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Wewnatrzwatrobowa cholestaza
clezarnych

PUBLICATIONS COMMITTEE SOCIETY FOR MATERNAL-FETAL MEDICINE Z UDZIALEM SABRINY D. CRAIGO, MD

Trzydziestoczteroletnia ciezarna, CII PI, zglosita sie
w 34 tygodniu cigzy z rozlanym $§wigdem okolicy brzu-
cha i koficzyn gérnych. Jakie sa glowne przyczyny swiadu
u ciezarnych? Jak nalezy diagnozowa¢ te¢ pacjentke?

W przypadku ciezarnej zglaszajacej sie z powodu $wigdu
skory wstepna ocena obejmuje szczegétowy wywiad do-
tyczacy samego objawu, dolegliwosci towarzyszacych oraz
badanie przedmiotowe. Diagnostyka réznicowa $wigdu
obejmuje choroby uktadowe, schorzenia dermatologiczne
oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, jak réwniez patologie
zdarzajace sie czeSciej w czasie cigzy lub wrecz wystepujace
jedynie w czasie ciazy.

Przyczyny $wigdu zwigzanego z cigza mozna podzieli¢
na dwie grupy, w zaleznosci od wystepowania lub braku
zmian skornych (tabela). W przypadkach bez wysypki na-
lezy podejrzewaé wewnatrzwatrobowg cholestaze ciezar-
nych (intrahepatic cholestasis of pregnancy, ICP). U kobiet
z cholestaza ciezarnych w poprzedniej cigzy wystgpienie
znaczacego, rozlanego $wigdu bez ewidentnych zmian
skérnych nakazuje podejrzewad jej postaé nawrotows.

Swiad charakterystyczny dla cholestazy ciczarnych ty-
powo rozpoczyna sie na powierzchniach dloniowych rak
oraz podeszwach stop i zwykle nasila sie w godzinach
nocnych. U wigkszosci pacjentek objawy pojawiajg sie
w trzecim trymestrze ciazy, chociaz odnotowano réwniez
mozliwos¢ wezeSniejszego rozpoczecia sie dolegliwosci.!
Czynniki ryzyka obejmuja cigze wieloptodowa, przewlekte
zapalenie watroby typu C oraz przebyta cholestaze ciezar-
nych lub cholestazg cigzarnych w wywiadzie rodzinnym.
Diagnostyka laboratoryjna powinna obejmowa¢ oznaczenie
stezenia kwasow zotciowych. W zaleznosci od sytuacji kli-
nicznej sposrdd badan laboratoryjnych zalecane jest takze
oznaczenie aktywnosci transaminaz, bezposredniej i po-
Sredniej frakgji bilirubiny oraz panelu badan serologicznych
zapalenia watroby. W przypadku podejrzenia innej etiologii
objawéw konieczne mogg by¢ inne dodatkowe badania.

Dr Craigo, chief, division of maternal-fetal medicine, Tufts Medical Center,
Boston, Massachusetts.
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Zwigkszone stezenie kwaséw zolciowych potwierdza
rozpoznanie cholestazy wewnatrzwatrobowej. Chociaz
czes¢ lekarzy za punkt odciecia dla warto$ci nieprawidto-
wych przyjmuje stezenie przekraczajace 10 umol/l, pro-
ponowane wartoci graniczne mieszcza si¢ w zakresie
6-20 umol/L."3 Wer6d pacjentek z wewnatrzwatrobowg
cholestazg ciezarnych u 20-60% zwiekszona bedzie ak-
tywno§¢ transaminaz, a u 20% nieznacznie zwiekszone be-
dzie takze stezenie bilirubiny bezposredniej.* Ze wzgledu
na czestsze wystepowanie schorzenia u ciezarnych z wi-
rusowym zapaleniem watroby typu C (6-16%) sugeruje
si¢, aby wykonywac u nich kliniczne i serologiczne bada-
nia przesiewowe.>* Obecno$¢ §wigdu przy prawidtowym
stezeniu kwaséw z6tciowych, ale nieprawidlowych testach
czynnosciowych watroby, moze wskazywac na niedrozno$é
drég zotciowych lub zapalenie watroby, dlatego w takich
przypadkach zalecana jest dalsza diagnostyka. W rzadkich
przypadkach, kiedy nie dochodzi do ustgpienia objawow
i normalizacji parametréw laboratoryjnych po zakoficzeniu
cigzy, nalezy wzia¢ pod uwage pierwotng zétciowa mar-
skos¢ watroby.

Jakie s powiktania wewnatrzwatrobowe;j
cholestazy ciezarnych?

Wewnatrzwatrobowa cholestaza ciezarnych ma szczegdlne
znaczenie dla lekarzy potoznikow ze wzgledu na jej zwigzek
ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia powiktan u ptodu.
Cholestaza zwigzana jest z wiekszym ryzykiem porodu
przedwczesnego, obecno$ci smétki w plynie owodniowym,
zaburzefi czynnosci serca ptodu oraz wewngtrzmacicznego
obumarcia ptodu.>” Ryzyko obumarcia ptodu szacowane
jest na mniej niz 5%, chociaz odnotowano czestsze wyste-
powanie tego powiklania. Oprdcz wartosci diagnostycz-
nej dla rozpoznawania wewnatrzwatrobowej cholestazy
stezenie kwaséw zotciowych ma réwniez warto$¢ pro-
gnostyczng. W szwedzkim badaniu oceniono wyniki potoz-
nicze ponad 500 ciezarnych w zaleznosci od stwierdzanych
u nich stezeni kwaséw zéltciowych. U okoto 80% kobiet
stezenie kwaséw zolciowych zawierato sie w przedziale
10-40 pmol/l, u pozostatych 20% przekraczato 40 pwmol/l.
U kobiet, u ktérych stezenie kwaséw zotciowych miescito
sie w zakresie 10-40 umol/l, wyniki potoznicze byty poréw-
nywalne z cigzami niepowiklanymi. U ciezarnych, u kté-
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rych stezenie kwasow zbtciowych przekraczato 40 umol/l,
stwierdzono zwiekszone ryzyko porodu przedwczesnego,
obecnosci zielonego ptynu owodniowego, porodu opera-
cyjnego, niskiej oceny w skali Apgar (ponizej 7 punktéw
w 5 minucie) oraz pH krwi z tetnicy pepowinowej poni-
zej 7,05. Nie udalo sie jednak wyciagnaé zadnych wnio-
skow w kwestii zalezno$ci miedzy stezeniem kwasdéw
z6lciowych a ryzykiem wewnatrzmacicznego obumar-
cia ptodu.? Opierajac sie na przytoczonych danych oraz
informacjach uzyskanych z innych Zrédel, uznaje sie, ze
stezenie kwasoéw zotciowych przekraczajace 40 wmol/l jest
jednoznaczne z rozpoznaniem ciezkiej postaci cholestazy.
W innym badaniu, w ktérym we wszystkich przypadkach
ukoficzono cigze przed 37 tygodniem, nie stwierdzono
zadnego z wymienionych powiklaf, z wyjatkiem smoétki
w plynie owodniowym.?

Jakie leczenie moze ztagodzic objawy

i poprawic stan pacjentki w przypadku
podejrzenia wewnatrzwatrobowej cholestazy
ciezarnych?

Intensywny $wigd zwigzany z cholestazg ciezarnych jest
czesto zle tolerowany przez pacjentki. Objaw nasila sie
zwykle w godzinach nocnych, co utrudnia zasypianie lub
wrecz przerywa sen. Na skutek ciaglego drapania na sko-
rze mogg pojawic sie przeczosy. Stad pierwszorzedowym
celem leczenia jest ztagodzenie §wigdu. Chociaz wyniki
wielu mniejszych liczebnie badan nie wykazujg przewagi
jednego leku nad innymi, najnowsze badania wskazuja, ze
najskuteczniejszy jest kwas ursodeoksycholowy (ursode-
oxycholic acid, UDCA).*"" Dodatkowo oprécz ztagodze-
nia $wigdu kwas ursodeoksycholowy zmniejsza stezenie
kwasow zblciowych oraz aktywno§¢ transaminaz.’

Teoretycznie mniejsze stezenie kwaséw zoélciowych
powinno wplynaé na zmniejszenie ryzyka powikfan
u plodu, jednak nie stwierdzono, aby jakiekolwiek le-
czenie farmakologiczne wigzalo sie z poprawa wynikéw
potozniczych. Poczatkowa dawka UDCA wynosi 300 mg
i stosuje sie j3 dwa razy na dobe. Jezeli objawy utrzymuja
sie po tygodniu leczenia, mozna zwickszy¢ dawke wie-
czorng do 600 mg. Jesli mimo to objawy nadal sie utrzy-
muja, catkowita dawka dobowa moze zostaé zwiekszona
do 2 razy po 600 mg.!>13

Dolaczenie do leczenia UDCA S-adenozylometioniny
(Methiovit) ma dziatanie synergiczne w aspekcie korzyst-
nego wplywu na stezenie kwaséw zolciowych i transami-
naz.'»'* Jako terapie addytywng mozna stosowaé leki
przeciwhistaminowe, przede wszystkim za wzgledu na ich
dziatanie sedatywne, jednak wiele z nich moze by¢ mniej
skuteczne od UDCA w fagodzeniu objawéw. Dodatkowo
dotychczas nie przeprowadzono badan oceniajacych leki
z tej grupy u kobiet z cholestaza. Takze S-adenozylometio-
nina, mimo pewnych dziafan korzystnych, nie wykazuje
przewagi nad UDCA."
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Wybrane jednostki chorobowe w réznicowaniu
Swigdu w czasie cigzy

Wysypka

Choroby skéry

Reakcja alergiczna (na leki)

Kseroza (sucha, zrogowaciata skéra)

Swedzace grudki i ogniska pokrzywkowe w przebiegu cigzy
(pruritic urticarial papules and plaques of pregnancy, PUPPP)
Bez wysypki

Reakcja alergiczna (na leki)

Kseroza (sucha, zrogowaciata skéra)

Choroba watroby (np. zapalenie watroby, niedroznos¢ drog
zbtciowych itp.)

Wewnatrzwatrobowa cholestaza ciezarnych

Rzadziej wystepujace

Mocznica

Cukrzyca

Dna moczanowa

Niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza

Szpiczak mnogi, choroba Hodgkina, biataczka
Czerwienica prawdziwa

Mastocytoza uktadowa

Pasozyty jelitowe

Czynniki psychosomatyczne

Zaburzenia neurologiczne lub zaburzenia krazenia

Inne leki stosowane w celu tagodzenia $wigdu lub po-
prawy parametréw laboratoryjnych, wlaczajac glikokorty-
kosteroidy i cholestyramine, albo nie zostaty wystarczajaco
przebadane pod katem skutecznosci i bezpieczefistwa, albo
okazaty sie mniej skuteczne od UDCA.'12

Czy biorac pod uwage zwiekszone ryzyko
zgonu ptodu, wskazane jest monitorowanie
przedporodowe?

Nie wykazano, aby przedporodowe monitorowanie
stanu ptodu wplywalo na zmniejszenie ryzyka jego
zgonu. W rzeczywistoSci mechanizm zgonu ptodu nie
jest poznany. Powiktanie to zdarza si¢ u pacjentek z cho-
lestazg w péZnym okresie cigzy." Chociaz stezenie kwa-
séw z6tciowych ma warto$¢ predykeyjng dla pewnych
powiklan ciazy, nie spetnia ono roli dobrego czynnika
predykcyjnego dla wewngtrzmacicznego zgonu pltodu.
Odnotowano zgon ptodu, do ktérego doszto pomimo
leczenia UDCA, zmniejszenia stezenia kwasoéw zolcio-
wych ponizej 40 umol/l i prawidtowych zapiséw czyn-
noSci serca ptodu na dzien przed wewngatrzmacicznym
obumarciem.!® Petna diagnostyka nie przyniosta od-
powiedzi na pytanie o przyczyne zgonu, co podkresla
znaczenie faktu, ze mechanizm wewnatrzmacicznego
obumarcia ptodu u pacjentek w cigzach powiktanych
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cholestaza pozostaje nieznany. W wielu doniesieniach
opisywano przypadki zgonu ptodéw krétko po wykona-
niu testu niestresowego, ktérego wynik byt prawidtowy.
Aktualne protokoly postepowania w przypadkach ICP
w kwestii przedporodowego monitorowania ptodu opie-
rajg si¢ jedynie na opinii ekspertéw. Aktualnie dostepne
dane nie s3 jednak wystarczajace, aby na ich podstawie
stworzy¢ rekomendacje oparte na dowodach dotyczace
przedporodowego monitorowania."!7-18

Czy w przypadku cigzy powiktanej
wewnatrzmaciczng cholestaza wskazane jest jej
wczesniejsze ukonczenie?

W przypadkach cigz powiktanych ICP zwigkszone
ryzyko zgonu plodu jest waznym czynnikiem, ktory
powinien by¢ brany pod uwage w rozwazaniach do-
tyczacych czasu ukoficzenia cigzy. Brakuje badai
randomizowanych, ktore bylyby wystarczajagco duze
liczebnie, aby oceni¢ wplyw leczenia lub konkretnej
interwencji na ryzyko wewnatrzmacicznego obumarcia
plodu. W trzech badaniach przedstawiono strategie po-
stepowania, ktérych rezultatem byly wyniki potoznicze
poréwnywalne z obserwowanymi w cigzach niepowi-
ktanych cholestazg.’”-!® Proponowane strategie obej-
mowaly przedporodowy monitoring i por6d miedzy
37 a 38 tygodniem cigzy lub wczesniej, ale po udoku-
mentowaniu dojrzatosci ptuc plodu. W innym bada-
niu sugerowano natomiast, ze wczeSniejsze ukonczenie
cigzy nie jest konieczne u pacjentek z tagodng posta-
cig choroby (tzn. przy stezeniu kwaséw zoélciowych
ponizej 40 uwmol/l), poniewaz zte wyniki potoznicze
ewidentnie czeSciej dotyczyly grupy z ciezka postaciag
cholestazy.? Aktualnie dostepne dane nie pozwalaja na
stworzenie opartych na dowodach standardéw opieki
przedporodowej i zalecefi dotyczacych czasu zakoficze-
nia cigzy. W podejmowaniu decyzji nalezy wzigé¢ pod
uwage wywiad polozniczy pacjentki, objawy, stezenie
kwaséw zotciowych, wyniki badaf przedporodowych
oraz wiek cigzowy.

Jakie jest prawdopodobienstwo nawrotu
w kolejnej ciazy?

Ryzyko pojawienia si¢ cholestazy wewnatrzwatrobowej
w kolejnej cigzy wynosi 50-60%. W przypadku wystepo-
wania schorzenia takze w wywiadzie rodzinnym wskaznik
ten moze sigga nawet 929." Czeste nawroty choroby
oraz obserwowana tendencja do wystepowania rodzin-
nego, jak rowniez zmienno$¢ wystepowania w zaleznosci
od pochodzenia etnicznego, wskazuja na czynnik gene-
tyczny w etiologii cholestazy cigzarnych.
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Stanowisko opracowat Publications Committee of the Society for Maternal-
Fetal Medicine z udziatem Sabriny Craigo, MD i zatwierdzit Executive
Committee. Ani dr Craigo, ani zaden z cztonkdw Publications Committee
(zobacz liste cztonkéw 2010 na stronie www.smfm.org) nie zgfasza zadnego
konfilktu intereséw, powigzan finansowych ani innych, ktére miatyby zwigzek
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od siebie rézni¢. Ta opinia jest odzwierciedleniem stanu wiedzy w momencie jej
przyjecia do publikacji i nie zostata stworzona z zamiarem ustalania standardéw
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Contemporary OB/GYN, Vol. 57, No. 4, April 2011, p. 22. Understanding
intrahepatic cholestasis of pregnancy.
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Redaktor naczelny Ginekologii po Dyplomie

ie kazdy Swigd w czasie cigzy to cholestaza we-
N wnatrzwatrobowa. Najczesciej dolegliwos¢ ta jest

konsekwencjag reakgji alergicznych wynikajgcych
z zastosowania jakichs nowych kosmetykéw, proszkéw do
prania czy ptynu do ptukania tkanin — najlepszych, najdelikat-
niejszych, najbardziej reklamowanych, bo przeciez specjalnie
dla dobra przyszte] mamy i jej dziecka. Znacznie rzadziej sa
to reakcje pokarmowe, chociaz i tu ciezarna specjalnej troski
jest w grupie ryzyka skarmiania nowalijkami czy innymi srod-
kami naszpikowanymi réznego rodzaju srodkami chemicz-
nymi. Jeszcze rzadziej s3 to rekcje alergiczne na leki — ciezarne
na szczescie dosc rzadko przyjmuja nieznane im leki na wiasng
reke, a lekarze innych specjalnosci na szczescie ,bojg sie” le-
czenia ciezarnych. Jezeli swigd pojawia sie zbyt wczesnie, do-
tyczy bardziej tufowia niz konczyn, a szczegdlnie wtedy, kiedy
obejmuje obszar doktadnie kryty przez bielizne lub koszulke,
poradzcie, aby ciezarna wrdcifa do starych wyprébowanych
proszkéw do prania, a szczegdinie ptynu do ptukania tkanin.
Moze trzeba bedzie zrezygnowac z jakiejs nowej bluzki czy sta-
nika. Pierwsza odpowiedz na sugestie kontaktu z jakas nowa
chemig z reguly jest negatywna, ale po chwili maz przypomni:
LAle zaczeto cie swedzied, jak kupitas te nowa koszulke nocng,
jak zaczelismy dla ciebie stosowac ten najdelikatniejszy ptyn do
prania rzeczy dla noworodkéw”. Ten sam ptyn, ta sama ko-
szulka poza cigza nie datyby zadnych dolegliwosci — w cigzy
moze spowodowac $wigd i po sprawdzeniu w internecie moze
stanowi¢ bezposrednie zagrozenie dla cigzy.

Nie kazdy zgon wewnatrzmaciczny w przebiegu chole-
stazy wewnatrzwatrobowej jest konsekwencja tej jednostki
chorobowej. Nie kazdy zgon dziecka owinietego pepowing
jest wynikiem zaburzenia przeptywu przez naczynia pepowi-
nowe. Nie kazdy zgon wewnatrzmaciczny u kobiety z prze-
ciwciatami anty-D jest wynikiem konfliktu serologicznego.
Dlatego nie wiem, czy wymieniony w artykule przyktad nie byt
zespotem antyfosfolipidowym, czy nie byt to zgon w konse-
kwencji masywnego przecieku ptodowo-matczynego, czy na
pewno byt to zgon niewiadomego pochodzenia, a wynikajacy
z leczonej cholestazy wewnatrzwatrobowej. Jedli jednak u pa-
cjentki z cholestazg dojdzie do zgonu wewngtrzmacicznego,
to mozemy zosta¢ oskarzeni o brak nalezytej czujnosci i nie-
prawidtowe postepowanie. | mimo ze nie opracowano jed-
noznacznych regut postepowania, to jakies zasady powinny
byc¢ przez nas przestrzegane. Rozpoznanie cholestazy usta-
lane jest dzi$ gtéwnie na podstawie wywiadu i oceny stezenia
kwaséw zotciowych. Inne badania maja mniejsze znaczenie,
cho¢ moga by¢ niezbedne w chwili niejednoznacznosci rozpo-
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znania i koniecznosci wdrozenia diagnostyki réznicowey. Jezeli
obraz kliniczny i stezenie kwasoéw zdétciowych dajg podstawy
do rozpoznania ciezkiej postaci cholestazy, to moim zdaniem
pacjentka powinna by¢ hospitalizowana i mimo zawartych
w artykule zastrzezer poddana monitorowaniu stanu ptodu.
Moze nie we wszystkich przypadkach wychwycimy zagro-
zenie, ale jezeli bedziemy mieli dokument, ze dzien przed
zgonem w 32 tygodniu cigzy obserwowany byt prawidtowy
zapis kardiotokograficzny i nie wystepowaty cechy zagroze-
nia w badaniu ultrasonograficznym, bedzie sie nam fatwiej
broni¢ w sadzie, a przede wszystkim bedziemy mieli czyst-
sze sumienie. A na pewno u czesci tych dzieci wychwycimy
objawy zagrozenia i zdazymy z interwencjg na czas. Dysku-
syjna jest granica braku celowosci kontynuacji cigzy w ciez-
kiej postaci cholestazy — z jednej strony ryzyko niedojrzatosci,
z drugiej ryzyko zgonu wewngatrzmacicznego ptodu oraz, nie
mniej wazne, naciski ze strony ciezarnej zmeczonej swigdem,
bezsennoscig, strachem o dziecko, czasami po prostu dfugim
pobytem w szpitalu. Po pierwsze, musimy pamietac, ze elek-
tywne konczenie cigzy przed ukonczeniem 38 tygodnia jest
uzasadnieniem do profilaktyki steroidowej, podania glikokor-
tykosteroidéw, ale w dawce 2 x 12 mg, tak jak w profilak-
tyce, a nie po 2-4 mg/24 h, tak jak niektérzy probujg leczy¢
cholestaze. Skonczone 37 tygodni u pacjentki z ciezkg cho-
lestazg, po steroidach — konczymy cigze. Skoriczone 35 ty-
godni z ciezka cholestaza, po steroidach, przy jakichkolwiek
cechach zagrozenia wewngtrzmacicznego — dtuzszy odcinek
oscylacji milczacej (nie 10 minut, bo to norma), zmiany jeszcze
w granicach normy, ale niekorzystne zmiany w parametrach
przeptywdw w naczyniach pepowinowych, wyréwnywanie sie
wartosci przeptywdw w naczyniach pepowinowych i mézgo-
wych, wyraznie stabsze odczuwanie ruchéw przez ciezarng
(bardzo subiektywny, trudny do obiektywizacji a wazny wy-
ktadnik stanu pfodu), zmniegjszanie sie objetosci ptynu owo-
dniowego, co przed 37 tygodniem nie jest jeszcze typowe
(w przeciwienstwie do zmniejszenia objetosci w 40 czy
41 tygodniu, kiedy jest to catkowita fizjologia), jakiekolwiek
objawy mogace $wiadczy¢ o ryzyku dla dziecka — chwila zasta-
nowienia i najczesciej decyzja: bezpieczniejsze moze by¢ nieco
wczesniejsze ukonczenie cigzy. To bezpieczenstwo w duzym
stopniu zalezy jednak od jakosci opieki noworodkowej, wiec
moze nie w kazdym szpitalu powinnismy prowadzi¢ ciezarne
z naprawde ciezka postacig cholestazy wewnatrzwatrobowe.

Co z lekka postacia cholestazy? Wydaje sie, ze hospitaliza-
cja nie ma zadnego sensu, leki powinno sie poda¢ ambulato-
ryjnie, ocena stanu ptodu taka sama jak w cigzy prawidtowej
(pamietajcie o nauczeniu pacjentki oceny ruchéw), przy braku
poprawy klinicznej ponowna ocena stezenia kwaséw zétcio-
wych po 10-14 dniach. Chyba nie zmuszatbym ciezarnej do
drapania sie po ukonczeniu 38 tygodnia cigzy.
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