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Streszczenie

Cholestaza wewnatrzwatrobowa jest jedna z dysfunkcji watroby obserwowang podczas cigzy. Klinicznie mani-
festuje sie uporczywym, nasilajacym sie Swigdem skory, ktorego przyczyng sa podwyzszone stezenia kwasow
z6fciowych. Najczesciej pojawia sie w trzecim trymestrze cigzy, ale coraz czesciej rowniez w drugim. Etiologia
cholestazy nie jest do koica poznana. Jest to zaburzenie funkcji komarki watrobowej wystepujgce jedynie podczas
ciazy i wraz z cigza przemijajace. Duzg role odgrywaja siarkowe metabolity progesteronu oraz czynniki genetyczne.
Diagnostyka polega na ocenie stezenia kwasow zotciowych oraz enzymow watrobowych. Ze wzgledu na stezenie
kwasow zotciowych mozna podzielié cholestaze na postac tagodna (stezenie kwaséw zotciowych miedzy 10 a 20
umol/I), umiarkowang o (20-40 pymol/l) i ciezkg (> 40 umol/I). Cholestaza powoduje wzrost ryzyka niedotlenienia
oraz zgonu wewnatrzmacicznego, obecnosci smotki w ptynie owodniowym i ryzyka RDS, porodu przedwczesnego,
stanu przedrzucawkowego, zakonczenia cigzy drogg ciecia cesarskiego, a takze krwotoku poporodowego. Po-
stepowaniem z wyboru jest monitorowanie parametrow biochemicznych cholestazy, stanu wewnatrzmacicznego
ptodu oraz podawanie kwasu ursodeoksycholowego i w zaleznosci od skutecznosci terapii nawet przedwczesne

zakonczenie Cigzy.

Stowa kluczowe: cholestaza wewnatrzwatrobowa, cigza, kwas ursodeoksycholowy

Wstep

Cholestaza wewnatrzwgtrobowa w cigzy (intrahepatic
cholestasis of pregnancy, ICP) jest jedng z dysfunkcji
watroby obserwowana podczas cigzy. UpoSledzenie
czynno$ci watroby w cigzy moze rowniez wystepowaé
miedzy innymi w zespole HELLP oraz ostrym sttuszcze-
niu watroby [1]. Réznicowanie choréb watroby w cigzy
obrazuje tabela 1.

Cholestaza wewnatrzwatrobowa w ciazy klinicznie
manifestuje sie uporczywym, nasilajgcym sie Swigdem
skory. Poczatkowo, najczesciej Swigd dotyczy stop
i dtoni, ale moze dotyczyé catego ciata. Choroba ta
najczesciej pojawia sie w trzecim trymestrze ciazy, ale
coraz czeSciej opisywane sa przypadki wczesniejszego
jej wystepowania [2].
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Swigdowi towarzysza nieprawidtowosci w badaniach
laboratoryjnych, podwyzszenie stezen enzymow: tran-
saminaz (alaninowej — AlAt oraz asparaginianowej —
AspAt), gammaglutamylotranspeptydazy (GGTP), fosfata-
zy alkalicznej (ALP) oraz kwasdw z6tciowych. Cholestaza
jest powiktaniem cigzy o dobrym rokowaniu dla matki, ale
czesto powaznym dla ptodu, z podwyzszonym ryzykiem
wczeSnhiactwa i zgonu wewnatrzmacicznego [1 ,3].

CzestoS¢ wystepowania cholestazy ciezarnych waha
sie od 0,3 do prawie 28% w zaleznosci od regionu, grup
etnicznych, czynnikow Srodowiskowych, a nawet por roku,
zwiekszajgc sie w miesigcach zimowych. W USA czestosé
w zaleznosci od stanu waha sie od 0,32% do 5,6%. Roz-
ktad zachorowan w Europie rowniez jest zréznicowany od
okoto 0,5% we Witoszech i Hiszpanii do 1,5% w krajach
skandynawskich. Najwyzszy odsetek zachorowan wyno-
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Tabela 1. Dysfunkcje watroby w cigzy. Na podstawie Kamimura K. i wsp. [4]

Jednostka Niepowsciag- Cholestaza Preeklampsja Zesp6t HELLP Ostre sttuszczenie
chorobowa gliwe wymioty ciezarnych eklampsja watroby
Trymestr Pierwszy Drugi i trzeci Trzeci Trzeci Trzeci
ciazy
Czestosé 0,3-2,0 0,1-15 5-10 0,2-0,6 0,01
(%)
Objawy Mdtosci, wymioty Swiad, miernie Wysokie ciSnienie Wysokie cisnienie Mdtosci, wymioty,
kliniczne odwodnienie, zabu- | podwyzszone krwi, krwi, hipoglikemia,
rzenia elektrolitowe, |enzymy watrobowe, | obrzeki, obrzeki, biatkomocz, | kwasica mlecza-
witaminowe podwyzszone kwasy | biatkomocz, miernie lub znacznie | nowa,
Z6tciowe, DIC, podwyzszone enzy- | znacznie podwyz-
nienasilona z6t- miernie podwyzszo- | my watrobowe szone enzymy wa-
taczka ne enzymy watro- trobowe
bowe
Patogeneza Gtodzenie, Czynniki hormo- Mikroskrzepliny Mikroskrzepliny Sttuszczenie mikro-

zaburzenia motoryki
zofadka,

czynniki hormonal-
ne, psychologiczne

nalne

ztogi fibryny,

dysfunkcja $rod-
btonka

aktywacja koagulacji

ztogi fibryny,

dysfunkcja $rod-
btonka

aktywacja koagulacji

naczyn

Podtoze gene-
tyczne

Mutacja

LCHAD (Long-chain
3-hydroxyl coenzyme

Mutacja MDR3,
BSEP

Remodeling naczyn,

peroksydacja lipi-
doéw, czynniki immu-

Remodeling naczyn,

peroksydacja lipi-
doéw, czynniki immu-

Mutacja LCHAD

A dehydrogenase), nologiczne nologiczne
Niedobor palmitotylo-
ransferazy |
Postepowanie Nawadnianie, Kwas ursodeoksy- | Stabilizacja i kontro- | WczesSniejsze zakon- | Wezesniejsze zakon-

hol la ciénieni B B
R e cholowy a ciSnienia czenie ciazy czenie cigzy
boréw, plazmafereza, prze-
leki przeciwwymiotne szczep watroby
Nawroty Czeste 50-70% Rzadkie Rzadkie U o0s6b z mutacja

LCHAD czeste

szacy 27,6% stwierdzono u Indian plemienia Araukanos
zamieszkatych w Chile [5, 6].

Etiologia

Etiologia cholestazy ciezarnych nie jest do korica pozna-
na. Jest to zaburzenie funkcji komorki watrobowej wyste-
pujace jedynie podczas cigzy i wraz z cigzg przemijajace.

Podczas cigzy obserwuje sie zwolnienie przeptywu
z6tci przez zrazik watrobowy na skutek jej zagesz-
czenia oraz wptywu hormondéw sterydowych, gtéwnie
progesteronu na pecherzyk zétciowy i drogi wyprowa-
dzajace z0t¢. Relaksacja miesniowki gtadkiej powoduje
zaburzenie funkcji o charakterze dyskinezy dajgc spo-
wolnienie przeptywu zotci.

Prawdopodobng przyczyng cholestazy jest zacho-
dzaca podczas cigzy zmiana sktadu zétci pod wzgledem
proporcji miedzy kwasami zotciowymi hydrofilnymi, a hy-
drofobowymi na korzys¢ hydrofobowych. Jako inng moz-
liwg przyczyne wskazuje sie efekt dziatania hormondw,

wysokich stezen progesteronu oraz nadwrazliwosci na
estrogeny. Metabolity progesteronu w postaci siarczkéw
progesteronu (3 beta-sulfated progesterone) osiagaja
podczas cigzy znacznie wyzsze stezenia niz poza nia,
powodujgc zaburzenia metabolizmu kwasow zétciowych
i cholesterolu. Znacznie podwyzszone stezenia siarczkow
progesteronu, wyzsze niz w cigzy fizjologicznej obserwuje
sie w cigzy powiktanej cholestaza. Siarczki progesteronu
majg zdolnos¢é do kompetycyjnego hamowania metabo-
lizmu kwasow zétciowych [1].

Dziatajg agonistycznie z kwasami zétciowymi na
receptor dla kwasoéw zotciowych BAR (bile acid recep-
tor) nazywany rowniez receptorem farnesoid X (FXR)
lub jadrowym receptorem 1H4 (nuclear receptor 1H4,
NR1H4). Najwyzszag gestosé receptora FXR obserwuje
sie w watrobie. Naturalnymi ligandami dla niego sa
kwasy zotciowe. Najwazniejsza funkcjg tego receptora
podczas jego aktywacji jest supresja syntezy kwaséw
z6tciowych z cholesterolu, przez dziatanie na enzym
cholesterol 7-alfa hydroksylaze (CYP7A1). Receptor FXR
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bierze rowniez udziat w regulacji stezenia tréjglicerydow
w watrobie [7].

Siarczki progesteronu moga rowniez hamowac dzia-
tanie biatek transportowych regulujacych transport zétci
i kwasow zbtciowych przez wptyw na przyktad na biatko
transportowe NCTP (sodium/taurocholate cotranspor-
-ting polypeptide), ktore jest gtdbwnym transporterem
kwasow zétciowych w cyklu watrobowo-jelitowym oraz
biatka BSEP (bile Salt export pump) z rodziny biatek
MDR/TAP. BSEP odpowiadajgce za transbtonowy trans-
port taurocholanéw i innych sprzezonych cholanéw
do z6ftci jest gtownym czynnikiem determinujgcym
tworzenie i przeptyw z6tci w watrobie. Hamowanie tych
biatek transportowych prowadzi do nasilenia cholestazy
i hypercholanemii [8, 9].

Ostatnie badania wskazuja, ze jeden z metabolitow
siarczku progesteronu — siarczek epiallopregnanolonu
jest znacznie podwyzszony u ciezarnych z wewngtrzwa-
trobowg cholestazg (intrahepatic cholestasis of pre-
gnancy, ICP), a wspbtwystepowanie jego wysokich stezen
z kwasem cholowym nasila hypercholanemie i prowadzi
do zaburzenia ekspresji genéw odpowiedzialnych za
homeostaze w zakresie kwaséw zotciowych. Powodu-
je to hamowanie receptora FXR zmniejszajac wyptyw
kwasow zotciowych oraz wydzielanie czynnika wzrostu
fibroblastéw 19 (FGF19) [10]. FGF19 jest biatkiem re-
gulujacym synteze kwasdw zotciowych i wptywajacym na
metabolizm lipidéw [11].

Zwraca sie rowniez uwage na prawdopodobng role
czynnikéw genetycznych w patogenezie ICP, co moze
ttumaczyé endemiczne czy rodzinne wystepowanie tego
powiktania cigzy.

Jedna z czesciej wystepujgcych mutacji wptywajgcych na
wystgpienie cholestazy jest mutacja genu regulujgcego
synteze biatka MDR-3 (multidrug resistance protein-3).
MDR-3 jest biatkiem btonowym zaliczanym do ABC
transporteréw. Mutacja genu regulujacego jego synteze
powoduje uposledzenie czynnosci uktadéw transporto-
wych wydzielania z6tci. Genem kodujacym to biatko jest
gen ABCB4. Biatko MDR-3 wptywa réwniez na transport
fosfolipidow z hepatocytéw do z6tci [11].

Na transport kwaséw zétciowych wplywa takze biatko
MRP2 (multidrug resistance protein-2) nalezace podob-
nie jak biatko MDR3 do grupy ABC transporteréw. Muta-
cja genu regulujgcego synteze biatka MRP2 jest czesto
stwierdzana u 0s6b z cholestazg wewnatrzwatrobowa.

Cholestaza moze réwniez pojawic sie u ciezarnych,
u ktérych wystepuje subkliniczne, bezobjawowe wczes-
niejsze uszkodzenie watroby, wynikajace najczesciej
z obecnosci wirusowego zapalenia watroby typu C.
W Polsce system opieki zdrowotnej nad kobietg ciezarng
zobowiazuje do wykonania w pierwszym trymestrze cigzy
badania w kierunku obecnos$ci przeciwciat przeciwko
wirusowi zapalenia watroby typu C, dzieki czemu ciezarne

z dodatnim wynikiem wczeSnie sg objete odpowiednia
opieka.

W patogenezie cholestazy duze znaczenie wydaja sie
mie¢ pojedyncze polimorfizmy nukleotydow dotyczace ge-
néw ABCB4 biatka MDR3 oraz ABCB11 biatka BSEP [12].

Wsrod innych przyczyn cholestazy na podtozu gene-
tycznym nalezy wymieni¢ mutacje chromosomu auto-
somalnego drugiej pary w regionie p-23, mutacje genu
kodujacego synteze konwertazy angiotensyny.

Do rozwoju cholestazy prowadzi rowniez uszkodzenie
receptora dla hormonéw sterydowych i ksenobiotykéw
SXR (human steroid, human xenobiotic receptor) pro-
wadzac do zaburzenia detoksykacji lekow i kwasow
z6fciowych [8].

Czynnikami ryzyka wystagpienia cholestazy wewnatrz-
watrobowej cigzy sg: niepowsciggliwe wymioty w pierw-
szym trymestrze cigzy, cigza uzyskana w wyniku za-
ptodnienia pozaustrojowego ze wzgledu na stosowanie
duzych dawek lekow obciazajgcych watrobe oraz trzeci
trymestr ciazy ze wzgledu na wysokie stezenia siarczkéw
progesteronu uszkadzajgcych biatka transportowe. Wsrod
czynnikdw ryzyka wymienia sie rowniez ciaze mnoga, ktéra
podnosi ryzyko czterokrotnie, przewlekte wirusowe zapale-
nie watroby typu C, rodzinny wywiad w kierunku cholestazy
wewnagtrzwatrobowej i zaawansowany wiek matki [13].

Ze wzgledu na czas wystgpienia cholestazy podzielo-
no jg na wczesng przed 28. tygodniem cigzy i p6zna po
28. tygodniu. W grupie wczesnej cholestazy stwierdzono
wyzszy odsetek porodéw przedwczesnych i zagrozenia
wewnatrzmacicznego ptodu [13].

Obraz kliniczny

Dominujgcym objawem cholestazy jest Swiad skory. Jest
on efektem dziatania soli kwasow zétciowych gromadza-
cych sie w tkance podskérnej, zdolnych do draznienia
czuciowych zakonczen nerwowych. Objaw ten wystepuje
w 98% przypadkow cholestazy. Nasilenie Swigdu skory
moze Swiadczy€ o wzroScie stezenia kwasow zotciowych,
a tym samym o progresji choroby.

Nasilenie Swigdu ocenia sie jako mierne, gdy nie
zaburza snu, $rednie, gdy zaburza sen i budzi pacjentke
oraz nasilone, gdy zaburza normalne funkcjonowanie pa-
cjentki. Swiad poczatkowo dotyczy skory dioni i stép, ale
wraz z rozwojem choroby dotyczy¢ moze nie tylko catych
konczyn, ale rowniez skory plecow i brzucha. Na skérze
obserwuje sie przeczosy, czesto z odczynem zapalnym
na skutek bakteryjnych nadkazen.

Z6ttaczka i odbarwienie stolca wystepuje rzadko
i pojawia sie okoto 4 tygodnie po wystapieniu Swigdu
skory. Powiktanie to wystepuje u okoto 17% kobiet
z cholestazg [1].

W cigzy fizjologicznej obserwuje sie wyzsze stezenia
kwasow zétciowych niz poza nig. Wraz z rozwojem ciazy
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stezenie kwasow zotciowych roSnie osiggajac wartosci
do 3 pumol/I. Zjawisko to zalezne jest od sprzezonych
z tauryng dwuhydroksykwasow zétciowych. Wartosci
przekraczajgce 10 pmol/Il sg podstawg do rozpoznania
cholestazy.

Ze wzgledu na stezenie kwaséw z6tciowych mozna
podzieli¢ cholestaze na postac tagodna, gdzie wartosci
kwasow zétciowych mieszcza sie miedzy 10 a 20 umol/I,
umiarkowang 20-40 pmol/l i ciezkg > 40 ymol/I [14].

Diagnostyka biochemiczna cholestazy to oprécz
podwyzszonego stezenia kwasow zotciowych wzrost
stezenia aminotransferaz, od 3 do 10 razy ponad
norme. Im wyzsze stezenia, tym masywniejsze jest
uszkodzenie komarki watrobowej. WartoSci dehydroge-
nazy alfa-maslanowej (GGTP) sa réwniez podwyzszone.
Hiperbilirubinemia wystepuje rzadko i osigga wartosci
okoto 1,5-4 mg/dl. W czeSci przypadkéw obserwuje sie
rowniez dyslipidemie z podwyzszonymi wartoSciami troj-
glicerydow i frakcji LDL, niewielkag kwasice metaboliczna
oraz nieprawidtowy wynik testu obciazenia glukoza (oral
glucose tolerance test, OGTT).

Kwasy zdtciowe zwiekszajg wrazliwosé miesni gtad-
kich na oxytocyne przez obnizenie progu pobudliwosci
komaérki miesnia gtadkiego. Daja rowniez wzrost stezenia
wapnia wewnatrzkomérkowego oraz wzrost liczby recep-
toréw oksytocynowych. Innym mechanizmem dziatania
jest pobudzenie syntezy prostaglandyn i modyfikacja
syntezy sterydow. Kwasy zétciowe na tej drodze wptywaja
na wzrost zagrozenia porodem przedwczesnym. Na sku-
tek ich dziatania dochodzi do pobudzenia perystaltyki
jelit ptodu i oddania smoétki. Obecnosé smotki w ptynie
owodniowym stanowi zagrozenie zespotem aspiracji
smotki, a w jego konsekwencji niewydolnoSci odde-
chowej wymagajacej poporodowo leczenia na oddziale
intensywnej opieki.

Dziatanie kwasow zétciowych na naczynia nie jest do
konca wyjasnione, ale podejrzewa sie, ze mogg one mie¢
dziatanie wazorestrykcyjne powodujac niedotlenienie
wewnagtrzmaciczne ptodu.

Kwasy z6tciowe o charakterze hydrofobowym maja
powinowactwo do fosfolipidowych bton komérkowych.
W nadmiarze (gtéwnie kwas cholowy) dziataja uszkadza-
jaco na btone komorkowg powodujgc poczatkowo utrate
ptynnosci, a nastepnie wzrost jej przepuszczalnosci. Za-
burzeniu ulega funkcja mitochondriéw nasilajac procesy
oksydacyjne w komorce prowadzgce do peroksydaciji
lipidow i zapoczatkowujac uszkadzanie komorki. Hy-
drofobowe kwasy zbtciowe aktywujg komorki Kupffera,
ktére uwalniajag substancje o dziataniu wolnorodnikowym
nasilajgce stres oksydacyjny prowadzacy do uszkodzenia
btony komérkowe;.

Do uszkodzenia komorki watrobowej oprocz kwasow
z6fciowych prowadzié moze niedobor selenu, wzrost ste-
zenia kwasu erukowego (omega-8), niedobor glutationu
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jako jednego z najwazniejszych wewnatrzpochodnych
antyoksydantow oraz przewlekte zatrucie pestycydami.
Uszkodzenie komorki watrobowej moze wywotaé
zaburzenie produkcji biatkowych czynnikdw krzepniecia
skutkujgce nasileniem fibrynolizy, wzrostem syntezy
plazminy oraz wzrostem stezenia produktow degradacji
fibrynogenu i fibryny oraz D-dimerdw fibryny. Obserwuje
sie réwniez obnizenie syntezy antytrombiny Il [2].
Ostatnie badania wskazujg na korelacje cholestazy
0 ciezkim nasileniu z wystepowaniem stanu przedrzucaw-
kowego, co sugeruje koniecznoS¢ diagnostyki w tym kie-
runku u pacjentek z cholestazg. Preeklampsja pojawia sie
2-4tygodnie po objawach cholestazy — najpierw stwierdza
sie biatkomocz a w dalszej kolejnosci nadcisnienie [14].

Powiktania dla ptodu

Analiza cigz powiktanych cholestazg wskazuje na wzrost
ryzyka niedotlenienia wewnatrzmacicznego w 44% cigz
oraz zgonu wewnatrzmacicznego powyzej 37. tygodnia
do 4%. W okoto 27% przypadkdow stwierdza sie obecnosé
smotki w ptynie owodniowym i w zwigzku z tym ryzyko
RDS, chemicznego zapalenia ptuc oraz niedodmy. Wzra-
sta ryzyko porodu przedwczesnego, stanu przedrzucaw-
kowego oraz zakonczenia cigzy drogg ciecia cesarskiego
(do 36%) i krwotoku poporodowego (do 22%) [15].

Przypuszcza sie, ze przyczyng wzrostu ryzyka zgonu
wewnatrzmacicznego moze byé wptyw kwasow z6t-
ciowych na restrykcje naczyn prowadzaca do wzrostu
oporéw naczyniowych i ograniczenia przeptywu przez
tozysko. Innym mechanizmem mogacym by¢ przyczyna
zgonu wewnatrzmacicznego jest bezposSrednie dziatanie
kwasoéw zotciowych na miesien sercowy powodujgce
zaburzenia rytmu i asystolie. Brak zapasow glikogenu
w watrobie ciezarnej i ptodu moze powodowacé gteboka
hipoglikemie mogaca rowniez by¢ czynnikiem ryzyka
zgonu wewnatrzmacicznego [6].

Postepowanie

Celem leczenia zachowawczego jest obnizenie stezenia
hydrofobowych kwasow zétciowych przez zastapienie ich
naturalnymi kwasami zétciowymi o charakterze hydrofi-
lowym jakim jest na przyktad kwas ursodeoksycholowy
(UDCA) (ryc. 1). Wypieraja one kwasy hydrofobowe z sa-
siedztwa bton komérkowych i je stabilizujg, powoduja row-
niez wzrost wydalania w moczu siarczkéw progesteronu.

UDCA stosowany jest doustnie w dawce 10-16 mg/
/kg/dobe, najczesSciej zaleca sie podawanie leku
2-3 x na dobe po 250-300 mg [16].

Ze wzgledu na ryzyko niedoboru witaminy K biorgcej
udziat w syntezie osoczowych czynnikéw krzepniecia
krwi z grupy protrombiny (Il, VII, IX i X) uzasadnione jest
jej podawanie u ciezarnych z wydtuzonym czasem pro-
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Rycina 1. Wzér kwasu ursodeoksycholowego

trombinowym w dawce 10 mg dziennie, celem obnizenia
ryzyka krwotoku poporodowego [17]. Leczenie nalezy
prowadzié w warunkach szpitalnych.

Monitorowanie polega na nadzorze nad ptodem oraz
kontroli parametrow biochemicznych. Stosuje sie diete
lekkostrawng i niskottuszczowa. Nadzor nad ptodem
powinien obejmowac obserwacje za pomocg aktywnosci
ruchowej ptodu, monitorowania kardiotokograficznego
(KTG) i ultrasonograficznego (USG). Spadek aktywnosci
ruchowej ptodu obserwuje sie na kilka godzin przed
zagrozeniem, a prawidtowe testy NST do 2 dni przed ob-
umarciem ptodu. Przydatnosé przeptywdw naczyniowych
jest w tych przypadkach dyskusyjna.

Badania biochemiczne jak oznaczenie stezenia
kwasow zotciowych, enzymow watrobowych i uktadu
krzepniecia powinny byé wykonywane co najmniej 1 raz
w tygodniu [16].

W niektorych przypadkach obserwuije sie brak efektu
terapeutycznego pomimo zastosowania kwasu urso-
deoksycholowego i z tego powodu poszukuje sie innych
mozliwosSci terapeutycznych na drodze blokowania
receptorowego. Dzieki blokowaniu receptorow uzyskuje
sie modyfikacje procesu tworzenia z6tci. Do tej grupy
substancji nalezg antagonista jgdrowych receptorow
farnesoid X (FXR), retinoid X receptor (RXR), peroxiso-
me proliferator-activated receptor o (PPARx), pregnane
X receptor (PXR), btonowy receptor czynnika wzrostu
fibroblastéw 4 (FGFRA4) i apical sodium BA transporter
(ASBT) (wptywa podobnie jak UDCA za pomocg 23-C
homologu UDCA), btonowy receptor fibroblast growth
factor receptor 4 (FGFR4), apical sodowy BA transporter
(ASBT) oraz 23-C homolog UDCA [17, 18].

W przypadku braku poprawy biochemicznych wy-
ktadnikow cholestazy i narastania objawéw klinicznych
nalezy rozwazy¢ wczesniejsze zakonczenie cigzy dro-
gami natury lub cieciem cesarskim po przygotowaniu
betametazonem.

W literaturze istniejg publikacje, w ktorych opisywane
jest stosowanie innych metod jak podawanie dexame-
tazonu, pomimo ryzyka powiktan krwotocznych w OUN
ptodu oraz zastosowanie plazmaferezy [19, 20].

Zwraca sie rowniez uwage na mozliwos¢ zastosowa-
nia obok UDCA s-adenozylometioniny w terapii cholestazy
W cigzy, jako leczenia wspomagajgcego przez synergi-
styczne dziatanie z UDCA obnizajace stezenie kwasow
z0fciowych [21, 22].

Termin zakonczenia cigzy uzaleznia sie od ste-
zenia kwasow zétciowych we krwi. WartoSci stezen
10-39 pmol/I obliguja do zakohczenia cigzy po 38.
tygodniu, 40-99 umol/I po 36. tygodniu a 100 umol/I
i powyzej juz po 34. tygodniu cigzy [22, 23].

Pamieta¢ nalezy o wzroScie zagrozenia niedotle-
nieniem wewnatrzmacicznym ptodu po 38. tygodniu
cigzy nawet w przypadku cholestazy o umiarkowanym
nasileniu.

Sposob zakonczenia cigzy — drogami natury czy cie-
ciem cesarskim zalezy od warunkéw do odbycia porodu
i szansy powodzenia jego indukcji [24, 25].

Postepowanie wobec ciezarnych po przebytej w po-
przedniej cigzy cholestazie, ze wzgledu na 60% prawdo-
podobienstwo wystgpienia w kolejnej cigzy, opieraé sie
powinno na profilaktyce za pomocga diety watrobowej
i stosowaniu ttuszczoéw roslinnych oraz suplementac;ji
preparatami witaminowymi zawierajgcymi selen i wi-
tamine E. Dopuszcza sie rowniez zastosowanie UDCA
doustnie w dawce 2 x 300 mg na dobe od drugiego
trymestru cigzy.

Ocena wyktadnikéw biochemicznych cholestazy
powinna by¢ prowadzona od drugiego trymestru cigzy
co okoto 2 tygodnie [3, 9, 15].

Whioski

1. Cholestaza wewnatrzwgtrobowa wiaze sie z podwyz-
szonym ryzykiem zgonu wewnatrzmacicznego.

2. Leczeniem z wyboru jest stosowanie UDCA.

3. WartoSci stezen kwasow zotciowych sa parametrem
decydujgcym o terminie zakonczenia cigzy.
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Abstract

Intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) is one of hepatic malfunctions observed in pregnancy. Itching is the
main symptom observed in cholestasis of pregnancy as the effect of elevated bile acids. Itching is more common
during the third trimester of pregnancy, but sometimes begins earlier, in second trimester. Etiology of cholestasis
of pregnancy is still unclear. Cholestasis occurs only in course of pregnancy and resolve rapidly after delivery. The
main role in this disorders plays progesterone sulfates metabolites and genetic predisposition. The diagnosis is
based on the presence of elevated concentration of bile acids and of aminotransferases in the blood serum. Due
to the bile acid concentration cholestasis could be divided into 3 stages: benign (10-20 umol/L), mild ICP (20-40
umol/L) and severe ICP (> 40 umol/L) with regard to serum bile acids concentration. Poor perinatal outcome is
related to an increased risk of sudden intrauterine death of the fetus, pre-term delivery, meconium-stained am-
niotic fluid (MSA), preeclampsia, elevated incidence of caesarian section and postpartum hemorrhage. Preferred
management is bile acids, fetal wellbeing monitoring, treatment with ursodeoxycholic acid (UDCA) and dependent

to the obtained results early elective delivery.

Key words: intrahepatic cholestasis, pregnancy, ursodeoxycholic acid
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