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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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Ivadas: Intrahepatiné nésciyjy cholestazé (INC) yra daznas sutrikimas antroje néstumo puséje, kuriam biidingas
nieZulys ir padidéjes tulZies riigSciy kiekis serume, bei susijes su nepalankiomis vaisiaus pasekmémis, tokiomis
kaip prieSlaikinis gimdymas ir intrauterininé mirtis. Yra maZai duomeny apie INC patogeneze ir mechanizmus,
susijusius su nepageidaujamomis vaisiaus iSeitimis, todél gydymo ir diagnostikos galimybés yra ribotos.

Darbo tikslas: ApZvelgti intrahepatinés nésciyju cholestazés diagnostikos ir gydymo galimybes.

Metodai. Literatiiros apZvalgai buvo naudojama tarptautiné duomeny bazé ,,Pubmed”. IS viso buvo rasta 56
straipsniai, i kuriy iSanalizuota 40 straipsniy taikant Siuos jtraukimo kriterijus: publikacijos angly kalba,
publikacijos 5-10 mety senumo, publikacijos, kuriose nagrinéjama intrahepatinés nésciyjy cholestazés
diagnostika ir gydymas. Nebuvo jtraukti straipsniai, kuriose apraSomi tyrimai su gyviinais, INC pasekmés
vaisiui ir motinai. Rezultatai. Intrahepatiné nésciyjy cholestazé yra daznas néstumo sutrikimas, kuris savaime
iSnyksta po gimdymo. Jautriausias ir specifiSkiausias intrahepatinés nésciyju cholestazés diagnostikos tyrimas
yra tulZies riig§¢iy (TR) nustatymas kraujo serume. Autotaksino aktyvumo lygio nustatymas kraujo serume gali
biiti naudojamas kaip patikima diagnostiné priemoné intrahepatinés nésciyjy cholestazés diagnostikai ateityje.
Ursodeoksicholio riigstis vis dar laikoma pirmos eilés INC gydymo vaistu, nors jos nauda nejrodyta vaisiui.
Isvades. Intrahepatiné nésciyjy cholestazé yra daznas sutrikimas antroje nésStumo puséje, kuriam biidingas
nieZulys ir padidéjusi tulZies rtigSciy koncentracija serume. Pirmo pasirinkimo tyrimas yra tulZies riigSciu
koncentracijos nustatymas kraujo serume. DaZniausiai INC gydymui skiriama ursodeoksicholio riigstis, esant

gydymui atspariai ligai skirimi papildomi vaistai.

Raktazodziai: cholestazé, néStumas, niezulys, tulZies ragstys.
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1. Ivadas

Nésciyjy cholestazé yra intrahepatinis sutrikimas,
bidingas tik nésciai moteriai, kuris greitai praeina
po gimdymo [1]. Tai labiausiai paplites su néstumu
susijes kepeny sutrikimas, kuriam budingas
nieZulys ir biochemiSkai padidéjes tulZies riigsciy
kiekis serume, daZnai esant kitiems kepeny
funkcijos sutrikimo pozymiams [2,3]. ICP daZnis
pasaulyje yra nuo 0,2% iki 2%, taciau labai skiriasi
ir priklauso nuo geografinés padéties ir etninés
kilmés [3]. Labiausiai Si liga paplitusi Piety
Amerikoje ir Siaurés Europoje [12,13]. Néstumo
intrahepatinés cholestazés daznis yra didesnis esant
daugiavaisiam néstumui, moterims, kurios pastojo
po pagalbinio apvaisinimo ir vyresnéms nei 35
mety moterims [3,14]. Pasaulyje didZiausias
sergamumas nustatytas mapuche indénams -
vietiniy Cilés gyventojy grupéje, kurioje
sergamumas buvo > 27 % [15]. Pagal apibréZima
INC apsiriboja néStumu ir prieSgimdiniu
laikotarpiu ir diagnozuojama atmetus kitas
cholestazés priezastis [3]. Be motinos simptomuy,
INC gali biiti susijusi su nepalankiomis vaisiaus
iSeitimis, tokiomis kaip spontaninis prieSlaikinis
gimdymas, mekonijumi uZterSti vaisiaus vandenys
ir vaisiaus intrauterine mirtimi [4,5]. Nés¢iyju
intrahepatinés cholestazés etiologija yra menkai
suprantama, bet greiCiausiai yra daugiafaktoring,
turinti genetinj polinkj bei aplinkos ir hormony

jitaka ligos vystymuisi ir sunkumui [6].

2. Metodika

Literatliros apZvalgai buvo naudojama tarptautiné
duomeny bazé ,Pubmed“. IS viso buvo rasta 56
straipsniai, i§ kuriy iSanalizuota 40 straipsniy
taikant Siuos jtraukimo kriterijus: publikacijos
angly kalba, publikacijos 5-10 mety senumo,
publikacijos, kuriose nagrinéjama intrahepatinés
nésciyjy cholestazés diagnostika ir gydymas.

Nebuvo jtraukti straipsniai, kuriose aprasomi

tyrimai su gyvinais, INC pasekmés vaisiui ir
motinai.

3. Rezultatai

3.1. Diagnostika

Intrahepatiné nésciyjy cholestazé diagnozuojama
antroje néStumo puséje, esant nieZuliui, bendras TR
lygis > 10 pmol/L ir néra kity kepeny paZeidimo
prieZasciy [21,32,33]. Sunkus INC
diagnozuojamas, kai TR virSija 40 pmol/L
[32,34,35]. Visos moterys, kurioms diagnozuotas
INC, turi bati tikrinamos dél hepatito C, jei jos
anksCiau nebuvo istirtos, ir dél kity priezasciy, dél
kuriy gali atsirasti nenormaliy kepenuy tyrimy

rezultaty bei nieZulys [36].

3.1.1. TulzZies rugstys

TulZies riigS¢iy nustatymas kraujo serume yra
jautriausias ir  specifiSkiausias  intrahepatinés
nésciyjy cholestazés diagnostikos tyrimas [35].
TulZies rtigsciy kiekis néStumo metu svyruoja nuo
0,3 iki 9,8 pmol/L ir nedidéja progresuojant
néstumui [33]. Nors tulZies riigstys padidéja nuo
dvieju iki penkiy karty po valgio, didZiausia
koncentracija nustatoma mazdaug po 90 minuciy
[35,37]. ,,Cochrane“ apzZvalga nustaté, kad tulZies
rigsciy padidéjimo kraujo serume jautrumas yra
72-98%, o specifiSkumas — 81-97% diagnozuojant
INC [35]. Niezulys gali pasireiksti iki 3 savaiciy
dar prie§ tulZies riigS¢iy padidéjima kraujo serume,
todél rekomenduojama ir toliau tikrinti kas 1-2
savaites po pirminio pasireiSkimo, net jei TR kiekis

i pradziy yra normalus [33].

3.1.2. Autotaksinas

Autotaksinas yra fermentas, turintis daugybe
poveikiy, susijusiy su kraujagysliu ir neurony
vystymusi embriogenezés metu, ir svarbus
lizofosfatidinés ragsties susidarymui, kuri, kaip
buvo nustatyta, yra susijusi su niezuliu [14].

Autotaksino kiekis didéja néStumo metu [38].
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Nustatyta, kad autotaksino aktyvumas serume yra
didesnis moterims, sergan¢ioms INC, palyginus su
nésciomis moterimis, serganciomis kity formy
niezuliu ar kepeny liga [38,39]. Naudojant
nmol/mL/min slenkstj, nustatyta, kad autotaksino
aktyvumas turi panaSy specifiSkumg ir jautruma
tulZies riigStims diagnozuojant INC [14,39].
Autotaksino aktyvumo lygis nesikeicia nuo maisto
ir kity aplinkos salygy, todél gali biti naudojamas
kaip patikima diagnostiné priemoné intrahepatinés
nésciyjy cholestazés diagnostikai ateityje, taciau vis

dar reikia daugiau tyrimy [14].

3.1.3. Kepeny fermentai

Kepeny fermentai yra nevienodai padidéje
intrahepatinés ~ nésciyjy  cholestazés metu
[31,32,34]. Transaminaziy kiekis gali padidéti du ar
tris kartus vir§ normos ribos, taciau taip pat gali
islikti nepadidéje iki 30 % atvejy [39]. Bilirubino
kiekis padidéja maZdaug 10 % visy INC atvejy ir
paprastai vyrauja konjuguoto bilirubino
hiperbilirubinemija [2]. Sarmine fosfataze gamina
placenta, todél normalaus néStumo metu ji yra
padidéjusi ir néra naudingas Zymuo diagnozuojant
INC [7]. GGT daZniausiai biina normalus arba

minimaliai padidéjes [21].

3.14. Protrombino laikas

Protrombino laikas (PL) gali padidéti dél prasto
vitamino K, riebaluose tirpaus vitamino,
pasisavinimo, esant sumaZéjusiam tulZies riigSciy
perdirbimui intrahepatinés nésciyjy cholestazés

metu [2].

3.1.5. Vaizdiniai tyrimai

Sergant INC, kepeny parenchima ir tulZies latakai
yra normallis, taCiau tulZies ptslés tiris yra
didesnis nei kity néSciyjy, nors tai nespecifinis

radinys [2,36] .

3.1.6. Kepeny biopsija

Kepeny biopsija retai atliekama norint diagnozuoti
intrahepatine nésciyjy cholestaze. Taciau budingi
INC radiniai yra kanaléliy cholestazé ir tulZies

kamsciai [21,33].

3.2. Gydymas

3.2.2.  Ursodeoksicholio riigstis

Irodyta, kad ursodeoksicholio riigstis (UDCA)
sumazina nieZéjima ir maZina motinos ir vaisiaus
tulzies rigsc¢iy kieki. UDCA yra hidrofilinis
vaistas, apsaugantis hepatocity lasteliy membranas
nuo toksinio hidrofobiniy tulZies rigsciy poveikio
[40-42]. Sis vaistas sustiprina hepatocity perneséjy
BSEP, MRP4 ir MRP3 ekspresija, taip skatindamas
tulZies sekrecija, taip pat uzkertant kelig hepatocity
apoptozei [4,40,41]. UDCA mazina tulZies ragsciy
kiekj wvaisiaus amniono skystyje ir virkstelés
kraujyje atkurdamas fiziologinj placentos rigsciy
gradienty [43,44]. UDCA vis dar laikomas pirmos
eilés intrahepatinés nésciyjy cholestazés gydymo
vaistu, nors jo nauda vaisiui nejrodyta. Jis yra
saugus néStumo metu ir néra duomeny apie
neigiama poveiki motinai ar wvaisiui [21,26].
Pagrindinis Salutinis poveikis, apie kurj pranesta,
yra lengvas viduriavimas [41]. UDCA priklauso
nuo svorio, pradiné dozé yra 15 mg/kg/kg. per
diena, padalijant | dvi ar tris dozes [33]. UDCA
vartojimas maitinant kriitimi néra patvirtintas, bet
manoma, jog jis yra saugus, nes paciame motinos
piene iS pradZiy yra daug UDCA [45]. Kadangi
nieZulys paprastai praeina per kelias dienas po
gimdymo, UDCA paprastai néra biitina testi po
gimdymo [27].

3.2.3. Deksametazonas

Deksametazonas yra neskiriamas intrahepatinés
nésciyjy cholestazés gydymui, bet naudojamas
vaisiaus  plauCiy  brandinimui  prieslaikinio

gimdymo atveju [2,19].

37



Journal of Medical Sciences. 23 Jan, 2023 - Volume 11 | Issue 1. Electronic - ISSN: 2345-0592

3.2.4. Rifampicinas

Rifampicinas veikia kaip nésCiyju X receptoriy
agonistas. Jo veikimo mechanizmas néra visiSkai
suprantamas, taCiau jis sumazina bilirubino kieki
didindamas bilirubino konjugacija ir iSsiskyrima
[46,47]. Jis veikia sinergiSkai su UDCA, dar labiau
sumaZindamas nieZulj [48]. Retrospektyvaus
UDCA ir rifampicino tyrimo metu nustatyta, kad
pridéjus rifampicino prie UDCA, tulZies raigsciy
koncentracija kraujo serume sumazéjo daugiau nei
pusei motery, be to nebuvo pastebétas neigiamas
poveikis motinai ar vaisiui [46]. Rifampicinas
keicia Slapimo, aSary ir kity kono iSskyry spalva
[28]. Sis procesas yra gerybinis, taciau pacientés
turi bati informuotos apie §j Salutinj poveikj pries

pradedant vartoti vaista.

3.2.,5. Kolestiraminas

Manoma, kad kolestiraminas padeda sumaZzinti INC
sukelta niezZéjima [47]. Taciau, nors nedideli
tyrimai rodo, kad nieZulys palengvéjo vartojant
kolestiramina, kolestiraminas nesumazina tulZies
riigsciy koncentracijos ir nepagerina kepeny biiklés
[2].  Cochrane apZvalgoje nustatyta, kad
kolestiraminas turi maZesnj poveikj niezéjimui ir
kepeny fermentams nei UDCA bei turéjo daugiau
Salutiniy reakcijy [49]. Be to, kolestiraminas
sumazina tulZies riigsciy absorbcija Zarnyne ir gali
pabloginti riebaluose tirpiy vitaminy metabolizma
[2]. Néra jrodymuy, jog kolestiraminas yra tinkamas
vaistas gydant intrahepatine nésc¢iyju cholestaze

[49].

3.2.6. S-adenozil-l-metioninas

S-adenozil-L-metioninas (SAMe) gali pagerinti
cholestaze keliais mechanizmais [50]. Tai yra
pagrindinis metilo grupés donoras kepeny fermenty
sintezéje, kuris reikalingas miSrioms miceléms
formuotis, siekiant

apsaugoti hepatocity

membranas nuo tulZies rigsciy [7]. SAMe taip pat
turi  jtakos hepatocity plazmos membrany
vientisumui ir stabdo etinilestradiolio sukelta
tulZies nutekéjimo sutrikimg [8,51]. Nepaisant jo
funkcijy gerinant cholestaze, tyrimai daveé
prieStaringy rezultaty apie jo veiksminguma
[42,49]. SAMe skiriama | vena, paprastai 800 mg
per para, ir daZniausiai  pasireiSkiantis
nepageidaujamas poveikis yra tromboflebitas dél
dazny infuzijy i vena [2]. SAMe paprastai yra
skirtas niezuliui, atspariam kitiems vaistams, gydyti

[52].

3.2.7. Vitaminas k

Susiriipinima  kelia  intrahepatinés  nésciyjy
cholestazés sukelta koagulopatija, susijusi su
vitamino K trikumu, kurig sukelia sumazéjusi
riebaluose tirpiy vitaminy absorbcija dél sutrikusios
tulZies riigSciy enterohepatinés cirkuliacijos INC
metu [53]. Taciau retrospektyviniame tyrime
nenustatytas kraujo netekimo skirtumas tarp
motery, serganc¢iy INC, ir sveiky nésciyju po
gimdymo [54]. AkuSeriy ir ginekology draugijos
gairése rekomenduojama skirti vitamino K prie§

gimdyma [19].

3.3. Prieslaikinis gimdymo suZadinimas

Kadangi intrahepatiné nésciyjy cholestazé padidina
negyvagimio rizika, ypac¢ didéjant gestaciniam
amZiui, daugelyje gairiy rekomenduoja skatinti
gimdyma 37 néstumo savaite [19].
Retrospektyviniame tyrime, kuriame dalyvavo
nésciosios sergancios INC, buvo 7 % negyvagimiy
atvejy esant vienvaisiam néStumui ir 22 %
negyvagimiy daznis daugiavaisio néStumo metu
[55]. Kiti tyrimai apskaiciavo, kad rizika yra gana
maza, mazdaug 1,74 % néStumy [19].
Negyvagimio rizika yra didesné, kai tulZies riigsciy
koncentracija yra didesné nei 100 pmol/l [20,24].

Nepriklausomai nuo tikrojo negyvagimio daznio,
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kuris skiriasi tyrimy metu, intrauterinés vaisiaus
mirties rizika didéja didéjant gestaciniam amZiui,
todél indukcija daznai atliekama maZdaug 37
savaite, siekiant sumazinti negyvagimio rizika,
kartu sumazinant neiSneSiotumo rizika [20,30].
Tais atvejais, kai tulZies rtigS¢iy koncentracija yra
didesné nei 100 pmol/L, yra vaisiaus distreso
sindromas arba esant nestabiliai nésciosios biiklei,
prieSlaikinio gimdymo skatinimas anksciau nei 37
néstumo savaités svarstomas kiekvienu konkreciu
atveju atskirai, jvertinant intrauterinés vaisiaus

mirties rizika ir neiSneSiotumo rizikq [19,56].

4. Isvados

Intrahepatiné nésciyjy cholestazé yra daZnas
sutrikimas antroje néStumo puséje, kuriam
btidingas nieZulys ir padidéjusi tulZies ragsciy
koncentracija serume, kuri savaime iSnyksta po
gimdymo. INC daZniau pasireiSkia moterims,
sergancioms hepatitu C ir tulZies ptslés akmenlige,
todél visoms moterims, kurioms jtariama
intrahepatiné nésciyjy cholestazé, rekomenduojama
atlikti kepeny ultragarso tyrima. Jautriausias ir
specifisSkiausias intrahepatinés nésciyjy cholestazés
diagnostikos tyrimas yra tulZies rigsciy (TR)
nustatymas kraujo serume. Ursodeoksicholio
riigstis vis dar laikoma pirmos eilés INC gydymo
vaistu, nors jos nauda nejrodyta vaisiui. Esant
gydymui atspariam nieZuliui, skiriamas S-adenozil-
L-metioninas. Deksametazonas ir kolestiraminas
néra skirimas INC gydymui. Intrahepatiné nésciyju
cholestazé gali pasikartoti kity néStumy metu ir yra
susijusi su padidéjusia kepeny, tulZies pislés,
imuninés sistemos, Sirdies ir kraujagysliy ligy
rizika ateityje. Vaikai daZniausiai  vystosi
normaliai, taciau jiems yra padidéjusi medZiagy

apykaitos ligy rizika.
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