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Choroby wqtroby w ciqzy

v' Przewlekte choroby waqtroby wystepujace
przed ciqzq

v’ Choroby watroby, ktére pojawity sie
W ciqzy

v' Choroby watroby indukowane przez ciqze
(zalezne od ciqzy)



Choroby wystepujace przed ciqiq

" Marskos¢ watroby

v Mata szansa zajscia w cigze (zab. miesigczkowania, owulacji)

v Ryzyko dekompensacji i krwawienia z zylakéw przetyku
(hiperwolemia, macica), maks. ryzyko IT trymestr
v Zylaki nalezy wykryé i eradykowaé (propranolol?)

v Wazopresyna/ Terlipresyna p-wskazane w leczeniu krwawienia

= Pierwotna marskosé¢ zotciowa

v UDCA moze by¢ kontynuowany

v Cigza moze ujawnié PBC (imitacja cholestazy ciezarnych)



Ciqza po przeszczepieniu wqtroby

= Przeszczepienie watroby nie zaburza funkcji hormonalnych
jajnikow

= Cigza nie ma niekorzystnego wptywu na graft

= Planowanie ciqzy nie wczesniej niz 1-2 lata po zabiegu
(stabilna czynnos¢ graftu, state dawki lekow)

= Kontynuacja lekéw immunosupresy jnych
(w mniejszych dawkach?)

= Brak teratogennosci lekéw

= Sktonno$¢ do nadcisnienia tetniczego, stanu
przedrzucawkowego i dysfunkcji nerek

= Okoto 70% ciaz konczy sie powodzeniem

Pan i wsp, 2007



Choroby wystepujace przed ciqiq

* Przewlekte zap.wirusowe wqtroby typu B lub C

v' Skryning wszystkich ciezarnych

v Ryzyko infekcji wertykalnej ptodu dla HCV < 5%
(zalezne od wiremii); dla HBV 80-90%

v' Podobne ryzyko podczas porodu naturalnego i ciecia
cesarskiego

v' Leki p-wirusowe: lamiwudyna, entekawir, tenofowir
wiqczone po 32 tygodniu prawdopodobnie zmniejszaja
ryzyko infekcji HBV

v Prewencja zakazenia bierna (immunoglobulina anty-HBsAg)
i czynna (szczepienie) do 12 godzin po porodzie



Choroby wystepujace przed ciqiq

" Autoimmunologiczne zapalenie wqtroby

v' Przebieg choroby nieprzewidywalny

v’ Czeste zaostrzenia w potogu (do 3 miesiqca)

v’ Terapia: Wszystkie leki poza MTX i MMF
dozwolone: kortykosteroidy, budezonid,
AZA max. dawka 100 mg

v' AZA moze powodowac u ptodu limfopenie,
' G-globuliny, hipoplazje grasicy



Choroby wystepujace przed ciqiq

= Choroba Wilsona

v W ciqzy ceruloplazmina 1 i miedZz w surowicy 1

v Moze wystepowaé hemoliza (pomytki z HELLP)

v' Lekiem z wyboru sq sole cynku 50 mg 3xdziennie

v' Redukcja dawki D-penicylaminy do 25-507%,
szczegllnie w IIT trymestrze
(zaburzenia gojenia ran)

v'Nie nalezy odstawiac lekow !l



Choroby wystepujace przed ciqiq

" Kamica pecherzykowa / przewodowa
v U 10-12% kobiet pod koniec IIT trymestru

v Kamica objawowa u 0,5% ciezarnych

v’ Jesli zawiedzie leczenie zachowawcze

= cholecystektomia; laparoskopowa w
rymestrze, chirurgia klasyczna w 3 trymestrze

v Kamica przewodowa: ERCP & SE; krétkie serie
naswietlan na ograniczonym obszarze



Chornoby: watrobyindiukowane: przez: ciqgze

Choroba trymestr

Hyperemesis gravidarum

Cholestaza ciezarnych

Preeclampsia / Zespot HELLP

Ostre sttuszczenie wqtroby
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Niepohamowane wymioty ciezarnych

Hyperemesis gravidarum

= Pierwszy trymestr (0,3-2% ciqz)
= Odwodhnienie, ketoza, spadek masy ciata > 5%

= U okoto potowy chorych ALT/AST 1 (2-4xN),
stezenie bilirubiny (4xN)

= Czynniki ryzyka: liczne cigze, BMIN
cukrzyca przed cigza, nhadczynnosc tarczycy

= Leczenie: nawodnienie iv, leki przeciwwymiotne,
suplementacja witamin (tiamina)



Wewnqtrzwqtrobowa cholestaza ciezarnych

Mutacje genowe (heterozygota)

Estrogeny
Progesteron?

Jest wypadkowq czynnikow
genetycznych & hormonalnych

/ Genetyczne
= Wywiad rodzinny
(ciaza, kamica zoétciowa, DILI)

Hormonalne (zaleznos$¢ od estrogendw)
« 2/3 trymestr

* Cigza blizniacza

« Szybka poprawa po porodzie




Wewnqtrzwqtrobowa cholestaza ciezarnych

charakterystyka kliniczna
» Czesto$é wystepowania w Europie 0,1-1,5% ciaz

= Wiodqcym objawem jest Swiqd skory (dtonie, stopy, noc)
Bezsenno$é, uczucie zmeczenia, a nawet zaburzenia

Diagnhoza

. Swiad skory
Kwasy zoétciowe (>3xN)
Wykluczono inne przyczyny cholestazy

- = Zoffaczka wysTepuje u zdecydowane) mniejszosci chorych

= Objawy znikaja po porodzie (zaburzenia enzymatyczne
moga utrzymywac sie kilka miesiecy)



Wewnqtrzwqtrobowa cholestaza ciezarnych

Leczenie

UDCA 13-16 mg/kg/d

= Dopuszczony do stosowania w IT i ITI trymestrze ciqzy
= Zmniejsza $wiad skory i poprawia wyniki badan lab.

= Poprawia stan ptodu? (poprawia transport tozyskowy)

Cholestyramina 4 g x 4-5 razy dziennie

= Zmniejsza $wiad skory (efekty do 2 tyg.)

* Powoduje zespdt ztego wchianiania (konieczne
monitorowanie INR)

Leczenie drugiej linii
= Ryfampicyna 150-300 mg, Hydroksyzyna 50-250 mg
= Plazmafereza (uporczywy Swiad skory)

Bacq & Riely, UpToDate, 2011



Wewnqtrzwqtrobowa cholestaza ciezarnych

Wptyw na ptod

= Powiktania zalezne od stezenia kwaséw zétciowych
(>40 mmol/I)

= Porody przedwczesne
- 100% w cigzach blif"ioci\o"
- 40% w cigzach 3 O\%

= Zaburzenir “\o\l“(> rca (przyczyna ciec cesarskich)

. émier.’&(\’(o( atrzmaciczna (1-3%)

= Hospitulizacja 33-34 tydzien,porody w 38 tyg.,
w przypadku zéhaczki 36 tyg. (ptuca?)

Glantz i wsp., 2005



Zaburzenia wczesnego okresu implantacji trofoblastu
(stres oksydacyjny, SIRS, dysfunkcja srodbtonka)

Efekt ptodowy

WV przeptyw krwi
przez tozysko

4

* przewlekte niedotlenienie
» zahamowanie wzrostu

* porod przedwczesny

* obumarcie ptodu

Efekt matczyny

Nadcisnienie tetnicze indukowane
cigzg (NTIC)
(6-7% ciaz, > 20 tyg. ciazy)

Stan przedrzucawkowy
NTIC & biatko w moczu > 0,3 g/24 hr
Niedokrwienie: nerki, mézg, watroba



Stan przedrzucawkowy

Pre-eclampsia (Pre-E)

= Objawy: obrzeki kostek, bdle gtowy,
nudnosci/wymioty

= U 10% chorych ALT/AST M (10-50 xN),
bilirubina 1 (5xN)

= Czynniki ryzyka: wiek < 16/ > 45 lat, pierwsza cigza,
RR przed cigza, Pre-E w poprzedniej cigzy

= Leczenie: leki p-nadcishieniowe jesli

RR > 150/110 mmHg, siarczan magnezu jesli grozba
rzucawki, w razie niepowodzenia pordd




Zespot HELLP

= Poczawszy od 2 trymestru, okoto 0,5% cigz

» Pre-E & Hemoliza, ALT 1, LDH M (Elevated

Liver enzymes), PLT< 100 tys/mm3 (Low Platelets )
= B6l prawego nadbrzusza | (niedokrwienie watroby)

= CT/MRI watroby (zawat, krwiak, rozerwanie
torebki)

= W 30% przypadkéw HELLP pojawia sie po porodzie

= Leczenie: leki p-nadcisnieniowe, siarczan magnezu,
przetoczenia ptytek

= Jesli powiktania = pordd > 34 tyg. ciazy



Zespot HELLP
Systemy klasyfikacyjne

System Mississippi
AST > 40 IU/| i LDH > 600 IU/I
oraz

Klasa I: ptytki < 50 tys/mm3
Klasa IT: ptytki 50-100 tys/mm3
Klasa III: ptytki 100-150 tys/mm3

Obraz krwi obwodowe

Krwiak podtorebkowy

mikro-
sfero:yfy‘

/ schistocyty
. »

R

Joshi i wsp. Lancet 2010, 375, 594



Ostre sttuszczenie wqtroby
Defekt enzymatyczny
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Ostre sttuszczenie ciezarnych

v Najpowazniejsza choroba w 3 trymestrze
Smiertelnos$é ciezarnych ~ 20%, znacznie wieksze
ptodow

v' Czesto$é 1/7,000 - 1/17,000 cigz

v’ Czynniki ryzyka: pierwiastki (ok. 50%),
ciaze blizniacze (10-15%), wspétistniejacy stan
przedrzucawkowy (>50%), BMI {

v Mozliwo$¢ nawrotu w kolejnych ciazach
(ryzyko ok. 25%)

v’ Leczenie: przyspieszony pordd, hiewydolnosé
watroby po porodzie = transplantacja watroby




Ostre sttuszczenie wqtroby ciezarnych
Diagnostyczne kryteria Swansea

> 6 objawow bez innego uzasadnienia

Nudnosci & wymioty
Bol brzucha (dgn. kamica, GERD, ulcus)

Polidypsja/poliuria - 2-3 litréw/noc
(poliuria, nadcidnienie tetnicze, bdle gtowy, obrzeki)

Encefalopatia
Bilirubina > 17 pumol/I
Hipoglikemia < 4 mmol/I

Kwas moczowy > 340 umol/I
Leukocyty > 11 ‘rys/mm?’ (PLT N lub 1)




Choroby wspétistniejace z ciqzq

Ostre zapalenia wqtroby
= Cigza nie modyfikuje przebiegu wiekszosci infekcji

= Wyjatkiem sq zakazenia Herpes simplex i HEV
(mozliwosé ONW)

Herpes simplex
v’ Zmiany skorno-$luzéwkowe (u 50% chorych)

v Biopsja - dgn. definitywna
v’ Leczenie: Acyklovir iv

(brak mozliwosci lecz. HEV)



Zakrzepica 2yt wqtrobowych w ciqy

(zespot Budda-Chiariego)

= Zespot Budda-Chiariego jest b.rzadkim powiktaniem
ciqzy?

= Objawy: hepatomegalia, bél w nadbrzuszu, ascites,
obrzeki kostek, krwawiqce zylaki przetyku

= Poza ciqza mutacja czynnika V Leiden odpowiada za
25-30% wszystkich przypadkow zespotu Budda-Chiariego

" Mutacja czynnika V Leiden jest obecna u wigkszosci
chorych, u ktérych zakrzep 2yt watrobowych wystapit
w_cigZy lub podczas stosowania lekow antykoncepcyjnych

Valla i wsp., Medscape, 2002



PODSUMOWANTIE

v' Bardzo powazne choroby watroby wystepuja w cigzy
rzadko

v Niektdére choroby watroby moga stanowié zagrozenie
dla zdrowia matki i ptodu

v’ Cholestaza ciezarnych stanowi najczestszq
przyczyne odchylen w laboratoryjnych testach
watrobowych

v Nalezy w miare szybko odrdézni¢ chorobe zwigzang od
hiezwigzanej z Ciqzaq,



KONIEC



Choroby wspétistniejace z ciqzq

zakazenia wirusowe

= Ostre zap. watroby u matki zazwyczaj nie stanowi
zagrozenia dla stanu ptodu.

= Wyjatkiem jest zakazenie CMV;
najwieksze ryzyko wrodzonych anomalii ptodu
w przypadku zakazenia do 22 tygodnia cigzy:;
rozwazenie zakonczenia cigzy; zakazenie CMV
moze by¢ bezobjawowe, mimo wysokich
aktywnosci ALT i wydtuzonego PT.
Terapia: Gancyklovir 5 mg/kg przez 5-7 dni.



Choroby wspétistniejace z ciqzq

zakazenia wirusowe

= Zakazenie w ITI trymestrze stanowi ryzyko
zakazenia howorodka najwieksze w przypadku
Herpes simplex, HEV, HBV: prewencja -
jednorazowa podaz noworodkowi 0,5 ml surowicy
anty-HBs wraz z rozpoczeciem programu szczepieh

= W wirusowym zapaleniu watroby typu C ryzyko
pionowej transmisji HCV <5%, zalezne od wiremii;
testowanie noworodkow po 12-18 miesigcach



@stre: situszczenie watroby; ciezarnych

DiagnostyKa

USG - mata wartos$é diagnostyczna

TK/MRTI - watroba niepowiekszona,
hipodensyjna w stosunku do $ledziony (objaw
niestaly, zwtaszcza w Izejszych postaciach)

Prawidtowy obraz USG i TK nie wyklucza
ostrego sttuszczenia !l

DGN = Klinika + Badania laboratoryjne
Biopsja?



Giowne zalecenia

Nieprawidtowe wyniki badan wqtrobowych w IT potowie ciqzy

v Wyklucz WZW (HBs, anty-HBc IgM, anty-HSV IgM)

v Wyklucz patologie drég zétciowych (USG)

v WChC = $wiad skéry, wysokie stezenie KZ, poczatek w
IT/IIT trymestrze

v HELLP = trombocytopenia (bez zespotu DIC),

rozmaz krwi obwodowej - schistocyty
v U pacjentki z cechami niewydolnoéci watroby (INR T,

bilirubina T) wykonaj MRI watroby (steatosis?
oghiska zawatowe?)

v' Jesli problem polega na réznicowaniu ostrego sttuszczenia
watroby z zespotem HELLP wybierz wczesne rozwiaqzanie

cigzy



Wptyw! estrogenow: na uktad' kKnzepniecia

.
Obnizenie stezenia fibrynogenu

Obnizenie stezenia inhibitora aktywatora
plazminogenu

Aktywnosé
antykoagulacyjna
A

\.

(Wzrost produkcji watrobowych czynnikéw
krzepniecia

Obnizenie stezenia AT III

Obnizenie stezenia biatka S

Zmniejszenie wrazliwosci czynnika V
 wobec aktywnej formy biatka C (APC)

Aktywnos¢
prokoagulacyjna
A




Ostre sttuszczenie wqtroby ciezarnych

Badania laboratoryjne

Badania _hematologiczne:

= Leukocytoza; neutrofilia > 15 tys / mm3
(toksyczne ziarnistosci)
* Prawidtowa lub zwiekszona liczba ptytek

(jesli tfrombocytopenia — DIC)

Badania watrobowe
» PT T, albumina nizsza niz spodziewana w cigzy
= Transaminazy < 1000 UI/L (czesto AST > ALT)

Inne

Fibrynogen |, FDP T, kwas moczowy T, glukoza ,
amoniak T, kreatynina T (w 60% przypadkéw)
amylaza T (zapalenie trzustki?)




Zmiany fizjologiczne w ciqzy

Badania laboratoryjne

AFibrynogen
ACzynniki krzepniecia VII, VIII, IX i X (hadkrzepliwosc)
A Fosfataza zasadowa (2-4x)
ITI trymestr (fozysko, aktywnos¢ osteoblastow)
2 Triglicerydy (insulinoopornos¢)

A Objetos¢ osocza i rzut serca o 35-50%

¥ Albumina i AT III (z rozcienczenia)
¥ Hemoglobina
¥ Kwas moczowy

Objawy nasladujace marskos¢ watroby
» Teleangiektazje (pajaczki naczyniowe), rumien dtoni




Choroby wspétistniejace z ciqzq

zakazenia wirusowe

= Zap. watroby u matki zazwyczaj nie stanowi
zagrozenia dla stanu ptodu.

= Wyjatkiem jest zakazenie CMV; najwieksze
ryzyko wrodzonych anomalii ptodu w przypadku
zakazenia do 22 tygodnia cigzy. rozwazenie
zakonczenia ciazy. zakazenie CMV moze by¢
bezobjawowe, mimo wysokich aktywnosci ALT i
wydtuzonego PT; terapia: Gancyklovir 5 mg/kg
przez 5-7 dni.



