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Analiza przebiegu cigzy i porodu u kobiet z wewnatrzwatrobowa cholestaza ci¢zarnych

1. Wykaz zastosowanych skrotow

ABCB4 - 4 transporter ABC podrodziny B (ang. Multidrug resistance protein-3)
ABCB11 - 11 transporter ABC podrodziny B

ALAT - Aminotransferaza alaninowa

ASPAT - Aminotransferaza asparaginianowa

ATP - Adenozynotrdjfosforan

BAS (BA) - Kwasy z6lciowe (ang. Bile Acids)
BRIC - Lagodna nawracajaca cholestaza wewnatrzwatrobowa

(ang. Benign Recurrent Intrahepatic Cholestasis)

CA - Kwas cholowy (ang. Cholic Acid)

CDCA - Kwas chenodeoksycholowy (ang. Chenodeoxycholic Acid)
FIC1 - aPtype ATPasa, biatko transportujace aminofosfolipidy
Fz - Fosfataza zasadowa

GGTP, y - GT- gammaglutamylotranspeptydaza
HCO3 - Jony wodorowgglanowe
ICP - Wewnatrzwatrobowa cholestaza cigzarnych

(ang. Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy)

IVH - Krwawienie srodmozgowe (ang. Intraventricular Haemirrhage)
KTG - Kardiotokografia ptodowa
LPAC - Kamica zotciowa z mutacjg genu ABCB4 (niska zawartos¢

fosfolipidow) (ang. Low phospholipid associated cholelithiasis)

MRPS - Bialka transportowe hepatocytow

(ang. Multidrug Resistance Associated Protein)
MDR3 - Biatko transportowe hepatocytow
MRP2 - Biatko opornosci wielolekowe;j

(ang.Multidrug Resistance Related Protein 2)
PFIC - Rodzinna postepujaca cholestaza wewnatrzwatrobowa

(ang. Progressive Familia Intrahepatic Cholectasis)
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PFIC-3

TBA
UDCA
UPF
WZW
WBC

Analiza przebiegu cigzy i porodu u kobiet z wewnatrzwatrobowa cholestaza ci¢zarnych

- Rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa typu 3

(ang. Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis type 3,)

- Kwasy zoélciowe

- Kwas ursodeoksycholowy

- Przeptyw krwi w ludzkim uktadzie maciczno-tozyskowo-ptodowym

- Wirusowe zapalenie watroby

- Liczba biatych krwinek
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Analiza przebiegu cigzy i porodu u kobiet z wewnatrzwatrobowa cholestaza ci¢zarnych

2. Wstep

Wewnatrzwatrobowa cholestaza cigzarnych — ICP (Intrahepatic Cholestasis of
Pregnancy) jest swoista dla okresu cigzy, odwracalng forma cholestazy, ktorej objawy
pojawiaja si¢ zwykle w III trymestrze isamoistnie ustepuja po porodzie. Istnieja
publikacje, ktére podaja, ze cholestaza cigzowa rozpoznawana jest rowniez W 25% w |1
1 10% w | trymestrze ciazy [1, 2, 3].

Jest to stan specyficzny dla okresu cigzy, ktory ustepuje stosunkowo szybko
1 samoistnie po jej zakonczeniu, ale moze nawraca¢ w kolejnych cigzach (do 90%
kolejnych cigz), czesto zbardziej intensywnym przebiegiem. Niektorzy badacze
twierdza, ze w kolejnych cigzach prawdopodobienstwo wystapienia sigga 70 %, a jeszcze
inni autorzy uwazajg, ze prawdopodobienstwo nawrotu cholestazy wewnatrzwatrobowe;j
podczas kolejnej cigzy wynosi okoto 60% [1, 4, 5, 6, 7]. Pierwsze wzmianki o chorobie
pochodza sprzed ponad 100 lat.

W 1883 roku przypadek $wigdu skory ijawnej zottaczki, pojawit sie w cigzy
i ustgpit wkrotce po porodzie. Opisany zostat przez Ahfeld’a, jednak az do potowy lat 50
- tych ubiegtego stulecia choroby nie nazwano i lekcewazono jej przypadki. Dopiero
Eppinger doktadniej opisat ta nieprawidtowos¢ w 1937 roku. W 1954 roku doktadny opis
klinicznego przebiegu choroby oraz towarzyszacych jej zmian biochemicznych
i histologicznych przedstawili klinicysci skandynawscy (Svanborg i wsp.). W 1961 roku
pierwszy artykul dotyczacy wewnatrzwatrobowej cholestazy ci¢zarnych ukazat sig
w Polsce. Od 1967 roku obowigzuje wprowadzona przez Haemmerlieg’o nazwa choroby
[1, 8].

Uwaza sig¢, ze w patogenezie choroby biorg udziat zaréwno czynniki hormonalne,
genetyczne jak isrodowiskowe, ktorych mechanizm dziatania pozostaje nadal
przedmiotem badan. Rokowanie dla matki jest pomyslne, a sam przebieg choroby
wzglednie fagodny. Dominujagcym podmiotowym objawem jest §wiad skory, ktéremu
w przypadkach o ci¢zszym przebiegu towarzyszy¢ moze jawna zoéltaczka o niewielkim

nasileniu oraz zaburzone wchtanianie ttuszczow [1, 4].
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Analiza przebiegu cigzy i porodu u kobiet z wewnatrzwatrobowa cholestaza ci¢zarnych

Ze wzgledu na ztozone interakcje miedzy matka a ptodem w metabolizmie
i przeztozyskowym transporcie kwasow zotciowych, cholestaza wewnatrzwatrobowa
cigzarnych zalicza si¢ do choréb matczyno - plodowych. Ma zwykle tagodny przebieg
U kobiet w cigzy, ale moze by¢ $miertelna dla ptodu, prowadzac do licznych powiktan,
W tym $mierci wewnatrzmacicznej. Warto podkresli¢, ze cala diagnostyka i leczenie
cholestazy wewnatrzwatrobowej W Czasie cigzy opiera si¢ przede wszystkim na ocenie
stezenia kwasoéw zotciowych w surowicy krwi cigzarnej.Wazne jest ujednolicenie
kryteri6w rozpoznania, a takze zalecen postepowania w zalezno$ci od poziomu kwasow
z0lciowych. Patogeneza choroby nie jest znana, ale prawdopodobnie wigze si¢
z genetyczng nadwrazliwoscig na estrogeny lub ich metabolity. Mutacje czy
polimorfizmy niektorych biatek transportowych watroby moga przyczyniaé si¢ do
rozwoju lub nasilenia choroby. Leczenie koncentruje si¢ gltéwnie na zmniejszeniu
objawow u matki oraz zapewnieniu optymalnego postgpowania potozniczego w celu
zapobiegania powiklaniom u ptodu. Udowodniono, ze jedynie stosowanie kwasu
ursodezoksycholowego jest skuteczne ipowinno by¢ rozwazane przede wszystkim
u pacjentek z nasilonym swigdem lub powiktaniami w poprzednich cigzach [9, 10, 11].

Cholestaza wewnatrzwatrobowa jest nierzadkim schorzeniem wystepujacym
w cigzy, ale nadal stanowi wyzwanie w opiece okotoporodowej. Niestety w praktyce
klinicznej w dalszym ciggu w mniejszym stopniu poswieca si¢ uwage na jej
pozasomatyczne nastgpstwa. Personel medyczny kierujac si¢ holistyczna koncepcja
zdrowia, powinien skupia¢ si¢ na dziataniach prowadzacych zaréwno do poprawy
zdrowia, zapobiegania negatywnym nastgpstwom choroby, ale takze do poprawy jakoS$ci
zycia kobiet [12].

2.1. Kwasy zélciowe, jako marker cholestazy wewnatrzwatrobowej

Do jednej z podstawowych czynno$ci watroby nalezy wytwarzanie i wydzielanie
76kci niezbednej w procesach trawiennych. W sktad zotci wchodzg: woda (89-97%) oraz
sktadniki state, wérod ktorych 64% stanowia kwasy zotciowe (BAS, ang. bile acids).
Organizm dorostego czlowieka charakteryzuje si¢ obecnoscig licznych substancji

endogennych, wtym barwnikow zo6lciowych (bilirubina, biliwerdyna), kwasoéw

Jolanta Parafiniuk



Analiza przebiegu cigzy i porodu u kobiet z wewnatrzwatrobowa cholestaza ci¢zarnych

zotciowych oraz niezliczonych substancji ksenobiotycznych. Wszystkie te substancje sg

przeksztatcane i eliminowane gtéwnie przez uktad watrobowo - zotciowy [13].

Calkowita pula kwasow zolciowych jest sumg stezenia wszystkich kwasow
z6kciowych produkowanych w organizmie cztowieka, w tym: kwasu cholowego, kwasu
chenodeoksycholowego, kwasu dezoksycholowego, kwasu ursodeoksycholowego,
kwasu litocholowego i kwasu hyodeoksycholowy. Pierwotne kwasy zociowe, CA (ang.
Cholic Acid) i CDCA (ang. Chenodeoxycholic Acid) sg najbardziej skoncentrowane
w surowicy krwi, podczas gdy pozostate drugorzgdowe i trzeciorzedowe kwasy zotciowe
wystepuja w bardzo matych iloSciach zarowno U os6b zdrowych, jak i u kobiet
z wewnatrzwatrobowa cholestazg cigzarnych. Kwasy zolciowe, sa rozpuszczalnymi
w wodzie kwasami organicznymi o wiasciwosciach detergentowych odpowiedzialnymi
za przyswajanie, transport iwydalanie thuszczow w organizmie cztowieka. Kwasy
z0lciowe sg syntetyzowane w watrobie, jako koncowy produkt rozktadu endogennego
cholesterolu. W ich biosyntezie bierze udzial 17 enzymdéw. W ciggu doby u dorostego

cztowicka okoto 500 mg cholesterolu ulega przemianie do kwasoéw zotciowych [14, 15].

Kwasy zotciowe nie tylko warunkuja prawidtowe trawienie i wchtanianie lipidow
oraz witamin rozpuszczalnych w tluszczach, ale wywierajg takze istotny wplyw na
funkcje motoryczne, sensoryczne i sekrecyjne jelit, przepuszczalnosé bariery jelitowej
oraz na regulacje odpowiedzi zapalnej. Wyniki najnowszych badan wskazuja na ztozone
interakcje miedzy kwasami z6tciowymi, a mikroflorg jelitowg. Ponadto kwasy zotciowe
pehia funkcje czasteczek sygnatlowych regulujgcych aktywnos¢ szlakéw metabolicznych
lipidow i glukozy oraz sa ligandami (czasteczkami) czynnikéw transkrypcyjnych.
Czynniki genetyczne zwigzane Z regulacja syntezy, transportu oraz dziatania kwasoéw

z6kciowych mogg istotnie wptywac na funkcje przewodu pokarmowego [16].

Zarowno pierwotne jak | wtorne kwasy zotciowe powstajg na drodze syntezy
z endogennego cholesterolu, ktorej tempo ze wzgledu na ich wysoka toksyczno$¢ wobec
hepatocytow, podlega S$cistej regulacji wewnatrz komorki watrobowej opartej na
mechanizmie sprz¢zenia ujemnego pomiedzy dostegpnym do syntezy cholesterolem,

a iloscig kwasow zOlciowych docierajacych cyklicznie z krazenia jelitowo -
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watrobowego. Czasteczki kwasow zotciowych sg dwubiegunowe. Strona polarna, zwana
glowa, zawiera grupy hydroksylowe, grupy wodorotlenowe. Hydrofobowa strona
niepolarna, bez grup hydroksylowych, nazywana jest ogonem. Dzigki takiej budowie
kwasy zolciowe tworzg micele z thuszczami i cholesterolem moggce utrzymac sig
w §rodowisku wodnym. Przed ich wydaleniem do kanalikow zoéiciowych, po koniugacji
z aminokwasami, glicyng itauryng w stosunku 3:1, dzigki ktorej staja si¢ lepiej
rozpuszczalne w wodzie, tworza one odpowiednie sole. Wydzielone do z6lci a nastgpnie
magazynowane w pecherzyku zolciowym, zostaja uwolnione do przewodu pokarmowego
za sprawg cholecystokinin powodujacych skurcz pecherzyka rozpoczynajac cykl krazenia
jelitowo — watrobowego. Kwasy zolciowe utatwiajg proces trawienia i wchianiania
lipidow pokarmowych. Pod wplywem enzyméw bakteryjnych w jelitach, gltownie
w jelicie grubym z pierwotnych kwasoéw zotciowych powstaja wtorne kwasy zotciowe
[14].

Kwasy zofciowe dzielimy na:

- pierwotne — syntezowane w watrobie z cholesterolu, kwas cholowy (CA)
i chenodeoksycholowy (CDCA),

- wtorne — syntezowane z pierwotnych kwasow zotciowych pod wplywem flory
bakteryjnej jelit, kwas deoksycholowy i litocholowy, kwas ursodeoksycholowy — UDCA
syntetyzowany jest u cztowieka w iloSciach $ladowych, przez niektorych autorow
zaliczany do trzeciorzegdowych kwasow zotciowych. Zaburzenia w wytwarzaniu
I wydzielaniu z6tci prowadzace do nagromadzenia w hepatocytach i w surowicy Krwi jej
podstawowych sktadnikow: kwasow zotciowych i bilirubiny, okresla si¢ mianem
cholestazy [14, 17, 18].

Klasycznie dzielimy cholestazg, ze wzgledu na jej przyczyny, na
wewnatrzwatrobowa | zewnatrzwatrobowa. Cholestaza wewnatrzwatrobowa moze by¢
spowodowana zaburzeniami formowania i przeptywu zotci zwigzanymi z defektami
genetycznymi lub uszkodzeniami hepatocytu na tle zapalnym, nowotworowym, lub
toksycznym (m.in. leki, alkohol). Zaburzenie przeptywu w drogach zoétciowych powyzej

wneki  watroby  (duktopenia) rowniez jest klasyfikowane, jako cholestaza
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wewnatrzwatrobowa. Cholestaza zewnatrzwatrobowa wystepuje najczesciej w wyniku
mechanicznego utrudnienia w odptywie zétci w wyniku kamicy zotciowej, zmian
nowotworowych i zarostowych przewodoéw zotciowych, lub ucisku z zewnatrz (m.in.
nowotwory trzustki). W jelicie kretym zarowno pierwotne jak i wtorne kwasy zotciowe
ulegaja resorpcji by wraz z krwig zyly wrotnej dotrze¢ do bieguna naczyniowego
hepatocyta. Tam wychwycone przez komorke i przez nig przetransportowane zostaja

ponownie, jako sktadnik zétci, wydalone do kanalikow zotciowych [17, 18].

Sprawne krazenie jelitowo - watrobowe pozwala na odzyskanie okoto 95%
kwasow zo6lciowych, a jedynie ~ 0,5 g (utraconych gtownie z katem), w celu uzupetnienia
ich ogolnej puli, syntetyzowanych jest ponownie w hepatocytach. Niewielka ilo§¢
kwasow zolciowych dostaje si¢ droga dyfuzji do krwi, podlega filtracji w nerkach,
czgSciowe] absorpcji a pozostala ilo$¢ zostaje wydalona z moczem. 80% ogolnej puli
ustrojowe]j stanowig pierwotne kwasy zolciowe w proporcji kwas cholowy/kwas
chenodeoksycholowy <1,5. Sprzezony kwas deoksycholowy stanowi okoto 10%, a kwas
litocholowy wystepuje w $ladowych ilosciach (prawie w cato$ci wydalany z katem).
W pochtanianiu, generowaniu przeptywu i wydaleniu sktadnikow zotci, w tym kwasoéw
z6lciowych, kluczowa role odgrywaja biatka transportowe (carrier proteins).
Funkcjonujgce prawidlowo zapewniaja homeostaz¢ pomiedzy kwasami zétciowymi
a cholesterolem [17, 18].

Biorac pod uwagg fizjologie kwasow zotciowych w zyciu ptodowym a transport
przez tozysko, t0 watroba ptodu zdolna jest do syntezy kwasow zoiciowych. Ich
eliminacja z watroby plodu w sposob zabezpieczajacy przed akumulacjag w ilo$ciach
toksycznych dla komoérki watrobowej odbywa si¢ na drodze: watroba ptodu, przez
tozysko i nastgpnie do watroby matki. W polegajacym przede wszystkim na dyfuzji
utatwionym transporcie kwasow zotciowych przez tozysko, role nosnikow (carriers)
petnig biatka transportowe te same, ktore odpowiedzialne sa za wychwyt i transport
kwasow zotciowych przez btony komoérkowe zarowno matczynych jak i ptodowych

hepatocytow [19].
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Czynno$ciowo pasaz kwasow zolciowych przez tozysko oparty jest na
jonowymiennych, cze¢sciowo zaleznych od adenozynotrdjfosforanu (ATP), uktadach
transportowych. Obejmuje on wymiang anionéw kwasow zolciowych na jony
wodoroweglanowe (HCO3-) zgodnie z gradientem dla kierunku od matki do ptodu dla
HCO3- (ptodowa powierzchnia tozyska). Selektywny charakter aktywnosci tej wymiany
w stosunku do réznych czasteczek kwasow zoétciowych decyduje o zachowaniu réznicy
w ich kompozycji pomigdzy pula matczyna i ptodowa. W czesci matczynej trofoblastu,
aniony ptodowych kwaséw zotciowych zostaja wymienione na jony hydroksylowe lub
niezjonizowane, usuwane sa Z jego komorki do krgzenia matczynego przy udziale
adynozynotrojfosforanu (ATP), zaleznych biatek transportowych hepatocytow (MRPS)
[19, 20].

W przebiegu cigzy fizjologicznej stezenia kwasow zotciowych w przedziale
ptodowym przewyzszajg st¢zenia we krwi matki (2 — 3- krotnie, poréwnujac Z surowica
krwi pgpowinowej noworodkow urodzonych w terminie porodu). Przewazaja pierwotne
kwasy zotciowe a kwas chenodeoksycholowy jest kwasem dominujacym u ptodu
w proporcji CA/ICDCA < 1 [18, 21].

Roéznica stezen kwasoéw zotciowych pomigdzy przedzialem matczynym
I plodowym, sprzyjajaca ich pasazowi w kierunku matki, utrzymywana jest dzieki
barierze tozyskowej. Takze organizm ci¢zarnej, zwigkszajac ich wydalanie z moczem,
przyczynia si¢ do jej zachowania poprzez obnizenie ich st¢zen we krwi. Ptod réwniez
eliminuje kwasy zo6tciowe z moczem, jednak pozostajg one w $rodowisku ptodowym.
Wydalane do ptynu owodniowego sa absorbowane przez ptéd ponownie podczas
potykania [20].

Stezenie kwasow zolciowych na czczo jest czulym wskaznikiem choroby
watroby. Popositkowa ocena poziomu kwasow zdlciowych charakteryzowata si¢ wigksza
czulo$cig diagnostyczng, natomiast oznaczanie kwasow zoOlciowych na czczo

charakteryzowato sie¢ wigksza swoistoscig [22, 23, 24, 25].
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2.2. Epidemiologia i czynniki ryzyka wewnatrzwatrobowej cholestazy

ciezarnych

Wewnatrzwatrobowa cholestaza cigzarnych jest zwigzana 2z cigzowym
zaburzeniem czynno$ci watroby charakteryzujacym si¢ $wigadem przy podwyzszonym
stezeniu kwasoéw zolciowych w surowicy. Jest to najczgstsza choroba watroby
wystepujaca wylacznie w okresie ciazy [9, 26].

Definicja ,,cholestaza” (zast6] zotci) okre§lamy zaburzenia w tworzeniu lub
przeplywie z6tci na jakimkolwiek odcinku, od jej powstania w hepatocycie, az do ujécia
drog zo6lciowych w dwunastnicy. Powyzsza definicja nie precyzuje, ani etiologii, ani
patomechanizmu tego powiktania (przyczyny niejednolite i ztozone). Najczesciej zespoty
cholestatyczne klasyfikuje si¢ wedlug lokalizacji czynnika sprawczego. Wyr6znia si¢
cholestazg: komorkowo-watrobowa, kanalikowa, przewodzikows, przewodowa
(wszystkie te rodzaje mieszczg sig w kategorii cholestazy wewnatrzwatrobowej)
I cholestazg zewnatrzwatrobowa spowodowang przyczynami zlokalizowanymi
w okreslonym pozawatrobowym odcinku drog zotciowych. Cholestaza ci¢zarnych
stanowi klasyczny przyktad cholestazy wewnatrzwatrobowej, gdzie dochodzi do
zaburzen w przemieszczeniu sktadnikow zotci od podstawnobocznej czeséci hepatocyta
do jego bieguna kanalikowego (zotciowego). Rozne zwigzki (hormony, cytokiny, leki,
endotoksyny) moga powodowac zaburzenia transportu w hepatocycie, zaburzac transport
srodkomoérkowy i1 zwiekszaé przepuszczalno$¢ zlgcz migdzykomorkowych, czego
efektem jest pojawienie si¢ sktadnikow zolci we krwi obwodowej, co stanowi istote

choroby [27].

Czgsto$¢ wystepowania cholestazy wewnatrzwatrobowej cigzarnych jest bardzo
zroznicowana. Ws$réd  grup  etnicznych  roéznych — geograficznych — regiondw,
prawdopodobnie odzwierciedla roznice genetyczne i Srodowiskowe. Cholestaza
wewnatrzwatrobowa wystepuje najczeSciej w  Ameryce Potudniowej i Potnocnej,
u kobiet zcigzag wicloptodowa, zaawansowanym wiekiem matki, poczeciem po
zaptodnieniu in vitro, zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C oraz rodzinng

historig cholestazy w cigzy. Wiadomo rowniez, ze wewnatrzwatrobowa cholestaza

Jolanta Parafiniuk



Analiza przebiegu cigzy i porodu u kobiet z wewnatrzwatrobowa cholestaza ci¢zarnych

ciezarnych ma wystgpowanie sezonowe ze zwigkszong zachorowalnoscia w okresie
zimowych miesigcy [9]. Cholestaza wewnatrzwatrobowa wystepuje czesciej
w miesigcach zimowych w Finlandii, Szwecji, Chile i Portugalii [28, 29].

Polska nalezy do krajow o $redniej zachorowalnos$ci (ponad 100 przypadkoéw na

10 000 ciaz) [1, 30, 31].

Szacuje sig, ze czestos¢ wystepowania cholestazy wewnatrzwatrobowe;j
cigzarnych wynosi 1,5%, ale opiera si¢ to na nielicznych badaniach na matej populacji.
Czg$¢ autorow wskazuje, ze wewnatrzwatrobowa cholestaza cigzarnych wystepuje
czesciej niz wynika to z doniesien. Mimo, ze nie odnotowuje si¢ $miertelno$ci matek,
choroba wiaze si¢ z dyskomfortem, brakiem snu i zwigkszonym ryzykiem wystgpienia
krwotoku poporodowego. Wyniki ptodowe sa zmienne 1 zaleza od cigzkoS$ci przebiegu
choroby. Do tej pory nieznany jest najlepszy sposob przewidywania dobrostanu ptodu,
ale jak wskazujg badania pogarszajacy si¢ stan biochemiczny ma negatywng warto$¢
predykcyjng [32]. Wspodtczynnik zachorowalno$ci wzrasta wraz z wiekiem i liczbg cigz
[33].

Czesto$¢ wystgpowania cholestazy w Stanach Zjednoczonych waha si¢ od 0,32%
w populacjach z przewaga rasy biatej, do 5,6% w populacji z przewaga rasy Latynoskiej
[26]. Na calym $wiecie najwyzszg czestos¢ wystepowania stwierdza si¢ w regionie
Mapuche, etnicznych Indian Ameryki Poludniowej, zamieszkujacych potudniowo —
centralne obszary Chile, u ktorych zdiagnozowano cholestaze. Komplikuje ona ponad
27% cigz. Ostatnie doniesienia $wiadczg o tym, ze zachorowanie zmniejszyto si¢ do
okoto 1,5-4%. Przyczyny tego spadku sg niejasne, ale nie wydaja si¢ odzwierciedla¢
zmieniajacych si¢ kryteriow diagnostycznych, ktore staly si¢ bardziej wszechstronne
w ostatnich badaniach. Wcze$niejsze badania powszechnie wykorzystywaty zottaczke do
diagnozowania cholestazy =~ wewnatrzwatrobowej ci¢zarnych, jednak ostatnio
wykorzystuje si¢ nieprawidlowosci w czynnos$ci watroby. Autorzy uznaja, ze spadek jest
spowodowany zmianami czynnikow srodowiskowych [34, 35].

Wsrod rasy kaukaskiej Europy i Ameryki Poéinocnej, oraz w Australii, cholestaza

wewnatrzwatrobowa ci¢zarnych komplikuje niewielki odsetek cigz (0,5-1,8%). Ogolnie
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w Europie zapadalno$¢ na cholestaz¢ wewnatrzwatrobowa waha si¢ od 0,5% do 1,5%
przy najwyzszym poziomie w Skandynawii. Wsr6d mieszkancow Wielkiej Brytanii
pochodzacych z Pakistanu lub Indii, cholestaza cigzarnych jest rozpoznawana czgsciej
niz wérod rasy kaukaskiej (1,24-1,46%) [36, 37].

Wewnatrzwatrobowa cholestaza ci¢zarnych wigze si¢ z niekorzystnymi skutkami
u noworodkow, takimi jak pordd przedwczesny, zielony ptyn owodniowy, zespot
niewydolnosci oddechowej noworodkow i porod martwego ptodu [10, 38].
Jako czynniki ryzyka wymienia si¢:
- Obcigzony wywiad rodzinny ( I° pokrewienstwa — matka, siostra ci¢zarnej),
- w wywiadzie objawy o charakterze cholestazy pojawiajace si¢ w trakcie stosowania
doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych,
- stosowanie preparatdOw progesteronu w cigzy zagrozonej poronieniem lub porodem
przedwczesnym,
- cigze powiktang cholestazg cigzowa w wywiadzie [30].

Wyzsza czestos¢ wystgpowania obserwuje si¢ w cigzach blizniaczych (20%-22%)
[30, 39, 40], oraz w przypadku rozrodu wspomaganego, np. zaptodnienie pozaustrojowe
(In VITRO) (2,7% vs 0,7%) [41].

Istnieja réwniez badania wskazujace, ze cholestaza wystepuje czesciej u kobiet
w wieku powyzej 35 roku zycia [30, 42]. CzeSciej takze obserwuje si¢ wystepowanie
kamieni zotciowych zarowno U kobiet dotknigtych choroba, jak iich rodzin [43, 44].
Stwierdzono, ze seropozytywnos$¢ wirusa zapalenia watroby typu C jest czynnikiem
ryzyka cholestazy wewnatrzwatrobowej ci¢zarnych i moze by¢ zwigzana z wczesnym
poczatkiem choroby [45, 46]. Sugerowano takze, ze kobiety z wewnatrzwatrobowa
cholestaza ciezarnych maja dhluzej trwajace 1 cigzsze niepowsciggliwe wymioty

ciezarnych oraz wyzsze wskazniki nadwrazliwosci na leki [30, 47].
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2.3. Etiologia i patogeneza wewngatrzwatrobowej cholestazy

ci¢zarnych

Etiologia wewnatrzwatrobowej cholestazy ci¢zarnych pozostaje nadal
niewyjasniona. W dostepnej literaturze istnieje zgodnos$¢, co do jej ztozonos$ci, udziatu
zarowno czynnikow hormonalnych i predyspozycji genetycznych jak i trudno
uchwytnych uwarunkowan srodowiskowych [1].

Wydaje sie, ze czynniki genetyczne nie sa przyczyng choroby, ale mogg sprzyjac
jej wystepowaniu. Poziomy kwasow zolciowych > 40 umol/l s3 zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia objawow niepozadanych [38, 48].

Niedawny przeglad systematyczny wykazal, ze ryzyko urodzenia martwego ptodu
znacznie wzrasta tylko w przypadku ciezkiej cholestazy, przy poziomie kwasow
z6tciowych > 100 pmol/l [10].

Zaréwno Society for Maternal Fetal Medicine, jak i American College of
Obstetricians and Gynecologists zalecaja poréd w 36 tygodniu cigzy dla pacjentek
z poziomem kwasow zotciowych > 100 umol/l oraz migdzy 36 a 39 tygodniem cigzy dla

pacjentek z poziomem kwasow zolciowych <100 umol/l [49].

Zwigkszone wskazniki ciezkiej cholestazy wewnatrzwatrobowej ciezarnych
u kobiet z cukrzycag cigzowa i przedcigzowa sg zgodne z aktualnym piSmiennictwem
dotyczacym kwasow zolciowych u kobiet z cukrzycg poza cigza. Badania wykazaty
wzrost kwasow zolciowych na czczo i po positku u kobiet z opornoscig na insuling [50].

Wydaje sie¢, ze kwasy zotciowe odgrywaja kluczowa role w glukoneogenezie,
wydzielaniu insuliny, wrazliwo$ci na insuling isyntezie glikogenu, a zaburzenia
w stezeniu kwasoéw zolciowych moga by¢é czynnikiem przyczyniajacym si¢ do
patogenezy cukrzycy [51, 52, 53, 54].

Dodatkowo cholestaza wewnatrzwatrobowa ci¢zarnych wigze si¢ ze wzrostem
stezenia glukozy U matki zar6bwno w warunkach ambulatoryjnych przez -ciagte

monitorowanie glikemii, jak i po wykonanych testach tolerancji glukozy. To powigzanie
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ma pdzniejszy wpltyw na ptod, poniewaz stwierdzono, ze masa urodzeniowa noworodkow

byta znacznie wyzsza w cigzach z cholestazg cigzowa [55].

Czesto$¢ wystepowania cukrzycy cigzowej U kobiet z wewnatrzwatrobowa

cholestaza cigzarnych wystepuje u 17,1% w wieloosrodkowym badaniu Liu i in. [56].

Obecnie badacze uwazaja, ze rozpoznanie choroby powinno by¢ stawiane na
podstawie nieprawidtowosci w wynikach enzymoéw watrobowych, ze §wigdem lub bez,

u ciezarnej [57, 58, 59].
2.3.1. Czynniki hormonalne

Czynniki hormonalne sa skorelowane z okresem najwigkszej aktywnosci
tozyskowej estrogendow i progesteronu, czyli III trymestr cigzy, woéwczas najczesciej
pojawiajg si¢ objawy cholestazy wewnatrzwatrobowej ciezarnych nawet do 80% po 30
tygodniu cigzy. Ryzyko ro$nie w cigzy mnogiej (5-Krotne w cigzy blizniaczej)
charakteryzujgcej  si¢  wyzszymi  stgzeniami  tych  hormonéw.  Objawy
wewnatrzwatrobowej cholestazy cigzowej byty podobne jak w trakcie stosowania
antykoncepcji doustnej. Istnieje rowniez wplyw terapii progesteronem na rozwoj
cholestazy cigzowej w cigzy zagrozonej poronieniem lub porodem przedwczesnym.
Objawy ustepuja po porodzie, kiedy normalizujg si¢ poziomy hormonoéw. Mozliwo$¢é
indukowania cholestazy egzogennymi estrogenami u zwierzat w celach badawczych,
przemawiaja za dominujacg rolg czynnikow hormonalnych w patogenezie cholestazy
ciazowej [1, 4, 30, 41].

Szacuje sig, ze istniejag mutacje wewnatrzwatrobowych bialek transportowych
(MDR3), ktore uczestniczg w wydzielaniu fosfolipidow do zotci i stanowig one 15%

wszystkich przypadkow cholestazy wewnatrzwatrobowej ciezarnych [60,61].

Jacquemin i wsp. wykazali, ze heterozygotycznos¢ pod wzgledem defektu genu
MDR3 (biatko transportowe hepatocytow) predysponuje do wystgpienia cholestazy
cigzowej. W takim ukladzie hormony plciowe iich metabolity moga modyfikowaé

wcigzy ekspresj¢ MDR3 doprowadzajac do uposledzenia czynno$ci uktadow
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transportowych dla wydzielania Zotci, co w efekcie moze doprowadzié

do wewnatrzwatrobowej cholestazy ci¢zarnych [61, 62].

Kolejnym biatkiem transportowym, ktorego rola jest podnoszona w patogenezie
cholestazy wewnatrzwatrobowej ciezarnych jest biatko opornosci wielolekowej MRP2
(Multidrug Resistance Related Protein 2). Metabolity hormonow sterydowych poprzez
zmiang jego sprawnosci mogg doprowadzi¢ do zmian W tworzeniu zétci i wydzielaniu
bilirubiny [48, 63].

Wiele badan wskazuje na role steroidow ptciowych w etiopatogenezie cholestazy
wewnatrzwatrobowej. Swiadczy o tym fakt czestszego jej wystepowania w cigzach
wieloplodowych, pojawienie si¢ cholestazy wewnatrzwatrobowej cigzarnych
po stosowaniu doustnych lekow antykoncepcyjnych, a takze ujawnienie choroby
W trzecim trymestrze, gdy stezenia zardwno estrogendow, jak i progesteronu jest
najwyzsze [1, 39, 64, 65].

Cechg charakterystyczng cholestazy cigzowej jest zmieniony w jej przebiegu
metabolizm progesteronu. Powstaje znacznie wigcej wykazujacych cholestatyczne
wlasciwosci siarczanowych pochodnych pregnandiolu i pregnenolonu. W patogenezie
metabolitow progesteronu w cholestazie wewnatrzwatrobowej wydaja si¢ odgrywac
nawet wazniejszg rol¢ niz estrogeny. Wczesna obserwacja opisywala rozwdj objawow
zwigzanych z cholestazg wewnatrzwatrobowa po podaniu progesteronu u kobiet
z cholestaza cigzowa W Wwywiadzie. Ostatnie badania wykazaty, ze leczenie
progesteronem w trzecim trymestrze bylo zwigzane z cholestazg wewnatrzwatrobowa
ciezarnych. Profil metabolitow progesteronu w osoczu od kobiet z cholestazg cigzowsg
znacznie si¢ roznit od obserwowanego w prawidlowej cigzy. Dyskutowano, czy
zaburzenia mozna wyjasni¢ na podstawie samej cholestazy lub specyficznych zaburzen
redukcyjnego metabolizmu progesteronu lub siarczanowania jego metabolitow. Warto
zauwazy¢, ze w cigzy U kobiet z cholestazg powiktang wirusowym zapaleniem watroby
profil siarczanow steroidow we krwi jest prawidtowy, cO sugeruje, ze typowy wzor
siarczanowych metabolitow progesteronu mozna przypisaé jedynie cholestazie

wewnatrzwatrobowe;j cigzarnych [1].
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Uwzgledniajac sukcesywny wzrost wraz Z wiekiem cigzowym stezen estrogenow
| progesteronu oraz ich wptyw na system transportu sktadnikow zétci, mozna przyjac,
Ze nawet cigza o przebiegu fizjologicznym sprzyja pojawieniu si¢ cholestazy [31, 66].

Wielu autorow w swoich publikacjach podkresla, ze wystepowanie U niektorych
cigzarnych, skladajacego si¢ na obraz cholestazy cigzowej, Uposledzonego procesu
detoksykacji komorki watrobowej obejmujacego wydalanie do zoétci produktow
inaktywacji zenskich hormonow steroidowych, uzaleznione jest prawdopodobnie
od wspotistniejacej, genetycznie uwarunkowanej nadwrazliwosci tkanek na zmiany

stezen tych hormonow [14, 67].

2.3.2. Czynniki genetyczne

Na genetyczne podloze wystgpowania wewnatrzwatrobowej cholestazy
ciezarnych wskazuje przede wszystkim, dodatni wywiad rodzinny dotyczacy
nietolerancji doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych oraz wystepowanie rodzinne
choroby, geograficzne i etniczne zroznicowanie w ilo$ci zachorowan [1, 67, 68].

W 1998 r odkryto mutacje gendéw kodujacych biatka transportowe hepatocytow
U pacjentow z wrodzonymi zespotami cholestatycznymi [1].

Wsérod  czynnikow  genetycznych ~— mutacje rodzinne  cholestazy
wewnatrzwatrobowej typu 3 ABCB4 (MDR3) dotycza wydzielania fosfolipidow
Z 70lcig, co mozna zaobserwowaé w okoto 16% wszystkich przypadkéw cholestazy
cigzowej. Fosfolipidy zotciowe sa odpowiedzialne za neutralizacje detergentowego
dziatania hydrofobowych soli zétciowych poprzez tworzenie mieszanych miceli. Zatem
defekty biatka ABCB4 moga prowadzi¢ do cholestazy wewnatrzwatrobowej. Jednak
zaburzenia kodowania biatka ABCB4 moga rowniez wystapi¢ w dziedzicznej kamicy
z6kciowej zwigzanej z niskimi st¢zeniami fosfolipidow (LPAC) i cholestazie polekowej
[5]. Co wigcej, mutacje genu kodujacego biatko ABCB11 (BSEP) moga powodowaé ICP,
a kilka badan wykazato mutacje ABCB11 u kobiet dotkni¢tych ICP [69,70].

Do wystepujacych rodzinnie dziedziczonych w sposdb recesywny zespotdéw
cholestatycznych naleza, wystepujaca w trzech postaciach, prowadzaca we wczesnej

mlodosci do marsko$ci watroby a nawet zgonu postepujaca rodzinnie cholestaza
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wewnatrzwatrobowa - (Progressive Familia Intra — Hepatic Cholestasis, PFIC1-3),
tagodna nawracajaca cholestaza wewnatrzwatrobowa - (Benign Recurrent Intra— Hepatic
Cholestasis), ktorej objawy pojawiajace si¢ U dorostych (mozliwe zamanifestowanie
si¢ objawoOw po raz pierwszy w okresie cigzy) utrzymuja si¢ okoto 3 miesigcy, ustgpuja
samoistnie a okresy remisji trwajg nawet kilka lat. Moze jednak przej$¢ BRIC w postac
postepujaca w pozniejszym okresie zycia [1, 14, 18].

Czeste wystepowanie cholestazy cigzowej U heterozygotycznych pod wzgledem
defektu genu kodujacego biatko MDR3 matek dzieci z PFIC3 (rodzinnie wystepujaca
cholestaza wewnatrzwatrobowa) byto powodem rozpoczgcia badan nad mutacjami

gendow mogacych mie¢ udziat w patogenezie ICP [1].

Najwigksza liczba badan przeprowadzona w grupach ci¢zarnych z rozpoznang
wewnatrzwatrobowg cholestaza cigzowag potwierdza U niektorych z nich obecnosé
mutacji zmiany delecji genu kodujacego biatko transportowe MDR3, cho¢ wykazywano
rowniez defekty gendw kodujacych biatka FIC1, BSEP. Nie wyklucza si¢ takze mutacji
ztozonych. Zbyt mate grupy pacjentek objetych badaniami oraz brak jednolitych
kryteriow diagnostycznych nie pozwala okresli¢ precyzyjnie roli defektow genow
w patogenezie ICP. Uwaza si¢, ze heterozygotycznos¢ pod wzgledem mutacji genow
jedynie predysponuje do wystgpienia choroby [1, 30, 31, 71].

Zdaniem niektorych autorow U ci¢zarnych z taka predyspozycja hormony ptciowe
hamuja ekspresje prawidlowego allela [71, 72].

Wydaje sig, ze Scisty zwigzek miedzy czynnikami hormonalnymi, genetycznymi
odgrywa w patogenezie wewnatrzwatrobowej cholestazy cigzarnych role gtowng. Brak
jest jednak odpowiedzi jednoznacznej na pytanie czy to defekt genetyczny uposledza
ekskrecje (wydalanie) powstajacych w watrobie w okresie cigzy metabolitow czy tez
nieprawidtowe pod wzgledem iloéci isktadu metabolity bezposrednio uposledzajg
funkcje bialek transportowych. Nie jest, wigc znany mechanizm pierwotny zaburzen

towarzyszacych cholestazie cigzowej [1].
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2.3.3. Wplyw czynnikéw Srodowiskowych

Zrbznicowanie geograficzne oraz sezonowe wahania w iloSci zachorowan

obserwowane w Chile, Boliwii i Finlandii (wigcej przypadkow w miesigcach zimowych).

Przypadkowy, bez uchwytnej reguty charakter nawrotow i intensywnosci objawow
obserwuje si¢ w kolejnych cigzach. Malejacy odsetek zachorowan w rejonach
endemicznych mogacy mie¢ zwigzek z poprawag warunkoéw ekonomicznych regionu
sg powodem przypuszczen, ze na wystgpienie cholestazy wewnatrzwatrobowej moga
mie¢ wpltyw egzogenne czynniki Srodowiskowe, w tym zywieniowe. Wsrod czynnikow
srodowiskowych zwraca si¢ uwage wlasnie na czynniki dietetyczne, np. niedoboru selenu
w diecie. W osoczu krwi cigzarnych kobiet z cholestaza st¢zenie selenu jest obnizone.
Bierze on udziat w metabolizmie watroby jednak nieznany jest jego zwigzek
z mechanizmem sekrecji zotci [1, 4, 73].

Nadmiar kwasu erukowego i pestycydow w diecie, sugeruje rolg wzrostu
przepuszczalno$ci jelita dla endotoksyn bakteryjnych u cigzarnych z cholestaza tzw.
,Nieszczelne jelito”, jako mozliwe w patogenezie choroby [74].

Dotychczasowe wyniki badan nie dostarczyly jednak dowoddéw o znaczeniu

statystycznym potwierdzajacych znaczenie tych czynnikéw w patogenezie [4, 30].

2.3.4. Wplyw czynnikéw infekcyjnych i immunologicznych

Interesujaca, aczkolwiek nie do konca potwierdzong hipotezg wysungli chilijscy
badacze postulujac, ze znaczenie w rozwoju cholestazy moze mie¢ rowniez zaburzenie
bariery jelitowej, prowadzace do absorpcji endotoksyn bakteryjnych ipowodujace
uruchomienie kaskady cytokin zapalnych w watrobie [75].

Rozwazany jest rowniez udzial czynnikéw immunologicznych w patogenezie
wewnatrzwatrobowej cholestazy cigzarnych. Wang i wsp. [76] opisali podwyzszone
stezenia neopteryny (marker aktywacji makrofagow) irozpuszczalnego receptora
interleukiny 2 (marker aktywacji limfocytow) u pacjentek z wewnatrzwatrobowa

cholestaza cigzarnych. Odpowiedz na pytanie, czy obwodowe pobudzenie uktadu
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immunologicznego odgrywa znaczacg role w powstaniu cholestazy cigzowej, wymaga

dalszych badan.

2.4. Diagnostyka r6znicowa w wewngatrzwatrobowej cholestazie
ciezarnych

Obecnie najbardziej czulym markerem biochemicznym stosowanym
w diagnostyce wewnatrzwatrobowej cholestazy cigezarnych jest stezenie kwasow
z6tciowych calkowitych, ktore moga by¢ pierwszym lub jedynym wykrywanym
laboratoryjnie objawem. U zdrowych kobiet w cigzy poziomy kwasow zotciowych
s zblizone do kobiet niebedacych w ciazy. Punkt odcigcia definiuje si¢, jako catkowite
stezenie kwasow zotciowych przekraczajace 10 mikromoli/l [77]. Réwniez Society for
Maternal-Fetal Medicine (SMFM) [49], uznaje ze do rozpoznania ICP czesto
wykorzystuje si¢ catkowity poziom kwasoéw zotciowych w surowicy >10 pmol/l. Takie
same rekomendacje podaje Zespot Ekspertow Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego
odnosnie postgpowania i diagnozy wewnatrzwatrobowej cholestazy ciezarnych[74].

Jednak RCOG Green-Top Guidelines No0.43 June 2022 [78] uwaza, ze
rozpoznanie wewnatrzwatrobowej cholestazy cigzowej (ICP) nalezy rozwazy¢ u kobiet
w ciazy, u ktoérych wystepuje swedzenie skory o prawidlowym wygladzie i podwyzszone
maksymalne losowe catkowite stezenie kwasoéw zolciowych wynoszace 19 mikromoli/l
lub wigce;.

Castano iin., wykazali, ze wysoka hipercholanemia nie zawsze prowadzi do
rozwoju cholestazy wewnatrzwatrobowej ciezarnych. Badanie retrospektywne
przeprowadzone przez Kondrackiene iwsp., wykazato, ze same poziomy kwasoéw
ztociowych nie sg wystarczajgco czutym i swoistym markerem tej choroby. Zdaniem
autorbw  lepszymi  markerami sg  stezenia kwasu  cholowego, kwasu
chenodeoksycholowego, oraz stosunek CA/CDCA. Samo oznaczenie kwasow
z6lciowych catkowitych bez wskaznika kwasow zofciowych zmniejsza warto$é
predykcyjna wynikéw dodatnich o ponad 2% [24, 38, 79, 80, 81, 82].

Wzrostowi poziomu kwaséw tluszczowych towarzyszy glownie wzrost

aktywnosci aminotransferaz, zwlaszcza aminotransferazy alaninowej (ALAT). Okoto 2—
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15-krotny wzrost aktywno$ci ALAT, si¢gajacy nawet ponad 1000 IU/1, obserwowano
u 60-85% kobiet cigzarnych [83]. Jednak zakres referencyjny dla ALAT u kobiet w cigzy
jest nadal kwestia sporng. Zabiega si¢ o obnizenie gornej granicy zakresu referencyjnego,
aby utatwi¢ doktadniejszg identyfikacje cigzarnych z zaburzeniami czynno$ci watroby, w
tym wewnatrzwatrobowg cholestazg ciezarnych. Kondrackiene i wsp. okreslili wartos$ci

odciecia dla ALAT (31 1U/I) u kobiet z wewnatrzwatrobowa cholestazg ci¢zarnych [82].

Chociaz U cigzarnych z wewnatrzwatrobowa cholestaza wystepuje rowniez
zwigkszona aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej, jej wartos¢ diagnostyczna jest niska
ze wzgledu na wytwarzanie fosfatazy alkalicznej przez tozysko i kosci, z drugiej strony
nic zaobserwowano podwyzszonej aktywnos$ci gamma-glutamylotranspeptydazy
(GGTP) w wewnatrzwatrobowej cholestazie ciezarnych. Czasami mozna zaobserwowac
dyslipidemi¢ ze zwigkszonym poziomem cholesterolu catkowitego, cholesterolu
lipoprotein o matej gestosci i apolipoprotein [84].

Najnowsze piSmiennictwo wykazalo, ze niektore sktadowe rutynowego
0znaczania petnej liczby krwinek, takich jak liczba biatych krwinek, hemoglobina, liczba
neutrofili, liczba limfocytow, liczba ptytek krwi, szerokos¢ dystrybucji krwinek
czerwonych, srednia objetos¢ ptytek krwi i niektore z ich wskaznikow, takie jak stosunek
liczby neutrofili do limfocytéw i stosunek liczby ptytek do limfocytéw, moga pomobe
w diagnostyce nowotwordw  ztosliwych, choréb uktadu krazenia, chordb
autoimmunologicznych i niektorych patologii cigzy [85, 86, 87, 88].

Zwiazek wartosci pelnej liczby krwinek i cholestazy wewnatrzwatrobowe;j
ciezarnych zostal stabo zbadany w aktualnym pismiennictwie. Tylko dwa badania
korelujg sktadowe morfologii i ptytek krwi z cigzg. W tureckim badaniu z 2017 roku
Yayla Abide i in. stwierdzili, ze §rednia objetos¢ plytek krwi byta zwigkszona w ciezkich
przypadkach wewnatrzwatrobowej cholestazy ciezarnych w poréwnaniu z tagodna
cholestazg cigezarnych lub grupa kontrolng w trzecim trymestrze cigzy. Ponadto
stwierdzili nizsze zréznicowanie wielkos$ci erytrocytow, wyzsza liczbe krwinek biatych,
wyzsza liczbg $redniej obigtosci ptytek krwi iwyzszy stosunek liczby plytek

do limfocytow u pacjentek z cholestazg cigzowa w pordwnaniu z grupg kontrolng [89].
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Kirbas iin. stwierdzili wyzsze poziomy neutrofili do leukocytow w grupie
Z tagodng cholestazg wewnatrzwatrobowa cigzarnych w poréwnaniu z fizjologicznymi
cigzami | wyzsze poziomy neutrofili do leukocytow w grupie z cigzka cholestaza
wewnatrzwatrobowa cigzarnych w porownaniu z fizjologicznymi cigzami itagodna
cholestazg wewnatrzwatrobowa [90].

W badaniach przeprowadzonych przez Silva J i in. w 2020 roku $rednia objetosc¢
ptytki krwi byta istotnie podwyzszona u pacjentek z rozpoznaniem cholestazy cigzowej
w trzecim trymestrze cigzy w porownaniu z cigzami zdrowymi. Wynik w badaniach Silva
J 1 in. byt zgodny z badaniem przeprowadzonym w Turcji przez Yayla Abide i in. gdzie
stwierdzili, ze S$rednia objgtos¢ ptytki krwi jest podwyzszona u cigzarnych
z wewnatrzwatrobowg cholestazg [89, 91].

Srednia objetosé plytki krwi moze by¢ podwyzszona w stanach Klinicznych
zwigzanych procesem zapalnym i jako takie moze by¢ wykorzystywane, jako marker
okreslajacy przebieg i rokowanie w wielu chorobach. Srednia objetos¢ ptytki krwi, bedac
markerem aktywnosci ptytek krwi, zmienia si¢ w odpowiedzi na liczbg ptytek krwi.
W patologicznych stanach zapalnych dochodzi do zwigkszonej agregacji ptytek krwi
I wzrostu odsetka wiekszych ptytek krwi do produkcji mediatorow stanu zapalnego, ktore
powoduja wzrost S$redniej objetosci plytki krwi. Uwaza sie, ze cholestaza
wewnatrzwatrobowa jest spowodowana zapaleniem hepatocytéw przez podwyzszone
kwasy zotciowe, rowniez zbadano, ze zwigkszony jest poziom: krwinek biatych, $rednie;j
objetosci phytki krwi i ptytek krwi [88, 91, 92].

W badaniu przeprowadzonym przez Silva J i in. zaobserwowali znaczny spadek
wskaznika neutrofilowo-limfocytowego w grupie ciezarnych z cholestaza cigzowa
W poroéwnaniu Z grupg kontrolng. W przeciwienstwie do tego, w badaniu Kirbas i in. [90]
oraz w badaniu Yayla Abide iwsp. poziomy wskaznika neutrofilowo-limfocytowego
byty podobne w obu grupach [89, 91].

W badaniu, ilo$¢ krwinek czerwonych byla nizsza w lagodnej cholestazie
Cigzowe] w porownaniu Z ciezka cholestazg cigzowa w trzecim trymestrze ciazy.

Kontrastuje to z badaniem Yayla Abide i in. opublikowanym w 2017 r., gdzie nie znalezli
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zwigzku pomiedzy ciezkoscig cholestazy a liczbg erytrocytow. Sprzeczne wyniki mozna
wytlumaczy¢ ograniczong liczba przypadkéw w badaniu prowadzonym przez Silva j i in.
Natomiast zaobserwowali znaczny spadek WBC i liczby neutrofili w ICP w porownaniu
ze zdrowymi cigzarnymi w trzecim trymestrze cigzy [56, 89, 91].

Podwyzszony poziom kwaséw zotciowych powoduje uszkodzenie hepatocytow,
co prowadzi do reakcji zapalnej. W tej odpowiedzi nastgpuje aktywacja limfocytow
I neutrofili do watroby i poza krwioobieg. Badania krwi w trzecim trymestrze zostaty
pobrane w momencie pierwszego klinicznego podejrzenia cholestazy cigzowej. Zatem
mozna postawi¢ hipoteze, ze spadek liczby biatych krwinek, neutrofili i stosunku liczny
neutrofili do leukocytéw w grupie ciezarnych z cholestaza byl spowodowany reakcja
uktadu odpornos$ciowego na uszkodzenie hepatocytow. Uraz ten prowadzi do aktywacji
komoérek odpornosciowych z krwioobiegu do watroby, zmniejszajagc w ten sposob ich
poziom w surowicy. Razem moze to wyjasnia¢ nizszg liczbe leukocytow i neutrofili

krazacych we krwi [87, 91, 92].

2.5. Obraz kliniczny wewnatrzwatrobowej cholestazy ci¢zarnych

Pierwszym i dominujgcym objawem wewngtrzwatrobowej cholestazy ci¢zarnych
jest $wiad skory, ktory pojawia si¢ w II/III trymestrze cigzy (zwykle po 30 tygodniu).
Najczesciej objawy dotycza skory dloni | podeszw stop, ale wraz z rozwojem choroby
dotyczy¢ moze nie tylko catych konczyn, ale rowniez skory plecéw i brzucha. Na skorze
obserwuje si¢ przeczosy, czesto Z odczynem zapalnym na skutek bakteryjnych nadkazen.
Swiad ma tendencje do zaostrzania si¢ w nocy, powoduje bezsenno$é, drazliwosé,
anawet depresje. Staje si¢ to coraz bardziej dotkliwy w miar¢ czasu trwania cigzy
I zwykle ustepuje w ciggu 48 godzin od porodu. Nie ma powigzanych problemow
dermatologicznych innych niz §lady otar¢, ktére moga by¢ powazne. Okoto 80% kobiet
dotknigtych choroba zglasza si¢ po 30 tygodniu cigzy, ale w literaturze mozna odnalez¢
przypadki tej choroby juz w 8 tygodniu cigzy [ 28, 43, 93, 94, 95].

Swiad skory jest konsekwencja dziatania soli kwasow zolciowych gromadzacych
si¢ w tkance podskornej, zdolnych do draznienia czuciowych zakonczen nerwowych.

Objaw ten wystepuje w 98% przypadkow cholestazy. Nasilenie $wigdu skory moze
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swiadczy¢ o wzroscie st¢zenia kwasoéw zotciowych, a tym samym o progresji choroby
[96].

Nasilenie §wigdu ocenia si¢, jako mierne, gdy nie zaburza snu, $rednie, gdy
zaburza sen ibudzi pacjentke oraz nasilone, gdy zaburza normalne funkcjonowanie
kobiety. Zoéttaczka i odbarwienie stolca wystepuje rzadko i pojawia sie okoto 4 tygodnie
po wystapieniu $wigdu skory. Powiklanie to wystepuje U okoto 10 - 17% kobiet
z cholestaza [48, 96].

Swiad to jeden z najbardziej uciazliwych objawéw w chorobach wewnetrznych,
jest zle tolerowany przez pacjentow do$wiadczajacych go. Dolegliwos¢ sktania do
drapania, ktore w konsekwencji moze powodowaé bol, trudno gojace si¢ owrzodzenia,
zapalenie czy infekcje bakteryjne skory. Czasami jednak uczucie swegdzenia wystepuje
bez wspolistniejagcych zmian skérnych imoze by¢ spowodowane chorobg
ogoblnoustrojowsg, Co zawsze nalezy rozwazy¢ podczas réznicowania. Efektywne leczenie
choroby podstawowej skutkuje minimalizacja uczucia swedzenia. Jednak istnieja
choroby, ktérych rozwoj postepuje, ich pelne wyleczenie jest niemozliwe, a swiad im
towarzyszgacy narasta. Nalezy wtedy zastosowac leczenie objawowe [97, 98, 99].

Swiad wptywa zaréwno, na jakos¢ zycia, jak i na odczuwanie bélu. Dynamika
rozwoju fizjologii odczuwania $wigdu doprowadzita do odkrywania coraz bardziej
szczegotowych mechanizméw lezacych u podstaw i przyczyniajacych si¢ do odczuwania
swigdu. Jeszcze w latach 40. XX wieku, $wiad interesowal niewielkg liczbe fizjologow
i dermatologdéw. Obecnie identyfikuje sie nowe mediatory symptomu. Mechanizmy
odpowiadajace za swedzenie zacieraja granice pomigdzy neurologia | immunologia,
psychofizyka i psychologia behawioralng. Pojawiaja si¢ nowe mozliwosci znacznego
ztagodzenia przewleklego swedzenia, stanu, ktory co prawda nie doprowadza do $mierci,
ale czesto wplywa niekorzystnie, na jako$¢ zycia [95].

W ciazy fizjologicznej obserwuje si¢ wyzsze stezenia kwaséw zotciowych niz
poza nig. Wraz Z rozwojem cigzy stezenie kwasow zolciowych rosnie osiggajac wartosci
do 3 umol/l. Zjawisko to zalezne jest od sprzezonych z tauryng dwuhydroksykwasow

z6kciowych [100].
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W badaniach przeprowadzonych przez Glantza i in. w latach 19992002 u ponad
45 000 cigzarnych, czestos¢ wystgpowania $wigdu oszacowano na okoto 2,1% badanych,
natomiast cholestaz¢ potwierdzono dodatkowymi badaniami u 1,5% badanych. Rzadkie
objawy cholestazy cigzowej obejmuja bol brzucha, nudnosci i wymioty [48].

Czasami u pacjentek z cholestazg cigzowag obserwuje si¢ tluszczowe stolce
Zz powodu zaburzen wchlaniania, zwtaszcza lipidow. W konsekwencji rozwijaja si¢
niedobory witamin rozpuszczalnych w thluszczach, w tym witaminy K, co moze
prowadzi¢ do wydluzenia czasu protrombinowego ipowodowaé krwotoki

okotoporodowe oraz krwawienia do oSrodkowego uktadu nerwowego ptodu [82].

Samoistne ustgpienie objawow w ciggu 2-3 tygodni po porodzie jest

charakterystyczne dla cholestazy wewnatrzwatrobowej ci¢zarnych [80].

W innych badaniach zwigkszone ryzyko samoistnego porodu przedwczesnego,
zaobserwowano w przypadku az 60% porodow, ale wickszo$¢ badan podaje wskazniki
30%-40% w przypadkach cholestazy cigzowej bez aktywnego leczenia [101].

Reid iwsp. [102] stwierdzili, ze ogo6lna czgsto$¢ wystepowania porodu
przedwczesnego wynosi 36%, ale co interesujgce, odsetek ten wzrost do 48% u kobiet
Z podwyzszonym poziomem bilirubiny. W dwdch badaniach powigzano poziom kwasow
z6lciowych w surowicy matki z czestoscia spontanicznych porodow przedwczesnych.
Czestos¢ tego powiklania byla znacznie wyzsza w cigzach powiktanych cholestaza
z kwasami zotciowymi w surowicy matki na czczo > 40 umol/L w wigkszym badaniu
szwedzkich przypadkow cholestazy wewnatrzwatrobowej ci¢zarnych. Jednak nie byto
wyzsze w cigzach z tagodnie podwyzszonym (< 20 pmol/l) lub wyraznie podwyzszonym
kwasem zoOlciowym w surowicy matki w badaniu przypadkéw amerykanskich
Latynosow [48, 93].

W nowszych badaniach wigkszo$¢ porodoéw przedwczesnych ma charakter
jatrogenny, co odzwierciedla stosunkowo czestg praktyke planowego ukonczenia cigzy
Z cholestazg ciagzowa okoto 37 tyg., w celu zmniejszenia ryzyka powiktan u ptodu.
Niestety pojawiaja si¢ obawy, czy samo przedwczesne zakonczenie cigzy, nie niesie za

sobg zwigkszonego ryzyka zachorowalnosci noworodkéw. Badania wykazaty, ze istnieje
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zwigkszone ryzyko wystgpienia zespolu niewydolnosci oddechowej noworodkow
w przypadku indukcji porodu lub planowego cigcia cesarskiego na tym etapie ciazy.
Nalezy zauwazy¢, ze ryzyko niewydolnosci oddechowej U noworodkéw jest znacznie
wicksze w przypadku planowego cigcia cesarskiego jak i porodach indukowanych
u wigkszosci cigzarnych z cholestazg cigzowsq. Istniejga rowniez dane sugerujace, ze
niewydolno$¢ oddechowa noworodkow matek zcholestazg cigzowa moze byc¢

konsekwencjg procesu chorobowego [103].

W ostatnich doniesieniach zwrocono uwage na wystepujacag niewydolnos¢
oddechowa w kilku przypadkach noworodkéw z dojrzatosciga 36 a 37 t.c. u matek
obcigzonych cholestazg. Pomimo, ze noworodki osiggaty dobre wskaznikami dojrzatosci
pluc w ptynie owodniowym iujemne posiewy krwi, moczu iptynu moézgowo-
rdzeniowego [104].

Dlatego autorzy zaproponowali, ze rozwdj zespotu zaburzen oddychania
noworodka byt bezposrednig konsekwencja cholestazy cigzowej. W dalszych badaniach
stwierdzono, ze zespdt zaburzen oddychania wystgpuje U 28,6% noworodkow z cigz
cholestatycznych, a w ptynie oskrzelowo-pecherzykowym 10 niemowlat z zespotem

zaburzen oddychania stwierdzono wysoki poziom kwasow zotciowych [105, 106].

Ryzyko urodzenia martwego ptodu jest zwickszone u kobiet z ciezkg cholestazg
cigzowg oraz gdy st¢zenie kwasow zotciowych w surowicy wynosi 100 umol/l i wiece;.
Poniewaz wigkszos$¢ kobiet z cholestaza cigzowa i cigzami pojedynczymi ma poziom
kwasow zolciowych ponizej tego st¢zenia, mozna je prawdopodobnie zapewnié, ze
ryzyko urodzenia martwego ptodu jest podobne do ryzyka kobiet w cigzy w populacji
ogoblnej, pod warunkiem powtarzania badan kwasu zétciowego az do porodu. Ovadiai in.
stwierdzili, ze w przypadku ciaz pojedynczych czgstos¢ martwych urodzen wynosita trzy
(0,13%) z 2310 przypadkéw cholestazy wewnatrzwatrobowej kobiet w cigzy ze
stezeniem kwasow zotciowych w surowicy ponizej 40 pmol / 1 w poréwnaniu z czterema
(0,28%) z 1412 przypadkow z catkowitymi kwasami zotciowymi 40-99 upmol/l
I W porownaniu z 18 (3,44%) z 524 przypadkow dla kwasow zotciowych o stezeniu 100

umol/1 lub wigkszym [10] .
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Germain i in. Zaobserwowali takze podobng korelacje jak wcze$niejsi autorzy.
Zdaniem badaczy kwasy zolciowe zwickszaja ekspresje i wrazliwos¢ receptorow
oksytocyny w migsniach macicy, potencjalnie prowadzac do zwigkszonego odsetka

przedwczesnych porodéw U cigzarnych z cholestazg cigzowa [107].
2.5.1. Wplyw kwasow zélciowych na funkcje tozyska

W warunkach fizjologicznych tozysko zawiera 50% rezerwy objgtosciowej tlenu
we krwi, przy czym tylko 50% przeptywu krwi w przestrzeni migdzykosmkowej jest

zaangazowane w wymiang tlenu we krwi ptodu [108].

W fizjologicznych warunkach jednostka maciczno-tozyskowo-ptodowa ma
ponad dwukrotnie wigksza rezerwe objegtosciowa tlenu we krwi w pordwnaniu z tymi
w warunkach stresu zwigzanego z niedotlenieniem. Przestrzen migdzykosmkowa,
objetos¢ naczyn zrazikowych 1 szybkos¢ ich aktualizacji w krwi w jednostce maciczno-
tozyskowo-ptodowej sa kluczowymi elementami kompensacyjnymi niedotlenienia.
U cigzarnych z wewnatrzwatrobowa cholestazg stwierdzono powiklania ostrej
niewydolnosci jednostki maciczno-tozyskowo-ptodowej — przestrzen miedzykosmkowa
tozyska zmniejszyla si¢ 0 29% a objetos¢ naczyn zrazikowych réwniez si¢ zmniejszyla
[109, 110]. Objetos¢ naczyn kosmkow zrazikowych tozyska byta ujemnie skorelowana
(r = -0,413) z poziomem catkowitego stezenia kwasoéw zotciowych w osoczu matki
(P>0,05) i dodatnio skorelowana (r=0,302) z poczatkiem tygodnia rozpoznania
wewnatrzwatrobowej cholestazy ci¢zarnych (P>0,05), jednak korelacje nie byty istotne
statystycznie [111]. Mechanizm regulacji przeptywu krwi w ludzkim uktadzie maciczno-
tozyskowo-plodowym (UPF) charakteryzuje si¢ duza objetoscia przeptywu krwi, niskim
oporem naczyniowym i brakiem regulacji nerwowej [112, 113].

Istnieja dowody na to, Zze nagta wewnatrzmaciczna $mier¢ ptodu w ICP byta
zwigzana Z ostrym wewngtrzmacicznym niedotlenieniem ptodu, co moze by¢ zwigzane

z dysregulacjg przeptywu krwi w jednostce maciczno-tozyskowo-ptodowej [114].

Najnizsze wartosci przeplywu w naczyniach zaobserwowano w cholestazie

cigzowej z cukrzyca i stanie przedrzucawkowym [108].

Jolanta Parafiniuk

25



Analiza przebiegu cigzy i porodu u kobiet z wewnatrzwatrobowa cholestaza ci¢zarnych

Powiktania uptodu w ICP sg procesem ostrym, a nieprawidlowa ekspresja
miejscowych czynnikdw rozszerzajacych naczynia krwionos$ne tozyska odgrywa
zasadnicza role. Urokortyna (UCN) wykazuje silne, zalezne od poziomu dziatanie

rozszerzajace naczynia krwiono$ne w jednostce maciczno-tozyskowo-ptodowej [115].

2.6. Wplyw cholestazy wewnatrzwatrobowej u kobiet na okres

adaptacyjny noworodkow

W pi$miennictwie toczy si¢ dyskusja na temat stopnia zagrozenia dla ptodu
zwigzanego Z cholestazg wewnatrzwatrobowa ci¢zarnych. Istnieja spojne doniesienia
0 niekorzystnych skutkach dla plodu w zwigzku z wewnatrzwatrobowa cholestaza
ciezarnych. Jednak wiekszo$¢ badan nie jest przeprowadzona na reprezentatywnych
grupach, aby umozliwi¢ doktadng ilosciowa ocene czestosci powiktan. W wielu
badaniach prébowano skorelowaé biochemi¢ surowicy matki z wynikami dla plodu.
W jednej serii odnotowano wyzszy odsetek powiktan ptodowych u kobiet z zottaczka

W poroéwnaniu zZ kobietami z samym $wigdem [102, 116, 117].

W zwigzku z tym kwasy zo6lciowe byly wielokrotnie brane pod uwage w etiologii
chorob ptodu. Czuto$¢ kwasow zotciowych, jako markera predykcyjnego dla ryzyka
ptodu zostata zbadana w kilku badaniach obejmujacych niewielka liczbg przypadkow
[40, 118, 119, 120].

W okresie zycia wewnatrzmacicznego, ze wzgledu na niedojrzalo$¢ anatomiczng
I czynnos$ciowg rozwijajacej si¢ watroby ptodu, wystepuja pewne réznice czynno$ciowe
I strukturalne w przemianie i eliminacji substancji szkodliwych. Gtéwnym narzadem
odpowiedzialnym za metabolizm i eliminacje produktow przemiany materii w zyciu
ptodowym jest tozysko. Procesy w nim zachodzace sa znaczaco podobne do tych

w watrobie dorostego cztowieka [121,122].

Etiologia powiklan uplodu zwigzanych z wewnatrzwatrobowa cholestaza
cigzarnych jest stabo poznana, ale uwaza si¢, ze odnosi si¢ do zwickszonego przeptywu
kwasow zotciowych do krazenia ptodowego, na co wskazuje podwyzszony ich poziom

W ptynie owodniowym, w surowicy krwi pepowinowej czy smoétce. W badaniach in vitro
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izolowanych zrazikow tozyska wykazano, ze transfer kwasow zotciowych od ptodu do
matki jest zaburzony w ICP i Ze jest to w szczeg6lnosci wynikiem spadku wydajnosci
ATP (Adenozynotrojfosforan) zaleznego transportu. Wewnatrzwatrobowa cholestaza
ciezarnych w przypadku ptodow powoduje wigcej niekorzystnych skutkow niz u matek,
w tym wigksze ryzyko porodu przedwczesnego (20-60%), zamartwicy
wewnatrzmacicznej (do 44%), zielonego plynu owodniowego, bradykardii u plodu,
zespot zaburzen oddychania i poréd martwego ptodu [80, 123,124].

Prosta analiza regresji logistycznej wykazata, ze prawdopodobienstwo powiktan
ptodowych (samoistne porody przedwczesne, incydenty niedotlenienia i zielony ptyn
owodniowy) wzrasta 0 1%-2% na kazdy dodatkowy mikromol/l kwaséw zotciowych
w surowicy. Analizy uzupelniajace wykazaty, ze powiklania u plodu nie wystgpowaty,
do czasu, gdy poziom kwasoéw zoélciowych nie wynosit > lub = 40 mikromoli/l. Na
podstawie odnotowanych prospektywnie wskaznikow powiktan zdefiniowano tagodna
I cigzkg postac¢ ICP, przy czym cigzka postac ze stezeniem kwasow zotciowych > lub =
40 mikromoli/l. Stwierdzono wystgpowanie cholestazy cigzowej w populacji na
poziomie 1,5% (Szwecja). Swiad zgtaszato (2,1%) kobiet, a ICP rozpoznano u (1,5%).
Nie wykryto wzrostu ryzyka dla plodu u pacjentek z ICP ze st¢zeniem kwasow
z6kciowych < 40 mikromol/l, dlatego badacze zaproponowali, aby te kobiety byly
pozostawione do obserwacji, co znacznie obnizytoby koszty opieki medycznej [48].

Wiele badan wykazato, ze cholestaza cigzowa zwigksza ryzyko wystgpienia
niekorzystnych skutkow dla ptodu, nie tylko takich jak wewngtrzmaciczna $mier¢ ptodu,
spontaniczny porod przedwczesny, zespot zaburzen oddychania, ale rowniez niski (<7)

po 5-minutach wynik w skali Apgar [125, 126, 127].

Badanie na gryzoniach wykazato, ze potomstwo samic matek z cholestaza
rozwinglo fenotyp cigzkiej otylosci i cukrzycy ze stluszczeniem watroby. Podkreslili
rowniez, ze cholestaza cigzowa moze, zaprogramowa¢ chorob¢ metaboliczng

u potomstwa [128].

Czestos¢ wystepowania zielonego ptynu owodniowego W normalnych cigzach
0 czasie wynosi okoto 15% i jest uwazana za oznake zagrozenia ptodu. W cholestazie

cigzowej zielony ptyn owodniowy odnotowano w 16- 58% wszystkich przypadkéw i do
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100% przypadkow dotknietych zgonem wewnatrzmacicznym. Czestos¢ wystgpowania
zielonego ptynu owodniowego jest wicksza w cigzach z wyzszymi poziomami kwas6w
z6kciowych w surowicy matki [48, 93, 102, 116, 118, 119, 120]. Zbadano réwniez

0 ryzyko krwawienia do osrodkowego uktadu nerwowego ptodu [80].

W wewnatrzwatrobowej cholestazie cigzowej zaobserwowano nieprawidtowosci
w zapisie kardiotokograficznym zarowno przed, jak iw trakcie porodu, w tym
zmniejszong zmienno$¢ rytmu serca ptodu, tachykardie i bradykardi¢ (< 100 uderzen na
minutg). Al Inizi 1 wsp. w opisie przypadku opisali tachykardie u ptodu (220-230 uderzen
na minutg) prowadzaca do trzepotania przedsionkow podczas porodu w 37 tygodniu ciazy

powiktanej cholestaza cigzowg [102, 120, 129, 130, 131].

Cholestaza cigzowa zwigksza pasaz smotki w jelitach ptodu i stymuluje produkcje
prostaglandyn przyczyniajac si¢ do obkurczania zyly pgpowinowej, co prowadzi do
drastycznej redukcji przeptywu pepowinowego. Istniejg rowniez teorie o bezposrednim
dziataniu kwasow zotciowych na komorki migénia sercowego prowadzacym do arytmii
I naglego zatrzymania krazenia [73].

Aspiracja kwasow zotciowych lub ich gromadzenie w krwiobiegu plodu jest
odpowiedzialne za zwigkszong czgstos¢ wystepowania zespolu zaburzen oddychania
w cholestazie wewnatrzwatrobowej cigzarnych. Na modelach zwierzgcych wykazano, ze
kwasy zolciowe powodowaly ciezkie chemiczne zapalenie pluc oraz obrzek phuc.
Ponadto, dotchawicze wstrzykiwanie kwaséw zotciowych u krolikow powodowato
niedodme, naciek eozynofilowy i tworzenie zespotu bton szklistych, ktore mogg by¢

odwrocone przez podanie surfaktantu [74].

2.7. Postepowanie w rozpoznanej cholestazie ciagzowej

Postepowanie terapeutyczne ma na celu zlagodzenie objawow klinicznych,
normalizacj¢ biochemii matki oraz zapobieganie powiklaniom u ptodu. Nadal
przedmiotem dyskusji jest czestos¢ i forma monitorowania. Czasami zmiany
laboratoryjne rozwijaja si¢ z opdznieniem. Monitorowanie jest koniecznoscig. Jesli

objawy kliniczne sg dynamiczne i stezenie kwasow zotciowych > 100 pmol/l, ALAT i/lub
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ASPAT > 200 IU/1, nalezy czg$ciej wykonywac¢ badania laboratoryjne (kwasy zoélciowe,
ALAT, ASPAT, gamma GT, bilirubina i czas protrombinowy). Jesli to konieczne, nalezy
rozwazy¢ monitorowanie kobiety w warunkach szpitalnych. Nie ma ustalonych czgstosci
kontroli opartych na dowodach — nie zaleca si¢ przeprowadzania seryjnych badan
kontrolnych (np. cotygodniowych) [49]. Najnowsze wytyczne RCOG Green-Top
Guidelines 2022 [78], nie =zalecajg dodatkowych badan laboratoryjnych i/lub
obrazowych, chyba, ze $wiad jest zwigzany z nietypowymi objawami Kklinicznymi,
obecnoscig chorob wspotistniejacych lub cigzkg ICP o wcezesnym poczatku. Nalezy
rozwazy¢ dodatkowe badania poporodowe u kobiet, u ktorych ustgpienie
nieprawidlowych wynikéw badan czynno$ci watroby jest opdznione lub nie wystepuje.
Nalezy oméwi¢ opieke nad kobietami z ciezkim, bardzo wczesnym lub nietypowym
objawem ICP z hepatologiem. Potwierdzi¢ rozpoznanie ICP w okresie poporodowym, CO
najmniej 4 tygodnie po porodzie, z ustgpieniem $wigdu i normalizacjg wynikow badan
czynnos$ci watroby (w tym kwasow zotciowych). Kobiety z izolowang ICP i cigza
pojedyncza nalezy poinformowaé, ze ryzyko urodzenia martwego dziecka wzrasta
W pordéwnaniu z cz¢stoscig populacyjng tylko wtedy, gdy stezenie kwasow zotciowych
w surowicy wynosi 100 mikromoli/l lub wigcej. W przypadku kobiet ze szczytowym
stezeniem kwasoéw zolciowych 19-39 mikromol/l (fagodna ICP) i brakiem innych
czynnikow ryzyka nalezy poinformowac je, ze ryzyko urodzenia martwego noworodka
jest podobne do ryzyka podstawowego. Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ planowanego
porodu do 40. tygodnia cigzy lub stalej opieki przedporodowej zgodnie z krajowymi
wytycznymi. W przypadku kobiet ze szczytowym stezeniem kwasoéw zotciowych 40-99
mikromol/l (umiarkowana ICP) i brakiem innych czynnikow ryzyka nalezy
poinformowac kobiety, ze znane ryzyko urodzenia martwego noworodka jest podobne do
ryzyka podstawowego do 38-39 tygodnia cigzy. Rozwazy¢ nalezy planowany pordd
w 38-39 tygodniu cigzy.W przypadku kobiet, u ktorych szczytowe stg¢zenie kwasow
z6tciowych wynosi 100 mikromol/l lub wiecej (cigzka ICP), nalezy poinformowac
kobiety, ze ryzyko urodzenia martwego dziecka jest wyzsze niz ryzyko podstawowe.
Woéwczas planowany pordd powinien si¢ odby¢ w 35-36 tygodniu cigzy. Kobiety z ICP

1 cigzg blizniacza nalezy poinformowaé, ze ryzyko urodzenia martwego dziecka jest
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wyzsze w porownaniu z cigza blizniacza bez ICP. Nalezy mie¢ swiadomos¢, ze USG
ptodu i/lub kardiotokografia nie pozwalaja przewidzie¢ ani zapobiec urodzeniu martwego
dziecka w ICP. Nalezy poinformowac kobiety z ICP, ze obecnos¢ czynnikow ryzyka lub
chordéb wspotistniejacych (takich jak cukrzyca cigzowa i/lub stan przedrzucawkowy i/lub
cigza wieloptodowa) wydaje si¢ zwigksza¢ ryzyko urodzenia martwego dziecka i moze

wplywac na podejmowanie decyzji dotyczacych terminu planowanego porodu [78].

2.7.1. Farmakoterapia w wewnatrzwatrobowej cholestazie ci¢zarnych

Leczenie farmakologiczne wewnatrzwatrobowej cholestazy ci¢zarnych polega na
podawaniu kwasu ursodeoksycholowego w celu obnizenia stezenia kwasoéw zotciowych
I ewentualnie zmniejszenia §wigdu. Mechanizm dziatania leku polega na wypieraniu
hydrofobowych kwasoéw zétciowych w celu zapewnienia ochrony bton hepatocytow.
Wykazano, ze kwas ursodeoksycholowy stymuluje przeztozyskowa eliminacj¢ kwasow
z6tciowych z ptodu. Kwas ursodeoksycholowy podaje si¢ doustnie w dawce 300 mg 2—3
razy dziennie (lub 10-16 mg/kg mc./dobe). Lek jest dobrze tolerowany przez ci¢zarne.
W przebiegu leczenia kwasem ursodeoksycholowym nie wykazano toksycznego wptywu
na ptod [132]. Wytyczne RCOG Green-Top Guidelines 2022 [78] sugeruja, ze nie nalezy
rutynowo podawac¢ kwasu ursodeoksycholowego w celu ograniczenia niekorzystnych
skutkow okotoporodowych u kobiet z ICP. W badaniu Chappell i in. zbadano, ze u kobiet
z wewnatrzwatrobowg cholestaza ciezarnych kwas ursodeoksycholowy nie byt skuteczny
w zmniejszaniu zespotu niekorzystnych wynikow okotoporodowych, nie miat klinicznie
znaczacego wpltywu na objawy $wiadu u matki. Nie zmniejszato to st¢zenia kwasow
zotciowych u kobiety, a zmniejszenie aktywnos$ci aminotransferaz alaninowych miato
niepewne znaczenie kliniczne. Nalezy ponownie rozwazy¢ jego rutynowe stosowanie
W wewnatrzwatrobowej cholestazie cigzowej. Kwas ursodeoksycholowy jest zalecany
w szesciu krajowych wytycznych dotyczacych leczenia wewnatrzwatrobowej cholestazy
cigzarnych, glownie w celu zlagodzenia objawOw matczynych 1 wynikéw badan
biochemicznych. Ankiety dotyczace praktyki wykazaty, ze 97% potoznikow w Wielkiej
Brytanii stosuje kwas ursodeoksycholowy w leczeniu cholestazy wewnatrzwatrobowe;j

cigzarnych. Jednak Chappell i in. zasugerowali, ze brak dowodéw in vivo na korzysci ze
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stosowania leku powinno wyklucza¢ dalsze rutynowe kliniczne stosowanie kwasu
ursodeoksycholowego, nawet przy braku szkoéd, aby unikngé oferowania kobietom

niesprawdzonego leczenia [133].

W przebiegu choroby monitorowane sg parametry biochemiczne i dobrostan
ptodu. Cigzarne powinny stosowaé diete lekkostrawng I niskotluszczowa. Raz
W tygodniu nalezy analizowaé parametry biochemiczne, takie jak kwasy zotciowe,
transaminazy (ASPAT, ALAT) i profil krzepni¢cia krwi (APTT, PT, INR, D-dimery,
fibrynogen). W celu zbadania watroby nalezy wykona¢ USG jamy brzusznej. Ocena
dobrostanu ptodu powinna polega¢ na monitorowaniu ruchéow ptodu, wykonywaniu
kardiotokografii oraz na ocenie przeptywéw w zyle pegpowinowej i W tetnicy
pepowinowej (UA) oraz tetnicy $rodkowej mozgu (MCA) w  badaniu
ultrasonograficznym ptodu [134].

Wewnatrzwatrobowa cholestaza cigzarnych moze zmniejsza¢ wchianianie
witaminy K, prowadzac do wydluzenia czasu protrombinowego, co moze skutkowac
krwawieniem poporodowym u noworodka, dlatego podawanie witaminy K w dawce 10
mg uwaza si¢ za zasadne. W przypadku cigz powiklanych wewnatrzwatrobowsg
cholestaza cigzowg praktyka w wielu osrodkach polega na przedwczesnej indukcji

porodu w 37 lub 38 tygodniu cigzy [135].

Postepowanie w cholestazie cigzowej powinno obejmowacé: rezim tozkowy
(pozycja lezaca powoduje najlepszy przeptyw krwi przez watroba, nawet niewielki
wysilek fizyczny powoduje wzrost oporu w naczyniach pepowinowych), dietg
lekkostrawng, unikanie stresu, badanie USG nadbrzusza, proby czynno$ciowe watroby
| parametry krzepnigcia raz w tygodniu, monitorowanie dobrostanu ptodu dostepnymi
metodami  biofizycznymi, farmakoterapi¢ 1 terapeutyczne zakonczenie ciazy,
w przypadku powaznej choroby i/lub zagrozenia ptodu [74].

Mozna rowniez zastosowaé leczenie miejscowe w postaci roznych kremow
i masci: na przyktad 2% krem mentolowy na bazie wody lub zel maleinianu dimetyndenu
moze pomoéc zlagodzi¢ swedzenie. Leczenie miejscowe nie wplywa na parametry

laboratoryjne ani wyniki okotoporodowe [136].
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Kolejnym lekiem jest ryfampicyna, to antybiotyk o szerokim spektrum dziatania,
podawany w cigzy w celu leczenia gruzlicy [137]. Lek obniza stgzenie kwasow
z6kciowych w surowicy w cholestazie poza cigzg [138]. Jest to pierwsze doniesienie
dotyczace zastosowania ryfampicyny w cholestazie wewnatrzwatrobowej cig¢zarnych.
Doswiadczenie z leczeniem wewnatrzwatrobowej cholestazy ci¢zarnych ogranicza si¢ do
kilku raportow dotyczacych kobiet w cigzy stosujacych skojarzone leczenie z kwasem
ursodeoksycholowym po nieudanej terapii jednym lekiem [139, 140]. Catkowita dzienna
dawka ryfampicyny wynosita od 300 do 1200 mg. W badaniu Wiktorii Geenes i wsp.
swiad zmniejszyt si¢ u 11 z 16 (69%) pacjentdéw, a poziom kwasow zoélciowych
zmniejszyt si¢ u 14 z 27 (54%). Wszystkie noworodki urodzity si¢ pomiedzy 32. a 37.
tygodniem cigzy. Australijskie badanie rekrutacyjne TURRIFIC (numer EudraCT: 2018-
004011-44) [141] ma na celu porownanie ryfampicyny z kwasem ursodeoksycholowym.
Ryfampicyna w porownaniu z UDCA poprawia markery czynno$ci watroby matki
w przypadku cigzkiego ICP o wczesnym poczatku, w tym stezenie kwasow zotciowych

W surowicy i ste¢zenie transaminaz w Surowicy.

2.7.2. Monitorowanie stanu plodu u kobiet z wewngtrzwatrobowa

cholestazg ciezarnych

Ciagle poszukiwana jest najlepsza metoda monitorowania stanu ptodu, ktora
pozwolilaby przewidzie¢ wewnatrzmaciczny zgon ptodu. Do stosowanych metod
w praktyce klinicznej, wedlug réznych podawanych w pi$miennictwie schematow,

konwencjonalnych form monitorowania nalezg [20, 142];

1. Liczenie ruchéw ptodu przez matke, jako metoda najprostsza i niewymagajaca
naktadéw finansowych.

2. Test niestresowy uwaza si¢ za metode o ograniczonej skutecznosci
W przewidywaniu stanu ptodu. Niewiele doniesien w pismiennictwie dotyczy
przypadké6w wykonania pilnego cigcia cesarskiego z powodu  zapisu

wskazujacego na terminalny stan plodu. Wykazano jednak istnienie korelacji
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pomiedzy wysokimi stezeniami kwasow zoOtciowych a nieprawidtowymi
zapisami.

3. Wykonanie profilu biofizycznego w przypadku nieprawidlowego testu
niestresowego.

4. Ultrasonografia majaca na celu ocen¢ dobrostanu ptodu: ocena przepltywow
obwodowych 1 wewnatrzsercowych (w zalezno$ci od umieje¢tnosci badajacego)
oraz ocena objetosci ptynu owodniowego. Dopplerowskie badanie przeptywow
W tetnicy pepowinowej, ktorych okresowe wykonywanie zaleca wigkszos$¢
autoroOw publikacji pomimo wielu danych §wiadczacych o tym, iz uzyskane
wyniki nie rdznig si¢ od wynikdéw uzyskiwanych w ogolnej populacji cigzarnych.

5. Przezszyjkowa amnioskopia byla czesto wykonywana po 36 tygodniu ciazy
W celu stwierdzenia smotki w ptynie owodniowym. Obecnie odchodzi si¢ od tej
metody.

6. Amniocenteza wykonywana w celu zaréwno stwierdzenia smoétki w wodach
ptodowych przy braku warunkéw do wykonania amnioskopii jak i oceny
dojrzatosci pluc ptodu uwazana jest zdaniem wielu autorOw za metod¢ zbyt

inwazyjng moggca przynies¢ nie przydatne wyniki [20, 142].

Postgpowanie majace na celu zapobieganie powiklaniom w okresie
okotoporodowym w przebiegu cholestazy cigzowej ma jednak nieudowodniong
skutecznos$¢. Opiera si¢ na réznych podejsciach ischematach postgpowania, ktore
polegaja na $cistym monitorowaniu ptodu. Celem zmniejszenia ryzyka powiktan, w tym
zamartwicy i zgonu zaleca si¢ czg¢ste wykonywanie testu nie stresowego. Testy
niestresowe maja niski odsetek wynikoéw fatszywie ujemnych (mniej niz 1%) jednak
istnieje ryzyko urodzenia martwego dziecka w ciggu 7 dni od wykonania testu
reaktywnego (prawidlowego). Jest to niezwykle wazne w sytuacji, gdy przebieg
cholestazy wewnatrzwatrobowej zwigzany jest zryzykiem zgonu. Jednakze nie
wykazano, zeby wykonywane testy niestresowe zmniejszaty liczbe zgondéw ptodow,
poniewaz w kilku przypadkach zgon ptodu zostal udokumentowany w ciggu kilku dni po

wykonaniu reaktywnego testu bezstresowego [38, 79, 143, 144].
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Nie ma idealnej metody przewidywania dobrostanu ptodu, ale test niestresowy
przy udziale kardiotokografii i profil biofizyczny moze dostarczy¢ informacji na temat
dobrostanu ptodu w momencie badania. Badanie potoznicze za pomoca ultrasonografii
moze pomoc w wykluczeniu cigzy wysokiego ryzyka czy w ocenie dobrostanu ptodu
[145].

Z uwagi na zagrozenie cholestazg cigzowa dla ptodu istotna jest ocena jego
dobrostanu poprzez obserwacje ultrasonograficzng wspoétczynnika mozgowo-
tozyskowego. Jest to iloraz indeksu pulsacji w tetnicy pepowinowej i indeksu pulsacji
W tetnicy Srodkowej moézgu, mierzonych w badaniu ultrasonograficznym. Wspodtczynnik
ten jest bardziej doktadny w wykrywaniu stanéw hipoksji ptodowej od wspoétczynnikow
indeksu pulsacji w tetnicy srodkowej mozgu i pgpowinowej obliczanych oddzielnie [146,
147].

Przewlekte niedotlenienie powoduje redystrybucje przeptywu krwi do mozgu
ptodu zapewniajac mu odpowiednig ilo$¢ substancji odzywczych i tlenu. Rozszerzenie
naczyn w osrodkowym uktadzie nerwowym jest okre§lane pojeciem brain spaling.
W wyniku tego zjawiska dochodzi do wzrostu predkosci pozno—rozkurczowej i spadku
wartosci indeksu pulsacji w tetnicy srodkowej mézgu, przez ktorg przeptywa>80% krwi
zasilajacej osrodkowy uktad nerwowy. U ptodéw z niedokrwistoscia, na skutek spadku
preznosci tlenu w krwi, dochodzi do wzrostu pojemnosci minutowej serca
I przyspieszenia predkosci przeptywu w tetnicy srodkowej mozgu. Podobne zjawisko
mozna rowniez zaobserwowac¢ wsrod ptodow hipotroficznych, ale nie jest ono zwigzane
ze wspolistnieniem anemii [148].

Jatrogenny porod przedwczesny rozwaza si¢ w przypadkach braku poprawy
parametrow klinicznych ijednoczesnego zaostrzenia objawow klinicznych. Ryzyko
$mierci ptodu nalezy porownac z potencjalnym ryzykiem przedwczesnego porodu. Cykl
kortykosteroidow nalezy poda¢ przed 34. tyg. ciazy, aby zmniejszy¢ Smiertelno$¢ ptodow
oraz czg¢stos¢ wystepowania niewydolnosci oddechowej i krwawien dokomorowych. Po
38. tyg. ryzyko wewnatrzmacicznego niedotlenienia ptodu wzrasta nawet przy

umiarkowanej cholestazie [149].
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Wytyczne Royal College of Obstetricians and Gynecologists zawierajg zalecenie
indukowania porodu przedwczesnego w cigzach powiktanych ICP u pacjentek z ciezkimi
zaburzeniami biochemicznymi w 37+0 tygodniu [78, 142].

Ze wzgledu na brak zalecen opartych na badaniach z randomizacjg wg. Puljic
I wsp. optymalne postepowanie polega na indukowaniu porodu w 36-37 tygodniu cigzy,
szczegllnie w przypadku stezen kwasow zolciowych ogdtem przekraczajacych 40
mmol/l. W zaleznosci od wskazan potozniczych nalezy rozwazy¢ poréd drogami natury

lub cesarskim cigciem [7].
3. Metodologia badania wlasnego

Wewnatrzwatrobowa cholestaza ci¢zarnych wiaze si¢ z powaznymi powiktaniami
okotoporodowymi, najczgsciej z jatrogennym porodem przedwczesnym, oddaniem
smotki  do plynu  owodniowego, niedotlenieniem ptodu oraz = zgonem
wewnatrzmacicznym. W zwigzku z powyzszym interesujace jest, jakie zmienne
warunkuja przebieg okresu okotoporodowego w badanej probie kobiet w cigzy
Z cholestazg wewnatrzwatrobowa 1 w grupie kontrolnej? Jakie zmienne warunkuja
przebieg okresu adaptacyjnego u noworodkow, ktorych matki hospitalizowano z powodu

cholestazy wewnatrzwatrobowej oraz w grupie kontrolnej?
3.1. Cel pracy, problemy i hipotezy badawcze

Celem niniejszego badania byto okre$lenie wplywu (zwigzku) cholestazy
wewnatrzwatrobowej u kobiet, z przebiegiem cigzy, porodu oraz okresu adaptacyjnego

U noworodkow.

W celu weryfikacji hipotez badawczych okreslono nastepujace problemy
badawcze:
1. Czy zmienne laboratoryjne rdznig si¢ w okresie okotoporodowym u kobiet

zZ cholestazg wewnatrzwatrobowa i w grupie kontrolnej?
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Czy zmienne socjo-demograficzne, kliniczne i zachowania zdrowotne r6znig si¢
w okresie okotoporodowym u kobiet z cholestazg wewnatrzwatrobowa i w grupie
kontrolnej?

Czy zmienne laboratoryjne roznig si¢ w okresie adaptacyjnym u noworodkow
matek z cholestazg wewnatrzwatrobowa 1 w grupie kontrolne;j?

Czy zmienne kliniczne r6znig si¢ w okresie adaptacyjnym u noworodkéw matek

z cholestaza wewnatrzwatrobowa i w grupie kontrolnej?

W pracy sformulowano nastepujace hipotezy badawcze:

1.

Zmienne laboratoryjne réznig si¢ w okresie okoloporodowym u kobiet
zZ cholestazag wewnatrzwatrobowa i w grupie kontrolne;.

Zmienne socjo-demograficzne, kliniczne i zachowania zdrowotne rdézniag si¢
W okresie okotoporodowym u kobiet z cholestazg wewnatrzwatrobowg 1 w grupie
kontrolnej.

Zmienne laboratoryjne r6znig si¢ w okresie adaptacyjnym u noworodkéw matek
z cholestazg wewnatrzwatrobowa 1 w grupie kontrolne;.

Zmienne kliniczne ro6znig si¢ w okresie adaptacyjnym u noworodkow matek

Z cholestazg wewnatrzwatrobowa 1 w grupie kontrolne;.

3.2. Material i metody badania

Badanie zostalo przeprowadzone w dwoch grupach kobiet w  cigzy

hospitalizowanych w Klinice Perinatologii i Ginekologii Instytutu Centrum Zdrowia

Matki Polki w Lodzi w latach 2014-2016, po uzyskaniu zgody Kierownika Kliniki

Perinatologii i Ginekologii oraz Komisji Bioetycznej (opinia numer 69/2016). Uzyskano

zgode Dyrektora Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki na wykorzystanie dokumentacji

medycznej do przeprowadzenia badania. Do projektu wilaczono 84 cigzarne
hospitalizowane w okresie od 01.01.2014 r. do 31.12.2016 roku.
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3.2.1. Zmienne badawcze

W badanym projekcie badawczym okreslono nastepujace zmienne laboratoryjne
(biochemiczne) w surowicy kobiet badanych: stezenie kwasow zotciowych (TBA),
aminotransferaza alaninowa (ALAT), aminotransferaza asparaginianowa (ASPAT),
krwinki biate (WBC), krwinki czerwone (RBC), hemoglobina (HGB), hematokryt (HCT)
oraz w surowicy badanych noworodkow: bilirubina, fosfataza alkaiczna, kwasy zoétciowe
(TBA), aminotransferaza alaninowa (ALAT), aminotransferaza asparaginianowa
(ASPAT).

W opisywanym projekcie badawczym okreslono zmienne socjodemograficzne,
kliniczne i prozdrowotne u kobiet: wiek, miejsce zamieszkania (wie$/miasto), historia
potoznicza, sposob zaptodnienia, stosowanie antykoncepcji hormonalnej przed ciaza,
uczulenie ci¢zarnej na leki, spozywanie alkoholu, przebyta kamice pecherzyka
z6lciowego 1 cholecystektomie w wywiadzie, niktynizm, przyrost masy ciata, dieta,
choroby wirusowe (HIV, zapalenie watroby typu B oraz typu C, kila), cholestaza w
poprzedniej cigzy, stosowanie  gestagendw przez cigzarng,  wystgpienie
niepowsciggliwych wymiotow u cig¢zarnych, niedokrwisto$¢, nadcisnienie indukowane
cigza, zaburzenia funkcji tarczycy, matoptytkowos¢, choroby metaboliczne gospodarki
weglowodanowej, sposob rozwigzania cigzy, tydzieh rozwigzania ciazy.

W przedstawionym projekcie badawczym okreslono nast¢pujace zmienne
kliniczne noworodka: masa ciala, stan urodzeniowy wedlug skali V. Apgar, metoda
porodu, ple¢, okres hosptalizacji, wynik USG p/ciemigczkowego OUN, obecno$é

krwanienia srédczaszkowego w USG, zaburzenia oddychania.

3.2.2. Kryteria wlaczenia do badanej proby

Badang probe podzielono na grupe badang oraz kontrolng. Grupe badang
stanowity kobiety z rozpoznang wewnatrzwatrobowa samoistng cholestazg ci¢zarnych.
Wewnatrzwatrobowa samoistna cholestaza ci¢zarnych diagnozowana byta na podstawie
nastgpujacych  kryteriow: obecno$¢  objawow  charakterystycznych  dla
wewnatrzwatrobowej cholestazy cigzarnych tj. $wiad, ktory nasila si¢ w godzinach

nocnych, podwyzszone st¢zenie kwasow zotciowych w surowicy krwi ciezarnej (na
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czczo >10 pmol/l). Grupe kontrolng stanowily cigzarne, u ktérych wykluczono
wewnatrzwatrobowa samoistng cholestaze ci¢zarnych.

W badaniu, jako podstawe¢ do zdefiniowania wewnatrzwatrobowej cholestazy
ciezarnych przyjeto stezenie kwasow zotciowych. Rozpoznanie ICP postawiono na
podstawie stezenia kwasow zotciowych > 10 pumol/l lub wigcej. Jako podstawe do
zdefiniowania poziomu cholestazy u poszczegdlnych kobiet zastosowano maksymalny
wynik TBA. Zwykle w analizie poziomu cholestazy przyjmuje si¢ trzy wartosci progowe:
ponizej 10 pmol/l — brak cholestazy; przynajmniej 10 pmol/l, ale mniej niz 40 pmol/l —
cholestaza tagodna; przynajmniej 40 umol/l, ale mniej niz 100 umol/l — cholestaza cigzka;
100 pmol/l lub wiecej — cholestaza bardzo cigzka. Kobiety ze stezeniem kwasoéw
z6kciowych nizszym niz 10 pmol/l stanowily grupe kontrolng. W niniejszym badaniu
wyrozniono grupe badang (ci¢zarnych z cholestaza ogdtem: cholestazg tagodng
i cholestazg cigzkq) i poréwnywano ja z grupg kontrolng. Ponadto, poréwnano trzy grupy
— kontrolna vs. cholestaza tagodna (stgzenie kwasow zolciowych z przedziatu 10,00 -

39,99 umol/l) i cholestaza cigzka (stgzenie kwas6w na poziomie 40 umol/l lub wigcej).

3.2.3. Charakterystyka badanej préby

Wiek kobiet wahal si¢ miedzy 19 a 42 lata. Srednia wieku to 30,9 lat
(z przecigtnym odchyleniem 4,9 lat), a potowa kobet byta w wieku nie wigkszym niz 30,5
lat (tab.l). Test Shapiro-Wilka potwierdza zgodno$¢ rozktadu wieku zrozktadem
normalnym (p=0,301). Potwierdza to réwniez bliska 0 warto$¢ wspotczynnika skosnosci,

jak i histogram (rys. 1).

Tabela 1: Badane cigzarne wedlug wieku — statystyki opisowe i ocena normalnosci rozkladu (n = 84)

Wyszczegoblnienie | Min. Max. M Me SD S W(df) p

Wiek (w latach) 19 42 30,89 | 3050 | 4,86 | 0,0 |W(84)=0,982 | 0,301

M — érednia, Me — mediana, SD — odchylenie standardowe, S — wspotczynnik skosnosci, W — statystyka
Shapiro-Wilka, df — liczba stopni swobody, p — prawdopodobiefistwo w tescie Shapiro-Wilka

Zrodto: badanie wiasne
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Srednia = 30,89
Odch. std. = 4 862
M =54

Czestosc

15 20 25 30 35 40 45

WIEK
Rys. 1: Rozkiad wieku ciezarnych (n = 84)

Zrédlo: badanie wlasne

Wiekszo$¢ badanych pacjentek (2/3) mieszkata w miescie (rys. 2).

28;33,3%

56; 66,7%

= Wie$ = Miasto

Rys. 2: Miejsce zamieszkania cigzarnych (n = 84)

Zrédio: badanie wlasne.

3.2.4. Narzedzia badawcze

Weryfikacja sformutowanych hipotez, wymagala zastosowania narze¢dzi
badawczych, ktore umozliwity wyrdznienie kobiet z cholestazag wewnatrzwatrobowa
i grupy kontrolnej. Podstawag klasyfikacji do badania byla dokumentacja medyczna,
rozpoznanie na podstawie badan laboratoryjnych i wywiadu z ci¢zarng kobieta.
Analizowano takze stan kliniczny noworodkéw oraz analize laboratoryjng surowicy krwi.

U wszystkich kobiet w grupie badanej (n = 64) i kontrolnej (n = 20), wykonano
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oznaczenia biochemiczne poziomu stezen catkowitych kwasow zotciowych od momentu
rozpoznania choroby do czasu ich normalizacji po porodzie. Krew do badan u ci¢zarnych
pobrano rano na czczo, z zyty odtokciowej, w ilosci 5 ml. Analizie poddano wyniki trzech
pomiardéw: (0) przy przyjeciu, (1) przed porodem, (2) po porodzie. Catkowite stezenie
kwasow zotciowych (TBA) w surowicy oznaczono kolorymetrycznie przy dtugosci fali
340-800 nm, stosujac testy 5 generacji enzymatyczne seria RX. Norma dla cig¢zarnej
I noworodka od 2 do10 pmol/I.

Ilosciowe oznaczanie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALAT)
i aminotransferazy asparaginianowej (ASPAT) w surowicy kobiet wykonano za pomoca
analizatoréw biochemicznych VITROS 250/350/5,1 FS/4600/XT 3400 System oraz
systemow zintegrowanych VITROS 5600/XT 7600. Diugos$¢ fali 670 nm. WartosSci
referencyjne aminotransferazy alaninowej (ALAT) od 9 IU/L do 52 IU/L
i aminotransferazy asparaginianowej (ASPAT) od 14 1U/L do 36 1U/I.

Oznaczenie morfologii krwi zostalo wykonane na analizatorze Sysmex XN 2000.
Krwinki biate (WBC) k/ul (10/*3/ul) wartos$ci referencyjne od 4 do 10. Krwinki czerwone
(RBC) Mm/ul (10/76/ul) wartosci referencyjne od 3,8 do 5,8. Hemoglobina (HGB) g/dl)
wartosci referencyjne od 12 do 15. Hematokryt (HCT) % wartos$ci referencyjne od 36 do
45,

Stan noworodkéw po urodzeniu oceniono na podstawie skali V. Apgarw 1, 3, 5
i 10 minucie zycia noworodka, gdzie niska punktacja (1-4) punktow $wiadczy o cigzkim
stanie, (5-7) punktow oznacza stan S$redni i (8-10) punktow oznacza stan dobry
noworodka. Oceniono mas¢ urodzeniowa noworodka i uwzgledniono czas i sposéb
zakonczenia cigzy. Stan ptodow monitorowano w trakcie cigzy i porodu za pomoca
kardiotokografii i ultrasonografii.

Ilo§ciowe oznaczanie st¢zenia bilirubiny (NBIL) w surowicy 1 osoczu
noworodkow wykonano za pomocg analizator6w biochemicznych VITROS 5.1/
VITROS 350. Badanie kolorymetrycznie wykonano przy dtugosci fali 540 i 460 nm.
Norma od 1,0 mg/dl do 10,5 mg/dl. Fosfataza alkaliczna, wartosci referencyjne dla

noworodka od 65 IU/L do 270 IU/L.
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Ilosciowe oznaczanie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (ALAT)
i aminotransferazy asparaginianowej (ASPAT) w surowicy noworodkow wykonano za
pomocg analizatorow biochemicznych VITROS 5.1/350. Dlugo$¢ fali 670 nm. WartoS$ci
referencyjne aminotransferazy alaninowej (ALAT) od 6 IU/L do 40 IU/L,
aminotransferazy asparaginianowej (ASPAT) od 30 1U/L do 100 IU/I.

Wszystkie badania zostalty wykonane w labolatorium diagnostycznym

W Instytucie Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi.

3.2.5. Metody statystyczne
Wyniki poddano analizie statystycznej [150,151].

Wyniki badania opracowano w oparciu 0 metody statystyczne z zastosowaniem

Microsoft Excel oraz programéw do analizy statystycznej Statistica V.10.

Wykorzystano testy statystyczne stuzgce poréwnaniu rozktadéw zmiennych w dwoch
i wiecej niz dwoch niezaleznych populacjach. Jesli zmienna zalezna byta mierzona na
skali ilosciowej (np. parametry laboratoryjne) i porownywano dwie grupy stosowano
parametryczny test t-Studenta dla prob niezaleznych lub (w sytuacji znaczacych
odstepstw od rozktadu normalnego) — jego nieparametryczny odpowiednik, tj. test
Manna-Whitneya. Z kolei przy pordéwnaniu trzech grup stosowano test F analizy
wariancji — jednoczynnikowa ANOVA lub jego odporng wersj¢ — test Browna-
Forsythe’a, badz nieparametryczny odpowiednik — test Kruskala-Wallisa. W przypadku
pordwnania trzech populacji, w kolejnym kroku stosowano testy post hoc (test Gamesa-
Howella lub Bonferroniego). Porownujac dwie lub wigcej niz dwie populacje z punktu
widzenia zmiennej mierzonej na skali nominalnej (np. wystgpowanie danej choroby)
stosowano test niezaleznosci chi-kwadrat (y2) lub jego alternatywne wersje: doktadny
test Fishera lub doktadny test Fishera-Freemana-Haltona. We wszystkich testach roéznice
migdzy grupami uznawano za istotne statystycznie, gdy p < o, przy czym uwzgledniano
W opisie trzy poziomy a: ** p <0,01, * p<0,05itp <0,10.

Oprocz oceny istotnosci efektu, badano rowniez wielkos¢ efektu — stosujac
adekwatng do danego testu statystyke. W przypadku testu Manna-Whitneya jest to
statystyka delta, dla testu t Studenta — statystyka d-Cohena. W obu przypadkach o silnym
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efekcie mowimy wowczas, gdy wspotczynnik przekracza 0,8, 0,5 to zwykle
proponowana granica dla efektu przecigtnego, za§ 0,3 — stabego. W przypadku epsilon-
kwadrat (test Kruskala-Wallisa) i eta-kwadrat (ANOVA) przyjmuje si¢ zwykle progi:
0,14 — efekt silny, 0,06 — efekt przecigtny, 0,01 — efekt staby. Wspotczynnik V-Cramera,
uzywany dla zmiennych dyskretnych (w przypadku doktadnego testu Fishera i testu
Fishera-Freemana-Haltona) przyjmuje si¢ zwykle progi: 0,5/0,3/0,1.

Oproécz poréwnania prob niezaleznych, oceniano rowniez istotno$¢ zmian
wybranych zmiennych w czasie, stosujac metody dla prob zaleznych. Po pierwsze,
porownywano wyniki w dwdch pomiarach testem Wilcoxona, a takze w trzech pomiarach
rownoczesnie — testem Friedmana. Zastosowano rowniez dwuczynnikowa analize
wariancji dla powtarzanych pomiardéw, ktéra pozwala uwzgledni¢ zaréwno czynnik
wewnatrzobiektowy (pomiar), jak 1 migdzyobiektowy (grupe). Efekt gtéwny czynnika
wewnatrzobiektowego i efektu interakcji badano stosujac test F lub jego odporng wersje,
tj. test Greenhouse’a Geissera. Efekt gloéwny czynnika mie¢dzyobiektowego badano
testem F. Wielko$¢ efektu oceniano stosujgc czastkowe eta-kwadrat (intepretowane

analogicznie jak eta-kwadrat).

Wsrod stosowanych metod statystycznych znalazly si¢ takze miary korelacji —
wspotczynnik korelacji liniowej Pearsona (r) lub wspotczynnik korelacji rang Spearmana
(rho). Istotno$¢ zwigzku badano testem t oceny istotnosci korelacji (korelacje uznawano
za statystycznie istotng, gdy p < a. Wielkos¢ efektu ocenia si¢ analogicznie jak statystyki
d-Cohena (o silnym zwigzku $wiadczy r lub rho na poziomie przynajmniej 0,5).
Oceniajac, jakie czynniki wptywaja na ryzyko wystapienia cholestazy zastosowano
rowniez regresje logistyczng. Zmienng wynikowa bylo wystepowanie cholestazy ogdtem
(y = 1 oznaczato wystgpowanie cholestazy ogotem, y = 0 — brak cholestazy). Istotno$¢
efektu poszczegdlnych czynnikéw oceniano testem Walda, za§ wielkos¢ efektu — na
podstawie ilorazu szans (OR). Wiasnosci statystyczne modelu oceniono stosujgc: test
zbiorowy wspotczynnikow modelu, test Hosmera-Lemeshowa, R2 Nagelkerkego, tabele
klasyfikacji (bada si¢ jakos$¢ klasyfikacji dla y = 1, im jest wigksza, tym lepiej)

I zliczeniowy R2.
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4. Wyniki badania wlasnego

Glownym zadaniem niniejszej pracy byla weryfikacja postawionych hipotez.
Ponizsze tabele 1 wykresy zawierajg wartosci opisowe danych pochodzacych

z przeprowadzonego badania.

4.1. Zmienne laboratoryjne w badanej probie kobiet z cholestazg

wewnatrzwatrobowa i w grupie kontrolnej

Zgodnie z zalozeniami pracy dokonano analizy wartosci badan laboratoryjnych
diagnozujacych cholestaze wewnatrzwatrobowa w okresie okotoporodowym w badanej

probie.

4.1.1. Stezenie kwasow zolciowych w badanej probie kobiet

Analizie poddano wyniki trzech pomiarow: (0) przy przyjeciu, (1) przed porodem,

(2) po porodzie. Odnotowano takze maksymalny wynik kwasow zoétciowych.

Przy przyjeciu do szpitala poziom kwasow zolciowych wahal si¢ miedzy 3,4
a120,2 pmol/l. Biorgc pod uwage srednig rzedu 18,3 pmol/l tak duzy rozrzut wskazuje
na to, ze niektore wyniki kwasoéw zoélciowych u cigzarnych wysoce odstawaly od
pozostatych, zréznicowanie mierzone odchyleniem standardowym (SD = 18,9)
przekracza s$rednig. Rzutuje to na silng prawostronng sko$no$¢ rozkladu kwasow
z6kciowych (S =3,18). W badanej probie 95% kobiet w momencie przyjecia do szpitala
kwasy zolciowe byly na poziomie nie przekraczajacym 50 pmol/l, u93% nie
przekraczaty one progu 40 pumol/l. Natomiast u pojedynczych kobiet byt on bardzo
wysoki —u jednej wynosit ok. 68 umol/l, u dwoch siggat 81-83 umol/l, a u jednej — nawet
120 umol/l. Oceniajgc poziom kwasdéw zotciowych znacznie lepiej postuzy¢ sie w takiej
sytuacji mediang (u potowy pacjentek stezenie kwaséw zodlciowych nie przekraczato
13,2 umol/1) (tab. 2).

Jolanta Parafiniuk

43



Analiza przebiegu cigzy i porodu u kobiet z wewnatrzwatrobowa cholestaza ci¢zarnych

Tabela 2: Poziom kwaséw zolciowych (TBA) badanych cigzarnych — statystyki opisowe i ocena normalnosci rozktadu

(n=284)
TBA n |Min. | Max. | M Me | M-est | SD W(df) p
Przy przyjeciu | 84 | 34 | 1202 | 1832 [ 1320 | 11,73 | 18,86 | \y(g4)=0,641 | <0,001**
Przed
oorodem 84 | 30 |139,5|19,93 | 13,00 | 11,28 | 24,36 | \y(84)=0587 | <0,001%*

Po porodzie 14 | 31 | 289 | 9,22 | 6,85 | 6,74 | 6,90 W(14) = 0,784 0,003**

Wynik 84 | 34 | 1395 | 240 | 1530 | 1503 | 24,89 | W(84)=0,668 | <0,001**
maksymalny

n — liczebno$¢ proby, M — srednia, Me — mediana, M-est — M-estymator Tukeya, SD — odchylenie
standardowe, W — statystyka Shapiro-Wilka, df — liczba stopni swobody, p — prawdopodobienstwo w tescie
Shapiro-Wilka, * p < 0,05, ** p < 0,01

Zrodto: badanie whasne

Analogiczne wnioski dotycza stezenia kwasow zotciowych przed porodem — dla
calej proby rozklad réwniez znaczaco odbiega od rozktadu normalnego, przy czym
wyniki sg jeszcze silniej zréznicowane — wahajg si¢ od 3 do ok. 140 umol/l. Wyniki
powyzej 100 pmol/l odnotowano u dwoch pacjentek (126 i 140 umol/1), w przedziale 40-
99 pmol/l — u pigciu. Srednia, mierzona mediang siega ok. 13 pmol/l, a srednig
arytmetyczng — ok. 20 umol/l (SD = 24,4). Maksymalny poziom kwasow zoétciowych
odnotowany w trakcie hospitalizacji siegat srednio ok. 24 umol/l, u potowy pacjentek byt
nie nizszy niz 15,3 pmol/l. Zréznicowanie wynikow jest duze (SD = 24,9). Po porodzie
stezenie kwasow zolciowych u zdecydowanej wigkszo$ci potoznic obnizyto si¢ do 9,22

umol/l (SD = 6,90), a potowa miata wynik nie nizszy niz 6,85 umol/I (tab. 2).

Pomimo pewnych réznic w wynikach przy przyjeciu i przed porodem (dla ogoétu
badanych), wyniki testu Wilcoxona wskazuja, ze roznice te nie byty istotne (p = 0,589).
Natomiast wyniki po porodzie byly istotnie nizsze w poréwnaniu Z pozostatymi
weze$niejszymi pomiarami (w poréwnaniu z wynikiem przy przyjeciu — p = 0,069,

w poréwnaniu z wynikiem przed porodem — p = 0,011%*).

Zroéznicowanie wynikoOw w analizowanych pomiarach jest oczywiscie powigzane

Z tym, ze nie wszystkie pacjentki byly obcigzone cholestaza.
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W badanej probie maksymalny poziom kwasoéw zotciowych przekraczat ostatni
prog w przypadku dwoch pacjentek — wyniki, jakie osiagnety to 126,4 i 139,5. Kobiety
ze stezeniem kwasow zo6lciowych nizszym niz 10 pmol/l stanowity grup¢ kontrolna.

W niniejszym badaniu analiza wptywu cholestazy na stan zdrowia kobiet
I noworodkow przeprowadzona zostala z uwzglgdnieniem ww. progdéw, przy czym
dokonano jej dwutorowo. Po pierwsze, poréwnana zostala grupa badana (ci¢zarnych
z cholestazg ogdétem) z grupa kontrolng. Po drugie, porownania dotyczg trzech grup —
kontrolna vs. cholestaza tagodna (st¢zenie kwasoéw zotciowych z przedziatu 10,00- 39,99
umol/l) i cholestaza cigzka (stezenie kwaséw na poziomie 40 umol/l lub wigce;j).

W obrebie proby kobiety ciezarne z cholestazg stanowig 76,2%, w tym cholestazg
ciezkg stwierdzono u 10 kobiet, a tagodng u 54. (tab. 3).

Tabela 3: Struktura proby wedlug stezenia kwasow zolciowych

Wyszczegdlnienie n %
Grupa kontrolna 20 23,8
Grupa badana Cholestaza ogotem 64 76,2
w tym
Cholestaza tagodna 54 64,3
Cholestaza cigzka 10 11,9

Zrodto: badanie wiasne

W przypadku kobiet z cholestazg $rednie stezenie kwasow zotciowych przy
przyjeciu do szpitala to ok. 22 pmol/l, a §redni wynik maksymalny — ok. 29 umol/l. Przed
porodem siegat on $rednio ok. 24 umol/l, a po porodzie — srednio 10,5 umol/I (tab. 4).
Podobne wnioski dotycza cigzarnych z tagodng cholestaza. Biorgc pod uwagg, ze grupa
obejmowata wyniki [10-39,99] umol/l, $rednia jest niezbyt wysoka — ok. 16 umol/l przy
przyjeciu, ok. 15 umol/l przed porodem, ok. 9 — po porodzie iok. 20 — wynik
maksymalny. Zréznicowanie jest umiarkowane, a sko$no$¢ prawostronna, aczkolwiek

(poza wynikami po porodzie) niezbyt silna.
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tciowych w badanych grupach — statystyki opisowe
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Ciezarne kobiety z ciezka cholestazg w momencie przyjecia do szpitala uzyskaly
stezenie kwasow zotciowych na poziomie $rednio 53,5 pmol/l (potowa z nich — nie nizsze
niz 46,5 umol/l). Przed porodem stgzenie kwasow zolciowych jeszcze wzrosto — do
poziomu $rednio 73,2 pumol/l, przy medianie 67,6 pmol/l. Po porodzie $rednia 18,5
umol/l, (SD=15,34). W przypadku pozostalych pomiarow zrdéznicowanie jest
umiarkowane, a sko$no$¢ umiarkowanie silna prawostronna. Z kolei maksymalne
stezenie kwasow zotciowych pacjentek z tej grupy siggato Srednio 80,7 umol/ — tab. 4.

We wszystkich grupach odstepstwa od rozktadu normalnego sg znaczace?,

Zauwazmy, ze W poroOwnaniu ze stanem Z momentu przyjecia do szpitala i przed
porodem wynik kwasoéw zotciowych 31 pacjentek nie ulegt zmianie. Niemniej jednak
w niektorych przypadkach nastapito wyrazne pogorszenie wynikow — nawet o 70 pumol/l.
W przypadku dwoch kobiet poziom kwasow zoélciowych w pordwnaniu ze stanem
z momentu przyjecia do kliniki przekroczyt prog ciezkiej cholestazy (wyniki 43,7 i 86,2
umol/l), ale tez w przypadku jednej kobiety — zaobserwowano poprawe (z 81,4 do
poziomu 16,5 pumol/l). Poréwnujac stan z momentu przyjecia i przed porodem stezenie
kwasow zotciowych nie zmienilo si¢ istotnie w grupie wszystkich pacjentek z cholestaza
(w tescie Wilcoxona, p = 0,634), ale tez w przypadku ci¢zarnych z tagodng (p = 0,597)
i cigzka (p = 0,213) cholestaza. W poréwnaniu ze stanem po porodzie, wszystkie wyniki

istotnie si¢ r6znig (sg istotnie nizsze, p < 0,001*%*).

W momencie przyjecia do szpitala poziom kwasoéw zotciowych w wyrdznionych
dwoch / trzech grupach réznit sie¢ w stopniu statystycznie istotnym i silnym. Porownujac
trzy grupy w tescie Browna-Forsythe’a F (2; 9,459) = 14,163, p = 0,001**, eta-kwadrat
= 0,518. Wyniki testu Gamesa-Howella wskazuja, ze w grupie kontrolnej stezenie
kwasow zotciowych bylo istotnie nizsze, znaczgco nizsze bylo tez w grupie z cholestazg

tagodng w stosunku do ciezkiej. Istotne roznice obserwowane byty takze przed porodem

1'W grupie cigzarnych z cigzka cholestazg wyniki sg najbardziej jednorodne — odchylenie standardowe jest
relatywnie niskie, $rednia i mediana maja podobne wartosci, sko$nos¢ jest staba. Grupa ta liczy tylko
dziesig¢¢ pacjentek, niemniej jednak nie ma w niej wynikoéw odstajacych — tab. 4.
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— F(2; 9,320) = 25,451, p <0,001**, eta-kwadrat = 0,674, a takze w odniesieniu do
wyniku maksymalnego — F(2; 9,528) = 41,952, p < 0,001**, eta-kwadrat = 0,755.
Wielkos¢ efektu jest duza w kazdym ujeciu. Jedynie wyniki po porodzie nie rdznig si¢
istotnie — F(2; 1,088) = 1,037, p = 0,560, eta-kwadrat = 0,353, cho¢ wiclkos¢ efektu jest

1w tym przypadku znaczaca.

Poréwnujac grupe kontrolng z pacjentkami z cholestazg ogdtem roznice rowniez
sg istotne we wszystkich ujeciach (w tescie t Studenta p < 0,001**) poza wynikami po
porodzie (t(12) = 1,305, p = 0,108).

Z uwagi na to, ze mamy tu do czynienia ze schematem badania z uwzglednieniem
czynnika wewnatrzobiektowego (pomiar) i miedzyobiektowego (grupa), bardziej
adekwatnym rozwigzaniem niz stosowanie testow dla prob zaleznych dla kazdej grupy
oddzielnie jest zastosowanie modelu mieszanego — dwuczynnikowej analizy wariancji
dla powtarzanych pomiaréw, ktéra pozwoli uchwyci¢ ewentualny efekt interakcji, czyli
oceni¢ (uwzgledniajac oba czynniki jednoczesnie), czy zmiany w czasie nastgpowaly
w takim samym stopniu we wszystkich grupach. Analiza ta zostanie przeprowadzona dla

stezenia kwasow zotciowych.

Poréwnujac w pierwszej kolejnosci stezenie kwasoéw zotciowych w dniu przyjecia
do szpitala i przed porodem w dwoch grupach — badanej (cholestaza ogotem) 1 kontrolnej
(rys. 3), mozna wnioskowac, ze efekt interakcji nie jest istotny statystycznie, a wiec
zmiany w czasie stezenia kwasoéw zoOlciowych nastepowaly w podobnym zakresie

W grupie kontrolnej i z cholestaza.

Jolanta Parafiniuk

48



Analiza przebiegu cigzy i porodu u kobiet z wewnatrzwatrobowa cholestaza ci¢zarnych

25 Grupa

-

=== |ontrolna
= Cholestaza ogétem

x)
(=]

Oszacowane srednie brzegowe
o

o

pomiar

0 — przy przyjeciu, 1 — przed porodem
Rys. 3: Pordéwnanie zmian stezenia kwasow zolciowych przy przyjeciu i przed porodem w grupie kontrolnej i badanej

Zrodto: badanie whasne

Tabela 5: Wyniki dwuczynnikowej analizy wariancji — ocena zmian stgzenia kwasow zélciowych w czasie
z uwzglednieniem grupy kontrolnej (K) i badanej (ChO, cholestaza ogotem)

Zrédio zmiennosci F dfL; df2 p cz.eta-kw Jakie
rozZnice!
Pomiar 0,260 1;82 0,612 0,003 nd.
Grupa 10,912 1;82 0,001** 0,117 ChO>K
Pomiar*Grupa 0,200 1; 82 0,656 0,002 nd.

F — statystyka F (dla czynnika pomiar i efektu interakcji — w tescie Greenhouse’a-Geissera, dla efektu
czynnika grupa — w tescie F), df1, df2 — liczba stopni swobody, p — prawdopodobienstwo w tescie, cz. eta-
kw — miara wielko$ci efektu: czgstkowe eta-kwadrat. tp < 0,10, * p < 0,05, ** p < 0,01

Zrédto: badanie whasne

W tescie F dla efektu interakeji p = 0,656, efekt ten jest znikomy (czastkowe eta-
kwadrat = 0,002). Linie s3 niemal roéwnolegle, a wigc zmiany stezenia kwasow
z6kciowych przed porodem w porownaniu Z momentem przyjecia do szpitala przebiegaty
analogicznie w grupie kontrolnej ibadanej. Z drugiej strony, prezentowane dane
wskazuja na duze réznice w poziomie kwasow zoélciowych (w obu pomiarach) migdzy
grupa kontrolng i pacjentkami z cholestaza — ceteris paribus, efekt czynnika ,,Grupa” jest

statystycznie istotny (p < 0,001**) i umiarkowanie silny (czastkowe eta-kwadrat =
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0,117). A zatem usredniajagc wyniki z dwoch pomiaréw, pacjentki z cholestazg miaty

istotnie wyzszy poziom kwasow zotciowych niz grupa kontrolna.

W kolejnym kroku pod uwage wzigto nie tylko sam fakt wystepowania

cholestazy, ale tez jej stopien (rys. 4 i tab. 6).

a0 Grupa

=== Kontrolna
=== Cholestaza tagodna
=== Cholestaza cieika

Oszacowane srednie brzegowe
- @
5 3

[~
=

pomiar

0 — przy przyjeciu, 1 — przed porodem

Rys. 4. Porownanie zmian poziomu stgzenia kwasow zolciowych przy przyjeciu i przed porodem wedtug stopnia
cholestazy

Zrodto: badanie wlasne

Tabela 6: Wyniki dwuczynnikowej analizy wariancji — ocena zmian stezenia kwasow zélciowych w dwéch pomiarach
wedlug stopnia cholestazy

Zrodto zmiennosci F dfl; df2 p cz.eta-kw Jakie roznice?
Pomiar 8,473 1;81 0,005** 0,095 0<1
ChC > ChL (p < 0,001%%)
Grupa 92,552 2; 82 <0,001** 0,696 ChL > K (p < 0,001*%*)
ChC > K (p <0,001**)
Pomiar*Grupa 7,685 2; 82 <0,001** 0,159 ChC:0<1

F — statystyka F (dla czynnika pomiar i efektu interakcji — w tescie Greenhouse’a-Geissera, dla efektu
czynnika grupa — w tescie F), df1, df2 — liczba stopni swobody, p — prawdopodobienstwo w tescie, cz. eta-
kw — miara wielko$ci efektu: czgstkowe eta-kwadrat. tp < 0,10, * p < 0,05, ** p < 0,01

Zrodto: badanie wlasne

W takim ujeciu efekt interakcji jest statystycznie istotny (p < 0,001*%*) i silny
(czastkowe eta-kwadrat = 0,159 > 0,14). Polega on na tym, ze jedynie w grupie pacjentek
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z cigzka cholestazg wyniki istotnie si¢ zmienity — przed porodem stezenie kwasow
z6lciowych byto wyzsze niz w dniu przyjecia do szpitala. W grupie kontrolnej réznice te
praktycznie nie wystepuja (p = 0,969), stabe sa tez w przypadku pacjentek z tagodng
cholestazg (p = 0,576). Istotne sg tez roéznice migdzy grupami — efekt glowny czynnika
grupa jest statystycznie istotny (p < 0,001**) i bardzo silny (czastkowe eta-kwadrat =
0,696). A zatem, usredniajgc wyniki z dwoch pomiaroéw, istotnie r6znig si¢ we wszystkich
grupach — ciezarne z cholestazg cigzkg i fagodng majg istotnie wyzsze stezenie kwasow
z0kciowych niz grupa kontrolna, a takze ci¢zarne z ciezkg cholestazg majg, ceteris
paribus, wyzsze TBA niz przy tagodnym jej stopniu (tab.6). Rowniez efekt glowny
czynnika ,,Pomiar” jest statystycznie istotny (p = 0,005**) — usredniajac, wyzsze st¢zenia

osiggano przed porodem niz w dniu przyjecia do szpitala.
4.1.2. Parametry laboratoryjne kobiet wedlug stopnia cholestazy

Ciezarne z cholestazg w poréwnaniu z grupg kontrolng w momencie przyjecia do
szpitala osiggnely podobny poziom leukocytow (WBC) — réznice migdzy nimi nie s3
statystycznie istotne (p = 0,212), aczkolwiek wielkos¢ efektu jest umiarkowanie wysoka
(d-Cohena = 0,328). Nieznacznie wyzszg S$rednig leukocytoéw odnotowano w grupie
kontrolnej; (M = 11,23 k/ul) niz badanej (M = 10,23 k/ul), jednak rdéznica ta jest
nieznaczna. [stotne sg natomiast roznice w poziomie leukocytow, jesli pod uwage wezmie
si¢ stopien cholestazy — w porownaniu z pozostalymi grupami (kontrolna, ale i tagodna
cholestazg) istotnie nizszg $rednig dla leukocytow odnotowano u pacjentek z cigzka
cholestaza — srednia sig¢ga tu tylko ok. 8 k/ul, p=10,016* (réwniez w takim ujeciu wielkos$¢
efektu jest umiarkowanie wysoka) (tab.7-8). Cigzarne z ci¢zka cholestazg to jedyna
grupa, w ktorej $rednia poziomu leukocytéw miesci si¢ w normie, dla pozostatych $rednia
przekracza gérny wynik referencyjny (jest wyzsza niz 10 k/ul). W przypadku ci¢zarnych
z ciezka cholestaza tylko u dwoch na dziesie¢ pacjentek poziom leukocytow nie miesci
si¢ w normie, w$rod majacych tagodnag cholestaze dotyczy to 43% pacjentek, a wsrod
majacych zdiagnozowang cholestaze ogotem — 39%. W gupie kontrolnej dotyczy to 40%

cigzarnych. W przypadku Zadnej z cig¢zarnych nie stwierdzono poziomu leukocytéw
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ponizej normy — wyniki spoza referencyjnych przedzialow dotycza podwyzszonego

poziomu leukocytow (niezaleznie od grupy).

Silniejsze sg roznice w poziomie czerwonych krwinek (RBC) — wielkos¢ efektu
mierzona statystyka d-Cohena wynosi 0,644 > 0,5 (efekt przecigtny, istotny statystycznie:
p = 0,014*). Cigzarne z cholestazg uzyskaly nizszy poziom czerwonych krwinek niz
grupa kontrolna (M = 4,01 Mm/ul vs. M = 4,34 Mm/ul). Silny jest efekt cholestazy wtedy,
gdy pod uwage wziety zostanie jej stopien (eta kwadrat = 0,141 > 0,14). Najwyzszy
wynik odnotowano u pacjentek z cigzka cholestaza (M = 4,38 Mm/ul, Me = 4,31 Mm/ul),
podczas gdy poziom czerwonych krwinek u kobiet z tagodng cholestaza siegat srednio
3,94 Mm/ul (Me = 3,92 Mm/ul). U co trzeciej kobiety z cholestaza (31%) poziom ten byt
ponizej normy (tj. ponizej 3,8 Mm/ul), dotyczy to, co trzeciej kobiety z lagodng
cholestaza (33%), ale juz tylko co piatej z ciezka cholestazag. W grupie kontrolnej
czerwone krwinki ponizej normy dotyczyly, co dziesigtej ci¢zarnej. U zadnej cig¢zarnej

W probie nie odnotowano wyniku przekraczajacego gorng warto$¢ referencyjng.
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Tabela 7: Parametry laboratoryjne cigzarnych wedlug cholestazy — morfologia

Statystyki opisowe Odsetek
Wyszczegdlnienie
n Min. | Max. M Me SD S LP N up
Ogétem  IWBC kiul w dniu 83 | 4,83 [19,30(10,46| 9,84 | 302|087 | 0 | 57 | 43
przyjecia
RBC Mm/ulwdniu | g/ | 549 | 555 | 4,00 | 405 | 053 (013 | 26 | 74 | 0
przyjecia
HGB g/dl w dniu 84 | 7,30 |16,70(12,03]12,10| 1,41 |-011| 42 | 57 | 1
przyjecia
2 :
HCT % w dniu 84 |21,80|48,20(35,21|3510|3,86 |-009| 57 | 42 | 1
przyjecia
Kontrolna |WBC kful w dniu 19 | 746 | 15,61 | 11,22 | 1069 | 280 | 018 | 0 | 55 | 40
przyjecia
RBC Mmjul w dniu 20 | 335 | 487 | 434 | 448 | 040 |-130| 10 | 90 | 0
przyjecia
HGB g/dl w dniu 20 | 10,70 | 14,20 | 12,45 | 12,55 | 0,94 | 024 | 20 | 80 | ©
przyjecia
2 :
HCT % w dniu 20 | 31,60 | 41,30 | 36,76 | 37,30 | 2,50 |-056 | 30 | 70 | 0
przyjecia
Cholestaza |WBC kiul w dniu 64 | 483 | 19301023 | 962 | 307 | 10 | 0 | 61 | 39
ogbtem przyjecia
RBC Mm/ul w dniu 64 | 249 | 555 | 401 | 392 | 054|049 | 31 | 69 | 0
przyjecia
HGB g/dl w dniu 64 | 730 | 16,70 | 11,90 | 12,05 | 151 | 006 | 48 | 50 | 2
przyjecia
HCT % w dniu 64 |21,80 | 4820|3472 | 3445|400 | 015 | 66 | 32 | 2
przyjecia
Cholestaza |WBC kiul w dniu 54 | 483 | 19,30 |1065| 9,86 | 298|135 | 0 | 57 | 43
tagodna przyjecia
RBC Mm/ul w dniu 54 | 249 | 555 | 394 | 392 | 050|022 | 33 | 67 | ©
przyjecia
HGB g/dl w dniu 54 | 730 | 16,70 | 11,85 | 12,05 | 157 | 009 | 48 | 50 | 2
przyjecia
HCT % w dniu 54 | 21,80 | 48,20 | 3454 | 3445 | 420 | 017 | 69 | 31 | 0
przyjecia
Cholestaza \WBC k/ul w dniu 10 | 489 | 1227 | 799 | 7.82 | 269 | 065 | 0 | 80 | 20
ciezka przyjecia
RBC Mmjul w dniu 10 | 366 | 543 | 438 | 431 | 065 | 068 | 20 | 80 | 0
przyjecia
HGB g/dl w dniu 10 | 10,70 | 14,20 | 12,18 | 12,00 | 1,18 | 034 | 50 | 50 | 0
przyjecia
HCT % w dniu 10 | 31,40 | 42,00 | 35,73 | 34,95 | 348 | 0,64 | 50 | 50 | 0
przyjecia

M - $rednia, Me — mediana, SD — odchylenie standardowe, S — wspotczynnik sko$nosci, LP — ponizej
normy, N —w normie, UP — powyzej normy.

Zrodto: badanie whasne
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Istotne réznice odnotowano rowniez dla innego parametru krwi, tj. hematokrytu
(HCT) (p = 0,039*, d-Cohena = 0,537, a wigc efekt cholestazy jest umiarkowanie silny).
Poziom hematokrytu u kobiet z cholestaza byt w momencie przyjecia do szpitala istotnie
nizszy niz w grupie kontrolnej (M=34,72% vs. M=36,76%). Nizszy poziom hemetokrytu
odnotowano u kobiet z fagodng postacia cholestazy (M = 34,72%) niz ci¢zka (35,73%),
wielko$¢ efektu jest umiarkowana i w tym ujeciu (eta-kwadrat = 0,061 > 0,06). HCT
ponizej normy (tj. nizsze niz 36%) odnotowano u 2/3 (66%) pacjentek z cholestaza, w
tym u 69% kobiet z tagodna cholestaza i potowy z cigzka, zas HCT powyzej normy —
tylko u jednej (z tagodng jej postacig). W grupie kontrolnej hematokryt ponizej normy

stwierdzono u 30% cigzarnych, a wiec ponad dwukrotnie rzadziej niz w grupie z

cholestaza.
Tabela 8: Wyniki testow statystycznych dla wybranych zmiennych — morfologia

Wedlug wystgpowania cholestazy Wedlug stopnia cholestazy

Wyszczegblnienie (cholestaza ogotem vs. kontrolna) | (tagodna vs. cigzka vs. kontrolna)
p Wielkosc¢ Test p Wielkos¢ Test
efektu efektu

WBC k/ul w dniu przyjecia 0,212 0,328 t 0,016* 0,099 F
RBC Mm/ul w dniu przyjecia 0,014* 0,644 t 0,002** 0,141 F
HGB g/dl w dniu przyj¢cia 0,132 0,390 t 0,258 0,033 F
HCT % w dniu przyjgcia 0,039* 0,537 t 0,079 0,061 F

t — test t-Studenta dla prob niezaleznych, F — test F analizy wariancji, p — prawdopodobienstwo w tescie.
Wielko$¢ efektu — wspotczynnik d Cohena (test t), eta-kwadrat (F). 'p < 0,10, * p < 0,05, ** p < 0,01

Zrodto: badanie wiasne

Natomiast nie r6znit si¢ istotnie poziom hemoglobiny — HGB (tab.7-8). Ci¢zarne
zZ cholestaza wykazaty podobny poziom jak grupa kontrolna (p = 0,132, przy niskiej
wielkosci efektu: 0,390 < 0,5), nie ma tez istotnych roznic, gdy pod uwage wziegty
zostanie stopien cholestazy (p = 0,258, niska wielkos$¢ efektu: eta-kwadrat = 0,033 <
0,06). We wszystkich grupach hemoglobina sigga $rednio wartosci zblizonej dolnej
wartos$ci referencyjnej. Wynik ponizej normy odnotowano u mniej wigcej potowy (48%)
pacjentek z cholestaza (zaro6wno z tagodng i ci¢zka jej postacig), zas HGB powyzej
normy — tylko ujednej (z tagodna jej postacig). W grupie kontrolnej zbyt niska
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hemoglobina dotyczy tylko 20% ci¢zarnych, a wigc wystepuje ponad dwukrotnie rzadziej
niz u pacjentek z cholestazag. Pomimo tego, ze $rednie sg podobne, udziat ci¢zarnych
Z hemoglobing ponizej normy wskazuje, ze kobiety z cholestaza (bez wzgledu na jej
stopien) maja pod tym wzgledem wigksze problemy niz ci¢zarne z grupy kontrolne;j.

Podsumowujac, parametry krwi pacjentek z cholestaza byly w momencie
przyjecia, na nizszym lub ewentualnie podobnym poziomie jak w grupie kontrolnej, przy
czym wyzszy ich poziom odnotowywano w grupie z ci¢zkg cholestaza niz tagodna.
Znaczaca liczba kobiet z cholestazg trafita do szpitala z wynikami spoza wartosci
referencyjnych ( niski poziom: czerwonych krwinek, hematokrytu, hemoglobiny, wysoki
poziom leukocytow). Dotyczy to zwlaszcza kobiet ztagodng postacig cholestazy.
U ciezarnych z cholestaza najwigkszy problem dotyczy hematokrytu (az 2/3 pacjentek
Zz HCT ponizej normy), a nastgpnie — hemoglobiny (polowa pacjentek z HGB ponizej
normy), rzedziej, bo u mniej wigcej, co trzeciej ci¢zarnej, stwierdzono niedobor
czerwonych krwinek badZz nadmiar leukocytow. Wnioski dotyczace -cigezarnych
zZ cholestazg tagodng sg zblizone do osigganych przez ogoét pacjentek z cholestazg. Przy
ci¢zkiej cholestazie wyniki sg blizsze wynikom prawidlowym ($rednie blizsze wynikom
referencyjnym, wyzsze odsetki os6b z wynikami w normie). W grupie kontrolnej
wickszo$¢ pacjentek miato morfologie w normie — dotyczy to 55-90% ci¢zarnych
(najrzadziej wystepuje problem z niedoborem czerwonych krwinek i hemoglobiny,
czesciej — z nadmiarem leukocytow).

W przeciwienstwie do morfologii krwi (badanie jednokrotne), proby watrobowe
badane byty w dniu przyjecia, przed i po porodzie. Zarowno poziom ASPAT, jak i ALAT
srednio przekraczal gorne wartosci referencyjne (tj. 36 1U/I dla ASPAT 152 U/l dla
ALAT). Dotyczy to réwniez grupy kontrolnej (tab.9). We wszystkich pomiarach kobiety
z cholestazg (ogdétem itagodng) charakteryzuja si¢ silng prawostronng skosno$cig
rozkltadu ASPAT i ALAT, co wskazuje na wystepowanie przypadkow o nietypowo
wysokich poziomach tych parametréw. Silne jest tez zréznicowanie wynikow

(odchylenie standardowe jest wysokie, nawet wyzsze niz Srednia).
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Tabela 9: Parametry laboratoryjne cigzarnych — préby watrobowe

Statystyki opisowe Odsetek

n | Min. | Max. M Me SD S LN N | UN

Ogotem  |ASPAT IU/L w dniu 84 |18,00| 463,00 |111,00| 68,50 |106,98| 1,75 | 0 | 24 | 76
przyjecia

ASPAT przed porodem 81 [14,00] 623,00 |109,81] 76,00 |110,79] 2,08 0 | 25 | 75

ASPAT po porodzie 38 [16,00| 359,00 | 77,13 | 47,50 | 81,07 | 232| 0 | 32 | 68

ﬁ;';g;;:”-""d”i” 84 |14,00| 927,00 |170,90{110,00(170,48| 1,93 | 0 | 26 | 74

ALAT przed porodem 81 [14,00(1475,00]184,96]111,00214,62[ 315 | 0 | 30 | 70

ALAT po porodzie 38 [18,00] 961,00 |147,08| 85,00 [182,13[ 2,00 0 | 29 | 71

Kontrolna Qi;@;;““-""d”i“ 20 |20,00| 223,00 | 72,70 | 51,50 | 53,71 | 1,19| 0 | 35 | 65

ASPAT przed porodem 18 |14,00] 200,00 | 87,17 | 49,00 [ 7840 | 1.41] 0 | 28 | 72

ASPAT po porodzie 6 [47,00| 203,00 |91,33 | 7650 | 5757 |1,94| 0 | 0 | 100

ﬁ;';g;;:”-""d”i” 20 |14,00| 507,00 |133,15| 97,50 |122,28| 163 | 0 | 35 | 65

ALAT przed porodem 18 |14,00| 507,00 |157,28|103,50| 144,84| 1,08 | 0 | 28 | 72

ALAT po porodzie 6 [31,00] 407,00 [171,33|147,00|139,63] 0,98 | 0 | 17 | 83

chh;f;taza I’?ﬁ;@;;“"-""d”i“ 64 18,00 463,00 |122,97| 83,00 |116,61| 152 | 0 | 20 | 80

ASPAT przed porodem 63 |14,00| 623,00 |116,29] 78,00 |118,15] 2,03 0 | 24 | 76

ASPAT po porodzie 32 [16,00] 350,00 | 74,47 | 4050 | 8523 2,40 0 | 38 | 62

ﬁ;';g;c::/"""d"i“ 64 |14,00| 927,00 |182,70(110,00{182,17| 1,85 | 0 | 23 | 77

ALAT przed porodem 63 |14,00(1475,00]192,87|111,00{231,07[ 315 | o | 30 | 70

ALAT po porodzie 32 [18,00] 961,00 |142,53 82,00 190,56/ 3,05 | 0 | 31 | 69

Eggfj;aza I’?ﬁ;@;;“"-""d”i“ 54 |18,00| 395,00 |103,91| 65,50 | 97,14 | 168 | 0 | 14 | 76

ASPAT przed porodem 53 |14,00| 623,00 | 97,21 | 64,00 [105,49| 200 | 0 | 28 | 72

ASPAT po porodzie 28 |16,00| 359,00 | 72,71 | 40,00 | 89,63 [ 243 | 0 | 39 | 61

ﬁ;';g;c::/"""d"i“ 54 [14,00| 927,00 |165,48|102,50(182,42| 2,31 | 0 | 26 | 74

ALAT przed porodem 53 |14,00(1475,00]177,60| 84,00 |241,68] 3.44| 0 | 34 | 66

ALAT po porodzie 28 |18,00| 961,00 |139,07] 66,00 |198,62[ 3,12 0 | 36 | 64

Ccizgl'{‘ftaza I’?ﬁ;@;;“"-""d”i“ 10 |37,00| 463,00 |225,90(176,00|160,19| 0,52 | 0 | 0 | 100

ASPAT przed porodem 10 (38,00 400,00 {217,40|188,50|135,55| 0,17 | O 28 | 72

ASPAT po porodzie 4 [31,00] 148,00 | 86,75 | 84,00 | 5032 [0,26 | 0 | 25 | 75

g';g;::/"""d"i“ 10 |51,00| 482,00 |275,70|319,50|157,96[-0,41| 0 | 10 | 90

ALAT przed porodem 10 |37,00] 482,00 |273,80(303,50(147,30(-036| 0 | 10 | 90

ALAT po porodzie 4 [82,00] 374,00 [16675|10550|138,87| 1,94 | 0 | o | 100

M - érednia, Me — mediana, SD — odchylenie standardowe, S — wspotczynnik skos$nosci, LP — ponizej
normy, N —w normie, UP — powyzej normy.
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Zrodto: badanie wiasne

Tabela 10: Wyniki testow statystycznych dla wybranych zmiennych — proby wqtrobowe

Wedlug wystgpowania cholestazy Wedhug stopnia cholestazy

Wyszczegolnienie (cholestaza ogotem vs. kontrolna) | (tagodna vs. cigzka vs. kontrolna)

p Wielkosc¢ Test p Wielkosc Test

efektu efektu

ASPAT IU/L w dniu przyjecia 0,129 0,226 M-W 0,009** 0,173 K-W
ASPAT IU/L przed porodem 0,388 0,134 M-W 0,008** 0,136 K-W
ASPAT IU/L po porodzie 0,072t 0,469 M-W 0,076 0,009 K-W
ALAT IU/L w dniu przyjecia 0,326 0,146 M-W 0,053 0,058 K-W
ALAT IU/L przed porodem 0,674 0,265 M-W 0,063 0,026 K-wW
ALAT IU/L po porodzie 0,317 0,260 M-W 0,292 0,006 K-W

M-W — test Manna-Whitneya, KW — test Kruskala-Wallisa, p — prawdopodobienistwo w tescie. Wielkosé
efektu — delta (M-W), epsilon-kwadrat (K-W). tp < 0,10, * p < 0,05, ** p < 0,01

Zrodto: badanie wlasne

W przypadku kobiet ze stwierdzong cholestaza poziom ASPAT i ALAT jest
srednio wyzszy, niemniej jednak roznice wzgledem grupy kontrolnej sa istotne
(na poziomie istotnosci 0,10, p = 0,072) tylko w odniesieniu do ASPAT po porodzie.
Efekt ten jest dos¢ silny (delta = 0,469) — porownujac mediany widzimy, ze pacjentki
z cholestaza osiggnety po porodzie ASPAT na poziomie blisko dwukrotnie nizszym niz
grupa kontrolna, chociaz wczesniej byt on w grupach podobny (tab.10). W przypadku
pacjentek z cholestaza potowa kobiet miata ASPAT w momencie przyjecia nie nizszy niz
83 IU/1 (w grupie kontrolnej Me = 51,5 TU/l). Wynik powyzej normy odnotowano u 80%
z nich (aczkolwiek w grupie kontrolnej odsetek ten tez byt wysoki — 65%). W przypadku
cigzkiej cholestazy ASPAT siggal nawet 463 1U/]l (max przed przyjeciem), a Srednia (przy
niskiej skosnosci) siggata 226 Ul/l, mediana — 176 UL/], a wszystkie ci¢zarne wykazaty
ASPAT powyzej normy. Przed porodem udziat kobiet z wynikiem powyzej normy
pozostal wysoki i bardzo podobny we wszystkich grupach (ok.75%). Po porodzie
pacjentki z tagodnag cholestaza juz tylko w 61% osiagnety wynik powyzej normy,
a z cigzka jej postaciag —w 75%, podczas gdy w grupie kontrolnej dotyczylto to wszystkich

badanych. Zréznicowanie wynikoéw bylo silne we wszystkich trzech pomiarach.
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Analizujac, jak zmieniat si¢ ASPAT w czasie od przyjecia do szpitala do badania
po porodzie zauwazy¢ mozna, ze u pacjentek zcholestaza poziom ASPAT S$rednio
obnizal si¢ w kolejnych pomiarach (po porodzie w poréwnaniu ze stanem z przyjecia do
szpitala $rednie byly dwukrotnie nizsze), podczas gdy w grupie kontrolnej ASPAT
nieznacznic wzrastat (tab.9). Zmiany ASPAT w trzech pomiarach byty statystycznie
istotne w przypadku kobiet z cholestaza, podczas gdy w grupie kontrolnej wyniki nie
Zmienily si¢ w stopniu statystycznie istotnym. Zawg¢zajac analiz¢ do pacjentek, dla
ktorych odnotowano wyniki we wszystkich trzech pomiarach (a przypomnijmy,
W trzecim pomiarze liczebnosci te byty nizsze) zauwazy¢ mozna istotnie nizszy poziom
ASPAT po porodzie wzgledem pozostatych pomiaréw (tab. 9). Z kolei porownujac
wigksze grupy, ale tylko przed przyj¢ciem i przed porodem, rowniez zauwazamy spadek
poziomu ASPAT w czasie, w grupie badanej (brak istotnych zmian w grupie kontrolnej
—tab. 9).

Uwzgledniajac stopien cholestazy, w przypadku pacjentek z ciezka cholestaza
podkresli¢ nalezy nizszy niz we wczesniejszych pomiarach wynik ASPAT po porodzie
(ale nadal powyzej normy) — mediana wynosita 84 1U/l, M = 87 U/l wobec ok. 180-190
IU/1 wezesniej. Jednak zmiany w czasie nie sg istotne (p > 0,05) — tab. 9-10. Rowniez w
przypadku tagodnej cholestazy obserwowano spadek ASPAT w czasie — mediana przed
przyjeciem (Me = 65,5 1U/l) byta wyzsza niz przed porodem (64 1U/I), a po porodzie
obnizyla si¢ wyraznie, do 40 IU/I (tab. 9).

Podsumowujac, zarowno w poréwnaniu dwoch poczatkowych pomiardéw (na
wigkszej probie — tab. 10), jak i na zawezonej — dla trzech pomiarow (tab. 9), zauwazy¢
mozna istotne zmiany w czasie u kobiet z cholestaza (ogoétem, a w tym — z jej tagodna)
potwierdza si¢ istotnie nizszy poziom ASPAT po porodzie — zar6wno w porownaniu ze
stanem sprzed porodu i z dnia przyjecia do szpitala. Dla wigkszej proby (tab. 9)

potwierdza si¢ rowniez istotnie nizszy niz w dniu przyje¢cia ASPAT przed porodem.
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Tabela 11: Wyniki testow statystycznych — ocena zmian ASPAT | ALAT w trzech pomiarach wedtug stopnia

cholestazy
Wyszczegdlnienie ASPAT ALAT
P 0,143 0,692
Grupa kontrolna - - -
Ktore pomiary si¢ roznig? nd. nd.
Cholestaza P <0,001* <0,001*
: , . C 2<0 (p=0,004** 2<0(p=0,001**
ogdtem Ktore pomiary si¢ roznig? 2<1 Eg <0 001**; 2 < 1((pp -0 026*))
Cholestaza P <0,001* <0,001*
tacodna , . PPN 2<0(p<0,001**) 2<0(p=0,001**)
g Ktore pomiary si¢ r6znig’ 2 <1 (p < 0,008%*) 2 <1 (p<0,033%)
Cholestaza | P 0,549 0,779
cigzka Ktoére pomiary si¢ r6znia? nd. nd.

0 — przy przyjeciu, 1 — przed porodem, 2 — po porodzie. p — prawdopodobienstwo w teScie Friedmana lub
te$cie post-hoc. 'p < 0,10, * p < 0,05, ** p < 0,01

Zrodto: badanie wlasne

Tabela 12: Wyniki testow statystycznych — ocena zmian ASPAT | ALAT w dwdch pomiarach (przy przyjeciu i przed
porodem) wedtug stopnia cholestazy

Wyszczegolnienie ASPAT ALAT
p 0,799 0,345
Grupa kontrolna - - —
Jak pomiary si¢ r6znia? nd. nd.
Cholestaza | P 0,012* 0,003**
ogdtem Jak pomiary si¢ r6znia? 1<0 1<0
Cholestaza [P 0,017* 0,004**
tagodna Jak pomiary si¢ r6znia? 1<0 1<0
Cholestaza [P 0,374 0,465
cigzka Jak pomiary si¢ r6znig? nd. nd.

0 — przy przyjeciu, 1 — przed porodem. p — prawdopodobienstwo w tescie Wilcoxona. tp < 0,10, * p < 0,05,
**
p<0,01

Zrédto: badanie wlasne

Podobne wyniki odnotowano dla ALAT (tab. 9-10). Tu réwniez $rednie znaczgco
przekraczajg gorng wartos¢ referencyjng (52 1U/l), w przypadku kobiet z cholestazg —
blisko czeterokrotnie, a dla jej cigzkiej postaci — nawet ponad pi¢ciokrotnie ($rednia ok.
275 TU/l w dwdch poczatkowych pomiarach). W grupie kontrolnej ALAT rowniez jest
wysoki, ale $rednie sg nizsze niz w grupie badanej (réznice te nie sg jednak istotne).
Bardziej roznicuje wynik ALAT jesli bierzemy pod uwage stopien cholestazy —wyraznie

wyzsze wyniki odnotowano w przypadku kobiet z cigzka cholestaza, roznice te sg
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statystycznie istotne na poziomie istotnosci 0,10 1 dotyczg dwoch pierwszych pomiarow
(tab. 9). Wyniki ALAT powyzej normy odnotowano przy przyjeciu U 77% kobiet
z cholestaza (w tym byto to nawet 927 1U/l i 711 1U/l), przed porodem — u 70% (w tym
nawet 1475 1U/l), po porodzie — u69% (w tym u jednej pacjentki byt on nadal na
wysokim poziomie — az 961 IU/I, u kolejnej — 534 1U/I). Te skrajnie wysokie ALAT
dotyczyty kobiet z tagodna cholestaza. U kobiet z tagodng cholestaza wynik w normie
zwigkszyl si¢ w kolejnych pomiarach (podczas, gdy przy cigzkiej cholestazie, ale
I w grupie kontrolnej — zwtaszcza po porodzie byt znacznie nizszy — pierwszej z tych grup
wszystkie cigzarne uzyskaly ALAT powyzej normy, w grupie kontrolnej dotyczyto to
(az) 83%) — tab. 9. Ogolnie, zmiany ALAT w czasie mialy podobny charakter, jak
w przypadku ASPAT (tab. 9-10).

Dodajmy, ze poziom ASPAT i ALAT w dniu przyjecia byt istotnie dodatnio, cho¢
umiarkowanie silnie skorelowany ze stg¢zeniem kwasow zotciowych (odpowiednio,
rho = 0,275, p = 0,028* dla ASPAT i rho = 0,233, p = 0,064 dla ALAT). A zatem wyzsze
kwasy zotciowe mialy ciezarne z wyzszym ASPAT i ALAT. Przed porodem istotny
statystycznie zwigzek utrzymywat si¢ miedzy stgzeniem kwasow zotciowych a ASPAT
(rtho= 0,333, p=0,008**), ale stan ten utrzymat si¢ rowniez po porodzie (wyzsze ASPAT
po porodzie odnotowano u tych kobiet, ktore miaty wyzsze stgzenie kwasow zotciowych
przed porodem — rho — 0,337, p = 0,034*). Dla ALAT nie obserwujemy juz istotnych
zwigzkoéw, sg one nieco slabsze, ale tez do$¢ wyrazne (rho ma warto$¢ ok. 0,2-0,3).
Istotnie i dodatnio skorelowany jest ALAT po porodzie ze st¢zeniem kwasdéw zotciowych
po porodzie (rho = 0561, p = 0,092"), korelacja ta jest silna dodatnia — jesli po porodzie
utrzymywaly si¢ wysokie kwasy zolciowe, to towarzyszyt temu wysoki ALAT. Dla
ASPAT korelacja ta jest stabsza (nieistotna statystycznie, p = 0,316), cho¢ tez dos¢
wyrazna (rho = 0,354). W grupie kontrolnej korelacja ta jest znacznie stabsza, nieistotna

statystycznie dla wszystkich pomiarow.

Zamykajac analiz¢ dotyczaca prob watrobowych przyjrzyjmy si¢ ich korelacji
z parametrami morfologii (tab.13). Analiza przeprowadzona dla grupy kontrolnej

i badane;j (cholestaza ogbtem) wykazata brak istotnego zwigzku migedzy ASPAT, ALAT
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I stezenia kwasow zOkciowych, a wynikami morfologii. Relatywnie najsilniejsza, cho¢
tylko umiarkowanie silna, jest relacja miedzy st¢zeniem kwasow zotciowych i poziomem
czerwonych krwinek. Korelacja ta jest dodatnia, a zatem pacjentki (m. in. z grupy
kontrolnej) o wyzszym poziomie czerwonych krwinek charakteryzowaly si¢ tez wyzszym
poziomem kwasoéw zotciowych. Wniosek ten nie wskazuje przy tym zwigzku
przyczynowo-skutkowego — obserwujemy taka prawidtlowos¢, ale nie ma dowodow na
to, ze wysokie stezenie kwasdéw zoOlciowych jest efektem wysokiego poziomu
czerwonych krwinek (tylko z nim wspotwystepuje). W przypadku grupy kontrolnej
pomini¢to — Z uwagi na niewielkie liczebnosci — oceng¢ korelacji dla prob watrobowych
po porodzie. W przypadku kobiet z cholestazg, relacje sg silniejsze, zwlaszcza dla
ASPAT 1 ALAT (tab.13). Wyzszy poziom ASPAT i ALAT wystepowal u kobiet
Z wyzszym poziomem czerwonych krwinek, hemoglobiny i hematokrytu. Korelacja ta
dotyczyta badania z dnia przyjecia do szpitala, ale rOwniez zestawiajac wyniki morfologii
Z momentu przyjecia do szpitala z pdZniejszymi pomiarami prob watrobowych zwigzek
ten si¢ utrzymywat, a nawet stawal si¢ silniejszy (zwlaszcza dla ALAT, w przypadku
czerwonych krwinek — réwniez dla ASPAT). Natomiast stabo powigzany z wynikami
prob watrobowych jest poziom leukocytow (WBC) — jedynie w stosunku do st¢zenia
kwaséw zolciowych w dniu przyjecia korelacja jest istotna statystycznie, umiarkowanie
silna (r =-0,343), a przy tym ujemna. A zatem kobiety z cholestaza, u ktoérych swierdzono
wyzszy poziom leukocytow miaty S$rednio nizszy poziom kwaséw zotciowych
(ponownie, stany te wspotwystepuja, zastosowane metody nie pozwalajg na oceng, co jest

przyczyna, a co skutkiem). Korelacje te s3 umiarkowanie silne.
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Tabela 13: Korelacja miedzy wynikami morfologii (przy przyjeciu do szpitala) a wynikami préb wgtrobowych —
grupa kontrolna vs. badana (cholestaza ogotem)

. Grupa kontrolna Cholestaza ogotem
Parametr | Pomiar

WBC RBC HGB HCT WBC RBC HGB HCT
0 -0,060 | 0,162 | -0,001 | 0,156 | -0,097 | 0,277* | 0,289* | 0,315*
ASPAT 1 -0,174 | 0,254 0,081 0,239 | -0,098 | 0,339** | 0,382** | 0,397**
2 X X X X -0,097 | 0,453** | 0,359* | 0,358*
0 -0,044 | 0,243 | -0,061 | 0,108 | -0,191 | 0,270* | 0,323** | 0,353**
ALAT 1 -0,109 | 0,329 0,038 0,219 | -0,141 | 0,317* | 0,368** | 0,400**
2 X X X X -0,185 | 0,465** | 0,400* | 0,418*
0 0,244 0,317 | -0,140 | -0,036 |-0,343**| 0,444** | 0,148 0,158
TBA 1 0,183 0,363 0,009 0,117 -0,187 | 0,446** | 0,175 0,173
2 X X X X 0,034 | 0,549* | 0,289 0,490

X — dla grupy kontrolnej pominigto wyniki z uwagi na niskie liczebnosci, dla ktérych wyznaczana jest
korelacja (liczebno$¢ rzedu 2-6). Kolorem pomaranczowym oznaczono korelacje dodatnie, zielonym
ujemne. Im silniejsze nasycenie koloru, tym silniejsza zaleznos¢. W tabeli podano warto$ci wspotczynnika
korelacji liniowej Pearsona (r). * p < 0,05, ** p < 0,01.

Zroédto: badanie whasne

Stezenie kwasoéw zotciowych generalnie stabo koreluje z wynikami morfologii
(tab.13). Oprocz wskazanego zwigzku z poziomem leukocytow, istotnie powigzany jest
z poziomem czerwonych krwinek — korelacja jest dodatnia, a wigc wyzsze st¢zenie
kwasow zotciowych odnotowuje si¢ u pacjentek z cholestaza o wyzszym poziomie
czerwonych krwinek. Relacje te sg do$¢ silne (wspotczynnik korelacji przekracza 0,5 lub
jest od niego tylko nieznacznie nizszy), co potwierdza, ze wskazywana prawidtowos¢ jest
dos$¢ wyrazna w badanej zbiorowosci. W przypadku stezenia kwasow zotciowych po

porodzie dos¢ silny jest tez zwigzek z wynikiem dotyczacym hematokrytu (r = 0,490).

Rowniez analizujgc omawiane relacje dla kobiet z cholestaza tagodng i 0sobno —
Zcigzka (tab. 14), mozna potwierdzi¢ relacje miedzy probami watrobowymi

a morfologia.
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Tabela 14: Korelacja miedzy wynikami morfologii (przy przyjeciu do szpitala) a wynikami préb wqtrobowych —
cholestaza tagodna vs. ciezka

Cholestaza tagodna Cholestaza cigzka

Parametr | Pomiar
WBC RBC HGB HCT WBC RBC HGB HCT

0 -0,173 | 0,260 | 0,235' | 0,261' [ 0,827** | -0,014 | 0,567' | 0,519

ASPAT 1 -0,111 | 0,351* | 0,365** | 0,381** | 0,686* | -0,052 0,541 0,468

2 -0,059 | 0,466* | 0,362' | 0,360" X X X X

0 -0,204 | 0,342* | 0,339* | 0,362** | 0,416 -0,396 0,091 0,153

ALAT 1 -0,147 | 0,401** | 0,379** | 0,414** | 0,409 -0,446 0,154 0,159

2 -0,172 | 0,512** | 0,427* | 0,449* X X X X

0 -0,035 0,154 0,200 0,179 -0,552 | 0,679* | 0,136 0,122

TBA 1 0,150 0,110 0,137 0,103 0,188 0,759* | 0,491 0,361

2 0,701* | -0,003 | -0,056 0,118 X X X X

x — dla pacjentek z ciezka cholestaza pomini¢to wyniki z uwagi na niskie liczebnosci, dla ktorych
wyznaczana jest korelacja (liczebnosci rzedu 2-4). Kolorem pomaranczowym oznaczonO korelacje
dodatnie, zielonym ujemne. Im silniejsze nasycenie koloru, tym silniejsza zaleznos¢. W tabeli podano
wartosci wspotezynnika korelacji liniowej Pearsona (r). * p < 0,05, ** p < 0,01.

Zrodto: badanie wlasne

Relacja miedzy morfologig a probami watrobowymi jest dos¢ silna dla kobiet
z cholestaza tagodna, w stosunku do poziomu czerwonych krwinek, hemoglobiny
I hematokrytu w zestawieniu z ASPAT i ALAT, natomiast stabiej zwigzki te zaznaczaja
si¢ dla stgzenia kwasow zotciowych, a jesli chodzi o morfologie¢ — dla leukocytow.
Jedynie migdzy poziomem leukocytdow w momencie przyjecia do szpitala i stezeniem
kwasow zotciowych po porodzie korelacja jest silna dodatnia (r = 0,701), a zatem u kobiet
Z tagodng cholestaza, ktorych poziom leukocytéw byt wyzszy przy przyjeciu do szpitala,
kwasy zotciowe po porodzie pozostaly na wysokim poziomie. Brak natomiast istotnych
relacji migdzy poziomem leukocytow, a ASPAT i ALAT, a takze migdzy leukocytami
I stezeniem kwasow zotciowych w pozostatych pomiarach. W przypadku kobiet z cigzka
cholestaza wyniki dla pomiaréw po porodzie zostaty pominicte (korelacje liczone bytyby
w oparciu o zaledwie 2-4 osoby, co nie uprawnia do wnioskowania o zalezno$ciach).
Wracajac do pacjentek z lekka cholestaza, poziom ASPAT i ALAT we wszystkich trzech

pomiarach pozostawal w zwigzku z wynikami morfologii z dnia przyjecia do szpitala,
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asita tej korelacji jest umiarkowana, a nawet silna (ALAT po porodzie a poziom
czerwonych krwinek, r = 0,512). Najsilniej relacje wzgledem poziomu hemoglobiny
I hematokrytu zaznaczaja si¢ dla ostatniego pomiaru, po porodzie — zwlaszcza w tym
pomiarze wysoki poziom ASPAT i ALAT wspotwystepuje z wysokim poziomem obu
tych parametrow krwi w dniu przyjecia do szpitala. Niemniej jednak nie mozna
zapomina¢, ze dla tego pomiaru znane sg wyniki prob watrobowych dla mniejszej liczby
pacjentek, co moze oznacza¢ wylaczenie dla pacjentek stabiej do$wiadczajacych

objawow cholestazy.

W przypadku kobiet z cigzkg cholestazg proby sg wyraznie mniejsze, wigksza
wage nalezy w tej sytuacji przywigzywa¢ do miary wielkos$ci efektu (wartosci
wspotczynnika korelacji) niz jego istotnosci. Poziom leukocytow, hemoglobiny
I hemetokrytu jest najsilniej powigzany w tej grupie z ASPAT, za$§ poziom czerwonych
krwinek — ze st¢zeniem kwasow zotciowych. Korelacje te sg dodatnie, a zatem wyzszy
poziom ASPAT osiggnely kobiety z cigzka cholestaza, ktore miaty wyzszy poziom
leukocytow, hemoglobiny 1 hematokrytu, za§ wyzszy poziom kwasow zotciowych
wspolwystepowal w tej grupie z wysokim poziomem erytrocytow. Szczegolnie silnie
zaznacza si¢ zwigzek mig¢dzy leukocytami i ASPAT oraz erytrocytami i kwasami
z6kciowymi. Z kolei nizszy poziom ALAT osiagnely kobiety z cigzka cholestaza
0 wyzszym poziomie erytrocytow i nizszym poziomie leukocytéw, a wyzsze stezenie
kwasow zolciowych w pierwszym pomiarze — przy nizszym poziomie leukocytow,
natomiast przed porodem — przy wyzszym hematokrycie ihemoglobinie (tab.14).
Z uwagi na niewielkie liczebno$ci, w oparciu, o ktore prowadzona byta analiza korelacji

dla tej grupy, wskazana jest replikacja badania na wigkszej probie.
Wielowymiarowa analiza uwarunkowan wystepowania cholestazy

Dotychczas prowadzona analiza uwzgledniata przewaznie tylko jeden
potencjalny czynnik wystgpowania cholestazy u ciezarnych. Wprawdzie w przypadku
dwuczynnikowej analizy wariancji uwzgledniono dwa czynniki, niemniej jednak drugi

Z nich dotyczyt zmiany poziomu parametrow prob watrobowych w czasie (a wigc byt to
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czynnik réznicujacy wyniki wewnatrzobiektowo, a nie mie¢dzyobiektowo). W tym
miejscu zaprezentowane zostang wyniki analizy regresji logistycznej, w ktérej ocenie
poddane zostang potencjalne czynniki ryzyka wystapienia cholestazy. Jako zmienng
wynikowa przyjeto wystepowanie cholestazy ogotem (dla tego stanu y = 1, dla grupy
kontrolnej y = 0). W roli potencjalnych zmiennych objasniajacych uwzglednione zostaty
te zmienne, ktéore sa w przynajmniej umiarkowanym stopniu powigzane
Z wystgpowaniem cholestazy (dla ktérych wczesniejsze analizy wykazaty, ze wielko$¢
efektu jest wieksza niz dla innych, przynajmniej umiarkowana). Sa to: (1) okres
stosowania antykoncepcji, (2) tydzien cigzy, w ktorym pacjentka zaczeta byc
hospitalizowana, (3) tydzien cigzy, w ktorym nastapilo zagrozenie porodem
przedwczesnym, (4) tydzien cigzy, w ktorym pojawily si¢ objawy cholestazy,
(5) morfologia, a takze zmienne kontrolne — (6) wiek i(7) miejsce zamieszkania.
W tab.15 zaprezentowano wyniki estymacji modelu regresji logistycznej bez

uwzglednienia zmiennych kontrolnych.

Sposrod uwzglednionych czynnikdw, wystgpowanie cholestazy istotnie determinujg
(przy ustalonych wartosciach pozostatych zmiennych, tj. ceteris paribus) tylko dwa
parametry morfologii — RBC, czyli poziom erytrocytow (w tescie Walda, p = 0,037%)
i WBC, czyli poziom leukocytéw (p = 0,075'). Ryzyko wystapienia cholestazy, ceteris
paribus, jest nizsze u pacjentek z nizszym poziomem erytrocytow (OR = 0,091)
i leukocytow (OR = 0,825). Rowniez w przypadku tygodnia cigzy, w ktorym pacjentka
zaczeta by¢ hospitalizowana (p = 0,106) i okresu stosowania antykoncepcji (p = 0,182)
prawdopodobienstwo w tescie Walda jest stosunkowo niskie, co — bioragc pod uwage
liczebno$¢ proby — rowniez warto zaznaczy¢. Ryzyko cholestazy jest tym wigksze, im
wczesniej pacjentka zaczeta by¢ hospitalizowana (OR = 0,676) 1 im dluzej stosowala

antykoncepcj¢ (OR = 1,211).
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Tabela 15: Wyniki estymacji modelu ryzyka wystgpienia cholestazy

OR
B SE(B) w df p OR

DCI GClI
Tydzien cigzy (HBD), w -0,392| 0,243| 2,610 1| 0,106| 0,676| 0,420| 1,087
ktorym pacjentka zaczgta
by¢ hospitalizowana
Okres stosowania 0,192| 0,143| 1,783 1| 0,182 1,211| 0,914| 1,604
antykoncepcji
HBD PPI 0,042| 0,155| 0,073 1| 0,787| 1,043| 0,770| 1,412
WBC k/ul w dniu przyjecia -0,192| 0,108| 3,179 1| 0,075 0,825| 0,668| 1,019
RBC Mm/ul w dniu -2,400| 1,150| 4,357 1] 0,037*| 0,091| 0,010, 0,864
przyjecia
HGB g/dl w dniu przyjecia 0,547| 0,753| 0,527 1| 0468| 1,728| 0,395| 7,564
HCT % w dniu przyjecia -0,088| 0,302| 0,084 1| 0,771| 0,916| 0,507 | 1,655
Stata 21,924 | 7,498| 8,550 1| 0,003 X
Test zbiorowy wspotczynnik |y 2 (8) = 21,669; p = 0,006**
modelu
R2 Nagelkerkego 0,349
Test Hosmera-Lemeshowa | % 2 (8) = 8,419; p = 0,394
Jakos¢ Klasyfikacji dlay=1 | 76,6%
Zliczeniowy R? 75,9%

B — wspoétczynnik regresji, SE(B) — btad szacunku wspoétczynnika regresji, W — statystyka Walda,
df — liczba stopni swobody, p — prawdopodobienstwo w tescie Walda, OR — iloraz szans, DCI/GCI-
dolna/gdrna granica przedziatu ufno$ci dla ilorazu szans

Zrodto: badanie wlasne

Oszacowany model ma dobre wlasnosci statystyczne (tab. 15) — test zbiorowy
wspotczynnikow modelu jest istotny (p < 0,05), w tescie Hosmera-Lemeshowa p > 0,05,
a R-kwadrat Nagelkerkego jest umiarkowanie wysoki: 0,394, co wskazuje na to, ze model
ten jest w sensie statystycznym dopasowany do danych. Jakos$¢ klasyfikacji dla
cigzarnych do$wiadczajacych cholestazy jest dos¢ wysoka (76,6% kobiet z cholestazg
klasyfikowanych jest poprawnie w oparciu o oszacowane rownanie), dos¢ wysoki jest tez
zliczeniowy R-kwadrat (75,9%). Wskazuje to, ze wybrany zestaw czynnikéw

W znaczacym stopniu opisuje ryzyko wystgpienia cholestazy.

Uwzglednienie zmiennych kontrolnych (tab. 16) daje analogiczne wnioski np.
tydzien w ktoérym pacjentka zaczgla by¢ hospitalizowana (p = 0,085Y). Istotny (na

poziomie istotno$ci 0,10) pozostaje poziom erytrocytow (p =0,059!) i leukocytow
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(p=0,068"). Dos$¢ silnie zaznacza sie tez wplyw dilugosci okresu stosowania
antykoncepcji. Dotychczasowe wnioski dotyczace kierunku oddziatywania (ograniczania
badz nie ryzyka wystapienia cholestazy u cigzarnych) pozostaja w mocy. Obie zmienne
kontrolne nie sg, ceteris paribus, powigzane z prawdopodobienstwem wystapienia
cholestazy. W obrebie proby ryzyko to jest wicksze u mieszkajgcych na wsi niz w miescie
(W poréwnaniu z grupa odniesienia, tj. mieszkankami wsi, prawdopodobienstwo
wystapienia cholestazy jest nizsze, o czym $wiadczy OR = 0,682 < 1). Ryzyko
wystgpienie cholestazy prawie si¢ nie zmienia z wiekiem pacjentek (OR = 0,958, a wigc

bliskie 1).

Oszacowany model ma dobre wiasnosci statystyczne (tab. 16) — test zbiorowy
wspolczynnikéw modelu jest istotny (p < 0,05), w tescie Hosmera-Lemeshowa p > 0,05,
a R-kwadrat Nagelkerkego jest umiarkowanie wysoki: 0,360, co wskazuje na to, ze
rowniez ten model jest w sensie statystycznym dopasowany do danych. Jakos¢
klasyfikacji dla ci¢zarnych cierpigcych na cholestaze jest dos¢ wysoka (79,7% kobiet
z cholestazg klasyfikowanych jest poprawnie w oparciu o oszacowane rownanie), dos¢
wysoki jest tez zliczeniowy R-kwadrat (79,5%). Wskazuje to, ze zastosowany zestaw

czynnikdw w znaczacym stopniu opisuje ryzyko wystgpienia cholestazy.
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Tabela 16: Wyniki estymacji modelu ryzyka wystgpienia cholestazy z uwzglednieniem zmiennych kontrolnych

OR
B |SEB)| W df p OR

DCI GCl
Tydzien cigzy (HBD), w -0,446| 0,259| 2,975 1| 0,085 0,640| 0,386| 1,063
ktorym pacjentka zaczgta
by¢ hospitalizowana
Okres stosowania 0,214| 0,148| 2,072 1| 0,150| 1,238| 0,926| 1,656
antykoncepcji
HBD PPI 0,073| 0,161| 0,207 1| 0,649| 1,076| 0,785| 1,474
WBC k/ul w dniu przyjecia -0,200| 0,109| 3,339 1| 0,068 0,819| 0,661| 1,015
RBC Mm/ul w dniu -2,275| 1,204| 3,572 1| 0,059t 0,103| 0,010| 1,088
przyjecia
HGB g/dl w dniu przyjecia 0,534| 0,767| 0,485 1| 0,486| 1,706| 0,379| 7,677
HCT % w dniu przyjecia -0,112| 0,315| 0,127 1| 0,722 0,894| 0,483| 1,657
Miejsce zamieszkania * -0,383| 0,718| 0,285 1| 0/593| 0,682| 0,167| 2,782
Wiek -0,043| 0,069| 0,381 1| 0537| 0958| 0,837| 1,097
Stata 24,906 | 8,776| 8,054 1| 0,005 X
Test zbiorowy wspotczynnik |+ 2 (10) = 22,500, p = 0,013*
modelu
R? Nagelkerkego 0,360
Test Hosmera-Lemeshowa | 2 (8) = 6,069, p = 0,639
Jako$¢ klasyfikacji dla y=1 79,7%
Zliczeniowy R? 79,5%

B — wspotczynnik regresji, SE(B) — btad szacunku wspotczynnika regresji W — statystyka Walda, df — liczba
stopni swobody, p — prawdopodobienstwo w teScie Walda, OR — iloraz szans, DCI/GCI- dolna/gérna
granica przedzialu ufnoéci dla ilorazu szans. Grupa odniesienia: * wie$

Zrédto: badanie wlasne
4.2. Zmienne socjo-demograficzne, kliniczne i zachowania zdrowotne
w badanej probie kobiet z cholestaza wewnatrzwatrobowg i w
grupie kontrolnej
Zgodnie z zalozeniami pracy dokonano analizy zmiennych socjo-
demograficznych, klinicznych i zachowan zdrowotnych w badanej probie. W ponizszych
tabelach i rysynkach przedstawiono wartosci analizowanych zmiennych.
Siedem z badanych kobiet doswiadczyto cholestazy w poprzedniej cigzy, byly to
wylacznie kobiety, ktorych maksymalny wynik kwasow zotciowych przekraczat 10

umol/l, czyli te, u ktorych stwierdzono cholestaz¢ w aktualnej cigzy (rys.5). U pigciu

z siedmiu pacjentek obcigzenie cholestaza jest lagodne, u dwoch — ciezkie. Dla
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poréwnania, w grupie kontrolnej zadna z ci¢zarnych nie do$wiadczyta cholestazy
W poprzedniej cigzy. Jednak poréwnujac z grupa kontrolng ci¢zarne z cholestaza ogdtem
(w tescie Fishera-Freemana-Haltona, p = 0,133), jak i z r6znym stopniem cholestazy
(w doktadnym tescie Fishera, p=0,189, V =0,169) zidentyfikowane w probie badawczej
réznice (z uwagi na niewielkie liczebnosci prob) nie sg istotne.
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Rys. 5: Cholestaza ciezarnych w przesztosci w analizowanych grupach (w %)

Zrodto: badanie whasne
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Zrodto: badanie wlasne
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Analiza przebiegu cigzy i porodu u kobiet z wewnatrzwatrobowa cholestaza ci¢zarnych

Z punktu widzenia cech demograficznych, ciezarne z poréwnynych grup nie

roznity si¢ istotnie pod wzgledem miejsca zamieszkania — rys. 6 (w doktadnym tescie

Fishera-Freemana-Haltona, p = 0,595, V= 0,106 dla poréwnania grupy kontrolnej

z pacjentkami z cholestazg ogétem, oraz p = 0,355, V = 0,103 dla porownania trzech

populacji). Pacjentki nie r6znig si¢ istotnie rowniez pod wzgledem wieku, zardwno, gdy

poréwnujemy dwie populacje — kontrolna vs. cholestaza ogotem (w tescie t-Studenta,

t(82) = 0,568, p = 0,570, d-Cohena = 0,128), jak i trzy grupy (w tescie F analizy wariancji,
F(2; 81) = 0,229, p = 0,796, eta-kwadrat = 0,006).

Tabela 17: Charakterystyka cigzy badanych pacjentek (n = 84)

Cholestaza

Ogotem Kontrolna Ogobtem Lagodna Cigzka

Wyszczegdlnienie ()] 1) 2 3)
n % n % n % n % n %
Ktora ciaza? 1 42 [500| 10 | 50,0 | 32 | 50,0 | 29 | 537 | 3 |300
2 23 |274| 5 | 250 | 18 [ 281 | 16 | 296 | 2 | 200
3 15 | 179 4 | 200 | 11 |172| 6 |111| 5 |500
4 3 /3| 1|50 2 |31 2 [37| 000
5 1 {120 00| 1 |16]| 1 [19]| 0|00
Ktory porod? | 1 49 [583| 12 | 60,0 | 37 | 578 | 34 |630| 3 | 300
2 26 |310| 7 | 350 | 19 [297| 14 | 259 | 5 |500
3 8 |95 | 1 | 50| 7 |1090| 5 | 93| 2 |200
4 1 12| 0|00 | 1 |16]| 1 19| 0|00
Tydzieh ciazy, | 26 1 [ 12 0 lo0o | 1160 [00] 1 [100
w ktorym 27 2 24 |1 0 0,0 2 31 2 | 37 0 | 00
cigzarna 28 1 |12 000 | 1 |16| 1 19| 000
zaczgla by¢ 32 6 |71 0 | 00| 6 | 94| 3 |56 3 |300
hospitalizowana | ., 6 | 701 0 | 00 | 6 | 94| 6 |111] 0 | 00
34 4 | 48| 1 | 50| 3 | 47| 1|19 2 [200
35 13 |155| 5 | 250 | 8 |125| 7 [130| 1 | 100
36 12 143 2 | 100 ] 10 |156| 9 |167| 1 | 100
37 16 | 190 | 4 | 200 | 12 |188| 11 |204| 1 | 100
38 11 | 131 3 | 150 | 8 |125| 8 |148| 0 | 00
39 9 |107| 4 | 200]| 5 | 78| 4 | 74| 1 |100
40 3 36| 1501 2 |31 2 (37| 000
Zaplodnienie | Naturalne | 81 | 96,4 | 20 | 100,0 | 61 | 953 | 51 | 94,4 | 10 | 100
IVF 3 136 0] 00| 3 |47| 3 |[56| 0100

Zrodto: badanie whasne
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Badane kobiety miaty dotychczas od 1 do 5 ciaz, srednio — ok. 2, przy czym dla
potowy badanych byta to cigza pierwsza, dla ponad 1/4 — druga, a tylko dla czterech
kobiet — czwarta. Grupa kontrolna nie r6zni si¢ pod tym wzgledem od kobiet z cholestaza
(tab. 17): ogdétem (w tescie Manna-Whitneya p = 0,918) i w stosunku do obu grup
poréwnawczych (w tescie Kruskala-Wallisa, p = 0,217). Pierwszy raz rodzito 49 kobiet
(58% badanych), co trzecia kobieta rodzita drugi raz, atylko jedna — czwarty. Pod
wzgledem liczby porodow kobiety z cholestazg nie r6znig si¢ istotnie od grupy kontrolne;j
(p = 0,693), rowniez analizujac trzy grupy (stopniujac poziom cholestazy) réznice nie sg
istotne (p = 0,161) — tab. 20

Cigzarne przyjmowane byly do szpitala najczeSciej migdzy 35. a 38. tygodniem
cigzy — dotyczy to blisko 2/3 kobiet. Niektore z cigzarnych zostaty przyjete do szpitala
nawet w 26-28. tygodniu cigzy (te 4 kobiety sa jednak nietypowe wzgledem pozostatych),
rzadkie byly tez kobiety w 40. tygodniu ciazy (3 osoby). Srednio, pacjentki byty
diagnozowane w 36. tygodniu cigzy, rowniez mediana ma warto$¢ 36 (potowa kobiet
trafita do szpitala, w co najmniej 36. tygodniu cigzy) —tab. 17. Pod tym wzgledem kobiety
Z cholestaza rdznig si¢ istotnie od grupy kontrolnej (p = 0,046%*), a wielkos¢ efektu jest
umiarkowana (delta = 0,295). Istotnie r6znig si¢ tez grupa kontrolna i obie poréwnawcze
— kobiety z tagodna i cigzkg cholestaza (p = 0,020%), wielko$¢ efektu jest staba (epsilon-
kwadrat = 0,081) — tab. 20. Kobiety z choletazg, zwlaszcza ciezka, trafiaty do szpitala
istotnie wczesniej niz pozostate cigzarne.

Wicekszos¢ badanych cigzarnych deklarowata zaptodnienie naturalne, jedynie
w przypadku trzech bylo to zaptodnienie in vitro (tab.17). Réwniez w tym wzgledzie
roznice nie sg statystycznie istotne (w doktadnym tescie Fishera, p jest bliskie 1 zarowno,
gdy porownujemy grupe kontrolng z badana, jak i dla trzech grup).

W trakcie cigzy kobiety zwiekszyly swoja mase ciata srednio o ok. 13 kg (SD =
4,6), (tab. 18). Przyrost masy ciata jednej z nich siegat 31 kg, a dla dwoch z nich — 25 kg.
W przypadku kobiet z cholestazg przyrost masy ciata byt nieco wigkszy — porownujac
warto$¢ mediany, w grupie kontrolnej w przypadku potowy kobiet nie przekraczat 12 kg.,
a wsrod kobiet z cholestazg — 13 kg. Wyzszy byt w grupie kobiet cigzarnych z tagodna
cholestazg (Me =14) niz ciezkg (Me = 12).
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Analiza przebiegu cigzy i porodu u kobiet z wewnatrzwatrobowa cholestaza ci¢zarnych

Tabela 18: Wybrane charakterystyki cigzy badanych pacjentek — statystyki opisowe (n = 84)

Wyszczegblnienie | Grypa | Min. [Max.| M | Me | SD S K W(df) p
Ogotem 26 | 40 |35,74|36,00| 2,88 | -1,28 | 2,19 | W(84) = 0,895 |<0,001**

Kontrolna 34 40 136,95 37,00 | 1,76 0,2 0,26 | W(20) =0,930 0,154
ktorym kobieta  [Cpolestaza

Tydzien cigzy, w

ciczama zaczela |ogolem | 26 | 40 |3536|3600 | 306 | -L17 | 1,54 | W(64)=0901 | <0,001**
Cholestaza

by¢ lagodna | 27 | 40 |3567|36,00| 2,89 | -1,28 | 1,96 | W(54) = 0,888 | <0,001**

itali Cholestaza

hospitalizowana ciezka 26 | 39 | 337 |3400| 356 | 0,84 | 1,74 | W(10)=0,935 | 0,499
Ogotem | 6 | 31 [13:38]1300| 459 | 098 | 1,73 | W(84) = 0,929 | <0,001**
Kontrolna | 8 | 21 |13,05]12,00| 3,71 | 0,30 | -0,66 | W(20)=0043 | 0,278

Prayrostmasy | CMOIeSZa | ¢ | 31 | 134811300 | 485 | 103 | 173 | W(64) = 0,924 |<0,001%*
ogblem )

i

cialawecigzy | Cholestaza | | 51 | 1359|1400 | 487 | 097 | 1g9 | W(54)=0,925 | 0,002%*
tagodna '
Cholestaza | | 25 |1330|12,00 | 501 | 1,60 | 271 | W(10)= 0845 | 0,051
cigzka ,
Ogotem 1 | 10 | 390 400 | 220 | 062 | 037 | W(41)=0931 | 0,016*

Okres zazywania |Kontrolna | 1 | 5 | 270 | 2,00 | 164 | 041 | -1,68 | W(10) = 0,840 | 0,044*

srodkow Cholestaza |y | 15 | 429 | 400 | 224 | 052 | gas | W(31)=0949 | 0,148
ogblem ,

tykon-

antykon lcahg'(fj;aza 1 | 10 | 433|400 | 235 | 050 | o109 | W(27)=0,950 | 0211

cepcyjnych? Cﬁolestaza
e 2 | 5 | 400|450 | 141 | -141 | 150 | W(@4)=0827 | 0,161
cigzka '

M — érednia, Me — mediana, SD — odchylenie standardowe, S — wspotczynnik skosnos$ci, K — kurtoza, W — statystyka
Shapiro-Wilka, df — liczba stopni swobody, p — prawdopodobienistwo w tescie Shapiro-Wilka, * p < 0,05, ** p < 0,01,
tp<0,10,an=42

Zrodto: badanie wlasne

Jolanta Parafiniuk

72



Analiza przebiegu cigzy i porodu u kobiet z wewnatrzwatrobowa cholestaza ci¢zarnych

Tabela 19: Doswiadczenia ze stosowaniem Srodkow antykoncepcyjnych

Cholestaza
Ogélem Kontrolna o 5 —
Wyszezegsinienic © soem | Fagoana | Cleska
n % n % n % n % n %
Stosowanie antykoncepcji | Tak 42 | 50,0 | 11 | 555 | 31 | 484 | 27 | 50,0 | 4 | 40,0
w przesztosci Nie 42 | 500 | 9 | 450 | 33| 516 | 27 | 500 | 6 | 60,0
Okres stosowania 1 7 8,3 3 15,0 4 3 4 7.4 0 0
antykoncepcji (w latach) 2 6 | 71 | 3 |150 | 3 | 47 | 2 | 37 | 1 | 100
3 4 4.8 0 0,0 4 6,3 4 7.4 0 0
4 8 9,5 2 100 | 6 9,4 5 9,3 1 | 10,0
5 8 9,5 2 100 | 6 9,4 4 7,4 2 | 20,0
6 4 4.8 0 0,0 4 6,3 4 7,4 0 0,0
7 2 2,4 0 0,0 2 3,1 2 3,7 0 0,0
9 1 1,2 0 0,0 1 1,6 1 1,9 0 0,0
10 1 1,2 0 0,0 1 1,6 1 1,9 0 0,0
Nie dot./ | 43 | 51,2 10 50,0 | 33 | 51,6 27 50,0 6 30,0
brak
odp.

Zrodto: badanie wlasne

Tabela 20: Wyniki testow statystycznych dla wybranych zmiennych

Wedlug wystepowania cholestazy Wedtug stopnia cholestazy
(cholestaza ogoétem vs. kontrolna) (tagodna vs. cigzka vs. kontrolna)
p Wielkos¢ efektu Test p Wielkoséé Test
efektu
Ktora cigza? 0,918 0,014 M-W 0,217 0,004 K-W
Ktory porod? 0,693 0,052 M-W 0,161 0,012 K-W
Tydzien ciazy, w ktérym 0,046* 0,295 M-W 0,020* 0,081 K-W
pacjenta zaczgta by¢
hospitalizowana
Zaptodnienie ~1,000 0,108 F 0,700 0,143 F-F-H
Stosowanie antykoncepcjiw | 0,608 0,056 a 0,741 0,085 a
przeszlosci
Okres stosowania 0,047* 0,416 M-W 0,140 0,053 K-W
antykoncepcji
Przyrost masy ciata w ciazy 0,971 0,005 M-W 0,963 0,023 K-W

M-W — test Manna-Whitneya, K-W — test Kruskala-Wallisa, %*> — test niezalezno$ci chi-kwadrat, F —
doktadny test Fishera, F-F-H — test Fishera-Freemana-Haltona, p — prawdopodobiefistwo w teécie.
Wielko$¢ efektu — M-W: delta, K-W — epsilon-kwadrat, 32, F, F-F-H — wspétczynnik V Cramera

Zrodto: badanie whasne
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Analiza przebiegu cigzy i porodu u kobiet z wewnatrzwatrobowa cholestaza ci¢zarnych

Potowa kobiet ciezarnych stosowata w przesztosci $rodki antykoncepcyijne,
réwniez potowa ich nie stosowata i pod tym wzgledem grupa kontrolna nie rozni si¢
istotnie od kobiet z cholestaza — badanych ogoétem (p = 0,608), czy tez z uwzglednieniem
stopnia obcigzenia (p=0,741). W przypadku stosujacych antykoncepcje, trwato to od roku
u 7 osob, w przypadku co trzeciej kobiety — nie dtuzej niz 2 lata, a tylko w pojedynczych
przypadkach — wigcej niz 7 lat (tab. 19). Okres stosowania antykoncepcji byt istotnie
dhuzszy w przypadku ci¢zarnych z cholestazg ($rednio trwato to 4,3 lata, mediana rz¢du
4 lat) niz w grupie kontrolnej (M = 2,7, Me = 2) (w tescie Manna-Whitneya, p = 0,047%).
Rozrozniajgc stopien obcigzenia cholestaza nie wyst¢pujg istotne roznice (w tescie
Kruskala-Wallisa p =0,140). Podsumowanie wynikow testowania dla zmiennych

uwzglednionych w tym punkcie zawiera (tab. 20).

W ponizszych tabelach przedstawiono warto$ci analizowanych zmiennych.

Zachowania zdrowotne, ktéore moga negatywnie wptywac na przebieg ciazy
podobnie czesto mialy miejsce w przypadku kobiet z cholestazg i kobiet w grupie
kontrolnej — w przypadku wiekszosci aspektow omawianych w tab. 21, réznice miedzy
grupami nie sg istotne statystycznie (tab. 23).

Do spozywania alkoholu przed cigza przyznata si¢, co dziesigta ci¢zarna — trzy
osoby w grupie kontrolnej i pie¢ w badanej, trzy z fagodnym stopniem cholestazy i dwie
z ciezkim. Natomiast w cigzy spozywata alkohol tylko jedna cie¢zarna (z tagodna
cholestazg). Znacznie cze$ciej wystgpowal problem z nikotynizmem — przed cigza
dotyczyto ponad 1/3 kobiet, w podobnym stopniu w grupie kontrolnej i badanej, a takze
przy tagodnej cholestazie. Natomiast przy ciezkiej cholestazie dotyczy t0 szesciu na
dziesie¢ kobiet. W trakcie cigzy problem nikotynizmu dotyczyl, co dziesigtej kobiety.
W probie czgsciej dotyczyt kobiet z cholestazg (2 vs. 6), rowniez z tego punktu widzenia

ciezarne z cholestaza nie wyrdzniaja si¢ w sensie statystycznym na tle grupy kontrolnej.
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Tabela 21: Zachowania zdrowotne cigzarnych a cholestaza

Cholestaza
Ogolem Kontrolna i _
Wyszczegoblnienie ©) Og((:)l-l)em La%g;l na C1(e;32)ka
n % n % n % n % n %
Spozywanie alkoholu 8| 95 | 3| 150 | 5| 78 | 3| 56 | 2 | 200
przed cigza
Alkohol w cigzy 1 1,2 0 0,0 1 1,6 1 1,9 0 0,0
Nikotynizm przed cigza 31| 36,9 7 35,0 24 37,5 18 33,3 6 60,0
Nikotynizm w cigzy 8 9,5 2 10,0 6 9,4 5 9,3 10,0
Dieta — wegetarianska 1 1,2 0 0,0 1 1,6 1 1,9 0 0,0
Dieta — tradycyjna kuchnia | 54 | 64,3 16 80,0 38 59,4 33 61,1 5 50,0
Zrodto: badanie wlasne

Tabela 22: Przebyte choroby a cholestaza

Ogstem Kontrolna Cholestaza
Wyszczegodlnienie © Og((il)e m La%g)d na C1(e;)z)ka

n % % n % n % n %
Kamica pegcherzyka
z6kciowego/cholecystectomia 4 48 0.0 4 6.3 4 74 0 0.0
HIV 1 1,2 0,0 1 1,6 0 0,0 1 10,0
HCV 7 8,3 0,0 7 10,9 6 11,1 1 10,0
HBS 2 2,4 50 1 1,6 1 1,9 0 0,0
WR 0 0,0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Uczulenia na leki 2 2,4 5,0 1 1,6 1 1,9 0 0,0

Zrodto: badanie wlasne
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Tabela 23: Wyniki testow statystycznych dla wybranych zmiennych

Wedlug wystgpowania cholestazy Wedtug stopnia cholestazy

W SInieni (cholestaza ogétem vs. kontrolna) (tagodna vs. cigzka vs. kontrolna)

ySZCEegOIENe p Wiclkos¢ | Test p Wielkosé Test

efektu efektu
Spozywanie alkoholu przed ciaza 0,388 0,104 F 0,181 0188 F-F-H
Alkohol w cigzy ~1,000 0,061 F ~1,000 0,082 F-F-H
Nikotynizm przed ciazg ~1,000 0,022 F 0,288 0,270 F-F-H
Nikotynizm w cigzy ~1,000 0,009 F ~1,000 0,012 F-F-H
Dieta — wegetarianska ~1,000 0,061 F ~1,000 0,082 F-F-H
t 2

Dieta — tradycyjna kuchnia 0,093 0,183 X 0,201 0198 F-F-H
Kamica pgcherzyka zotciowego/ 0,568 0,125 F 0,743 0,167 F-F-H
cholecystectomia
HIV ~1,000 0,061 F 0,119 0,299 F-F-H
HCV 0,189 0,169 F 0,276 0,169 F-F-H
HBS 0,422 0,096 F 0,590 0,103 F-F-H
Uczulenia na leki 0422 0,096 F 0,590 0,103 F-F-H

¥ — test niezaleznoéci chi-kwadrat, F — dokladny test Fishera, F-F-H — test Fishera-Freemana-Haltona,
p — prawdopodobienstwo w tescie. Wielko$¢ efektu — wspdtczynnik V Cramera. * p < 0,05

Zrédto: badanie wlasne

W trakcie cigzy diete wegetarianska stosowata tylko jedna z badanych kobiet,
majaca tagodng cholestaze. Tradycyjna kuchni¢ deklarowalo 16 kobiet z grupy
kontrolnej, a wigc cztery na pi¢¢ badanych (80%). W przypadku pacjentek z cholestaza
odsetek ten byl nizszy (ok. 60%). Roznice te sg istotne przy a = 0,10 (p =0,093),
a uwzgledniajgc podzial na fagodna i ci¢zka cholestaze — nie sg istotne (p = 0,201). Dla
pozostatych charakterystyk efekt jest staby (cholestaza nie réznicuje ich znaczaco, wyniki
sg podobne jak w grupie kontrolnej, nie ma tez znaczenia stopien cholestazy).

Problemy zdrowotne, ktére moga negatywnie rzutowac na przebieg cigzy jedynie
sporadycznie miaty miejsce w przypadku badanych pacjentek (tab. 22). Kamice
pecherzyka zotciowego/cholocystectomi¢ odnotowano U co dwudziestej pacjentki, warto
zaznaczy¢, ze tylko wsrod doswiadczajacych cholestazy (tylko tagodnej). WR dodatni
nie stwierdzono u zadnej z kobiet, a HIV — wykazano u jednej (stwierdzono u nigj
rowniez cigzka cholestazg). HBS dodatni odnotowano u dwoch badanych pacjentek,

podobnie —uczulenie na leki, niemniej jednak u zadnej z nich nie stwierdzono cholestazy.
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HCV zdiagnozowano u siedmiu badanych kobiet (8%), wytacznie u kobiet z cholestaza,

glownie tagodng (réznice nie sg jednak istotne — p > 0,05).

Ryzyko przedwczesnego porodu, a cholestaza cigzowa

Trzy na cztery ci¢zarne miaty ryzyko jatrogennego porodu przedwczesnego (PPI).
U ci¢zarnych z cholestazg odsetek ten wynosit 77%, a w grupie kontrolnej — 65%.
W przypadku cigzarnych z cigzka cholestaza dotyczylo to wszystkich kobiet. Grupa
kontrolna nie rézni si¢ przy tym istotnie od grupy badanej, z cholestaza ogodtem (p =
0,383), roznice sg natomiast istotne, gdy pod uwage wezmie si¢ stopien cholestazy (p =

0,092, jednak przy niskiej wielkosci efektu — V = 0,229).

W przypadku 40% pacjentek ryzyko to pojawito si¢ migdzy 35. a 37. tygodniem
cigzy (dotyczy to 37% kobiet z cholestazg ogotem, w tym 35% z tagodng). W przypadku
cigzkiej cholestazy wyniki sg bardziej zroznicowane, przy czym tylko U jednej cigzarnej
ryzyko to pojawito si¢ po 35. tygodniu cigzy (u pozostatych — wczesniej). W grupie
kontrolnej w 55% ryzyko to pojawito si¢ miedzy 34. a 37. tygodniem cigzy (tab.24).
Srednia dla catej grupy to ok. 34 tydzien, przy czym dla kobiet z cholestaza byto to
istotnie (p = 0,065, tab. 27) wczesniej (Srednio w ok. 33-34 tygodniu wobec M = 35
w grupie kontrolnej). W zwiazku z ryzykiem jatrogennego porodu przedwczesnego,
kobiety otrzymywatly progesteron i pochodne — dotyczyto to 55% badanych, w podobnym
stopniu u ciezarnych z cholestaza i w grupie kontrolnej (tab. 24). Wyniki te nie r6znig si¢

istotnie w porownywanych grupach (p > 0,05 — tab. 27).
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Tabela 24: Ryzyko przedwczesnego porodu a wewngtrzwgtrobowa cholestaza cigzowa

Cholestaza
, Kontrolna
Ogotem 0
Wyszczegdlnienie 0 Ogétem (1) | Lagodna (2) Cigzka (3)
n % n % n % n % n %
Zagrazajacy poréd 62 | 738 | 13 | 650 | 49 | 766 | 39 | 722 10 | 100,0
przedwczesny (PPI)
W ktoérym tygodniu
cigzy? (HBD PPI)
26 2 2,4 0 0,0 2 3,1 0 0,0 2 20,0
27 5 6,0 0 0,0 5 7,8 5 9,3 0 0,0
281 1 1,2 0 0,0 1 1,6 1 1,9 0 0,0
30 1 1,2 0 0,0 1 1,6 1 1,9 0 0,0
31| 5 6,0 1 5,0 4 6,3 1 3,7 2 20,0
32 6 7,1 1 5,0 5 7,8 5 9,3 0 0,0
33| 4 4,8 0 0,0 4 6,3 4 7,4 0 0,0
34| 5 6,0 2 10,0 3 47 2 3,7 1 10,0
35| 12 14,3 2 10,0 10 15,6 6 11,1 4 40,0
36| 11 13,1 2 20,0 7 10,9 7 13,0 0 0,0
37| 10 11,9 3 15,0 7 10,9 6 11,1 1 10,0
Nie dot. | 22 26,2 7 35,0 15 23,4 15 27,8 0 0,0
Statystyki opisowe i wyniki testowania normalnosci rozktadu
M | 33,55 35,08 33,31 33,14 32,50
Me | 35,00 36,00 34,00 34,00 34,50
SD| 3,22 1,89 3,28 3,39 3,89
S|-1,01 -1,09 -0,79 -0,82 -0,94
K| 0,04 0,52 -0,47 -0,44 -0,40
W(df) | W(84) = 0,863 | W(13) = 0,869 | W(49) = 0,878 | W(39) = 0,873 | W(10) = 0,833
p <0,001** 0,050* <0,001** <0,001** 0,036*
Stosowano leki |5 | 548 | 1 | 600 | 34 | 531 | 28 | 519 6 60,0
podtrzymujace ciazg
(w tym pochodne
progesteronu)
Progesteron w 4 | a8 | 0o | 00 | 4 | 63 | 4 | 74 0 0,0
I trymestrze
Luteina 38 45,2 10 50,0 28 43,8 23 42,6 5 50,0
Dydrogesteron 18 21,4 2 10,0 16 25,0 12 22,2 4 40,0

Zrodto: badanie wlasne
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Tabela 25: Objawy towarzyszgce cigzy a cholestaza cigzowa

Cholestaza
. Ogotem Kontrolna Przecigtna Ciezka
Wyszczegblnienie ©) Ogotem (1) (2)62 (@3)
n % n % n % n % n %

Wymioty 24 | 28,6 1 5,0 23 | 359 18 | 33,3 5 50,0
w tym:

wymioty w | trymestrze 24 | 28,6 1 5,0 23 | 359 18 | 33,3 5 50,0

niepowsciagliwe wymioty 2 2,4 0 0,0 2 3,1 2 3,7 0 0,0
Niedokrwistos¢ 17 | 20,2 100 | 15 | 234 | 12 | 22,2 3 30,0
Ezgz‘f;fg‘e indukowane | g | 79 | 5 |100| 4 | 63| 4 [ 74| 0 | 00
Nadczynno$¢ tarczycy 1 1,2 0 0,0 1 1,6 1 1,9 0 0,0
Niedoczynno$¢ tarczycy 9 10,7 3 15,0 6 9,4 6 11,1 0 0,0
Matoptytkowosé 4 4.8 1 50 3 4.7 3 5,6 0 0,0
Wielowodzie 3 3,6 0 0,0 3 47 2 3,7 1 10,0
Choroby metaboliczne 17 | 20,2 4 200 | 13 | 20,3 | 10 | 185 3 30,0

w tym

cukrzyca przedcigzowa 4 48 0 0,0 5 7.8 3 5,6 1 10,0

‘(’gkéﬁﬂyf’gl")imwa PuGl 9 1107 | 4 [200| 5 | 78| 4 | 74| 1 |100

Egksa_cggmwa WPuG2 5 160 | 0 |00 | 5 | 78| 4 | 74| 1 |100
Ospa wietrzna i potpasiec 1 1,2 0 0,0 1 1,6 1 1,9 0 0,0
Epilepsja 1 1,2 0 0,0 1 1,6 1 1,9 0 0,0
Zespot HELLP 1|12 0 0,0 1 1,6 1 1,9 0 0,0
Zapalenie zyt w cigzy 2 2,4 1 50 1 1,6 1 1,9 0 0,0
Swiad 81 |964 | 19 | 90| 62 |99 | 52 | 963 | 10 |100,0

Zrodto: badanie wiasne

Objawem towarzyszacym cholestazie sg wymioty (tab. 25), wystepowaty u 29%

cigzarnych, istotnie czesciej miato to miejsce w przypadku kobiet z cholestazg (36% vs.

5% dla grupy kontrolnej, p = 0,008*%*), zwtaszcza z cholestaza ci¢zkg (potowa kobiet z tej

grupy, p = 0,008**) — tab. 27. Wielkos¢ efektu jest umiarkowana. Z punktu widzenia

pozostatych parametréw, kobiety z cholestaza nie r6znig si¢ istotnie od grupy kontrolne;j

(p > 0,05). Niedokrwisto$¢ stwierdzono U co pigtej pacjentki (n = 17), u kobiet z cigzka
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cholestazg odsetek ten wynosit 30%, ale roznice te nie sg istotne. Nadci$nienie
indukowane cigzg (PIH) stwierdzono u 7% badanych. Choroby metaboliczne
wystepowatly, U O pigtej kobiety, w podobnym stopniu we wszystkich grupach. Z kolei
nadczynno$¢ tarczycy zdiagnozowano tylko u jednej z badanych, za$ niedoczynno$¢ —
u dziewigciu (a wigc co dziesigtej), a matoptytkowos¢ — u czterech (5% ogdtu badanych).
Rowniez w tym przypadku, podobnie jak w przypadku chorob tarczycy, u kobiet z cigzka
cholestazg nie bylo takich przypadkéw. Tylko u pojedynczych kobiet wystapita epilepsja,
zespot HELLP, a takze ospa wietrzna lub potpasiec — kobiety te charakteryzowaty si¢
tagodng cholestazg. Wiclowodzie zdiagnozowano U trzech kobiet, wytacznie wérod
majacych cholestaze (dwie kobiety z tagodng i jedna z cigzka cholestazg). Zapalenie zyt
réwniez wystepowato rzadko — tylko u dwoch pacjentek (po jednej w grupie kontrolne;j
I badanej). Bardzo czesto natomiast wystepowat swigd — skarzyly si¢ na niego prawie

wszystkie kobiety (81 z 84), w podobnym stopniu we wszystkich grupach (tab. 25).

Objawy cholestazy w postaci $wiagdu pojawity si¢ u badanych kobiet miedzy 21.
a 40. tygodniem cigzy (tab. 26), srednio — w 34-35 tygodniu cigzy. W przypadku kobiet
Z cholestaza byto to wezeséniej — dla tagodnej postaci srednia sigga ok. 34 tygodnia ciazy,

za$ dla cigzkiej — ok. 33 tygodnia cigzy.
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Tabela 26: Tydzien cigzy, w ktérym pojawily si¢ objawy cholestazy (Swigd)

Kontrolna Cholestaza
Ogodtem , .
Wyszczegolnienie © Ogotem (1) | Lagodna (2) Cigzka (3)
n % n % n % n % n %
21 1 1,2 0 0,0 1 1,6 1 1,9 0 0,0
24 2 2,4 1 5,0 1 1,6 1 1,9 0 0,0
26 4 4,8 0 0,0 4 6,3 2 3,7 2 20,0
27 4 4,8 0 0,0 4 6,3 4 74 0 0,0
28 1 1,2 0 0,0 1 1,6 1 1,9 0 0,0
30 2 2,4 0 0,0 2 31 2 3,7 0 0,0
31 5 6,0 0 0,0 5 7.8 3 5,6 2 20,0
32 4 4,8 1 50 3 4,7 3 5,6 0 0,0
33 7 8,3 0 0,0 7 10,9 5 9,3 2 20,0
34 5 6,0 2 10,0 3 4,7 3 5,6 0 0,0
35 10 | 11,9 5 25,0 5 7.8 3 5,6 2 20,0
36 11 | 131 3 15,0 8 12,5 8 14,8 0 0,0
37 14 | 16,7 3 150 | 11 | 17,2 10 18,5 1 10,0
38 7 8,3 3 15,0 4 6,3 4 74 0 0,0
39 4 4,8 1 5,0 3 4,7 2 3,7 1 10,0
40 3 3,6 1 5,0 2 31 2 3,7 0 0,0
Statystyki opisowe i wyniki testowania normalnosci rozktadu
M 34,04 35,55 33,56 33,74 32,60
Me 35,00 36,00 35,00 35,00 33,00
SD 4,19 3,32 4,34 4,37 4,27
S -1,04 -2,26 -0,83 -0,94 -0,37
p <0,001** <0,001** <0,001** <0,001** 0,543

Zrodto: badanie wlasne
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Tabela 27: Wyniki testow statystycznych dla wybranych zmiennych

Wedtug wystgpowania Wedlug stopnia cholestazy
cholestazy (cholestaza (tagodna vs. cigzka vs.
Wyszcezegdlnienie ogotem vs. kontrolna) kontrolna)
p Wielkos¢ | Test p Wielkos¢ | Test
efektu efektu
Ryzyko PPI 0,383 0,112 N 0,092t 0,229 F-F-H
HBD PPI 0,065 0,331 M-W | 0,134 0,038 K-w
HBD, w ktérym pacjentka zaczeta 0,046* 0,295 M-W | 0,020* 0,081 K-W
by¢ hospitalizowana
Stosowano leki podtrzymujace cigze 0,618 0,059 e 0,759 0,078 F-F-H
(w tym pochodne progesteronu)
progesteron w | trymestrze 0,568 0,125 F 0,743 0,167 F-F-H
Luteina 0,624 0,053 a 0,803 0,071 F-F-H
Dydrogesteron 0,217 0,156 F 0,162 0,208 F-F-H
Wymioty 0,008** | 0,292 N 0,008** | 0,314 F-F-H
w tym
wymioty w i trymestrze 0,008** | 0,292 a 0,008** | 0,314 F-F-H
niepowsciagliwe wymioty ~ 1,000 0,087 F ~ 1,000 0,116 F-F-H
Niedokrwisto$¢ 0,338 0,142 F 0,357 0,155 F-F-H
Nadcis$nienie indukowane cigzg (PIH) 0,625 0,062 F 0,689 0,110 F-F-H
Nadczynnos¢ tarczycy ~ 1,000 0,061 F ~ 1,000 0,082 F-F-H
Niedoczynno$¢ tarczycy 0,439 0,077 F 0,581 0,138 F-F-H
Matoptytkowosé ~ 1,000 0,006 F ~ 1,000 0,083 F-F-H
Wielowodzie ~ 1,000 0,108 F 0,439 0,152 F-F-H
Choroby metaboliczne ~ 1,000 0,003 F 0,661 0,091 F-F-H
w tym
cukrzyca przedcigzowa 0,568 0,125 F 0,290 0,141 F-F-H
cukrzyca cigzowa typu G1 (GDM- 0,207 0,168 F 0,264 0,170 F-F-H
G1)
cukrzyca cigzowa typu G2 (GDM- 0,332 0,141 F 0,482 0,145 F-F-H
G2)
Ospa wietrzna i potpasiec ~ 1,000 0,139 F ~ 1,000 0,161 F-F-H
Epilepsja ~ 1,000 0,061 F ~ 1,000 0,082 F-F-H
Zespot HELLP ~ 1,000 0,061 F ~ 1,000 0,082 F-F-H
Zapalenie zyt w cigzy 0,422 0,096 F 0,590 0,103 F-F-H
Swiad 0563 | 0043 F | ~1000| 0077 | F-F-H
Tydzien cigzy, w ktorym pojawity sie | 0,072 0,416 M-W | 0,112 0,025 K-wW
objawy cholestazy

M-W — test Manna-Whitneya, K-W — test Kruskala-Wallisa, x> — test niezalezno$ci chi-kwadrat, F —
dokladny test Fishera, F-F-H — test Fishera-Freemana-Haltona, p — prawdopodobiefistwo w tescie.
Wielko$¢ efektu — M-W: delta, K-W — epsilon-kwadrat, %%, F, F-F-H — wspotczynnik V Cramera. 'p < 0,10,

*p < 0,05, ** p<0,01

Zrodto: badanie wlasne
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Znaczaca liczba kobiet cigzarnych stosowata leki na cholestazg (87%), sylimarol

(83%) i kwas ursodeoksycholowy (76%) — tab. 28. Grupa kontrolna (odsetki 50-70%)

stosowata istotnie (p < 0,05) rzadziej niz kobiety z cholestazg (niezaleznie od jej

poziomu) — tab. 29. Witaming K stosowata tylko jedna pacjentka (z przeci¢tng

cholestazg).
Tabela 28: Postepowanie medyczne w trakcie hospitalizacji a cholestaza
Cholestaza

Ogdlem Kontrolna : _

Wyszczegblnienie ©) Ogotem (1) Przecigtna Cigzka
) ®)

n % n % n % n % n %
Leki na cholestaze 73 18,9 | 14 | 700 | 5 | 922 | 50 | 92,6 9 90,0
Sylimarol 70 | 833 | 12 | 600 | 58 | 906 | 48 | 889 | 10 |100,0
Kwas ursodeoksycholowy 64 | 76,2 | 10 | 50,0 | 54 | 844 | 45 | 83,3 9 90,0
Witamina K 1 1,2 0 0,0 1 1,6 1 1,9 0 0,0
Dieta — specjalna 20 | 345 | 3 |150| 26 406 | 20 [370| 6 | 600
(niskottuszczowa)

Zrodto: badanie whasne
Tabela 29: Wyniki testow statystycznych dla wybranych zmiennych
Wedlug wystgpowania cholestazy Wedlug stopnia cholestazy
Wyszczegélnienie (cholestaza ogotem vs. kontrolna) | (tagodna vs. cigzka vs. kontrolna)
p Wielko$¢ Test p Wielkos¢ Test
efektu efektu

Leki na cholestaze 0,019* 0,280 F 0,043* 0,281 F-F-H
Sylimarol 0,003** 0,350 F 0,007** 0,363 F-F-H
Ursofalk 0,005** 0,344 F 0,009** 0,347 F-F-H
Witamina K ~ 1,000 0,061 F ~ 1,000 0,082 F-F-H
Dieta — specjalna 0,035* 0,230 12 0,043* 0,276 F-F-H
(niskotluszczowa)

F — doktadny test Fishera, F-F-H — test Fishera-Freemana-Haltona, p — prawdopodobiefistwo w tescie.
Wielko$¢ efektu — wspotczynnik V Cramera. * p < 0,05, ** p < 0,01

Zrodto: badanie wlasne
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Istotnie réznice dotycza diety specjalnej (niskotluszczowej) — deklarowala ja
mniej wigcej co trzecia kobieta, w tym 15% grupy kontrolnej wobec 41% kobiet
z cholestaza (p = 0,035%), 37% przy tagodnej cholestazie i 60% przy cigzkiej (p =
0,043*). Wielko$¢ efektu jest staba (wspotczynnik zaleznosci na poziomie ok. 0,23-0,28).

Podsumowujac te cz¢s$¢ analizy, z cholestazg wspotwystepowato istotnie czesciej
zakazenie HCV (wirus zapalenia watroby typu C), natomiast nie wspotwystgpowato
zakazenie HBS (w badanej prébie ten marker wirusowego zapalenia watroby typu B
stwierdzono u cigzarnych z grupy kontrolnej). Choroby wspoéttowarzyszace cholestazie
(niewystepujace w grupiec kontrolnej) to takze kamica pecherzyka zolciowego,
cholecystectomia i zakazenie wirusem HIV, jednak biorac pod uwage to, ze HIV wystgpit
tylko u jednej pacjentki, w ostatnim przypadku trudno tu o mocne wnioski (analogiczna

uwaga dotyczy naduzywania alkoholu w cigzy i diety wegeterianskiej w czasie cigzy).

4.3. Zmienne laboratoryjne okresu adaptacyjnego u noworodkow

matek z cholestaza wewnatrzwatrobowa i w grupie kontrolnej

Zgodnie z zatozeniami pracy dokonano analizy zmiennych laboratoryjnych
W badanej probie noworodkow. W ponizszych tabelach przedstawiono wartosci

analizowanych zmiennych.
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Tabela 30: Parametry laboratoryjne noworodkéw — proby watrobowe

n Min. Max. M Me SD S K W p
Ogodtem Bilirubina
83 | 0,30 | 1350 | 305 | 160 | 357 | 1,93 | 222 | 0,611 | <0,001**

noworodkowa

TBA 78 | 550 | 112,40 | 16,41 | 1325 | 13,36 | 523 | 35,27 | 0,596 | <0,001%*

Fostaza alkaliczna 77 | 59,00 | 274,20 | 132,46 | 130,40 | 45,27 | 0,79 | 0,51 | 0,962 | 0,017*

ASPAT 79 | 16,00 | 117,00 | 34,18 | 29,00 | 16,84 | 2,21 | 7,16 | 0,870 | <0,001%*

ALAT 79 | 6,00 | 59,00 | 21,73 | 21,00 | 9,06 | 2,48 | 8,380 | 0,819 | <0,001%*
Kontrolna | Bilirubina 20 | 0,30 | 1350 | 340 | 1,95 | 4,06 | 2,08 | 2,80 | 0,555 | <0,001%*

noworodkowa

TBA 20 | 6,70 | 29,50 | 13,72 | 12,05 | 6,68 | 0,94 | 0,03 | 0,888 | 0,025*

Fostaza alkaliczna 19 | 69,50 | 205,70 | 130,77 | 107,00 | 42,63 | 0,29 | -1,43 | 0,939 | 0,227

ASPAT 20 | 18,00 | 70,00 | 36,80 | 3550 | 13,68 | 0,81 | 0,21 | 0,932 | 0,166

ALAT 20 | 15,00 | 59,00 | 2330 | 22,50 | 9,45 | 3,02 | 11,32 | 0,671 | <0,001%*
Cholestaza | Bilirubina 63 | 0550 | 13,00 | 2,94 | 150 | 343 | 1,88 | 2,08 | 0,617 | <0,001%*
ogoétem noworodkowa

TBA 58 | 550 | 112,40 | 17,34 | 13,60 | 14,93 | 4,93 | 29,65 | 0,587 | <0,001**

Fostaza alkaliczna 58 | 59,00 | 274,20 | 133,01 | 130,45 | 46,45 | 0,92 | 0,90 | 0,962 | 0,050%

ASPAT 59 | 16,00 | 117,00 | 33,29 | 28,00 | 17.80 | 2,50 | 8,28 | 0,839 | <0,001**

ALAT 59 | 6,00 | 59,00 | 21,20 | 21,00 | 895 | 2,40 | 895 | 0,847 | <0,001**
Cholestaza | Bilirubina 53 | 0,50 | 13,00 | 316 | 160 | 359 | 1,75 | 1,53 | 0,636 | <0,001**
tagodna noworodkowa

TBA 50 | 550 | 112,40 | 17,21 | 13,40 | 1586 | 4,84 | 27,49 | 0,545 | <0,001**

Fostaza alkaliczna 51 | 59,00 | 274,20 | 131,32 | 125,00 | 47,08 | 1,07 | 1,29 | 0,956 0,048*

ASPAT 51 | 16,00 | 117,00 | 34,27 | 29,00 | 1851 | 2.45 | 7,72 | 0,817 | <0,001**

ALAT 51 | 6,00 | 59,00 | 21,47 | 21,00 | 9,19 | 2551 | 9,14 | 0,810 | <0,001%*
Cholestaza | Bilirubina 10 | 08 | 800 | 1,79 | 1,20 | 2,19 | 3,12 | 9,80 | 0,445 | <0,001**
cigzka noworodkowa

TBA 8 | 810 | 27,00 | 1813 | 1825 | 7,37 | -0,05| -1,90 | 0,918 | 0,339

Fostaza alkaliczna 7 88,10 | 193,70 | 145,33 | 155,60 | 42,70 | -0,55 | -1,44 | 0,876 0,141

ASPAT 8 | 17,00 | 48,00 | 27,00 | 22,00 | 11,20 | 1,38 | 0,51 | 0,909 | 0,274

ALAT 8 | 600 | 59,00 | 19,50 | 19,50 | 7,50 | 0,65 | 1,86 | 0,939 | 0,539

M — érednia, Me — mediana, SD — odchylenie standardowe, S — wspotczynnik sko$nosci, K — kurtoza,
W — statystyka Shapiro-Wilka, p — prawdopodobienstwo w tescie Shapiro-Wilka

Zrodlo: badanie wiasne
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Tabela 31: Wyniki testow statystycznych dla wybranych zmiennych — proby wgtrobowe noworodkéw

Wedlug wystepowania cholestazy Wedlug stopnia cholestazy
(cholestaza ogotem vs. kontrolna) (tagodna vs. cigzka vs.
kontrolna)
p Wielkos¢ Test p Wielkos¢ Test
efektu efektu
Okres hospitalizacji dziecka 0,148 0,213 M-W 0,001** 0,031 K-W
Bilirubina noworodkowa 0,033* 0,328 M-w | 0,010* 0,018 K-W
TBA 0,495 0,116 M-W 0,786 0,018 K-W
Fostaza alkaliczna 0,804 0,067 M-W 0,969 0,019 K-W
ASPAT 0,051t 0,302 M-W 0,017* 0,036 K-W
ALAT 0,124 0,241 M-W 0,132 0,024 K-W

M-W — test Manna-Whitneya, K-W — test Kruskala-Wallisa, p — prawdopodobienstwo w tescie. Wielkosé¢
efektu — M-W: delta, K-W — epsilon-kwadrat

Zrodto: badanie wlasne

Tabela 32: Noworodki wedlug osiggania wynikéw referencyjnych prob watrobowych — poréownanie wedlug
cholestazy matki

Ogolem Kontrolna Cholestaza
) Ogolem Fagodna Ciezka
Parametr g g ¢
() (2) 3
DR| R |[GR|DR| R |GR|DR| R [GR|DR| R |GR|DR| R |GR
Liczba noworodkow
Bilirubina 7169 7| 1|16| 3|6 |5]| 4|4 4] 4|2]|8]0
noworodkowa
TBA 5 20 | 58 0 8 12 5 12 | 46 3 11 | 39 2 1 7
Fostaza
alkaliczna 6 75 1 1 19 0 5 56 1 3 49 1 2 7 0
ASPAT 44 | 38 1 8 12 0 36 | 26 1 28 | 24 1 8 2 0
ALAT 4 76 3 0 19 1 4 57 2 2 49 2 8 0
Odsetek noworodkow
Biliubina | g 4 13184 |50 |80,0[150| 95 [84,1] 6:3 | 7.5 |849| 755 [20,080,0] 0,0
noworodkowa
TBA 6,0 {24,1169,9| 0,0 (40,0({60,0| 7,9 |19,0(73,0| 5,7 |20,8|73,6(20,0|10,0|70,0
Fostaza
alkaliczna 7,1189,3| 1,2 |50 (950| 0,0 | 819,316 |5,7925|1,9 |22,2|77,8| 0,0
ASPAT 52,4(45,2| 1,2 [{40,0|60,0| 0,0 |57,1|41,3| 1,6 |52,8(45,3| 1,9 [80,0/20,0| 0,0
ALAT 48 190,5| 3,6 | 0,0 [95,0| 5,0 | 6,3 90,5| 3,21 3,8(925| 3,8 |20,0/80,0( 0,0

DR — wynik ponizej dolnej wartosci referencyjnej, R — wynik o wartosci referencyjnej, GR — wynik
powyzej gornej wartoSci referencyjne;j

Zrodto: badanie wlasne
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Badane noworodki miaty wigkszos¢ parametrow watrobowych mieszczacych sie
w warto$ciach referencyjnych. Dotyczy to 83% noworodkow, jesli chodzi o poziom
bilirubiny i ok. 90% - jesli chodzi o fostaze alkaliczng i ALAT. W mniejszym stopniu
dotyczy to poziomu ASPAT (niespelna potowa wynikoéw w normie, a ponad potowa —
ponizej dolnej wartosci referencyjnej, tj. 30 IU/I) oraz stezenia kwasow zotciowych (tylko
co czwarty wynik w normie, a 70% - powyzej gornej wartosci referencyjnej, tj. 10 TU/1).
W przypadku kobiet z cholestaza zaznacza si¢ to jeszcze silniej — stgzenie kwasow
z6tciowych powyzej normy ma 73% noworodkoéw, a ASPAT ponizej normy — 57%. Przy
cigzkiej cholestazie stezenie kwasow zoélciowych w normie ma tylko jeden na dziesie¢
noworodkéw, a ASPAT — tylko dwa na dziesi¢¢ (tab. 32), a wyniki powyzej gornej
wartosci referencyjnej odnotowano jedynie odnosnie kwaséw zotciowych (dotyczy to
siedmiu na dziesi¢¢ noworodkoéw). Poréwnujac rozktady préb watrobowych w takim
ujeciu, noworodki urodzone przez kobiety z cholestaza nie rdznig si¢ istotnie od
noworodkow pacjentek z grupy kontrolnej (w teScie Manna-Whitneya, p = 0,214 dla
bilirubiny, p = 0,411 dla kwasow zotciowych, p = 0,832 dla fostazy alkalicznej, p=10,211
dla ASPAT ip = 0,274 dla ALAT). Nie réznicuje ich istotnie takze stopien cholestazy
(w tescie Kruskala-Wallisa, p = 0,173 dla bilirubiny, p = 0,636 dla kwaséw zotciowych,
p = 0,199 dla fostazy alkalicznej, p = 0,129 dla ASPAT, jedynie dla ALAT rdéznice
zaznaczajg si¢ silniej — p = 0,075").

Analizujac proby watrobowe (tab. 30-31) tj. analizujgc ich szczegotowe wartosci,
a nie tylko odnoszac si¢ do ich wartosci referencyjnych, mozna wskaza¢ na istotnie
wyzszy poziom bilirubiny (p = 0,033*) w grupie kontrolnej (M = 3,4, Me = 1,95) niz
u pacjentek z cholestazag (M = 2,94, Me = 1,50). Przy cigzkiej cholestazie matek wyniki
te sg najnizsze (M = 1,79, Me = 1,20), te roznice rowniez sg istotne (p = 0,010%). Istotne
statystycznie sg tez roznice dotyczace ASPAT — w przypadku pacjentek z cholestazg
(ogbétem) ASPAT jest nizsze (M = 33,3, Me = 28,0) niz w grupie kontrolnej (M = 36,8,
Me = 33,5) — p = 0,051". Istotne sg rowniez roznice w poziomie ASPAT, jesli uwzgledni
si¢ stopien cholestazy (p = 0,017*) — przy ci¢zkiej cholestazie matki, ASPAT
noworodkow jest najnizszy (M = 27,0, Me = 22,0 wobec M = 34,3 i Me = 29,0 dla
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tagodnej cholestazy i jeszcze wyzszych wynikow w grupie kontrolnej) — tab. 30-31.
Rowniez ALAT jest najnizszy unoworodkéw urodzonych przez matki z cigzka
cholestaza, za$ stgzenie kwasow zolciowych ifostaza alkaliczna — sa na wyzszym
poziomie u dzieci pacjentek z cholestazg (zwtaszcza cigzkg). W przypadku tych trzech

parametrow roznice nie sg jednak statystycznie istotne.

4.4. Zmienne kliniczne okresu adaptacyjnego u noworodkow matek
z cholestazg wewnatrzwatrobowa i w grupie kontrolnej

Zgodnie z zalozeniami pracy dokonano analizy zmiennych klinicznych w badane]j
probie noworodkéw. W ponizszych tabelach przedstawiono wartosci analizowanych
zmiennych.

W badanej zbiorowosci wigkszos¢ urodzonych noworodkéw byta plci meskiej —
stanowili oni 65,5% noworodkow, co trzeci noworodek (34,5%) byt pici zenskiej — tab.
33. W przypadku grupy kontrolnej noworodki pici zenskiej stanowity 20%, w grupie
badanej — 39,1%. W przypadku kobiet z cholestaza tagodna w 40,7% rodzity si¢
noworodki pici zenskiej, dla kobiet z cholestazg cigzkg — 3 na 10 noworodkow to
noworodki ptci zenskiej (tab.33). Grupa badana nie r6zni si¢ pod tym wzgledem istotnie
wzgledem grupy kontrolnej (p = 0,178, V =0,171), rowniez, gdy pod uwage wezmie si¢
stopien cholestazy (p = 0,279, V = 0,185) — tab. 35.

Tabela 33: Metoda rozwigzania cigzy | ple¢ dziecka a cholestaza

Badana Cholestaza
proba Kontrolna
.. Ogodlem Lagodna Ciezka
Wyszczegodlnienie o ©) g & ¢
yseeze Ogbtem &) @ ()

n % n % n % n % n %
Poréd sitami i drogami 16 [190| 2 |100| 14 | 219 | 14 | 741 | o | 00
natury
Cigcie cesarskie 68 | 81,0 18 90,0 50 78,1 40 74,1 10 |100,0
Ple¢ dziecka: meska 55 | 65,5 16 80,0 39 60,9 32 59,3 7 70,0

zenska 29 | 345 4 20,0 | 25 | 391 | 22 | 40,7 3 30,0

Zrodto: badanie wiasne
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Wigkszos¢ badanych noworodkow (81%) urodzita si¢ poprzez cesarskie cigcie,
tylko co piaty pordd odbyt si¢ sitami i drogami natury (tab. 33). Czegsciej porod sitami
I drogami natury dotyczyt kobiet z cholestaza niz cigzarnych z grupy kontrolnej (22% vs.
10%). Czesciej mial miejsce w sytuacji tagodnej cholestazy. Przy cigzkiej cholestazie
wszystkie ciaze zostaly rozwigzane przez cesarskie cigcie. Stopien cholestazy roéznicuje
tym samym istotnie (p = 0,079 %) sposob rozwigzania cigzy, niemniej jednak niezbyt silnie
(V =0,246).

Biorgc pod uwagg tydzien rozwigzania cigzy, roéznice sa istotne (tab. 34 i 35).
Srednio, porod odbyt si¢ w ok. 36. tygodniu ciazy (z przecigtnym odchyleniem +/- ok. 3
tygodni). Mediana rowniez wynosita 36. Przewaznie rozwigzanie cigzy byto miedzy 35.
a 38. tygodniem (tab.34). W grupie kontrolnej $rednia i mediana to 37. tygodni, podczas,
gdy w przypadku pacjentek z cholestazg — ok. 36. Réznice te nie sg statystycznie istotne
(p = 0,237), wielkos¢ efektu jest staba (tab. 35). Silniej zaznaczaja si¢ roéznice, gdy pod
uwage wzigty zostanie stopien cholestazy (p = 0,024%*). W przypadku ci¢zkiej cholestazy
rozwigzanie cigzy nastgpowato $rednio duzo wczesniej niz w grupie kontrolnej i przy

tagodnej cholestazie, bo srednio W oK. 34 tygodniu cigzy (tab. 34).
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Tabela 34: Tydzien rozwigzania cigzy

Ogotem ] ..
Wyszczegdlnienie 0) Ogotem (1) Lagodna (2) Cigzka (3)
n % n % n % n % n %
26 1 1,2 0 0,0 1 1,6 0 0,0 1 10,0
27 2 2,4 0 0,0 2 3,1 2 3,7 0 0,0
32 6 7,1 0 0,0 6 9,4 3 5,6 3 30,0
33 5 6,0 0 0,0 5 7,8 5 9,3 0 0,0
34 3 3,6 0 0,0 3 4,7 2 3,7 1 10,0
35 11 131 6 30,0 5 7,8 3 5,6 2 20,0
36 15 17,9 2 10,0 13 20,3 12 22,2 1 10,0
37 15 17,9 4 20,0 11 17,2 10 18,5 1 10,0
38 14 16,7 3 15,0 11 17,2 11 20,4 0 0,0
39 9 10,7 4 20,0 5 7,8 4 7,4 1 10,0
40 3 3,6 1 50 2 3,1 2 3,7 0 0,0
Statystyki opisowe i wyniki testowania normalnosci rozktadu
M 35,98 37,00 35,66 36,00 33,80
Me 36,00 37,00 36,00 36,50 34,50
SD 2,75 1,69 2,94 2,71 3,58
S -1,43 0,15 -1,34 -1,54 -0,92
p <0,001** 0,026* <0,001** <0,001** 0,449
Zrédto: badanie wiasne
Tabela 35: Wyniki testow statystycznych dla wybranych zmiennych
Wedlug wystgpowania cholestazy Wedlug stopnia cholestazy
(cholestaza ogotem vs. kontrolna) (tagodna vs. ciezka vs. kontrolna)
p Wielkos¢ Test p Wielko$¢ Test
efektu efektu
HBD rozwiazania cigzy 0,108 0,237 M-W 0,024* 0,087 K-W
Porod sitami i drogami 0,336 0,129 F 0,079t 0,246 F-F-H
natury
Ci@cie cesarskie 0,336 0,129 F 0,079 t 0,246 F-F-H
Ple¢ dziecka 0,178 0,171 F 0,276 0,185 F-F-H
Okres hospitalizacji 0,148 0,213 M-W | 0,001** 0,031 K-W
dziecka
Masa urodzeniowa 0,482 0,105 M-W 0,015* 0,078 K-W

M-W — test Manna-Whitneya, K-W — test Kruskala-Wallisa, F — doktadny test Fishera, F-F-H — test Fishera-Freemana-
Haltona, p — prawdopodobiefistwo w te§cie. Wielko$¢ efektu — M-W: delta, K-W — epsilon-kwadrat, F, F-F-H —
wspotczynnik V Cramera

Zrodto: badanie wlasne
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Noworodki hospitalizowane byly przewaznie od 3 do 22 dni,

cho¢

w pojedynczych przypadkach byto to nawet 57 i 108 dni (oba przypadki dotycza dzieci

pacjentek z cholestaza). Srednio okres hospitalizacji noworodkéw to ok. 8 dni, przy czym

$rednig t¢ zawyzaja dwa wskazane przypadki. Potowa noworodkéw hospitalizowana byta

nie krocej niz 5 dni — dotyczy to zardwno grupy kontrolnej, jak i cigzarnych z cholestazg

ogotem, w tym tagodna (tab. 36). Dla kobiet z cigzka cholestazg mediana sigga 10,5 dni.

Wiyniki testow (tab. 35) wskazuja, ze grupa kontrolna i badana nie r6znig si¢ istotnie, jesli

pod uwage wezmiemy pacjentki z cholestazg ogotem (p = 0,148), natomiast wyrdzniaja

si¢ w tym wzgledzie pacjentki z cigzkg cholestazg — roznice istotne statystycznie (p =

0,001**, przy matej wielkos$ci efektu — epsilon-kwadrat = 0,031 < 0,6).

Tabela 36: Okres hospitalizacji dziecka (w dniach)

Kontrolna Cholestaza
L. Ogotem - —
Wyszczegoblnienie (0) Ogotem (1) Lagodna (2) Ciezka (3)
n % n % n % n % n %
3 16 19,0 4 20,0 | 12 18,8 12 22,2 0 0,0
4 14 16,7 3 15,0 11 17,2 11 20,4 0 0,0
5 18 21,4 7 350 | 11 17,2 10 18,5 1 10,0
6 14 16,7 6 30,0 8 12,5 6 11,1 2 20,0
7 2 2,4 0 0,0 2 3,1 1 1,9 1 10,0
8 3 3,6 0 0,0 3 4,7 3 5,6 0 0,0
9 3 3,6 0 0,0 3 4,7 3 5,6 0 0,0
10 1 1,2 0 0,0 1 1,6 0 0,0 1 10,0
11 1 1,2 0 0,0 1 1,6 0 0,0 1 10,0
13 4 4,8 0 0,0 4 6,3 4 7,4 0 0,0
15 3 3,6 0 0,0 3 1,6 1 1,9 1 10,0
17 1 1,2 0 0,0 1 1,6 1 1,9 1 10,0
18 1 1,2 0 0,0 1 1,6 1 1,9 0 0,0
22 1 1,2 0 0,0 1 1,6 0 0,0 1 10,0
57 1 1,2 0 0,0 1 1,6 0 0,0 1 10,0
108 1 1,2 0 0,0 1 1,6 1 1,9 0 0,0
Statystyki opisowe i wyniki testowania normalnosci rozktadu
M 8,13 4,75 9,19 8,04 15,40
Me 5,00 5,00 5,00 5,00 10,50
SD 12,93 1,12 14,67 14,36 15,56
S 6,36 -0,46 5,57 6,6 2,53
<0,001** 0,005** <0,001** <0,001** <0,001**
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Masa urodzeniowa noworodkow wahata si¢ miedzy 700 g a 3940 g, przy czym
rozpigto$¢ masy ciata byla wigksza w przypadku pacjentek z cholestaza (od 700 g do
3940 g, te same granice dotycza pacjentek z cholestaza fagodna) niz w grupie kontrolnej
(od 2000 g do 3860 g). Srednia masa ciata byta ponizej 3 kg w kazdej z badanych grup:
2797 g w przypadku pacjentek z cholestaza, w tym 2886 g przy cholestazie tagodnej
12316 g przy cigzkiej. Poziom mediany byt zblizony do $redniej, jedynie w grupie
kontrolnej (Me = 3060) i przy cholestazie tagodnej (Me = 3070) mediana nieznacznie
przekraczata 3 kg (tab. 37). Wyniki te byly do$¢ jednorodne w kazdej z grup (odchylenie
standardowe stanowito 16-27% $redniej), szczegdlnie w grupie kontrolnej. Roéwniez
sko$nos¢ (por. S) wskazuja na to, ze masa urodzeniowa noworodkoéw miata rozktad
zblizony do krzywej normalnej (cho¢ przy nieco wigkszych liczebnosciach prob,
wspotczynniki skosnosci byly bliskie co do wartosci bezwglednej 1). Podobnie jak
w przypadku okresu hospitalizacji, rowniez poréwnujagc mas¢ urodzeniowg dzieci
pacjentek z cholestazg nie odnotowuje si¢ istotnych réznic wzglgdem grupy kontrolnej
(p = 0,482), natomiast zaznaczajg si¢ one, gdy pod uwage wezmie si¢ stopien cholestazy
(p =0,015*, efekt o umiarkowanej sile) —tab. 35. Jak podkreslano, wyrdznia si¢ in minus
grupa pacjentek z cholestazg, w przypadku, ktérych masa urodzeniowa noworodkow jest
najmniejsza.

Tabela 37: Masa urodzeniowa dziecka

. Kontrolna Cholestaza
Wyszczegdlnienie Ogodtem -
©) Ogotem (1) | Lagodna(2) | Cigzka (3)
Statystyki opisowe i wyniki testowania normalnosci rozktadu
min 700,00 2000,00 700,00 700,00 1100,00
max 3940,00 3860,00 3940,00 3940,00 3140,00
M 2842,62 2989,00 2796,88 2885,93 2316,00
Me 2965,00 3060,00 2925,00 3070,00 2315,00
SD 629,75 471,79 668,15 643,38 618,73
S -0,96 -0,13 -0,94 -1,18 -0,51
p 0,001** 0,966 0,003** 0,001** 0,807

Zrodto: badanie wlasne

USG osrodkowego ukladu nerwowego przeprowadzone zostalo u niemal polowy

noworodkow (41%), w tym u siedmiu na dziesi¢¢ dzieci urodzonych przez cigzarne
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z cigzka cholestaza (tab.38). Pod tym wzgledem grupa kontrolna nie r6zni si¢ istotnie od
pacjentek z cholestaza (p = 0,608), rowniez, gdy pod uwage wezmie si¢ stopien
cholestazy rdznice te nie sg statystycznie istotne (p = 0,167) — badanie to wykonywano
podobnie czesto dla kazdej z analizowanych grup. Krwawienie $rodczaszkowe
zdiagnozowano u pi¢ciu z 84 noworodkéw, przy czym w czterech przypadkach byto to
krwawienie Il stopnia, a w jednym — IV stopnia (brak przypadkéw z 1 i Il stopniem
krwawienia, tab. 38). Rowniez pod tym wzgledem kobiety z cholestazg (ogotem) nie
réznig si¢ istotnie od grupy kontrolnej (p = 0,332), cho¢ wszystkie przypadki
zdiagnozowano wylgcznie w grupie badanej, w tym trzy — w przypadku tagodnej
cholestazy (krwawienie 1l stopnia) i dwa (po jednym I1i IV stopnia) —w przypadku kobiet
z ciezka cholestaza (tab. 38). Uwzgledniajac stopien cholestazy uzyskano réznice istotne
statystycznie (na poziomie istotnosci 0,10), aczkolwiek wielko$¢ efektu nie jest duza

(V = 0,239) — tab. 39.

Tabela 38: Wybrane objawy i diagnostyka noworodkéw a cholestaza

Cholestaza
Ogdtem Kontrolna
R Ogodtem Lagodna Cigzka
Wyszczeg6lnienie (0)
e o) @) @)
n % n % n % n % n %

USG OUN p/ciemiaczkowe | 34 | 40,5 7 350 | 27 | 422 | 20 | 37,0 7 70,0

Krwanienie $rodczaszkowe

5 6,0 0 0,0 5 79 3 5,6 2 20,0

w USG

w tym
11 stopien 4 | 48 0 0,0 4 6,3 3 5,6 1 10,0
IV stopief 1] 12 0 0,0 1 16 0 0,0 1 10,0
Zaburzenia oddychania 27 | 32,1 5 250 | 22 | 344 | 14 | 259 8 80,0

Zrodto: badanie whasne
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Tabela 39: Wyniki testow statystycznych dla wybranych zmiennych

Wedlug wystepowania cholestazy Wedlug stopnia cholestazy
(cholestaza ogotem vs. kontrolna) (tagodna vs. cigzka vs.
kontrolna)
p Wielkos¢ Test p Wielko$¢ Test
efektu efektu

USG OUN p/ciemiaczkowe 0,608 0,068 F 0,167 0,220 F-F-H
Krwanienie $rodczaszkowe 0,332 0,141 F 0,094t 0,239 F-F-H
w USG
Zaburzenia oddychania 0,585 0,085 a 0,004** | 0,377 F-F-H

2 — test niezaleznoéci chi-kwadrat, F — doktadny test Fishera, F-F-H — test Fishera-Freemana-Haltona, p —
prawdopodobienstwo w tescie. Wielko$¢ efektu — wspotczynnik V Cramera

Zrodto: badanie whasne

Zaburzenia oddychania manifestowat co trzeci noworodek (tab. 38), w podobnym
stopniu (p = 0,585) w grupie kontrolnej ibadanej. Warto przy tym zauwazy¢, ze
W obrgbie proby zaburzenia oddychania dotyczyly, co czwartego norowodka z grupy
kontrolnej wobec mniej wigcej, co trzeciego w przypadku matek z cholestaza. Silniej
zaznacza si¢ efekt stopnia cholestazy (p = 0,004**, V = 0,377) — najczesciej problem ten
wystepowat wowczas, gdy ciezarna doswiadczyta cigezkiej cholestazy (osiem na dziesig¢

przypadkow).

Ocena stanu noworodka wedtug skali APGAR po pierwszej minucie byta dos¢
silnie zroznicowana (tab. 40). Dla dwojki noworodkoéw wartosci byty bardzo niskie — 3
lub 5, dla kolejnych 13 — byto to tylko 6-7 punktow. Dotyczyto to prawie wytacznie
pacjentek z cholestazg (jedynie w przypadku jednej kobiety zgrupy kontrolnej
noworodek otrzymat 7 punktow w skali APGAR). Jednak $redni wynik jest do§¢ wysoki:
M = 8,68, potowa noworodkoéw uzyskata nie mniej niz 9 punktow (tab. 41). Mediana
rowna 9 dotyczy zarowno kobiet z grupy kontrolnej, jak i badanej, ale tylko z tagodna
cholestaza. Przy cigzkiej cholestazie matki, Me = 7,5, a wyniki 9-10 odnotowano tylko
u czterech na dziesig¢ noworodkéw, w tym 10 — tylko u jednego noworodka z tej grupy.
O ile grupa kontrolna nie r6zni si¢ od badanej w stopniu statystycznie istotnym (p > 0,05
dla 1 minuty, ale i dla wszystkich trzech kolejnych pomiarow), o tyle uwzgledniajac

stopien cholestazy réznice sg istotne dla trzech pierwszych pomiaréw (zwlaszcza dla
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pierwszego i trzeciego, na co wskazuje zarowno miara wielkosci efektu wigksza niz 0,06,

jak i p <0,05). Natomiast w czwartym pomiarze (po 10 minutach) noworodki pacjentek

Z cholestazg tagodna, ci¢zka i1 bez cholestazy uzyskaly podobne wyniki na skali APGAR
(prawdopodobienstwo w tescie Kruskala-Wallisa, p = 0,352) — tab. 39. W przypadku

pacjentek z ciezka cholestazg juz tylko jeden noworodek uzyskat mniej niz 8 punktow,

a 10 pkt. — juz trzy noworodki. Przy tagodnej cholestazie wynik 7-8 dotyczyt juz tylko

mniej wigcej, co czwartego norowodka (a nizszy — nie wystgpowat), w grupie kontrolne;j

19 na 20 noworodkow miato wynik 9-10 (tab. 40).

Tabela 40: Wyniki w skali APGAR noworodkéw po Iminucie i 10 minutach

. Kontrolna Cholestaza
Wyszczegolnienie Ogolem (0) Ogotem (1) | Lagodna (2) Ciegzka (3)
n % n % n % n % n %
Po 1 min
3| 1 1,2 0 0,0 1 1,6 0 0,0 1 10,0
5| 1 1,2 0 0,0 1 1,6 1 1,9 0 0,0
6| 4 4,8 0 0,0 4 6,3 2 3,7 2 20,0
71 9 10,7 1 50 8 12,5 6 11,1 2 20,0
8| 12 14,3 3 15,0 9 14,1 8 14,8 1 10,0
9| 32 38,1 11 550 | 21 32,8 18 33,3 3 30,0
10 25 29,8 5 25,0 20 31,3 19 35,2 1 10,0
Po 10 min.
5 1,2 0 0,0 1 1,6 0 0,0 1 10,0
7 10,7 1 50 8 12,5 8 14,8 0 0,0
8| 11 13,1 0 0,0 11 17,2 7 13,0 4 40,0
9| 25 29,8 11 55,0 | 14 21,9 12 22,2 2 20,0
10| 38 45,2 8 40,0 | 30 46,9 27 50,0 3 30,0

Zrodto: badanie wiasne
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Tabela 41: Wyniki na skali APGAR noworodkéw po 1, 3, 5 i 10 minucie

Ogdlem Kontrolna Cholrestaza Cholestaza Chqlgstaza
ogodtem fagodna ciezka
M Me SD| M Me SD| M Me SD| M Me SD| M Me SD
gopfﬁf; 868 9,00 1,35(9.00 9,00 079|858 9,00 148|880 9,00 125|740 750 2,07
Qopgﬁf; 869 9,00 123|905 900 083|858 9,00 1,32[870 900 1,27|7.90 8,00 145
Qopgﬁﬁ] 888 9,00 111[920 900 077|878 9,00 119|894 900 1,07|7.90 8,00 145
QopfoAnfm 9,06 9,00 110|930 900 073|898 9,00 119|907 950 111|850 850 151

M — $rednia, Me — mediana, SD — odchylenie standarowe
Zrodto: badanie whasne

Tabela 42: Wyniki testow statystycznych dla wybranych zmiennych —wyniki na skali APGAR

Wedlug wystepowania cholestazy Wedlug stopnia cholestazy
(cholestaza ogdtem vs. kontrolna) (tagodna vs. cigzka vs.
kontrolna)
p Wielkos¢ Test p Wielko$é Test
efektu efektu
APGAR po 1 min 0,482 0,100 M-W 0,050* 0,104 K-W
APGAR po 3 min 0,237 0,169 M-W 0,098t 0,047 K-W
APGAR po 5 min 0,227 0,170 M-W 0,030* 0,094 K-W
APGAR po 10 min 0,545 0,084 M-W 0,352 0,019 K-W

M-W — test Manna-Whitneya, K-W — test Kruskala-Wallisa, p — prawdopodobienstwo w tescie. Wielkos¢
efektu — M-W: delta, K-W — epsilon-kwadrat

Zrédto: badanie whasne

Zauwazmy (por. tab. 41 irys. 7), ze cho¢ kobiety z cholestazg byty silniej
zroznicowane pod wzgledem wynikéw noworodkow w skali Apgar i dotyczyto to
wszystkich czterech pomiardéw, to $redni wynik (mierzony mediang) jest na podobnym
poziomie w obu grupach i we wszystkich pomiarach. Silniej zarowno réznice migdzy
grupami, jak i zmiany w czasie zaznaczajg si¢, jesli pod uwage wzigty zostanie stopien

cholestazy (tab. 41, rys. 8).
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Rys. 7: Poréwnanie wynikéw noworodkow w skali APGAR — grupa kontrolna vs. cholestaza ogétem

Zrodto: badanie wlasne
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Rys. 8: Poréownanie wynikow noworodkow w skali APGAR wedlug stopnia cholestazy

Zrodto: badanie wlasne

O ile w grupie kontrolnej zmiany w kolejnych pomiarach sg niewielkie, o tyle
w przypadku pacjentek z ciezka cholestazg stan zdrowia norowodkéw wyrazniej si¢

poprawit — pierwsze objawy poprawy widoczne byty juz po 3 minutach, a po 10 minutach
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srednia ocena w skali APGAR zwigkszyta sie z 7,4 do 8,5 (mediana — z 7,5 do 8,5).
Rowniez w przypadku tagodnej cholestazy matek, po 10 minucie stan zdrowia

noworodkow poprawit sig.

Analizujac relacje miedzy tym, jak wysoki byt poziom kwaséw zétciowych matki
a oceng stanu noworodka w skali Apgar (tab. 43), korelacja nie jest statystycznie istotna
i staba. Zauwazmy przy tym, ze stezenie kwaséw zolciowych u cigzarnej tuz przed
porodem jest ujemnie skorelowane z wynikami noworodkéw, a wigc wigcej punktow
w skali Apgar uzyskiwaty dzieci, u ktorych matek odnotowano nizszy poziom kwasow

zotciowych. Sila tego zwigzku jest jednak niewielka.

Tabela 43: Korelacja (rho) miedzy poziomem kwasow zolciowych matki (przy przyjeciu do szpitala i przed porodem)
a wyniki noworodkow w skali APGAR

Ogotem Grupa kontrolna | Cholestaza ogotem | Cholestaza tagodna | Cholestaza cigzka
TBA | TBA | TBA | TBA TBA TBA TBA TBA TBA TBA
matki | matki | matki | matki | matki matki matki matki matki | matki

@ @O | © 1) ©) (1) ©) 1) () 1)
APGAR

po 1 0,014 |1-0,086 | 0,017 | 0,473 | 0,107 -0,072 | 0,263* 0,151 0,300 | -0,146
min

APGAR
po 3 0,0251-0,091 | -0,027 | 0,140 | 0,167 -0,020 | 0,294* 0,157 0,184 | 0,006
min

APGAR
po 5 0,008 |-0,136 | -0,001 | 0,025 | 0,136 -0,076 | 0,308* 0,141 0,184 | 0,006
min

APGAR
po 10 0,155 |-0,053 | -0,007 | 0,022 | 0,300* | 0,019 | 0,432** | 0,144 0,054 | 0,134
min

rho

Stezenie kwasow zotciowych (TBA) odnotowano: 0 — w dniu przyjecia do szpitala, 1 — przed porodem.
Kolorem pomaranczowym oznaczono korelacje dodatnie, zielonym ujemne. Im silniejsze nasycenie koloru,
tym silniejsza zalezno$¢. W tabeli podano wartosci wspolczynnika korelacji rang Spearmana (rho).
*p<0,05 **p<0,01

Zrédto: badanie whasne

Prowadzac analiz¢ w ramach kazdej z analizowanych grup odrebnie (tab. 43)
zauwazmy, ze w grupie kontrolnej zwigzek ten jest staby, nieistotny statystycznie. Kwasy
z6kciowe matki byly na niskim poziomie, nie wykazaty (zgodnie z oczekiwaniami)
zwiagzku ze stanem zdrowia noworodka. W przypadku noworodkow, ktorych matki miaty
zdiagnozowang cholestazg korelacja z poziomem kwasow zotciowych przed porodem

jest ujemna, cho¢ staba (nieistotna statystycznie) — biorgc pod uwage pacjentki, ktorych
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stezenie kwasow zolciowych wynosito przynajmniej 10 umol/l, wyzszy poziom kwasow
z6kciowych wigzat si¢ z nizsza oceng stanu zdrowia noworodka w skali V. Apgar, cho¢
Z uwagi na niskie warto$ci wspotczynnikdw korelacji, trudno wskazywaé, ze jest to
og6lnie wystepujaca prawidtowos¢. Relatywnie najsilniejszy zwigzek obserwuje si¢
miedzy stanem zdrowia noworodka a tym, jakie stezenie kwasow zotciowych matki miaty
w momencie przyjecia do szpitala w przypadku tych noworodkéw, ktérych matki miaty
tagodna cholestaze. A zatem zawgzajac wnioski do ciezarnych, ktorych poziom kwasow
z6tciowych waha si¢ miedzy 10 a 40 umol/l, wynik blizszy gérnej granicy, odnotowany
w dniu przyjecia do szpitala, wigzat si¢ z lepszym stanem zdrowia noworodka. Relacja ta
jest znacznie slabsza (nieistotna statystycznie), jesli pod uwage zostanie wzigty poziom
kwasow zolciowych przed porodem. Moze to oznacza¢, ze wdrozone postepowanie
medyczne u pacjentek z tagodng postacig cholestazy na tyle przyczynito si¢ do poprawy
stanu matki i ptodu, ze w dniu rozwigzania cholestaza (przy jej, podkre§lmy, tagodnej
postaci) nie miata negatywnych skutkéw dla stanu zdrowia noworodka. Jesli natomiast
stwierdzona zostala cholestaza cigzka, to udato si¢ uzyska¢ podobny efekt w odniesieniu
do stanu zdrowia noworodka po 1 minucie, dla kolejnych pomiaréw relacja ta zaznacza
si¢ stabiej. Natomiast stopien obcigzenia matki (mierzony poziomem kwasow
z6kciowych) tuz przed porodem miat przy cigzkiej cholestazie negatywne skutki dla stanu
zdrowia noworodka (korelacja jest ujemna). Niemniej jednak korelacja ta jest staba
(rho = -0,146), nieistotna statystycznie, a tym samym trudno przy takiej liczebnos$ci proby

o generalizowanie wynikow (wskazana jest replikacja badania na wigkszej probie).
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5. Dyskusja

Przedmiotem badan prezentowanych w niniejszej rozprawie byta analiza ciazy,
porodu i przebiegu okresu noworodkowego u kobiet z wewnatrzwatrobowa cholestaza
cigzarnych. Badania na temat cholestazy cigzowej prowadzone byly w wielu osrodkach
w Polsce i na $wiecie. W literaturze przedmiotu jest wiele doniesien w zakresie tej
tematyki. Podkre$lana jest istota problemu i1 konieczno$¢ wlasciwego rozpoznania
I postgpowania. Jak zaznacza Polskie Towarzystwo Ginekologow i Potoznikoéw
jednostka chorobowa stanowi istotny czynnik ryzyka wystgpienia negatywnych
nastepstw u matki i noworodka [152, 153].

Jak wynika z zebranego materialu i uzyskanych wynikow Cig¢zarne przyjmowane
byly do szpitala najczesciej migdzy 35 a 38 tygodniem cigzy — dotyczy to blisko 2/3
kobiet. Niektore z cigzarnych zostaty przyjete do szpitala nawet w 26-28 tygodniu cigzy.
Kobiety byty diagnozowane $rednio w 36 tygodniu, rowniez mediana Czasu rozpoznania
ma warto$¢ 36 tygodni. Kobiety z grupy kontrolnej byly hospitalizowane w bardziej
zaawansowanej cigzy. Pod tym wzgledem kobiety z cholestazg r6znig si¢ istotnie od
grupy kontrolnej (p = 0,046). Kobiety z ci¢zka cholestazg hospitalizowane byty istotnie
wczesniej niz pozostate cigzarne, ale najczgsciej w trzecim trymestrze cigzy. Piechota
i Jelski [5] takze stwierdzili, ze wewnatrzwatrobowa cholestaza cigzowa to choroba, ktora
objawia si¢ najczesciej w trzecim trymestrze cigzy. Okoto 80% kobiet dotknietych
chorobg zglasza sie po 30 tygodniu cigzy, ale spotykamy w piSmiennictwie przypadki,
gdzie cholestaze cigzowa rozpoznano juz w 8 tygodniu cigzy [28, 33, 43, 94].

Obecnie najczulszym markerem biochemicznym stosowanym w diagnostyce
cholestazy wewnatrzwatrobowe] cigzarnych jest stezenie catkowitych kwasow
zotciowych, ktore moze by¢ pierwszym lub jedynym objawem wykrywanym
laboratoryjnie. U zdrowych kobiet w cigzy stezenie kwasoéw zotciowych jest nieznacznie
i nieistotnie wyzsze niz U kobiet niebedacych w cigzy. Cholestaze rozpoznaje si¢, gdy
calkowite stezenie kwasow zOtciowych przekraczajgce 10 mikromoli/l [77]. W licznych
badaniach prospektywnych przyjmuje si¢, ze ryzyko powiktan dla ptodu wystepuje przy
stezeniu kwasow zotciowych powyzej 40 mikromoli/l [7, 10, 38, 78, 142]. Jednakze

Jolanta Parafiniuk

100



Analiza przebiegu cigzy i porodu u kobiet z wewnatrzwatrobowa cholestaza ci¢zarnych

Sentilhes i in. opisali przypadek $mierci ptodu w 39 tygodniu cigzy przy znacznie
nizszym stezeniu kwasoéw zotciowych [79]. Z drugiej strony Castano i in. wykazali, ze
podwyzszone stezenie kwasoéw zotciowych we krwi, nie zawsze prowadzi do rozwoju
cholestazy cigzowej [80]. Wytyczne RCOG GREEN-TOP 2022 [78] podaja, ze
rozpoznanie wewnatrzwatrobowej cholestazy cigzowej (ICP) nalezy rozwazy¢ u kobiet
w cigzy, u ktérych wystepuje swiad skory o prawidtowym wygladzie 1 podwyzszone
maksymalne losowe catkowite stezenie kwasoéw zotciowych wynoszace 19 mikromoli/l
lub wigcej. W badaniach wlasnych wykazano, ze w przypadku kobiet z cholestazg ogotem
$rednie st¢zenie kwasow zOlciowych przy przyjeciu do szpitala to ok. 22 pmol/l. Przed
porodem stezenie siegato §rednio ok. 24 umol/l, a po porodzie — §rednio 10,5 pmol/l
(tab.4). Podobne wnioski dotyczg cigzarnych z tagodng cholestazg. Biorgc pod uwage, ze
grupa ta obejmowata stezenie kwasow zotciowych 10-39,99 umol/l, srednia jest niezbyt
wysoka — ok. 16 umol/l przy przyjeciu, ok. 15 umol/l przed porodem, ok. 9 — po porodzie
I ok. 20 — wynik maksymalny. Cigzarne z cigzka cholestaza w momencie przyje¢cia do
szpitala mialy st¢zenie kwaséw zOlciowych na poziomie $rednio 53,5 umol/l. Przed
porodem stezenie kwasow zotciowych jeszcze wzrosto — do poziomu $rednio 73,2 pmol/l,
przy medianie 67,6 pumol/l. Po porodzie $rednia to 18,50 pmol/l, przy silnym
zroznicowaniu (SD = 15,34). Z kolei maksymalne stezenie kwasow zotciowych pacjentek
z tej grupy siggato srednio 80,7 umol/l tab. 4. W przypadku dwdch pacjentek przyjetych
z lekka cholestaza poziom kwasoéw zolciowych w porownaniu ze stanem z momentu
przyjecia do szpitala przekroczyt prog cigzkiej cholestazy (wyniki 43,7 1 86,2 umol/l).
W przypadku jednej osoby wynik poprawit si¢ w trakcie leczenia (z 81,4 do poziomu
16,5 umol/l). Jednak, poréwnujac stan z momentu przyjecia i przed porodem stgzenie
kwasow zolciowych nie zmienito si¢ istotnie w grupie wszystkich kobiet z cholestaza
(w tescie Wilcoxona, p = 0,634), ale tez w przypadku cigzarnych z tagodna (p = 0,597)
i cigzka (p = 0,213) cholestaza. W poréwnaniu ze stanem po porodzie, wszystkie wyniki
istotnie si¢ roznig (sg istotnie nizsze, p < 0,001*%*).

Na podstawie analizy badan wlasnych stwierdzitam, ze siedem z 42 badanych
ciezarnych (dla ktorych byla to kolejna cigza) chorowalo na cholestaze w poprzedniej

cigzy. U pieciu z tych siedmiu kobiet obcigzenie cholestazg jest tagodne, u dwoch —
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cigzkie. Dla porownania, w grupie kontrolnej zadna z ci¢zarnych nie chorowata na
cholestaze w poprzedniej cigzy. Z moich badan réwniez wynika, ze HCV zdiagnozowano
u siedmiu badanych kobiet (8%), wylacznie u kobiet z cholestaza, gtdéwnie tagodna
(r6znice nie sg jednak istotne — p > 0,05). Pillarisetty i Sharma réwniez zbadali, ze ryzyko
wystgpienia cholestazy cigzowej wzrasta, gdy w wywiadzie pacjentki odnotowana zostata
cholestaza w poprzednich cigzach oraz choroby watroby czy WZW typu C [123].
Floreani i wsp.[33] opisali, ze dlugoterminowym nastepstwem dla matek jest ryzyko
kamicy zotciowej, przewlekle choroby watroby, oraz ze istnieje zwigzek migdzy ICP
a wirusowym zapaleniem watroby typu C. Cholestaza cigzowa ustgpuje stosunkowo
szybko 1 samoistnie po jej zakonczeniu, ale moze nawraca¢ w kolejnych cigzach (do 90%
kolejnych ciaz), czesto z bardziej intensywnym przebiegiem. Inni badacze twierdza, ze
w kolejnych cigzach prawdopodobienstwo wystapienia siega 70 %, a jeszcze inni autorzy
uwazaja, ze prawdopodobienstwo nawrotu cholestazy wewnatrzwatrobowej podczas
kolejnej cigzy wynosi okoto 60% [1, 4, 5, 6, 7].

Jatrogenny pordd przedwczesny jest glowng przyczyng czestszego wystepowania
porodéw przedwczesnych w przypadku wewnatrzwatrobowej cholestazy cigzowe;j
W porownaniu z cigzami z grupy kontrolnej. Czestos¢ wystgpowania samoistnych
porodow przedwczesnych wzrasta wraz ze wzrostem catkowitego stezenia kwasow
z6kciowych [80]. W przypadku 40% pacjentek ryzyko porodu przedwczesnego wystgpito
miedzy 35. a 37. tygodniem cigzy (dotyczy to 37% kobiet z cholestaza ogdtem, w tym
35% z tagodna cholestazg). W przypadku ciezkiej cholestazy wyniki sg bardziej
zroznicowane, przy czym tylko u jednej ci¢zarnej ryzyko to pojawito si¢ po 35. tygodniu
cigzy (u pozostatych — wczesniej). Castafio | wsp. potwierdzaja, ze cholestaza cigzarnych
zwigksza ryzyko przedwczesnego porodu (20—60%), zamartwicy wewnatrzmacicznej (do
44%), zabarwienia ptynu owodniowego smoltka i bradykardii ptodu. Ryzyko szkodliwego
wplywu na plod wzrasta wraz ze stezeniem kwasoéw zotciowych we krwi matki [80].
Germain 1 in. zaobserwowali, ze kwasy zoOlciowe zwigkszajg ekspresje 1 wrazliwos¢
receptoréw oksytocyny w mie$niach macicy, potencjalnie prowadzac do zwigkszonego
odsetka przedwczesnych porodéw u kobiet z wewnatrzwatrobowg cholestazg ci¢zarnych

[10, 33, 107]. Cui i wsp. [127] przeprowadzili metaanalize danych pochodzacych od
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kobiet z wewngtrzwatrobowg cholestazg cigzows i wykazali, ze niekorzystne skutki
okotoporodowe (np. pordd przedwczesny) byty czgstsze u kobiet ze stezeniem kwasow
z6tciowych wigkszym niz 40 pmol/l w poroéwnaniu z kobietami z nizszym poziomem
kwaséw zolciowych, ale nie wykazato to wplywu na ryzyko urodzenia martwego
noworodka. Natomiast prog stezenia kwasu zotciowego wynoszacy 100 umol/l (ponizej
tego progu nie zwigkszala si¢ czesto§¢ wystgpowania martwych urodzen), jest waznym
odkryciem w tym badaniu, dotyczacym $miertelnosci okotoporodowe;.

Najczestszym objawem cholestazy cigzowej jest $wiad, ktory zwykle pojawia si¢
W trzecim trymestrze cigzy. Staje si¢ on coraz powazniejszy W miar¢ postepu cigzy
I zazwyczaj ustepuje w ciggu 48 godzin od porodu. Nie ma zadnych powigzanych
dolegliwos$ci dermatologicznych poza sladami otar¢. Oprocz charakterystycznego swigdu
istnieje podwyzszony poziom aminotransferaz 1 kwasow zotciowych. Zazwyczaj choroba
ustepuje zaraz po porodzie, jednakze moze prowadzi¢ do powiklan okotoporodowych
[1, 4,5, 93]. Z przeprowadzonych badan wiasnych wynika, ze $wigd wyst¢powat bardzo
czesto. Skarzyly sie na niego prawie wszystkie kobiety (81 z 84), w podobnym stopniu
we wszystkich grupach. Objawy cholestazy w postaci $wigdu pojawity si¢ u badanych
pacjentek miedzy 21. a 40. tygodniem cigzy, srednio — w 34-35 tygodniu. W przypadku
kobiet z cholestazg byto to nieco wczesniej — dla tagodne;j jej postaci Srednia si¢ga ok. 34
tygodnia cigzy, za$ dla cigzkiej — ok. 33 tygodnia cigzy. Zwigzek pomiedzy wystgpieniem
$wiadu a rozwojem zaburzen czynno$ci watroby nie jest jasny. Donoszono, ze $wiad
moze wystepowac przed lub po wykryciu nieprawidlowej czynnosci watroby [154], co
moze odzwierciedla¢ heterogenny charakter choroby. Kremer i wsp.[155], Ghent i wsp.
[156] rowniez potwierdzaja, ze nasilenie $wiadu nie koreluje z stezeniem kwasow
z0lciowych w surowicy matki. Szczech i wsp. [170] uwazaja, ze $wiad wystepujacy
w ciazy dotyczyt 40% kobiet, ale u wigkszos$ci z nich nie rozwija si¢ wewnatrzwatrobowa
cholestaza ci¢zarnych. W badaniach przeprowadzonych przez Glantza i in. [48]
oszacowano, ze u kobiet w cigzy czesto$¢ wystepowania $wigdu wynosita okoto 2,1%,

natomiast cholestaze w dodatkowych badaniach potwierdzono u 1,5% badanych.

W pracy dokonano oceny innych objawoéw cholestazy cigzowej, jakimi sg

wymioty cigzarnych. Wsrdéd badanych wystepowaty one u 29% cigzarnych, istotnie

Jolanta Parafiniuk

103



Analiza przebiegu cigzy i porodu u kobiet z wewnatrzwatrobowa cholestaza ci¢zarnych

czgscie] miato to miejsce w przypadku kobiet z cholestazg (36% vs. 5% dla grupy
kontrolnej, p = 0,008**), zwlaszcza z cholestaza cigzka (potowa kobiet z tej grupy,
p = 0,008**) —tab. 25. Johnson i wsp. rowniez zbadali, ze kobiety z wewnatrzwatrobowa
cholestaza ciezarnych maja ci¢zsze i dtuzsze wymioty oraz wigksza wrazliwos¢ na leki
[47].

Na podstawie analizy statycznej zgromadzonego materialu stwierdzono réwniez,
ze w dniu przyjecia do szpitala wyzsze kwasy zolciowe osiggaty cig¢zarne z wyzszym
ASPAT i ALAT. Przed porodem stezenie kwaséw zotciowych bylo wyzsze u kobiet
z wyzszym ASPAT, ale stan ten utrzymat si¢ rowniez po porodzie (wyzsze ASPAT po
porodzie wystapito u tych kobiet, ktore miaty wyzsze stezenie kwasow zotciowych przed
porodem). ASPAT po porodzie jest nizszy u pacjentek z cholestaza niz w grupie
kontrolnej — mediana pokazuje, ze prawie dwukrotnie nizsza, cho¢ zaréwno przy
przyjeciu, jak i przed porodem byta podobna jak w grupie kontrolnej. Stopien cholestazy
ma w tym wzgledzie znaczenie — ASPAT we wszystkich pomiarach byl wyzszy przy
ciezkiej cholestazie niz tagodnej. Wida¢ tez réznice odno$nie poziomu ALAT. Ci¢zarne
mialy najczesciej ASPAT 1 ALAT powyzej normy. Dotyczylo to zwlaszcza pacjentek
Z cholestaza. Ogolnie pacjentki z cholestaza mialy cz¢éciej wyniki powyzej normy przy
przyjeciu do szpitala, najgorsza sytuacja byla w przypadku ci¢zarnych z ci¢zka
cholestazg. W przypadku ci¢zkiej cholestazy wyniki nie ulegly poprawie (wszystkie
badane mialy ALAT powyzej normy). Przegladajac pismiennictwo zauwazono
podobienstwo, ze wzrostowi sumy kwasow thuszczowych towarzyszy gléwnie wzrost
aktywnosci aminotransferaz, zwlaszcza aminotransferazy alaninowej. Okoto 2-15-
krotny wzrost aktywnosci ALAT, obserwowano u 60-85% kobiet cigzarnych [ 83].
Jednak zakres referencyjny dla ALAT u kobiet w cigzy jest nadal kwestig sporng. Zabiega
si¢ o obnizenie goérnej granicy zakresu referencyjnego, aby utatwi¢ dokladniejsza
identyfikacje cigzarnych z zaburzeniami czynno$ci watroby, w tym wewnatrzwatrobowa
cholestaza ciezarnych. Kondrackiene 1 wsp. okreslili wartosci odcigcia dla ALAT (31
IU/l) u kobiet =z wewnatrzwatrobowa cholestazg cigzarnych [82].  Jesli
w wewnatrzwatrobowej cholestazie ci¢zarnych wystepuje $wiad, mozna spodziewac sig,

ze u 60% pacjentow wystapi podwyzszony poziom ASPAT/ALAT od dwoch do
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trzydziestu razy powyzej normy. Podwyzszenie poziomu transaminaz nie koreluje ze
stezeniem kwasow zotciowych [119, 157, 158]. Aktywnos¢ ALAT jest niezalezna od
cigzy 1 w polaczeniu z odpowiednimi objawami klinicznymi moze potwierdzié
rozpoznanie, nawet, jesli nie wystgpuje zwigkszenie stezenia kwasu zotciowego
[158, 159].

Z przeprowadzonego badania wynika, ze polowa cigzarnych stosowata
w przesztosci doustne srodki antykoncepcyjne. Pod tym wzgl¢dem grupa kontrolna nie
roznita si¢ istotnie od kobiet z cholestaza, zar6wno z tymi badanymi ogotem (p = 0,608),
czy tez z uwzglednieniem stopnia obcigzenia cholestazg (p = 0,741). W przypadku
stosujgcych antykoncepcje, trwato to okoto roku u 7 oséb, co trzecia kobieta nie stosowata
dhuzej niz 2 lata, a tylko w pojedynczych przypadkach kobiety stosowaly doustng
antykoncepcj¢ dluzej niz 7 lat. Natomiast ewidentnie okres stosowania antykoncepcji byt
istotnie dluzszy w przypadku cigzarnych z cholestaza (Srednio trwato to 4,3 lata, mediana
rzedu 4 lat) niz w grupie kontrolnej (M = 2,7, Me = 2). W pismiennictwie Kascak i Korbel
[160] wskazali, ze mozna uzna¢ stosowanie doustnej antykoncecji hormonalnej u kobiet
z wewnatrzwatrobowa cholestaza cigzarnych w wywiadzie za bezpieczne. U stosunkowo
wysokiego odsetka kobiet stosowanych doustng antykoncepcje hormonalng, odnotowano
jedynie minimalne skutki uboczne. Inni autorzy jak Perrault i wsp. [161] opisali
przypadek, ze dopochwowy krazek antykoncepcyjny z bardzo niska dawke estrogenu (15
mcg), moze wywolaé cholestaze polekowa u pacjentki. Chociaz uwazajg, ze takie
przypadki nie powinny zniech¢caé do stosowania niskodawkowej antykoncepcji
hormonalnej u kobiet po przebytej cholestazie wewnatrzwatrobowej cigzarnych, ale
wowczas konieczna jest odpowiednia obserwacja, aby zapewni¢ wczesne wykrycie
I leczenie cholestazy polekowej. Réwniez Jacquemin i wsp. [162] zbadali, ze cigzarne
Z wewnatrzwatrobowa cholestazg cigzowa i kobiety bedace cztonkami rodzin pacjentek
z wewnatrzwatrobowg cholestaza cigzowa majg zwigkszong podatnos¢ na rozwoj

cholestazy wewnatrzwatrobowej w przypadku stosowania doustnej antykoncepcji.

W niniejszym badaniu mozna zaobserwowaé, ze u ci¢zarnych z ICP czesciej
wystepowata niedokrwistos¢ (23%) niz w grupie kontrolnej (10%). Poziom leukocytow

jest podobny w grupie kontrolnej i u kobiet z cholestazag ogétem, na ten brak roznic
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rzutujg wyniki ciezarnych z tagodng cholestaza, poniewaz pacjentki z ciezkg cholestaza
majg istotnie nizszy poziom leukocytoOw niz pozostate cigzarne. Podwyzszony poziom
leukocytow (ponad norme, tj. 10 k/ul) ma 39% pacjentek z cholestaza ogdtem, a 40% -
w grupie kontrolnej. Generalnie poziom leukocytéw nie ma zwigzku z cholestaza, gdy
analizujemy ogoélnie warto$ci krwinek biatych, oraz okre§lamy liczbe cigzarnych
z podwyzszong wartoscig leukocytow. Zadna z badanych kobiet nie miata zbyt niskich
warto$ci leukocytow. W badaniu przeprowadzonym przez Silva i in. zaobserwowali
znaczny spadek wskaznika neutrofilowo-limfocytowego w grupie cigzarnych
Z cholestazg cigzowg w poréwnaniu z grupg kontrolng. W przeciwienstwie do tego,
w badaniu Kirbas i in. [90] oraz w badaniu Yayla Abide i wsp. poziomy wskaznika
neutrofilowo-limfocytowego byty podobne w grupach [89, 91]. W badaniu, wielko$¢
krwinek czerwonych byla nizsza w tagodnej cholestazie cigzowej w poréwnaniu z ci¢zka
cholestaza cigzowa w trzecim trymestrze cigzy. Kontrastuje to z badaniem Yayla Abide
I in. opublikowanym w 2017 r., gdzie nie znaleziono zwigzku migdzy ci¢zkoScig miary
zréznicowania wielkosci erytrocytow a wewnatrzwatrobowa cholestaza cigzarnych.
Sprzeczne wyniki mozna wytlumaczy¢ ograniczong liczbg przypadkéw w badaniu
prowadzonym przez Silva i in. zaobserwowali oni znaczny spadek leukocytow i liczby
neutrofili w cholestazie cigzowej w poréwnaniu ze zdrowymi ci¢zarnymi w trzeCim
trymestrze cigzy [89,91].

W pracy zbadano takze zwigzek stosowania progesteronu i pochodnych
(dydrogesteronu) w cigzy z wystepowaniem wewnatrzwatrobowej cholestazy cigzarnych.
Wykazano, ze 25% kobiet z cholestazg otrzymywato lek, w tym 40% z cig¢zkg cholestaza.
W grupie kontrolnej 10%. Sa autorzy, ktorzy twierdzg, ze stosowanie progesteronu
w formie dopochwowej i doustnej w ramach leczenia lub profilaktyki porodu
przedwczesnego zwigksza ryzyko wystgpienia cholestazy wewnatrzwatrobowe;j

ciezarnych [163,164]. Inne badania nie potwierdzity jednak tej zalezno$ci [165].

Zwro6ci¢ nalezy uwagg, iz preparatem stosowanym w farmakoterapii cholestazy
byt kwas ursodezoksycholowy (UDCA), ktory obecnie wydaje si¢ by¢ lekiem z wyboru.
JednakZze dane z piSmiennictwa nie potwierdzaja ostatecznie jego skutecznos$ci

w zapobieganiu zgonom wewnatrzmacicznym ptodow w cholestazie cigzarnych [114].
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W doswiadczalnych 1 klinicznych badaniach ujawniono rézne mechanizmy dziatania
kwasu ursodezoksycholowego, do ktorych mozna zaliczy¢ ochrong bton komorkowych
hepatocytdw poprzez wypieranie hydrofobowych endogennych soli kwasow zotciowych
[1, 4]. Wykazano takze, ze UDCA stymuluje przeztozyskowe usuwanie kwasow
z6kciowych z organizmu ptodu [171]. Dzigki wyzej przedstawionym mechanizmom
wyniki potoznicze u pacjentek leczonych kwasem ursodezoksycholowym ulegajg istotne;j
poprawie w porownaniu z placebo [21]. Z przeprowadzonych badan wynika, Ze znaczaca
liczba kobiet cigzarnych stosowata leki na cholestaze (87%). W tym kwas
ursodeoksycholowy (76%) — tab. 28. Grupa kontrolna (odsetki 50-70%) stosowata UDCA
istotnie (p < 0,05) rzadziej niz kobiety z cholestaza. Biorac pod uwage stezenie kwasow
z6lciowych w chwili przyjecia do szpitala w tagodnej postaci cholestazy, wigzato si¢ to
z lepszym stanem zdrowia noworodka. Relacja ta jest znacznie stabsza, jesli pod uwage
zostanie wzigty poziom kwasoéw zoélciowych przed porodem. Moze to oznaczaé, ze
wdrozone postgpowanie terapeutyczne u pacjentek z tagodng postacia cholestazy na tyle
przyczynito si¢ do poprawy stanu matki i ptodu, ze w dniu rozwigzania ci¢zarnej
z cholestazg (przy jej, podkreslmy, fagodnej postaci) nie miala negatywnych skutkéw dla

stanu zdrowia noworodka.

Kolejnym badanym aspektem u kobiet w cigzy powiktanej cholestaza
wewnatrzwatrobowa byt wptyw cholestazy cigzowej na stan urodzenia noworodka, oraz
ustalenie zaleznos$ci miedzy stezeniem kwasow zotciowych w surowicy krwi cigzarnej
a stanem urodzeniowym noworodka wedlug skali V. Apgar i wplyw na mase
urodzeniowg noworodka. Analizujac relacje miedzy tym, jak wysoki byt poziom kwasow
z6kciowych matki, a oceng noworodka w skali V. Apgar, korelacja nie jest statystycznie
istotna 1 staba. Zauwazmy przy tym, ze st¢zenie kwasow zotciowych matki tuz przed
porodem jest ujemnie skorelowane z wynikami noworodkéw, czyli wigcej punktow
w skali Apgar uzyskiwaly noworodki, u ktorych matek odnotowano nizszy poziom
kwaséw zotciowych. Sita tego zwiazku jest jednak niewielka. Prowadzac analizg
w ramach kazdej z analizowanych grup odrgbnie zaobserwowano, ze w grupie kontrolne;j
zwigzek ten jest staby. Kwasy zotciowe matki byty na niskim poziomie, nie wykazaty

zwiazku ze stanem zdrowia noworodka. W przypadku noworodkow, ktorych matki miaty
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zdiagnozowang cholestazg korelacja z poziomem kwasdéw zotciowych przed porodem
jest ujemna, cho¢ staba (nieistotna statystycznie) — biorac pod uwage pacjentki, ktorych
stezenie kwasow zotciowych wynosito przynajmniej 10 umol/l, wyzszy poziom kwasow
z6lciowych wigzat si¢ z nizszg oceng stanu zdrowia noworodka w skali V. Apgar, cho¢
Z uwagi na niskie warto$ci wspotczynnikéw korelacji, trudno wskazywac, ze jest to
ogolnie wystepujaca prawidtowos¢. Najsilniejszy zwigzek obserwuje si¢ migdzy stanem
zdrowia noworodka, a poziomem st¢zenia kwasow zotciowych u matek w momencie
przyjecia do szpitala. W przypadku tej grupy noworodkéw, matki miaty tagodng
cholestaze, a noworodki rodzity si¢ w lepszym stanie zdrowia. Relacja ta jest znacznie
stabsza, jesli pod uwage zostanie wzigty poziom kwasow zotciowych przed porodem.
Jesli natomiast stwierdzona zostata cholestaza cigzka, to udalo si¢ uzyskac podobny efekt
w odniesieniu do stanu zdrowia dziecka po 1 minucie, dla kolejnych pomiarow relacja ta
zaznacza si¢ stabiej. Natomiast stopien obcigzenia matki (mierzony poziomem kwasow
z6lciowych) tuz przed porodem mial przy cig¢zkiej cholestazie negatywne skutki dla stanu
zdrowia noworodka (korelacja jest ujemna). Srednia masa ciata byta ponizej 3000 gram
w kazdej z badanych grup: 2797 gram w przypadku pacjentek z cholestazg, w tym 2886
g przy cholestazie tagodnej i 2316 gram przy ciezkiej. Kowalski i wsp. [166] zbadali
takze stan noworodka w pierwszej minucie zycia i stwierdzili, ze byt cigzszy w grupie
kobiet z cholestazg w poréwnaniu z noworodkami z grupy kontrolnej. Masa ciata
noworodkow matek chorych na cholestaz¢ byta istotnie statystycznie nizsza
W poroéwnaniu z dzie¢mi urodzonymi w grupie kontrolnej. Wang i wsp. [172] rowniez
poréwnali dane pomigdzy grupami noworodkow urodzonych od matek
z wewnatrzwatrobowa cholestazg ci¢zarnych z grupg kontrolng. Masa urodzeniowa
w grupie noworodkow matek z cholestazg byta mniejsza niz w grupie noworodkéw matek
zdrowych, tydzien cigzy w chwili urodzenia byt wezesniejszy niz w grupie kontrolnej,
a punktacja w skali Apgar przy urodzeniu byta réwniez, nizsza niz w grupie kontrolnej.
Li I wp. [173] rowniez potwierdzili, ze masa urodzeniowa noworodkéw w cigzach ICP
byta nizsza niz w cigzach prawidtowych. Dodatkowo stwierdzili, ze ICP 0 wczesnym

poczatku wigze si¢ z mniejsza masg urodzeniowa, niz ICP o péznym poczatku.
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Zaburzenia oddychania dotyczyty, co trzeciego noworodka, w podobnym stopniu
(p = 0,585) w grupie kontrolnej i badanej. Warto przy tym zauwazy¢, ze w obrebie proby
zaburzenia oddychania dotyczyly, co czwartego norowodka z grupy kontrolnej wobec
mniej wiecej, co trzeciego w przypadku matek z cholestazg. Silniej zaznacza si¢ efekt
stopnia cholestazy (p = 0,004**, V = 0,377) — najczeSciej problem ten wystepowat
wowczas, gdy ciezarna doswiadczyta cigzkiej cholestazy. Autorzy wielu prac sg zgodni,
ze zespot niewydolnosci oddechowej noworodkow stanowi specyficzne ryzyko
cholestazy wewnatrzwatrobowej ciezarnych [167]. Uwaza si¢, ze podwyzszone poziomy
kwasow zotciowych wptywaja na czynnos¢ enzymow pecherzykowych, powodujac
inaktywacje srodka powierzchniowo czynnego i reakcje zapalng pluc, prowadzaca do
zespotu niewydolnosci oddechowej [74, 106, 168, 169].

Nalezy wskazaé, ze w niniejszej pracy analizowano malg probe kobiet z powaznie
rokujaca chorobg w cigzy, dlatego trudno uogolnia¢ wyniki do populacji. Mimo tej mate;j
grupy zaobserwowano znaczace zaleznosci dla postgpowania w opiece klinicznej. W celu
uzyskania jak najwickszej wartos$ci statystycznej wynikow, zaleca si¢ utworzenie
wigkszych grup z nasileniem stopnia ci¢zko$ci cholestazy wewnatrzwatrobowej. Na
potrzeby przeprowadzenia przedmiotowego badania nie udato si¢ m. in. oceni¢ wplywu
stezenia kwasow zotciowych o wartosci powyzej 100 mikromoli/l i ich wptywu na stan
urodzenia noworodka.

Bioragc pod uwage wyniki badan wskazanych autoréw, przy jednoczesnym
uwzglednieniu badania objetego niniejszg praca, stwierdzi¢ nalezy, ze istnieje silna
zalezno$¢ pomiedzy stezeniem kwasow zolciowych a stanem urodzeniowym noworodka.
Waznym zadaniem jest wczesna diagnoza i ocena cig¢zkosci choroby. Cykliczne
oznaczenia stezen catkowitych kwasow zolciowych w surowicy krwi ciezarnych
zZ cholestaza, maja wysoka warto$¢ praktyczng w rozpoznaniu, ocenie stopnia cig¢zkosci
schorzenia u matki oraz okresleniu potencjalnego zagrozenia dla ptodu w przebiegu
choroby. Jednoczasowe monitorowanie zmian stezen catkowitych kwasow zoétciowych
w surowicy Kkrwi oraz dobrostanu ptodu pozwala na zmniejszenie odsetka ciezkich

stanow noworodkow po urodzeniu, zaburzen oddychania, krwawien $rodczaszkowych
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i odsetka cie¢ cesarskich, a u kobiet stanu przedrzucawkowego a takze krwotoku

poporodowego.

6. Wnioski

Na podstawie przeprowadzonego badania i analizy danych sformutowano nastepujgce

whnioski:

1.

Stopien ciezkosci cholestazy cigzowej mierzony stgzeniem kwasow zotciowych,
wigzatl si¢ ze stopniem uszkodzenia komorki watrobowej, mierzonej stezeniem
ASPAT i ALAT.

U badanych kobiet z wewnatrzwatrobowa cholestaza cigezarnych, czesciej
wystepowata niedokrwistos¢.

Ryzyko wystgpienia cholestazy wewnatrzwatrobowej bylo wyzsze u kobiet, ktore
stosowaty dlugotrwale doustng antykoncepi¢ hormonalng.

Nasilenie stopnia ci¢zkosci cholestazy cigzowej w badanej probie bylo zwigzane z
nizszg oceng stanu urodzeniowego noworodka: z nizszg punktacja w skali Apgar w 1
i 5 minucie po urodzeniu, niskg masg ciata noworodkow, czgstszym wystepowaniem
zaburzen oddychania, dluzszym okresem hospitalizacji.

Stosowanie lekow i modelu intensywnego nadzoru, przy pomocy dostgpnych metod
oceny dobrostanu ptodu, oraz oceny biochemicznej funkcji watroby, w warunkach
ciggtej hospitalizacji od momentu rozpoznania cholestazy ciezarnych do chwili
porodu, nie eliminuje wystepowania przypadkow wczesniactwa, zaburzen oddychania

u noworodkoéw 1 krwawien §rodczaszkowych.
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7. Streszczenie

Wstep: Wewnatrzwatrobowa cholestaza ci¢zarnych — ICP (Intrahepatic Cholestasis
of Pregnancy) jest swoistg tylko dla okresu cigzy, odwracalng forma cholestazy. Szacuje
si¢, ze w polskiej populacji wewnagtrzwatrobowa cholestaza komplikuje od 0,32% do 1%
cigz. Uznawana jest za jednostke¢ chorobowa, ktora nie powoduje trwatego uszkodzenia
watroby matki, ale moze mie¢ powazne konsekwencje dla ptodu: zwigzane z porodem
przedwczesnym, zagrazajacg zamartwicg u plodu, a nawet wewngtrzmacicznym
obumarciem ptodu.

Cel: Okreslenie wptywu (zwiazku) cholestazy wewnatrzwatrobowej u kobiet, na
przebieg cigzy, porodu oraz okres adaptacyjny u noworodkow.

Materialy i metody: Badanie przeprowadzono w Klinice Perinatologii i Ginekologii
Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi w latach 2014-2016. L.gcznie w badaniu
wziety udziat 84 kobiety: 64 (76,2%) cigzarne z rozpoznang wewnatrzwatrobowa
samoistng cholestazg ci¢zarnych, w tym cholestazg cigzka 10 (11,9%) i1 tagodng u 54
(64,3%), a grupe kontrolng stanowito 20 kobiet (23,8%), u ktorych wykluczono
wewnatrzwatrobowg cholestaze ciezarnych.

Wyniki: Poziomy kwasoéw zotciowych istotnie roznig si¢ we wszystkich grupach —
ci¢zarne z cholestazg cigzka i tagodng maja istotnie wyzsze poziomy kwasow zolciowych
niz grupa kontrolna. Stezenia kwasow zotciowych obnizyly sie istotnie we wszystkich
grupach po porodzie.

Nie stwierdzono roznicy w poziomie hemoglobiny w badanych grupach. Poziom
hematokrytu byt istotnie nizszy u kobiet z cholestazg ogoétem, w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Stwierdzono istotng roznice w liczbie leukocytow miedzy cholestazg tagodna,
ciezkg i grupg kontrolng. Ciezarne z cholestazg uzyskaty nizszy poziom czerwonych
krwinek niz grupa kontrolna. Wyzsze stezenie kwasow zotciowych stwierdzono u kobiet
z wyzszym poziomem ASPAT i ALAT.

Wystepowanie cholestazy istotnie determinujg dwa parametry morfologii krwi: liczba
erytrocytow (p = 0,037*) 1 leukocytow (p = 0,075t). Ryzyko wystapienia cholestazy jest
nizsze u kobiet z nizszg liczba erytrocytow (OR = 0,091) i leukocytéow (OR = 0,825).
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Wigkszos¢ badanych noworodkéw (81%) urodzita si¢ poprzez cigcie cesarskie, co piaty
porod odbyt si¢ sitami i drogami natury. W cigzkiej cholestazie wszystkie cigze
rozwigzano cigciem cesarskim.

Najnizszg punktacje w 1 minucie w skali V. Apgar stwierdzono u noworodkéw w grupie
cholestazy ciezkiej (7,4), nastepnie cholestazy tagodne;j (8,8) i grupie kontrolnej (9,0).
Najnizsza mase ciala noworodkéw stwierdzono w grupie cholestazy ciezkiej. Najdluzej
hospitalizowano noworodki w grupie cholestazy ci¢zkiej i cholestazy ogotem (9,19).
Najczesciej zaburzenia oddychania u noworodkow wystepowaly w cholestazie cigzkiej.
Stwierdzono istotnie wyzszy (p = 0,033*) poziom bilirubiny u noworodkéw w grupie
kontrolnej, niz w cholestazie ogoélem. Najwyzsze wartosci ASPAT i ALAT
u noworodkow wystepowaty w grupie kontrolnej, a najnizsze w cholestazie cigzkie;.
Najwyzsze wartos¢i fosfatazy alkaicznej 1 kwasow zoélciowych u noworodkow
wystepowaty w grupie cholestazy ci¢zkiej.

Krwawienie $rodczaszkowe w badaniu USG stwierdzono najczeSciej w  grupie
noworodkow z ciezka cholestazg (20%), cholestazg tagodng (5,6%), nie stwierdzono
w grupie kontrolnej.

Whioski: Stopien cigzkosci cholestazy cigzowej mierzony stezeniem kwasow
z0lciowych, wigzal si¢ ze stopniem uszkodzenia komorki watrobowej, mierzonej
stezeniem ASPAT i ALAT. U badanych kobiet z wewnatrzwatrobowa cholestaza
ciezarnych, czgsciej wystepowata niedokrwisto$é. Ryzyko wystgpienia ICP byto wyzsze
u kobiet, ktore stosowaty dtugotrwale doustng antykoncepcCj¢ hormonalng. Nasilenie
stopnia ci¢zkosci cholestazy cigzowej w badanej probie byto zwigzane z nizsza oceng
stanu urodzeniowego noworodka: z nizsza punktacjg w Skali Apgar w 1 i 5 minucie po
urodzeniu, niska masg ciala noworodkoéw, czestszym wystgpowaniem zaburzen
oddychania, dtuzszym okresem hospitalizacji. Stosowanie lekow i modelu intensywnego
nadzoru, przy pomocy dostepnych metod oceny dobrostanu plodu, oraz oceny
biochemicznej funkcji watroby, w warunkach ciaglej hospitalizacji od momentu
rozpoznania cholestazy ciezarnych do chwili porodu, nie eliminuje wyst¢powania
przypadkdw wczesniactwa, zaburzen oddychania u noworodkéw 1 krwawien

$rdédczaszkowych.
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8. Abstrakt

INTRODUCTION: Intrahepatic cholestasis of pregnancy - ICP (Intrahepatic
Cholestasis of Pregnancy) is a reversible form of cholestasis, specific only for pregnancy.
In the Polish population, intrahepatic cholestasis complicates 0.32% to 1% of
pregnancies. Moreover, this pathology does not lead to a permanent mother’s liver
damage, but may have serious consequences for the fetus, such as premature birth, fetal
asphyxia, or even intrauterine fetal death.

OBJECTIVE: The purpose of the study was to determine the influence (relationship) of
the intrahepatic cholestasis in women on the course of pregnancy, delivery and the
adaptation period in newborns.

MATERIALS AND METHODS: The study was carried out in the Department of
Perinatology and Gynecology of the Polish Mother’s Memorial Hospital Research
Institute in Lodz in 2014-2016. A total numer of the studied populaion was 84 women:
64 (76.2%) pregnant women with a spontaneous intrahepatic cholestasis of pregnancy,
including severe cholestasis in 10 cases (11.9%) and mild cholestasis in 54 cases (64.3%),
and the control group consisted of 20 patients (23.8%) in whom intrahepatic cholestasis
of pregnancy was excluded.

RESULTS: Bile acid levels were significantly different in all groups - pregnant women
with severe and mild cholestasis have significantly higher bile acid levels than the control
group. Bile acid concentrations decreased importantly in all groups after delivery. There
was no difference in the hemoglobin level in the study groups. The hematocrit level was
crucially lower in women with cholestasis compared to the control group. There was
a significant difference in the number of leukocytes between mild cholestasis, severe
cholestasis and the control group. Pregnant women with cholestasis had lower levels of
red blood cells than the control group. Higher bile acid concentrations was detected in
women with higher AST and ALAT levels.

The occurrence of cholestasis is significantly determined by two blood count parameters:
the number of erythrocytes (p = 0.037*) and leukocytes (p = 0.075t). The risk of

Jolanta Parafiniuk

113



Analiza przebiegu cigzy i porodu u kobiet z wewnatrzwatrobowa cholestaza ci¢zarnych

cholestasis is lower in women with lower numbers of erythrocytes (OR = 0.091) and
leukocytes (OR = 0.825).

Most of the examined newborns (81%) were born by cesarean section, especially in
severe cholestasis cases. The lowest 1-minute V. Apgar score was found in neonates in
the severe cholestasis group (7.4), followed by mild cholestasis (8.8) and the control
group (9.0).

The lowest body weight of newborns was detected in the severe cholestasis group.

The longest hospitalization time was determined in the severe cholestasis and total
cholestasis group (9,19). Moreover, breathing disorders in newborns occurred in severe
cholestasis.

A significantly higher (p = 0.033%*) bilirubin level was found in newborns in the control
group than in the total cholestasis group. The highest ASPAT and ALAT values in
newborns occurred in the control group, and the lowest in severe cholestasis.

The highest values of alkaline phosphatase and bile acids in newborns occurred in the
severe cholestasis group.

Intracranial bleeding in ultrasound examination was most often found in the group of
newborns with severe cholestasis (20%), mild cholestasis (5.6%), and not in the control
group.

CONCLUSIONS: The severity of gestational cholestasis, measured by the concentration
of bile acids, was associated with the degree of liver cell damage, measured by the
concentration of ASPAT and ALAT. In the studied population with intrahepatic
cholestasis of pregnancy, anemia was more common. The risk of ICP was higher in
women who used long-term oral hormonal contraception. The severity of cholestasis of
pregnancy in the study population was associated with a lower assessment of the
newborn's birth condition: a lower Apgar score at 1 and 5 minutes after birth, low body
weight of newborns, more frequent occurrence of respiratory disorders, and a longer
period of hospitalization. The use of drugs and an intensive supervision model, using
available methods for assessing fetal well-being and biochemical assessment of liver

function, under conditions of continuous hospitalization from the moment of diagnosis of
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cholestasis of pregnancy to the moment of delivery, does not eliminate the occurrence of

cases of prematurity, respiratory disorders in newborns and intracranial bleeding.
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