Artykut pogladowy/Review paper

Rozpoznawanie i leczenie chordb gastroenterologicznych

u kobiet w cigzy

The diagnosis and treatment of gastrointestinal and hepatic disorders during pregnancy

Marek Waluga, Marek Hartleb

Katedra i Klinika Gastroenterologii i Hepatologii Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

Przeglad Gastroenterologiczny 2009; 4 (2): 61-70

Stowa kluczowe: cigza, choroba refluksowa, kamica zétciowa, watroba, choroba zapalna jelit.
Key words: pregnancy, reflux disease, cholelithiasis, liver, inflammatory bowel disease.

Adres do korespondencji: dr n. med. Marek Waluga, Katedra i Klinika Gastroenterologii i Hepatologii, Slaski Uniwersytet Medyczny,
ul. Medykow 14, 40-758 Katowice, tel. 602 555 261, e-mail: marekwaluga@poczta.onet.pl

Streszczenie

Podczas cigzy pojawiaja sie czesto objawy choréb przewodu po-
karmowego i watroby. Zwiekszone stezenia hormonéw zef-
skich sa czesciowo lub w petni odpowiedzialne za takie objawy,
jak palenie zamostkowe, nudnosci, wymioty i zaparcia. Przekréj
problemédw medycznych w ciagzy rozciaga sie od niewinnych ob-
jawow do choréb zagrazajacych zyciu matki i ptodu. Priorytetem
terapeutycznym jest uzyskanie kontroli nad objawami chorobo-
wymi za pomoca lekéw stwarzajacych nikte ryzyko uszkodzenia
ptodu. Wiekszosé lekéw zalecanych w nieswoistych chorobach
zapalnych jelit mozna stosowaé w ciazy, jednak ich wtaczenie
powinno byé poprzedzone zbilansowaniem korzysci i niebezpie-
czehstw. Choroby watroby moga przypadkowo wspétistnie¢
z Cigza lub zostaé przez nig wyindukowane, np. cholestaza cie-
zarnych, uszkodzenie watroby w czasie rzucawki, zespét HELLP
(HELLP syndrome) lub drobnokroplowe sttuszczenie watroby.
Swoiste dla ciazy choroby watroby z ciezkim przebiegiem kli-
nicznym sa wskazaniem do pilnego zakornczenia ciazy. Niniejsza
praca stanowi przeglad choréb przewodu pokarmowego i wa-
troby w cigzy i omawia najlepsze opcje terapeutyczne.

Choroby przewodu pokarmowego wystepujace pod-
czas cigzy mozna podzieli¢ na dwie grupy, tj. wywotane
przez cigze oraz rozwijajace sie niezaleznie od niej.
W drugiej z wymienionych grup sa choroby obojetne
dla cigzy oraz takie, ktére moga wptywac na jej prze-
bieg. Ciaza moze réwniez zmodyfikowaé przebieg cho-
rob uktadu pokarmowego z nig wspétistniejacych. Hor-
mony ptciowe, ktérych stezenie w cigzy jest
zwiekszone, maja niewielki wptyw na procesy wydzie-
lania oraz wchtaniania jelitowego i funkcje watroby,
natomiast wykazuja wyrazne efekty w odniesieniu do
motoryki przewodu pokarmowego. Wiedza o adapta-

Abstract

Gastrointestinal and hepatic symptoms are common during
pregnancy. Increased levels of female sex hormones partially
or fully contribute to symptoms such as heartburn, nausea,
vomiting and constipation. The spectrum of medical
problems in pregnancy ranges from innocent symptoms to
life-threatening diseases for mother and fetus.
The therapeutic priority is to obtain control over symptoms
by means of drugs not posing a danger to the development
of the fetus. Most drugs for inflammatory bowel diseases can
be used during pregnancy, but the benefits and risks of
specific drugs should be carefully considered. Liver diseases
can be coincidental or pregnancy-specific, such as
intrahepatic cholestasis of pregnancy, liver injury secondary
to eclampsia, HELLP syndrome and microvesicular liver
steatosis. In severe pregnancy-specific liver diseases urgent
induction of delivery is recommended. This review provides
an overview of the spectrum of gastrointestinal and hepatic
diseases occurring during pregnancy and discusses the best
therapeutic options.

cyjnych reakcjach przewodu pokarmowego i watroby
W Cigzy ma podstawowe znaczenie zarowno dla prawi-
dtowej interpretacji badah laboratoryjnych i obrazo-
wych u ciezarnych, jak i prognozowania wptywu choro-
by na losy matki i ptodu.

Do probleméw gastroenterologicznych czesto wy-
stepujacych w cigzy nalezy choroba refluksowa przety-
ku (gastroesophageal reflux disease — GERD). Gtownym
jej objawem jest palenie zamostkowe, wystepujace
u ok. 2/3 ciezarnych [1]. Ponadto, jak wskazuja badania
pH-metryczne, patologiczny refluks przetykowy o cha-
rakterze kwasowym wystepuje u 5-6% ciezarnych,
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ktére nie zgtaszajg pieczenia zamostkowego [2]. Praw-
dopodobiefstwo wystgpienia objawéw GERD u ciezar-
nych, ktére miaty dolegliwosci przed ciaza, jest duze.
W wiekszosci badah zwraca sie uwage na narastanie
czestosci objawdw GERD od | do Il trymestru cigzy oraz
ich ustepowanie w potogu [3]. Choroba refluksowa prze-
tyku ma tendencje do nawracania w kolejnych cigzach.

Typowymi objawami GERD u ciezarnych sg pieczenie
zamostkowe i regurgitacja, takie same jak u oséb niebe-
dacych w cigzy. Podczas cigzy rzadko dochodzi do powi-
ktan GERD, gtéwnie z powodu ograniczonego czasu
trwania choroby. Rozpoznanie choroby opiera sie przede
wszystkim na anamnezie. Podejrzewajac powiktania tej
choroby, mozna wykona¢ panendoskopie, ktéra ma opi-
nie bezpiecznego badania réwniez podczas ciazy.

W ciazy pojawiaja sie dodatkowe czynniki obnizaja-
ce napiecie spoczynkowe dolnego zwieracza przetyku
(lower esophageal sphincter — LES). Majg one charakter
zaréwno mechaniczny, jak i neuroendokrynny. Poza ob-
nizeniem napiecia spoczynkowego LES wykazuje nie-
prawidtowe reakcje na bodzce hormonalne i farmakolo-
giczne [4]. Czynnikiem obnizajgcym napiecie LES jest
przede wszystkim progesteron, jednak nie wykluczono
catkowicie efektu estrogenowego. W p6znej ciazy poja-
wiaja sie takze przyczyny mechaniczne polegajace na
wzroscie ciSnienia srédbrzusznego oraz uniesieniu
odZzwiernika przez powiekszona macice. Z powyzszych
powodéw u ciezarnych moze dochodzi¢ do aspiracji
soku zotadkowego do drég oddechowych z wtérna re-
akcja bronchospastyczng, zachtystowym zapaleniem
ptuc, a nawet niewydolnosciag oddechowa. Zagrozenie
aspiracja jest najwieksze podczas porodu lub wkrotce
po nim z powodu ttoczni brzusznej, horyzontalnej pozy-
cji ciata i sedoanalgezji.

Leczenie GERD w ciazy jest przede wszystkim ukie-
runkowane na modyfikacje stylu zycia, zmierzajace do
zmniejszenia czestosci epizodow refluksowych oraz po-
prawy oczyszczania przetyku z kwasu solnego. W tym
celu zaleca sie spoczynek nocny z uniesiong goérng cze-
Scig tutowia, unikanie p6znych positkéw o duzej objeto-
sci i zawartosci ttuszczu. W farmakoterapii przedktada
sie leki niewchtaniajace sie z przewodu pokarmowego
nad leki o dziataniu systemowym. W jednym z badah
sukralfat przyjmowany w dawce 1 g 3 razy dziennie
przyniést istotng poprawe objawéw GERD po
15130 dniach jego stosowania [5]. Badania ekspery-
mentalne nie ujawnity teratogennego dziatania lekéw
zobojetniajacych kwas solny [6]. Moga one jednak za-
burzac jelitowe wchtanianie zelaza. Nie nalezy podawac
preparatow bizmutu, zwtaszcza w Ill trymestrze cigzy.

Wsrod lekéw antysekrecyjnych w pierwszej kolejno-
Sci stosuje sie H,-blokery (klasa B), wsrdd ktorych rani-
tydyna jest uwazana za lek skuteczny i bezpieczny, na-
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wet w | trymestrze cigzy [1]. W przypadku nasilonych
objawéw lub powiktah GERD podaje sie leki blokujgce
pompe protonowa (réwniez klasy B) [1, 7]. W tej grupie
preferuje sie lanzoprazol, ktéry okazat sie bezpieczny
w badaniach przeprowadzonych na zwierzetach, jak
i w badaniach klinicznych u ciezarnych [1].

Zwiazki hormonalne pojawiajace sie w cigzy zmie-
niaja funkcjonowanie btony Sluzowej jamy ustnej.
U ciezarnych stwierdzono zwiekszone wytwarzanie $li-
ny oraz zmiany percepcji smaku [8, 9]. Najwiecej proble-
mow przysparzaja jednak dziasta, ktoérych obrzek i za-
palenie wystepujg u 40-100% ciezarnych [10]. Gtéwna
przyczyna zapalenia dzigset wydaja sie lokalne zaburze-
nia rownowagi w uktadzie fibrynolitycznym, wynikajace
z niedoboru inhibitora aktywatora plazminogenu typu 2
(PAI 2). W badaniach in vitro monocyty produkuja mniej
PAI 2 podczas inkubacji z estrogenem i progesteronem
[11]. Powstajaca z plazminogenu plazmina jest czynni-
kiem odpowiedzialnym za destrukcje tkanek i ich stan
zapalny, gtéwnie w wyniku aktywacji prokolagenaz [12,
13]. Higiena jamy ustnej tagodzi obrzek i zaczerwienie-
nie dzigset oraz zmniejsza sktonnos¢ do ich krwawien.
Zaleca sie czeste szczotkowanie zeboéw oraz uzywanie
nitki dentystycznej.

Na sluzéwce dzigset u ciezarnych moze pojawic sie
naro$l lub guzek, ktéry ma sktonnos¢ do owrzodzen
i krwawienia. Jest nim zapalny nadzigélak (epulis), sta-
nowiacy tagodny, ziarniniakowy przerost sluzowki [14].
Guz nie wymaga leczenia chirurgicznego w czasie cigzy
i zwykle ulega regresji po porodzie.

Cigza jest stanem zwiekszajacym ryzyko wystgpie-
nia kamicy zétciowej. Gtéwna przyczyna pojawienia sie
kamicy Z6tciowej jest zmniejszenie frakcji wyrzutowej
pecherzyka zotciowego (zastoj zotci), za co odpowie-
dzialny jest przede wszystkim progesteron. Réwnie
wazna przyczyna jest litogennos¢ z6tci, zwigzana ze
zwiekszonym stezeniem estrogendéw [15]. Za litogen-
nos¢ z6tci odpowiadaja takie zjawiska, jak: aktywacja
watrobowe] syntezy cholesterolu, zahamowanie prze-
miany cholesterolu do kwaséw zétciowych, zwiekszona
sekrecja cholesterolu do Z6tci oraz ilosSciowe zmiany
w proporcji kwaséw zotciowych [16]. Wsrod innych
czynnikéw patofizjologicznych bioracych udziat w two-
rzeniu ztogéw zotciowych w ciazy wymienia sie zwiek-
szone stezenie leptyny oraz insulinoopornosé [17, 18].
Ryzyko wystapienia kamicy zo6tciowej zwiekszaja wiek
i nadwaga przed cigza oraz liczba przebytych porodéw
[15]. U czesci ciezarnych obserwuje sie w badaniu ultra-
sonograficznym w pecherzyku zétciowym jedynie btoto
z6tciowe, ktére zanika po zakonczeniu cigzy.

Objawowa kamica zétciowa wymagajaca interwen-
cji w czasie cigzy wystepuje z czestoscig ok. 1/1200 [19].
Jej objawy kliniczne sg typowe dla tej choroby, jednak
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wystepowanie powiktan kamicy Zzétciowej, takich jak
ostre zapalenie trzustki (OZT) lub bakteryjne zapalenie
drég zétciowych, stwarza wiecej probleméw diagno-
stycznych niz w populacji ogélnej. Wynika to z faktu, ze
leukocytoza, supresja aktywnosci y-glutamylotransfe-
razy (GGT) oraz umiarkowane zwiekszenie stezenia
fosfatazy alkalicznej naleza do laboratoryjnych cech
niepowiktanej ciazy. W przypadkach nawracajacych do-
legliwosci kamiczych lub rozwiniecia ostrego zapalenia
pecherzyka z6tciowego bywa konieczna cholecystekto-
mia. Optymalnym okresem do przeprowadzenia tej
operacji jest Il trymestr cigzy [20].

W przypadku Srednio ciezkiej i ciezkiej postaci z6t-
ciopochodnego OZT z obecna kamicg przewodowg wy-
konuje sie sfinkterotomie endoskopowa w celu ewakua-
cji ztogbw. Ze wzgledu na narazenie radiologiczne
ptodu konieczne jest zastosowanie otowianej ostony
nadtonowej, co okazuje sie szczegblnie wazne w | try-
mestrze cigzy. Zagrozenie dla ptodu w 11 i lll trymestrze
jest relatywnie mate nawet bez oston, warunkiem oka-
zuje sie jednak krétki czas naswietlania. W przypadku
niemoznosci szybkiego usuniecia ztogéw opcja tera-
peutyczng jest czasowe zatozenie protezy do drog z6t-
ciowych [19, 21].

Przyczyng nawracajgcych epizodow OZT moze byc
mikro- lub minikamica zétciowa. Profilaktyka kolejnych
nawrotéw OZT jest sfinkterotomia endoskopowa.
W przypadku wad anatomicznych, takich jak trzustka
dwudzielna (pancreas divisum), zadowalajace wyniki
przynosi sfinkterotomia brodawki mniejszej [22].

Choroba wrzodowa podczas cigzy, podobnie jak
w populacji ogélnej, staje sie coraz rzadszym proble-
mem gastroenterologicznym [23]. Czynniki ryzyka i ob-
jawy choroby wrzodowej s3 identyczne, jak w populacji
ogblnej, jednak istniejg réznice terapeutyczne. Lekiem
z wyboru jest bloker receptora H,-histaminowego, a do-
piero w przypadku jego nieskutecznosci podaje sie in-
hibitor pompy protonowej [21]. U ciezarnych zakazo-
nych bakteria Helicobacter pylori nie stosuje sie terapii
eradykacyjnej, mozna ja przeprowadzi¢ dopiero po roz-
wigzaniu cigzy, a nawet po okresie karmienia. Powikta-
nia choroby wrzodowej wystepuja rzadko, a jesli zda-
rzaja sie, to zwykle pod koniec Ill trymestru i w potogu,
gdy stezenie gastryny we krwi jest zwiekszone [24].

Czestymi problemami podczas cigzy sg zaparcie
i biegunka [25, 26]. Zaparcie w czasie ciazy i w pierw-
szych 12 tyg. po porodzie wystepuje u 16-39% ciezar-
nych w poréwnaniu z 7% u kobiet w tym samym wieku
niebedacych w cigzy [27, 28]. W etiologii zaparcia bierze
sie pod uwage zahamowanie motoryki jelitowej spo-
wodowane progesteronem, zmniejszonym stezeniem
motyliny i zwiekszona absorpcja wody w jelicie [29].
Oprécz czynnikbw hormonalnych ciezarna macica

moze bezposrednio uposledzac funkcje jelit, ktore prze-
mieszcza w jamie brzusznej. Suplementacja zelaza
rowniez prowadzi do zaparcia W rdznicowaniu jego
przyczyn nalezy uwzgledni¢ niedoczynnos¢ tarczycy,
cukrzyce, a takze hiperkalcemie i hipokaliemie. Powiek-
szona macica moze byc¢ jedna z przyczyn zapalenia wy-
rostka robaczkowego.

Wykazano, ze w Ill trymestrze cigzy i do 4-6 tyg. po
porodzie czas pasazu tresci pokarmowej przez jelito
cienkie jest wydtuzony [30]. W innym badaniu stwier-
dzono, Ze czas pasazu przez jelito cienkie jest wydtuzo-
ny juz w Il trymestrze w poréwnaniu z | trymestrem
i okresem poporodowym [31]. Pasaz stolca przez jelito
grube jest w ciazy takze zwolniony. Progesteron hamu-
je amplitude i czestotliwos¢ skurczow miesni jelita gru-
bego, natomiast estrogeny i kortyzol nie wykazywaty
takiego efektu [32]. Progesteron hamuje takze uwalnia-
nie motyliny [33].

Leczenie zaparcia polega na stosowaniu diety ze
zwiekszong zawartoscig wtdknika (np. 6 tyzek stoto-
wych otrebéw), preparatéw zwiekszajacych mase stol-
ca (np. psyllium, metyloceluloza) oraz zwigzkéw czyn-
nych osmotycznie (np. laktuloza, sorbitol i gliceryna).
Uzywanie srodkdw przeczyszczajacych wigze sie z ryzy-
kiem niepozadanych dziatah na organizm matki i pto-
du. Olej rycynowy stymuluje skurcze macicy, sole prze-
czyszczajace powoduja retencje sodu, a nadmiar olejéw
mineralnych zmniejsza wchtanianie jelitowe witamin
rozpuszczalnych w ttuszczach [34, 35]. Antrachinony
z kolei zwiekszajg ryzyko wad wrodzonych ptodu [36].
W cigzy nalezy bezwzglednie unikaé parafiny, rycyny
i siarczanu magnezu [36].

Czesta przyczyng biegunki jest infekcja jelitowa
z udziatem bakterii Escherichia coli lub Camphylobacter
jejuni, a takze wiruséw i pierwotniakéw. Biegunki prze-
wlekajace sie i przewlekte (trwajace ponad 2 tyg.) oraz
biegunka krwista wymagaja przeprowadzenia badan dia-
gnostycznych. Nalezy wtedy wykona¢ sigmoidoskopie,
ktora jest w cigzy badaniem bezpiecznym. W przypadku
podejrzenia biegunki infekcyjnej przydatnym testem dia-
gnostycznym okazuje sie ocena liczby leukocytéw w pre-
paracie $wiezego stolca (po barwieniu 0,5-procentowym
btekitem metylenowym) badzZ oznaczenie w stolcu steze-
nia laktoferyny [37]. W leczeniu ostrej biegunki nalezy
przede wszystkim wyréwnywaé niedobory ptynéw i elek-
trolitéw oraz uswiadomic pacjentce koniecznos¢ unikania
btedéw dietetycznych. Substancjami chetnie stosowany-
mi podczas cigzy sa kaolin i pektyny, poniewaz nie podle-
gaja absorpcji jelitowe;j.

Antybiotyki stosuje sie jedynie w ciezszych i klinicz-
nie uzasadnionych przypadkach biegunki bakteryjnej.
Za wzglednie bezpieczne dla ptodu (klasa B) uznaje sie:
antybiotyki nalezace do cefalosporyn, erytromycyne,
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sulfonamidy (przed Il trymestrem) oraz metronidazol
(tylko w Il trymestrze). Mniej bezpieczne (klasa C) sa
fluorochinolony oraz wankomycyna, ktérg stosuje sie
wytacznie z powodu rzekomobtoniastego zapalenia
jelit. Nalezy bezwzglednie unika¢ stosowania tetracy-
klin (klasa D), metronidazolu w | trymestrze, sulfonami-
déw w Il trymestrze, a takze lekéw, takich jak difenok-
sylat i atropina [24, 25]. Najodpowiedniejszym
aktualnie antybiotykiem wydaje sie niewchtaniajaca
sie z przewodu pokarmowego rifaksymina.

Guzki krwawnicze pojawiaja sie u 30-40% ciezar-
nych, zwtaszcza w ostatnim trymestrze cigzy oraz bez-
posrednio po porodzie. Do najczestszych objawéw na-
leza: Swiad, bél odbytnicy oraz krwawienia. Zaparcie
nasila objawy, dlatego jest wskazane wtasciwe nawod-
nienie oraz dieta zawierajgca btonnik. Leczenie majace
na celu ustapienie objawéw obejmuje stosowanie le-
kéw przeciwzapalnych, przeciwswiadowych i lokalnie
znieczulajacych. Nawracajace i duze guzki krwawnicze
wymagaja leczenia chirurgicznego. Cigza nie stanowi
przeciwwskazania do miejscowego leczenia chirurgicz-
nego guzkéw krwawniczych [38]. W cigzy czesciej do-
chodzi do nietrzymania stolca [39].

Do czestych objawbéw gastroenterologicznych wy-
stepujacych podczas cigzy nalezg nudnosci i wymioty.
Dolegliwosci tego typu wystepuja statystycznie cze-
sciej u ciezarnych otytych, palacych papierosy, w pierw-
szej cigzy oraz mtodym wieku. Nudnosci i wymioty, naj-
czesciej poranne, pojawiajg sie w 6.-8. tyg. i zwykle
ustepuja ok. 16. tyg. ciazy [40]. Ich przyczyny sg ztozo-
ne i nie do kohca poznane. Pod uwage bierze sie: efek-
ty hormonalne, zaburzenia czynnosci mioelektrycznej
zotadka oraz czynniki psychogenne. Sposréd zmian
hormonalnych najsilniejsza korelacje czasowg z wyste-
powaniem nudnosci wykazuje stezenie gonadotropiny
kosméwkowej — hCG [24]. W leczeniu najwazniejsze
znaczenie ma postepowanie niefarmakologiczne pole-
gajace na rozpoznaniu i unikaniu czynnikéw spraw-
czych, spozywaniu positkéw o matej objetosci i zwiek-
szonej ilosci weglowodanéw kosztem ttuszczow.
Niekiedy poprawe uzyskuje sie w wyniku podazy piry-
doksyny (witamina Bg). Nie nalezy stosowac takich pre-
paratéw jak prochloroperazyna, difenhydramina i tri-
metobenzamid [40].

Choroby watroby zalezne od ciazy

We wczesnym okresie cigzy (4.-10. tydz.) moga
pojawic¢ sie niepowsciagliwe wymioty ciezarnych (hyper-
emesis gravidarum), ktére zwykle ustepujg ok.
18.-20. tyg. ciazy. Wymioty o tak duzym nasileniu poja-
wiajg sie u ciezarnych z czestoscig 3—10/1000 [20]. Pro-
wadza one do zaburzen wodno-elektrolitowych, naj-
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pierw z towarzyszaca alkaloza metaboliczng, a pézniej
z kwasicg oddechowa. Patogeneza uszkodzenia watro-
by jest nieznana, a potencjalnymi czynnikami sprzyjaja-
cymi moga by¢ zwiekszone stezenia tyroksyny i hCG.
W badaniu histopatologicznym obserwuje sie sttusz-
czenie hepatocytéw, niejednokrotnie z rozlegta martwi-
cg ptacikéw watrobowych. Do czynnikéw ryzyka uszko-
dzenia watroby naleza: otytos¢, pierwsza ciaza, cigza
mnoga, wspbtistniejaca choroba trofoblastyczna, jak
rowniez wystepowanie niepowsciagliwych wymiotéw
we wczesniejszych cigzach.

Odchyleniami laboratoryjnymi sg niewielkie zwiek-
szenie stezenia bilirubiny (zwykle ponizej 4 mg/dl) oraz
transaminaz przekraczajace 2-3-krotnie wartosci pra-
widtowe, nigdy jednak nie wyzsze niz 1000 1U/| [20].
Uszkodzenie watroby ma sktonnosé do samoogranicza-
nia, dlatego leczenie jest objawowe i polega na wyrow-
naniu niedoboru ptynéw i elektrolitéw, a w przypadku
wymiotéw trwajacych ponad 3 tyg. zaleca sie uzupet-
nianie witamin — tiaminy (B,) i pirydoksyny (By).

Zatrucie cigzowe, ktérego gtéwnymi objawami sa:
nadcisnienie tetnicze, biatkomocz i obrzeki obwodowe,
wystepuje u 5-10% ciezarnych [41]. Stan przedrzucaw-
kowy przechodzacy w rzucawke stanowi przyczyne
zgonu u mniej niz 1% ciezarnych. Zatrucie cigzowe po-
jawia sie zwykle w Il i Ill trymestrze ciazy, czesciej
u mtodych kobiet. Do niezaleznych czynnikéw ryzyka
wystapienia zatrucia cigzowego naleza: pierwsza ciaza,
cigza mnoga, wystepowanie zatrucia cigzowego w ro-
dzinie, stan przedrzucawkowy we wczesniejszej ciazy,
otytos¢, nadcisnienie tetnicze, choroby nerek, niski po-
ziom socjoekonomiczny oraz palenie papieroséw [20].
Aktywacja dopetniacza i zaburzenia w uktadzie krzep-
niecia sg przyczyna odktadania ztogéw fibryny w naczy-
niach zatokowych oraz wynaczynien krwi do watroby,
niekiedy z rozlegta martwica. Rzadko na obraz ten na-
ktada sie sttuszczenie drobnokroplowe hepatocytow.
Wyniki badan laboratoryjnych sa niecharakterystyczne,
z umiarkowanym zwiekszeniem stezenia transaminaz
i bilirubiny posredniej. Leczenie jest objawowe,
a w przypadku pbéznej cigzy optymalne okazuje sie
wczesniejsze jej rozwigzanie [20].

Wewngtrzwgtrobowa cholestaza ciezarnych wyste-
puje w Ill trymestrze, zwykle ok. 30. tyg. ciazy [41]. Opi-
sano pojedyncze przypadki cholestazy ciezarnych w po-
czatkowym okresie ciagzy (ok. 6. tyg.). Krajem, w ktérym
obserwuje sie najwieksza liczbe ciezarnych z we-
wnatrzwatrobowg cholestaza, jest Chile (ok. 14%),
a w populacji Indian Araucanian czestos¢ wystepowa-
nia tej choroby siega 24% [20]. Wyniki badan popula-
cyjnych wskazuja, Ze cholestaza ciezarnych pojawia sie
na réznych kontynentach z czestoscig 10-200/10 tys.
cigz. W Europie najwieksza czestos¢ obserwuje sie
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w Szwecji — ok. 2%. Pierwiastki s3 mniej narazone na
rozwdj cholestazy ciezarnych niz wielorodki, a najwiek-
sze ryzyko wigze sie z cigza mnoga. Istnieje az
60-70-procentowe prawdopodobiefstwo powtdrnego
wystapienia tej choroby w kolejnych cigzach.

W patogenezie cholestazy ciezarnych istotng role
odgrywaja sktonnosci genetyczne, w tym mutacje biat-
ka MDR 3 (Multi Drug Resistance 3) odpowiedzialnego
za translokacje fosfolipidow przez btone kanalikowa,
mutacje biatka BSEP (Bile Salt Export Pump) odpowie-
dzialnego za przezbtonowy transport soli kwasoéw z6t-
ciowych, deficyty sulfotransferaz oraz zaburzenia meta-
bolizmu estrogenéw i/lub progesteronu [20, 42].
Wczesnym i najbardziej typowym objawem cholestazy
ciezarnych jest Swiad skéry, ktéry nasila sie w godzi-
nach nocnych i bywa najbardziej intensywny na dto-
niach i stopach. Zéttaczka pojawia sie w 10-60% przy-
padkéw, zwykle kilka tygodni po wystapieniu swiadu.
Hiperbilirubinemia jest umiarkowana, nie przekraczajac
6-krotnej wartosci normy, i ustepuje bezposrednio po
porodzie. W nielicznych przypadkach cholestaza utrzy-
muje sie jeszcze przez kilka do nawet 40 dni po poro-
dzie. W badaniach laboratoryjnych zwraca uwage
2-10-krotne zwiekszenie stezenia transaminaz. Mar-
twica lub apoptoza hepatocytéw, widoczna gtéwnie
w centralnej strefie ptacikowej, jest spowodowana ko-
moérkowa kumulacja cytotoksycznych kwaséw zétcio-
wych. Przeprowadzenie badania histopatologicznego
watroby nie jest potrzebne do ustalenia rozpoznania
choroby [41].

Cholestaza ciezarnych nie stanowi istotnego zagro-
zenia dla matki, lecz Swigd moze znacznie pogarszac jej
jakos¢ zycia. W chorobie tej ryzyko wystgpienia choleste-
rolowej kamicy pecherzykowej jest ok. 3-krotnie zwiek-
szone. Okres okotoporodowy moze by¢ powiktany krwo-
tokami, zwtaszcza wtedy, gdy nie monitorowano czasu
protrombinowego i nie podawano dozylnie witaminy K.
Cholestaza ciezarnych stanowi istotne zagrozenie dla
ptodu, bedac przyczyna przedwczesnych porodéw lub
poronien (6-60%), a nawet wewngtrzmacicznego ob-
umarcia ptodu (1-3%). W leczeniu uwzglednia sie przede
wszystkim kwas ursodezoksycholowy, ktéry redukuje
stezenie kwasow zétciowych i transaminaz we krwi oraz
moze zmniejszy¢ Swiad skoéry [20]. Fenobarbital jest
przeciwwskazany z uwagi na mozliwos¢ wywotywania
depresji oddechowej noworodka. Jesli ciezarna zazywa
leki hormonalne, to powinny one zosta¢ odstawione. Ze
wzgledu na bezpieczefstwo ptodu jest konieczny inten-
sywny nadzér potozniczy. Najskuteczniejszg metoda le-
czenia okazuje sie przyspieszenie porodu, jesli tylko jest
to mozliwe [20].

Ostre sttuszczenie watroby wystepuje na Swiecie
z podobng czestoscig 1: 7 tys.—1: 16 tys. porodow, stano-

wiac 16-43% powaznych choréb watroby podczas ciazy.
Ostre sttuszczenie watroby jest chorobg wystepujaca
wytacznie w Il trymestrze cigzy (30.-38. tydz.), czasem
jednak rozwija sie zaraz po porodzie. Choroba ta wyste-
puje czesciej w 3. i 4. dekadzie Zycia, podczas pierwszej
ciazy, w przypadku ptodu meskiego i cigzy mnogiej.
Ostre sttuszczenie watroby jest jednym z najgrozniej-
szych powiktan cigzowych, jednak w ostatnich 20 latach
Smiertelnos¢ matek i ptodéw spowodowana ta choroba
zmniejszyta sie odpowiednio z 70 i 90 do ponizej 20%
[20]. Najwazniejsza przyczyng ostrego sttuszczenia wa-
troby jest mutacja genu G1528C (60% przypadkéw), znaj-
dujacego sie na chromosomie 2. Zmutowany gen nie ko-
duje dtugotancuchowej dehydrogenazy 3-hydroksy-
acylokoenzymu A (LCHAD) —waznego enzymu mitochon-
drialnej B-oksydacji kwaséw ttuszczowych [20, 41]. Jezeli
w zakresie tej mutacji ptoéd jest homozygota, a matka
heterozygota, to watroba matki nie nadaza z metaboli-
zmem zwiekszonej liczby dtugotaficuchowych kwaséw
ttuszczowych i triglicerydéw. Odktadajg sie one w hepa-
tocytach, uposledzajac czynnosé tych komorek.
Kliniczny przekréj sttuszczenia watroby u ciezarnych
jest szeroki. W ciezkich postaciach choroba zaczyna sie
nagle nudnosciami, wymiotami, jadtowstretem oraz bo-
lem w prawym podzebrzu. Zéttaczka pojawia sie
1-2 tyg. pdzniej, natomiast Swiad skory jest bardzo
rzadkim objawem. W przypadkach, gdy choroba przyj-
muje forme ostrej niewydolnosci watroby, w krétkim
czasie dochodzi do encefalopatii (obrzek mozgu) z roz-
wojem wodobrzusza, obrzekéw obwodowych i niewy-
dolnosci nerek. W okoto potowie przypadkéw chorobie
towarzyszy stan przedrzucawkowy, a w 30-40% przy-
padkéw wikta ja krwawienie z przewodu pokarmowego.
Podobnie jak w przypadku ostrej niewydolnosci watroby
0 innej etiologii czestymi zjawiskami s3a: hipoglikemie
(25-50%), zakazenia bakteryjne i grzybicze (45%) oraz
OZT (30%). W badaniach laboratoryjnych oprécz niepra-
widtowosci enzymow watrobowych zwracaja uwage leu-
kocytoza oraz zaburzenia krzepniecia krwi, czesto z ce-
chami zespotu $rédnaczyniowego wykrzepiania [41].
W badaniach obrazowych wystepuja cechy sttuszczenia
watroby. W badaniu histopatologicznym, jesli biopsje wa-
troby mozna wykona¢, stwierdza sie drobnokroplowe
sttuszczenie, zwtaszcza hepatocytéw strefy Srodkowej
ptacika watrobowego [41]. W 25% przypadkéw jest wi-
doczna takze martwica pomostowa [20]. Wobec braku
swoistego leczenia ostrego sttuszczenia watroby, najwaz-
niejsze jest wczesne rozpoznanie choroby i doprowadze-
nie do przyspieszonego porodu, ktéry radykalnie zwiek-
sza szanse na przezycie matki i ptodu. Wazne okazuje sie
takze wczesne leczenie powiktan infekcyjnych. Jesli po
porodzie nie obserwuje sie poprawy w zakresie funkcji
watroby, wskazane jest rozwazenie transplantacji [20].

Przeglad Gastroenterologiczny 2009; 4 (2)



66

Marek Waluga, Marek Hartleb

Kolejng choroba watroby zwiazang z cigza jest ze-
spot HELLP. Zgodnie z nazwa podstawowymi jej obja-
wami sa hemoliza (hemolysis), zwiekszone stezenie en-
zymoéw watrobowych (elevated liver enzymes) oraz
trombocytopenia (low platelets) [17]. W 20-25% przy-
padkéw z zespotem HELLP wspétistnieje stan przedrzu-
cawkowy [20]. Nadci$nienie tetnicze moze by¢ odpo-
wiedzialne za boél gtowy i zaburzenia widzenia
(15-30%), a uszkodzenie nerek za biatkomocz i uogdl-
nione obrzeki (50-77%). Uszkodzenie watroby bywa
przyczyna bélu pod prawym tukiem Zzebrowym lub
w srodkowym nadbrzuszu [20].

Zesp6t HELLP wystepuje u 0,1-0,6% ciezarnych, zwy-
kle w pierwszej cigzy u mtodych kobiet [41]. Istnieje du-
ze ryzyko nawrotu tej choroby w kolejnej ciazy. Zespot
HELLP pojawia sie najczesciej od potowy Il do potowy
Il trymestru cigzy, jednak w 30% przypadkéw rozwija
sie bezposrednio po porodzie. Ryzyko zgonu matki wy-
nosi ok. 25%, natomiast ryzyko Smierci ptodu ocenia sie
w szerokich granicach 7-60%. W patofizjologii zespotu
HELLP najwazniejsze wydaje sie pobudzenie tetniczych
komérek endotelialnych z zaburzeniem réwnowagi
w wytwarzaniu endoteliny i tlenku azotu. Najczestszym
powiktaniem zespotu HELLP jest wykrzepianie Srédna-
czyniowe (ok. 20%), a innymi: oddzielenie tozyska
(10-16%), ostra niewydolnos¢ nerek (1-8%), wodobrzu-
sze (5-8%), obrzek ptuc (2-10%), mozgu (ok. 1%) oraz
naczyniopochodna niewydolnos¢ oddechowa (ok.1%)
[20]. W niewielkim odsetku przypadkéw moze dojs¢ do
zawatu watrobowego oraz krwotoku srédwatrobowego
z ewentualng perforacja torebki watroby. W badaniach
laboratoryjnych oprécz liczby ptytek < 100 000, stezenia
frakcji LDH cholesterolu > 600 1U/l i zwiekszonego ste-
zenia transaminaz pojawia sie niekiedy niedokrwistosé
o charakterze hemolitycznym ze zwiekszonym steze-
niem haptoglobiny i obecnoscia w rozmazie krwi schi-
stiocytéw. Zespdt HELLP wymaga réznicowania z zespo-
tem hemolityczno-mocznicowym oraz samoistna
plamica matoptytkowa [20, 42]. Najskuteczniejszym po-
stepowaniem jest szybkie rozwigzanie ciazy, o ile ptod
osiagnat wystarczajaca dojrzatos¢. W celu indukcji doj-
rzatosci ptuc ptodu bywa konieczne wtaczenie kortyko-
steroidow [20, 42]. W przypadku wspétistnienia stanu
przedrzucawkowego lub rzucawki leczenie ukierunko-
wane jest na redukcje nadcisnienia tetniczego i profilak-
tyke napadéw drgawkowych (siarczan magnezu!).

Choroby watroby niezalezne od ciazy

Do najczestszych choréb watroby niezaleznych od
cigzy naleza zapalenia wirusowe. Wirusowe zapalenia
watroby typu A, B lub C, o lekkiej badZz umiarkowanie
ciezkiej postaci nie maja niekorzystnego wptywu na
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przebieg ciazy i nie s3 tez przeciwwskazaniem do kar-
mienia piersia. Wirusy te nie wykazuja dziatania terato-
gennego. Przeniesienie wirusa z matki na ptod (transmi-
sja wertykalna) jest rzadko wystepujacym zjawiskiem
w zakazeniu wirusowym zapaleniem watroby typu A
(hepatitis A virus — HAV). Jesli do zakazenia matki doj-
dzie w okresie okotoporodowym, to nalezy rozwazy¢ po-
danie niemowleciu naturalnej immunoglobuliny ludzkiej
[43]. Wiekszos¢ zakazeh noworodkéw wirusem HBV
(hepatitis B virus) nastepuje w czasie samego porodu.
Ryzyko transmisji wertykalnej wirusa HBV jest tym
wieksze, im krétszy jest czas od zakazenia matki do po-
rodu. Ryzyko to ponadto zalezy od antygenemii HBe;
u matki HBeAg-dodatniej wynosi ono ok. 90%, nato-
miast u HBeAg-ujemnej zaledwie 10%. Domiesniowe
wstrzykniecie matce 200 IU immunoglobuliny anty-HBs
zmniejsza ryzyko zakazenia ptodu 10-krotnie [43] i ryzy-
ko transmisji wertykalnej wirusa o 95% [44]. U matek
przewlekle zakazonych HBV mozna w cigzy kontynu-
owac leczenie lamiwudyna [45]. Wirusowe zapalenie
watroby typu D wystepuje jedynie u pacjentek HBsAg-
-dodatnich, przy czym wiekszos¢ jest HBeAg-ujemnych.
Objawy zakazenia HDV nie sg w czasie cigzy bardziej
nasilone niz poza nig, a transmisja wertykalna wirusa
jest rzadko obserwowana [46]. Ryzyko transmisji werty-
kalnej wirusa HCV (hepatitis C virus) okazuje sie niewiel-
kie (prawdopodobienstwo zakazenia ptodu ok. 2%). Ry-
zyko to rosnie do 4-7%, jesli u ciezarnej wykrywa sie wi-
remie RNA-HCV. Wspbtistnienie zakazenia wirusem HIV
zwieksza ryzyko transmisji wertykalnej HCV do 15% [43].
Nie zaleca sie podawania immunoglobuliny noworod-
kom matek HCV-dodatnich. Przeciwwskazane jest lecze-
nie interferonem i rybawiryng podczas ciazy [45].
Szczegblng postacia zapalenia watroby u ciezarnych
okazuje sie wirusowe zapalenie watroby typu E. Smier-
telnos¢ z powodu ostrej niewydolnosci watroby w prze-
biegu tego zapalenia siega 25% i dotyczy zwtaszcza
Il trymestru cigzy. Przyczyny predylekcji wirusa HEV
(hepatitis E virus) do kobiet ciezarnych oraz sktonnosci
do ciezkiego przebiegu tej infekcji nie sa znane [43].
tagodnie lub poronnie przebiegajace w populacji
ogolnej zakazenie wirusem Herpes simplex (HSV) moze
przybiera¢ w cigzy przebieg piorunujacy. Najwieksza
Smiertelnos¢ wigze sie z wirusem typu 2. Objawami kli-
nicznymi zakazenia sa: goraczka, bél brzucha i odchyle-
nia laboratoryjnych badah watrobowych z tendencja do
umiarkowanej hiperbilirubinemii i wydtuzonego czasu
protrombinowego. W badaniu histopatologicznym wa-
troby stwierdza sie ogniskowa martwice krwotoczna
i wewnatrzjgdrowe ciatka wtretowe [47]. Czesto po wy-
stgpieniu objawéw niewydolnosci watroby pojawiaja
sie pecherzyki w jamie ustnej i na wargach sromowych.
Innymi powiktaniami infekcji HSV sa zapalenie ptuc
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oraz zapalenie moézgu [48]. Rozpoznanie infekcji HSV
opiera sie na hodowli wirusa z krwi i obecnosci przeciw-
wirusowych przeciwciat w klasie IgM i 1gG.

Zakazenie wirusem cytomegalii (cytomegalovirus
— CMV) to najczestsze wirusowe zakazenie prenatalne.
Cytomegalia wrodzona dotyczy 0,5-2% zywo urodzo-
nych noworodkéw. Okoto 90% zakazeh CMV jest bez-
objawowych, a w pozostatych moga wystapic: powiek-
szenie watroby i Sledziony, z6ttaczka, wysypka
krwotoczna, zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych
i moézgu, zapalenie naczyniowki i siatkéwki, matogto-
wie, zespdt podobny do mononukleozy lub wczeSniac-
two z matg masg urodzeniowa [47].

U ciezarnych z chorobg Wilsona najwazniejsza jest
kontynuacja leczenia farmakologicznego. Dawki peni-
cylaminy nalezy zmniejszy¢ o 25-50%, natomiast daw-
ki cynku nie podlegaja redukcji [43].

Kobietom z autoimmunologicznym zapaleniem wa-
troby i objawami marskosci z nadcisnieniem wrotnym
nalezy odradzac cigze, natomiast we wczedniejszych sta-
diach choroby zajscie w ciaze nie jest przeciwwskazane
[49]. U kobiet planujacych cigze wycofuje sie azatiopryne
i czasowo zamienia na kortykosteroidy doustne. Zajscie
w cigze powinno nastapic nie wczesniej niz po miesigcu
od odstawienia azatiopryny, a powré6t do tego leku nale-
zy zaplanowa¢ po zakohfczeniu karmienia piersia.
W przypadku stwierdzenia nieplanowanej ciazy nie zale-
ca sie gwattownego odstawienia azatiopryny [43].

U chorych na pierwotng marskos¢ zétciowa kwas
ursodezoksycholowy moze byé stosowany w Il i lll try-
mestrze cigzy jako lek poprawiajacy parametry labora-
toryjne, a czasem tagodzacy Swiad skéry. Bezpieczen-
stwo stosowania tego leku w | trymestrze nie zostato
ustalone [43]. Wptyw cigzy na historie naturalng pier-
wotnej marskosci z6tciowej nie jest znany [50]. Porod
fizjologiczny, naciecie krocza oraz ciecie cesarskie wia-
73 sie z ryzykiem krwawienia, dlatego istotne jest wczes-
niejsze podawanie witaminy K lub osocza w celu nor-
malizacji parametréw krzepniecia.

W marskosci watroby, niezaleznie od jej przyczyny,
wystepuje zmniejszenie ptodnosci z powodu zahamo-
wania owulacji. W chorobie tej czesciej dochodzi do ob-
umarcia ptodu, a jesli ptéd przezyje, to mniejsza jest
jego masa urodzeniowa. Nie zaobserwowano zwiekszo-
nej liczby wad wrodzonych u dzieci matek z marskoscia
watroby [43, 51]. Zwiekszone stezenie bilirubiny nie-
sprzezonej z kwasem glukuronowym stwarza ryzyko
uszkodzenia jader podkorowych ptodu, co niekiedy sta-
nowi wskazanie do transfuzji wymiennej u noworodka.
Duze zagrozenie dla matki i ptodu stanowi krwotok
z zylakéw przetyku. Zylaki w cigzy moga sie znacznie
powieksza¢ z powodu hiperwolemii. W przypadku du-
zych zylakow przetyku jest wskazana pierwotna profi-

laktyka krwawienia metoda opaskowania endoskopo-
wego.

Choroby zapalne jelit

Wiekszos¢ badah wskazuje na prawidtowa ptod-
nos¢ kobiet z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego,
jesli choroba znajduje sie w fazie remisji. Po zabiegu
proktokolektomii zdolnosci rozrodcze ulegaja znaczne-
mu uposledzeniu. Kobiety chorujace na wrzodziejace
zapalenie jelita grubego maja przecietnie mniej dzieci
niz kobiety zdrowe. Przyczyng moze by¢: obnizone libi-
do, dyspareunia, béle brzucha, uporczywa biegunka,
a niekiedy Swiadoma decyzja wynikajaca z obawy
przed konsekwencjami cigzy [52]. W aktywnej postaci
choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) ptodnosc jest
znacznie uposledzona, co jest spowodowane zajeciem
przez proces zapalny jajnikéw i jajowodéw. Bliznowace-
nie jajowodéw moze prowadzi¢ do trwatej nieptodno-
Sci. Przetoki towarzyszace chorobie bywaja przyczyna
dyspareunii [53].

U kobiet z ChLC istnieje zwigzek miedzy aktywno-
Scig choroby podczas ciazy a jej aktywnoscig w czasie
koncepcji. Badania wskazujg, ze jesli zaptodnienie na-
stapito w aktywnym okresie choroby, to u 2/3 kobiet
pozostanie ona aktywna w ciazy, ulegajac u wiekszosci
zaostrzeniu. Z kolei, jesli zaptodnienie nastapito
w okresie remisji choroby, to tylko u 1/3 pacjentek wy-
stapi jej nawrdt w ciazy, czyli z prawdopodobiefistwem
zblizonym do obserwowanego (w okresie 9 mies.) u ko-
biet niebedacych w cigzy. Nawrét choroby jest najbar-
dziej prawdopodobny pod koniec ciazy lub w potogu.
Palenie tytoniu okazuje sie czynnikiem utrzymujacym
chorobe w stadium aktywnym [53]. Biorac pod uwage
powyzsze fakty wskazuje sie na potrzebe utrzymywa-
nia ChLC w stanie remisji (CDAI < 150) 3 mies. przed po-
czeciem dziecka.

U ciezarnych z ChLC stwierdzono takze odwrotng
korelacje miedzy liczba ciaz a liczba zabiegéw operacyj-
nych, co moze Swiadczy¢ o tagodzacym wptywie cigzy
na aktywnosé choroby i ryzyko jej powiktan. Odnoto-
wano réwniez zmniejszong czestos¢ nawrotéw ChLC
w 1. roku po porodzie w poréwnaniu z jednoroczna ob-
serwacja przed ciaza [29].

Cigza w niewielkim stopniu wptywa na wybor le-
kéw, ktérych ocene bezpieczefistwa przedstawiono
w tab. . W przypadku stosowania sulfasalazyny, ktéra
interferuje z metabolizmem folianéw szczeg6lnie waz-
ne jest przyjmowanie stosownych dawek kwasu folio-
wego zaréwno podczas ciazy, jak i przed zaptodnie-
niem. Nalezy unika¢ duzych dawek aminosalicylanéw
z powodu ich potencjalnej neurotoksycznosci dla
ptodu, jednak dawki dobowe do 3 g uwaza sie za
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Tabela I. Leki, ktére mozna bezpiecznie
stosowac u kobiet ciezarnych chorujacych na
nieswoiste zapalenie jelit

Table I. Drugs allowed for use in pregnant
women with inflammatory bowel disease

Bezpieczne Niewystarczajgce Przeciwwskazane
informacje

sulfasalazyna azatiopryna talidomid

mesalazyna 6-merkaptopuryna metotreksat

kortykosteroidy cyprofloksacyna difenoksylat
metronidazol
infliksymab

Tabela Il. Leki, ktére mozna bezpiecznie

stosowac u kobiet karmigcych chorujacych na
nieswoiste zapalenie jelit

Table Il. Drugs allowed for use in breast-feeding
women with inflammatory bowel disease

Bezpieczne Niewystarczajace Przeciwwskazane
informacje

sulfasalazyna azatiopryna talidomid

mesalazyna 6-merkaptopuryna metotreksat

kortykosteroidy infliksymab cyklosporyna

cyprofloksacyna

metronidazol

difenoksylat

loperamid

Tabela lll. Sposéb rozwigzania cigzy u kobiet
z chorobg Lesniowskiego-Crohna w zaleznosci
od uwarunkowan klinicznych

Table Ill. Mode of delivery in women with
Crohn’s disease depending on clinical conditions

Poréd Ciecie Dopuszczalne
pochwowy cesarskie ciecie cesarskie
choroba niepowiktana  aktywna choroba zamknieta

bez zajecia okolicy w okolicy przetoka w okolicy
okotoodbytowe] okotoodbytowej odbytu

stan po kolostomii
lub ileostomii

stan po wytworzeniu
zbiornika kretniczo-
-odbytowego (pouch)

bezpieczne [54]. Metronidazol i cyprofloksacyna sa
bezpieczne po | trymestrze cigzy. Kortykosteroidy
wprawdzie przenikajg przez bariere tozyskowa, ale sa
szybko przetwarzane do nieaktywnych metabolitéw
przez tozyskowa 11-hydroksygenaze i dlatego sg row-
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niez uwazane za leki bezpieczne. Prednizolon i predni-
zon s3 metabolizowane szybciej od innych kortykoste-
roidéw. Budezonid jako kortykosteroid stabo lub wcale
nieprzenikajacy do krazenia systemowego jest lekiem
w petni akceptowanym u ciezarnych [54]. Wlewki do-
odbytnicze z kortykosteroidéw moga by¢ stosowane
do Il trymestru cigzy.

Wiedza o stosowaniu azatiopryny i 6-merkaptopu-
ryny (6-MP) podczas cigzy jest ograniczona. Nie zaleca
sie rozpoczynania terapii tymi lekami u ciezarnych, po-
dobnie jak w przypadku autoimmunologicznego zapa-
lenia watroby, natomiast dopuszczalne jest kontynuo-
wanie terapii rozpoczetej przed cigzg. W badaniach
eksperymentalnych dawki azatiopryny do 2,5 mg/kg m.c.
i 6-MP do 1,5 mg/kg m.c. byty bezpieczne dla ptodu.
Réwniez w badaniach klinicznych nie stwierdzono
w trakcie leczenia azatiopryng zwiekszonej czestosci
porodéw przedwczesnych, poronief, wad wrodzonych
lub zakazen noworodkéw. Udowodniono natomiast
zwiekszone ryzyko zaburzeh spermatogenezy i defek-
tow chromosomalnych u mezczyzn przyjmujacych
6-MP w ciggu 3 mies. przed zaptodnieniem [54]. Infli-
ksymab nalezy do lekéw, ktorych bezpieczenstwo sto-
sowania u ciezarnych nie zostato jeszcze w petni udo-
wodnione (kategoria B). Zdecydowanie przeciwwskazany
jest metotreksat, ktory wykazuje dziatanie mutagenne
i teratogenne, szczegblnie w obrebie cewy nerwowe;.
Stosowanie tego leku jest réwniez przeciwwskazane
w ciggu 6 tyg. przed zaptodnieniem [20]. Stosowanie
cyklosporyny wigze sie z pojawieniem sie nadcisnienia
tetniczego oraz ryzykiem uszkodzenia nerek lub watro-
by. Po zastosowaniu tego leku obserwowano wzrost
ryzyka porodéw przedwczesnych i matg mase urodze-
niowa noworodkéw, ale ich przezywalnosé byta nie-
zmieniona [54]. Metronidazolu nie stosuje sie podczas
| trymestru cigzy i karmienia piersig (kategoria B). Mu-
tagenne dziatanie tego leku wykazano na zwierzetach,
lecz nie potwierdzono go u ludzi. Bezpieczenstwo le-
kéw stosowanych w chorobach zapalnych jelita u ko-
biet karmiacych przedstawiono w tab. Il.

W grupie pacjentek z chorobami zapalnymi jelit cze-
Sciej niz w populacji ogblnej podejmuje sie decyzje
0 rozwigzaniu ciazy przez ciecie cesarskie (26 vs 13%)
[20]. Ciecie cesarskie nie jest jednak konieczne, jesli nie
ma aktywnej choroby okotoodbytowej. Generalnie uni-
ka sie naciecia krocza, ale jest ono lepszym rozwigza-
niem od samoistnego jego pekniecia [20]. Zaleca sie
posrodkowo-boczne naciecie krocza, by unikngé uszko-
dzenia zwieracza odbytu. Decyzje o sposobie rozwigza-
nia cigzy w ChLC w zaleznosci od uwarunkowan klinicz-
nych przedstawiono w tab. IIl.

W chorobach zapalnych jelit niejednokrotnie zacho-
dzi koniecznos¢ wykonania diagnostycznych badan
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obrazowych. Do bezpiecznych metod naleza: ultrasono-
grafia, rezonans magnetyczny (od Il trymestru), panen-
doskopia i sigmoidoskopia. Panendoskopie wykonuje
sie u pacjentek z opornymi na leczenie nudnosciami lub
wymiotami oraz krwawieniem z gérnego odcinka prze-
wodu pokarmowego. Kolonoskopia jest badaniem rzad-
ko rozwazanym w ciazy, jednak w razie koniecznosci mo-
ze by¢ wykonana [20]. Na ogét do oceny aktywnosci
choroby zapalnej jelit, zwtaszcza w przypadku wrzodzie-
jacego zapalenia jelita grubego, réznicowania przyczyn
biegunki czy wykluczenia rzekomobtoniastego zapalenia
jelita grubego wystarczajacym badaniem jest sigmoido-
skopia. Badania radiologiczne mozna u ciezarnej przepro-
wadzat jedynie w sytuacjach niezbednych, z ostong pola
nadtonowego [20].

Wskazania do zabiegu operacyjnego w ciazy z po-
wodu powiktah choréb zapalnych jelita sg podobne jak
u nieciezarnych, czyli stanowig je: niedroznosé¢, perfora-
cja, krwotok i toksyczna okreznica olbrzymia. W przy-
padku ropnia preferuje sie drenaz przezskorny [54].
W ChLC istnieje tendencja do usuwania jedynie tego
fragmentu jelita, ktéry powodowat objawy bedace przy-
czyna podjecia leczenia operacyjnego, bez wzgledu na
rozlegtos¢ procesu zapalnego. Chirurgiczng plastyke
zwezen wykonuje sie wowczas, gdy ich dtugosé nie
przekracza 10 cm [54]. Nie zaleca sie wykonywania pla-
styki zwezen jelita grubego. Smiertelnos¢ ptodéw z po-
wodu zabiegu operacyjnego jest duza (dochodzi do 50%),
jednak powiktania ChLC moga stanowi¢ wieksze zagro-
zenie dla ptodu niz zabieg chirurgiczny [20]. Najodpo-
wiedniejszym okresem do przeprowadzania zabiegu jest
Il trymestr cigzy. Infliksymab zastosowany przed zabie-
giem nie zwieksza ryzyka powiktan pooperacyjnych [54].

Pismiennictwo

—

. Richter JE. Gastroesophageal reflux disease during pregnancy.
Gastroenterol Clin North Am 2003; 32: 235-61.

2.Bor S, Kitapcioglu G, Dettmar P, Baxter T. Association of
heartburn during pregnancy with the risk of gastroesophageal
reflux disease. Clin Gastroenterol Hepatol 2007; 5: 1035-9.

.Rey E, Rodriguez-Artalejo F, Herraiz MA, et al. Gastro-
esophageal reflux symptoms during and after pregnancy:
a longitudinal study. Am J Gastroenterol 2007; 102: 2395-400.

4. Fisher RS, Roberts GS, Grabowski CJ, Cohen S. Altered lower
esophageal sphincter function during early pregnancy.
Gastroenterology 1978; 74: 1233-7.

. Ranchet G, Gangemi O, Petrone M. Sucralfate in the treatment
of gravidic pyrosis. G Ital Oster Ginecol 1990; 12: 1-5.

. Hodgkinson R, Glassenberg R, Joyce TH 3rd, et al. Comparison
of cimetidine (Tagamet) with antacid for safety and effective-
ness in reducing gastric acidity before elective cesarean
section. Anesthesiology 1983; 59: 86-90.

7. Christopher L. The role of proton pump inhibitors in

the treatment of heartburn during pregnancy. J Am Acad Nurse

Pract 2005; 17: 4-8.

w

wi

(o)

8. Hansen L, Sobol SM, Abelson Tl Otolaryngologic mani-
festations of pregnancy. J Fam Pract 1986; 23: 151-5.

. Ochsenbein-Kolble N, von Mering R, Zimmermann R, Hummel T.
Changes in gustatory function during the course of pregnancy
and postpartum. BJOG 2005; 112: 1636-40.

10. Lee H, Silness ). Periodental disease in pregnancy. Acta Odontol

Scan 1963; 21: 533-7.

11. Kinnby B, Astedt B, Casslen B. Reduction of PAI-2 production in
cultured human peripheral blood monocytes by estradiol and
progesterone on effect on t-PA, a-PA, and PAI-1. Fibrinolysis
1995; 9: 152-6.

12. Kruithof EK. Plasminogen activator inhibitors-a review. Enzyme
1988; 40: 113-21.

13. Astedt B, Hagerstrand |, Lecander | Cellular localisation in
placenta of placental type plasminogen activator inhibitor.
Thromb Haemost 1986; 56: 63-5.

14. Butler EJ, Macintyre DR. Oral pyogenic granulomas. Dent
Update 1991; 18: 194-5.

15. Bolukbas FF, Bolukbas C, Horoz M, et al. Risk factors
associated with gallstone and biliary sludge formation during
pregnancy. J Gastroenterol Hepatol 2006; 21: 1150-3.

16. Ko CW. Risk factors for gallstone-related hospitalization during
pregnancy and the postpartum. Am J Gastroenterol 2006; 101:
2263-8.

17. Ko CW, Beresford SA, Schulte SJ, et al. Incidence, natural
history, and risk factors for biliary sludge and stones during
pregnancy. Hepatology 2005; 41: 359-65.

18. Ko CW, Beresford SA, Schulte SJ, Lee SP. Insulin resistance and
incident gallbladder disease in pregnancy. Clin Gastroenterol
Hepatol 2008; 6: 76-81.

19. Jamidar PA, Beck GJ, Hoffman BJ, et al. Endoscopic retrograde
cholangiopancreatography in pregnancy. Am J Gastroenterol
1995; 90: 1263-7.

20. Bayless TM, Diehl AM. Gastroenterologia i choroby watroby
— postepy w terapii. Czelej, Lublin 2006; 756-9.

21. Sharma SS, Maharshi S. Two stage endoscopic approach for
management of choledocholithiasis during pregnancy.
J Gastrointestin Liver Dis 2008; 17: 183-5.

22. Scheurer U. Acute pancreatitis — ERCP/endoscopic papillotomy
(EPT) yes or no? Swiss-Surg 2000; 6: 246-8.

23. Cappell MS. Gastric and duodenal ulcers during pregnancy.
Gastroenterol Clin North Am 2003; 32: 263-308.

24. Inadomi JM, Anderson MA, Brown RS Jr i wsp. Podrecznik
gastroentrologii. Wyd Czelej, Lublin 2007; 172-6.

25. Bonapace ES Jr, Fisher RS. Constipation and diarrhea in
pregnancy. Gastroenterol Clin North Am 1998; 27: 197-211.

26. O’Boyle AL, O’Boyle JD, Magann EF, et al. Anorectal symptoms
in pregnancy and the postpartum period. ) Reprod Med 2008;
53: 151-4.

27. Bradley CS, Kennedy CM, Turcea AM, et al. Constipation in
pregnancy: prevalence, symptoms, and risk factors. Obstet
Gynecol 2007; 110: 1351-7.

28. Derbyshire E, Davies J, Costarelli V, Dettmar P Diet, physical
inactivity and the prevalence of constipation throughout and
after pregnancy. Matern Child Nutr 2006; 2: 127-34.

29. Cullen G, O’Donoghue D. Constipation and pregnancy. Best
Pract Res Clin Gastroenterol 2007; 21: 807-18.

el

Przeglad Gastroenterologiczny 2009; 4 (2)



70

Marek Waluga, Marek Hartleb

30. Wald A, Van Thiel DH, Hoechstetter L, et al. Effect of pre-
gnancy on gastrointestinal transit. Dig Dis Sci 1982; 27: 1015-8.

. Lawson M, Kern F Jr, Everson GT. Gastrointestinal transit time
in human pregnancy: prolongation in the second and third
trimesters  followed by postpartum normalization.
Gastroenterology 1985; 89: 996-9.

32. Kumar D. In vitro inhibitory effect of progesterone on
extrauterine human smooth muscle. Am J Obstet Gynecol
1962; 84: 1300-4.

33. Christofides ND, Ghatei MA, Bloom SR, et al. Decreased
plasma motilin concentrations in pregnancy. Br Med J (Clin
Res Ed) 1982; 285: 1453-4.

34. Heinonen OP, Slone D, Shapiro S. Birth defects and drugs in
pregnancy.  Publishing  Sciences  Group, Littleton,
Massachusetts 1977.

. Handbook for prescribing medications during pregnancy.
Berkowitz RI, Cousten DR, Mochizeki TK (eds). Little Brown &
Co, Boston, 1981.

36. Nelson MM, Forfar JO. Association between drugs

administered during pregnancy and congenital abnormalities
of the fetus. Br Med J 1971; 1: 523-7.

37. Mrukowicz JZ. Zakazenia przewodu pokarmowego i ostra
biegunka zakazna. W: Gastroenterologia i hepatologia kliniczna.
Konturek SJ (red.). Wyd. Lek. PZWL, Warszawa 2006; 235-65.

38. Saleeby RG Jr, Rosen L, Stasik JJ, et al. Hemorrhoidectomy during
pregnancy: risk or relief? Dis Colon Rectum 1991; 34: 260-4.

39. Chaliha C, Sultan AH, Bland JM, et al. Anal function: effect
of pregnancy and delivery. Am J Obstet Gynecol 2001; 185: 427-32.

40. Gill SK, Einarson A. The safety of drugs for the treatment
of nausea and vomiting of pregnancy. Expert Opin Drug Saf
2007; 6: 685-94.

41. Jaroszewicz W. Choroby watroby w przebiegu ciazy.
Gastroenterol Pol 2002; 9: 59-65.

42.van Runnard Heimel PJ), Kavelaars A, Heijnen CJ, et al. HELLP
syndrome is associated with an increased inflammatory
response, which may be inhibited by administration
of prednisolone. Hypertens Pregnancy 2008; 27: 253-65.

.Juszczyk J, Walewska-Zielecka B, Boron-Kaczmarska A i wsp.
Choroby watroby. Tom I. W: Choroby wewnetrzne. Szczeklik A
(red.). Medycyna Praktyczna, Krakéw 2005; 901-76.

44. Gambarin-Gelwan M. Hepatitis B in pregnancy. Clin Liver Dis
2007; 11: 945-63.

. Keller J, Frederking D, Layer P; Medscape. The spectrum and
treatment of gastrointestinal disorders during pregnancy. Nat
Clin Pract Gastroenterol Hepatol 2008; 5: 430-43.

46. ACOG educational bulletin. Viral hepatitis in pregnancy.

American College of Obstetricians and Gynecologists. Int
J Gynaecol Obstet 1998; 63: 195-202.

47. Pawtowska M. Zakazenia wirusami wtdrnie hepatotropowymi.
W: Polanski JA. Hepatologia. Kompendium. Medical Tribune
Group, Warszawa 2004; 78-81.

48. Kang AH, Graves CR. Herpes simplex hepatitis in pregnancy:
a case report and review of the literature. Obstet Gynecol Surv
1999; 54: 463-8.

49. Czaja AJ. Autoimmune liver disease. Curr Opin Gastroenterol
2002; 18: 334-44.

50. Trauner M, Boyer JL. Cholestatic syndromes. Curr Opin
Gastroenterol 2003; 19: 216-31.

3

—

3

2

4

w

4

v

Przeglad Gastroenterologiczny 2009; 4 (2)

51. Tan J, Surti B, Saab S. Pregnancy and cirrhosis. Liver Transpl
2008; 14: 1081-91.

52. Ording Olsen K, Juul S, Berndtsson |, et al. Ulcerative colitis:
female fecundity before diagnosis, during disease, and after
surgery compared with a population sample. Gastro-
enterology 2002; 122: 15-9.

53. Khosla R, Willoughby CP, Jewell DP. Crohn’s disease and
pregnancy. Gut 1984; 25: 2-6.

54. Europejskie stanowisko oparte na danych naukowych
dotyczace postepowania w chorobie Crohna. Medycyna
Praktyczna, wydanie specjalne 7/2007.



