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Streszczenie

Cel pracy: Celem pracy jest ustalenie zaleznosci pomiedzy stezeniami catkowitych kwasow zotciowych w surowicy
krwi ciezarnych a stanem urodzeniowym noworodka ocenionym na podstawie wybranych parametrow rownowagi
kwasowo-zasadowej w Krwi pepowinowe.

Materiat i metody: Grupe badang stanowity 64 ciezarne z cholestazg wewnatrzwatrobows, grupe kontrolng
78 zdrowych ciezarnych. W obu grupach oznaczano stezenia catkowite kwasow zotciowych, ktore wykonywano
kolorymetrycznie stosujgc testy enzymatyczne.

Wyniki: W grupie badanej z tagodna cholestazg srednie stezenie kwasow zofciowych wyniosto 20,6+1,0 umol/l
i byto znamiennie statystycznie nizsze niz dla kobiet z ciezkg cholestazg (58,9+9,5 umol/l). W grupie kontrolnej
Srednia wartosc stezenia kwasow zotciowych wyniosta 4,1+0,3 umol/l i byta znamiennie statystycznie nizsza niz dla
grup z cholestazg. Ciecie cesarskie wykonano u 60,9% z cholestazg w porownaniu do 19,2% w grupie kontrolney.
W grupie ciezarnych z cholestazg stwierdzono gorszy stan po urodzeniu noworodkow w 1 minucie Zycia w porow-
naniu do grupy kontrolnej. Masa ciata noworodkow matek z cholestazg byta znamiennie statystycznie nizsza niz
w grupie kontrolnej. Obnizenie urodzeniowego pH ponizej 7,20 wystgpito u 2,6% noworodkdw z grupy kontrolnej
i wystapito znamiennie rzadziej niz w grupach badanych z cholestaza.

Whioski: Cykliczne oznaczenia stezen catkowitych kwasow zotciowych w surowicy krwi ciezarnych z cholestazg
ma wysokg wartos¢ praktyczng w rozpoznaniu, ocenie stopnia ciezkosci schorzenia u matki oraz okresleniu
potencjalnego zagrozenia dla ptodu w przebiegu choroby. Jednoczasowe monitorowanie zmian stezen catkowitych
kwasow zotciowych w surowicy Krwi oraz dobrostanu pozwala na zmnigjszenie odsetka ciezkich stanow
noworodkdw po urodzeniu | odsetka ciec cesarskich.
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Abstract

Objectives: The aim of the study was to determine a relation between the level of total serum bile acids in pregnant
women and the condition of their newborns on the basis of select parameters of acid-base balance in the cord
blood.

Material and methods: The study group consisted of 64 pregnant women with Intrahepatic Cholestasis of
Pregnancy and 78 healthy pregnant women constituted the control group. Colorimetric enzymatic measurements
of serum total bile acids were performed in both groups.

Results: In the mild cholestasis group, mean concentration of bile acids amounted to 20.6 + 1.0 umol/l and was
statistically significantly lower as compared to women with severe cholestasis (58.9 + 9.5 umol/l). In the control
group, mean concentration of bile acids was 4.1 + 0.3 umol/| and was statistically significantly lower as compared
to groups with cholestasis. Caesarean section was performed in 60.9% of women with cholestasis as compared
to 19.2% of controls. Also, neonatal condition in the first minute of life was worse in the group with cholestasis
as compared to the infants in the control group. The body weight of newborns of mothers with cholestasis was
statistically significantly lower than in infants born to controls. Lowered neonatal pH (below 7.20) was noted in 2.6%
of the newborns from the control group and was statistically significantly less frequent as compared to infants from
the group with cholestasis.

Conclusions: Periodic measurements of total bile acid concentrations in serum of pregnant women with cholesta-
sis is of high value in establishing the diagnosis and determining severity of the disease in the mother, as well as
potential hazard for the fetus. Simultaneous monitoring of the changes total bile acids concentrations in the blood
serum and the well-being allows to reduce the rates of neonatal distresses after birth and cesarean sections.

Ginekol Pol. 2014, 85, 101-104

Key words: pregnancy / cholestasis of pregnancy / bile acids /

Cholestaza cigzarnych jest przykladem cholestazy we-
wnatrzwatrobowej (Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy
— ICP) i jest jednostka chorobowg $cisle zwiazang z ciaza [1].
Ujawnia si¢ najczeséciej w III trymestrze ciazy, chociaz rozpo-
znawana jest rowniez w 25% w 111 10% w I trymestrze ciazy [2,
3, 4]. Obserwuje sig czgstsze wystgpowanie choroby w ciazach
wieloptodowych, w ciazach z zaplodnienia pozaustrojowego,
u wielorodek i w okresie zimowym [5, 6]. To schorzenie watroby
charakterystyczne dla cigzy najczeéciej zanika w ciagu 2-3 tygo-
dni po porodzie [6]. Schorzenie to pociaga za soba potencjalne
zagrozenie dla rozwijajacego sig¢ plodu, ktorego stan moze ule-
ga¢ szybkiemu pogorszeniu. Gtéwne ryzyko dla ptodu zwiazane
jest z wigksza czgstoscig samoistnych i jatrogennych porodéw
przedwczesnych, ryzykiem wewnatrzmacicznego obumarcia pto-
du oraz ostrego niedotlenienia ptodu, a jednym z mechanizmow
wzrostu zagrozenia jest fakt, iz uposledzenie funkcji komorki wa-
trobowej moze usposabiac do nasilenia stresu oksydacyjnego [6].
Cholestaza cigzarnych najczgsciej nie stanowi istotnego zagro-
zenia dla matki, cho¢ istnieje nieco wigksze ryzyko krwotokoéw
okotoporodowych.

Kwasy zolciowe jako koncowe produkty przemian metabo-
licznych cholesterolu w warunkach fizjologicznych podlegaja
nieustannemu krazeniu jelitowo-watrobowemu. Stanowia waz-
ne ogniwo uczestniczace w patomechanizmie wielu procesow
zachodzacych w watrobie. Mimo nie do konca wyjasnionego
mechanizmu oddzialywania na dobrostan ptodu stanowig obec-
nie wazny marker oceny potencjalnego ryzyka zagrozenia ptodu
u pacjentek z cholestaza. Wiaze si¢ to z obserwowanym wzro-
stem ich stgzenia zarowno w surowicy krwi matki, jak i ptodu [7,
8]. Wazokonstrykeyjny wptyw, szczegdlnie kwasu cholowego na
naczynia kosmowkowe tozyska powodujacy zmniejszenie prze-
pltywu utlenowanej krwi przez jego kosmowkowa powierzchnig
moze prowadzi¢ do niedotlenienia i zamartwicy ptodu.
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Skurcz naczyn zylnych kosmowkowych wydaje si¢ jednak
mie¢ wigksze znaczenie w wystgpowaniu niedotlenienia niz
zmiany w naczyniach tgtniczych [9]. Ponadto stymulacja pery-
staltyki jelita i przyspieszony pasaz smotki z zawartymi w niej
wysokimi st¢zeniami kwasow zolciowych, a szczeg6lnie kwasu
cholowego prowadzi do wydalenia jej do ptynu owodniowego
powodujac skurcz naczyn lozyskowych, pgpowinowych oraz
moézgowych, a w efekcie do hipoperfuzji u ptodu [10, 11].

Wykazano dodatkowo, ze wysokie stezenia kwaséw zolcio-
wych w surowicy powoduja podwyzszenie wrazliwosci migs$nia
macicy na oksytocyng oraz wzrost wydzielania prostaglandyn.
Pociagac¢ to moze za soba indukcje¢ przedwczesnych skurczow
macicy i wzrost czgstosci porodéw przedwcezesnych [12]. Wzrost
stezen kwasow zotciowych moze takze powodowaé chemiczne
zapalenie ptuc ptodu doprowadzajac do odwrdcenia dziatania
fosfolipazy A2, co w konsekwencji prowadzi do degradacji fos-
fatydylocholiny, zmniejszenia aktywnoS$ci surfaktantu i wystepo-
wania zaburzen w oddychaniu noworodka [13]. Dlatego ozna-
czanie stezen kwasow zotciowych w surowicy okazato si¢ bardzo
istotnym elementem w diagnostyce oraz kontroli efektow lecze-
nia ci¢zarnych z cholestaza. Jest to jedyny test hepatodiagno-
styczny pozwalajacy na rownoczesna oceng wydolnosci watroby,
jej stanu czynnos$ciowego oraz rezerw metabolicznych. Jest takze
waznym czynnikiem predykcyjnym potencjalnego zagrozenia
dla ptodu wynikajacego z rozwijajacej si¢ choroby u matki [14].

Cel pracy

Celem pracy jest ustalenie zalezno$ci migdzy st¢zeniami cat-
kowitych kwasow zotciowych w surowicy krwi cigzarnych a sta-
nem urodzeniowym noworodka w skali V. Apgar oraz na pod-
stawie wybranych parametrow réwnowagi kwasowo-zasadowej
(pH, -BE) w surowicy krwi pgpowinowe;.
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Materiat i metody

Badania przeprowadzono w dwoch grupach cigzarnych.
Grupeg badang stanowitlo 64 cigzarnych (i ich noworodkow)
z rozpoznang cholestaza wewnatrzwatrobowa hospitalizowanych
w Oddziale Klinicznym Ginekologii, Potoznictwa i Ginekologii
Onkologicznej w Bytomiu Slaskiego Uniwersytetu Medycznego.
Rozpoznanie cholestazy postawiono na podstawie podwyzszone-
go stezenia catkowitych kwasow zotciowych >10 umol/l oraz na
podstawie objawow klinicznych. Grupe cigzarnych z cholestaza
podzielono na dwie podgrupy: grupg badang I z tagodna choles-
taza charakteryzujaca si¢ stgzeniem catkowitych kwasow zotcio-
wych <40 pmol/I ($redni wiek pacjentek 28,9+4,5 lat) oraz cho-
lestaza cigzka (grupa badana II), u ktorych stgzenie kwasow zot-
ciowych wynosito >40 pmol/l ($redni wiek pacjentek 30,943.8
lat). Podzial wprowadzono w oparciu o badania opublikowane
w 2004 roku przez Glantz i wsp. [14]. U wszystkich pacjentek
przeprowadzono konsultacje hepatologiczne, wykluczono mar-
skos¢ pierwotna oraz pierwotne stwardniajace zapalenie zaro-
stowe drog zotciowych. Wykluczono choroby dermatologiczne.
Wykonano badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej w celu
wykluczenia poszerzenia i kamicy drog zotciowych. Po porodzie
u wszystkich badanych pacjentek ustapity objawy kliniczne i na-
stapita normalizacja parametrow biochemicznych watroby.

Grupg kontrolna stanowito 78 zdrowych cigzarnych, u kto-
rych na podstawie wywiadu oraz uzyskanych wynikéw badan
biochemicznych wykluczono choroby watroby i inne schorzenia
w ciazy. Sredni wiek pacjentek w tej grupie wynosit 27,8+4.6 lat.

U wszystkich cigzarnych grupy badanej (n=64) i kontrolnej
(n=78), wykonywano cykliczne (co 4-7 dni) oznaczenia bioche-
miczne stgzen catkowitych kwasow zotciowych od momentu roz-
poznania choroby do czasu ich normalizacji po porodzie. Krew
do badan pobierano na czczo rano, z zyly odlokciowej, w ilosci
5 ml. Catkowite stgzenia kwasow zotciowych w surowicy ozna-
czano kolorymetrycznie przy dtugosci fali 540 nm, stosujac te-
sty enzymatyczne Enzabile (Nycomed Pharma AS, Norwegia)
z uzyciem dehydrogenazy 3 alfa-hydroksysteroidowej 1 diafore-
zy. Badania wykonano spektrofotometrem Epttendorf (norma do
11 pmol/1 dla cigzarnych zdrowych kobiet).

Stan noworodka po urodzeniu oceniono na podstawie skali
V. Apgar w 1 i 5 minucie zycia noworodka, gdzie niska punkta-
cja (1-4 pkt) punktow swiadczy o cigzkim stanie, (5-7 pkt) punk-
tow oznacza stan $redni i (8-10 pkt) stan dobry noworodka. Ze
wzgledu na jej obecnie pomocnicze znaczenie w klinicznej oce-
nie stanu noworodka wkrotce po urodzeniu uzupetniono badanie
0 gazometryczna oceng krwi pgpowinowej (pH, -BE). Za normg
przyjeto wartosci gazometrii po urodzeniu noworodka z krwi pg-
powinowej: pH >7,20, a deficyt zasad do — 9 mM. Oceniono row-
niez masg urodzeniowa noworodka i uwzgledniono czas i sposob
zakonczenia ciazy.

Wyniki poddano analizie statystycznej. Normalno$¢ rozkta-
dow badanych parametréw weryfikowano testem Shapiro-Wilka.
Badane parametry scharakteryzowano, jako $rednie i odchylenia
standardowe dla zmiennych iloSciowych. Roéznice pomigdzy
dwiema $rednimi weryfikowano testem t-Studenta dla prob nie-
zaleznych. Do weryfikacji réznic migdzy dwiema proporcjami
stosowano nieparametryczny test chi-kwadrat lub doktadny test
Fishera w przypadkach mniejszych liczebno$ci. Roznice migdzy
wigcej niz dwiema $rednimi weryfikowano metoda analizy wa-
riancji ANOVA. Wyniki uznawano za statystycznie istotne przy
p<0,05. Analizy statystyczne wykonano przy pomocy programu
statystycznego Statistica 6,0 (StatSoft).
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Wyniki

Sredni czas trwania ciazy dla pacjentek z grupy badanej
I wyniost 37, 5+1,6 tygodni i byt dtuzszy niz dla grupy badanej
11 (36,2+2,8 tygodni). Pomigdzy tymi warto$ciami nie znaleziono
jednak znamiennosci statystycznej. Sredni czas trwania ciazy dla
pacjentek z grupy kontrolnej wyniost 39,5+1,0 tygodni i byt zna-
miennie dtuzszy niz dla kazdej z grup badanych, I i IT (p<0,001).

W grupie badanej I $rednie stgzenie kwasow zotciowych
wyniosto 20,6+1,0umol/l i bylo znamiennie statystycznie nizsze
niz dla grupy badanej I (58,949,5umol/l) (p<0,05). W grupie
kontrolnej $rednie stgzenie kwasow zotciowych wyniosto 4,1 £
0,3 umol/l i bylo znamiennie statystycznie nizsze niz dla grupy
badanej I i IT (p<0,05).

Cigcie cesarskie wykonano u 39 na 64 cigzarnych z choles-
taza, co stanowi 60,9%. W grupie kontrolnej odsetek ten wyniost
19,2%. Wykazano statystycznie istotng réznicg w odsetku cigé
cesarskich pomigdzy analizowanymi grupami. Po wylaczeniu
z analizy ciaz wieloplodowych rozwiazanie droga cigcia cesar-
skiego w grupie o przebiegu cigzkim cholestazy (grupa badana
IT) odnotowano u 9 (64,3 %) i 21 (52,5%) cigzarnych z cholesta-
73 0 przebiegu tagodnym (grupa badana I). Tylko u 6 pacjentek
(11,1%) gltéwnym wskazaniem do zakonczenia ciazy droga cig-
cia cesarskiego byta cholestaza wewnatrzwatrobowa ci¢zarnych.
W pozostatych przypadkach glowne wskazania do porodu zabie-
gowego byty inne.

W stanie cigzkim (1-3 pkt wg punktacji skali V. Apgar) uro-
dzity si¢ 3 noworodki (5,5%) w grupie cigzarnych z cholestaza.
W grupie kontrolnej nie byto noworodkéw urodzonych w stanie
cigzkim. W stanie §rednim (4-7 pkt wg punktacji skali V. Ap-
gar) w grupie cholestazy urodzito si¢ 10 noworodkéw (18,5%),
w grupie kontrolnej 4 (5,1%) noworodki. W stanie dobrym (8-10
pkt wg punktacji skali V. Apgar) w grupie z cholestaza urodzito
si¢ 41 noworodkow (76,0%), w grupie kontrolnej 74 noworodki
(94,9%). W grupie cigzarnych z cholestaza stwierdzono gorszy
stan po urodzeniu noworodkéw w 1 minucie zycia w poréwnaniu
do grupy kontrolnej. Wykazano ponadto tendencje w kierunku
istotno$ci statystycznej w $rednich wartodciach punktacji wg.
punktacji skali V. Apgar pomigdzy grupa ci¢zarnych z cholestaza
a grupa kontrolna zaréwno w 1 jak i w 5 minucie zycia. Sred-
nia warto$¢ punktacji noworodka wg. punktacji skali V. Apgar
W pierwszej minucie zycia wynosita 8,4+2,1, w piatej minucie
zycia 9,1+1,5. W grupie kontrolnej 9,2+0,9 w pierwszej i 9,6+0,7
W piatej minucie.

W testach wielokrotnych poréwnan post-hoc wykazano sta-
tystycznie istotne réznice migdzy srednimi warto§ciami punktacji
wg skali V. Apgar noworodkéw cigzarnych z cholestazg tagodna
i grupa kontrolng w 1 minucie zycia (p=0,001) oraz w 5 minu-
cie zycia (p<0,03). Po analizie masy ciata noworodkow z anali-
zowanych grup stwierdzono, iz masa ciata noworodkow matek
z grupy badanej I i II byta znamiennie statystycznie mniejsza
niz w grupie kontrolnej (odpowiednio 3207 + 494 gramoéw vs
3436+360 gramoéw; p=0,04 oraz 29244513 gramow vs 3436+£360
gramo6w; p=0,004). W obrgbie tego parametru nie byto roéznic
pomigdzy grupami badana I i badang II. Analiza wynikéw bio-
chemicznych krwi noworodkowej wykazata, iz brak jest istotnej
roéznicy w warto$ciach niedoboru zasad (-BE) migdzy badanymi
grupami. Natomiast analiza pH krwi udowodnita, iz obnizenie
urodzeniowego pH ponizej 7,20 wystapito u 2,6% noworodkoéw
z grupy kontrolnej i patologia ta wystapita znamiennie rzadziej
niz w grupie badanej I (12%; p=0,04) oraz w grupie badanej II
(16,7%; p=0,04).
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Dyskusja

Polska er¢ badan nad cholestaza wewnatrzwatrobowa u cig-
zarnych rozpoczgly liczne publikacje z II Kliniki PotoZnictwa
i Ginekologii Akademii Medycznej w Warszawie [15, 16]. Pu-
blikacje te dotyczyly zagrozenia ptodu zamartwica i obumar-
ciem wewnatrzmacicznym, a takze ocenialy ryzyko urodzenia
noworodkow w stanie cigzkim 1 weze$niactwa. Autorzy w tych
pracach oszacowali odsetek porodow przedwczesnych u cigzar-
nych z cholestaza na 20%. W naszych badaniach jest on podobny
1 wynosi 25,9%.

Dopiero w 1998 roku opublikowano wyniki badan dotycza-
ce wewnatrzmacicznego niedotlenienia, $miertelnosci wewnatrz-
macicznej 1 $miertelnosci okotoporodowej ptodow u cigzarnych
z cholestaza. Zestawienie to pokazato wage tego problemu pe-
rinatologicznego [17]. W kolejnych latach Glantz i wsp. opubli-
kowali wyniki badan 690 cigzarnych z cholestaza, w ktorych pa-
cjentki leczone byty UDCA lub dexametazonem [14]. Odnotowa-
no tylko trzy zgony u ptodéw, z czego dwa w przebiegu cigzkiego
przebiegu cholestazy, oraz jeden, ktdrego przyczyna byt zacisnig-
ty wezel pepowinowy u jednego z ptodéw w ciazy blizniaczej.
Niedotlenienie okotoporodowe notowano u 7,1% cigzarnych na
podstawie badania pH oraz niedoboru zasad z krwi pgpowinowe;j
[14]. W polskich badaniach opublikowanych w roku 2000 ba-
dacze zaobserwowali 16% odsetek niedotlenienia wewnatrzma-
cicznego ptodu w grupie badanych pacjentek. Nalezy podkreslic,
ze w doswiadczeniu tym nie stosowano w leczeniu preparatow
kwasu ursodeoksycholowego, a stan pourodzeniowy noworod-
ka okre$lano wylacznie na podstawie punktacji w skali V. Apgar
[18]. W naszej pracy niedotlenienie w okresie okotoporodowym
odnotowane na podstawie nieprawidtowego badania KTG oraz
zmian wartosci pH i niedoboru zasad z krwi pgpowinowej wy-
stapito w 7,4% przypadkow. Nie bylo obumarcia wewnatrzma-
cicznego ptodu i zgonu podczas porodu w naszych obserwacjach.

Dopiero w 2004 r w badaniu Glanz i wsp. wykazano korela-
cj¢ migdzy stezeniami kwasow zolciowych w surowicy krwi mat-
ki a wzrostem zagrozenia dla ptodu. To badanie pozwolito na wy-
znaczenie grupy cig¢zarnych o cigzkim przebiegu choroby z pod-
wyzszonym ryzykiem dla ptodu, u ktoérych warto$ci stgzen w su-
rowicy krwi u cigzarnych przekraczaty 40 umol/l, a ryzyko dla
ptodu wzrastato o 1-2% z kazdym podwyzszonym mikromolem
na litr catkowitych kwasow zotciowych oraz tfagodnego przebie-
gu choroby u pacjentek ze st¢zeniami ponizej 40 pmol/l z niskim
ryzykiem zagrozenia dla ptodu [14]. Wzrost ryzyka dla ptodu
zwiazany z wyzszym stgzeniem kwasow zotciowych w surowi-
cy cigzarnej podnosza takze polscy autorzy [6]. Przeprowadzone
przez nas badania nie wykazaly statystycznej korelacji migdzy
stanem pourodzeniowym noworodka a podwyzszonymi st¢zenia-
mi calkowitych kwasoéw zotciowych w surowicy krwi cigzarnych
z cholestaza. Zwraca jednak uwagg nieco gorszy stan urodzenio-
wy noworodkéw w grupie pacjentek z cholestaza, a szczegdlnie
u pacjentek z cigzkim przebiegiem choroby. Nalezy podkreslic,
ze w naszej obserwacji pacjentki otrzymywaty jako podstawo-
we leczenie preparaty kwasu ursodeoksycholowego w dawkach
0,75-2 g, a obserwowana grupa badanych cigzarnych z choles-
taza mieszkanek Gornego Slaska moze stanowié odmienna ge-
netycznie populacje, gdzie w ujawnieniu si¢ objawdéw choroby
dominowaty rowniez inne czynniki etiologiczne wptywajace na
odmienno$¢ przebiegu, reakcji na zastosowana terapi¢ kwasem
ursodeoksycholowym w catej grupie, jak rowniez indywidualnie.
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Whioski

1) Oznaczenia stezen catkowitych kwasoéw zolciowych
w surowicy krwi cigzarnych z cholestaza wewnatrzwa-
trobowa ma wysoka wartos¢ praktyczna w opiece nad
kobietami cigzarnymi z cholestaza.

2) Polaczenie oceny stezenia calkowitych kwasow
z0lciowych w surowicy krwi z ocena dobrostanu ptodu
metodami biofizycznymi pozwala na popraw¢ wynikow
perinatalnych i zmniejszenie odsetka cig¢ cesarskich
u cigzarnych z cholestaza.
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