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Streszczenie

Wstep: Autoimmunizacyjne zapalenie watroby (AIH) moze mie¢ tagodny przebieg kliniczny, ale takze
prowadzi¢ do niewydolnos$ci watroby i koniecznosci jej przeszczepienia. U kobiet w ciazy,
a zwlaszcza w okresie poporodowym, przebieg choroby czesto ulega zaostrzeniu.

Opis przypadku: 25-letnia pacjentka z matoptytkowoscia oraz niewydolnoscia watroby z powodu marskosci w prze-
biegu AIH, uprzednio kwalifikowana do przeszczepienia watroby (LT), zglosita si¢ w 7 tygodniu
(t. c.) nieplanowanej ciazy. Leczenie azatiopryng zamieniono na prednizon. Pacjentka byta hos-
pitalizowana w 101 16 t. c. z powodu poronienia zagrazajacego. W 37 t. c., poprzez cesarskie
ciecie (CC), urodzono zdrowego noworodka. Pacjentka przez 42 mies. stosowata antykoncepcije
hormonalng. Po jejzaprzestaniu zdiagnozowano drugg nieplanowang ciaze, powiklang rozwinig-
ciem cukrzycy cigzowej G1. W 38 t. c., poprzez CC, urodzono zdrowego noworodka. Funkcja
watroby ulegta poprawie i stabilizacji podczas cigzy, w chwili obecnej pacjentka nie wymaga
LT.

Whioski: Ciaze u pacjentek z AIH czgsto wiazg si¢ z zaostrzeniem choroby u matki, zwlaszcza w okresie
poporodowym. Opisany przypadek pokazuje, zZe przy wtasciwej opiece mozliwe jest bezpieczne
dla matki i dziecka prowadzenie i zakoniczenie cigzy.

Stowa kluczowe: zapalenie watroby autoimmunizacyjne, cigza, marsko$¢ watroby
Abstract
Introduction: | The clinical course of autoimmune hepatitis (ATH) ranges from mild disease to hepatic failure.

Women with AIH require high-risk obstetrical care, as disease flares occur frequently during
pregnancy and after delivery.

Case Report: A 25-year old woman with thrombocytopenia and chronic liver failure on base of cirrhosis
in the course of AIH, previously qualified for liver transplantation (LT), was diagnosed with
unplanned pregnancy (7t gestational week, gw). Previously administered azathioprine was
switched to prednisone. Patient was hospitalized at 10" and 16" gw due to threatened abortion.
At 37t gw a healthy newborn was delivered by cesearian section (CS). Patient started hormonal
contraception discontinued after 42 months. After 23 months, second unplanned pregnancy was
diagnosed. Patient develo;;bed gestational diabetes mellitus controlled by diet. Healthy newborn
was delivered by CS at 38'" gw. Liver function improved during pregnancies and remains stable.
For the time being, patient does not need LT.

Conclusions: Pregnancy has been reported to have serious adverse effects in women with AIH, with frequent
postpartum disease flares, however uneventful outcome of both the mother and the child is
possible.

key words: | autoimmune hepatitis, pregnancy, liver cirrhosis

Adres pocztowy: | Karolina Grat, mob. 602-269-325, e-mail: karolina.grat@gmail.com

130  Two successful pregnancies in woman with autoimmune hepatitis and liver cirrhosis


http://www.comvideo.pl

Urodzenie 2 zdrowych dzieci przez pacjentke z autoimmunizacyjnym zapaleniem i marskoscig watroby

Wstep

Autoimmunizacyjne zapalenie watroby AIH (ang. Au-
toimmune hepatitis) jest przewlekla chorobg zapalna
o nieznanej etiologii, wystepujaca z szacowang czesto-
Scig 11-17 na 100 000 oséb. Wigkszos¢ chorych stano-
wig kobiety (70%). Objawy kliniczne zaleza od nasi-
lenia procesu zapalnego. U chorych moga wystepowaé
bezobjawowe nieprawidtowosci w testach laboratoryj-
nych, niespecyficzne objawy takie jak zmeczenie, sen-
nos¢, jadlowstret czy béle brzucha, a w rozwinigtych
postaciach choroby marsko$¢ watroby i jej niewydol-
no$¢ [1]. W najwiekszym oSrodku przeprowadzajacym
transplantacje watroby w Polsce (Katedra i Klinika Chi-
rurgii Ogélnej, Transplantacyjnej i Watroby Warszaw-
skiego Uniwersytetu Medycznego) w niedawno opubli-
kowanym doniesieniu autorzy podaja, ze transplanta-
cje watroby z powodu AIH stanowity 5,6% z pierw-
szych 1000 przeszczepien wykonanych w tym oSrod-
ku [2]. U kobiet zaburzenia hormonalne bedace skut-
kiem niewydolnosci watroby i czgsto stosowanej tera-
pii glikokortykosteroidami nierzadko skutkujg zaburze-
niami miesigczkowania i nieptodnoscia. W literaturze
Swiatowej opisano dotychczas tylko okoto 200 przypad-
kéw ciazy u pacjentek z ATH [3].

Ciaze u kobiet z AIH sa obarczone duzym ryzy-
kiem zaréwno dla matki, jak i dla ptodu. Powiktania
wystepuja u 7-21% matek podczas cigzyi nawet u 86%
kobiet po zakoficzeniu cigzy [4, 5, 6, 7]. Ryzyko utra-
ty cigzy wynosi nawet 19-24% [6, 8], a porody przed-
wczesne wystepuja w 6—17% przypadkéw [9]. Kobiety
z rozwinigta marskoscig watroby sg szczegdlnie narazo-
ne na wystapienie zaostrzenia jej autoimmunizacyjne-
go zapalenia, dekompensacj¢ funkcji watroby czy utrate
cigzy [10].

Opis przypadku

W roku 1995 u 17-letniej chorej zdiagnozowano au-
toimmunizacyjne zapalenie watroby. Przez dwa kolej-
ne lata (1995-1997) pacjentka byla leczona azatiopry-
na oraz prednizonem. W nastepnych latach chora z nie-
znanych przyczyn nie przyjmowata lekéw. Ze wzgledu
na pogarszanie si¢ funkcji watroby i podejrzenie roz-
winiecia marskosci, w roku 2001, w wieku 24 lat, pa-
cjentka zostata skierowana do Katedry i Kliniki Chirur-
gii Ogdlnej, Transplantacyjnej i Watroby Warszawskie-
go Uniwersytetu Medycznego w celu oceny wskazan
do przeszczepienia watroby. Podczas pobytu w Klinice
zostal wykonany szereg badaii wymaganych do oceny
kwalifikacji do przeszczepienia watroby oraz przepro-
wadzono konsultacje z zakresu specjalnosci laryngo-
logicznej, okulistycznej, stomatologicznej, pulmonolo-
gicznej, psychiatrycznej, kardiologicznej, anestezjolo-
gicznej oraz ginekologicznej. Nie stwierdzono przeciw-
wskazan do wykonania zabiegu przeszczepienia watro-
by. Przeprowadzone badania obrazowe ujawnity cechy
przebudowy marskiej watroby oraz radiologiczne cechy

nadci$nienia wrotnego — poszerzenie zyt ukladu wrot-
nego, znaczne powickszenie §ledziony oraz masyw-
ne krazenie oboczne pomiedzy §ledziong a lewa ner-
ka. W badaniu endoskopowym gérnego odcinka prze-
wodu pokarmowego wykryto zmiany charakterystycz-
ne dla gastropatii wrotnej i wykluczono obecnos¢ zy-
lakéw przetyku. Badania laboratoryjne ujawnity znacz-
na matoplytkowos¢ (39 tys./ul) oraz niewielka leukope-
ni¢ (2,5 tys./ul), bedace najprawdopodobniej wynikiem
hipersplenizmu. Zaburzenia w uktadzie krzepnigcia —
INR 1,76 (migdzynarodowy wsp6iczynnik znormalizo-
wany, ang. International Normalized Ratio) i APTT
48,1 sekundy (czas czeSciowo aktywowanej trombopla-
styny, ang. Activated Partial Thromboplastin Time) oraz
hipoproteinemia (5,8 g/dl) z hipoalbuminemia (2,8 g/dl)
wraz z obnizonym st¢zeniem mocznika w surowicy
(12 mg/dl) wskazywaly na niewydolno$¢ watroby. Wy-
kryte w surowicy przeciwciata przeciw mig$niom glad-
kim SMA (ang. Smooth Muscle Antibody) w mianie
1:320, hipergammaglobulinemia (30,1%) oraz biopsja
watroby potwierdzaly rozpoznanie marskoSci watro-
by w przebiegu autoimmunizacyjnego zapalenia. Pa-
cjentka zgtaszala wtorny brak miesigczkowania i czeste
krwawienia z nosa. Na podstawie wywiadow wykluczo-
no wezesniejsze krwawienia z gérnego odcinka prze-
wodu pokarmowego, wodobrzusze czy epizody Spigczki
watrobowe;.

Po zakonczeniu procesu kwalifikacji do zabiegu
przeszczepienia watroby pacjentka pozostawala pod
opieka transplantologéw i byla leczona azatiopryna.

W pazdzierniku 2002 roku pacjentka zgtosita si¢ do
Ambulatorium I Katedry i Kliniki Potoznictwa i Gi-
nekologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
z podejrzeniem nieplanowanej cigzy. U pacjentki po-
twierdzono 7-tygodniowg cigze (ciaza pierwsza) i do-
konano modyfikacji leczenia farmakologicznego — aza-
tiopryne zamieniono na prednizon. Przez caty okres cig-
zy pacjentka pozostawata pod opieka specjalistow po-
Toznictwa i ginekologii oraz hepatologii. W 10 oraz 16
tygodniu ciazy (t. c.) pacjentka byla hospitalizowana
z powodu plamienia z drég rodnych i podejrzenia po-
ronienia zagrazajacego. W obu przypadkach po wyko-
naniu badania ultrasonograficznego, ktére nie wykazato
nieprawidlowosci i leczeniu zachowawczym pacjentka
zostata wypisana do domu. Podczas catego okresu trwa-
nia cigzy nie obserwowano pogarszania si¢ parametréw
czynnoS$ci watroby w badaniach laboratoryjnych (Tabli-
cal).

W 37 t. c., po rozpoczgciu czynnosci skurczowej
macicy, cigza zostata zakoficzona poprzez cesarskie cie-
cie ze wzgledu na polozenie miednicowe ptodu. Pa-
cjentka urodzita zdrowego noworodka pici meskiej,
2940 g, 50 cm, ocenionego w skali Apgar na 9 punktéw
w pierwszej i 10 punktéw w trzeciej i pigtej minucie. Ze
wzgledu na maloptytkowos¢ i zaburzenia krzepniecia
pacjentce przetoczono 1 jednostke koncentratu krwinek
ptytkowych oraz 2 jednostki §wiezo mrozonego osocza
FFP (ang. Fresh Frozen Plasma) w okresie okotoopera-
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cyjnym oraz 2 jednostki FFP w drugiej i trzeciej dobie
po zabiegu.

Tablica 1: Wybrane badania laboratoryjne z pierwszej ciazy

Tydzien  Biatko

catk./ Bil. catk. AST ALT
ciazy
7 -/3,97 0,98 34 28 143 -
9 - 1,74 28 54 - 69,6
20 - 0,51 20 25 - 38,2
29 - N N N - 33
31 - N N N - 62
33 - N N N - 51
37 4,8/- 1,16 30 38 1,17 48,8

Pogrubiong czcionka zaznaczono nieprawidfowe wartosci; Bial-
ko catk.— stezenie biatka catkowitego, g/dl; Alb. —stezenie albu-
min, g/dl; Bil. calk. — steZenie bilirubiny catkowitej, mg/dl; AST
— stezenie aminotransferazy asparaginianowej, IU/l; ALT — ste-
zenie aminotransferazy alaninowej, IU/l; INR — migdzynarodowy
wspdétczynnik znormalizowany; PLT — liczba ptytek krwi tys./ul,
N — wynik w granicach normy

W kolejnych latach pacjentka pozostawata na terapii
prednizonem w dawkach modyfikowanych w zalezno-
$ci od funkcji watroby. Nie obserwowano zaostrzenia
autoimmunizacyjnego zapalenia watroby, przez okres
lat 2003-2010 wartosci stezen bilirubiny catkowitej
w surowicy zawieraly si¢ w granicach 0,6-2,07 mg/dl,
a stezenia aminotransferaz w surowicy nie przekraczaty
2—krotnej granicy normy. U pacjentki przez caly okres
obserwowano matoplytkowos¢. Stabilna funkcja watro-
by pozwolita na wprowadzenie w/roku 2005 transder-
malnej antykoncepcji hormonalnej (system uwalniajacy
150 pg norelgestrominui 20 ug etynyloestradiolu w cia-
gu 24 h). Pacjentka zrezygnowata ze stosowania ww.
metody antykoncepcji po 42 miesigcach z powodu wy-
stepowania plamient pomiedzy cyklami. Podczas calego
okresu stosowania antykoncepcji hormonalnej nie ob-
serwowano pogorszenia funkcji watroby.

Tablica 2: Wybrane badania laboratoryjne z drugiej cigzy

Tydzien  Bil.

cigzy catk.

6 1,0 31 33 - -

10 1,0 16 22 - 86
18 0,52 N N - 72
25 0,52 N N - 64
30 0,73 24 9 - 64
35 1,16 30 12 1,1 80
38 1,18 35 14 1,3 78

Pogrubiong czcionka zaznaczono nieprawidlowe wartosci; Bil.
calk. — stezenie bilirubiny catkowitej, mg/dl AST —- stezenie ami-
notransferazy asparaginianowej, IU/l; ALT — stezenie aminotrans-
ferazy alaninowej, IU/l; INR — migdzynarodowy wspdtczynnik
znormalizowany; PLT -— liczba plytek krwi tys./ul, N — wynik
w granicach normy

W pazdzierniku 2010 roku u pacjentki zdiagnozo-
wano 6-tygodniowa, nieplanowang cigze (ciaza dru-
ga). Pacjentka rozwinegta cukrzyce cigzowa typu pierw-
szego. Pozostaly przebieg cigzy byl niepowiktany. Ze
wzgledu na niewspétmierno$¢ miednicowo-gléwkowa

oraz stan po cieciu cesarskim zadecydowano o opera-
cyjnym zakonczeniu cigzy. W 38 t. c. urodzono zdrowe-
go noworodka plci meskiej, 3460 g, 54 cm, ocenionego
w skali Apgar na 5, 7, 9 i 9 punktéw w odpowiednio
pierwszej, trzeciej, piatej i dziesigtej minucie. Ze wzgle-
du na matoptytkowos$¢ i niewielkie krwawienie z rany
pooperacyjnej w okresie pooperacyjnym przetoczono
pacjentce 1 jednostke koncentratu krwinek ptytkowych
oraz dwie jednostki FFP. Przez caty okres drugiej cigzy
funkcja watroby pozostawata stabilna. W badaniach la-
boratoryjnych nie obserwowano nieprawidtowosci, po-
za utrzymujaca si¢ maloptytkowoscia (Tablica 2).
Obecnie pacjentka pozostaje pod stala opieka hepato-
logéw i jest leczona prednizonem. Nie zaobserwowano
zaostrzenia choroby po drugiej cigzy. Funkcja watroby
pozostaje stabilna i w chwili obecnej pacjentka nie wy-
maga przeszczepienia watroby.

Dyskusja

W piS$miennictwie Swiatowym opisano dotychczas za-
ledwie okoto 200 przypadkéw ciaz u kobiet z autoim-
munizacyjnym zapaleniem watroby, z czego tylko oko-
fo potowa dotyczyla pacjentek z rozwinigta marsko-
Scig [3]. Brakuje jednak doniesien o pacjentkach z mar-
skoSciag w przebiegu AIH i niewydolno$cia watroby,
ktére byly kwalifikowane do przeszczepienia watroby.
Opisywane w piSmiennictwie przypadki ciazy u ko-
biet z AIH wiazaly si¢ z zaostrzeniem choroby u mat-
ki w 7-21% podczas trwania ciazy. W okresie poporo-
dowym opisywany odsetek jest jeszcze wyzszy i wy-
nosi 11-86% [4, 5, 6, 7]. Chociaz w wigckszosci wy-
padkéw zaostrzenia mozna kontrolowac i skutecznie le-
czy¢ poprzez modyfikacje leczenia immunosupresyjne-
g0, mogg one takze prowadzi¢ do dekompensacji funk-
cji watroby, pilnej koniecznoS$ci transplantacji czy zgo-
nu [10]. W badaniu przeprowadzonym przez R.H. We-
stbrook i wsp., obejmujacym 81 cigz u kobiet z AIH,
marsko$¢ u matki zwigzana byla z wyZzszym ryzykiem
wystapienia powaznych powiktani (zgon, transplantacja
do 12 miesigcy po zakoriczeniu ciazy lub dekompen-
sacja funkcji watroby do 3 miesigcy po zakoriczeniu
cigzy). U opisywanej pacjentki nie tylko nie wystapi-
o pogorszenie funkcji watroby podczas ciazy, ale tak-
ze nastapila jej stabilizacja. Zjawisko zmniejszenia ak-
tywnoS$ci autoimmunizacyjnego zapalenia watroby pod-
czas ciazy bylo juz kilkukrotnie opisywane w piSmien-
nictwie [7]. Obecnie przyjmuje si¢, ze jest ono spowo-
dowane zwigkszonym stezeniem estrogenéw hamuja-
cym aktywno$¢ odpornos§ciowa oraz progesteronu, kt6-
ry oddzialuje na majace wlasciwosci przeciwzapalne
limfocyty pomocnicze Th2 [11, 12]. Zjawiska immu-
nologiczne zachodzace podczas ciazy obejmuja tak-
ze zwigkszenie liczby limfocytéw regulatorowych T
odpowiedzialnych m.in. za tolerancje immunologicz-
ng ptodu [13, 14]. Po zakoniczeniu ciazy mechanizmy
te zanikaja, co jest przyczyng zaostrzen AIH po poro-
dzie. U opisywanej pacjentki pogorszenie funkcji wa-
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troby nie zostato zaobserwowane podczas ani po zakon-
czeniu zadnej z ciaz, podczas kilkuletniej obserwacji.
Waznym problemem podnoszonym w pi§miennictwie
jest réwniez wplyw ciazy na nadci$nienie wrotne. Za
wzgledu na zmiany w przeplywie trzewnym oraz wa-
runkach anatomicznych w jamie otrzewnej spowodowa-
nych przez powigkszajaca si¢ macice¢ znaczaco wzra-
sta ryzyko krwotoku z zylakéw przetyku [15, 16]. Mi-
mo zdiagnozowania u opisywanej pacjentki gastropatii
wrotnej oraz nadci$nienia wrotnego przed pierwsza cia-
za, w gastroskopiach powtarzanych w kolejnych latach
nie uwidoczniono zylakéw przelyku, a podczas zad-
nej z dwoéch ciaz nie wystapitlo krwawienie z gérne-
go odcinka przewodu pokarmowego. Opisywany odse-
tek zywych urodzeft wsrdd ciaz u kobiet z ATH wynosi
71-86% [4, 5, 6, 7], za§ wcze$niactwo wystepuje na-
wet w 20% [10]. W wyzej przytoczonym badaniu prze-
prowadzonym przez R.H. Westbrook i wsp., rozwini¢ta
przed ciaza marsko$¢ u matki wigzata si¢ ze statystycz-
nie nizszym odsetkiem zywych urodzen oraz wigkszym
odsetkiem wczeSniactwa niz u kobiet z AIH bez rozwi-
nietej marsko$ci. Noworodki matek z marskoscia badz
zaostrzeniem choroby w czasie cigzy wymagaly réw-
niez statystycznie czgéciej przyjecia na oddziat inten-
sywnej opieki neonatologicznej. Opisywane dwie cia-
ze zakonczyly si¢ urodzeniem dwéch zdrowych nowo-
rodkéw plci meskiej (w 37 i 38 t. c.). Dzieci urodzity
si¢ z prawidlowg masg urodzeniows, zZadne z nich nie
wymagato przyjecia na oddziat intensywnej opieki neo-
natologicznej. Opisywany przypadek pokazuje, ze przy
wlasciwej opiece ginekologiczno—potozniczej oraz he-
patologicznej nawet u pacjentki -z niewydolnoScia wa-
troby z powodu jej marskosci w przebiegu AIH moz-
na oczekiwac jej pomySlnego zakoriczenia zaréwno dla
matki jak i dla ptodu. Poprawienie i stabilizacja funkcji
watroby, ktdre nastapily po cigzy i utrzymuja si¢ przez
okres ponad 10-letniej obserwacji pozwalaja na lecze-
nie zachowawcze pacjentki, ktéra w chwili obecnej nie
wymaga przeszczepienia watroby.
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Powiktania immunologiczne w przebiegu cigzy nalezg do najciezszych, pomimo ze wystepujg sto-
sunkowo rzadko, a ich konsekwencjg czesto jest niekorzystne jej zakoriczenie. Autoimmunizacyjne
zapalenie watroby, szczegdlnie w sytuacji jej niewydolnosci, bardzo rzadko wspétistnieje z cigzg (mie-
dzy innymi w wyniku wtasciwego poradnictwa przedkoncepcyjnego). Wtasciwe prowadzenie cigzy
tzn. opieka nad stanem ptodu jak i matki majg decydujace znaczenie w koricowym wyniku. Nale-
zy podkresli¢ koniecznos¢ interdyscyplinarnej wspdtpracy (gastroenterolog i potoznik) w tego typu
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