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FIZJOLOGICZNE ZMIANY W WATROBIE PODCZAS
CIAZY

W cigzy dochodzi do zwiekszonego przeptywu
krwi przez watrobe (poszerzenie Swiatta zyty

wrotnej) '.
W Il trymestrze stwierdza sie kilkakrotne /
podwyzszenie stezenia fosfatazy zasadowej




PODZIAt CHOROB WATROBY W CIAZY

Causes of liver disease during pregnancy

Coincidental
liver diseases  T———
+Viral hepatitis ‘  Perhe e
‘Herpes hepatitis [ 4 unleus to
‘Gallstones praynansy
‘Budd-Chiari syndrome “ Chnolastasls of
*Drug-induced g SPTEgTancy iG]
*Hyperemesis
graviaarun

gihronic liver ‘fj‘_?‘d psia
seases \ - *hE

*Chronic hepatitis B olyc 7 _'syndrome
+Autoimmune hepatit / B -Acute fatty liver

I
|
\

Wilson disease of pregnancy
*Cirrhosis of any caus (AFLP)

Courtesy of Dr. Wagar Qureshi




* AFLP
* Cholestaza ciezarnych
e Zespot HELLP

* Niepowsciggliwe wymioty ciezarnych



OSTRE CIAZOWE STtUSZCZENIE WATROBY (AFLP)

\

Rozwija sie nagle w Il trymestrze cigzy lub w pierwszych
dobrach po porodzie

Epidemiologia : wystepuje rzadko, u 1 na 7-16 tys
ciezarnych

Etiologia nie do korica poznana

U okoto 10-20% pacjentek przyjmuje sie ze za
wystepowanie choroby odpowiada zaburzenie B-
oksydacji kwasow ttuszczowych (najczesciej podtoze
genetyczne)




AFLP - GENETYKA

Acyl-CoA FAD

Acetyl-Co-A.. Shortened acyl-CoA \ , Acyl-CoA
\ " Y ( dehydrogenase
. ) 3-Ketoacyl-CoA \ / \ FADH,
* Mutacja genu G1528C na chromosomie 2, thiolase \ /
powodujgca niedobdr enzymu dtugotancuchowej CoA Q__,/' N 2,3 Enoyl CoA
/ (LCHAD deficiency)
’ / ¢
uposledzenie metabolizmu dtugotancuchowych SKetoacyl-Co / | / - HO
kwasdéw ttuszczowych oraz triglicerydow powodujac N @3EnoiCon A
NAD _}_} hydrase

3-hydroxyacyl-CoA — | /
J J ? ¥

dehydrogenase .,." 3-Hydroxyacyl-CoA
NADH

Tri-functional mitochondrnal proteiﬁ"‘




e Bdl brzucha

* Wodobrzusze

AFLP ROZPOZNANIE — KRYTERIA SWANSEA (MIN.6)

Wymioty

\

* Polidypsja/poliuria

* Encefalopatia R

* Podwyzszone stezenie bilirubiny Non Alcholic

>14umol/I

* Podwyzszone stezenie kwasu
moczowego >340umol/I

* Leukocytoza >11x10 6/

Alcholic

* Podwyzszone wartosci ASPAT i ALAT

* Podwyzszone stezenie amoniaku - " : Pregnancy

e Uposledzenie funkcji nerek



AFLP OSTATECZNE ROZPOZNANIE




AFLP LECZENIE

* ROZWIAZANIE CIAZY JEST NAJSKUTECZNIEJSZA
FORMA LECZENIA 'y

-> najczesciej c.c lub porod DiSN jesli postepuje szybko

Zwykle po 2-3 dniach aktywnos¢ aminotransferaz ulega
normalizacji, objawy encefalopatii ustepuja

Zazwyczaj AFLP nie przechodzi w postac przewlekta
choroby

Brak poprawy stanu zdrowia potfoznicy oraz
utrzymujgce sie wyktadniki niewydolnosci watroby sg
wskazaniem do przeszczepienia tego narzadu



CHOLESTAZA CIEZARNYCH

Cholestasis of
Pregnancy

AJ

ePainAssist.com




CHOLESTAZA CIEZARNYCH

Nieprawidiowy
transport z6ici przez
btone komérkowa
hepatocytu

Etiologia nie do konca poznana,

ale wptyw na to majg

- Zmiany stezenia hormondw
W Cigzy

- Czynniki genetyczne

- Hormony ptciowe
(hamowanie funkcjonowania
pompy soli zétciowych)

(ICP)

Liver.
\.
Gallbla ?r——‘

|

Small
intestine

7

Intrahepatic Bile Duct Anatomy

Intrahepatic bile ducts

Liver

-Pancreas

Pancreas

Small intestine

Bile ductules
o




Space of
Dissé

PATOGENEZA ICP mmn 2

U kobiet z ICP obserwuje sie prawidtowa
synteze i koniugacje pierwotnych kwasow
z6tciowych w watrobie

Zmniejszeniu natomiast ulega wydzielanie
skoniugowanych kwaséw zdétciowych na
biegunie zéfciowym hepatocytow oraz
wydzielanie ich do zo6tci

=
Basolateral |

Hepaloc yte |

?

> Excretion
into feces

Bile acid (BA)
Conjugated BA

/72 BA bound
~ toalbumin

Basolateral




OBJAWY SKORNE ICP

« - Swiad obejmujacy wszystkie czesci
ciata, nasilajgcy sie nocg
(poczatkowo sSwiad skoéry dtoni i
stop, ktdry rozprzestrzenia sie
nastepnie na cate koriczyny, tutow
twarz oraz stopy

* Przeczosy

 Zbttaczka u okoto 10-25% pacjentek




ROZPOZNANIE ICP W BADANIACH LABORATORYJNYCH

e Wazrost aktywnosci aminotransferaz 10-20-krotnie

* U 30% Pacjentek wzrost aktywnosci fosfatazy
alkalicznej oraz gamma-glutamylotransferazy

* (wartos¢ miedzy 10-40umol/l Swiadczy o tagodne;j
postaci choroby, powyzej 40umol/l — o ciezkim
przebiegu, wskazanie do zakonczenia cigzy)

1111 Bardzo wazne jest monitorowanie stanu ptodu, ze

wzgledu na towarzyszgca w cholestazie przewlekty
niewydolnos¢ tozyska !1!!




LECZENIE CHOLESTAZY CIEZARNYCH

* Cholestyramina

Deksametazon

U zdecydowanej wiekszosci przypadkow swiagd ustepuje samoistnie po
porodzie



ZESPOt HELLP

e - —hemolysis ->hemoliza

. — elevated liver enzymes ->
podwyzszona aktywnosc
enzymow watrobowych

. — low platelets -> niski poziom
ptytek krwi




ZESPOt HELLP

» (Czesto$¢ wystepowania—0,1-0,6%

e Po ciezkim stanie przedrzucawkowym moze dojs¢ do wystgpienia
zespotu HELLP (w 2-12%)

* Uszkodzenie srodbtonka naczyniowego -> mikropatyczna
niedokrwistos¢ hemolityczna

e Odktadanie sie wtdknika w naczyniach krwionosnych->

e Zuzywanie ptytek krwi ->



ETIOLOGIA | PATOGENEZA

- hemoliza

, okotowrotna
martwica, krwawienia wewnatrzwatrobowe, krwiaki
podtorebkowe, pekniecia watroby —podwyzszona
aktywnos¢ enzymow watrobowych,

- Zwiekszone zuzycie oraz
niszczenie ptytek

DIC ma pierwszorzedne znaczenie w zespole HELLP,
jednakze wiekszos¢ przypadkow nie wykazuje zmian
w uktadzie krzepniecia.
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KI RYZYKA

HELLP

wie

Wil

orodka

Kk matki>25 lat

rasa biata

zespot HELLP we
wczesniejszej cigzy

obc

igzony wywiad

potozniczy

nadcisnienie
indukowane cigza

stan przedrzucawkowy
przewlekte nadcisnienie
choroby autoimmun.

przewlekta ch.nerek



HEMOLIZA

* Nieprawidtowy rozmaz krwi;
 LDH > 600U/l

* Podwyzszone stezenie bilirubiny posredniej




PODWYZSZONA AKTYWNOSC ENZYMOW
WATROBOWYCH

« AST> 70U/l




OBNIZONA LICZBA PtYTEK KRWI W SUROWICY

e <150000

f\ Platelets



BADANIA DODATKOWE

o duzym ryzyku ciezkiego przebiegu HELLP swiadcza:
- ptytki krwi < 50 tys./ml
- LDH > 1400 j.m./I
- AIAT > 150 j.m./I

- kwas moczowy > 7.8 mg/d|



BADANIA DODATKOWE

niski poziom ptytek krwi - nawet do 6000/mm?> ale kazde
obnizenie< 150000 powinno byc¢ alarmujace

hematokryt moze byc¢ obnizony lub prawidtowy (spada p6zno)
obnizony poziom osoczowej haptoglobiny

ukfad krzepniecia jest czesto prawidtowy-jesli poziom
fibrynogenu jest < 300mg/dL zagrozenie rozwojem DIC jest
wysokie

dodatnie D-dimery w stanie przedrzucawkowym wskazuja
grupe pacjentek , u ktorych moze rozwingc sie zespot HELLP

LDH i ptytki — markery przebiegu



OBJAWY

Pierwsze objawy zespotu HELLP:

tkliwos¢ w nadbrzuszu (,,bol zotgdka”), nagty bol w nadbrzuszu lub prawym
podzebrzu (86-90%)

nudnosci, wymioty (45-84%)

objawy grypopodobne (50%)

ciSnienie rozkurczowe >110mmHg (67%)
biatkomocz (85-96%)

uogdlnione obrzeki (55-67%)
krwinkomocz

krwawienie z przewodu pokarmowego

nadcisnienie tetnicze: ciezkie (50%), tagodne (30%), nieobecne (20%)



FAZY ZESPOtU HELLP

Faza | — laboratoryjna

-> spadek liczby ptytek krwi

-> obnizenie ilosci antytrombiny
-> wzrost stezenia D- dimerow

-> wzrost ASPAT

e ZAL WAV

-> wzrost poziomu bilirubiny

-> wzrost LDH



FAZY ZESPOtU HELLP

* Faza ll — pojawienie sie dolegliwosci
e ->Dbdl nadbrzusza
e ->nudnosci wymioty

* ->bdl w okolicy podzebrowej prawej



FAZY ZESPOtU HELLP

* |ll —faza groznych powiktan zyciowych

 ->krwawienia (maciczne, zotgdkowo- jelitowe)
e ->niewydolnos¢ nerek
* ->niewydolnos¢ oddechowa

e ->powiktania neurologiczne — krwiak srédczaszkowy, krwotok mozgowy



KLASYFIKACJE ZESPOtU HELLP

Ze wzgledu na liczbe ptytek krwi

A) ciezki zesp6t HELLP (PLT <50.000)

B) umiarkowany z. HELLP (PLT 50.000
—99.000)

C) tagodny z HELLP (PLT 100.000 —
150.000)

Drugg funkcjonujgcg w pismiennictwie klasyfikacjg jest
zaproponowana przez Sibai tzw. klasyfikacja Tennessee.

Wyrdznia ona catkowity (tylko klasa A. wg klasyfikacji Missisipi)
i czesciowy zespot HELLP.

Czesciowy zespot HELLP mozemy rozpoznac przy stwierdzeniu
dwadch z trzech wymienionych parametrow.



POSTEPOWANIE

natychmiastowe rozpoznanie i szybkie wdrozenie wtasciwej terapii ma
zasadniczy wptyw na stan matki i dziecka

postepowanie powinno zaleze¢ od zaawansowania cigzy oraz stanu matki i
ptodu



POSTEPOWANIE

ukonczony 34 tydzien — jak najszybsze zakonczenie cigzy

przed 34 tygodniem ale ciezki stan pacjentki i/lub objawy zagrozenia ptodu -
zakonczenie cigzy

przed 34 tygodniem ale stan ogdlny pacjentki pozwala na kontynuacje cigzy —
postepowanie zachowawcze



POSTEPOWANIE

ciSnienie jest nizsze niz 160/110mmHg,
diureza odpowiada na ptynoterapie

podwyzszone enzymy watrobowe nie wigzg sie z
bolem w prawym nadbrzuszu.

Cigza moze byc¢ wydtuzona o srednio 15 dni przy
postepowaniu zachowawczym (lezenie, ptyny,
monitorowanie) jesli wiek cigzy nie przekroczyt 32
tygodnia



POSTEPOWANIE

Ciezarne z ciezkim zespotem HELLP, powiktanym
DIC, przed 32 tygodniem powinny by¢ rozwigzywane
drogg ciecia cesarskiego.

U pacjentek z umiarkowanym zespotem HELLP,
ktore sg w stanie ogdlnym stabilnym, z dobrymi
warunkami potozniczymi i powyzej 32 tygodnia cigzy
zaleca sie probe porodu drogami natury



POWIKtANIA ZESPOtU HELLP

 DIC
Przedwczesne oddzielenie sie fozyska prawidtowo
usadowionego

e Ostra niewydolnosc¢ nerek
* Rzucawka

* Wodobrzusze

* Niewydolnos¢ watroby

e Duze prawdopodobienstwo rozwiniecia sie zespotu HELLP w
nastepnej cigzy



UKONCZENIE CIAZY JEST NAJLEPSZYM SPOSOBEM
ROZWIAZANIA PROBLEMU ZESPOtU HELLP

Se.

KEEP
CALM

AND

RAISE AWARENESS OF
HELLP SYNDROME

KeerCalmAndPosterscom



NIEPOWSCIAGLIWE WYMIOTY CIEZARNYCH

* Bardzo nasilone wymioty rozpoczynajgce sie przed 16. tygodniem
cigzy
* Powodujg utrate masy ciata ok 5% a takze znaczng ketonurie

* Objawy ustepuja przed 20 hbd
*  Wystepowanie u ok 0,3-1,5% kobiet w cigzy

* Bardzo czesto wspodftistniejg z nadczynnoscia tarczycy




PRZYCZYNY

Nie do konca poznane : rdzne teorie

-> nadmierna aktywnos¢ trofoblastu,
podwyzszona wartos¢ hCG

-> rola bakterii Helicobacter Pylori

-> teoria psychosomatyczna (u kobiet bardziej
podatnych na stres, depresyjnych oraz
histerycznych wystepowanie wymiotow jest
wieksze)

-> zaburzenia motoryki zotgdka

-> niedoczynnos¢ nadnerczy

-> niedoczynnosc¢ przedniego ptata przysadki
mozgowej



WYSTEPOWANIE

* Hyperemesis gravidarum wystepujg czesciej u

- kobiet rasy zottej i czarnej

- kobiet w mtodym wieku

- nierodek

- w przypadku ptodéw ptci zenskiej

- w przypadku cigz wieloptodowych



ROZPOZNANIE

USG -> potwierdzenie cigzy wewngatrzmacicznej

Wykluczenie cigzy wieloptodowej oraz zasniadu
groniastego

Wykonanie badan laboratoryjnych : morfologii
krwi , elektrolitow, enzymow watrobowych,
hormondw tarczycy, hCG, kreatyniny, mocznika




LECZENIE NIEPOHAMOWANYCH WYMIOTOW
CIEZARNYCH

» Zalecana lekka dieta weglowodanowa,
» Spozywacé mate, lekkie positki, jedzgc w rownych odstepach czasowych
* Suplementacja witaminy B6 i B1 (hamowanie wymiotdéw)
* W razie niedobordéw elektrolitowych -> podawanie dozylne 0,9%NaCl
* Przydatne takze leki : metoklopramid, prometazyna, ondansetron, prochlorperazyna

* (bezpieczenstwo w cigzy klasyfikacja B lub C)



Choroba watroby

Niepohamowane wymioty
ciezarnych

Cholestaza ciezarnych

HELLP

Ostre cigzowe sttuszczenie watroby

Poczatek

Pierwszy trymestr

Trzeci trymestr

2-3 trymestr albo kilka dni po
urodzeniu dziecka

Trzeci trymestr

Leczenie

Dorazne, nawadnianie

Kwas ursodeoksycholowy

Zakonczenie cigzy

Zakonczenie cigzy




Ostre zapalenie Cholestaza ciezarnych Zespot HELLP Ostre cigzowe
watroby sttuszczenie watroby

Trymestr Ktorykolwiek Trzeci Trzeci Trzeci

Objawy Goraczka, z6ttaczka Swiad Nadcisnienie, Nudnosci wymioty,
nudnosci wymioty, bdl bol

Poziom ALT&ASP

Poziom fosfatazy
zasadowe]

Poziom PLT




I CHOROBY WATROBY BEDACE CZESCIA INNYCH CHOROB
WYSTEPUJACYCH W TRAKCIE CIAZY

Istniejgce przed cigzg choroby watroby Marskos¢ watroby
WZW typu Bi C
Choroba Wilsona
Stan po przeszczepie watroby

Niezwigzane z cigzg, powstajgce na nowo choroby WZW A BC
watroby i drog zétciowych Indukowane lekami uszkodzenie watroby
Choroby watroby i pecherzyka zétciowego

Choroby ktorych przebieg moze ulec zaostrzeniu w Zespot Budda- Chiariego
trakcie cigzy Torbielowatos¢ watroby
Obrzek watroby




CHOROBA WILSONA

* Nieprawidtowy metabolizm miedzi
prowadzacy do zaburzenia funkcji watroby i
uktadu neurologicznego

* Stezenie ceruloplazminy jest obnizone, lecz
wraz z rozwojem cigzy moze ulec normalizacji

* W leczeniu stosujemy penicylamine oraz
chlorowodorek trietylenotetraaminy

e Dawki tych lekdow powinny by¢ obnizone o 25-
50%, gdyz przechodzg one przez fozysko i
moga one obnizy¢ stezenie miedzi u ptodu.

WILSON DISEASE PATHOPHYSIOLOGY

excrebon

ca. 1.2mg/d

Hemolysis

Cirrhosis

Neurological
disorders




ZEPOt BUDDA-CHIARIEGO

BUDD-CHIARI SYNDROME (BCS)

e Utrudniony odptyw krwi z zyt watrobowych -> lokalne
ogniska martwicy w watrobie

* (Czesciej u pacjentek przyjmujacych leki Stenosis <SS — Web
antykoncepcyjne, ciezarnych oraz w okresie do 2 A “ Thrombus
miesiecy po porodzie. Kobiety z rozpoznanym zespotem .. ¥ BV —" Hepatic Vein

Budda Chiairiego mogg doswiadczy¢ jego zaostrzenia co
spowodowane jest wzrostem wydzielania zenskich

hormondw ptciowych Inferior

Vena Cava




Objawy :
BAl w prawym podzebrzu
Wzdecia

Wodobrzusze z duzg iloScia
WEILE!

Nudnosci
Wymioty

Zo6ttaczka

Wskazane wykonanie badan

-> fosfataza alkaliczna ( stezenie bardzo podwyzszone)
-> enzymy watrobowe (stezenia miernie podwyzszone)
Pomocne w diagnostyce

-> Doppler
-> MRI



LECZENIE ZESPOtU BUDDA CHIARIEGO

* Leki przeciwzakrzepowe lub w
ciezszych przypadkach
interwencja chirurgiczna w celu
obnizenia nadcisnienia
wrotnego




KLASYFIKACJA PODAWANIA LEKOW W CIAZY WG FDA

Kategoria Definicja

Badania z grupa kontrolng nie wykazaty istnienia ryzyka dla ptodu w | trymestrze, mozliwos¢
uszkodzenia ptodu wydaje sie mato prawdopodobna

Badania na zwierzetach nie wskazujg na istnienie ryzyka dla ptodu, ale nie przeprowadzono
badan z grupa kontrolng u ludzi, lub badania na zwierzetach wykazaty dziatanie niepozadane
na ptod, ale badania w grupie kobiet ciezarnych nie potwierdzity istnienia ryzyka dla ptodu

Badania na zwierzetach wykazaty dziatanie teratogenne lub zabodjcze dla ptodu, ale nie
przeprowadzono badan z grupg kontrolng kobiet, lub nie przeprowadzono odpowiednich
badan ani na zwierzetach, ani u ludzi

Istnieja dowody na niekorzystne dziatanie leku na ptod, ale w pewnych sytuacjach
klinicznych potencjalne korzysci z jego zastosowania przewyzszajg ryzyko (np. w stanach
zagrazajacych zyciu lub chorobach, w ktérych inne, bezpieczne leki nie moga by¢
zastosowane lub s3g nieskuteczne)

Badania przeprowadzone na zwierzetach lub u ludzi wykazaty nieprawidtowosci ptodu w
wyhniku stosowania danego leku badz istniejg dowody na niekorzystne dziatanie leku na ptéd
ludzki i ryzyko zdecydowanie przewyzsza potencjalne korzysci z jego zastosowania




W wiekszosci wypadkow zakazenie
ptodu nastepuje podczas porodu w
wyniku kontaktu z wydzieling drog
rodnych matki

U ciezarnych w ostrym WZW B
obserwowany jest wzrost odsetka
porodow przedwczesnych

Obecnos¢ antygenu HBeAg u
ciezarnej jest zwigzana z najwyzszym
ryzykiem zakazenia ptodu

WZW B

Hepatitis B virus

Small surlo_ce protein ()

ium surface protein
4 |S + Pre$2)

Lorge surface protein
(S + PraS2 + Pre$l)

Polymarase |?)




W/ZB DIAGNOSTYKA

*  Wykrywanie : HBeAg, HBsAg

* Przeciwciata : IgM anty-HBc, 1gG anty —
HBc, anty-HBe, anty HBsAg

 Uodpornienie antygenem HBsAg stwarza
odpornosc¢ na zakazenie HBV, dlatego tez
wszystkie ciezarne powinny by¢ badane
pod katem obecnosci tego antygenu

* Osobom, ktore miaty kontakt z chorym na
WZWB mozna poda¢ immunoglobuline :
HBIG, zawierajgcg wysokie miana
przeciwciat anty-HBsAg i anty HBcAg



U noworodkéw matek HBSAg pozytywnych
najlepiej zastosowaé immunoprofilaktyke
tgczong w postaci szczepienia i podania
swoistej immunoglobuliny, co wedtug wielu
danych najlepiej zabezpiecza przed
zachorowaniem.
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