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MANAGEMENT OF SEVERE FIRST TRIMESTER ONSET INTRAHEPATIC CHOLESTASIS
OF PREGNANCY - CASE REPORT AND REVIEW OF LITERATURE

Case report

Abstract

Intrahepatic cholestasis of pregnancy represents the most common pregnancy related liver disease in preg-
nancy. We present the case of rare, first-trimester onset intrahepatal cholestasis with coincidence with pri-
mary biliary cholangoitis. The combination of two diseases caused severe bile acid elevation. We decided to
add Rifampicin to therapy after failure of basic combination of ursodeoxycholic acid and S-adenyl methionin.
We performed cesarean section in 30 weeks of pregnancy because of acute severe elevation of bile acids.
Ursodeoxycholic acid was continued postpartum with normalization of bile acids.

Key words: intrahepatal cholestasis of pregnancy, primary biliary cholangoitis, ursodeoxycholic acid,
S-adenyl methionin, Rifampicin

Kazuistika

Abstrakt

Intrahepatalna cholestaza tehotnych predstavuje najéastej$iu hepatdlnu poruchu v gravidite. Predstavuje-
me pripad raritnej prvotrimestralne vzniknutej intrahepatalnej cholestazy s koexistenciou primarnej biliarnej
cholangoitidy. Kombinacia ochoreni viedla k vyraznej elevacii Zl€ovych kyselin. Po §tandardnej kombinacii
ursodeoxycholovej kyseliny a S-adenyl methioninu bol do lie¢by pridany Rifampicin. Tehotenstvo bolo ukon-
¢ené v 30. tyZdni pre opatovny zdvazny narast ZICovych kyselin cisarskym rezom. Postpartalne sa pokra¢ova-
lo v lie¢be ursodeoxycholovou kyselinou s poklesom Zl¢ovych kyselin.

KIacéové slova: intrahepatalna cholestaza tehotnych, primarna bilidrna cholangoitida, ursodeoxycholova
kyselina, S-adenyl methionin, Rifampicin
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Uvod

Intrahepatalna cholestaza tehotnych (ICP) je naj-
¢astejSou hepatalnou poruchou v gravidite. Ab-
normalne hladiny ZI€ovych kyselin a ich ukladanie
vytvaraju u tehotnej typicky klinicky obraz pruritu.
Okrem zniZzenej kvality Zivota sa v$ak vyraznejSia
maternalna morbidita ¢i mortalita v savislosti s ICP
nepotvrdila. ICP v8ak vyrazne zvysSuje riziko nahleho
intrauterinného umrtia plodu. ICP vznika najcastejSie
po 30. tyZzdni gravidity a mdZe vzniknut na podklade
inej hepatalnej choroby. V literatlire je popisanych
len par pripadov prvotrimestralne vzniknutej ICP.

Kazuistika

29-ro¢na |. gravida bola odosland na nasu kliniku
v 18. tyZdni tehotenstva za u¢elom morfologického
ultrazvuku. Podas realizacie vySetrenia sme si vSimli
vyrazne ikterické skléry pacientky. V rdmci podrobnej
anamnézy sme zistili, Ze pacientka mala ikterus uz
pred graviditou. Stav nebol dorieSeny. Vyrazné svr-
benie tela, hlavne v oblasti plosiek n6h a ruk zacalo
od 8. tyZdna gravidity. V tomto obdobi bola hospita-
lizovana na hepatologickom oddeleni, kde sa zistila
elevacia peceriovych testov a elevacia Zl¢ovych kyse-
lin 85 pmol/l. Realizované boli komplexné vySetrenia
s vyluéenim infekénej etioldgie hepatitidy. Diagnos-
tikované boli AMA (protilatky proti mitochondriam).
Dal$ia autoimunitna etiologia hepatalnej poruchy sa
nepotvrdila. Odporucana jej bola terapia kyselinou
ursodeoxycholovou (UDCA) 500 mg 2krat denne,
cholestyraminom a hepatoprotektivami. Pacientka
bola v 10. tyZdni tehotenstva demitovana s diagnos-
tickym zaverom primarnej biliarnej cholangoitidy. Od
prepustenia neboli hepatalne parametre vratane Zl-
¢ovych kyselin kontrolované.

V 18. tyZdni sme pacientke odobrali kompletné krvné
vySetrenia: AST 1,22 pkat/l, ALT 1,63 pkat/l, celkovy
bilirubin 53,5 pmol/l, ZIéové kyseliny 180 pmol/l. Pa-
cientke sme zmenili lieCbu na pInu davku UDCA 3x
500 mg a S-adenyl methionin p. 0. 2x 500 mg. Cho-
lestyramin sme z terapie vysadili. K lieCbe sme pri-
dali vitamin K a vitamin D. Po komplexnom zhodno-
teni sme diagno6zu $pecifikovali na primarnu bilidarnu
cholangoitidu s koexistenciou graviditou indukova-
nej intrahepatalnej cholestazy. ZI¢ové kyseliny sme
kontrolovali v tyZzdnovych intervaloch. V 22. tyZdni
doslo k ich poklesu na hodnotu 80 pmol/l. Hodnota
ZIeovych kyselin sa nemenila az do 25. tyzdria teho-
tenstva, kedy dos$lo k opdtovnému vzostupu na hod-
notu 154 pmol/l, hepatalne testy ostali nezmenené.
Rast plodu bol primerany, kazdodenné CTG bolo fy-
ziologické. Pacientke sa hrani¢ne skratil kréok mater-
nice na dizku 19 mm. V tomto tyZdni tehotenstva sme
indukovali pfucnu zrelost Dexamedom. Po konzulta-
cii s klinickym farmakolégom sme pridali do liecby
Rifampicin v davke 300 mg denne rano nala¢no.
V 27. tyZdni doSlo k signifikantnému zniZeniu ZI¢o-
vych kyselin 53 pmol/l. Tieto hodnoty boli nemenné
do 30. tyZzdna tehotenstva, kedy napriek plne vyta-
Zenej lieCbe stupli ZICové kyseliny na 154,2 pmol/l.
Po podani rescue therapy Dexamedu sme ukondili
graviditu akatnym cisarskym rezom. Bol porodeny
novorodenec Zenského pohlavia s pérodnou hmot-
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nostou 1270 g (13. percentil), Apgarovej skore 7/7/7,
plodova voda podas cisarskeho rezu bola &ira. Na-
sledny stav novorodenca bol primerany. Hodnota
Zléovych kyselin bola 4 tyZzdne po p6érode 15 pmol/l.
Pacientke bola ponechana liecba UDCA a je nadalej
sledovana v hepatologickom centre.

Diskusia

ICP je cholestatické ochorenie pecene Specificky vzni-
kajuce v gravidite. Celosvetova incidencia mé vyraz-
nu variabilitu od 0,3 do 5,6 % (1). Patofyziologickym
zdkladom je elevacia zléovych kyselin. ICP sa véc-
Sinou klinicky manifestuje dlhotrvajacim pruritom
vznikajucim v 2. a 3. trimestri. Treba mat na mysli,
Ze v pripade ICP ide o diagn6zu stanovenu , per ex-
clusionem”, ktora je dana po vylucéeni inych pricin,
ktoré by sa mohli podielat na vzniku pruritu a elevacii
Zléovych kyselin (napr. atopickd dermatitida, pemfi-
goid gestationis, primarna bilidrna cirhéza, virusova
alebo autoimunitna hepatitida, HELLP syndrém, hy-
pereméza, akutna steatdza pecene a pod.). Najsen-
zitivnej§im a naj$pecifickejS$im markerom na uréenie
diagndzy je zvy$end hladina Zl¢ovych kyselin v sére,
ktora sa v kombindcii s typickym pruritom povaZuje za
zaklad v diagnostike ICP, ak neexistuje dokaz o alter-
nativnej diagnéze. U vSetkych Zien s diagnostikova-
nou ICP by sa mala skontrolovat hladina pec¢eriovych
enzymov a sérovych Zl€ovych kyselin 6 - 8 tyzdriov
po poérode. Tieto biochemické parametre sa zvycajne
po poérode rychlo upravia, ¢im sa potvrdi diagnéza
ICP. Hoci nasledky na maternadlnu morbiditu su len
minimalne, perinatdlna morbidita a mortalita je vy-
znamna. ICP zvysuje riziko predé¢asného poérodu, fe-
talnej asfyxie, pritomnosti mekénia v plodovej vode
a nahlej intrauterinnej smrti.

Patogenéza je vysledkom komplexnych metabolic-
kych zmien na alterovanom genetickom zdaklade.
Zlgové kyseliny su hlavnou organickou zlozkou ZI&e.
Po sekrécii ZIce do tenkého ¢reva dochadza vplyvom
intestinalnej mikrofléry k vzniku sekundarnych Zl¢o-
vych kyselin (2). Priméarne Zl¢ové kyseliny vznikaju
v peceni konjugaciou s glycinom alebo taurinom.
Vacésina primarnych a sekundarnych Zléovych kyselin
sa nasledne stava sucéastou enterohepatalneho obe-
hu. Za fyziologickych okolnosti vstupuje do systémo-
vej cirkulacie iba malé mnoZstvo ZI€ovych kyselin (3).
Alteracia hepatalnej syntézy, exkrécie a intestinalnej
resorbcie vedie k abnormalnym hladindm Zl¢ovych
kyselin. Tieto mechanizmy s spoloénym patofyzio-
logickym menovatelom viacerych cholestatickych
ochoreni pecene. Trottier a kolektiv verifikovali ele-
vaciu primarnych Zléovych kyselin u pacientov s pri-
marnou bilidrnou cirhézou ako aj primarnou skle-
rotizujucou cholangitidou. Mutacie génov ATP8B1,
ABCB4 a ABCB11 su identifikované nie len pri ICP, ale
aj benignej rekurentnej intrahepatalnej cholestaze, ¢i
progresivnej familidrnej intrahepatalnej cholestaze
(4). Vplyv graviditou indukovanych hormonalnych
zmien na vznik cholestazy bol potvrdeny viacerymi
studiami. Vysoké hladiny estrogénov v pripadoch
viacplodovej gravidity, ovaridlneho hyperstimulac-
ného syndrému sa asociuju s vys$s$im rizikom ICP
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(5). Vznik ICP rovnako koreluje s najvy$Sou hladi-
nou estrogénov, teda s obdobim neskorého druhého
a tretieho trimestra (6). V mensej miere ma vyznam
progesterén. Jeho sulfonizované metabolity alteruju
hepatobilidarny transportny systém (7).
Prvotrimestralne vzniknuté pripady ICP, obzvlast so
zavaznymi vysledkami laboratérnych parametrov
predstavuju $pecificku klinickt vyzvu s potrebou mul-
tidisciplinarneho pristupu. Do roku 2020 bolo publi-
kovanych 9 prvotrimestralne vzniknutych ICP (5,8,9).
Netypickd ¢asovad osa ochorenia otvara otazku, &i
ochorenie nevznika na podklade preexistujlcej pece-
flovej choroby, pripadne, ¢i s fiou do buducna nebu-
de asociované. Analyza §védskych autorov potvrdila
u Zien s anamnézou ICP zvySené riziko chronickej he-
patitidy, cirhézy pecene, hepatitidy C a Zlénikovych
kamenov (10). Pozitivita antimitochondrialnych pro-
tilatok AMA a elevacia ALP bez vysvetlenych inych
cholestatickych pri¢in je typickad pre primarnu biliar-
nu cholangoitidu (PBC). Je to autoimunitna choroba
pecene s imunitne sprostredkovanym poskodenim
epiteliarnych buniek, ktoré vedie ku cholestaze a pro-
gresivnej fibroze (11). Koexistencia ICP a primarnej
hepatalnej poruchy vyzaduje odpovede na zloZité
otazky: Ktory patofyziologicky mechanizmus v danej
dobe gravidity prevazuje? Aka je optimalna liecba
pri koincidencii oboch ochoreni? Akym spésobom je
vhodné monitorovat plod a kedy by sa mala ukongit
gravidita?

Prvou liniou v lieébe ICP a rovnako aj PBC je kyselina
ursodeoxycholova (UDCA). Validne Studie dokazali,
Ze lietba UDCA v porovnani s placebom signifikant-
ne znizuje parametre ako pruritus skére, hladinu bili-
rubinu a hladinu pecenovych transaminaz. Zakladom
lieCby je teda podavanie maximalne Gc¢innych a tole-
rovatelnych davok UDCA. Tento postup a davkova-
nie je zohladnené vo v8etkych dostupnych guidelines
pre liecbu ICP. Odporuéané davky UDCA podla ACG
(American College of Gastroenterology) a GWADOH
(Government of Western Australia Department of
Health) su 10-15 mg/kg/den, podla EASL (European
Association for the Study of the Liver) st 10-20 (25)
mg/kg/den, SMFM (Society for Maternal Fetal Medi-
cine) st 300-600 mg 2x denne. V pripade, Ze lieCba
ICP plnymi davkami UDCA nie je dostatocne uc¢inna,
zvazuje sa pridanie SAMe (S-adenosyl methionin).
Ich kombinacia vedie ku signifikantnému zlepSeniu
v parametroch redukcie bilirubinu, AST a frekvencie
pred¢asnych porodov. Tieto parametre boli zlepSené
v prospech UDCA - SAMe, v porovnani so samotnou
UDCA. Pre peroralne podanie sa odporucéa davka
500 mg 2x denne s navySenim do davky 10-25 mg/kg/
den. Synergizmus lie¢iv sa potvrdil aj v lie¢be PBC so
signifikantnym zniZzenim hladin cholesterolu a ALP
(12). Prvou liniou v liec¢be pruritu pri PBC je cholesty-
ramin. Znizuje reabsorbciu Zl¢ovych kyselin a redu-
kuje ich hladinu v systémovej cirkulacii (13). Pre kom-
binaciu UDCA a cholestyraminu v lie¢be ICP neboli
najdené relevantné Gdaje. Medzi benigne nezZiaduce
ucinky cholestyraminu patria gastrointestinalna in-
tolerancia a interferencia s vstrebavanim vitaminov
rozpustnych v tukoch napr. vitamin K. Samotna ICP je
pri¢inou deplécie vitaminu K a je spajana s vyss§im ri-

zikom krvacavych prejavov u matky a plodu. Sandler
a kolektiv publikovali kazuistiku zdvazného fetalneho
intrakranialneho krvacania pri lie¢be cholestyrami-
nom (14). Castro publikovala kazuistiku spontanne
vzniknutej intrauterinnej intrakranidlnej hemoragie
iba pri ICP (15). Nie je jasné, ¢i suplementéacia vitami-
nu K pri kombinacii UDCA a cholestyraminu per os
cestou je dostatocne efektivna, nakolko pritomnost
cholestyraminu znizi biologicki dostupnost tohto
lieku. V lie€be PBC s pruritom rezistentnym na liecbu
sa pouZziva Rifampicin ako druha linia (16). Rifampi-
cin je silnym induktorom peceriového metabolizmu.
Zvysuje expresiu a aktivitu cytochromu a efluxnych
mechanizmov eliminéacie latok. Tymto sp6sobom sa
zvySuje exkrécia Zlovych kyselin, ich detoxikacia.
V kazuistikach bol potvrdeny jeho pozitivny vplyv
na lieCbu ICP (17). Benefity kombinacie UDCA a Ri-
fampicinu dokumentuje $tudia 28 gravidit primarne
rezistentnych na liecbu monoterapiou UDCA (18).
US FDA zaradzuje Rifampicin do kategérie C. Ani-
malne reprodukéné stidie potvrdili negativne vplyvy
na plod. V literature zatial nie sl publikované udaje
o malformaciach ¢i poskodeni [udského plodu pri da-
nej lieébe. Indikacia k jeho pouZitiu musi mat jasny
argument, Ze benefit prevazuje nad rizikom.

Hladina Zl€ovych kyselin vyznamne koreluje s rizi-
kom perinatalnych komplikacii. ICP s hodnotou Zl¢o-
vych kyselin nad 40 umol/I sa klasifikuje ako zavazna.
Niektori autori pouzivaju za tzv. cut-off pre zavaznu
ICP hodnotu 100 pmol/l (19). Specifické odporuéania
na ukonéenie raritnych, refraktérnych ICP neexistuju.
Vécsina guidelines odporuca zvazit skorSie ukonce-
nie gravidity. Samotné rozhodnutie o individualnom
prolongovani gravidity je zavislé na klinickom stave,
laboratéornych parametroch a v neposlednom rade
trpezlivosti perinatoléga.

Zaver

Graviditou indukovana intrahepatalna cholestaza
s koexistenciou inej hepatalnej poruchy predstavuje
Specificky klinicky problém. Patofyziologickd kombi-
nacia zakladného ochorenia a graviditou indukova-
nych patologickych metabolickych zmien vyZaduje
manaZzment multidisciplinarneho timu. Prvou liniou
v liecbe ICP je UDCA. U ICP rezistentnych na tato lie¢-
bu je mozné pridat SAMe, pripadne Rifampicin. ICP
je rizikova pre vznik hypovitaminézy K, ktory je vhod-
né suplementovat. Odporucania o ukonéeni gravidity
v pripade tazkych foriem ICP sa opieraju o klinicky
stav a laboratérne vysledky.
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