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Streszczenie
Celem niniejszej pracy byto przedstawienie najnowszych danych dotyczacych stanu ptodu w przypadkach wewnatrz-
watrobowej cholestazy cieZzarnych. Wzglednie tagodny przebieg choroby u matki nie przesadza o dobrostanie pfo-
du. Wskazano na podwyzszone ryzyko nagtej Smierci ptodu w tej patologii i wynikajaca stad koniecznos¢ wzmozo-
nego nadzoru potozniczego takich ciaz. Zaproponowano i omowiono mechanizm patogenetyczny prowadzacy do
nagtego pogorszenia stanu pfodu. Przedstawiono aktualne zalecenia odnosnie postepowania lekarskiego w tej jed-
nostce chorobowey.
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Abstract
The aim of this review was to present recent information about the fetal condition in cases of intrahepatic cholesta-
sis of pregnancy. A relatively mild course of maternal disease does not predict fetal well-being accurately. Increased
risk of sudden intrauterine death was emphasized, implicating the need for more stringent obstetric monitoring of
fetal condition in this disorder. A pathogenetic mechanism leading to sudden deterioration of fetal wellbeing was
proposed and discussed. Current recommendations regarding medical management of intrahepatic cholestasis of
pregnancy were also presented.
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Wstep

Przez lata wewnatrzwatrobowa cholestaza cigzarnych
(WCQC) nie byta traktowana jako zagrozenie dla ptodu, ponie-
waz wystepuje wzglednie rzadko i ma dos$¢ fagodny przebieg
u matek. Jednakze narasta liczba doniesien wskazujacych, iz
stan ptodu w WCC moze ulega¢ szybkiemu pogorszeniu. Dla-
tego w niniejszej pracy celem autorow byto przeanalizowanie
nastepstw cholestazy dla ptodu i poptodu oraz omdwienie
zwigzanych z nimi zagrozen. Praca podaje najnowsze miedzy-
narodowe zalecenia w postgpowaniu potozniczym dotycza-
cym WCC.

Choroba u plodu

W pierwszej czgsci pracy podkreslilismy, iz w WCC w or-
ganizmie cigzarnej podwyzszone stgzenia cholestatycznych
pochodnych estrogenow i progesteronu dziatajag hamujaco na
czynno$¢ biatek transportowych scian kanalikow wyprowa-
dzajacych w watrobie (oznaczanych skrotami MRP2
i MDR3). Prowadzi to do $rdédkanalikowego zastoju zotci
w watrobie i do obnizonej sprawnosci czynnosciowej hepato-
cytow. We krwi matki wzrastajg m.in. stgzenia kwasow zolcio-
wych (zwtaszcza cholowego), moze wzrastac stgzenie bilirubi-
ny i enzymow watrobowych, majq tez miejsce nieznaczna kwa-
sica metaboliczna i podwyzszenie glikemii [1].

W 2001 r. autorzy japonscy przedstawili oznaczenia stgzen
kwasow zotciowych w ludzkiej jednostce ptodowo-tozyskowej
za pomocg bardzo doktadnych technik chromatografii gazo-
wej 1 spektroskopii masowej [2]. Stezenia kwasow zotciowych
we krwi matczynej byly ponizej stgzen obserwowanych u ko-
biet niecigzarnych oraz byly nizsze od stezen ptodowych. Na-
tomiast stezenia kwasow zotciowych w moczu matek byly
wyzsze niz u kobiet nie bedacych w ciazy. To wazne dla fizjo-
logii badanie wskazuje, iz w ciazy niepowiktanej matka prze-
kazuje duze ilosci kwasow zotciowych do moczu, skutecznie
obnizajac ich stezenie we wlasnej krwi i utatwiajac tym samym
przechodzenie kwasdw zotciowych od ptodu przez tozysko [2].
Ponadto, we krwi pgpowinowej, w plynie owodniowym oraz
w moczu i stolcu noworodkdw stwierdza si¢ obecno$¢ nietypo-
wych kwaséw zoétciowych, w tym kwasow nienasyconych [2,
3]. W szczegolnoscei, we krwi ptodowej i w plynie owodnio-
wym wystepuja we wzglednie duzych stgzeniach kwas hiocho-
lowy oraz kwas 33-OH-8-5-z6tciowy [2]. Ich znaczenie fizjolo-
giczne 1 patogenetyczne nie jest jasne.

Podobnie wiadomosci co do wzajemnych relacji kwasow
zotciowych ptodu i matki w WCC sa wciagz fragmentaryczne.
Z pewnoscia podwyzszone stgzenia kwasow zotciowych
u matki maja zwiazek z podwyzszonymi stezeniami tych kwa-
sow u plodu. Kwasy zotciowe moga przenikac przez barierg
fozyskowa, i to w obu kierunkach: od matki do ptodu oraz od
ptodu do matki. W badaniach in vitro bton komoérkowych tro-
foblastu pobranego od kobiet z cholestaza wykazano zwolnio-
ny transport kwasow zotciowych [4, 5]. Sugeruje to obnizong
eliminacj¢ tych kwasow przez ptdd, co moze by¢ czynnikiem
sprawczym wysokich stezen kwasow zolciowych w tkankach
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ptodowych. Natomiast transport bilirubiny od ptodu do mat-

ki nie odbywa si¢ na zasadzie dyfuzji biernej, ale przez odreb-

ne ukfady transportowe zlokalizowane i na ptodowej, i na
matczynej powierzchni tozyska [5, 6].

Rekapitulujac, do dzis$ nie jest wiadome czy w WCC in vivo:

— matczyne kwasy zofciowe przechodza przez fozysko

podwyzszajac stezenia u plodu, czy tez

— u plodu dochodzi do toksycznego nagromadzenia jego
wilasnych kwasdw zotciowych.

Gromadzeniu si¢ kwasow zotciowych w ustroju ptodu ma-
ja sprzyjac [5]:

—ich transfer przeztozyskowy,

— przenikanie przez blony ptodowe oraz

— potykanie przez ptdd ptynu owodniowego, do ktdrego
wezesniej kwasy zotciowe trafily z moczem.

Metabolicznie, ptody z ciaz powiktanych cholestaza sa go-
rzej utlenowane niz ptody nieobciazone ta patologia [7]. Ptody
cigzarnych z cholestaza oddaja smoétke do ptynu owodniowe-
go w 25-58% przypadkow [8, 9], tj. znacznie czgsciej niz plody
zdrowych matek.

W cigzach z WCC czterokrotnie czgsciej dochodzi do po-
rodow przedwczesnych [10], co moze by¢ zwiazane z nasile-
niem kurczliwos$ci myometrium przez kwasy zotciowe [11], a to
z kolei wynika ze wzrostu wrazliwosci migsnia macicy na
oksytocyne pod wpltywem tych kwasow [12]. W badaniach in
vitro stwierdzono, ze kwasy zolciowe stymuluja skurcz Scian
zyt kosmkowych [13], co sugeruje, ze in vivo kwasy zotciowe
moga indukowac diugotrwaly skurcz naczyn kosmkowych.
Smotka (ktora zawiera wysokie stgzenia kwasow zotciowych)
obecna w plynie owodniowym w cigzach powiktanych chole-
staza moze bezposrednio uszkadzac sciany naczyn pgpowino-
wych [8]. Potwierdzenie tych zaleznosci mogtoby pomdc wyja-
$ni¢ przypadki naglych $mierci wewnatrzmacicznych w cia-
zach z WCC. W pismiennictwie rozwaza si¢ tez bezposredni
wplyw kardiotoksyczny kwasow zofciowych. W badaniach
sekcyjnych ptody matek z cholestaza ciezarnych wykazywaty
cechy ostrego niedotlenienia z wybroczynami do osierdzia,
optucnej i ptuc [14, 15]. Doktadne przyczyny gwattownego po-
garszania si¢ stanu ptodu w cholestazie nadal nie sa znane.
Nalezy tu odnotowac dramatyczne dane Davisa 1 wsp. — praw-
dopodobnie najbardziej alarmujace z opisanych dotychczas —
przedstawiajace skutki zachowawczego postgpowania me-
dycznego w 13 przypadkach ciaz z WCC [16]. Przez okres 1 ro-
ku obserwacji odnotowali oni az 8 (ponad 60%) zgondw we-
wnatrzmacicznych, 1 (7,7%) zgon noworodka urodzonego
w zlym stanie ogdlnym, a 2 (15,4%) inne noworodki przezyly,
chociaz byty urodzone w cigzkim stanie.

Poniewaz ptody z cholestaza czgsciej niz ptody z ciaz nie-
powiktanych sg zagrozone niedotlenieniem, stad ich porody
czeseiej odbywaja sie droga cigcia cesarskiego. W 1991 r. Zim-
mermann i wsp. opublikowali obserwacje o braku zmian w ba-
daniach dopplerowskich przeptywow krwi pepowinowej
w ciazach powiktanych WCC [17]. Ta szeroko cytowana praca
uspifa na wiele lat czujnosé spotecznosci medycznej, podczas
gdy we wezesniejszej publikacji zauwazono, iz przy niewielkim
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Rycina 1. Proponowana sekwencja zdarzen prowadzacych do uposledzenia dobrostanu ptodu w przebiegu cholestazy ciezarnych.
Wedtug [22], w modyfikacji. Hb — hemoglobina; 2,3-DPG - 2,3-difosfoglicerynian.

wysitku fizycznym opor w naczyniach pegpowinowych zwigk-
szat si¢ w cigzach powiktanych cholestaza bardziej niz w cia-
zach powiktanych nadci$nieniem tetniczym lub cukrzyca [18].
Te bardzo wazne obserwacje Rauramo i Forssa znalazly nie-
dawno potwierdzenie w polskich danych [19]. Ponadto,
w WCC moze dochodzi¢ [19, 20], cho¢ nie musi [21], do roz-
woju wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrastania ptodu.
Noworodki z cigz powiktanych cholestaza, zaréwno urodzone
drogami natury jak i cigciem cesarskim, rodza si¢ w gorszym
stanie klinicznym (ocenianym wediug skali Apgar) niz nowo-
rodki matek nie obarczonych cholestaza cigzarnych [19].
Rycina 1 przedstawia prawdopodobny przebieg zdarzen
prowadzacy do depresji plodu w WCC [22]. Co zaskakujace,
ten istotny temat nie byt przedmiotem szerokich analiz. Wia-
sng hipoteze¢ zaproponowali Howard i Murphy, ktorzy poto-
zyli nacisk na hepatotoksycznos$¢ hydrofobowych kwasow zo6t-
ciowych [23]. Inny kierunek wnioskowania oparty jest na ob-
serwacjach, iz w porownaniu z kwasami glikocholowym 1 gli-
kochenodeoksycholowym, kwas taurocholowy wywiera jed-
noznacznie negatywny wplyw na charakterystyke skurczow
kardiomiocytow szczurzych [24]. Stad dane uzyskane
w dwoch brytyjskich pracach laboratoryjnych sugeruja, iz wy-
sokie stezenia kwasu taurocholowego u plodu — jak ma to
miejsce w WCC — moga powodowac jego $mier¢ przez induko-
wanie powaznych zaburzen rytmu serca [25, 26]. Niemniej
w innej publikacji ci sami autorzy sktaniajg si¢ do wieloczyn-
nikowej genezy depresji plodu [27]. W Polsce, Lozinski wyka-
zal zaleznos¢ dobrostanu ptodu podczas porodu od stopnia
uszkodzenia hepatocytéw matki, mierzonego aktywnosciami
enzymdw watrobowych we krwi [19]. Réwniez inni autorzy sa-
dza, iz stan plodu koreluje z cigzkoscia schorzenia u matki
[28]. Jednakze do chwili obecnej brak jest jednoznacznych
czynnikow predykcyjnych zagrozenia plodu s$miercia we-
wnatrzmaciczng. By¢ moze pierwszym krokiem w tym kierun-
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ku jest ustalenie statystyczne, ze ryzyko powiktan u pfodu po-
jawia si¢ przy mierzonym na czczo stezeniu kwasdw zolcio-
wych w osoczu matki wynoszacym okoto 40 pmoli/L; nastep-
nie to prawdopodobienstwo wzrasta o 1-2% z kazdym kolej-
nym pmol/L przyrostu stgzenia kwasdéw zotciowych [29].

Zmiany dotyczace poplodu

Yozyska z ciaz powiktanych cholestaza sa mato poznane.
W nielicznych badaniach donoszono o nieprawidtowej budo-
wie naczyn wewnatrz kosmkow, obecnosci ztogdw hemosyde-
ryny w tych kosmkach oraz ich przedwczesnej ewolucji wzgle-
dem wieku ciazowego [30, 31]. Zmiany te przypominaja obraz
przedwczesnego starzenia si¢ tozyska. Badania przy uzyciu
chromatografii cieczowej dokonane w 35-38 tygodniu trwania
cigzy wykazaty, ze kobiety z WCC miatly $rednio dwa razy niz-
sze 0soczowe stezenia estrogenow w poréwnaniu do zdrowych
cigzarnych [32]. To obnizenie stgzen estrogendw wskazuje na
uposledzenie czynnosci tozyska w WCC w trzecim trymestrze.
Ponadto, fozyska ci¢zarnych z cholestazg maja mniejsza masg
1 mniejsze wymiary niz fozyska z ciaz powiklanych innymi pa-
tologiami [19].

Czynnosciowo, transfer kwasow zolciowych przez biony
komdrkowe trofoblastu od strony powierzchni matczynej
oparty jest o system jonowymiennych uktadéw transporto-
wych, ktore sa czgsciowo zalezne, a czgsciowo niezalezne od
adenozynotrifosforanu (ATP). Mianowicie, aniony kwasow
zo6Iciowych wymieniane sa na jony hydroksylowe (OH") bez
naktadu energii lub tez wydalane z komorki trofoblastu z jed-
noczesnym rozktadem ATP [5]. Transfer kwasow zétciowych
przez blony komodrkowe trofoblastu powierzchni ptodowej
oparty jest o0 wymiang na aniony wodorowgglanowe (HCO3").

W WCC ulega znacznemu ostabieniu transport kwasdéw
zo6Iciowych od strony pfodowej fozyska, jak tez obnizona jest
sprawnos¢ ich transportu przez uktad nos$nikéw ATP-zalez-
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nych zlokalizowanych na powierzchni matczynej. Natomiast
wzrasta, prawdopodobnie kompensacyjnie i za malo w sto-
sunku do potrzeb, sprawnos¢ wymieniacza: (kwas zotciowy)™ :
OH" na powierzchni matczynej [4, 5].

Ostatnio w eksperymentalnym, zwierzgcym modelu chole-
stazy stwierdzono w tozysku wystgpowanie nasilonych proce-
sow peroksydacji lipidow i1 karbonylacji biafek [33]. Obnizenie
aktywnosci katalazy, peroksydazy glutationowej i transferazy
S-glutationowej wystepowato rownolegle ze wzmozona goto-
woscia do aktywacji apoptozy [33].

Postepowanie lekarskie

W przypadku podejrzenia cholestazy cigzarnych nalezy
oznaczy¢ nie tylko aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j
iasparaginianowej, ale przede wszystkim stgzenie kwasow zot-
ciowych 1 bilirubiny. Zasadne jest tez oznaczenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej, mimo ze w ciazy fizjologicznej wzrasta jej
aktywno$¢ catkowita za sprawa izoenzymoéw lozyskowych
i kostnych. Powyzsze parametry nalezy oceniac raz w tygodniu
[28]. Przydatne jest okreslenie czy w stolcu znajduja si¢ nieroz-
fozone tluszcze. Warto wykonac¢ badanie ultrasonograficzne
nadbrzusza, natomiast nie wykonuje si¢ rutynowo biopsji wa-
troby [28]. Przy ustalonym rozpoznaniu, oznaczenie aktywno-
sci y-glutamylotranspeptydazy odpowie na pytanie czy dany
przypadek cholestazy wynika z hamowania ekspresji genu ko-
dujacego biatko transportowe MDR3 [5]. Przy biegunkach
tluszczowych nalezy okresowo oznaczaé czas protrombinowy
w poszukiwaniu prodromdw zaburzen krzepnigcia wskutek
niedoboru witaminy K [28].

Diagnostyka réznicowa WCC powinna uwzgledni¢ rézne
choroby przebiegajace ze swiadem, zottaczka i podwyzszony-
mi aktywnosciami enzymow watrobowych. W diagnostyce tej
nalezy uwzgledni¢: ostre ciagzowe stluszczenie watroby, stan
przedrzucawkowy, zespol HELLP, ostre wirusowe zapalenie
watroby, ostre toksyczne uszkodzenie watroby, marsko$¢ wa-
troby, rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe, stan za-
palny pecherzyka zolciowego, kamice pecherzyka zolciowego,
zaostrzenie przewlektej (istniejacej przed ciazq) niewydolnosci
watroby, zottaczki hemolityczne, reakcje alergiczne, swiad sko-
ry zwigzany z obecnoscia rozstgpow ciazowych, wyprysk skor-
ny, osutke ciezarnych oraz swierzb [28, 34]. W ustaleniu rozpo-
znania pomaga obserwacja dynamiki zmian klinicznych i bio-
chemicznych u chore;j.

Celem leczenia tej choroby zwiazanej z ciaza jest aktywne
postepowanie prowadzace do: zlikwidowania objawow, do-
prowadzenia zaawansowania cigzy do etapu peinej dojrzatosci
ptuc ptodu i do zakonczenia cigzy poprzez indukcje porodu
drogami natury lub — przy objawach zagrozenia ptodu — po-
przez cigcie cesarskie.

W przesztosci cholestazg cigzarnych leczono farmakolo-
gicznie: fenobarbitalem, hydroksyzyna, S-adenozylo-L-metio-
ning, deksametazonem i cholestyraming [15, 35]. Obecnie le-
kiem z wyboru jest hydrofilowy kwas zétciowy — kwas ursode-
oksycholowy (ang. Ursodeoxycholic acid—UDCA)[15, 16, 28,
36], mimo iz polskie kompendia medyczne jak PHARMIN-
DEX Kompendium Lekow’ (MediMedia International, War-
szawa, 2004) podaja cigzg i okres laktacji za przeciwwskazania
do jego stosowania. To konserwatywne podejscie nie znajduje
uzasadnienia w $wietle najnowszych doniesien naukowych.

408

Lek stosowano juz u kobiet w potogu, wykazujac przy tej oka-
zji podwyzszone stezenia kwasow zétciowych w mtodziwie po-
foznic z WCC 1 korzystny wplyw UDCA na obnizenie tych
stezen [37].

Jedynym opisanym dziataniem ubocznym UDCA jest ta-
godna biegunka [27, 28]. W Polsce lek jest dostgpny w postaci
tabletek a 250mg (preparat Ursocam firmy Polfarmex) lub
kapsutek a 150 i 300mg (preparat Ursopol® firmy ICN Polfa
Rzeszow). Istnieje zatem mozliwos¢ precyzyjnego doboru da-
wek. UDCA dziata ochronnie na hepatocyty i cholangiocyty,
stymuluje wydzielanie i wydalanie zoici, zwigksza gesto$¢ roz-
mieszczenia bialek transportowych MRP2 na powierzchni
bton komodrkowych hepatocytow, stymuluje wydzielanie siar-
czanowych pochodnych progesteronu do zéfci oraz wykazuje
dziatanie immunomodulacyjne [8, 38-40]. Na skutek tego
dziatania ustepuje zarowno $wiad, jak i zottaczka, a podwyz-
szone aktywnosci markerow watrobowych ulegaja normaliza-
cji. Dwa randomizowane badania poréwnawcze skutecznosci
UDCA i S-adenozylo-L-metioniny wykazatly, ze¢ UDCA tak
samo dobrze jak S-adenozylo-L-metionina znosi $wiad, nato-
miast lepiej niz S-adenozylo-L-metionina normalizuje st¢zenie
kwasow zotciowych 1 aktywnosci enzymow watrobowych we
krwi [41, 42]. UDCA jest szczegdlnie zalecany w przypadkach
o ciezszym przebiegu choroby (definiowanych przez poczatek
choroby przed 33 tygodniem cigzy lub jako osoczowe stezenia
kwasow zotciowych powyzej 70 pmoli/L) oraz u kobiet z wy-
wiadem naglej Smierci wewnatrzmacicznej ptodu w poprzed-
niej ciazy [36]. W badaniach laboratoryjnych in vitro UDCA
hamowat arytmiogenne dziatanie kwasu taurocholowego na
kardiomiocyty noworodkow szczurzych [25].

Typowe dawkowanie UDCA wynosi 10-16mg/kg masy
ciata na dobg w 1 lub 2 dawkach do momentu porodu [15], co
w praktyce oznacza podawanie leku dwa razy dziennie po
300mg [35, 41].

Stan kliniczny i biochemiczny matki nalezy monitorowac
rowniez w pologu wczesnym, gdyz opisywano przypadki cho-
lestazy rozciagajacej si¢ poza ciaze [1]. Takie chore wymagaja
utrzymania leczenia UDCA do catkowitego ustapienia obja-
wow 1 diagnostyki w kierunku przewlektej choroby watroby.
Potoznica leczona UDCA moze karmi¢ piersia [28]. Jak wspo-
mniano, mtodziwo kobiet z WCC zawiera podwyzszone stgze-
nia kwasow zétciowych, gtéwnie kwasu cholowego i litocholo-
wego [37]. Terapia z UDCA obniza stezenia tych kwasow
w pokarmie matki [37].

Przez wiele lat w przypadkach WCC stosowano deksame-
tazon (m.in. celem zmniejszenia syntezy matczynego estriolu).
Podejscie to przechodzi metamorfozg. Najpierw zakwestiono-
wano jednoznacznie korzystny wptyw tego preparatu w WCC
[8]. Nastgpnie w podwdjnie slepym badaniu z placebo uzyska-
no dowody wyzszosci UDCA nad deksametazonem w norma-
lizacji markerow biochemicznych WCC, przy okazji wskazujac
na mata skutecznos$¢ deksametazonu w znoszeniu swigdu [43].
Ponadto doniesiono o przypadku gwattownego wzrostu ak-
tywnosci aminotransferaz we krwi chorej z cholestaza po po-
daniu deksametazonu [44]. Dlatego deksametazonu nie mozna
traktowac jako leku z wyboru w cholestazie cigzarnych, a nie-
dawne zalecenia Royal College of Obstetricians and Gynaecolo-
gists sugeruja nawet by deksametazon stosowac jedynie w ran-
domizowanych prébach klinicznych dotyczacych WCC [45].
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W tym miejscu nalezy tez podkresli¢ konieczno$¢ zachowania
duzej ostroznosci w stosowaniu deksametazonu celem stymu-
lacji dojrzatosci ptuc ptodu.

Obecnie deksametazon jest lekiem drugiego rzutu, to zna-
czy wlacza si¢ go do terapii dopiero wtedy, gdy nie uzyskano
satysfakcjonujacej poprawy przy leczeniu z zastosowaniem
UDCA. W 2006 r. Diac i wsp. opisali seri¢ 12 takich przypad-
kéw, u ktérych leczenie deksametazonem przyniosto efekt kli-
niczny u 8 cigzarnych, a poprawe parametréw biochemicznych
u 7 cigzarnych [46]. Nalezy dodaé, ze w tym samym czasie au-
torzy francuscy opisali przypadek wewnatrzmacicznej $mierci
ptodu w zaawansowanej cigzy mimo korzystnego biochemicz-
nie wyniku leczenia ci¢gzarnej za pomoca UDCA [47]. Juz to
pojedyncze doniesienie zwraca uwagg na koniecznos¢ aktyw-
nego nadzoru i ewentualnego zakonczenia ciazy we wszyst-
kich przypadkach WCC opornych na leczenie UDCA 1 deksa-
metazonem, jak tez w przypadkach podejrzanych.

Problemem terapeutycznym w WCC jest skuteczne wyle-
czenie swiadu skory. Szeroko stosowanym tu lekiem jest cho-
lestyramina, wymieniacz anionowy wiazacy kwasy zolciowe
w swietle jelit. Co istotne, w randomizowanym badaniu po-
rownujacym skutecznos$¢ dziatania cholestyraminy (w dawce
8g dziennie) z UDCA (w dawce 8-10mg/kg masy ciata dzien-
nie) stwierdzono, ze UDCA lepiej znosi $wiad skory i jest wol-
ny od dziatan ubocznych [48]. Stad cholestyraming nalezy
traktowac jako lek pomocniczy w leczeniu swigdu w WCC. Na
polskim rynku farmaceutycznym sg dostepne liczne ztozone
preparaty przeciwswiadowe do stosowania zewnetrznego, kto-
re nie sa przeciwwskazane w ciazy, i moga przynies¢ ulge
w cholestazie. Mozna tu wymieni¢ dla przyktadu ,,Puder ptyn-
ny wysuszajacy” (firmy Hasco-Lek), Pudroderm (firmy Pam-
pa) lub Pudrospan (firmy Gemi).

U cigzarnej z cholestaza trzeba liczy¢ si¢ z niedoborem wi-
tamin rozpuszczalnych w ttuszczach i1 dlatego nalezy zwigk-
szy¢ ich podaz. W przypadkach wydtuzania si¢ czasu pro-
trombinowego powinno si¢ podawaé witaming K, np. w posta-
ci tabletek Vitacon® a 10mg - dawka wstepna: 1 tabletka dzien-
nie, lub amputek Vitacon® a 10mg - 1 iniekcja domig$niowa co
2-3 dni (oba preparaty firmy Polfa-Warszawa). Chociaz nie
ma jeszcze na ten temat szczegdtowych publikacii, ze wzgledu
na niskie stgzenie selenu i obnizong aktywnosc seleno-zaleznej
peroksydazy glutationowej we krwi [1] cigzarna z WCC po-
winna przyjmowac¢ pokarmy bogate w ten pierwiastek (orze-
chy, kukurydza, ryby morskie, drozdze, grzyby, zielony gro-
szek 1 sol kamienna).

Niektorzy autorzy zalecaja w WCC zakonczenie cigzy po
osiggnigciu dojrzatosci ptuc ptodu, poniewaz wigkszosc przy-
padkéw wewnatrzmacicznych zgondéw ptodu nastgpuje po 37
tygodniu trwania cigzy [16, 27]. Opublikowano szereg schema-
tow aktywnego nadzoru nad cigza z cholestazg. We wtoskim
badaniu prospektywnym wykazano, ze wskaznik $mierci pto-
dow mozna znaczaco obnizy¢ poprzez [35]:

1) stosowanie lekoéw zoétciopednych w cigzszych przypad-
kach,

2) wykonywanie 1 raz w tygodniu testu niestresowego
i ultrasonograficznej oceny objg¢tosci ptynu owod-
niowego od momentu zdolnosci ptodu do zycia poza-
macicznego,

3) kontrolg¢ obecnosci smotki w ptynie owodniowym za
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pomoca amnioskopii lub amniocentezy,

4) profil biofizyczny ptodu w przypadku niereaktywnego
testu niestresowego oraz

5) indukcj¢ porodu drogami natury w 37 tygodniu ciazy.

Przy takim postgpowaniu nie doszto do ani jednego przy-
padku S$mierci wewnatrzmacicznej przy wzglednie niskim
wskazniku cig¢ cesarskich (15,1%), nie roznigcym si¢ od prze-
cietnego dla badanej populacji wioskiej [35]. W badaniu an-
gielskim w postgpowaniu medycznym, oprocz leczenia swigdu
chlorfeniraming (nie zarejestrowany w Polsce preparat prze-
ciwhistaminowy) oraz podazy lekow zolciopednych, zastoso-
wano [21]:

1) monitorowanie kardiotokograficzne co drugi dzien,

2) cotygodniowg oceng objg¢tosci ptynu owodniowego,

3) ultrasonograficzna oceng wzrastania ptodu co 2 tygo-

dnie oraz

4) rozwazenie elektywnego cigcia cesarskiego w 37-38 ty-

godniu cigzy.

Cigcie cesarskie wykonano u 25 (36%) sposrdd 70 bada-
nych kobiet, a 8 porodéw zakonczono zabiegowo z powodu
objawdw zagrozenia ptodu lub braku postepu II okresu poro-
du. Anglicy zaobserwowali wzrost réznego rodzaju interwen-
¢ji medycznych u matek i noworodkow z ciaz powiktanych
cholestaza, ale aktywny nadzor spowodowal, ze nie wystapit
ani jeden przypadek $mierci wewnatrzmacicznej. Warto tez
odnotowac, ze Kenyon i wsp. stosowali u swoich chorych wy-
sokie dawki UDCA (900mg dziennie) bez uchwytnych dziatan
ubocznych [21].

W Polsce dostepna jest szeroka gama znanych lekow zot-
ciopednych mozliwych do zastosowania w cigzy. Mozna tu dla
przyktadu wymieni¢ preparaty Cholamid® (firmy Polfa-Pabia-
nice), Cholesol” (firmy Herbapol-Wroctaw), Cholestil® (firmy
Polfa-Pabianice) lub Terpichol® (firmy Herbapol-Wroctaw).
Wspomagajace znaczenie w WCC maja tez leki dziatajace
ochronnie na hepatocyty, jak Essentiale® i Essentiale® forte
(firmy Rhone-Poulenc Rorer), Sylimarol® (firmy Herbapol-
Poznan) lub Sylivit® (firmy Herbapol-Poznan).

O ile nie ma jeszcze precyzyjnych zalecen panelu eksper-
tow co do czgstosci 1 tygodnia zaawansowania cigzy, od kto-
rego nalezy w WCC dokonywac¢ oceny przeptywdéw dopple-
rowskich u ptodu, to bez watpienia warto te badania okreso-
wo wykonywac.

Po porodzie u kobiet z wewnatrzwatrobowa cholestaza
stwierdza si¢ nizsze parametry morfologii krwi (jak hemato-
kryt i stezenie hemoglobiny) [19], gdyz czgsto chore te maja
wieksza srédporodowa utrat¢ krwi [21], prawdopodobnie
w zwiazku ze zmianami w krzepliwosci krwi. Dlatego potoz-
nicy powinni dazy¢ do minimalizowania utraty krwi w czasie
porodow kobiet z WCC.

Kobiety z cholestaza w wywiadzie nalezy informowac
o wysokim ryzyku nawrotu wewnatrzwatrobowej cholestazy
przy kolejnej cigzy i narastaniu tego ryzyka w kolejnych cia-
zach. Prawdopodobienstwo nawrotéw moze siggac nawet 92%
[49]. Poniewaz u tych chorych istnieje trwata, genetycznie
uwarunkowana nadwrazliwo$¢ na zenskie hormony piciowe
[1, 50], takim pacjentkom nie nalezy zaleca¢ antykoncepcji do-
ustnej estrogenowo-gestagennej ani gestagennej. Nie sa tez
one kandydatkami do leczenia progesteronem w przysztosci
[28].
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Whnioski

Dowody naukowe wskazuja, iz WCC, traktowana jako

wzglednie tagodne schorzenie matki, moze by¢ stanem zagro-
zenia ptodu. Po 37 tygodniu trwania ciazy z WCC wzrasta
prawdopodobienstwo wewnatrzmacicznej $mierci plodu.
Zgodnie z aktualnie opublikowanymi danymi, farmakologicz-
nym postepowaniem z wyboru w WCC jest podaz UDCA,
ktory wydaje si¢ by¢ lekiem o korzystnym i wielokierunko-
wym dziataniu, bezpiecznym zardwno dla matki, jak tez dla
ptodu i noworodka. Przyjecie w Polsce omdwionych w pracy
schematoéw nadzoru nad ciaza i1 standardéw postgpowania
z chorymi z WCC moze stworzy¢ szans¢ zmniejszenia zacho-
rowalnosci oraz umieralnosci ptodow i noworodkow.
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