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En tvillinggravid kvinne med polyuri og polydipsi

En kvinne gravid med tvillinger ble fulgt pga. skende vekstawvik hos
den ene tvillingen. Pasienten utviklet etter hvert polyuri og polydipsi.
Blodprgver ved innleggelse ga mistanke om alvorlig sykdom og hun

ble forlgst med akutt keisersnitt.

En annengangsgravid kvinne i slutten av 20-
arene kom til rutinemessig screening i svan-
gerskapsuke 19. Hun var frisk og hadde for
graviditeten en kroppsmasseindeks (BMI) p&
18,5. Det ble pavist monokoriale/diamnio-
nale tvillinger (felles morkake/hver sin fos-
tersekk] og tvilling 2 ble malt noe mindre
enn tvilling 1. Det var kjent at pasienten
hadde uterus didelphys [dobbelt sett uterus/
portio/vagina) og hun var na gravid i venstre
uterus. | det forste svangerskapet var hun
gravid i hgyre uterus, fikk prematur vann-
avgang i uke 35 og fadte ukomplisert.

Uterus didelphys skyldes en medfedt defekt
iutviklingen av de miillerske gangene og gir
okt risiko for primear infertilitet, ektopisk
graviditet, residiverende aborter og for tidlig
fodsel. I en studie var det kun ett av fem
svangerskap som varte til terminen (1).

Pasienten ble fulgt med regelmessige ultra-
lydunderspkelser i henhold til retningslinjer
for gravide med monokoriale tvillinger (2].
| svangerskapsuke 26 fant man vekstretar-
dasjon hos tvilling 2 pa 16 %, mens tvilling 1
var gjennomsnittlig stor. Hun kjente daglig
liv fra begge, men mindre fra tvilling 2. Hun
fortalte at hun var mer tgrst enn for svanger-
skapet, men det var hun ogsé i forste svan-
gerskap og hun oppfattet dette som normalt.

P& ultralyd i svangerskapsuke 28 ble det
sett gkende vekstretardasjon hos tvilling 2 pa
25% og hos tvilling 1 pd 5 %. Basert pa nor-
male funn ved blodstramsmaling ved dop-
plerundersgkelse av navlesnorsarterier og
fostervannsmengde innenfor referansever-
diene utelukket man tvilling-tvilling-transfu-
sjonssyndrom (3). Transvaginal ultralyd viste
en lang og lukket cervix. Fortsatt kjente hun
mindre liv fra tvilling 2. Hun falte seg trett pa
dagtid og hun hadde et rikelig vaeskeinntak
pa over 2 daglig. Blodtrykket var 125/75 mm
Hg og urinstiks var negativ. HbA,. p& 4,7 %
[4-6) og normal glukosebelastning uteluk-
ket svangerskapsdiabetes.

Pasienten ble ng innlagt for farste gang i
svangerskapet. Risiko for prematur fadsel
ble vurdert med tanke pd hennes anamnese,
anatomiske forhold og tvillingenes gkende
vekstawvik. Hun fikk lungemodningssprayte
og ble utskrevet etter to dager.
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Kvinnen ble pa nytt innlagt i svanger-
skapsuke 32. Vekstawiket var ng pd hen-
holdsvis -35% hos tvilling 2 og -12 % hos
tvilling 1. Fortsatt ga dopplerunderspkelser
fine funn hos begge tvillingene. Hun klaget
nag over forkjolelsessymptomer med tett
nese, dyspné ved anstrengelse og hodepine.
Hun manglet matlyst, men drakk fortsatt
rikelig med vaeske og hadde hyppig vann-
lating. Dette hadde gradvis utviklet seg over
flere maneder, med merkbar forverring
siste maned.

Hyppig vannlating pga. fysiologiske forand-
ringer i urinveiene i svangerskapet er vanlig.
Polyuri, definert som vannlatingsvolum >3 1/
dag er ikke vanlig og fordrer videre undersg-
kelser (4).

Videre sov hun dérlig om natten og var skende
trett pa dagtid. Hun var afebril, hadde ingen
dysuri, ingen gdemer og var normotensiv. Ini-
tiale blodpraver viste alaninaminotransferase
[ALAT) p& 415 U/L [10-45). Ved gjennomgang
av drikke- og diureseliste hadde hun drukket
3 L og hadde en diurese pa 4  siste 24 timer.
Blodpraver tatt tidlig i graviditeten viste tid-
ligere gjennomgatt hepatitt B-infeksjon. Det
ble bedt om medisinsk tilsyn og utvidede
blodpraver.

Normal graviditet gir liten endring i lever-
funksjonsprever. Aminotransferaser, totalbili-
rubin og serum-gallesyre skal ligge innenfor
normalomradet. Alkalisk fosfatase (ALP) er
moderat forheyet i 3. trimester, mens albumin
ligger lavere enn hos ikke-gravide. Koleste-
rolnivéet er hoyere (5). Differensialdiagno-
sene ved forheyet leverenzymer i svanger-
skapet inkluderer hyperemesis gravidarum,
intrahepatisk kolestase i svangerskapet, pre-
eklampsi/HELLP-syndrom og akutt fettlever i
svangerskap (AFLP). Hepatitt, kolelitiasis og
malignitet ma ogsa utelukkes (6).

Ultralyd abdomen viste ingen steatose, galle-
gangsdilatasjon eller andre tegn til lever-
sykdom. Blodprovene viste leveraffeksjon
med ASAT 214 U/l [15-35], ammoniakk 60
umol/l [10-50), bilirubin 45 umol/l [5-25),
albumin 20 g/l [36-48), INR 1,3 [<1,1) og
aktivert partiell tromboplastintid [APTT] 52 s
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RAMME 1

Kriterier for diagnosen akutt fettlever i svan-
gerskap (Swansea-kriteriene) (7). Seks eller
flere av folgende tegn ma veere til stede og
annen forklaring pa symptomene mangle

e Oppkast

e Magesmerter

e Polyuri/polydipsi

e Encefalopati

¢ Forhgyet bilirubin

¢ Hypoglykemi

e Forhgyet urinsyre

¢ Leukocytose

e Ascites eller «bright liver» ved ultralyd
e Forhgyet ALAT/ASAT

¢ Forhgyet ammoniakk

e Nyresvikt

¢ Koagulopati (PTT > 14 s, APTT > 34 s)

e Mikrovaskuleer steatose ved leverbiopsi

(30-40). C-reaktivt protein [CRP] var pd 12
mg/L (0-5), leukocytter pa 12,9 g/l (3,5-10),
glukose pa 4,6 mmol/L (4,0-6,3] og haptoglo-
bin pa 0,28 (0,30-2,0]. Fibrinogen og trom-
bocytter var normale. Kreatinin var pd 88
umol/l [45-90) og glomeruleer filtrasjons-
rate (GFR] > 60. Hormonpraver var normale.
Biokjemi og kliniske funn pekte mot diagno-
sen akutt fettlever i svangerskap.

Det kliniske bildet ved akutt fettlever i svan-
gerskap er bredt og varierer fra asymptoma-
tisk stigning 1 aminotransferasene til fulmi-
nant leversvikt med gulsott, uttalt koagulo-
pati, leverencefalopati og hypoglykemi.
Vanlige symptomer er anoreksi, oppkast,
magesmerter og polydipsi/polyuri. Labora-
torieprover viser ofte forheyet transamina-
ser, ammoniakk, bilirubin og urinsyre. De
fleste har leukocytose. Mer enn halvparten
har hypoglykemi og abnormale trombocytt-
og kreatininverdier. Koagulasjonsforstyrrel-
ser med forlenget APTT eller partiell trom-
boplastintid (PTT) er vanlig (ramme 1) (7).
Abdominal ultralyd har lav sensitivitet og
spesifisitet og er mest nyttig retrospektivt.
CT er kun anbefalt der diagnosen er uklar.
Leverbiopsi vil vise mikrovaskulear steatose,
men er ikke rutinemessig anbefalt pga. den
heye andelen pasienter med koagulopati og
bladningsfare (8).

Med tanke pé pasientens store vannlatings-
volum ble det foreslatt redusert utskilling av
antidiuretisk hormon (SIADH] og diabetes
insipidus som &rsak til polyuri. Med u-osmo-
lalitet p& 88 mosmol/kg (300-900) og med
s-elektrolytter og osmolalitet i normalom-
radet var SIADH usannsynlig diagnose [9).
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Intens terste og polyuri hos gravide i 3. tri-
mester skal gi mistanke om diabetes insipi-
dus. S-osmolalitet, natrium og u-osmolalitet
bor kontrolleres. Ved normal graviditet vil
s-osmolalitet vaere under 280 mosmol/kg og
s-natrium vaere under 140 mmol/l. Nar u-os-
molaliteten er lavere enn s-osmolaliteten er
diabetes insipidus sannsynlig (10).

Pafelgende morgen gikk vannet spontant.
Vannet var misfarget. Gynekolog ved universi-
tetssykehus ble konsultert og man varenig om
at akutt fettlever i svangerskap var sannsynlig
diagnose. Man bestemte umiddelbar forlgs-
ning med akutt sectio. Det ble forlgst to gutter
med fodselsvekt pd henholdsvis 12459 og
1610g, begge med apgarskar 9-9-9. Bled-
ningen ble estimert til 500 ml og det ble ikke
vurdert ngdvendig med blgdningsprofylakse.

Nar akutt fettlever i svangerskap mistenkes,
ber rask forlgsning vurderes uansett om til-
standen anses som mild eller alvorlig eller om
det er tidlig eller sent i svangerskapet. Anbe-
falt forlasningsmetode er sectio, sdfremt ikke
vaginal fadsel vil skje omgaende (8).

Forste postoperative dggn var pasienten
klinisk stabil med fin diurese og med fall i
leverfunksjonsprgvene. Andre postoperative
dag oppfattet man pasienten som tiltakende
somnolent. Hun luktet av.ammoniakk og
folte seg svimmel og sveert tarst. Hun var
polyuretisk, med diurese pa 4 000 ml siste
dogn. Samtidig viste blodprovene fall i ALP,
ALAT/ASAT, CK og bilirubin. APTT var fort-
satt forlenget. Albumin og ammoniakk var
s§ vidt stigende. Man sa en bedring i evnen til
3 konsentrere urin, med u-osmolalitet sti-
gende til 226 mosmol/kg. S-Na ble ikke tatt.
Det var ogsa tendens til hypoglykemi med
s-glukose 3,0 mmol/l, men blodsukkeret
normaliserte seg pafelgende dag. Grunnet
stabile kliniske funn og lite kapasitet pa
intensivavdelingen ble pasienten flyttet til-
bake til barselavdelingen.

Over halvparten av pasientene med akutt
fettlever i svangerskap observeres pé inten-
sivavdeling etter forlesning. Median tid der
er tre dager (7), og de fleste stabiliseres etter
forlesningen (6). Postpartum er det viktig
med stottebehandling til leverfunksjonen er
normal. Komplikasjoner forekommer, og de
mest vanlige er alvorlig lever- og nyresvikt,
leverencefalopati og disseminert intravasku-
leer koagulasjon (DIC). Andre komplikasjo-
ner inkluderer postpartumbledning, sepsis,
cerebrovaskulere hendelser og kramper.
Dadsfall er sjelden, men forekommer. Multi-
organsvikt er den vanligste dedsérsaken. (8).

Tredje postoperative dag ble pasienten over-
flyttet til medisinsk avdeling. Man s§ daglig

klinisk bedring og hun ble utskrevet etter sju
dager. Hun var da i fin form. Blodprgvekon-
troll etter 14 dager viste tilnaermet normale
verdier. 18 dager etter forlgsning kom pa-
sienten tilbake med akutt vaginalblgdning.
Det ble gjort revisio i venstre uterus og man
fikk ut hinnerester og koagler. Preoperativ
Hb var 10,9 og trombocytter 298. Hun ble
utskrevet pafslgende dag i klinisk velbefin-
nende med Hb p& 8,6.

Diskusjon

Akutt fettlever i svangerskap er en sjelden,
men alvorlig tilstand i svangerskapet og er
blant annet beskrevet i en tidligere kasuis-
tikk i Tidsskriftet (11). Tilstanden er rappor-
tert ved 5 av 100 000 svangerskap, og opp
mot 20% av kvinner med denne sykdom-
men er gravide med tvillinger (7). Til sam-
menlikning er bare 1,6% av fodslene i
Norge med tvillinger (2). Etiologien er ikke
klar. Ofte ses en enzymsvikt i mitokondrie-
nes fettsyreoksidasjon hos fosteret. Det er
foreslatt at kvinner med flerlinger har okt
risiko for tilstanden grunnet en kombinasjon
av ekt maternell produksjon av fettsyrer,
redusert fettsyreoksidasjon og ekt fetal pro-
duksjon av fettsyremetabolitter (12). Det er
ogséd sett okt forekomst av alvorlig pre-
eklampsi med eller uten HELLP-syndrom
hos medre med barn som er rammet av
denne enzymsvikten (13).

Var pasient hadde kjent mindre liv fra det
ene fosteret og beskrev en polydipsi/polyuri
som hadde utviklet seg over tid. Differen-
sialdiagnosene ved polyuri i svangerskap er
mange, og presis diagnose kan vare vanske-
lig. Tilstander som diabetes mellitus, kro-
nisk nyresykdom, hyperkalsemi og hypo-
kalemi kan gi polyuri i svangerskapet. Van-
lige plager som hyppig vannlating og
nokturi grunnet fysiologiske endringer i
svangerskapet ma utelukkes (7).

Diabetes insipidus forekommer sjelden og
kompliserer ett av 30 000 svangerskap (14).
Tarste og sirkulerende vasopressin (antidiu-
retisk hormon, ADH) opprettholder vann-
balansen og osmoreguleringen. Hos gravide
ses en markant ekning i metabolsk utskifting
av vasopressin. Vasopressinase produseres
av placenta og bryter ned vasopressin. I et
normalt svangerskap vil vasopressinproduk-
sjonen gke for a tilpasse seg den gkte nedbry-
tingen. I sjeldne tilfeller vil nedbrytingen
overgé produksjonen og eliminere all sirku-
lerende vasopressin. Resultatet er manglende
evne til & konsentrere urin og dermed gi
polyuri, terste og dehydrering (10).

I litteraturen beskrives tre former for dia-
betes insipidus i graviditet (14) som kan
klassifiseres avhengig av responsen pa vaso-
pressin og 1-deamino-8-D-arginin-vasopres-
sin ((DAVP), en syntetisk form for vasopres-
sin. Man skiller mellom vasopressinresistent
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og dDAVP-sensitiv diabetes insipidus (dia-
betes insipidus i svangerskap), vasopressin-
og dDAVP-resistent diabetes insipidus (ne-
frogen) og vasopressin- og dDAVP-sensitiv
diabetes insipidus (sentral). Forbigdende dia-
betes insipidus under graviditet (transient DI
of pregnancy) beskrives som en tilstand iso-
lert til svangerskapet. Typisk presenterer den
seg i 3. trimester og ma vurderes som en dif-
ferensialdiagnose hos kvinner med uttalt
polyuri og polydipsi mot slutten av svanger-
skapet. Disse kvinnene har signifikant for-
hayet vaspopressinaseverdier, rapportert opp
mot 300 ganger det som er sett hos friske
gravide. Vasopressinaseproduksjonen er pro-
porsjonal med placentamassen. Ergo vil man
hos kvinner med tvillingsvangerskap fa
heyere vasopressinaseverdier, nettopp fordi
placentamassen er sterre. En annen faktor
som kan spille en viktig rolle er nedsatt
leverfunksjon som leder til nedsatt evne til &
bryte ned vasopressinase (10). En av ti med
akutt fettlever i svangerskap angir polyuri/
polydipsi som ferste symptom (7). Hos vér
pasient ble ekende torste og polyuri bemer-
ket allerede fra 2. trimester, med markant
forverring fra begynnelsen av 3. trimester.
Pé grunn av akutt fettlever i svangerskap og
akutt forlesning var det ikke aktuelt & utrede
pasienten ytterligere for subtype av diabetes
insipidus. Dette kan gjores med en torstetest,
men er ikke anbefalt i svangerskapet pga.
risiko for dehydrering (15). Pasientens sym-
ptomer forsvant fa dager etter forlesning.
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Konklusjon

Diabetes insipidus og akutt fettlever i svan-
gerskap er to sjeldne, men alvorlige tilstan-
der. Det kliniske bildet passer med at vér
pasient hadde en graviditetsbetinget dia-
betes insipidus som ble forverret av redusert
leverfunksjon da akutt fettlever i svanger-
skap oppsto.

Pasienten har samtykket til at artikkelen blir pub-
lisert.

Alexander Nagel Tandberg (f. 1984)

er lege i spesialisering i ortopedisk kirurgi.
Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.
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