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Ursodeoxycholsyre til behandling
af intrahepatisk kolestase i graviditeten

To ars resultater fra Rigshospitalet, Skejby Sygehus

og Odense Universitetshospital

Kirsten Marie Jochumsen, Danny Svane, Birgit Bgdker,
Kristjar Skajaa & Jes Grabow Westergaard

Resumé

Introduktion: Der gives en vurdering af ursodeoxycholsyres effekt
ved graviditetsbetinget intrahepatisk kolestase.

Materiale og metoder: Studiet er en prospektiv opgarelse af ef-
fekten af ursodeoxycholsyrebehandling af gravide med intrahepa-
tisk kolestase. Opgerelsen fandt sted pa tre danske universitets-
hospitaler i perioden fra den 1. januar 1999 til den 31. januar
2001. Lindring af klge, eendring i levertal (alaninaminotransferase
(ALAT), basiske fosfataser og bilirubin) og bivirkninger hos kvin-
den var de vaesentligste effektparametre.

Resultater: Tooghalvtreds kvinder (42 enkeltgraviditeter, ni tvil-
linge- og en trillingegraviditet) blev behandlet med ursodeoxychol-
syre. Behandlingen varede i 27 dage (middelveerdi, spaendvidde
1-104). Den gennemsnitlige behandlingsvarighed til symptom-
lindring var syv dage. 92% af kvinderne oplevede symptomlin-
dring i en eller anden grad. Af kvinder, der blev behandlet i mere
end en uge, havde alle pa naer en et fald i ALAT. Middelgestations-
alderen ved fgdslen var 260 dage (spaendvidde 230-277 dage).
Apgar score efter 1, 5 og 10 min var 9,3 + 0,2 (middelveerdi £
standard error of mean (SEM), spsendvidde 4-10), 9,8 + 0,1 og
10 = 0. Navlesnors-pH var 7,32 + 0,008 (middelveerdi £ SEM).
Den perinatale mortalitet var O, og den perinatale morbiditet var
udelukkende korreleret til preematuritet. Den eneste registrerede
bivirkning var en let diaré, der optradte hos tre kvinder. Der blev
ikke registreret bivirkninger hos bgrnene.

Diskussion: Sammenlignet med andre behandlinger beskrevet i
litteraturen synes behandling med ursodeoxycholsyre at veaere
effektiv og naesten bivirkningsfri til kvinder med intrahepatisk
kolestase i graviditeten. Materialet tillader ikke at udsige noget
sikkert om effekten pé det perinatale udkomme.

Intrahepatisk kolestase i graviditeten (intrabepatic cholestasis
of pregnancy, ICP) er en svangerskabskomplikation, der er ka-
rakteriseret ved generaliseret kloe, der ofte er intens specielt i
héndfladerne og pa fodsélerne. Der er intet hududslzet men
evt. kradsemeerker. Tkterus ses hos 10-20%. Der er forhojelse af
leverenzymer (alaninaminotransferase (ALAT) og basiske fos-
fataser), hvor ALAT-forhgjelsen er mest karakteristisk (den
kan nd vaerdier pa over 1.000 IU/1), da basiske fosfataser ogsa
ofte er forhejede i ukomplicerede graviditeter pa grund af den
betydelige placentare syntese af dette enzym. Serumniveauet
af galdesyrer er foroget 10-100 gange, men males ikke rutine-
mazssigt 1 Danmark. Tilstanden ses hyppigst sidst i gravidite-
ten, og symptomerne synes at eskalere frem til fodslen. ICP er
en eksklusionsdiagnose og de vasentligste differentialdiagno-
ser er viral hepatitis, galdesten, hemolysis, elevated liverenzymes
and low platelets (HELLP)-syndrom, akut gul leveratrofi i gra-
viditeten og hudsygdommen polymorfic eruption of pregnancy.
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Preevalensen i Sverige og Finland er pd 1-3%, mens den i Chile
er pa 11-27% [1]. Atiologien er ukendt, men genetiske og hor-
monelle faktorer (estrogen og progesteron) influerer pa prze-
valens og svaerhedsgrad [2-4].

Sygdommen er, om end svart generende, ufarlig for mo-
deren, da den forsvinder helt uden at efterlade men efter fods-
len. Der er dog 40-50% risiko for at sygdommen recidiverer i
en efterfolgende graviditet. Lidelsen medferer imidlertid en
oget risiko for praeterm fodsel, intrauterin fotal distress og in-
trauterin fosterded [4-9].

Behandling af ICP har to hovedformal: 1) at mindske kloen
og bedre leverfunktionen hos moderen og 2) at nedsatte den
fotale risiko. Ursodeoxycholsyre (ursodeoxycholic acid, UDCA),
som er en naturligt forekommende hydrofil galdesyre, har
veret kendt og anvendt til behandling af andre galdevejssyg-
domme, f.eks. primer bilizer cirrose. 11991 blev det for forste
gang anvendt til behandling af ICP med godst resultat for mor
og barn [10]. I de folgende ar publiceredes flere serier, hvor
UDCA blev anvendt til behandlingen af ICP [11-15]. I samt-
lige studier synes UDCA at mindske kloen og reducere lever-
tallene, og i en af de to randomiserede undersogelser var det
fotale udkomme ogsa bedre end hos placebogruppen. Denne
randomiserede undersogelse var lille og mitte stoppes pga. for
stor fotal morbiditet og mortalitet i placebogruppen. Den op-
ndede derfor ikke tilstreekkelig statistisk styrke til at give evi-
dens for, at UDCA nedsztter den perinatale mortalitet.

Ovennzvnte studier dannede baggrund for, at man i 1999 i
Dansk Selskab for Gynzkologi og Obstetrik (DSOG) i samar-
bejde med danske hepatologer [16] valgte at anbefale UDCA
750 mg/dag som ferstevalgsbehandling til kvinder med ICP.
Samtidig kom rekommandationer om, at kvinderne skulle
forloses elektivt i graviditetsuge 37-38, hvis ikke de forinden
var giet spontant i fedsel. Retningslinjer for behandling af
ICP findes pd DSOG’s hjemmeside (www.dsog.dk/guide-
lines/obstetriske).

Efter to ar med disse retningslinjer blev det besluttet at fo-
retage en opgoerelse over behandlingsresultaterne for savel
medre som bern og samtidig afklare, om der var set bivirk-
ninger ved behandlingen.

Materiale og metoder

Alle gravide med ICP, der blev behandlet med UDCA pa
Rigshospitalet, Skejby Sygehus og Odense Universitetshospi-
tal fra den 1. januar 1999 til den 31. januar 2001 blev fulgt pro-
spektivt. Diagnosen blev baseret pa sveer kloe uden hudud-
sleet kombineret med forhejede levertal (ALAT, basiske fosfa-
taser og bilirubin) uden anden kendt arsag.

Kvinder, hos hvem diagnosen blev stillet omkring eller
efter graviditetsuge 37-38, blev ikke sat i behandling med
UDCA, men udelukkende tilbudt igangszttelse af fodslen.
Disse kvinder indgar ikke i undersogelsen.

Der blev givet tablet ursodeoxycholsye 250 mg % 3 dagl.
fra diagnosedagen og frem til fodslen. I enkelte tilfzelde blev

ORIGINAL MEDDELELSE

UGESKR LAGER 165/40 | 29. SEPTEMBER 2003

dosis eget til 250 mg % 4 pga. tilbagefald eller manglende ef-
fekt pa standarddosis. Kvinderne blev set til kontrol 1-2 gange
ugentlig. Ved hver kontrol blev der foretaget kardiotokografi
(CTG) med henblik p3 at afslere en eventuel stresstilstand hos
fosteret, og der blev malt serumverdier af ALAT, basiske fos-
fataser og bilirubin. Desuden blev graden af symptomlindring
og evt. bivirkninger registreret. Graden af symptomlindring
blev inddelt i: total, god, let eller ingen. Hvis fodslen ikke var
indtrddt spontant, blev den gravide tilbudt igangsattelse af
fodslen eller elektivt sectio, hvis det af andre grunde var indi-
ceret, efter graviditetsuge 37-38.

Fodselsdata pA medre og born blev registreret.

Til statistisk analyse af forandringer i leverenzymveerdier
er anvendt t-test til parrede observationer. p<0,05 blev anset
som signifikant.

Resultater

I ovennaevnte tidsrum blev 52 kvinder med ICP behandlet
med UDCA pa de tre universitetshospitaler. Der var 42 enkelt-
graviditeter, ni tvillinge- og en trillingegraviditeter. Behand-
ling med UDCA blev pabegyndt ved en middelgestationsal-
der (GA) pa (uger + dage) 33 + 3 (spendvidde 22 + 4 til 38 + 5).
Der gik gennemsnitligt syv dage fra behandlingen blev pabe-
gyndy, til der sds maksimal effekt pa kloen (speendvidde 2-14
dage). Hos fire kvinder opniedes ingen effekt (Tabel 1).

Den gennemsnitlige varighed af behandlingen var 27 dage
(speendvidde 1-104 dage). I alle tilfzlde blev behandlingen af-
sluttet ved fodslen. Seks patienter havde utilstraekkelig effekt
af UDCA og blev derfor supplerende behandlet med anti-
histamin. Eneste naevnte bivirkning var en let diaré, der blev
rapporteret af tre kvinder.

Alle 52 kvinder havde pa diagnosetidspunktet forhejet
veerdi af ALAT (middelverdi 247 TU/], speendvidde 47-768).
Fireogtredive kvinder blev behandlet i mere end syv dage.
Hos 33 af disse ss et signifikant fald i ALAT (p<0,0001)

(Fig. 1). Enogtredive havde forhejet basisk fosfatase, men der
sas kun let eller intet fald efter behandling med UDCA. Kun
ti havde forhejede bilirubinveerdier forud for behandlingen,
og @ndringen efter behandling var insignifikant.

Toogtredive kvinder fik sat fodslen i gang ved en gennem-
snitlig GA pa (uger + dage) 37 + 4 (Tabel 2). Ud af disse mitte
syv have foretaget akut sectio, fem pga. manglende succes
med igangsattelse, to pga. truende asfyksi. Tre kvinder, der

Tabel 1. Rapporteret symptomlindring (klgestillende) efter en uges behandling
med ursodeoxycholsyre.

% af

Antal rapporterede
Effekt pa klgen patienter tilfeelde
INgeN . . .o 4 8
Lt . 10 20
GO .o 29 59
Komplet . ........ .. .. . . . . . 6 12

n=52. For tre kvinder fandtes der ikke data vedrgrende grad af symptomlindring.
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*) Indikerer en signifikant forskel (p<0,0001) sammenlignet med veerdien for
behandling (uge 0).

Fig. 1. Den relative effekt af ursodeoxycholsyre pd det maternelle serumniveau
af alaninaminotransferase (ALAT).

var gdet spontant i fedsel, fik foretaget akut sectio pga.:

1) monokoriotiske tvillinger med GA pa 32 uger, hvor der var
manglende progression i fodslen, 2) tvillinger, hvor begge 1a

i underkropsprasentation (UK), og 3) et barn i UK. De ovrige
fodte spontant. En enkelt fik foretaget akut sectio, for fodslen
gik i gang, pga. placenta previa.

Middelverdi for fodselsvaegt var 3.042 g (spendvidde
1.566-4.225 g). Ingen bern blev fundet small for gestational age.
Hos 39 var der klart fostervand, ti havde gront fostervand som
tegn pa intrauterin stress, hos tre var det uoplyst. I Tabel 3
vises data for alle 63 born.

Diskussion

Vi har ikke kendskab til bedre kloestillende middel til kvinder
med ICP end UDCA. I en enkelt mindre, randomiseret under-
sogelse vises en sikker effekt af UDCA pé kloen [13]. Herud-

Tabel 2. Fgdselsmade for kvinder, der havde intrahepatisk kolestase i graviditeten
og blev behandlet med ursodeoxycholsyre.

Spontant lgangsat Elektivt Akut
i fedsel fodsel sectio sectio?
Antal kvinder 13 32 6 11
Gestationsalder
(middelveerdi dage) 255 263 263 255
Speendvidde (dage) 228-274 251-277 246-274  230-267

n=52.

a) Akut sectio blev foretaget pa tre kvinder i spontan fedsel, syv med igangsat
fadsel og en kvinde forud for fedslens start p& grund af placenta praevia med
blgdning.

Tabel 3. Apgar score og navlesnors-pH.

Apgar score  Apgar score Apgar score Navlesnors-

1 min 5 min 10 min pH
Middelveerdi 9,3 9,9 10 7,32
Speendvidde 4-10 7-10 - 7,18-7,45
SEM +0,16 +0,07 - +0,008

n=63. SEM = standard error of mean.
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over findes en del deskriptive studier [11-17], hvor man i alle
papeger en gunstig effekt af behandlingen. Der foreligger et
Cochrane-review fra 2001 omhandlende medicinsk behand-
ling af ICP [18]. Review’et er imidlertid inkonklusivt med hen-
syn til behandlingsrekommandationer, idet de inkluderede
randomiserede undersogelser vedrorende fire forskellige me-
dicinske behandlingsmodaliteter, herunder UDCA, er for sma
og uensartede. Vi paviste, at behandlingen havde maksimal
effekt efter gennemsnitlig syv dage. Dette er i overensstem-
melse med de tidligere studier, pa ner et studie med tre kvin-
der, hvor effekten sis efter to dage [11]. Vi fandt en gunstig
virkning p4 ALAT, mens basiske fosfataser og bilirubin var
upavirkelige af behandlingen, hvilket er i overensstemmelse
med fundene i de tidligere studier. Under behandling med
UDCA @ndres sammensztningen og koncentrationen af gal-
desyrer i blodet [14, 15, 17]. I nzervaerende opgorelse blev der
ikke foretaget maling af galdesyrekoncentrationen i blodet, da
dette ikke foretages rutinemaessigt pa danske klinisk kemiske
afdelinger. Derfor er det ikke muligt at udtale sig om sammen-
hangen mellem galdesyresammensztning, -koncentration,
normalisering af leverenzymerne og den kliniske effekt af be-
handlingen. Bivirkningsfrekvensen var meget beskeden. Der
var som anfort tre kvinder (6%), der oplevede en lettere diaré.
Den gav ikke anledning til behandlingsopher.

Gront fostervand sas ved 20% af fodslerne. I litteraturen
angives forekomsten af gront fostervand hos ubehandlede
kvinder med ICP at vaere 45%. Vi tolker dette fund som et
indicium p4, at den instituerede behandling reducerer antallet
af bern med en intrauterin stresstilstand.

P4 baggrund af de tidligere undersogelser, hvor der ube-
handlet er beskrevet aget fotal morbiditet og mortalitet op
mod terminstidspunktet [4-9, 12-16], og i overensstemmelse
med DSOG’s retningslinjer, valgte vi elektiv forlasning af
kvinderne ved en GA pa 37-38 uger, uathengigt af om lever-
tallene var normaliserede, og kleen var forsvundet. Det kan
naturligvis diskuteres, om det er forsvarligt at afvente det
spontane forleb f.eks. til terminstidspunktet (eller senere),
men der foreligger ikke i litteraturen data, der viser samme
gunstige forhold for barnet ved en ekspekterende behandling.

Der var ingen perinatal mortalitet i vores undersogelse, og
den perinatale morbiditet var udelukkende betinget af en let
preematuritet, vaesentligst forekommende efter tvillinge- og
trillingefedsler. Vi har ingen eksakte data vedrerende den
perinatale mortalitet i den ubehandlede nordiske population,
men i litteraturen anfores den til 3,5-10% [5, 9]. Vi har endvi-
dere inden for undersogelsesperioden kendskab til tre danske
tilfzelde af intrauterin fosterded hos kvinder, der havde ICP
men ikke blev behandlet med UDCA pga. manglende kend-
skab til aktuelle retningslinjer.

Om den rekommanderede dosis af UDCA (250 mg x 3-4
dagligt) er den optimale, er ikke fuldsteendigt klarlagt. I et
studium udfert af Mazzella beskrives forbedret virkning ved
hojere doser og fortsat ingen bivirkninger [19].
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Ud fra vores resultater synes UDCA at veere en effektiv og
naesten bivirkningsfri behandling af ICP. Den ber dog gives
under teet overvagning af mor og barn. Indtil sterre nye un-
dersagelser foreligger, mener vi, at kvinderne ber tilbydes
elektiv forlesning i 37.-38. graviditetsuge. Randomiserede,
kontrollerede undersegelser ville give den mest tungtvejende
evidens, men pa grund af den formodede gunstige effekt pa
bernene, har vi fundet det uetisk at randomisere, bide med
hensyn til medicinsk behandling og forlesningstidspunkt. En
fortsat registrering af klinisk effekt, bivirkninger og perinatalt
udkomme ma udgere evidensgrundlaget for behandling med
UDCA af gravide med ICP.

Kvinder med denne graviditetskomplikation ber henvises
til en gynaekologisk-obstetrisk afdeling.

Korrespondance: Kirsten Jochumsen, Rosenlunden 7, DK-5000 Odense C.
E-mail: kirsten.jochumsen@dadInet.dk

Antaget den 24. juni 2003.

Odense Universitetshospital, Gynaekologisk-obstetrisk Afdeling,

Hillerad Sygehus, Gynaekologisk-obstetrisk Afdeling, og

Arhus Universitetshospital, Skejby Sygehus, Gynaekologisk-obstetrisk Afdeling.
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»Soluble« intercelluleert adhaesionsmolekyle-1,
C-reaktivt protein og leukocytter

prae-, peri- og postpartum

Anna Klajnbard, Poul M. Staun-Olsen & Jgrn Kvist Thomsen

Resumé

Introduktion: Formalet var at undersgge, hvordan soluble intercel-
luleert adhaesionsmolekyle-1 (sICAM-1), C-reaktivt protein (CRP)
og leukocytter pavirkes af normal graviditet til terminen, vaginal
fadsel, ukompliceret kejsersnit og puerperiet og dermed vurdere
disse parametres diagnostiske veerdi til at forudsige en intrauterin
infektion eller en anden form for infektion.

Materiale og metoder: En prospektiv, longitudinel undersggelse
med kontinuerlige mélinger af SICAM-1, CRP og leukocytter hos
50 kvinder med graviditet til terminen, far og efter vaginal fadsel
og hos 17 kvinder far og efter elektivt kejsersnit til terminen.
Kontrolgruppen bestod af 40 ikkegravide kvinder.

Resultater: CRP var lidt forhgjet i slutningen af graviditet (me-
dian: 50 nmol/l, speendvidde: 50-329) sammenlignet med hos
den ikkegravide kontrolgruppe (50 nmol/l, speendvidde: 50-158),
p<0,05. CRP steg ved aktiv fgdsel fra 50 nmol/l (spaendvidde:

50-329) til 91 nmol/l (spaendvidde: 50-440), p<0,0001 og na-
ede pa andendagen en veerdi pa 529 nmol/l (spaendvidde: 174-
1.161). En starre stigning blev observeret efter kejsersnit, nemlig
fra 50 nmol/l (speendvidde: 50-253) til 1.027 nmol/l (spaend-
vidde: 699-1.832), p<0,0001. sICAM-1 var lavere i slutningen
af graviditeten (323 pg/l, spaendvidde: 149-580) end hos kontrol-
gruppen (366 ug/l, spaendvidde: 160-650), p<0,005. sICAM-1
var stort set usendret i lgbet af graviditet til terminen, vaginal fad-
sel og i puerperiet. Efter kejsersnit steg sICAM-1 fra 300 pg/l
(speendvidde: 187-370) til 370 pg/l (speendvidde: 241-490),
p<0,001, svarende til hos den ikkegravide kontrolgruppe.
Diskussion: Soluble ICAM-1 er modsat CRP og leukocytter stort
set updvirket af normal graviditet til terminen, vaginal fadsel,
puerperiet og elektivt kejsersnit.




