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Cholestaza cigzowa — wybrane aspekty
Obstetric cholestasis — an overview

STRESZCZENIE

Cholestaza cigzowa jest schorzeniem watroby,
ktore wystepuje jedynie podczas cigzy i ustepuje
szybko po porodzie. Typowym objawem Klinicz-
nym jest uporczywy swiad skory, pojawiajacy sig
najczesciej w Il trymestrze cigzy. Zottaczka wy-
stepuje u zaledwie 10% pacjentek. W badaniach
laboratoryjnych typowym objawem jest wzrost
stezenia kwasow zofciowych. Cholestaza cigzo-
wa nie stanowi bezposredniego zagrozenia dla

ABSTRACT

Obstetric cholestasis is a liver condition which oc-
curs only in pregnancy and disappears shortly after
the delivery. Typical clinical symptom of obstetric
cholestasis is an intractable pruritus which usually
presents itself in the third trimester of pregnancy.
Jaundice occurs only in about 10% of patients. La-
boratory investigations typically show elevated le-
vels of total bile acids. Obstetric cholestasis does
not pose a mortality risk to the mother however, it

EPIDEMIOLOGIA | PATOGENEZA

Wystepowanie cholestazy ciazowej wyka-
zuje dos¢ Scisle zaleznoSci geograficzne.
W krajach europejskich stwierdza si¢ ja
w przebiegu 1-2% ciaz, w Stanach Zjednoczo-
nych odsetek ten wynosi 0,7-5,6%, ze zdecy-
dowanie czestszym wystepowaniem u kobiet
pochodzenia latynoamerykafiskiego [1-3].
Woeczesne badania pochodzace z krajow Ame-
ryki Potudniowej wykazywaly, ze cholestaza

zycia matki, ale u 19-60% pacjentek jest odpo-
wiedzialna za pordd przedwczesny. W 1-4%
przypadkow moze dojS¢ do obumarcia ptodu. Le-
kiem z wyboru jest kwas ursodezoksycholowy.
Ze wzgledu na fakt, ze do obumarcia ptodu do-
chodzi najczesciej po 37.-38. tygodniu cigzy cze-
sto zaleca sie u tych pacjentek indukcje porodu
w 36. tygodniu trwania cigzy.
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is responsible for a premature delivery in 19-60%
of affected females. In 1-4% of cases it may lead to
foetal death. First choice of medications is ursode-
oxycholic acid. In view of the fact that an intrauteri-
ne death of the foetus usually takes place after 37—
—-38 week of gestation it is frequently advised to
induce delivery in these patients in the 36" week of
pregnancy.
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ciazowa dotyczyta tam nawet do 16% ciaz, nie-
mniej jednak ostatnie analizy Swiadcza o istot-
nym zmniejszeniu liczby zachorowan na tam-
tym kontynencie [4]. JednoczeSnie obserwuje
sie tendencje do czestszego rozpoznawania
schorzenia na obszarach, na ktérych do tej
pory rzadko je stwierdzano. Mozna to praw-
dopodobnie interpretowac jako rezultat wigk-
szej wiedzy lekarzy na temat tej choroby.
Patogeneza cholestazy cigzowej nie jest
do kofica poznana i podkresla si¢ tutaj istotna



role wielu czynnikéw, miedzy innymi genetycz-
nych, hormonalnych oraz Srodowiskowych.
Badania skandynawskie wskazuja na czestsze
wystgpowanie cholestazy ciagzowej u matek
isidstr chorych, u ktérych rozpoznano to scho-
rzenie [5]. Dodatkowo, obecno$¢ cholestazy
cigzowej w pewnych grupach etnicznych oraz
obserwowane nawroty w kolejnych cigzach
potwierdzaja genetyczne uwarunkowania tej
choroby. U kobiet, u ktérych stwierdza si¢
podwyzszona aktywno$¢ gammaglutamylo-
transpeptydazy (GGTP), role w patogenezie
moga odgrywaé mutacje biatka transportowe-
go btony kanalikowej hepatocyta o nazwie
MRP3 (multidrug resisant protein 3) odpo-
wiedzialnego za transport fosfolipidéw do
przestrzeni kanalikowej [6].

Czestsze wystepowanie cholestazy ciazo-
wej w przypadku ciaz blizniaczych, w ktérych
obserwuje si¢ wyzsze stezenia estrogenow,
potwierdza potencjalng rolg tych hormondéw
w patogenezie choroby [7]. Ostatnie badania
sugeruja rowniez rolg metabolitow progeste-
ronu, ktérych stezenia u kobiet w ciazy moga
przekracza¢ (u osob z predyspozycja gene-
tyczna) wydolno§¢ biatek transportowych bto-
ny kanalikowej hepatocyta odpowiedzialnych
za ich sekrecje do z6tci. U pacjentek z chole-
stazg cigzowa stwierdza si¢ takze zaburzenia
iloSciowe sktadnikéw zo6lci, z istotnym wzro-
stem hydrofobowego i toksycznego kwasu li-
tocholowego. Niektdrzy autorzy sugeruja
rowniez role niedoboru niektdérych pierwiast-
kéw, na przyktad selenu. Nie ulega watpliwo-
Sci, ze wspotwystgpowanie kilku z wymienio-
nych powyzej czynnikéw jest odpowiedzialne
za rozw0j cholestazy cigzowej. Wzrost stopy
zyciowej w niektorych krajach, na przyktad
w Chile, i wigzane z tym zmniejszenie si¢ nie-
doboréw zywieniowych moga przyczyniac si¢
do obserwowanego w ostatnich latach istot-
nego zmniejszenia liczby zachorowan na cho-
lestaza ciazowa w krajach Ameryki Lacifn-
skiej.

OBJAWY KLINICZNE | DIAGNOSTYKA

Najczestszym objawem cholestazy cigzo-
wej jest Swiad skory. U wigkszoSci pacjentek
(75%) pojawia si¢ on w III trymestrze ciazy.
Typowo §wiad nasila si¢ w godzinach wieczor-
nych i nocnych, czesto prowadzac do istotnych
zaburzen snu. Poczatkowo moze on by¢ ogra-
niczony do skory dtoni i stop, z czasem obej-
mujac skoére catego ciata. Klinicznie jawna
z6ttaczka dotyczy zaledwie 10% chorych, po-

Rycina 1. Zmiany skdrne bedace rezultatem nasilonego $wigdu stop i podudzi u pacjentki z

cholestazg ciagzowa

jawia si¢ najczeSciej w okresie 1-4 tygodni od
wystapienia pierwszych objawow Swiadu.
W bardzo rzadkich przypadkach cholestazy
ciagzowej moze wystgpi¢ biegunka z oddawa-
niem tluszczowych stolcéw. Obecnos$¢ bolow
brzucha, goraczki, zéttaczki bez §wigdu skory
lub objaw6w przewlektej choroby watroby (np.
encefalopatii) nakazuje poszukiwanie scho-
rzenia innego niz cholestaza cigzowa. Czgsto
jedynym odchyleniem w badaniu przedmioto-
wym sa zadrapania i zmiany skérne powstale
w ich konsekwencji (ryc. 1).

Jezeli chodzi o diagnostyke laborato-
ryjna, to podwyzszone stezenie calkowitych
kwaséw zotciowych (norma: 5-10 umol/l) wy-
stepuje praktycznie u wszystkich pacjentek
i stanowi podstawowy element rozpoznania
choroby [8]. Pozostate odchylenia w badaniach
laboratoryjnych podsumowano w tabeli 1.
Obecno$é¢ podwyzszonych wartosci GGTP
moze §wiadczy¢ o ostrzejszym przebiegu cho-
roby [9]. Nalezy pamigtaé, ze fosfataza alka-
liczna (ALP, alkaline phosphatase) nie jest wia-
rygodnym markerem cholestazy u kobiet
W ciazy, poniewaz enzym ten jest wytwarzany
w duzych iloSciach przez tozysko. Wartosci cza-
su protrombinowego sa zwykle w normie,
a jego przedtuzenie jest najczeSciej konse-
kwencja niedoboru witaminy K wtérnego do
cholestazy.
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Tabela 1. Zaburzenia biochemiczne u pacjentek z cholestaza ciazowa

Parametr Odsetek pacjentek z podwyzszonymi wartosciami (%)
Catkowite kwasy zotciowe ~ 100
Aminotransferazy (AST, ALT) 20-60
Gammaglutamylotranspeptydaza (GGTP) 25-30

Fosfataza alkaliczna (ALP)

Nie jest wiarygodnym testem cholestazy u kobiet
w cigzy (produkowana przez tozysko)

Bilirubina

20-25

Badanie ultrasonograficzne jamy brzusz-
nej nie wykazuje odchylen. Cholestaza cigzo-
wa nie jest wskazaniem do biopsji watroby.
Rozpoznanie opiera si¢ na stwierdzeniu pod-
wyzszonego stezenia catkowitych kwasow z6t-
ciowych w surowicy krwi oraz obecnoSci §wia-
du skéry. W diagnostyce réznicowej rozwaza
si¢ inne choroby, ktére wywotuja objawy dys-
funkcji watroby i wystepuja w czasie ciazy, na
przyktad zespot HELLP (hemolysis, elevated
liver enzymes, low platelets count) oraz schorze-
nia watroby niezwigzane z ciaza, na przyklad
wirusowe zapalenia watroby, autoimmunolo-
giczne zapalenie watroby czy choroby peche-
rzyka i drég zétciowych. W diagnostyce rézni-
cowej Swigdu skory nalezy wziaé pod uwage
reakcje alergiczne, dermatozy, nadkrwistos¢
prawdziwa czy chtoniaki.

LECZENIE

Podstawowym celem leczenia jest
zmniejszenie klinicznych (§wiad skory) i bio-
chemicznych objawéw cholestazy. Kwas ur-
sodezoksycholowy w dawce 10-15 mg/kg mc.
jest preparatem pierwszego wyboru. Wykaza-
no, ze moze on by¢ bezpiecznie stosowany
u kobiet w cigzy i cechuje si¢ wicksza skutecz-
noScia niz cholestyramina czy deksametazon
w zmniejszaniu §wiadu skory i poprawie pa-
rametrow laboratoryjnych [10]. Mechanizm
jego dziatania polega najprawdopodobniej
na poprawie funkcjonowania biatek transpor-
towych hepatocyta oraz na ochronnym wpty-
wie na funkcje¢ tozyska. Kwas ursodezoksy-
cholowy jest najczeSciej dobrze tolerowany,
rzadko moze spowodowac biegunke. Inne
leki stosowane w cholestazie ciagzowej to:
— cholestyramina doustnie w dawce 4-16 g

dziennie (moze nasila¢ biegunke ttusz-
czowa i niedobér witaminy K);
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— hydroksyzyna doustnie w dawce 25-50 mg
dziennie;

— deksametazon doustnie w dawce 12 mg
dziennie;

— S-adenosyl L-metionina dozylnie w daw-
ce 800 mg dziennie.

Ze wzgledu na duza skutecznos$¢ kwasu ur-
sodezoksycholowego wyzej wymienione leki po-
winno si¢ w zasadzie stosowa¢ w rzadkich przy-
padkach zlej tolerancji tego preparatu.

POWIKLANIA | ROKOWANIE

W przypadkach cholestazy cigzowej prze-
biegajacej z nasilonym upoSledzeniem w od-
plywie z6tci moze dojs¢ do zaburzen wchtania-
nia witamin rozpuszczalnych w ttuszczach.
U pacjentek z cholestaza ciagzowa stwierdza si¢
rowniez wigksza tendencj¢ do rozwoju kami-
cy pecherzyka zétciowego.

Cholestaza cigzowa nie stanowi zagroze-
nia dla zycia matki, moze natomiast wigzac si¢
z powaznym zagrozeniem dla ptodu. Dotyczy
to w szczegdlnosci chorych, u ktérych steze-
nie catkowitych kwaséw zétciowych w surowi-
cy krwi przekracza 40 umol/l [11]. Wykazano,
ze kwasy z6lciowe moga wywiera¢ dziatanie
obkurczajace na naczynia kosméwki tozysko-
wej. Ryzyko porodu przedwczesnego u kobiet
z cholestaza ciagzowa okresla si¢ na 19-60%
i jest ono wyzsze w przypadku ciaz mnogich.
Inne powiklania cholestazy ciazowej to:

— stres ptodowy — 21-44% przypadkéw;

— bradykardia plodu — 14% przypadkoéw;

— zabarwienie smétka ptynu owodniowego
— 27% przypadkow;

— obumarcie ptodu — 0,4-4,1% przypadkow.

Do obumarcia ptodu dochodzi najcze-
Sciej pod koniec ciazy, a jego przyczyny po-
zostaja niepoznane. Badania autopsyjne pto-
déw wykazuja cechy ostrego niedotlenienia



oraz krwotoki w obrebie r6znych narzadow,
miedzy innymi ptuc, nerek czy nadnerczy.
W zwiazku z tym uzasadnienie znajduje
indukcja porodu przed zakoficzeniem 38. tygo-
dnia ciazy. W przypadku znacznie nasilonej
cholestazy, manifestujacej si¢ klinicznie
z6ttaczka, wielu ekspertow zaleca indukcje
porodu w 36. tygodniu cigzy, pod warunkiem
ze ptuca ptodu osiagnety dojrzatosé [12].
Weczesniejsza indukcja porodu powinna byé
dokonywana zaréwno u chorych przyjmuja-
cych, jak i nieprzyjmujacych kwasu ursode-
zoksycholowego. Zgodnie z brytyjskimi wy-
tycznymi dotyczacymi postepowania w przy-
padku cholestazy ciazowej (UK Guidelines
for Obstetric Cholestasis 2006) [13] wyniki
dotychczasowych badafn nie pozwalaja na
jednoznaczne poparcie lub zakwestionowa-
nie powszechnej w Wielkiej Brytanii prak-
tyki indukowania porodu w wymienionych
powyzej terminach. W najnowszych wytycz-
nych Europejskiego Towarzystwa Badan

Watroby (EASL, European Association for
the Study of the Liver Disease) podkrefla sig,
ze indukowanie porodu pomiedzy 36. a 38. ty-
godniem ciazy prawdopodobnie zapobiega
obumarciu ptodu po tym okresie, ale postepo-
wanie to nie znajduje jak dotad potwierdze-
nia w ,,medycynie opartej na dowodach” (evi-
dence-based medicine) [14]. Wszelkie decyzje
w tej sprawie musza by¢ zatem podejmowane
na zasadach indywidualnych.

Objawy kliniczne i biochemiczne chole-
stazy ustepuja w ciagu kilku dni po porodzie.
Przedtuzanie si¢ tych objawéw nakazuje dalsza
diagnostyke w kierunku innych schorzefi wa-
troby. Nawro6t cholestazy ciazowej obserwuje
si¢ w 60-70% kolejnych ciaz, obecnie brak
metod, ktére pozwolityby przewidziec, czy
nawrét nastapi i jaka bedzie jego aktywnosSc.
Stwierdzono, ze dzieci kobiet, ktdre cierpialy
na cholestaze cigzowa i byly leczone kwasem
ursodezoksycholowym, rozwijaja si¢ prawidto-
wo, podobnie jak ich réowiesnicy.
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