Ginekol Pol. 2007, 78, 312-316

PRACE POGLADOWE
potoznictwo

Wewnatrzwatrobowa cholestaza
ciezarnych — niedoceniony problem
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Streszczenie
Celem ninigjszej pracy byto przedstawienie najnowszych danych dotyczacych stanu matki w przypadkach
wewnatrzwatrobowej cholestazy ciezarnych. Podkreslono dynamike klinicznych zmian chorobowych, zmienione
milieu hormonalne u matki, jak tez stojgce za nimi patomechanizmy komdrkowe | molekularne.
Wewnatrzwatrobowa cholestaza ciezarnych moze by¢ uwazana za endokrynopatie potoznicza. Wzglednie fagodny
przebieg schorzenia u matki maskuje jego wielouktadowy charakter.
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Abstract
The aim of this review was to present the latest developments regarding maternal condition in cases of intrahepa-
tic cholestasis of pregnancy. The changing clinical picture and altered hormonal milieu were related to the underly-
ing cellular and molecular pathomechanisms. Intrahepatic cholestasis of pregnancy may be considered as an obstet-
ric endocrinopathy. The relatively mild course of maternal disease masks the multisystemic nature of the disorder.
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Wstep

Choroby watroby w ciazy wystepuja wzglednie rzadko.
W szacunkach brytyjskich stanowia powiktanie jedynie okoto
1 przypadku na 1000 ciaz, co jest niskim wskaznikiem w po-
réownaniu do innych krajow [1]. Wewnatrzwatrobowa chole-
staza cigzarnych (WCC) jest jedna z trzech gtownych oprécz
ostrego cigzowego sttuszczenia watroby i zespotu HELLP
( Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, Low Platelets) choréb
specyficznych dla ciazy, a zwiazanych przyczynowo z uposle-
dzeniem czynnosci watroby.

Niniejsza praca — pierwsza z dwdch czgscei tematycznych -
miala na celu dokonanie przegladu aktualnych danych odno-
$nie etiopatogenezy, mechanizmow i aspektow klinicznych
WCC u matki.

Choroba u matki

W Europie WCC wystepuje z czgstoscia od 10 do 150
przypadkow na 10 000 cigz, a Polska z danymi zachorowalno-
$ci ponad 100 przypadkow na 10 000 ciaz jest krajem o $red-
niej czestosci jej wystgpowania. Istnieja dwa endemiczne rejo-
ny wystgpowania cholestazy cigzarnych:

1) w Andach w Chile (zwtaszcza u Indian Araucania)
i w Boliwii (zwlaszcza u Indian Aimara) oraz
2) w krajach skandynawskich.

To odlegte rozmieszczenie geograficzne nagromadzenia
przypadkow WCC wiaze si¢ z wystgpowaniem u mieszkancow
wymienionych terenow takiej samej predyspozycji genetycznej
do choroby. W ostatnich dziesigcioleciach z nieustalonych do-
tad powodow zarejestrowano zmniejszanie si¢ wskaznika za-
padalnosci na cholestazg w rejonach endemicznych [2-4].

Podstawowy objaw WCC stanowi dotkliwy $wiad, ktory
najczesciej rozpoczyna si¢ na podeszwach stop i na wewnetrz-
nych powierzchniach dioni, a nastegpnie rozprzestrzenia si¢ na
cale stopy i dlonie, cate konczyny dolne i gorne, a w koncu
ogarnia tuléw 1 twarz. Pojawienie si¢ swiadu jest typowe dla
III trymestru ciazy, a tylko w okoto 10% przypadkdéw rozwija
si¢ w I trymestrze ciazy, a w okoto 25% — w II trymestrze.
U wielu chorych $wiad nasila si¢ w nocy zaktdcajac sen [2, 5],
zwlaszcza wtedy gdy z okresowego przechodzi w $wiad ciagly.
Jedynie 10% przypadkéw cholestazy cigzarnych przebiega
z z0ltaczka, ktora rozwija si¢ w przeciagu 1 do 4 tygodni od
poczatku $wiadu. W WCC brak jest wysypki skornej, nato-
miast pojawiaja si¢ zadrapania. Jak podkreslaja Lammert
1 wsp., termin medyczny pruritus gravidarum odnosi si¢ do 1zej-
szych przypadkéw, natomiast okreslenie icterus gravidarum
oprocz tego, ze implikuje zottaczke, odnosi si¢ tez do cigzsze-
go przebiegu choroby [2]. Zazwyczaj $wiad i zottaczka ustepu-
ja w ciagu pierwszych dwdch dni po porodzie. Niemniej opisa-
no réwniez przypadki dtugotrwatego utrzymywania si¢ swia-
du i zo6ttaczki w potogu [2], trwajacego w wyjatkowych przy-
padkach nawet ponad rok od porodu [6].

Nazwa ,,cholestaza cigzarnych” opisuje kolejna wazna ce-
che tej choroby — we krwi krazacej znaczaco wzrastaja steze-
nia kwasow zotciowych [2-5, 7]. W poréwnaniu do kobiet nie-
cigzarnych, w cigzy prawidiowej surowicze stgzenia kwasow
zolciowych wzrastajg stopniowo, pozostajac najczesciej w za-
kresie wartosci prawidtowych nie przekraczajacych 3 pmoli/L
[8]. Wzrost ten dokonuje si¢ gldwnie za sprawa wzrostu steze-
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nia dihydroksykwasow zotciowych sprzgzonych z tauryna [9].
Warto wiedziec, iz u niektorych cigzarnych obserwuje si¢ bez-
objawowa hipercholanemi¢ do 6 pmoli/L [8]. Obecnie za war-
to$¢ jednoznacznie nieprawidlowa przyjmuje si¢ stezenie kwa-
sow zotciowych powyzej 11 pmoli/L [9], cho¢ wezesniej Keny-
on i wsp. sugerowali wartos¢ powyzej 14 pmoli/L [10]. Zakres
stezen od 6 do 11 pmoli/L wymaga — w opinii autoréw niniej-
szej pracy — aktywnej obserwacji poprzez okresowy nadzor
biochemiczny stanu matki i nadzor biofizyczny stanu ptodu.

Zgodnie ze zrodiostowem, termin ,,cholestaza” oznacza
utrudnienie odptywu zotci [2], czyli jej zastoj. Cholestaza cig-
zarnych jest zastojem $rodkanalikowym — grudki zétci groma-
dza si¢ w kanalikach wyprowadzajacych watroby. Ztogi pig-
mentu zoéfci, ale bez martwicy lub odczynu zapalnego, sa obec-
ne zaréwno w hepatocytach, jak i w makrofagach [2, 5].

W rzadkich przypadkach wynikajace z zastoju niedobory
kwasow zolciowych w przewodzie pokarmowym cigzarnych
z cholestaza prowadza do biegunki ttuszczowej (tac. steatorr-
hoea). Taki stan zauwaza sama chora jako obecnos$¢ niestra-
wionych tluszczéw w stolcu.

Jako$¢ zycia chorej z WCC obnizaja faktycznie cztery na-
stgpstwa choroby [11]:

— $wiad,

— zoltaczka,

— utrudnienie wchianiania thuszczéw 1 zwigzane z tym

— utrudnienie wchianiania i niedobdr witamin rozpusz-
czalnych w ttuszczach (witamin A, D, E 1 K).

W nielicznych przypadkach wystepuje utrata masy ciafa
cigzarnej [2, 12].

We krwi cigzarnych z WCC obserwuje si¢ nie tylko wzrost
stezenia kwasow zétciowych (w ponad 90% przypadkdw), ale
i podwyzszong aktywnos¢ fosfatazy zasadowej (w okoto 70%
przypadkow) oraz aminotransferaz alaninowej i asparaginia-
nowej (W okoto 55-100% przypadkdéw) 2, 7, 13]. Podwyzszone
stezenie kwasdw zotciowych 1 wzrost aktywnosci enzymow
watrobowych w surowicy sq miara uszkodzenia bton komor-
kowych hepatocytow. W WCC miarodajne jest oznaczenie
podwyzszonego stezenia kwasow zolciowych po positku, gdyz
na czczo ich stgzenie moze by¢ prawidiowe [3, 4]. W Wielkiej
Brytanii okoto 1/3 przypadkdw cholestazy cigzarnych przebie-
ga z réwnoczesnym wzrostem aktywnosci y-glutamylotran-
speptydazy we krwi, co jest zwiazane z dysfunkcja biatka
transportowego hepatocyta, okreslanego jako MDR3,
a transportujacego fosfatydylocholing [7, 14].

Podwyzszone wartosci aktywnosci y-glutamylotran-
speptydazy opisano rowniez u kobiet polskich [15]. We krwi
wzrastaja tez stezenia dehydrogenazy mleczanowej oraz 5’nu-
kleotydazy [16], ale nie kinazy kreatynowej [15]. Ponadto,
w przypadkach icterus gravidarum podwyzszeniu ulega oso-
czowe stezenie bilirubiny [2, 13, 15]. W nastepstwie tego bar-
wa stolca moze si¢ przejasniac, a mocz - przybierac¢ ciemny ko-
lor. U chorych z WCC wystepuje podwyzszone ryzyko zaka-
zen uktadu moczowego [14].

Nowym, niedawno zaproponowanym dla WCC markerem
jest dehydrogenaza o-hydroksymaslanowa, jeden z cytozolo-
wych enzymdéw hepatocytow. W osoczu takich chorych ak-
tywnos¢ dehydrogenazy a-hydroksymaslanowej jest podwyz-
szona i koreluje z aktywnoscig fosfatazy zasadowej oraz ze ste-
zeniem bilirubiny [17].
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Kolejnym markerem, réznicujacym cholestaze cigzarnych
od pruritus gravidarum, moze okazac si¢ stezenie glutationo-
wej S-transferazy a w osoczu matki [18].

Tym, co w obecnym rozumieniu patogenezy stanowi naj-
bardziej charakterystyczna cech¢ WCC, jest nieprawidtowy
stosunek poszczegolnych kwasow zotciowych wzgledem sie-
bie. Istnieja pierwotne kwasy zolciowe, syntetyzowane z chole-
sterolu w watrobie, kwas cholowy i chenodeoksycholowy, kto-
re przechodza do zodlci sprzgzone z glicyna lub tauryna (jako
kwasy glikocholowy i taurocholowy oraz glikochenodeoksyc-
holowy i taurochenodeoksycholowy) [19]. Istnieja tez wtorne
kwasy zétciowe, zmodyfikowane przez bakterie jelitowe: kwas
deoksycholowy z kwasu cholowego oraz kwas litocholowy
z kwasu chenodeoksycholowego [19]. W cholestazie ci¢zar-
nych we krwi zwigksza si¢ stosunek stgzenia pierwotnych kwa-
sow zotciowych: cholowego do chenodeoksycholowego od
wartosci prawidtowej okoto 1,5 do wartosci okoto 4,0 [2], a na-
wet wyzszej [14]. Wzrastaja tez stezenia kwasow zdtciowych
sprzezonych z glicyna i tauryna [2]. Niektorzy autorzy uwaza-
ja bardzo wyrazny wzrost stgzenia kwasu cholowego w kraze-
niu za patognomiczny dla WCC [13, 14].

We krwi cigzarnych z cholestaza obserwuje si¢ niewielkie-
go stopnia kwasicg metaboliczng zwigzang ze zwigkszonym
deficytem zasad, obnizonym st¢zeniem jonow HCO3™ oraz ob-
nizonym stgzeniem CO2 [20]. Stezenie 2,3-difosfoglicerynianu
w erytrocytach cigzarnych z cholestaza jest obnizone [21]. Na-
tomiast aktywnosc¢ keto-izomerazy D-glukozo-6-fosforanowej
jest niezmieniona [22].

U cigzarnych z cholestaza zmienione jest milieu hormonal-
ne. We krwi tych chorych stwierdzono wzrost stezenia lakto-
genu tozyskowego, kortyzolu, trojjodotyroniny i tyroksyny
[23]. Dwukrotnie wzrasta osoczowe stezenie prolaktyny [24].
Wysokie stezenia hormondéw moga mie¢ zwiazek ze stwier-
dzonymi obnizonymi stezeniami albumin [2, 23] i biatka cal-
kowitego we krwi [23], to jest z niedoborem no$nikéw hormo-
now w krwiobiegu. Stoi za tym uposledzona synteza albumin
i innych biatek w watrobie. Natomiast WCC nie wplywa na
zmiang osoczowych stezen a-fetoproteiny i ludzkiej gonado-
tropiny kosmowkowej, przynajmniej w II trymestrze ciazy
[25].

Bardzo istotnych informacji dostarczyto badanie stezen
kilkunastu hormondw sterydowych we krwi i w moczu kobiet
z cholestaza w 35-38 tygodniu trwania ciazy [26]. Doktadnos¢
badania warunkowaly uzyte techniki chromatografii gazo-
wej/spektrometrii masowej dla moczu oraz techniki radioim-
munologiczne dla osocza. W osoczu kobiet z WCC stezenia
dehydroepiandrosteronu i estrogendéw byly Srednio dwa razy
nizsze w poréwnaniu do zdrowych cigzarnych [26]. Zahamo-
wanie produkcji estrogenow w jednostce plodowo-tozyskowej
w zaawansowanej ciazy nie wyklucza hiperestrogenizmu jako
czynnika prowadzacego do cholestazy we wczesniejszych sta-
diach ciazy [2].

Coraz wigcej wiadomo o roli i zmianach stgzen progeste-
ronu i jego metabolitdw w cholestazie cigzarnych. W miarg
trwania cigzy u kobiet z bezobjawowa hipercholemia we krwi
obnizaja si¢ stgzenia progesteronu, a wzrastaja stgzenia po-
chodnych siarczanowych progesteronu [8]. Z kolei w przypad-
kach WCC stezenia progesteronu i jego glukuronianéw nie
roznig si¢ od stgzen w ciazach prawidtowych, natomiast wzra-

314

staja stezenia metabolitéw siarczanowych, takich jak siarczan
pregnandiolu i siarczan pregnenolonu [27, 28]. Te ostatnie
zwiazki dziataja cholestatycznie poprzez hamowanie czynno-
sci transporterow kanalikowych. W szczegolnosci, rozwaza si¢
hamujacy wptyw metabolitéw siarczanowych progesteronu na
biatka blonowe cholangiocytéw okreslane skrotem MRP
(ang. multidrug resistance associated proteins) [2].

Zaburzenia wchianiania tluszczow zmieniaja gospodarke
lipidowa. W surowicy krwi cigzarnych z cholestaza stwierdza
si¢ dyslipidemig, polegajaca na podwyzszeniu stgzenia lipidow
catkowitych, cholesterolu catkowitego i wolnego, triacyloglice-
roli, cholesterolu frakcji LDL i apolipoproteiny B [2, 23, 29].

Z kolei obnizaja si¢ w surowicy stgzenia cholesterolu frak-
cji HDL, apolipoproteiny A i lipoproteiny (a) [23, 29]. Suma-
rycznie, zaistniale zmiany majq charakter aterogenny. Ponad-
to zaobserwowano obnizone stgzenie homocysteiny we krwi
cigzarnych z cholestaza [23], ale znaczenie tego ustalenia nie
jest jasne.

W dobowym profilu glikemii we krwi matczynej obserwu-
je si¢ podwyzszone stgzenie glukozy po positkach oraz pod-
wyzszona glikemi¢ w krzywej obcigzenia glukoza [30]. Uszko-
dzone przez zastdj zolci hepatocyty spichrzaja mniej glikoge-
nu, co najprawdopodobniej warunkuje podwyzszone st¢zenia
glukozy we krwi [30].

Co ciekawe, wyniki oznaczen ukfadu krzepnigcia: czasu
protrombinowego wyrazonego migdzynarodowym znormali-
zowanym wspotczynnikiem INR, czasu trombinowego, czasu
kaolinowo-kefalinowego, st¢zenia fibrynogenu i liczby ptytek
krwi u chorych z WCC nie rdznity si¢ od wynikow uzyskanych
u zdrowych cigzarnych znajdujacych si¢ w poréwnywalnym
zaawansowaniu cigzy [31]. Podobnie stezenie rozpuszczalnej
formy wtoknika w osoczu nie odrdzniato cigzarnych z chole-
staza od cigzarnych zdrowych znajdujacych si¢ w III tryme-
strze ciazy [32]. Bez watpienia chore z WCC wymagaja dal-
szych badan ukfadu krzepnigcia ze szczegdlnym uwzglednie-
niem czynnikdéw krzepniecia zaleznych od witaminy K.

‘W moczu z dobowej zbiorki u kobiet z cholestazg stwier-
dzono nizsze stezenie jonéw amonowych i wodorowych [33].
Mocz tych kobiet cechuje si¢ nizsza osmolalnoscia 1 podwyz-
szonym stezeniem mikroalbumin. Ponadto, w przypadkach
WCC stwierdzono podwyzszone st¢zenie kreatyniny we krwi,
a obnizone jej stezenie w moczu z dobowej zbiorki, jak tez ob-
nizony klirens kreatyniny w moczu [33]. W cholestazie cigzar-
nych wydalanie kwasow zétciowych z moczem wzrasta nawet
10-krotnie [27]. To ustalenie tez moze by¢ zwigzane przyczy-
nowo z podwyzszonym ryzykiem zakazen uktadu moczowego
w WCC [14].

W osoczu krwi cigzarnych kobiet z cholestaza st¢zenie se-
lenu jest obnizone [34, 35]. Réwnocze$nie obnizona jest we
krwi aktywnos$¢ seleno-zaleznej peroksydazy glutationowej
[34], a w osoczu wzrasta stgzenie jonow miedzi [35]. Stgzenie
jonow cynku w osoczu kobiet z WCC nie zmienia si¢ W porow-
naniu do cigz prawidtowych [35]. Powyzsze publikacje wska-
zuja na role czesto trudno uchwytnych czynnikow srodowi-
skowych, w tym réwniez reaktywnych form tlenu, w etiopato-
genezie cholestazy cigzarnych. Niemniej ocena uszkodzenia
wolnorodnikowego, oparta o okreslenie stgzenia malonylo-
dialdehydu, nie wykazata podwyzszonych st¢zen tego zwiazku
w zylnej krwi obwodowej cigzarnych z cholestaza [36].
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Obecnie, za czynniki ryzyka WCC uznaje si¢ [2-4, 37-39]:
1) pochodzenie z Chile, Boliwii lub Skandynawii,
2) wystegpowanie rodzinne (u matki lub siostry cigzarnej),
3) starszy wiek,
4) ciaz¢ mnoga,
5) wywiad cholestazy przy uprzednim przyjmowaniu
antykoncepcji doustnej,
6) niepowsciagliwe wymioty w obecnej ciazy,
7) leczenie progesteronem poronienia zagrazajacego
w obecnej cigzy oraz
8) wywiad wirusowego zapalenia watroby.

W erudycyjnej pracy pogladowej podano molekularne
uzasadnienie dla wigkszosci tych czynnikéw ryzyka [2]. Pod-
wyzszone w ciazy stezenia cholestatycznych produktow estro-
gendw, jak glukuronian 17B-estradiolu, siarczan estriolu i glu-
kuronian estriolu, obnizaja sprawnos¢ transportowego biatka
kanalikowego hepatocyta, oznaczanego jako multidrug resi-
stance related protein 2 lTub MRP2. Podwyzszone w ciazy ste-
zenia cholestatycznych metabolitow progesteronu, jak siar-
czan pregnenolonu i siarczan pregnandiolu, obnizaja aktyw-
nos¢ transportowego biatka enzymatycznego kanalikow wa-
troby — translokazy fosfatydylocholiny — oznaczanego jako
MDR3. Stad — naszym zdaniem — cholestaza cigzarnych mo-
ze by¢ rozumiana jako endokrynopatia potoznicza.

Wplyw czynnikow genetycznych w WCC odnosi si¢ do wy-
stgpowania mutacji, czgsto pod postacia mutacji zmiany sen-
su (ang. missense mutation) lub delecji genow kodujacych wy-
zej wymienione biatka transportowe. Wzrost aktywnosci we
krwi y-glutamylotranspeptydazy wiaze si¢ z hepatotoksyczno-
$cig kwasow zolciowych przy braku fosfatydylocholiny w z6t-
ci, a to jest zwiazane z hamowaniem ekspresji genu kodujace-
go biatko MDR3. U takich chorych udokumentowano brak
wystepowania funkcjonalnego biatka MDR3 na powierzchni
hepatocytow [2].

Obecnie, po ustaleniu szczegdtow dotyczacych mutacji ge-
nu MDR3 (oznaczanego réwniez jako gen ABCB4) w chole-
stazie cigzarnych [38, 40-42], zainteresowanie genetykdw przy-
ciagaja mutacje ztozone, tj. dotyczace wigcej niz jednego genu
[43, 44]. Wiadomo, ze wigkszos$¢ chorych jest heterozygotami
odnosnie nosicielstwa tych mutacji. Natomiast przebieg scho-
rzenia jest ci¢zszy u homozygot. W niedawnej analizie staran-
nie wyselekcjonowanych rodzin finskich dziedziczenie domi-
nujace WCC miato miejsce w 16% przypadkow [43], choc
wczesniejsza praca sugerowata nawet wyzsza czgstos¢ wyste-
powania takiego dziedziczenia [45].

Whnioski

Dowody naukowe wskazuja, iz WCC jest wzglednie fagod-
nym, ale wielouktadowym schorzeniem u matki. Szczegdty
patogenezy cholestazy cigzarnych sa coraz lepiej rozumiane.
Istnieje uchwytna dynamika matczynych zmian chorobowych.

W WCC miarodajne i zasadne dla wczesnej diagnozy jest
oznaczanie podwyzszonych stgzen kwasow zotciowych po po-
sitku. Liczne zmiany hormonalne sg uzasadniona podstawa
by traktowac cholestazg ci¢zarnych jako endokrynopati¢ po-
foznicza.
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