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Abstract

Introduction. Intrahepatic cholestasis (ICP) is a common disorder in the second half of pregnancy characterized

by pruritus and elevated serum bile acids, and is associated with adverse fetal consequences such as preterm

birth and intrauterine death. There are limited data on the pathogenesis of ICP and the mechanisms involved in

adverse fetal outcomes, so treatment and diagnostic options are limited. 

Aim. To review the possibilities of diagnosis and treatment of intrahepatic cholestasis in pregnancy. 

Methods.  The international  database Pubmed was used to review the literature.  A total of 50 articles were

found,  of  which  40  articles  were  analyzed  using  the  following  inclusion  criteria:  publications  in  English,

publications  5-10  years  old,  examining  the  diagnosis  and  treatment  of  ICP.  Articles  describing  studies  on

animals, effects of mother and fetus were not included. 

Results.  Intrahepatic  cholestasis  is  a  common  pregnancy  disorder  that  resolves  after  delivery.  The  most

sensitive and specific diagnostic test is bile acids detection. Determination of the level of autotaxin activity in

the blood serum can be used as a reliable diagnostic tool for the future diagnosis of ICP. Ursodeoxycholic acid

is still considered a first-line treatment for ICP, although its benefit to the fetus has not been established. 

Conclusions. ICP is a common disorder in the second half of pregnancy. The first-choice test is to determine the

concentration of bile acids in the blood serum. The most common treatment for INC is ursodeoxycholic acid,

with additional medications given for the treatment of refractory disease.
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Santrauka

Įvadas: Intrahepatinė nėščiųjų cholestazė (INC) yra dažnas sutrikimas antroje nėštumo pusėje, kuriam būdingas

niežulys ir padidėjęs tulžies rūgščių kiekis serume, bei susijęs su nepalankiomis vaisiaus pasekmėmis, tokiomis

kaip priešlaikinis gimdymas ir intrauterininė mirtis. Yra mažai duomenų apie INC patogenezę ir mechanizmus,

susijusius su nepageidaujamomis vaisiaus išeitimis, todėl gydymo ir diagnostikos galimybės yra ribotos. 

Darbo tikslas: Apžvelgti intrahepatinės nėščiųjų cholestazės diagnostikos ir gydymo galimybes. 

Metodai. Literatūros apžvalgai buvo naudojama tarptautinė duomenų bazė „Pubmed“. Iš viso buvo rasta 56

straipsniai,  iš  kurių  išanalizuota  40  straipsnių  taikant  šiuos  įtraukimo  kriterijus:  publikacijos  anglų  kalba,

publikacijos  5-10  metų  senumo,  publikacijos,  kuriose  nagrinėjama  intrahepatinės  nėščiųjų  cholestazės

diagnostika  ir  gydymas.  Nebuvo  įtraukti  straipsniai,  kuriose  aprašomi  tyrimai  su  gyvūnais,  INC pasekmės

vaisiui ir motinai. Rezultatai.  Intrahepatinė nėščiųjų cholestazė yra dažnas nėštumo sutrikimas, kuris savaime

išnyksta po gimdymo. Jautriausias ir specifiškiausias intrahepatinės nėščiųjų cholestazės diagnostikos tyrimas

yra tulžies rūgščių (TR) nustatymas kraujo serume. Autotaksino aktyvumo lygio nustatymas kraujo serume gali

būti naudojamas kaip patikima diagnostinė priemonė intrahepatinės nėščiųjų cholestazės diagnostikai ateityje.

Ursodeoksicholio rūgštis vis dar laikoma pirmos eilės INC gydymo vaistu, nors jos nauda neįrodyta vaisiui.

Išvados. Intrahepatinė  nėščiųjų  cholestazė  yra  dažnas  sutrikimas  antroje  nėštumo pusėje,  kuriam būdingas

niežulys  ir  padidėjusi  tulžies  rūgščių  koncentracija  serume.  Pirmo  pasirinkimo  tyrimas  yra  tulžies  rūgščių

koncentracijos nustatymas kraujo serume. Dažniausiai INC gydymui skiriama ursodeoksicholio rūgštis, esant

gydymui atspariai ligai skirimi papildomi vaistai.

Raktažodžiai: cholestazė, nėštumas, niežulys, tulžies rūgštys.
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1. Įvadas

Nėščiųjų  cholestazė  yra  intrahepatinis  sutrikimas,

būdingas tik nėščiai moteriai, kuris greitai praeina

po gimdymo [1]. Tai labiausiai paplitęs su nėštumu

susijęs  kepenų  sutrikimas,  kuriam  būdingas

niežulys ir  biochemiškai padidėjęs tulžies  rūgščių

kiekis  serume,  dažnai  esant  kitiems  kepenų

funkcijos  sutrikimo požymiams  [2,3].  ICP dažnis

pasaulyje yra nuo 0,2% iki 2%, tačiau labai skiriasi

ir  priklauso  nuo  geografinės  padėties  ir  etninės

kilmės  [3].  Labiausiai  ši  liga  paplitusi  Pietų

Amerikoje  ir  Šiaurės  Europoje  [12,13].  Nėštumo

intrahepatinės cholestazės dažnis yra didesnis esant

daugiavaisiam nėštumui, moterims, kurios pastojo

po  pagalbinio  apvaisinimo  ir  vyresnėms  nei  35

metų  moterims  [3,14].  Pasaulyje  didžiausias

sergamumas  nustatytas  mapuche  indėnams  –

vietinių  Čilės  gyventojų  grupėje,  kurioje

sergamumas buvo  > 27 % [15]. Pagal apibrėžimą

INC  apsiriboja  nėštumu  ir  priešgimdiniu

laikotarpiu  ir  diagnozuojama  atmetus  kitas

cholestazės  priežastis  [3].  Be  motinos  simptomų,

INC  gali  būti  susijusi  su  nepalankiomis  vaisiaus

išeitimis,  tokiomis  kaip  spontaninis  priešlaikinis

gimdymas, mekonijumi užteršti vaisiaus vandenys

ir  vaisiaus  intrauterine  mirtimi  [4,5].  Nėščiųjų

intrahepatinės  cholestazės   etiologija  yra  menkai

suprantama,  bet  greičiausiai  yra  daugiafaktorinė,

turinti  genetinį  polinkį  bei  aplinkos  ir  hormonų

įtaką ligos vystymuisi ir sunkumui [6].

2. Metodika

Literatūros  apžvalgai  buvo  naudojama  tarptautinė

duomenų  bazė  „Pubmed“.  Iš  viso  buvo  rasta  56

straipsniai,  iš  kurių  išanalizuota  40  straipsnių

taikant  šiuos  įtraukimo  kriterijus:  publikacijos

anglų  kalba,  publikacijos  5-10  metų  senumo,

publikacijos,  kuriose  nagrinėjama  intrahepatinės

nėščiųjų  cholestazės  diagnostika  ir  gydymas.

Nebuvo  įtraukti  straipsniai,  kuriose  aprašomi

tyrimai  su  gyvūnais,  INC  pasekmės  vaisiui  ir

motinai.

3. Rezultatai

3.1. Diagnostika

Intrahepatinė  nėščiųjų  cholestazė  diagnozuojama

antroje nėštumo pusėje, esant niežuliui, bendras TR

lygis > 10 μmol/L ir nėra kitų kepenų pažeidimo

priežasčių  [21,32,33].  Sunkus  INC

diagnozuojamas,  kai  TR  viršija  40  μmol/L

[32,34,35].  Visos  moterys,  kurioms  diagnozuotas

INC,  turi  būti  tikrinamos  dėl  hepatito  C,  jei  jos

anksčiau nebuvo ištirtos, ir dėl kitų priežasčių, dėl

kurių  gali  atsirasti  nenormalių  kepenų  tyrimų

rezultatų bei niežulys [36].

3.1.1. Tulžies rūgštys

Tulžies  rūgščių  nustatymas  kraujo  serume  yra

jautriausias  ir  specifiškiausias  intrahepatinės

nėščiųjų  cholestazės  diagnostikos  tyrimas  [35].

Tulžies rūgščių kiekis nėštumo metu svyruoja nuo

0,3  iki  9,8  μmol/L  ir  nedidėja  progresuojant

nėštumui  [33].  Nors  tulžies  rūgštys  padidėja  nuo

dviejų  iki  penkių  kartų  po  valgio,  didžiausia

koncentracija  nustatoma  maždaug  po  90  minučių

[35,37].  „Cochrane“  apžvalga  nustatė,  kad tulžies

rūgščių  padidėjimo  kraujo  serume  jautrumas  yra

72–98%, o specifiškumas – 81–97% diagnozuojant

INC  [35].  Niežulys  gali  pasireikšti  iki  3  savaičių

dar prieš tulžies rūgščių padidėjimą kraujo serume,

todėl  rekomenduojama  ir  toliau  tikrinti  kas  1–2

savaites po pirminio pasireiškimo, net jei TR kiekis

iš pradžių yra normalus [33].

3.1.2. Autotaksinas

Autotaksinas  yra  fermentas,  turintis  daugybę

poveikių,  susijusių  su  kraujagyslių  ir  neuronų

vystymusi  embriogenezės  metu,  ir  svarbus

lizofosfatidinės  rūgšties  susidarymui,  kuri,  kaip

buvo  nustatyta,  yra  susijusi  su  niežuliu  [14].

Autotaksino  kiekis  didėja  nėštumo  metu  [38].
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Nustatyta,  kad autotaksino aktyvumas serume yra

didesnis moterims, sergančioms INC, palyginus su

nėščiomis  moterimis,  sergančiomis  kitų  formų

niežuliu  ar  kepenų  liga  [38,39].  Naudojant

nmol/mL/min  slenkstį,  nustatyta,  kad  autotaksino

aktyvumas  turi  panašų  specifiškumą  ir  jautrumą

tulžies  rūgštims  diagnozuojant  INC  [14,39].

Autotaksino aktyvumo lygis nesikeičia nuo maisto

ir kitų aplinkos sąlygų, todėl gali būti naudojamas

kaip patikima diagnostinė priemonė intrahepatinės

nėščiųjų cholestazės diagnostikai ateityje, tačiau vis

dar reikia daugiau tyrimų [14].

3.1.3. Kepenų fermentai

Kepenų  fermentai  yra  nevienodai  padidėję

intrahepatinės  nėščiųjų  cholestazės  metu

[31,32,34]. Transaminazių kiekis gali padidėti du ar

tris  kartus  virš  normos  ribos,  tačiau  taip pat  gali

išlikti nepadidėję iki 30 % atvejų  [39]. Bilirubino

kiekis padidėja maždaug 10 % visų INC atvejų ir

paprastai  vyrauja  konjuguoto  bilirubino

hiperbilirubinemija  [2].  Šarminę fosfatazę  gamina

placenta,  todėl  normalaus  nėštumo  metu  ji  yra

padidėjusi ir nėra naudingas žymuo diagnozuojant

INC  [7].  GGT  dažniausiai  būna  normalus  arba

minimaliai padidėjęs [21].

3.1.4. Protrombino laikas

Protrombino  laikas  (PL)  gali  padidėti  dėl  prasto

vitamino  K,  riebaluose  tirpaus  vitamino,

pasisavinimo,  esant  sumažėjusiam  tulžies  rūgščių

perdirbimui  intrahepatinės  nėščiųjų  cholestazės

metu [2].

3.1.5. Vaizdiniai tyrimai

Sergant INC, kepenų parenchima ir tulžies latakai

yra  normalūs,  tačiau  tulžies  pūslės  tūris  yra

didesnis  nei  kitų  nėščiųjų,  nors  tai  nespecifinis

radinys [2,36] .

3.1.6. Kepenų biopsija

Kepenų biopsija retai atliekama norint diagnozuoti

intrahepatinę  nėščiųjų  cholestazę.  Tačiau  būdingi

INC  radiniai  yra  kanalėlių  cholestazė  ir  tulžies

kamščiai [21,33].

3.2.  Gydymas

3.2.2. Ursodeoksicholio rūgštis

Įrodyta,  kad  ursodeoksicholio  rūgštis  (UDCA)

sumažina niežėjimą ir mažina motinos ir  vaisiaus

tulžies  rūgščių  kiekį.  UDCA  yra  hidrofilinis

vaistas, apsaugantis hepatocitų ląstelių membranas

nuo toksinio hidrofobinių tulžies rūgščių poveikio

[40–42]. Šis vaistas sustiprina hepatocitų pernešėjų

BSEP, MRP4 ir MRP3 ekspresiją, taip skatindamas

tulžies sekreciją, taip pat užkertant kelią hepatocitų

apoptozei  [4,40,41]. UDCA mažina tulžies rūgščių

kiekį  vaisiaus  amniono  skystyje  ir  virkštelės

kraujyje  atkurdamas  fiziologinį  placentos  rūgščių

gradientą  [43,44]. UDCA vis dar laikomas pirmos

eilės  intrahepatinės  nėščiųjų  cholestazės  gydymo

vaistu,  nors  jo  nauda  vaisiui  neįrodyta.  Jis  yra

saugus  nėštumo  metu  ir  nėra  duomenų  apie

neigiamą  poveikį  motinai  ar  vaisiui  [21,26].

Pagrindinis  šalutinis  poveikis,  apie  kurį  pranešta,

yra  lengvas  viduriavimas  [41].  UDCA  priklauso

nuo  svorio,  pradinė  dozė  yra  15  mg/kg/kg.  per

dieną,  padalijant  į  dvi  ar  tris  dozes  [33].  UDCA

vartojimas maitinant krūtimi nėra patvirtintas,  bet

manoma, jog jis yra saugus, nes pačiame motinos

piene  iš  pradžių  yra  daug  UDCA  [45].  Kadangi

niežulys  paprastai  praeina  per  kelias  dienas  po

gimdymo,  UDCA  paprastai  nėra  būtina  tęsti  po

gimdymo [27].

3.2.3. Deksametazonas

Deksametazonas  yra  neskiriamas  intrahepatinės

nėščiųjų  cholestazės  gydymui,  bet  naudojamas

vaisiaus  plaučių  brandinimui  priešlaikinio

gimdymo atveju [2,19].
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3.2.4. Rifampicinas

Rifampicinas  veikia  kaip  nėščiųjų  X  receptorių

agonistas.  Jo  veikimo mechanizmas  nėra  visiškai

suprantamas,  tačiau  jis  sumažina  bilirubino  kiekį

didindamas  bilirubino  konjugaciją  ir  išsiskyrimą

[46,47]. Jis veikia sinergiškai su UDCA, dar labiau

sumažindamas  niežulį  [48].  Retrospektyvaus

UDCA ir  rifampicino  tyrimo metu nustatyta,  kad

pridėjus  rifampicino  prie  UDCA,  tulžies  rūgščių

koncentracija kraujo serume sumažėjo daugiau nei

pusei  moterų,  be  to  nebuvo pastebėtas  neigiamas

poveikis  motinai  ar  vaisiui  [46].  Rifampicinas

keičia  šlapimo,  ašarų  ir  kitų  kūno išskyrų  spalvą

[28].  Šis  procesas  yra  gerybinis,  tačiau  pacientės

turi būti informuotos apie šį šalutinį poveikį prieš

pradedant vartoti vaistą.

3.2.5. Kolestiraminas

Manoma, kad kolestiraminas padeda sumažinti INC

sukelta  niežėjimą  [47].  Tačiau,  nors  nedideli

tyrimai  rodo,  kad  niežulys  palengvėjo  vartojant

kolestiraminą,  kolestiraminas  nesumažina  tulžies

rūgščių koncentracijos ir nepagerina kepenų būklės

[2].  Cochrane  apžvalgoje  nustatyta,  kad

kolestiraminas  turi  mažesnį  poveikį  niežėjimui  ir

kepenų fermentams nei UDCA bei turėjo daugiau

šalutinių  reakcijų  [49].  Be  to,  kolestiraminas

sumažina tulžies rūgščių absorbciją žarnyne ir gali

pabloginti  riebaluose tirpių vitaminų metabolizmą

[2]. Nėra įrodymų, jog kolestiraminas yra tinkamas

vaistas  gydant  intrahepatinę  nėščiųjų  cholestazę

[49].

3.2.6. S-adenozil-l-metioninas

S-adenozil-L-metioninas  (SAMe)  gali  pagerinti

cholestazę  keliais  mechanizmais  [50].  Tai  yra

pagrindinis metilo grupės donoras kepenų fermentų

sintezėje,  kuris  reikalingas  mišrioms  micelėms

formuotis,  siekiant  apsaugoti  hepatocitų

membranas nuo tulžies rūgščių [7]. SAMe taip pat

turi  įtakos  hepatocitų  plazmos  membranų

vientisumui  ir  stabdo  etinilestradiolio  sukeltą

tulžies  nutekėjimo  sutrikimą  [8,51].  Nepaisant  jo

funkcijų  gerinant  cholestazę,  tyrimai  davė

prieštaringų  rezultatų  apie  jo  veiksmingumą

[42,49]. SAMe skiriama į veną, paprastai 800 mg

per  parą,  ir  dažniausiai  pasireiškiantis

nepageidaujamas  poveikis  yra  tromboflebitas  dėl

dažnų  infuzijų  į  veną  [2].  SAMe  paprastai  yra

skirtas niežuliui, atspariam kitiems vaistams, gydyti

[52].

3.2.7. Vitaminas k

Susirūpinimą  kelia  intrahepatinės  nėščiųjų

cholestazės  sukelta  koagulopatija,  susijusi  su

vitamino  K  trūkumu,  kurią  sukelia  sumažėjusi

riebaluose tirpių vitaminų absorbcija dėl sutrikusios

tulžies  rūgščių  enterohepatinės  cirkuliacijos  INC

metu  [53].  Tačiau  retrospektyviniame  tyrime

nenustatytas  kraujo  netekimo  skirtumas  tarp

moterų,  sergančių  INC,  ir  sveikų  nėščiųjų  po

gimdymo  [54].  Akušerių  ir  ginekologų  draugijos

gairėse  rekomenduojama  skirti  vitamino  K  prieš

gimdymą [19].

3.3.  Priešlaikinis gimdymo sužadinimas

Kadangi intrahepatinė nėščiųjų cholestazė padidina

negyvagimio  riziką,  ypač  didėjant  gestaciniam

amžiui,  daugelyje  gairių  rekomenduoja  skatinti

gimdymą  37  nėštumo  savaitę  [19].

Retrospektyviniame  tyrime,  kuriame  dalyvavo

nėščiosios sergančios INC, buvo 7 % negyvagimių

atvejų  esant  vienvaisiam  nėštumui  ir  22  %

negyvagimių  dažnis  daugiavaisio  nėštumo  metu

[55]. Kiti tyrimai apskaičiavo, kad rizika yra gana

maža,  maždaug  1,74  %  nėštumų  [19].

Negyvagimio rizika yra didesnė, kai tulžies rūgščių

koncentracija  yra didesnė nei  100 μmol/l  [20,24].

Nepriklausomai  nuo  tikrojo  negyvagimio  dažnio,
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kuris  skiriasi  tyrimų  metu,  intrauterinės  vaisiaus

mirties  rizika  didėja  didėjant  gestaciniam amžiui,

todėl  indukcija  dažnai  atliekama  maždaug  37

savaitę,  siekiant  sumažinti  negyvagimio  riziką,

kartu  sumažinant  neišnešiotumo  riziką  [20,30].

Tais atvejais, kai tulžies rūgščių koncentracija yra

didesnė  nei  100  μmol/L,  yra  vaisiaus  distreso

sindromas arba esant nestabiliai nėščiosios būklei,

priešlaikinio gimdymo skatinimas  anksčiau nei 37

nėštumo savaitės  svarstomas  kiekvienu konkrečiu

atveju  atskirai,  įvertinant  intrauterinės  vaisiaus

mirties riziką ir neišnešiotumo riziką [19,56].

4. Išvados

Intrahepatinė  nėščiųjų  cholestazė  yra  dažnas

sutrikimas  antroje  nėštumo  pusėje,  kuriam

būdingas  niežulys  ir  padidėjusi  tulžies  rūgščių

koncentracija  serume,  kuri  savaime  išnyksta  po

gimdymo.  INC  dažniau  pasireiškia  moterims,

sergančioms hepatitu C ir tulžies pūslės akmenlige,

todėl  visoms  moterims,  kurioms  įtariama

intrahepatinė nėščiųjų cholestazė, rekomenduojama

atlikti  kepenų  ultragarso  tyrimą.  Jautriausias  ir

specifiškiausias intrahepatinės nėščiųjų cholestazės

diagnostikos  tyrimas  yra  tulžies  rūgščių  (TR)

nustatymas  kraujo  serume.  Ursodeoksicholio

rūgštis vis dar laikoma pirmos eilės INC gydymo

vaistu,  nors  jos  nauda  neįrodyta  vaisiui.   Esant

gydymui atspariam niežuliui, skiriamas S-adenozil-

L-metioninas.  Deksametazonas  ir  kolestiraminas

nėra skirimas INC gydymui. Intrahepatinė nėščiųjų

cholestazė gali pasikartoti kitų nėštumų metu ir yra

susijusi  su  padidėjusia  kepenų,  tulžies  pūslės,

imuninės  sistemos,  širdies  ir  kraujagyslių  ligų

rizika  ateityje.  Vaikai  dažniausiai  vystosi

normaliai,  tačiau  jiems  yra  padidėjusi  medžiagų

apykaitos ligų rizika. 
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