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Wplyw leczenia farmakologicznego na
wybrane wykladniki cholestazy ciezarnych

Influence of pharmacological treatment on selected parameters
of intrahepatic cholestasis of pregnancy

Brzozowska Maria, Kowalska-Koprek Urszula, Karowicz-Bilinska Agata

Klinika Patologii Ciazy, | Katedra Ginekologii i Potoznictwa UM w todzi

Streszczenie
Cholestaza wewngtrzwatrobowa jest chorobg pojawiajaca sie najczesciej w lll trymestrze cigzy. Charakteryzuje sie
Swigdem i podwyzszeniem wartosci stezer enzymow watrobowych oraz kwasow zotciowych.
Cel pracy: Celem pracy byta analiza zmian stezenia biochemicznych wykfadnikow cholestazy ciezarnych w suro-
wicy krwi pod wptywem stosowanego leczenia.
Materiat i metody: Badania przeprowadzono wsrod kobiet ciezarnych hospitalizowanych w Klinice Patologii
Cigzy, | Katedry Ginekologii i Potoznictwa UM w todzi w latach 2007-2008. Grupe badang stanowito 38 kobiet
ciezarnych z rozpoznang cholestaza. Do leczenia zastosowano preparat UDCA w tacznej dawce 750mg/dobe oraz
Essentiale forte 3xdziennie. Analizie poddano wartosci AspAt, AlAt, ALP. GGTR bilirubiny w surowicy krwi przed
ipo 7, 15 dniach od rozpoczecia leczenia.
Wyniki: Przed leczeniem Srednie stezenie AIAt wynosito 262+ 16,26 U/L, AspAt 146+141,17U/L, ALP 189+60,64U/L,
kwasow zofciowych 28,6+15umol/L, GGTP 31,56+28,15U/L i jedynie u 28,9% byto podwyzszone. Po 7 dniach
uzyskano obnizenie sredniego stezenia AlAt (165+126,7U/L) i AspAt (85+59,62U/L), ALP nie ulegfo zmianie
(190+71,94U/L). Po 15 dniach srednie wartosci AlAt i AspAt obnizyty sie i wynosity odpowiednio 119+103,66U/L
oraz 65+46,12U/L (p<0,001), Nie stwierdzono zmian w zakresie stezenia ALP. Stezenie Srednie kwasow zotciowych
obnizyto sie po 15 dniach leczenia do 17+15umol/L.
Whioski: Zastosowane skojarzone leczenie umoZziiwito normalizacje wigkszosci biochemicznych wyktadnikow
cholestazy. Dia uzyskania normalizacji wartosci stezen biochemicznych wyktadnikow cholestazy konieczny byt co
najmniej 15 dniowy czas leczenia.
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Summary

Intrahepatic cholestasis occurs most frequently in the third trimester of pregnancy. It is characterized by elevated
concentrations of liver enzymes and bile acids. The main aim of the study was to analyze the changes of concentration
in biochemical indicators of cholestasis during the treatment.

Material and methods: The study was conducted in the group of 38 women with diagnosed intrahepatic
cholestasis in pregnancy and hospitalized in Medical University Lodz, High Risk Pregnancy Clinic in 2007-2008.
Treatment constituted UDCA in 750mg per 24h and Essentiale Forte 3 times a day. The concentrations in serum of
AspAt, AIAt, ALP. GGTFR bile acids and bilirubin were estimated before and after 7 and 15 days of the treatment.
Results: Mean concentration of AIAt was 262+16.26 U/L, AspAt 146+141.17 U/L, ALP 189+60.64 U/L, bile
acids 28.6+15umol/L, GGTP 31.5+28.15U/L but only in 28,9%was elevated. After 7 days the decrease of mean
concentrations of AlAt (165+126.7 U/L) and AspAt (85+59.62 U/L) was observed. The concentration of ALP
was similar to the previous results (190+71.94 U/L). After 15 days mean values of AlAt and AspAt decreased to
119+103.56 U/L and 65+46.12 U/L (p<0.001), No changes in ALP concentration were found. The concentration
of bile acids decreased after 15 days to17+15umol/L.

Conclusions: The applied treatment decreased the concentration of most of biochemical markers of cholestasis. To
reach the normal values of concentration of biochemical markers of cholestasis a 15-day treatment is necessary.

Key words: cholestasis / pregnancy / treatment / ursodeoxycholic acid

Wstep

Wewnatrzwatrobowa cholestaza cigzarnych jest jedna
z trzech gldwnych patologii watroby (obok zespotu HELLP oraz
ostrego stluszczenia watroby) wiklajacych ciazg, zwiazanych
z upo$ledzeniem czynnosci watroby. Rozpoczyna si¢ zwykle
w III trymestrze ciazy dokuczliwym $wiadem skory oraz pod-
wyzszeniem st¢zenia fosfatazy alkalicznej (ALP), transaminaz
(alaninowe;j - AlAt oraz asparaginianowej - AspAt), gammaglu-
tamylotranspeptydazy (GGTP) oraz kwasoéw zotciowych w suro-
wicy krwi [1]. W poréwnaniu do kobiet nieci¢zarnych, w ciazy
prawidtowej surowicze st¢zenia kwasow zotciowych wzrastaja
stopniowo, pozostajac w zakresie warto$ci prawidtowych nie-
przekraczajacych 3pumol/L. Wzrost ten dokonuje si¢ glownie za
sprawa wzrostu st¢zenia dihydroksykwasoéw zolciowych sprze-
zonych z tauryna [2].

Obecnie za warto$¢ jednoznacznie nieprawidlowa przyjmuje
si¢ stezenie kwasow zolciowych powyzej 11pmol/L [2]. Podwyz-
szone stezenie kwasow zotciowych oraz transaminaz w surowi-
cy jest miarg uszkodzenia bton komoérkowych hepatocytow [3].
Kwasy zotciowe, gromadzace si¢ w tkance podskornej dziataja
drazniaco na zakonczenia nerwowe w skorze, co jest przyczyna
pojawienia si¢ $wiadu skory. Wzrost aktywnosci GGTP zwiaza-
ny jest z dysfunkcja biatka transportowego hepatocyta, okresla-
nego jako MDR 3, a transportujacego fosfatydylocholing [4].

Choroba nie stanowi zagrozenia dla matki, jednak moze
istotnie wplywac na stan ptodu. U wigkszosci kobiet swiad skory
znika samoistnie w ciagu dwoch pierwszych dni po porodzie, jak
rowniez normalizacji ulegaja wyktadniki biochemiczne. W przy-
padku zaburzen utrzymujacych si¢ dtuzej nalezy rozwazyc¢ ist-
nienie innych, przewleklych schorzen watroby (pierwotna mar-
sko$¢ watroby, pierwotne stwardnienie przewodow zotciowych,
przewlekle zapalenie watroby) [5]. Cholestaza cigzarnych sprzy-
ja¢ moze powstawaniu kamieni z6lciowych, nieprawidtowemu
wchtanianiu thuszczow oraz witamin rozpuszczalnych w tlusz-
czach, co w efekcie prowadzi¢ moze do pogorszenia stanu odzy-
wienia cigzarnej. Podczas porodu oraz w okresie poporodowym
zwigksza sig¢ ryzyko wystapienia krwotoku.
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Cholestaza cigzarnych moze spowodowac rowniez istotne
powiktania u ptodu. Najczgstsze to pordd przedwcezesny (19-
60%), $mieré wewnatrzmaciczna (0,4-4,1%) oraz ostre niedotle-
nienie ptodu (22-33%) [5].

Celem leczenia farmakologicznego podejmowanego w cho-
lestazie cigzarnych jest zmniejszenie objawdéw u matki oraz
poprawa warunkow rozwoju ptodu. Wiele lekow przez dhugie
lata stosowanych w cholestazie cigzarnych jak benzodiazepiny,
fenobarbital, dexamethazon, antagoni$ci receptorow opioido-
wych, cholestyramina nie wykazywato znaczacej skutecznosci
terapeutycznej [6]. Dopiero wprowadzenie do leczenia kwasu ur-
sodeoxycholowego (UDCA) w istotny sposob poprawito wyniki
potoznicze. Przyjmowanie UDCA powoduje zwigkszenie zawar-
tosci kwasow hydrofilnych w stosunku do toksycznych endo-
gennych kwasow zotciowych hydrofobowych i lipofilnych, kto-
re w cholestazie cigzarnych odpowiedzialne sa za uszkodzenie
kanalikéw zotciowych. UDCA zmienia proporcje migdzy frak-
cjami kwasoéw zolciowych, wplywajac korzystnie na nabtonek
przewodow zotciowych, zmniejszajac wchianianie cholesterolu
w jelicie, dziatajac zotciopednie. UDCA zwigksza rowniez stg-
zenie wodorowgglandw w zo6tci 1 zmniejsza syntezg cholesterolu
w watrobie przez hamowanie aktywnosci reduktazy hydroksy-
metyloglutarylo-CoA, zmniejszajac w ten sposob wskaznik lito-
genicznosci zokci, ktory w III trymestrze ciazy jest zwigkszony
i stwarza niebezpieczenstwo wytracania ztogdw cholesterolu.
UDCA znacznie obniza st¢zenie kwaséw zotciowych w surowi-
cy krwi [7, 8, 9].

Wspomagajace zastosowanie preparatu Essentiale forte,
zawierajacego niezbedne fosfolipidy (estry glicerolowe kwasu
cholinofosforowego i nienasyconych kwasow thuszczowych) po-
woduje dalsze obnizenie biochemicznych wyktadnikow uszko-
dzenia hepatocytéw przez ochrong komoérki watrobowej przed
uszkadzajacym dziataniem zastoju zotci [10].

Cel pracy

Celem pracy byta analiza zmian st¢zenia biochemicznych
wyktadnikow cholestazy cigzarnych w surowicy krwi pod wpty-
wem stosowanego leczenia.
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Materiat i metody

Badania przeprowadzono wsrdd kobiet cigzarnych hospi-
talizowanych w Klinice Patologii Ciazy, I Katedry Ginekologii
i Potoznictwa UM w Lodzi w latach 2007-2008. Grupg badana
stanowito 38 kobiet cigzarnych z rozpoznana cholestaza cig-
zarnych. Jako kryteria kwalifikacji przyjgto: swiad skory, pod-
wyzszenie wartosci AspAt, AlAt, ALP oraz kwasow zotciowych
w surowicy krwi. U wszystkich cigzarnych wykluczono obec-
no$¢ przewlektego oraz ostrego zapalenia watroby na podstawie
braku obecnosci antygenu HBs i HBc w surowicy krwi.

Do leczenia zastosowano preparat UDCA w tacznej dawce
750mg/dobg, podawany w trzech dawkach podzielonych oraz
preparat Essentiale forte (kapsulki po 300mg stosowane 3x na
dobg).

Analizie poddano warto$ci AspAt, AlAt, ALP, GGTP, biliru-
biny w surowicy krwi oznaczane przy przyjeciu do kliniki (bez
leczenia), po 7, 15 dniach od wdrozenia leczenia. Stgzenie kwa-
sow zbtciowych oznaczano przed leczeniem oraz w 15 dobie po
wdrozeniu leczenia.

Uzyskane wartoéci $rednie porownywano z warto$ciami
referencyjnymi dla oznaczanych parametrow, za ktore przyjg-
to AIAT <4U/L, AspAt <3U/L, ALP <120U/L, GGTP <50U/L,
kwasy zolciowe <11umol/L, bilirubina <1,2mg/dl.

Do poréwnan zmiennych ciagtych o rozktadzie normalnym
stosowano test t-Studenta, w przypadku zmiennych ciagltych
o innym rozkladzie stosowano nieparametryczny test U Manna-
Whitneya. Poréwnania wykonano za pomoca pakietu statystycz-
nego, warto$¢ p<0,05 przyjeto za istotna statystycznie.

Wyniki

Wsrod badanych cigzarnych przed wdrozeniem lecze-
nia uzyskane $rednie stezenia AlAt (262+16,26U/L), AspAt
(146+141,17U/L), ALP (189+60,64U/L) oraz kwasdéw zotcio-
wych (28,6+15umol/L) znamiennie przekraczaty wartosci refe-
rencyjne dla badanych parametréw. Podwyzszone stgzenia AlAt
obserwowano u 100% badanych kobiet - od 47 do 1004U/L, pod-
wyzszone warto$ci stgzen AspAt rowniez stwierdzano u 100%
badanych w granicach od 40 do 758U/L. (Tabela I). Oceniajac
warto$ci ALP, podwyzszone stgzenia stwierdzono u 86,8% bada-
nych w granicach od 83 do 376U/L. (Tabela II).

Tabela I1. Warto$ci GGTP przed leczeniem.

Srednie wartosci Grupa badana
stezen GGTP w U/L
N %
<50 27 71,1
51-100 9 23.6
>100 2 53
Ogotem: 38 100

Tabela Il1. Stezenie kwasow zéfciowych przed leczeniem.

Srednie stezenie Grupa badana
kwasoéw zétciowych
Mikromol/L N %

12-20 18 47,3

21-40 13 34,2

41-60 3 7.9

61-80 1 2,6

81-100 2 54

>100 1 2,6
Ogotem: 38 100

Oznaczajac stezenia kwasow zotciowych w surowicy krwi
stwierdzono podwyzszone wartosci w 100% przypadkow w gra-
nicach od 12 do 118pumol/L. (Tabela III).

Uzyskane $rednie st¢zenie GGTP znajdowato si¢ w zakresie
wartosci prawidlowych (31,5+28,15U/L) u wigkszo$ci badanych
cigzarnych z cholestaza wewnatrzwatrobowa, jednak u 28,9%
z badanych kobiet stwierdzono podwyzszenie aktywnosci tego
enzymu. (Tabela IV).

Stezenie bilirubiny we wszystkich przypadkach byto pra-
widlowe (<1,2mg/dl), dlatego tez parametru tego nie poddano
dalszej analizie.

Tabela I. Warto$ci AlAt i AspAt przed wdrozeniem leczenia.

Srednie wartosci Liczebnos$é¢ grupy badanej
stezen VAVIGItLI AspAt AlAt AspAt
N % N %

40-100 8 21 22 57,9
101-150 10 26,3 4 10,5
151-200 5 13,2 2 53
201-250 2 53 2 53
251-300 0 0 3 7,9
301-350 4 10,5 4 10,5
>350 9 23,7 1 2,6
Ogoétem: 38 100 38 100
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Tabela IV. Wartosci ALP przed leczeniem. Tabela V. Stezenia kwasow zétciowych po 15 dniach leczenia.
$rednie stezenie Grupa badana Srednie stezenia Badana grupa
kwasoéw zétciowych
ALP w U/L
N % w mel/L N %
<120 5 13,2 <11 16 42,2
121-150 7 18,4 12-20 10 26,3
151-200 10 26,3 21-40 10 26,3
201-250 11 28,9 41-60 1 2,6
>250 5 13,2 >60 1 2,6
Ogotem: 38 100 Ogotem: 38 100

300
250
200
150
100

50

@ALAT
BASPAT
OALP

przed po7dniach po15
leczeniem dniach

Rycina 1. Srednie wartosci AIAt i AspAt oceniane w trakcie leczenia.

35

30

25

20

15

10

przed leczeniem
I B po 15 dniach

kwasy zétciowe

Rycina 2. Poréwnanie wartosci $redniej stezenia kwasow zétciowych przed
leczeniem i po 15 dniach terapii.
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Ponownej analizy ocenianych parametréow biochemicznych
dokonano po 7 i 15 dniach od rozpoczgcia leczenia farmakolo-
gicznego. Po 7 dniach leczenia zaobserwowano istotne (p<0,01)
obnizenie $redniego stgzenia AlAt (165+126,7U/L) i AspAt
(854£59,62U/L), natomiast $rednie st¢zenie ALP nie ulegto zmia-
nie (190+£71,94U/L).

Po 15 dniach leczenia $rednie wartosci AlAt i AspAt wy-
nosity odpowiednio 119+103,56U/L oraz 65+46,12U/L i byly
istotnie nizsze od wartoSci obserwowanych przed leczeniem
(p<0,001), ponownie nie zaobserwowano natomiast obnizania
si¢ aktywnosci ALP. Srednie stezenie ALP do kofica obserwacji
nie zmienito si¢ i po 15 dniach leczenia wynosito 201+£56,88U/L.
(Rycina 1).

Srednie stezenie kwasow zolciowych oznaczane po 15 dniach
terapii osiagneto zakres wartosci prawidlowych (<11umol/L)
w 42,2% przypadkow. Stgzenie Srednie kwasow zolciowych uzy-
skane po 15 dniach leczenia (17+£15umol/L) byto istotnie nizsze
od sredniej wartosci stezenia kwasow zotciowych uzyskanego
przed leczeniem (p<0,01). (Tabela V, rycina 2).

Dyskusja

Wewnatrzwatrobowa cholestaza cigzarnych jest najczgst-
szym schorzeniem watroby specyficznym dla cigzy. Charak-
teryzuje ja dotkliwy $wiad skory, jedynie w 10% przypadkoéw
wystepuje zoltaczka, ktora rozwija si¢ w przeciagu 1-4 tygodni
od wystapienia §wiadu. Wérod badanych kobiet nie zaobserwo-
wano zazotcenia powlok skornych w zwiazku z prawidtowymi
stezeniami bilirubiny w surowicy krwi — uzyskane warto$ci nie
przekraczaty wartoséci referencyjnych. Wedlug wielu autoréw
stezenia bilirubiny w ciazach powiktanych cholestaza czgsto wy-
kazuja jedynie mierny wzrost [11]. W surowicy krwi cigzarnych
z cholestaza obserwuje si¢ podwyzszona aktywno$¢ fosfatazy
zasadowej (w okoto 70%) [1, 4]. W naszych badaniach miato to
miejsce az u 91% badanych kobiet.

Obserwowany jest rowniez wzrost aktywnos$ci aminotran-
sferaz- asparaginianowej i alaninowej, co wraz ze wzrostem steg-
zenia kwasow zotciowych jest miara uszkodzenia bton komorko-
wych hepatocytow [1, 3, 4].

W przeprowadzonych badaniach zaobserwowano istotnie
wyzszy wzrost aktywnosci AlAt (Srednia warto$¢ 262U/L) niz
AspAt (srednia wartos¢ 146U/L), co moze $wiadczy¢ o wyzszej
specyficznosci tego wskaznika w cholestazie cigzarnych.
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Srednie stezenia kwasoéw zotciowych w grupie badanych
kobiet, przed wdrozeniem leczenia byly znamiennie wyzsze od
wartosci referencyjnych.

W badaniach brytyjskich w okoto 30% przypadkow chole-
stazy cigzarnych stwierdzono wzrost aktywnosci gammaglutamy-
lotranspeptydazy w surowicy krwi, co jest zwiazane z dysfunk-
cja biatka transportowego hepatocyta, okreslanego jako MDR
3, a transportujacego fosfatydylocholing [4, 12]. PodwyZszone
wartosci aktywnosci GGTP opisano takze u kobiet polskich [13],
co znalazto potwierdzenie w naszych badaniach. Srednia wartosé
GGTP przed leczeniem wynosita 31,5U/L, cho¢ podwyzszona
aktywnos$¢ enzymu obserwowano jedynie w 28,9% przypadkow
cholestazy cigzarnych.

Podczas terapii poddano analizie aktywnosci AspAt, AlAt,
ALP, GGTP oraz stgzenia kwasow zotciowych kontrolujac po-
wyzsze wykladniki procesu chorobowego w 7, 15 dobie przyj-
mowania UDCA oraz preparatu Essentiale forte. W trakcie le-
czenia zaobserwowano istotne obnizenie wartosci AlAt, AspAt,
GGTP oraz kwasow zo6lciowych. Roznice pomigdzy pierwszym
oznaczeniem a oznaczeniami wykonywanymi w 71 15 dobie byly
istotne statystycznie (p<<0,001). Aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej
nie ulegla w trakcie leczenia obnizeniu, pozostajac u wszystkich
badanych powyzej wartosci referencyjnych do konca obserwa-
cji, co jest zgodne z obserwacjami innych badaczy [14]. Wigk-
szo$¢ autoréw potwierdza proces normalizacji aktywnos$ci AlAt,
AspAt, GGTP oraz kwasow zotciowych podczas leczenia farma-
kologicznego, jednak jest on szczegoélnie widoczny dopiero po
21 dniach leczenia [8, 11, 15].

W zwiazku z krotszym okresem hospitalizacji pacjentek
z cholestazg cigzarnych w przedstawionej pracy nie uwzglednio-
no 21 doby leczenia. Jednakze znamienne obnizanie parametrow
biochemicznych w trakcie leczenia, jak rowniez catkowite wy-
eliminowanie §wiadu skory u wszystkich pacjentek podczas 15
dni leczenia pozwala przypuszczaé, ze w badanej grupie rowniez
po 21 dobie doszto do normalizacji aktywnosci enzymoéw oraz
stezenia kwasow zotciowych. Zastosowany sposob skojarzonego
leczenia wydaje si¢ by¢ skuteczna metoda leczenia cholestazy
wewnatrzwatrobowe;.
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