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Potilastapaus 

•  Perusterve 35-v 1-para 
•  Spontaani monokoriaalinen diamniaalinen 

geminiraskaus 
•  Seurannassa H 29+6 asti normaalisti 

edennyt raskaus 30.4.2013 
•  Huonovointisuuden takia H 31+2 (10.5.13) 

päivystykseen aluesairaalaan 
•  FM (molemmat sikiöt kuolleet) 
•  ALAT 594, leuk 22.0, P-TT 39%, FiDD 7.8 
•  P-Gluk 2.0 



KL 11/13, dia 3 

Potilastapaus (jatk. 1) 

•  Jatkoon NKL:lle 
•  RR-nousua 
•  Klooniset refleksit 
•  Sektio synnytyksen etenemättömyyden vuoksi 

11.5.13 
•  Lapsivedessä infektiöösi haju, meconium-värjäytynyt 
•  Ei FM-tilannetta selittävää 

•  Teholla 11.—14.5.13 
•  Hypertensio 
•  ALAT ad 594 
•  Hemolyysi, hyytymistekijävaje 
•  Trombopenia vähäistä 
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Laboratorioparametreja 

ALAT B-Trom 

LD P-Haptog 
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Laboratorioparametreja (2) 

FiDD APTT 

P-TT AT3 
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Potilastapaus (jatk. 2) 

• Maksan UÄ: parenkyymi normaalia 
runsaskaikuisempi 

• Maksabiopsiaa ei otettu 
•  Toipuminen noin viikossa 

•  ALAT 88 
•  LD 337 
•  Hemolyysi sammunut 

•  Haptoglobiini 0.46 kymmenen päivän päästä hoitoon 
hakeutumisesta 
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Kooste oireista ja löydöksistä 

•  Niukka proteinuria 
•  Klooniset refleksit 
•  RR-nousu 
•  Huomattava transaminaasinousu 
•  Bilirubiini ad 121 (vv 4—20 µmol/l) 
•  Laaja-alainen hyytymistekijävaje 
•  Ammoniakki ∅ 
•  Ei merkittävää trombopeniaa 
•  Hemolyysi  

•  Ei fragmentaatiohemolyysiä 
•  Maksan UÄ: rasvamaksa? 
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AFLP, faktoja 

•  Kuvattu 1. kerran v. 1934 
•  Stander HJ, Am J Obstet Gynecol, “acute 

yellow atrophy of the liver in pregnancy” 
•  Kliininen entiteetti kuvattu v. 1940 

(Sheehan) 
•  Insidenssi 1/10 000—1/15 000 raskautta 
•  Aiemmin äiti- ja perinataalikuolleisuus 

erittäin korkea 
•  Äideillä 75% 
•  Perinataali- 85%  

•  Nykyään n. 18% ja 23% vastaavasti 
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Kliininen kuva 

• 3. trimesteri, keskimäärin H 35—36  
• Rajat H 28—40 

• Oireet 
• Ruokahaluttomuus 
• Pahoinvointi, oksentelu 75% 
• Heikkous, sairaudentunne, väsymys 

31% 
• Päänsärky 
• Vatsakipu 43—80%  
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Kliiniset löydökset 

•  Kuume 
•  Keltaisuus 37—70% 
•  Ylävatsa-arkuus oikealla tai keskellä 50—80% 
•  Maksa ei palpoitavissa 
•  Usein mukana pre-eklampsian tai HELLP:in 

löydöksiä 
•  Taudin edetessä 

•  Enkefalopatia 
•  Munuaisinsuffisienssi 
•  Verenvuoto-ongelmat, DIC 
•  Pankreatiitti  
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Altistavia tekijöitä ja piirteitä 

• Kaksosraskaus: 14 x riski 
• Ensisynnyttäjillä tavallisempi 
• Sikiö poika 75% 
• Korkea BMI? 
• Uusiutumisriski? 
• Useimmat toipuvat 1—4 viikon sisällä 

post partum 
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Etiologia ja patogeneesi 

• Mitokondriaalinen rasvahappo-
oksidaatio (β-oksidaatio) 
•  Tuottaa ketoaineita 

•  Asetoasetaatti 
•  3-hydroksibuturaatti 
•  Energianlähteitä kun glukoositaso matala 

• Monimutkainen prosessi 
•  Monta kuljetusporrasta 
•  Neljä entsyymireaktiota 
•  Rasvahappo lyhenee kahdella hiilellä 

yhdellä kierroksella 
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•  Kullakin 
rasvahappolajilla 
oma entsyyminsä 
kaikissa portaissa 
•  Esim. AD 

•  VLCAD 
•  LCAD 
•  MCAD 
•  SCAD 

•  3. porras 
•  LCHAD 
•  SCHAD 



KL 11/13, dia 17 

Mitokondriaalinen trifunktionaalinen 
proteiini (MTP = TFP) 

•  Vastaa β-
oksidaatiospiraalin 
kolmesta 
viimeisestä 
portaasta pitkien 
rasvahappojen 
osalta 

•  LCHAD tämän osa 
•  α-subunit 

•  HADHA-geeni 
•  β-subunit 

•  HADHB-geeni 
General chemical structure 
of an acyl-CoA, where R is 
a fatty acid side chain 
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Fetaalinen MTP-defekti ja äidin 
maksasairaus 

•  Ibdah et al. NEJM 1999 
•  24 MTP-defektilasta 

•  19 LCHAD-defektiä 
•  15/24 äidillä maksatauti 
•  9/24 normaaliraskaus 

–  Neljällä lapsella LCHAD-defekti 
•  Joten: 15/19 raskaudesta joissa lapsella LCHAD-

defekti tuli äidille maksasairaus 
•  Kenellekään äideistä joiden lapsilla oli täydellinen 

MTP-puutos ei tullut AFLP tai HELLP 
•  LCHAD-defekti lapsella à äidille AFLP tai 

HELLP 79% todennäköisyydellä (= 15/19 x 100) 
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• MTP-defekti 
•  1. LCHAD-defekti 
•  2. Täydellinen MTP-puute 
•  Resessiivisesti periytyviä 
•  Syntyneillä lapsilla pian syntymän jälkeen: 

•  Nonketoottinen hypoglykemia 
•  Hepaattinen enkefalopatia 

–  Kooma ja kuolema ellei hoideta 
•  Kardiomyopatia 
•  Progredioiva perifeerinen neuropatia 
•  Skeletaalinen myopatia 
•  Odottamaton äkkikuolema 
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Etiologia ja patogeneesi (2) 

•  Sikiöllä täydellinen 
rasvahappodehydrogenaasin puute (long-
chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase, 
LCHAD), äidillä heterotsygotia 
•  Äidin maksa ei kestä kuormaa ja kerää lipidejä 

•  Yleisin mutaatio MTP: alfayksikön (α-
subunit) geenissä on G1528C (GàC) 
•  Aminohappo 474 muuttuu: 

glutaamihappoàglutamiini (Glu474Gln, E474Q) 
•  LCHAD-defekteistä 65—90% tämä mutaatio 
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•  Kuinka tavallinen on äidin AFLP jos 
sikiöllä on MTP-puute? 
•  35 perhettä joilla dokumentoitu MTP-defekti 
•  83 raskautta 
•  24 raskaudessa AFLP, HELLP tai vaikea pre-

eklampsia 
•  20 AFLP: 49% riski AFLP:hen jos sikiö affisioitunut 
•  2 HELLP 
•  2 vaikea pre-eklampsia 
•  Kaikilla LCHAD-puutteisilla sikiöillä G1528C-mutaatio 

toisessa tai molemmissa alleeleissa 
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Kuinka usein AFLP:n taustalla on 
LCHAD-puute? 

•  Yang ym. 2001 JAMA 
•  Progressiivinen seulontatutkimus 
•  27 raskautta joissa AFLP 
•  81 raskautta joissa HELLP 
•  Tulokset 

•  5/27 AFLP-raskaudesta MTP-mutaatio 
–  3 homotsygootteja G1528C 
–  2 yhdistelmäheterotsygoottia (G1528C + muu) 

•  1/81 HELLP-raskaudesta (äiti) heterotsygootti 
G1528C suhteen 

–  Sikiöllä ei mutaatiota 

•  Siis: jos AFLP niin riski että sikiöllä on LCHAD-
puute on noin 20% 
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AFLP, histologia 

• Mikrovesikulaari-
nen rasva-
infiltraatio etenkin 
sentrilobulaarisilla 
alueilla 

•  Hepatosyyttien 
tumat solujen 
keskellä 
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Erotusdiagnostiikkaa: ajoitus ja lab 
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Kuinka usein AFLP uusii? 

•  Teoreettinen riski 25% jos sikiö on 
LCHAD-mutaation suhteen homotsygootti 
tai yhdistelmäheterotsygootti 
•  Vain muutamia uusintatapauksia kuvattu 
•  Riski vaikea arvioida koska  

•  Taustalla voi olla muita (tuntemattomia) syitä 
•  Monet eivät halua uutta raskautta 

•  Jos AFLP-potilaista 20% on LCHAD-tapauksia 
niin teoreettinen uusimisriski = 0.2 x 0.25 = 
0.05 = 5% 
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•  Etiologiset tutkimukset 
•  Äidin vapaa karnitiini ja asyylikarnitiiniprofiili ∅ 

•  Tutkittu erikoislaboratoriossa Englannissa (Newcastle 
Upon Tyne Hospitals) 

•  LCHAD-geenitesti HADHA-geenin valtamutaation 
(G1528C) suhteen äidillä ja molemmilla sikiöillä ∅ 

•  Jälkikeskustelu 5.9.2013 
•  Täysin toipunut somaattisesti 
•  Poikkeavat laboratorioarvot normaalistuneet 
•  Lopullinen diagnoosi? 
•  Uusimisriski? 

Potilastapaus, loppukommentit 
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AFLP, eväät kotiin 

•  Raju ja hengenvaarallinen loppuraskauden 
maksatauti 

•  Erotusdiagnoosi voi olla pulmallinen 
•  Taustalla usein muttei aina LCHAD-

mutaatio 
•  Homotsygoottisena sikiössä 
•  Heterotsygoottisena äidissä 

•  AFLP-tapauksissa ja epäillyissä 
suositellaan Glu474Gln-mutaation suhteen 
geenitestausta 


