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Streszczenie
Cel pracy: Analiza wynikow potozniczych oraz wynikow badarn laboratoryjnych pacjentek z cholestazg ciezarnych
w zaleznosci od catkowitego stezenia kwasow Zotciowych (BA) w surowicy krwi przed rozpoczeciem leczenia.
Materiat i metody: Badanie przeprowadzono wsrod 43 pacjentek z cholestazg ciezarnych.
W zaleznosci od catkowitego stezenia BA w surowicy krwi ciezarnych w momencie rozpoznania choroby, wyod-
rebniono trzy grupy pacjentek, t.: grupa | (n=15) — BA 11-15umol/l, grupa Il (n=13) — BA 15-20umol/l oraz grupa
Il (n=15) — BA >20umol/l.
W grupie | zastosowano leczenie za pomocg wiglonienasyconej fosfatydylocholiny (PPC), w grupie Il wigczono
kwas ursodezoksycholowy (UDCA), zas w grupie Ill leczenie skojarzone UDCA i PPC. W surowicy krwi pacjentek
o0znaczono poziom transaminaz, fosfatazy zasadowej i bilirubiny przed rozpoczeciem leczenia oraz w czasie porodu.
Stezenia BA okreslono rowniez w czasie porodu w surowicy krwi matki oraz we krwi pepowinowej noworodkow.
Wyniki: Nie stwierdzono roznic pod wzgledem wieku pacjentek, liczby pierworodek, sposobu rozwigzania cigzy,
masy urodzeniowej noworodkow oraz punktacji w skali Apgar. Najwczesniej cholestaze ciezarnych rozpoznawano
w grupie Ill. Grupa lll w porownaniu do grupy | charakteryzowata sie: wczesniejszym ukoriczeniem cigzy, wyzszym
poziomem transaminaz i BA przed leczeniem, wigksze réznice (A) aktywnosci transaminaz oraz BA w surowicy
pacjentek przed leczeniem i w czasie porodu, jak rowniez wiekszg A BA przed rozpoczeciem leczenia i we krwi
pepowinowey.
Whioski: Wydaje sie, Ze leczenie skojarzone za pomocg UDCA i PPC warto rozwazy¢ w cholestazie ciezarnych,
zwilaszcza w przypadku wczesnego wystgpienia choroby i/lub ciezkiego przebiegu.
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Abstract

Objective: Analysis of obstetric outcomes and laboratory results depending on blood serum level of bile acids (BA)
in patients with obstetric cholestasis before treatment.

Material and methods: The study was conducted among 43 pregnant women with obstetric cholestasis. The
study population was divided into 3 groups, depending on blood serum level of bile acids before treatment: | group
(n=15) — BA 11-15umol/l, Il group (n=13) — BA 15-20umol/l and lll group (n=15) — BA > 20umol/l. Polyunsaturated
phosphatidylcholine (PPC) treatment was used in | group, ursodeoxycholic acid (UDCA) in Il group and combination
of them in Ill group. Blood serum levels of transaminases, alkaline phosphatase and bilirubin were determined be-
fore treatment and during delivery. Bile acids concentrations were also assessed during delivery in maternal serum
and cord blood.

Results: No significant statistical difference was observed in patients age, number of primiparas, delivery method,
neonatal birth weight and Apgar score. The earliest obstetric cholestasis diagnosis was observed in lll group. Earlier
pregnancy termination, higher transaminases and bile acids levels before treatment, larger differences (A) of tran-
saminases and bile acids levels before treatment and during delivery as well as larger A in bile acids levels before
treatment and in cord blood during delivery were observed in lll group in comparison to | group.

Conclusions: It seems that combined therapy with UDCA and PPC could be considered in obstetric cholestasis,
especially in case of its early onset and/or severe course.

Key words: cholestasis / pregnancy / transaminases / bile acids and salts /

/ ursodeoxycholic acid

Wstep

Cholestaza cigzarnych to schorzenie watroby, najczgsciej
pojawiajace si¢ pod koniec drugiego lub w trzecim trymestrze
ciazy, a samoistnie zanikajace w ciagu 2-3 tygodni po porodzie
[1-4]. W ztozonej etiologii choroby uwzglednia si¢ czynniki ge-
netyczne i hormonalne. Do czynnikow ryzyka cholestazy cigzar-
nych mozna zaliczy¢ m.in.: wystgpowanie rodzinne (u matki lub
siostry cigzarnej), starszy wiek, ciaze mnoga, ciaze z zaptodnie-
nia pozaustrojowego oraz niepowsciagliwe wymioty w obecnej
ciazy [5]. Czgstos¢ wystgpowania cholestazy ci¢zarnych w Euro-
pie wynosi okoto 1%, podczas gdy w Chile (tj. w kraju o jednym
z najwyzszych wspolczynnikoéw zachorowalno$ci na cholestazg
cigzarnych) aktualnie szacowana jest na okoto 4% [5, 6].

Kliniczne znaczenie cholestazy cigzarnych polega na poten-
cjalnym zagrozeniu ptodu, obejmujacym samoistne i jatrogenne
porody przedwczesne oraz wewnatrzmaciczne obumarcie plodu.
Dla cigzarnej schorzenie to wigze si¢ natomiast gtdéwnie z upor-
czywym $wiadem, ktory moze prowadzi¢ do drazliwosci i zabu-
rzen snu [1-8].

W cholestazie cigzarnych obserwuje si¢ nieprawidlowe
wyniki badan czynnosci watroby [4, 7, 9]. Catkowite st¢zenie
kwasow zolciowych (BA) w surowicy krwi moze zwigkszy¢ sig
10-100-krotnie powyzej wartosci prawidlowych [10, 11]. Suro-
wicze stgzenia aminotransferazy alaninowej (AlAt) 1 asparagi-
nianowej (AspAt) zwykle ulegaja 2-10-krotnemu podwyzszeniu
powyzej normy, jednak w najcigzszych przypadkach moga prze-
kraczaé¢ 1000 IU/1[2, 9]. Surowicze stgzenie fosfatazy zasadowej
(ALP) moze przekraczac¢ 7-10-krotnie wartoéci prawidlowe, ale
ze wzgledu na obecno$¢ izoenzymu tozyskowego moze by¢ nie-
prawidtowo interpretowane [12]. W surowicy krwi obserwuje sig
takZe nieznaczny wzrost st¢zenia bilirubiny.

W leczeniu cholestazy cigzarnych stosowano m.in.: hy-
droksyzyng, fenobarbital, cholestyraming, deksametazon, S-ade-
nozylometioning. Obecnie lekiem z wyboru wydaje si¢ by¢ kwas
ursodezoksycholowy (ursodeoxycholic acid — UDCA) [4, 8].
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Cel pracy

Celem pracy byto przedstawienie wynikéw potozniczych
oraz wynikow badan laboratoryjnych pacjentek z cholestaza
cigzarnych leczonych wielonienasycona fosfatydylocholina,
UDCA oraz jednocze$nie obydwoma preparatami w zaleznosci
od catkowitego stgzenia BA w surowicy krwi w momencie
rozpoznania.

Materiat i metody

Przeprowadzono retrospektywnie analizg historii chorob 43
cigzarnych hospitalizowanych w Katedrze i Klinice Potoznictwa
i Perinatologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie z powo-
du cholestazy cigzarnych. U wszystkich pacjentek wykluczono:
choroby dermatologiczne i alergiczne przebiegajace ze Swiadem,
objawowa kamicg zotciowa, przewlekle choroby watroby oraz
zapalenia watroby wywotane HBV, HCV i CMV.

W zaleznosci od catkowitego st¢zenia BA w surowicy krwi
cigzarnych w momencie rozpoznania choroby wyodrgbniono
trzy grupy pacjentek, tj.:

» grupa I — 15 pacjentek z catkowitym stgzeniem
BA <15 pumol/l,

 grupa Il — 13 pacjentek z BA 15-20pumol/l oraz

+ grupa III - 15 pacjentek z BA >20pmol/1.

W grupie I zastosowano leczenie za pomoca PPC (Essentiale
Forte; Rhone Poulenc Rorer, Orrigio, Wochy) w dawce 3x2 kap-
sutki po 300 mg/dobg. Pacjentki grupy II przyjmowaly UDCA
(Ursocam; Polfarmex S.A., Kutno, Polska) w dawce 3x1 tabletka
po 250 mg/dobg UDCA. U cigzarnych z grupy III zastosowano
leczenie skojarzone, tj. UDCA (Ursocam) w dawce 3x2 tabletki/
dobg oraz PPC (Essentiale Forte) w dawce 3x2 kapsutki/dobe.

W badanych grupach analizowano $redni wiek pacjentek,
liczbe pierworddek, wiek ciagzowy w momencie rozpoznania
cholestazy, tydzien i sposob ukonczenia ciazy, masg urodzenio-
wa noworodkéw oraz punktacje w skali Apgar w 3 minucie ich
zycia.
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Tabela 1. Poréwnanie wynikow potozniczych.

Grupal l Grupa Il Grupa lll
P P
arametr (n=15) (n=13) (n=15)
29,5+3,7 29,8+5,6 31,115,35
Wiek e o T ABC-NS
' (23-36) (21-41) (20-39)
Pierworodki 10 (66,7%) 7 (53,8%) 7 (46,7%) ABC-NS
A-NS
Wiek cigzowy rozpoznania cholestazy 35,7+¢2,9 35,1£1,6 31,1£2,5 B<0,001
ciezarnych [tyg. 28- 2- 27- ’
gzarnych [tyg.] (28-39) (32-38) (27-35) C<0,01
Wiek cigzowy w momencie porodu [tyg.] 38,2£1,3 87.7¢14 36,2£2,2 AC-NS
aeowy P vg- (36-40) (35-40) (30,5-38,5) B<0,01
Poréd drogami natury 6 (40%) 8 (61,5%) 6 (40%) ABC-NS
Ciecie cesarskie 9 (60%) 5(39,5%) 9 (60%) ABC-NS
3415+508 3102+310 29124595
M i ké ABC-N
asa urodzeniowa noworodkéw [g] (2510-4250) (2540-3620) (1600-3640) C-NS
9,3+0,7 9,4+0,8 9,1+1,1
Punktacj kali A ' ’ ' ’ ' ’ ABC-N
unktacja w skali Apgar (8-10) (8-10) (7-10) C-NS
A — poréwnanie wynikéw grupy | z grupa Il.
B — poréwnanie wynikéw grupy | z grupa Ill.
C — poréwnanie wynikéw grupy Il z grupag Ill.
Tabela I1. Poréwnanie wynikéw badan laboratoryjnych przed rozpoczeciem leczenia.
Grupal l Grupa Il Grupa lll
P t P
arametr (n=15) (n=13) (n=15)
BA [umol/l] 12,2+1,8 16,7+1,8 43,4+22,9 AC-NS
H (11,0-14,9) (15,2-19,9) (20,2-73,9) B<0,01
AIAL [IU/1] 252,5+271 346,4+186,2 435,9+202,8 AC-NS
(71-996) (150-647) (123-709) B<0,05
136,7£112,2 161,8+82,3 272,7+156,7 AC-NS
AspAt [1U/] ' ' ' ' ' '
spAL[IUAI (41-433) (71-323) (63-540) B<0,01
168,1+54,8 174,2+49,1 201,8+78,3
ALP [IU/I ' ' ' ' ' ' ABC-NS
o (89-259) (90-272) (102-395)
1,2£0,7 0,8+0,3 1,24+0,9
Bilirubi /dl e Y ’ ’ ABC-NS
firubina [mg/dl] (0,5-2,8) (0,5-1,5) (0,36-3.72)

AlAt — aminotransferaza alaninowa, ALP — fosfataza zasadowa, AspAt — aminotransferaza asparaginianowa, BA — kwasy zéfciowe

A — poréwnanie wynikow grupy | z grupa Il
B — poréwnanie wynikéw grupy | z grupa Il
C — poréwnanie wynikéw grupy Il z grupa Il

U wszystkich pacjentek okreslono w surowicy krwi poziom
AlAt, AspAt, ALP i bilirubiny przed rozpoczgciem leczenia oraz
w czasie porodu. Stezenia BA oznaczono réwniez w czasie poro-
du w surowicy krwi matki oraz we krwi pgpowinowej noworod-
kéw. W kazdej grupie obliczono roznicg (A) poziomoéw: AlAt,
AspAt, ALP, bilirubiny i BA w surowicy krwi pacjentek przed
leczeniem i w czasie porodu. Wyliczono takze dla kazdej z trzech
grup réznicg A stgzen BA w surowicy krwi matek przed rozpo-
czeciem leczenia i we krwi pgpowinowe;.

Aktywnos$ci AlAt, AspAt i ALP oraz stgzenie bilirubiny
w surowicy krwi oznaczano rutynowymi metodami laboratoryj-
nymi. Stgzenia BA w surowicy krwi oraz we krwi pgpowinowe;j
okreslano metoda enzymatyczna.

28

Metody statystyczne

Do wykrycia réznic migdzy analizowanymi grupami wzglg-
dem parametrow niemierzalnych zastosowano test jednorodno-
$ci chi-kwadrat. Dla parametrow mierzalnych zastosowano test
H Kruskala-Wallisa. Przyjgto 5% btad wnioskowania i zwiagzany
z nim poziom istotnosci p<0,05 wskazujacy na istnienie istot-
nych statystycznie roznic. Analizy statystyczne przeprowadzono
przy pomocy programu Statistica 6.0 (StatSoft, Polska).

Wyniki

W badanej 43-osobowej grupie stwierdzono, ze sredni wiek
cigzarnych wynosit 30 (20-41) lat, w tym 24 pierworodki sta-
nowity 55,8%. Wiek ciazowy w momencie rozpoznania wynosit
$rednio 34 tygodnie, natomiast wiek ciazowy w czasie porodu
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Tabela Ill. Poréwnanie wynikéw badan laboratoryjnych w surowicy krwi pacjentek w czasie porodu.

R

BA [umol/l (:’;ﬁi) (Z’,Z%;,’;) (19:,52’:-3;(‘)1,’:) ABC-NS
AIAL [1U/1] 1(3279;?:21‘83 16(33’5216%3)’7 112?;683’;;’ ABC-NS
e | mmm | pmme | weews
e | e ae | e
Bilirubina [mg/dl] (%”??”g) ((())’,zj()),’;) ((())’gf?”;) ABC-NS
BA we krwi pepowinowej [umol/I] ( 1102’ ;i;éz) (:?:;;) ( 487_7;5 0) ABC-NS

AlAt — aminotransferaza alaninowa, ALP - fosfataza zasadowa, AspAt — aminotransferaza asparaginianowa, BA — kwasy zéiciowe

A — poréwnanie wynikéw grupy | z grupa Il
B — poréwnanie wynikéw grupy | z grupa Il
C — poréwnanie wynikéw grupy Il z grupa Il

Tabela IV. Poréwnanie roznicy (A) stezef wybranych wyktadnikéw laboratoryjnych przed rozpoczeciem leczenia i w czasie porodu..

Grupal l Grupa Il Grupa lll
P t P
arametr (n=15) (n=13) (n=15)
A BA (przed leczeniem i w czasie 3,9+2,8 8,1+1,7 30,2+19,4 AC-NS
porodu) [umol/l] (1,4-8) (6,3-10,8) (8,3-53,1) B<0,01
114,6+138,5 182,8+138,6 317,3:213,6 AC-NS
A AIAL [IU/ ’ ’ ’ ’ ’ ’
oA (13-481) (3-432) (44-674) B<0,01
7980 106,2473,6 202,3+123,3 AC-NS
A AspAt [IU/l SIS, ’ ’
sPALIUA (8-270) (13-229) (13-417) B<0,01
49,4+41 73,440,8 84,3:66,2
A ALP [IU/ ’ A, OO, ABC-NS
oA (6-121) (17-170) (9-243)
0,4:0,5 0,3:0,3 0,6:0,7
A bilirubi /dl A, O, O, ABC-NS
Hirubiny {mg/dl} (0,01-1,4) (0,07-0,9) (0,0-2,9)
AC-NS
A BA (przed leczeniem i we krwi -0,1£1,5 9,7£3,0 34,7£23,0 B<0.01
pepowinowej) [umol/] (-2,6-1,8) (6,1-14,1) (11,2-67,3) ’

AlAt — aminotransferaza alaninowa, ALP - fosfataza zasadowa, AspAt — aminotransferaza asparaginianowa, BA — kwasy zdéiciowe

A — poréwnanie wynikéw grupy | z grupa |l
B — poréwnanie wynikéw grupy | z grupa Il
C - poréwnanie wynikéw grupy Il z grupa Il

to 37,4 tygodnia. Cigciem cesarskim rozwiazano 23 cigzarne, co
stanowilo 53,5%. Srednia masa urodzeniowa noworodkow wy-
nosita 3145 (1600-4250) g, a punktacja w skali Apgar w 3 minu-
cie zycia — 9,3 (7-10) punktow.

W pracy nie stwierdzono roznic statystycznych pomigdzy
trzema badanymi grupami pod wzglgdem sredniego wieku pa-
cjentek oraz liczby pierworddek. Wykazano, ze najwczesniej
rozpoznawano cholestazg cigzarnych u pacjentek z grupy III.
Grupa III w poréwnaniu do grupy I charakteryzowata sig istotnie
weczesniejszym ukonczeniem ciazy. Pomigdzy trzema analizowa-
nymi grupami nie obserwowano roéznic w sposobie ukonczenia
ciazy, w éredniej masie urodzeniowej oraz w punktacji w skali
Apgar w 3 minucie zycia noworodkow. (Tabela I).

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

W grupie I wskazania do cigcia cesarskiego obejmowaty:
zagrazajaca zamartwicg wewnatrzmaciczna ptodu (n=2), poto-
zenie miednicowe (n=2), stan po cigciu cesarskim (n=2), brak
postegpu porodu (n=2) oraz przedwczesne oddzielenie lozyska
(n=1). W grupie II cigcia cesarskie zostaty wykonane z powo-
du: stanu po cigciu cesarskim (n=2), zagrazajacej zamartwicy
wewnatrzmacicznej ptodu (n=1), potozenia miednicowego (n=1)
i braku postgpu porodu (n=1). Ciaze pacjentek z grupy III roz-
wigzano cigciem cesarskim z nastgpujacych wskazan: potozenie
miednicowe (n=3), stan po cigciu cesarskim (n=3), zagrazajaca
zamartwica wewnatrzmaciczna ptodu (n=1), brak postgpu poro-
du (n=1) oraz wskazanie ortopedyczne (n=1).
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Analizujac wyniki badan laboratoryjnych przed wdroze-
niem leczenia stwierdzono znamiennie wyzsze warto$ci catko-
witego stgzenia BA oraz aktywnosci AlAt i AspAt w surowicy
krwi pacjentek grupy III w poréwnaniu do cigzarnych z grupy L.
Nie zaobserwowano roznic istotnych statystycznie w poziomie
ALP i bilirubiny przed rozpoczgciem leczenia pomigdzy trzema
badanymi grupami. (Tabela II).

W niniejszej pracy nie stwierdzono roznic znamiennych
statystycznie w zakresie wszystkich ocenianych w czasie poro-
du wyktadnikow laboratoryjnych w surowicach krwi pacjentek
trzech analizowanych grup, tj. w zakresie BA, AlAt, AspAt, ALP
i bilirubiny. Rowniez catkowite st¢zenia BA we krwi pgpowi-
nowej noworodkéw nie roznity sig istotnie w trzech badanych
grupach. (Tabela III).

Grupa III w poréwnaniu do grupy I charakteryzowala sig
istotnie wyzsza roznica (A) poziomoéw: BA, AlAt i AspAt ozna-
czonych w surowicy krwi pacjentek przed rozpoczgciem lecze-
nia i w czasie porodu. (Tabela IV). W grupie III stwierdzono
takze znamiennie wyzsza niz w grupie I warto$¢ A stgzen BA
okreslonych w surowicy krwi cigzarnych przed leczeniem i we
krwi pgpowinowej. (Tabela IV).

Dyskusja

Pacjentki z cholestaza cigzarnych leczono m.in. hepato-
protekcyjnym preparatem Essentiale Forte, ktory otrzymuje si¢
z nasion sojowych. Gtéwnym aktywnym sktadnikiem leku jest
wielonienasycona fosfatydylocholina (PPC), ktérej podawanie
prowadzi do zwigkszenia ilo$ci nienasyconych kwasow ttuszczo-
wych wbudowanych w blony hepatocytéw, uzupetniajac ubytki
powstate wskutek procesu chorobowego oraz przyspieszajac re-
generacj¢ uszkodzonych komoérek. Wykazano, ze Essentiale For-
te dobrze si¢ wchtania po podaniu doustnym, nie gromadzi si¢
w ustroju i moze korzystnie wptywaé na biochemiczne wyktad-
niki uszkodzenia miazszu watroby. Wyniki dotychczas przepro-
wadzonych randomizowanych badan klinicznych wskazywaly,
ze PPC moze by¢ pomocna w leczeniu zaréwno przewlektych
chordb watroby o roznej etiologii, jak i jej uszkodzen [13].

Kolejnym preparatem stosowanym w farmakoterapii cho-
lestazy byl kwas ursodezoksycholowy (UDCA), ktory obecnie
wydaje si¢ by¢ lekiem z wyboru. Jednakze dane z pismiennictwa
nie potwierdzaja ostatecznie jego skutecznosci w zapobieganiu
zgonom wewnatrzmacicznym plodéw w cholestazie cigzarnych
[14]. W doswiadczalnych i klinicznych badaniach ujawniono
r6zne mechanizmy dziatania UDCA, do ktérych mozna zaliczy¢
ochrong bton komdrkowych hepatocytéw poprzez wypieranie
hydrofobowych endogennych soli kwasow zotciowych [1, 2].
Wykazano takze, ze UDCA stymuluje przeztozyskowe usuwa-
nie kwasoéw zotciowych z organizmu ptodu [15]. Dzigki wyzej
przedstawionym mechanizmom wyniki potoznicze u pacjentek
leczonych UDCA ulegaja istotnej poprawie w porownaniu z pla-
cebo [10].

W niniejszym badaniu leczenie skojarzone ztozone z obu
wyzej przedstawionych preparatdéw zastosowano u pacjentek
z grupy 111, do ktorej wlaczono cigzarne z najwyzszymi wartos-
ciami catkowitego st¢zenia BA (powyzej 20pumol/l) w surowicy
krwi przed rozpoczgciem leczenia. Retrospektywna analiza wy-
kazata takze, ze grupa ta w poréwnaniu do dwoch pozostatych
badanych grup charakteryzowata sig istotnie wczesniejszym wy-
stapieniem pierwszych objawow cholestazy ci¢zarnych.

30

W grupie III rowniez $redni wiek ukonczenia ciazy byt naj-
krotszy, jednakze roznicg istotna statystycznie stwierdzono tylko
z grupa 1. Nie wykazano istotnych ro6znic ani w sposobie roz-
wigzania cigzy ani w $redniej masie urodzeniowej i stanie no-
worodkow.

Cigciem cesarskim rozwiazano 53,5% wszystkich ciaz.
W pracy podjgto probe zbadania korelacji migdzy zagrazajaca
zamartwica wewnatrzmaciczna plodu a calkowitym stgzeniem
kwasow zotciowych we krwi pgpowinowej noworodkow.

Wystapienie powaznych nieprawidtowosci w zapisach kar-
diotokograficznych, bedacych wskazaniem do ukonczenia ciazy
cigciem cesarskim, rozpoznano w 4 przypadkach (w grupie I —
n=2; w grupie Il — n=1; w grupie Il — n= 1). Zauwazono ten-
dencje do wystepowania wyzszych pozioméw BA we krwi pe-
powinowej noworodkow (odpowiednio w grupie [ — 14,3pumol/l,
15,3umol/l; w grupie II — 5,8umol/l; w grupie III — 17,0pmol/1).
Ze wzgledu jednak na matla liczebno$¢ grup niemozliwe byto
przeprowadzenie analizy statystyczne;j.

Analiza wynikow laboratoryjnych pozwala zauwazyc¢, ze
pomimo istotnych réznic w zakresie stezenia BA i aktywnoSci
transaminaz oznaczonych w momencie rozpoznania cholestazy
cigzarnych u pacjentek z grupy I i III, nie obserwowano roéznic
w powyzszych wynikach uzyskanych w surowicach rodzacych.
Tak wigc w dniu porodu pacjentki z badanych trzech grup nie
roznily si¢ pod wzgledem wielko$ci wyktadnikow laboratoryj-
nych procesu chorobowego.

W wielu badaniach ostatniego dziesigciolecia analizowano
wpltyw UDCA na wyniki badan laboratoryjnych u cigzarnych i,
podobnie jak w niniejszym badaniu, zauwazano, ze stosowanie
leku istotnie obniza surowicza aktywno$¢ aminotransferaz i cal-
kowite stgzenie BA u pacjentek z cholestaza cigzarnych [10,
16].

Tymczasem Glantz i wsp. wykazali, ze stosowanie UDCA
zmniejszato aktywnos$¢ AlAt i stezenie bilirubiny, a jedynie
w podgrupie o cigzkim przebiegu cholestazy cigzarnych (tj. przy
catkowitym stgzeniu kwasow zolciowych w surowicy powy-
zej 40 umol/l) leczenie za pomocg UDCA wigzato sig takze ze
zmniejszeniem surowiczego stgzenia kwasow zotciowych [17].

W grupie III, a wigc w grupie pacjentek leczonych UDCA
i PPC, stwierdzono istotnie wigksza poprawg (tj. istotnie wyzsze
roznice (A) aktywnosci transaminaz, jak i stgzen BA przed roz-
poczgciem farmakoterapii i w czasie porodu) w poréwnaniu do
grupy L, tj. pacjentek przyjmujacych wytacznie PPC.

O skutecznosci leczenia cholestazy cigzarnych za pomoca
Tacznego stosowania UDCA i1 PPC moze $wiadczy¢ takze war-
to$¢ A stgzenh BA w surowicy cigzarnych przed rozpoczgciem le-
czenia i we krwi pgpowinowej noworodkéw. Podczas gdy $red-
nia roéznica w stgzeniach BA przed leczeniem i we krwi pgpo-
winowej wynosita prawie 35umol/l u pacjentek przyjmujacych
UDCA i PPC, w grupie leczonej za pomoca UDCA roéznica ta
wyniosta okoto 10umol/l, a w grupie otrzymujacych Essentia-
le Forte byta rowna zeru. Jednakze rdznicg istotna statystycznie
w tym parametrze obserwowano jedynie pomigdzy grupa I i II1.

Rodrigues i wsp. obserwowali zmniejszenie stgzenia BA
w surowicy pacjentek, ale nie w smotce noworodkow u cigzar-
nych leczonych UDCA [18]. Zauwazono ponadto, Ze przyjmo-
wanie UDCA przez cigzarne nie zwigkszato zawartosci w smot-
ce noworodkow potencjalnie toksycznych metabolitow UDCA,
takich jak kwas litocholowy [18].
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Nasze obserwacje potwierdzaja, ze leki PPC i UDCA, sto-
sowane oddzielnie lub lacznie, byly dobrze tolerowane przez
cigzarne z cholestaza. Nie stwierdzono rowniez zadnych dziatan
niepozadanych ani u pacjentek ani u ich dzieci. Podobne wyniki
dotyczace UDCA uzyskali inni autorzy [19, 20].

Skuteczno$¢ metody tacznego podawania UDCA i PPC
w leczeniu cholestazy cigzarnych potwierdzili rowniez inni auto-
rzy [21]. Na podstawie naszych obserwacji wydaje sig, ze warto
rozwazy¢ leczenie skojarzone w przypadku wczesnego wysta-
pienia i/lub cigzkiego przebiegu schorzenia.

Whniosek

Leczenie skojarzone za pomocag UDCA i PPC wydaje sig by¢
skutecznym sposobem terapii cholestazy cigzarnych, zwlaszcza
w przypadku wczesnego wystapienia choroby i/lub cigzkiego
przebiegu.
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