeldigt. Hormonelle forandringer under
graviditeten kan medfgre vaekst og resultere i kompression af omkringliggende strukturer,
blgdning og heematomdannelse. Symptomerne kan fejltolkes som dyspepsi, galdevejssygdom,
obstipation eller appendicit.

Diagnostik
Billeddiagnostik, blodprgver og i sjeeldne tilfaelde biopsi ved mistanke om malignitet.

Blodprgver tages rutinemaessigt, heriblandt bilirubin, alkalisk phosphatase, ALAT og LDH. Dog vil
referenceveerdierne veere @&ndrede pga. graviditet (2). Tumormarkgrer inkl. alfa-fgtoprotein, CA-
19-9 og CEA er ofte vanskelige at tolke under graviditet (3). Viral serologi for hepatitis C og B,
hamokromatose, alfa-1 antitrypsinmangel, Wilsons sygdom og antistofscreeninger kan anvendes
ved processer af usikker oprindelse (4).

Ved billeddiagnostik af leverprocesser anvendes oftest ultralyd, CT eller MR scanning.
| de naeste afsnit gennemgas de hyppigste leverprocesser.

Hepatiske haemangiomer

Haemangiomer er den hyppigste benigne leverproces og ses hos 2—-20% af raske personer (5).
Haemangiomer er rigt vaskulariserede, langsomt voksende tumorer opstaet fra vaskulzere
endothelceller og opdages ofte ved UL. MR-scanning kan anvendes til karakteristik og endelig
diagnosticering under graviditeten (6). Nogle haemangiomer har gstrogenreceptorer, og
accelereret vaekst er observeret under graviditet og ved leengerevarende brug af orale
antikonceptiva (5).

Haemangiomer giver sjeeldent symptomer, men kan debutere med nekrose, infarkt eller tromber i
tumoren. Meget sjeldent kan de rumpere ind i peritonealhulen og forarsage betydelig
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blgdning. Heemangiomer over 10 cm i diameter eller hurtigt voksende laesioner har en gget risiko
for ruptur.

Ekstremt sjeeldent ses Kassabach — Merritt syndrome, en triade af meget store eller hurtigt
voksende haamangiomer, trombocytopeni og hypofibrinogenami, som kan medfgre betydelige
komplikationer (6).

Der er manglende evidens for, at risikoen for signifikante komplikationer til haeamangiomer er gget
under graviditet. Dog er der i case reports beskrevet ruptur blandt gravide (6,7).

Haemangiomer kan i de fleste tilfaelde behandles konservativt. Heemangiomer >5 cm i diameter
b@r monitoreres teettere end mindre haemangiomer. Aktuelt foreligger der ingen guidelines
angadende hyppighed af UL under graviditet. Indikation for intervention inkluderer forveerring af
symptomer, vaekst af tumor, usikker diagnose eller blgdning (5). Hvis muligt bgr interventioner i
form af embolisering, enuklation eller resektion udskydes til perioden efter fgdslen.

Fokal nodulzer hyperplasi (FNH)

FNH er en benign levertumor, der ses blandt 3% af voksne, og den er dermed den 2. hyppigste
benigne levertumor (5). De fleste (80-90%) tilfeelde opstar blandt kvinder i den reproduktive alder.
FNH er ofte asymptomatisk med en meget lille risiko for ruptur, og er ikke associeret med malign
transformation. Der er ingen sikker sammenhang med hgj gstrogeneksponering og heller ikke
associeret med risiko for komplikationer inkl. ruptur (8,9). Dog er der beskrevet komplikationer til
FNH under graviditet i form af fornemmelse af udfyldning og smerter i gvre hgjre kvadrant (10).
Hvis det er ngdvendigt med diagnostisk afklaring, eller man overvejer intervention, kan man
scanne gravide med FNH. Intervention i form af resektion foretraekkes hos kvinder, hvor diagnosen
er usikker eller ved udtalte symptomer.

Leveradenomer

Leveradenomer er sjaldne laesioner, som opstar stort set udelukkende blandt unge kvinder med
tidligere forbrug af orale antikonceptiva (4,12). Incidensen er estimeret til 3-4 tilfeelde pr. 100.000
kvinder (23) Inddeles i 4 typer, hvoraf det beta-katenin positive er associeret med udvikling til
primaer leverkraeft. Leveradenomer er rigt vaskulariserede tumorer med svagt bindevav og
dermed gget risiko for ruptur og blgdning. De hormonelle pavirkninger under graviditet kan
medf@re tumorvaekst og gget risiko for komplikationer (13).

Leveradenomer er oftest asymptomatiske, men livstidsrisikoen for blgdning og ruptur er
henholdsvis 27% og 15.8% (14). Blgdning i laesioner mindre end 5 cm er sjaeldne, men der er
rapporteret tilfeelde af blgdning i laesioner helt ned til 1 cm (15). Adenomer stgrre end 10 cm er i
st@rst risiko for at forarsage blgdning. Leveradenomer kan vokse under graviditet, og man skal
derfor veere opmaerksom ved mindre adenomer diagnosticeret i 1. trimester (12), hvor et studie
paviste vaekst af leveradenomer blandt 25% af gravide kvinder kendt med leveradenom.
Forfatterne foreslar derfor, at man udfgrer intervalscanninger under graviditeten hos disse kvinder
(16).

Risikoen for ruptur er hgjst sandsynligt st@rst i 3. trimester, formentlig pga. den ggede cirkulation
af gstrogener i kombination med den ggede blodgennemstrgmning af leveren og ggede
vaskularisering (6). Akut leverruptur i peritonealhulen er associeret med en gget risiko for
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maternel og fgtal mortalitet pa henholdsvis 44% og 38% (6). @get anvendelse af UL har dog gget
sandsynligheden for tidligere diagnostisk og seenket risikoen for akut leverruptur (17).

Ved akut blgdning anses arteriel embolisering som fgrstevalg (18), men akut kirurgisk intervention
i form af midlertidig standsning af blgdningen eller resektion kan vaere livreddende. Planlagt
resektion i ikke-gravid tilstand er optimal for adenomer stgrre end 5 cm eller ved symptomer
(4,15).

Risikoen for malign transformation af leveradenomer antages at vaere mellem 4,2-10% (18,19) og
geelder saerligt de beta-katenin positive adenomer.
Kvinder med adenomer bgr fglges ved hepatologisk specialafdeling.

Hepatocellulzert carcinom (HCC)

Incidensen af HCC i Danmark har vaeret stigende fra1994-2016, men har nu et stabilt niveau. Ca.
80% ses med baggrund i cirrose. Risikoen for HCC blandt gravide er ekstremt lille.

Vaksten af HCC kan accelereres under graviditeten formentlig betinget af den hormonelle
pavirkning og immunologiske a&ndringer (20). Overlevelsen ser ud til at vaere darligere blandt
gravide sammenlignet med ikke-gravide, selvom den overordnede forventede levetid med HCC er
forbedret pga. bedre behandlingsmuligheder (20,21).

Der er beskrevet spontan ruptur af HCC under graviditet (22). Radgivning af fertile og gravide
kvinder med HCC, specielt pa baggrund af levercirrose, bgr forega i multidisciplinaere teams.

Generelle antenatale, perinatale og postpartum overvejelser ved leverprocesser

Antanatale overvejelser

Ved kendte leverprocesser anbefales drgftelse med obstetriker og hepatolog fgr graviditet i
multidisciplineere teams. Behandling fgr graviditet anbefales. Ved leverprocesser diagnosticeret i
tidlig graviditet kan man overveje at afslutte graviditeten og fuldfgre en evt. behandling. Der er
ikke evidens for at frarade graviditet hos kvinder med FNH uanset stgrrelsen pa laesionen (9).

Perinatale overvejelser

Risikoen for uplanlagt preeterm fgdsel er lille, bortset fra i tilfaelde med akut ruptur. Ved tiltagende
smerter pga. vaekst eller kompression kan man overveje, om der er indikation for tidlig
igangsaettelse. Der er ikke evidens for fordele ved vaginal fedsel versus sectio blandt kvinder med
hamangiomer eller FNH (24). Risikoen for ruptur af leveradenom under vaginal fgdsel er
beskrevet, men i dag anses vaginal fgdsel for at veere en sikker forlgsningsmetode (12, 24). Det
bedste tidspunkt at foretage resektion af adenomer eller andre leverprocesser stgrre end 5 cm er i
2. trimester (25).

Postpartum

Risikoen for ruptur som fglge af leveradenom er stgrst post partum (26), da faldet i maternelle
hormoner udggr en risiko for degenerative forandringer i adenomer, hvilket kan medfgre blgdning
(6). Forlgsning medfg@rer saledes ikke en afslutning pa hgjrisikoperioden, og taet follow-up af disse
patienter er ngdvendig.
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Konklusion

Stgrstedelen af leverprocesser er benigne og de fleste vil ikke medfgre komplikationer under
graviditet. Da det er vanskeligt at forudse hvilke patienter, der vil opleve komplikationer under en
graviditet, bgr patienterne fglges taet under og efter graviditet.

Referencer

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

de Rave S, Hussain SM. A liver tumour as an incidental finding: differential diagnosis and treatment.
Scand J Gastroenterol Suppl 2002; 3781-6.

Boregowda G, Shehata HA. Gastrointestinal and liver disease in pregnancy. Best Pract Res Clin
Obstet Gynaecol 2013;27:835-53.

Ercan S, Kaymaz O, Yucel N, Orcun A. Serum concentrations of CA 125, CA 15-3, CA 19-9 and CEA in
normal pregnancy: a longitudinal study. Arch Gynecol Obstet 2012;285:579-84.

van Aalten SM, Terkivatan T, de Man RA, van der Windt DJ, Kok NF, Dwarkasing R, et al. Diagnosis
and treatment of hepatocellular adenoma in the Netherlands: similarities and differences. Dig Surg
2010;27:61-7.

Choi BY, Nguyen MH. The diagnosis and management of benign hepatic tumors. J Clin
Gastroenterol 2005;39:401-12.

Cobey FC, Salem RR. A review of liver masses in pregnancy and a proposed algorithm for their
diagnosis and management. Am J Surg 2004;187: 181-91.

Krasuski P, Poniecka A, Gal E, Wali A. Intrapartum spontaneous rupture of liver hemangioma. J
Matern Fetal 2001;10:290-2.

Lizardi-Cervera J, Cuellar-Gamboa L, Motola-Kuba D. Focal nodular hyperplasia and hepatic
adenoma: a review. Ann Hepatol 2006;5:206—11.

Rifai K, Mix H, Krusche S, Potthoff A, Manns MP, Gebel MJ. No evidence of substantial growth
progression or complications of large focal nodular hyperplasia during pregnancy. Scand J
Gastroenterol 2013;48:88-92.

Byrnes V, Cardenas A, Afdhal N, Hanto D. Symptomatic focal nodular hyperplasia during pregnancy:
a case report. Ann Hepatol 2004;3:35-7.

Weimann A, Mossinger M, Fronhoff K, Nadalin S, Raab R. Pregnancy in women with observed focal
nodular hyperplasia of the liver. Lancet 1998;351:1251-2.

Noels JE, van Aalten SM, van der Windt DJ, Kok NF, de Man RA, Terkivatan T, et al. Management of
hepatocellular adenoma during pregnancy. J Hepatol 2011;54:553-8.

van Aalten SM, Witjes CDM, de Man RA, ljzermans JNM, Terkivatan T. Can a decision-making
model be justified in the management of hepatocellular adenoma? Liver Int 2012;32:28-37.

van Aalten SM, de Man RA, lJzermans JN, Terkivatan T. Systematic review of haemorrhage and
rupture of hepatocellular adenomas. Br J Surg 2012;99:911-6.

Cho SW, Marsh JW, Steel J, Holloway SE, Heckman JT, Ochoa ER, et al. Surgical management of
hepatocellular adenoma: take it or leave it? Ann Surg Oncol 2008;15:2795-803.

Gaspersz MP et al. Growth of hepatocellular adenoma during pregnancy: A prospective study. J
Hepatol 2020 Jan;72(1):119-124.

Broker ME, van Aalten SM, ljzermans JN, Dwarkasing RS, Steegers EA, de Man RA. Hepatocellular
adenomas and pregnancy. Ned Tijdschr Geneeskd 2012;156:A5102.

Dokmak S, Paradis V, Vilgrain V, Sauvanet A, Farges O, Valla D, et al. A single-center surgical
experience of 122 patients with single and multiple hepatocellular adenomas. Gastroenterology
2009;137:1698-705.

20



19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Stoot JH, Coelen RJ, De Jong MC, Dejong CH. Malignant transformation of hepatocellular adenomas
into hepatocellular carcinomas: a systematic review including more than 1600 adenoma cases. HPB
2010;12:509-22.

Lau WY, Leung WT, Ho S, Lam SK, Li CY, Johnson PJ, et al. Hepatocellular carcinoma during
pregnancy and its comparison with other pregnancy-associated malignancies. Cancer
1995;75:2669-76.

Choi KK, Hong YJ, Choi SB, Park YN, Choi JS, Lee WJ, et al. Hepatocellular carcinoma during
pregnancy: is hepatocellular carcinoma more aggressive in pregnant patients? J Hepatobiliary
Pancreat Sci 2011;18:422-31.

Hsu KL, Ko SF, Cheng YF, Huang CC. Spontaneous rupture of hepatocellular carcinoma during
pregnancy. Obstet Gynecol 2001;98:913-6.

Baum J., Bookstein J., Holtz F., Klein E. (1973) Possible Association between benign hepatomas and
oral contraceptives. Lancet. 2:926—929.

The management of pregnancy in women with hepatocellular adenoma: a plea for an individualized
approach. Broker ME, ljzermans JN, van Aalten SM, de Man RA, Terkivatan T. Int J Hepatol.
2012;2012:725735.

Visser BC, Glasgow RE, Mulvihill KK, Mulvihill SJ. Safety and timing of nonobstetric abdominal
surgery in pregnancy. Dig Surg. 2001;18(5):409-17.

Milburn J, Black M, Ahmed I, McLeman L, Straiton J, Danielian P. Diagnosis and management of liver
masses in pregnancy. The obstetrician and gynaecologist. 2016;18:43-51.

21



Vaskulzr leversygdom under graviditeten:

Budd-Chiaris Syndrom (BCS)

Okklusion af de frafgrende levervener oftest pga. trombose pga samtidig koagulationsforstyrrelse
(oftest protein C og S mangel, antitrombin mangel, protrombin- og Faktor V Leiden mutation)
sjeeldnere sekundaert til tumorer mv. Tilstanden er sjeelden med 2-5 tilfaelde om aret i Danmark.
Incidens af graviditet hos kvinder med praeeksisterende BCS er ukendt. Praevalensen af BCS under
graviditet og i puerperiet er 3,8-21,5% pa verdensplan (2). Graviditet med dertilhgrende
hyperkoagulabilitet udggr en risiko for akut BCS.

BCS udvikles over dage til uger og det kliniske billede praeges af abdominalsmerter under hgjre
kurvatur, hepatomegali, ascites og eventuelt leverinsufficiens. Ledsagende splenomegali kan
forarsage trombocytopeni. Ved leengerevarende portal hypertension vil billedet vaere praeget af
blgdning fra oesofagusvaricer og portal hypertensiv gastropati.

Diagnosen stilles ved UL eller CT skanning, der viser tromber og manglende flow i levervenerne.
Behandlingen omfatter individualiseret antikoagulerende behandling i graviditeten (1). Anlaeggelse
af transjugulaer intrahepatisk portosystemisk shunt (TIPS) kan reducere den portale hypertension.
Levertransplantation foretages ved akut fulminant leversvigt.

Portalvenetrombose

Portalvenetrombose er aflukning af vena portae pga. trombe der evt. straekker sig ud i vena
lienalis og vena mesenterica superior og her give anledning til tarmstase. Kvinder i den fertile alder
udger 25% af de diagnosticerede patienter med non-cirrotisk vena porta trombose. Trombosen
skyldes oftest en kombination af lokale faktorer (infektion, tumor, inflammation) kombineret med
koagulationsforstyrrelse (oftest protein C og S mangel, antitrombin mangel, protrombin- og Faktor
V Leiden mutation). Det er beskrevet kasuistisk (3) og ved en mindre europaeisk
kohorteundersggelse fra 2010 (1), hvor der findes gget risiko for abort og preeterm fgdsel, men
graviditet hos stabile patienter er ikke kontraindiceret. Portalvenetrombose inddeles i akut
portalvenetrombose oftest praeget af feber og mavesmerter mens kronisk portalvenetrombose
medfgrer tegn pa portal hypertension med bl.a. variceblgdning. Akut portalvenetrombose
behandles med individualiseret antikoagulerende behandling i graviditeten samt antibiotika ved
infektion. Ved kronisk portalvenetrombose er der gget risiko for variceblgdning seerligt i 2.-3.
trimester, hvorfor det anbefales at screene for varicer ved indgang til 2. trimester og foretage
profylaktisk banding ved grad 2-3 varicer. Der anbefales planlagt sectio for at undga
variceblgdning under presseperioden.
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Autoimmun hepatitis

Kronisk hepatitis med eller uden cirrose, med forekomst af autoantistoffer. Omfatter et klinisk
spektrum fra akut fulminant hepatitis til inaktiv cirrose, som er til stede hos 1/3 af patienter med
kronisk hepatitis pa diagnosetidspunktet. Praevalens i DK er pa ca. 1200, hvoraf 75% er kvinder.
Incidensen i DK er pa ca. 120 arligt med en to-puklet aldersfordeling i hhv. 20-ars alderen og lige
fér menopausen (1).

Atiologien er et samspil imellem genetiske og immunologiske forhold. Der er en association med
forekomst af HLA klasse 2 veaevstyperne; DR2, DR3 el DR4. Der er tale om en polygenetisk
arvegang, og det giver derfor ikke mening at undersgge slaegtninge genetisk. Typisk forekomst af
immunoglobulin G og glat muskel antistof.

Snigende debut med darlig almen tilstand, traethed og langsomt opstaende icterus. Spider naevi af
svingende intensitet og hepatomegali. Aminotransferaser kan vaere 10 gange forhgjet og mere
alvorligt, nedsatte koagulationsfaktorer Il, VIl og X (forhgjet INR). Under immunosupressiv
behandling opndr mindst 90% remission. Uden behandling udvikler alle cirrose med en 5 ars
overlevelse pa hgjst 25%.

Fertiliteten er i et dansk kohortestudie den samme for autoimmun hepatitis (AlH) patienter, som
for kontrolgruppen. Preekonceptionel radgivning om graviditet i stabil sygdomsfase er vigtig. Som
med en del andre autoimmune sygdomme, er forlgbet oftest roligt under graviditet, men det
modsatte kan ogsa ses, og immunosupressiv behandling bgr derfor fortsaettes. (2) Opblussen ses
iseer i 1.trimester og puerperitet, hvorfor teet kontrol postpartum er vigtigt, da opjustering af
immunosupressiv behandling kan veere ngdvendigt (3). | et nyt review fra 2020 fastslas, at
medicinsk behandling med Azathioprine og/eller prednisolon hos kvinder med AlIH ikke giver gget
risiko for fosterdgd eller malformationer, sammenlignet med kvinder med AIH uden medicin. (4)
Til gengaeld har gruppen af kvinder med AIH uden medicin hgjere forekomst af opblussen i
sygdommen i graviditeten, og blandt disse er der hgjere risiko for tab af leverfunktion i forhold til
det praekonceptionelle udgangspunktet (3).
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Kvinder med velbehandlet autoimmun hepatitis kan tilrades graviditet og amning

Azathioprin og/eller prednisolon behandling bgr fortsaette igennem graviditet og puerperium
Der er hgjest risiko for opblussen i 1.trimester og postpartum, hvilket kan kraeve opjustering af
immundaempende behandling

Multidisciplinaer handtering i graviditeten er ngdvendig
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Primaer bilizer cholangitis (PBC)

Primaer bilizer cholangitis (PBC) er det nye navn for primaer bilizer cirrose, da patienter oftest ikke
har cirrose fgr sent i forlgbet. PBC er en kronisk destruktiv cholangitis med eller uden cirrose,
ledsaget af autoantistoffer rettet imod mitokondrier. £tiologien er en uafklaret immunmekanisme
rettet imod antigener i galdevejsepithelet hos genetisk disponerede individer. Der er en praevalens
pa 400 i DK, hvoraf 90% er kvinder, oftest midaldrende. Incidensen er 50 nye tilfaelde arligt.
Sygdommen forudgaes af en asymptomatisk fase af varierende varighed, formentlig 5-15 ar, men
kan debutere med snigende, invaliderende traethed og hudklge, senere let ikterus og trykken
under hgjre kurvatur. Symptomatisk sygdom kan vare artier, breender en sjeelden gang ud, men
kan ogsa medfgre udvikling af cirrose over 10-20 ar. Asymptomatiske tilfaelde opdages i stigende
grad i forbindelse med screeningsundersggelser. Basiske fosfataser er mere end fordoblede,
aminotransferaser kun let forhgjede, billirubin til en start normal eller let forhgjet, total-
cholesterol er oftest forhgjet og der er hyppigt vitamin A og D mangel. Autoantistoffer af IgM-
klasse og i > 90% af tilfeldene mitochondrieantistof. Andre autoimmune ledsagesygdomme er
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hyppige; 75% har tgrre gjne (som led i Sjogren), 20% har thyroiditis, 5-10% har sklerodermi.
Endvidere kan reumatoid artritis, dermatomyositis, mixed connective tissue disease og SLE
forekomme. Saledes kan der dermed ogsa forekomme andre typer autoantistoffer som fx anti-
thyreoide antistoffer, der kan have betydning i graviditet. Ursodeoxycholsyre forsinker
cirroseudviklingen og forleenger dermed tid til levertransplantation. Immunsupression har ikke
effekt. Symptomatisk behandling af hudklgen kan vaere et stort problem og invaliderende klge kan
i sig selv bidrage til transplantationsindikation. (1)

Graviditet tolereres typisk godt hos non-cirrotiske PBC patienter, men behandlingen er en
specialistopgave. Der skal screenes for anti-Ro og anti-La antistoffer, da disse kan give fgtale
arytmier (6). Ursodeoxycholsyre behandling bgr fortsaette under graviditet, selvom data er
begransede (3). Klgestillende behandling er vigtig og kan kraeve specialistradgivning. Rifampicin
og Cholestyramin er brugt af specialister fra 2.trimester og frem. (4) Kasuistisk er der beskrevet
brug af plasmaferese ved behandlingsresistent voldsom klge hos disse patienter (5). Hos patienter
med svaer kolestase bgr mangeltilstand pa fedtoplgselige vitaminer (A,D,E og K) undgas.

Graviditet hos PBC patienter med levercirrose er forbundet med vaesentlig hgjere risiko for
maternelle og fgtale komplikationer, se szerskilt afsnit om cirrose. Praekonceptionel radgivning er
vigtig (1,2).

Kvinder med velbehandlet PBC kan tilrades graviditet og amning

Screening for anti-Ro og anti-La antistoffer tilrades. Overvej screening for gvrige fx thyreoidea-
antistoffer.

Vitamin A og D mangel er hyppigt

Kigestillende behandling er en specialistopgave

Multidisciplinaer handtering i graviditeten er ngdvendig
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Non-cirrotisk portal hypertension (NCPH)

Non-cirrotisk portal hypertension (NCPH) er en heterogen gruppe af leversygdomme kendetegnet
ved portal hypertension og fravaer af cirrotiske forandringer i leverparenkymet. Der kan ses
varicer, splenomegali, trombocytopeni og ascites.

De haemodynamiske forandringer, der opstar under graviditeten (gget blodvolumen og cardiac
output, gget portalt tryk, nedsat systemisk vaskuleer modstand og @get flow i kollaterale kar),
forvaerrer den eksisterende portale hypertension, hvilket kan have den konsekvens, at allerede
eksisterende gsophagusvaricer forstgrres og blgder (1). Den ggede risiko for variceblgdning ses
seerligt i 2. trimester samt ved fgdslen. Maternel mortalitet ved hver variceblgdningsepisode kan
veere op til 20-50% (2). Portalvenetrombose er ogsa en kendte komplikation i graviditeten til PH

(3).

| et nyere europaeisk retrospektivt studie fra 2019 undersggte man maternelt og fgtalt outcome
hos kvinder med idiopatisk non-cirrotisk portal hypertension. Man identificerede 24 graviditeter
blandt 16 kvinder og fandt en hgj forekomst af preeterm fgdsel og ascites samt forvaerring i
eksisterende ascites (3).

Baseret pa den begraensede evidens pa omradet bgr man screene gravide med NCPH for
gsophagusvaricer i lgbet af graviditeten (ACG foreslar 2. trimester) (4). Safremt der er store
gsophagusvaricer, kan man overveje behandling med beta-blokkere eller ligering af varicerne ved
endoskopi. Endoskopi i graviditeten betragtes som en sikker procedure.

Fedslen: Hurtig vaginal fedsel vurderes umiddelbart at vaere den sikreste forlgsningsmade, da
langvarig fgdsel gger risikoen for variceblgdning. Der er muligvis en stor risiko for
blgdningskomplikationer ved sectio.

Patienter med NCPH bgr fglges i hepatologisk center med ekspertise i vaskulzere leversygdomme.

Screening for gsophagusvaricer i 2. trimester anbefales hos gravide med kendt portal
hypertension
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Primaer scleroserende cholangitis (PSC)

PSC er en idiopatisk og kolestatisk sygdom kendetegnet ved kronisk fibroserende beteendelse i de
store galdegange (bade intra- og ekstrahepatisk) (1, 2, 3). Den eneste potentielt kurative
behandling for PSC er levertransplantation (4). Preevalensen er 8.5 per 100.000/ar (5). 80% af
individer med PSC har inflammatorisk tarmsygdom (oftest colitis ulcerosa) (1). PSC har ofte fa
symptomer, men ved fremskreden sygdom ses traethed, ikterus, hudklge og veegttab.

Der foreligger begraenset evidens vedrgrende PSC og graviditet. Der er tilsyneladende ikke tegn til
nedsat fertilitet blandt kvinder med PSC. (6)

Et retrospektivt kohortestudie fra Sverige fandt en gget risiko for praeterm fgdsel (justeret OR
3.63, 95%Cl 2.35-5.61) og kejsersnit (justeret OR 2.18, 95%Cl 1.50-3.17) i graviditeter hos kvinder
med PSC (baseret pa mgdre til 229 singleton fgdsler) sammenlignet med baggrundsbefolkningen
bestaende af 2 mio fgdsler af kvinder uden PSC. Sammenhaengen var ikke pavirket af, hvorvidt de
eksponerede kvinder havde inflammatorisk tarmsygdom. Der var ingen gget risiko for
misdannelser, dgdfgdsler, neonatal mortalitet. (7) Et nyere studie baseret pa case-reviews
bekraefter denne formodede sammenhang med for tidlig fgdsel. (8)

Begreenset evidens omhandlende PSC og graviditet, dog er der ikke tegn til reduceret fertilitet.
Der er muligvis en gget risiko for praeterm fgdsel blandt disse kvinder.
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Wilson’s sygdom (WD)

WD er en autosomal recessiv sygdom kendetegnet ved abnorm ophobning af kobber i kroppens
vaev. Afficerer szerligt lever og hjerne. 1/90 er heterozygote, 1/30.000 er homozygote, men den
registrerede arlige incidens er 1 per 1.000.000, og sygdommen ma antages at vaere
underdiagnosticeret i en vis grad. WD diagnosticeres hyppigst i alderen 10-30 ar (1), og i Danmark
findes 30-40 WD patienter, der alle fglges ved Dansk Wilson Center i Aarhus. Sveerhedsgraden af
symptomer spander bredt fra asymptomatisk til akut/kronisk leverinsufficiens og neurologisk
pavirkning (2). Behandlingen af WD er penicillamin, trientin (kobber-kelerende behandling) eller
zink (mindsker kobberabsorptionen).

Der foreligger begraenset evidens omhandlende WD og graviditet, men graviditet ser umiddelbart
ikke ud til at pavirket progressionen af WD (3). WD er fundet associeret med nedsat fertilitet og
gentagen spontan abort (4) sarligt ved ubehandlet WD. Der er fundet ca. 3% risiko for medfgdte
misdannelser hos bgrn af WD patienter, hvilket er sammenligneligt med risikoen hos
baggrundsbefolkningen (2).

Medikamentel behandling af WD i graviditeten er en specialistopgave, hvor den potentielle
skadelige effekt ved medikamentel behandling bgr vejes op imod potentielle skader ved
ubehandlet WD. Der er beskrevet myelosuppresion og embryopati forbundet med
penicillaminbehandling (5, 6, 7). Ubehandlet WD kan fgre til kobberaflejringer i placenta og
fosterets lever og er ogsa associeret med gget risiko for leverinsufficiens og maternel dg¢d, og
skaderne ved afholdelse fra behandling kan saledes overstige de potentielle teratogene effekter af
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medikamentel behandling i graviditeten. Forebyggelse af forvaerring af grundsygdom hos moderen
bor veere det primaert fokus i behandling af gravide med WD. Zinkbehandling i graviditeten
vurderes at veere sikker, men reduktion i dosis af kelerende behandling kan overvejes. Safremt der
er tilstraekkelig kontrol af kobberstatus hos patienten, forbedres sandsynligheden for et godt
graviditetsudfald.

Gravide kvinder med WD, samt kvinder med WD som planlaegger graviditet, bgr henvises til
hgjt specialiseret afdeling med henblik pa planlagning af behandling og opfglgning i
graviditeten

Graviditet hos kvinder med WD, som er sufficient medikamentelt behandlet er sikkert, om end
denne patientgruppe bgr fglges teet under graviditeten. Kvinder bgr fortsaette deres
medikamentelle behandling under graviditeten.
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Alfa-1-antitrypsinmangel (AAT-mangel)

Alfa-1-antitrypsin-mangel (AAT-mangel) er en arvelig sygdom karakteriseret af lave niveauer af
alfa-1-antitrypsin i plasma. AAT-mangel involverer gget bindevaevsdannelse, som kan resultere i
levercirrose og/eller kronisk obstruktiv lungesygdom/lungeemfysem. Incidensen af det abnorme
AAT-allel er ca. 2,5%, men klinisk sygdom er trods dette sjeeldent forekommende. Hgjst 10% af
individer, der er homozygote, udvikler cirrose (1). Bade homozygot samt heterozygot alfa-1
antitrypsin mangel kan veaere relateret til leversygdom, dog er sidstnaevnte mere omdiskuteret.
Hos homozygote individer ophobes abnormt alfa-1 antitrypsin i leveren. Hvad angar
graviditetskomplikationer er lave niveauer af AAT muligvis associeret med gget risiko for
praeeklampsi (2) og PPROM (3, 4).

Associationen mellem AAT-mangel og graviditetsrelaterede komplikationer er undersggt i sparsom
grad, og den foreliggende evidens baserer sig primaert pa case-reports. Det er bl.a. rapporteret at
individer med AAT-mangel har markant gget risiko for nedsat lungefunktion, praeeklampsi og fgtal
veeksthaemning i graviditeten (5, 6).

Et nyt review fra 2020 gennemgar litteraturen pa omradet og konkluderer fglgende, saerligt med
fokus pa de respiratoriske symptomer pa AAT-mangel (4) (dog skal det understreges, at der ikke
findes observationelle eller randomiserede studier, der undersgger AAT-mangel og graviditet
herunder behandling under graviditet og forvaerring af symptomer):

- Rygeophgr

- Preaenatal test er muligt, men har ingen indvirkning pa prognosen.

- Behandling med det formal at reducere symptomer og risiko for forveerring under
graviditeten. Obs pa at patienterne ikke ophgrer medikamentel behandling for
luftvejssymptomer, da ubehandlet sygdom kan vaere korreleret med stgrre risiko for mor
og foster end medikamentel behandling.
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Levercirrose

Diagnosen kan stilles histologisk eller pa basis af kliniske og parakliniske kriterier (>5 spider naevi,
ascites, oesofagusvaricer, forhgjet INR, lave thrombocytter og lav albumin) kombineret med
ultralyd (puklet leveroverflade og splenomegali). | dag anvendes ogsa "transient elastography’ (TE)
eller fibroscan, hvor en TE > 15 kPa angiver cirrose og TE > 20 k Pa cirrose med portal
hypertension. Cirrose er slutstadiet af mange leversygdomme og er et klinisk syndrom som fglge af
kompromitteret leverfunktion. Graden af cirrose klassificeres efter Child-Pugh-score og MELD-
score (se bilag). Praevalensen er ca. 15.000 og incidensen ca. 2.500 nye registrerede tilfalde arligt i
DK. Ca. halvdelen af tilfaeldene er alkoholrelaterede; hernaest hepatitis B og C samt autoimmune
leversygdomme. Man forventer en gget forekomst af sakaldt fedt-cirrose som en senfglge af non-
alkoholisk fedtleversygdom med steatohepatitis (NASH).

Kvinder med levercirrose er pga forstyrrelser i gonade-aksen ofte sub- eller infertile. Risiko for
komplikationer ved graviditet hos kvinder med levercirrose afhanger af graden af
leverdysfunktion og portal hypertension (Child-Pugh og MELD scoren) (6), hvorfor individualiseret
praekonceptionel radgivning er vigtig. | tidligere studier ser man gget risiko for spontan abort,
preeterm fgdsel og intrauterin fosterdgd (6). Cirrose-relateret splenomegali kan forarsage milt
aneurismer og trombocytopeni. Ledsagende portal hypertension udggr den stgrste risiko i
graviditet, hvor der er beskrevet variceblgdning hos op mod 50% i denne gruppe (1), som derfor
bar folges taet. Den samlede risiko for variceblgdning hos gravide med cirrose er rapporteret 18-
32% (1) og ste@rst i 2. og 3. trimester. Planlagt gastroskopi preeskonceptionelt ogi 2. trimester som
screening ma overvejes. (3, 4) Det synes tilradeligt at anbefale banding/ligering af varicer hos
gravide (2) for at undga brug af vasokonstriktorer, men der foreligger ikke nok data pa omradet.

Op mod 24% med cirrose oplever hepatisk dekompensation i Igbet af graviditeten, og der er stor
risiko for alvorlige komplikationer i form af encephalopati, spontan bakteriel peritonitis og akut-i-
kronisk leversvigt, seerligt efter en variceblgdning. | dét tilfeelde er levertransplantation den eneste
behandling (5).

| forhold til anbefalet forlgsningsmetode kan der ikke gives klare retningslinjer, men med henblik
pa at minimere risiko for variceblgdning som fglge af gget tryk under vaginal fgdsel, bgr sectio
overvejes (7).
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Leverruptur/-blgdning

Spontan leverruptur er en meget sjelden tilstand selv hos ikke-gravide. Tilstanden er ofte
associereret med hgj mortalitetsrate. Da tilstanden er sjeelden, er der beskrevet meget varierende
incidens af leverruptur under graviditeten.

To nylige reviews fandt ved gennemgang af publicerede cases, at leverruptur oftest er associeret
med HELLP-syndrom (1,2). Derudover er praeeklampsi og/eller eklampsi samt gestationel
hypertension og hgj maternel alder risikofaktorer for leverruptur (3,4). Risikoen for leverruptur er
afhaengig af mange faktorer, og det er ikke muligt at praediktere tilstanden ud fra feks. biokemi.
Leverruptur er hyppigst beskrevet forekommende i 3. trimester af graviditeten (1), men er
beskrevet i bade 2. trimester samt postpartum (2,5).

Tilstanden er sjeelden, men ses ogsa i forbindelse med andre leversygdomme herunder
levertumores, infektioner, amyloidose m.m. (3,6,7). Hurtig diagnosticering og behandling gger
maternel og fgtal overlevelse.

Patienterne praesenterer sig klinisk ved gvre hgjresidige abdominalsmerter, epigastriske smerter
samt smerter ved hgjre skulder. Derudover kan patienten have kvalme, opkast, gget
abdominalomfang og endelig hypovoleemisk shock, der ses hos 30-90% af patienterne (8). Hurtig
billeddiagnostisk ved klinisk mistanke om leverruptur, hos patienten med pludseligt opstaet
hgjresidige mavesmerter, uden anden oplagt differentiel diagnostisk arsag til smerterne, kan gge
den maternelle og fgtale overlevelse (7).
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Behandling hos en stabil patient med intakt leverkapsel er konservativt med regelmaessige
billeddiagnostiske undersggelser. Patienten skal fglges i adskillige uger; sen ruptur af leverkapslen
og dermed intraabdominal blgnding er beskrevet (9).

Hos en haemodynamisk ustabil patient forsgges blgdningen stoppet ved embolisering eller
operation. Da tilstanden er sjelden, er der ikke en standardiseret behandling, og behandlingen er
en specialistopgave. Der kan forsgges embolisering af a. hepatica og operative muligheder
omfatter ligering af a. hepatica, leverresektion og evt. heemastoserende ”pakning af abdomen og
hepatiske laesioner” (1).
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Levertransplantation

Graviditet efter levertransplantation er en hgjrisiko-graviditet og kraever multidisciplinaer
involvering (2,3). Derfor er dette afsnit af guideline taenkt som en introduktion til emnet og ikke
som en kgreplan for, hvordan disse patienter skal behandles.

| Danmark udfg@res ca 50 levertransplantationer arligt og disse er centreret pa Rigshospitalet (1). Pa
verdensplan anslas omkring en tredjedel af alle levertransplanterede at veere kvinder, og en
tredjedel af dem at veere i reproduktiv alder (2). Der ses en stigende frekvens af gravide med
tidligere levertransplantation pa baggrund af forbedret behandling, bedre radgivning inden
graviditet og ogsa hgjere krav og gnske fra kvinderne med hensyn til graviditet (8).

Atiologi

| Norden var, i 2019, de tre ledende arsager til levertransplantationer alkoholisk cirrhose (16.6%),
primaer skleroserende cholangitis (15.8%), og hepatocellulaert carcinom (14.9%) (1). Her ma
primaer skleroserende cholangitis, sammen med mere sjeldne arsager formodes at vaere de
ledende arsager til levertransplantation hos kvinder i reproduktiv alder.

Graviditet efter levertransplantation

Der er ikke konsensus om, hvornar konception efter levertransplantation er tilradeligt. Efter et ar
er tilstanden oftest stabil, der er mindre risiko for afstgdning og infektioner, og den
immunsupprimerende behandling er oftest pa vedligeholdelsesdoser, hvorfor der i de fleste
studier anbefales at vente minimum et ar efter transplantation med at blive gravid (2-4).

Oftest vil den gravide kunne fortsaette med sin immunsupprimerende behandling, fraset
behandling med Mycophenolat-mofetil.

Komplikationer i graviditeten

Maternelle: Levertransplanterede gravide har stgrre risiko for praeeklampsi, gestationel
hypertension og gestationel diabetes sammenlignet ikke-transplanterede gravide (2,3,5). Dette
formodes i hgj grad at skyldes den immunsupprimerende behandling og en hgjere incidens af
renal dysfunktion fgr graviditeten. Nyere studier viser en faldende incidens af komplikationer,
sandsynligvis pa grund af optimeret immunosuppression og stgrre opmaerksomhed pa gvrige
risikofaktorer. Man anbefaler dog profylakse med acetylsalicylsyre gennem hele graviditeten.
Risiko for afstgdning og tab af transplantat, der er direkte relateret til graviditeten, er stadig
ukendt (3). Den sparsomme evidens der er omkring afstgdningsrisiko, rapporterer akutte
afstgdningsrater pa op til 20%, men incidensen hos ikke-gravide er heller ikke klar (2,6,7).
Eventuel afstgdning af transplantatet under graviditeten vil ofte vaere sekundaer til lavere niveau
af immunosuppression, enten pga. reduktion i dosis eller gget plasmavolumen (8).
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Fatale: Mange studier viser stgrre risiko for preematuritet, IUGR og foetus mors hos
levertransplanterede gravide sammenlignet med ikke-transplanterede gravide. Studier er dog af
varierende kvalitet, og det er sveert at konkludere endeligt pa dem.

Cytomegalovirus er den mest hyppige opportunistiske infektion efter organtransplantation pga.
immunosuppression. Hos fosteret kan transplacenteaer smitte medfgre hydrops foetalis, mental
retardering, syns- og hgreskade samt dgd (8).

Fgdsel og barselsperiode

Der er ingen kontraindikation for at fgde vaginalt, men der er en st@grre andel, der bliver forlgst
ved sectio (20-63%), hvilket sandsynligvis haanger sammen med den ggede risiko for obstetriske
komplikationer i gvrigt hos levertransplanterede gravide og fgdende (8).

Post partum-haemorragi er hyppigere forekommende hos levertransplanterede kvinder end hos
ikke-transplanterede (2).

Amning under behandling med immunosuppressive praeparater er diskuteret meget i forskellige
studier. Generelt passerer immunosuppressive praeparater til brystmaelk, oftest i mindre doser. Da
der ogsa er mange positive faktorer ved amning, er amning ikke absolut kontraindiceret, men
grundig vejledning med fokus pa type og dosis af immunosuppression er ngdvendig for at kunne
opveje fordele og risici hos den enkelte patient (2).
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Appendiks 1

Oversigtstabel: Hepatitis A, B og C

Hepatitis A

Preaevalens/incidens

Lav hos gravide. Der er fundet en incidens pa 0.016% i en israelsk population af
gravide kvinder. I DK er der gennemsnitligt under 50 nye tilfeelde arligt (blandt
hele befolkningen) svt en incidens pa 0.0009%.

Eksposition/risikogrupper

Smitter faekalt/oralt ved indtagelse af kontamineret vand eller fgde eller ved
direkte kontakt med smittet person.

Risiko for gravide
(pr. trimester)

Samme kliniske billede som hos ikke-gravide.
Fulminant hepatitis er sjaelden.

Risiko for foster
(pr. trimester)

Meget lav risiko for vertikal smitte
3 trimester: Let gget risiko for fgtal meconium peritonitis og praeterm fgdsel

Risiko for
den nyfagdte

Meget lav risiko for vertikal smitte
Neonatal cholestase er beskrevet.

Diagnostik af
gravid/foster/

Gravide: Plasma HAV IgM. Ofte forhgjet bilirubin og transaminaser.

nyfgdt

Profylakse/ Antenatal HAV vaccine er sikker og giver effektiv profylakse. Kan overvejes til

vaccine kvinder i risiko for hepatitis A infektion (bosat eller rejsende i hgj-endemiske
omrader, i.v. stofmisbrugere eller kvinder med kronisk leversygdom).

Behandling Bgrn fgdt af madre med aktiv hepatitis A bgr gives immunoglobulin indenfor 24

timer (konf med bgrnehepatolog, Rigshospitalet).

Forlgsnings-metode

Stile mod vaginal fgdsel efter vanlige obstetriske guidelines

Hepatitis B

Preevalens/incidens

Praevalens pa 0.2-0.3% i DK af kronisk HBV. | 2019 rapporteret 6 tilfelde af akut
HBYV (svt incidens pa 0,0001%0)

Eksposition/risikogrupper

Personer fadt i lande med hgj HBV forekomst og personer med i.v. stofmisbrug
samt partnere til disse.

Risiko for gravide
(pr. trimester)

Samme kliniske billede som hos ikke-gravide.
Oftest symptomfri uden seerlige komplikationer i graviditeten.

Risiko for foster
(pr. trimester)

Se under nyfgdte

Risiko for
den nyfgdte

Op til 70% risiko for vertikal smitte ved fadsel (sectio beskytter ikke). Ca 40% af
bgrn, der smittes perinatalt vil udvikle kronisk HBV infektion med senere risiko
for udvikling af levercirrose og leverkreft, og de vil kunne fgre smitten videre.

Diagnostik af
gravid/foster/

Alle gravide undersgges for HBV-infektion ved fgrste graviditetsundersggelse hos
egen lage.

nyfadt Maling af HBsAg (positiv ved HBV). HBV DNA for viral aktivitet (tidl HbeAg):
Jo hgjere virus load, jo hgjere risiko for smitte.

Profylakse/ Umiddelbart efter fgdsel (indenfor 12 timer med margen op til 24 timer) skal gives

vaccine hepatitis B immunoglobulin og hepatitis B-vaccination til den nyfadte efterfulgt af
yderligere 3 hepatitis B-vaccinationer ved hhv 1, 2 og 12 maneder.

Behandling Ingen behandling, men perinatal smitte kan forebygges som ovenfor beskrevet.

Ved akut HBV i graviditeten og stort virusload kan antiviral terapi med tenofovir
disoproxil fumarat (TDF) forsgges (konf infektionsmediciner)

Forlgsnings-metode

Stile mod vaginal fgdsel efter vanlige obstetriske guidelines
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Hepatitis C

Preevalens/incidens

WHO: 71 millioner har kronisk hep C. | DK vurderes pravalensen til 0.4%.
Meget lav incidens af akut HCV blandt gravide.

Eksposition/risikogrupper

l.v. stofmisbrug eller partnere til disse. Co-infektion med HIV eller HBV
almindelig

Risiko for gravide
(pr. trimester)

Samme kliniske billede som hos ikke-gravide.
@get risiko for intrahepatisk cholestase.

Risiko for foster
(pr. trimester)

Hgjere risiko for preterm fodsel samt intrauterin veekstheemning og lav
fgdselsveegt

Risiko for
den nyfgdte

Lav risiko for vertikal smitte (<5%). Safremt kvinden er HCV RNA-negativ, er
der naermest ikke risiko for vertikal smitte ved fgdslen.

Diagnostik af
gravid/foster/
nyfadt

Gravide: Risikogrupper bgr screenes. Positiv anti-HCV afslgrer infektion,
tilstedeveerelse af HCV RNA indikerer aktiv infektion.

Nyfadte/bgrn: Bgrn fadt af HCV positive madre bar fa taget levertal samt HCV-
titer ved 12 méneders alderen. Maling af HCV antistoffer kan vaere positive fra
mor, og derfor males HCV titer (viral load og antistoffer). Hvis levertal er
normale og HCV-titer er negativ, afsluttes kontrollen.

Profylakse/
vaccine

Der findes meget virksom medicinsk behandling af bgrn med kronisk hepatitis C
(’direct acting anti-viral’ = DAA). Behandlingen varer i 12 uger og startes pa
nuvaerende tidspunkt fra 3 ars alder og forestds ved bgrnehepatolog pa
Rigshospitalet.

Behandling

Skal henvises til udredning pa infektionsmed afdeling. Ny behandling med ’direct
acting anti-viral’ (DAA) opnar helbredelse hos 95-99% Dette anbefales dog aktuelt
ikke benyttet i graviditeten grundet manglende datagrundlag.

Forlgsnings-metode

Sectio beskytter ikke mod vertikal smitte, s& der kan stiles mod vaginal fadsel pa
vanlig vis. Dog ved aktiv infektion (RNA positive) bgr man afsta fra skalp-pH og
skalp-elektrode og séledes overveje sectio, medmindre man forventer
vaginal fgdsel uden behov for invasiv undersggelser og indgreb (fx. multipara med
tidligere ukomplicerede fgdsler).
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Appendiks 1;

Child-Pugh score; Estimerer graden af levercirrhose.

Encephalopati 0 1
| &I

& v

Ascites 0
let/moderat

spaendt/tappet
Bilirubin umol/L | <34

34-51

>51

Albumin g/L >35

28-35

<28

PP/INR >0,6/<1,7
0,4-0,59/1,7-2,2
<0,39/>2,2

WINIFRPWINIFRPIWINFPRPIWIN|FPIWIN

Gruppe A; 5-6 point. Gennemsnitlig overlevelsestid 15-20 ar. Perioperativ mortalitet ved
abdominalkirurgi; 10%

Gruppe B: 7-9 point. Stillingtagen til om pt skal vurderes mhp levertransplantation. Perioperativ
mortalitet ved abdominalkirurgi; 20-30%.

Gruppe C; 10-15 point. Gennemsnitlig overlevelsestid 1-3 ar. Perioperativ mortalitet ved
abdominalkirurgi; >75%.

MELD-score; «Model for End-stage liver disease”

Kan i Danmark bestilles pa laboratorieskemaet, saledes at Klinik Biokemisk Afdeling udregner
scoren.

Beregnes ud fra matematisk formel, hvor bilirubin, INR, natrium og kreatinin vaerdierne indgar.
Dette link kan anvendes til beregning; www.mdcalc.com/meld-score-model-for-end-stage-liver-
disease-12-and-older/
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