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POPIS KORISTENIH KRATICA

ACG- (engl. American College of Gastroenterologists)

AFLP- akutna masna jetra u trudno¢i (engl. acute fatty liver of pregnancy)
ALP- alkalna fosfataza

ALT- alanin aminotransferaza

AST- aspartat aminotransferaza

BRIC- benigna rekurentna intrahepaticna kolestaza (engl. benign recurrent intrahepatic

cholestasis)

BSEP- protein prijenosnik zu¢nih kiselina (engl. bile salt export protein)
EASL- (engl. European Association for the Study of the Liver)

E217G- estradiol-17beta-D-glukuronoid

FIC1- (engl. familial intrahepatic cholestasis one protein)

FXR- farnezoid X receptor (engl. nuclear hormone farnesoid X receptor)
GGT- gama-glutamil transpeptidaza

GLP-1- (engl. glucagone-like peptide-1)

GSTA- glutation S-transferaza alfa

GWADOH- (engl. Government of Western Australia Department of Health)
HBV- virus hepatitisa B

HCV- virus hepatitisa C

HELLP- (engl. H-haemolysis, EL-elevated liver enzymes, L-low platelet count)
HSV-herpes simplex virus

IKT- intrahepati¢na kolestaza u trudnoci

IUGR- zastoj u rastu fetusa (engl. intrauterine growth restriction)

LPA- lizofosfatidna kiselina

MDR3- (engl. multidrug resistance protein 3)



MPO- medicinski potpomognuta oplodnja

MRP2- (engl. multidrug related protein 2)

NTCP- (engl. sodium taurocholate cotransporting polypeptide)

OHSS- sindrom hiperstimulacije ovarija (engl. ovarian hyperstimulation syndrome)

PFIC- progresivna familijarna intrahepati¢na kolestaza (engl. progressive familial intrahepatic

cholestasis)

PM2DiS- Sa-pregnan-3a,-20a-diol-3,20-disulfat

PM3DiS- 5B-pregnan-3a,-20a-diol-3,20-disulfat

PM3S- 5B-pregnan-3a,-20a-diol-3-sulfat

RCOG- (engl. Royal College of Obstetricians and Gynaecologists)

SAM- S-adenozilmetionin

SAMNCP- (engl. South Australia Maternal and Neonatal Community of Practice)
SMFM- (engl. The Society for Maternal-Fetal Medicine)

UDCA- ursodeoksikolna kiselina
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1. SAZETAK
Kolestaza u trudoci

Intrahepati¢na kolestaza u trudnoé¢i (IKT) je najcesca jetrena bolest specific¢na za trudnocu.
Incidencija intrahepati¢ne kolestaze u trudno¢i pokazuje znacajne geografske varijacije, kre¢uci
se u Sirokom rasponu izmedu 0.1 i 27.6%. Najcesce se javlja u kasnom drugom i u treCem
tromjesec¢ju trudnoce, iako su zabiljezeni slucajevi IKT-a i u prvom tromjesec¢ju trudnoce.
Patofizioloska podloga bolesti jest reverzibilni zastoj u izlu¢ivanju zuénih kiselina koje se
posljedi¢no nakupljaju u krvi trudnica. Bolest se spontano povlaci nakon porodaja, ali nosi
povecani rizik od povratka u iducoj trudnoé¢i. Etiologija bolesti je multifaktorijalna te se u
njezinu razvoju ispreplic¢u genetski, hormonski i okoli$ni ¢imbenici. Razvoj IKT-a povezuje s
mutacijama gena za proteine prijenosnike Zu¢i na membranama hepatocita, kolestatskim
ucinkom estrogena i progesterona i njihovih metabolita, niskom razinom vitamina D i selena u
zimskim mjesecima te prethodnim jetrenim bolestima. Kolestaza u trudno¢i se klinicki o€ituje
svrbezom dlanova i tabana te poviSenim vrijednostima Zu¢nih kiselina u serumu trudnica.
Bolest je ve¢inom bezopasna za majku, ali nosi povecani rizik od razvoja fetalnih komplikacija:
prijevremenog porodaja, pojave mekonija u plodovoj vodi, sindroma respiratornog distresa
novorodenceta, zastoja u rastu fetusa i iznenadne fetalne smrti te postpartalnog krvarenja. Pri
tome rizik od razvoja fetalnih komplikacija raste usporedno s porastom vrijednosti Zuénih
kiselina na 40 pmol/l i vise. Cilj lije¢enja IKT-a je ublaziti simptome i smanjiti rizik od razvoja
fetalnih komplikacija. Terapija izbora je ursodeoksikolna kiselina. Planirani termin dovrsetka
trudnoc¢e ovisi 0 klini¢koj slici, koncentraciji zu¢nih kiselina u serumu te procijenjenom

fetalnom riziku i gestacijskoj dobi.

Kljuéne rije¢i: kolestaza u trudno¢i, svrbez, zuéne kiseline, ursodeoksikolna kiselina



2. SUMMARY
Cholestasis of pregnancy

Intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) is the most common liver disease specific to
pregnancy. The incidence of ICP shows significant geographical variations, with incidence
rates between 0.1% and 27.6%. It often occurs in the late second and third trimester of
pregnancy, although some cases of ICP have been reported in the first trimester.
Pathophysiologically, this is a reversible delay in the excretion of bile acids, which have been
consequently accumulated in the pregnant woman's blood. The disease resolves spontaneously
after delivery but leaves an increased risk of recurrence in the subsequent pregnancy. The
aetiology of the ICP is multifactorial and involves a combination of genetic, hormonal and
environmental factors. The development of ICP is associated with mutations in the genes
encoding biliary transport proteins on the hepatocyte membrane, the cholestatic effect of
estrogen and progesterone and their metabolites, low levels of vitamin D and selenium in the
winter months and with previous liver disease. Cholestasis of pregnancy is characterised by
pruritus on the palms and soles and increased serum total bile acid concentration. The condition
is mostly harmless to the mother. Still, it carries an increased risk of developing fetal
complications: preterm birth, meconium-stained amniotic fluid, neonatal respiratory distress
syndrome, fetal growth restriction, stillbirth and postpartum haemorrhage. The risk of
developing fetal complications increases in parallel with the increase in bile acid values to more
than 40 umol / 1. ICP treatment aims to alleviate symptoms and reduce the risk of developing
fetal complications. The therapy of choice is ursodeoxycholic acid. The delivery timing depends
on the clinical presentation, the serum bile acid concentrations, the estimated risk and

gestational age.

Key words: cholestatsis of pregnancy, pruritus, bile acids, ursodeoxycholic acid



3. UvVOD

Bolesti jetre u trudno¢i mogu se podijeliti u tri skupine: bolesti jetre specificne za trudnocu,
preegzistentne jetrene bolesti te jetrene bolesti koincidentne s trudno¢om (1). Unutar skupine
bolesti specifi¢nih za trudnocu, u prvoj polovici trudnoce javlja se prekomjerno povracanje u
trudno¢i (lat. hyperemesis gravidarum), dok drugu polovicu trudnoce karakterizira pojava
intrahepati¢ne kolestaze u trudnoci (IKT), akutne masne jetre u trudno¢i (AFLP) te skupine s
hipertenzijom udruzenih jetrenih bolesti: preeklampsija, eklampsija, sindrom HELLP (engl. H-
haemolysis, EL-elevated liver enzymes, L-low platelet count), infarkt i ruptura jetre (2).
Navedene bolesti javljaju se isklju¢ivo u trudno¢i, uzrokuju reverzibilne promjene jetrene
funkcije, spontano se povlace i nestaju nakon porodaja (2,3). U skupinu preegzistentnih jetrenih
bolesti, ¢ija se klini¢ka slika pogorSava za vrijeme trudnoce, ubrajaju se autoimune jetrene
bolesti, kroni¢ni virusni hepatitis B i C, ciroza jetre s portalnom hipertenzijom i Wilsonova
bolest (1,2). Trecu skupinu jetrenih bolesti ¢ine bolesti koje se koincidencijom javljaju u
trudnoc¢i. Akutni virusni hepatitis uzrokovan virusom hepatitisa A, E i HSV, Budd-Chiarijev
sindrom te hepatotoksi¢nost uzrokovana lijekovima ubrajaju se u navedenu skupinu (1,2). Za
trudnice u tre¢em tromjeseéju trudnoce posebno je opasan fulminantni oblik hepatitisa E ¢ija
smrtnost doseze do 40% (1).

Intrahepati¢na kolestaza u trudnoc¢i (IKT) najcesca je jetrena bolest specifiéna za trudnocu.
Rijec je o reverzibilnom obliku zastoja Zu¢nih kiselina koji se najcesce javlja u kasnom drugom
i u tre¢em tromjese¢ju trudnoce te nestaje nakon porodaja (4). I1zvorno je opisana 1883. godine
kao rekurentna Zutica u trudno¢i koja se povlaci nakon porodaja, a tijekom 50-ih godina proslog
stoljea opisivani su slu¢ajevi kolestaze u trudnoé¢i sa simptomatologijom koju danas
uvrStavamo u definiciju intrahepati¢ne kolestaze u trudnoéi (5). Patofiziologija bolesti jo$
uvijek nije u potpunosti obja$njena, no poznati su odredeni mehanizmi u sintezi i izlu¢ivanju
zuci koji se povezuju s razvojem bolesti. Naime, Zu¢ se sastoji od triju osnovnih sastavnica:
zuénih kiselina, fosfatidilkolina i organskih aniona (6). Primarne Zzucne kiseline, kolna i
kenodeoksikolna kiselina, sintetiziraju se iz kolesterola u jetri. Prvi te ujedno i klju¢ni korak u
sintezi zu¢nih kiselina unutar hepatocita je 7-alfa-hidroksilacija kolesterola (7). Sintetizirane
primarne zu¢ne Kiseline se potom konjugiraju s glicinom ili taurinom te aktivnim transportom
preko BSEP proteina (engl. bile salt export protein) ulaze u zu¢ kao glikokolna ili taurokolna
kiselina te glikokenodeoksikolna ili taurokenodeoksikolna kiselina. Zu¢ se zatim pohranjuje i
koncentrira u zu¢njaku sve dok obrokom potaknuto lucenje kolecistokinina ne potakne

kontrakciju Zzu¢njaka i izlu¢ivanje zu¢i u tanko crijevo. U crijevu zuéne kiseline i fosfatidilkolin



stvaraju micele s mastima i vitaminima topljivim u mastima (A, D, E, K) kako bi omogucile
njihovu apsorpciju. Istovremeno se djelovanjem crijevnih bakterija, dio primarnih zu¢nih
kiselina dekonjugira te nastaju sekundarne zucne kiseline, deoksikolna i litokolna kiselina. Oko
95% primarnih i sekundarnih zu¢nih kiselina se potom apsorbira u ileumu i vraca u jetru putem
enterohepaticne cirkulacije, dok se mala frakcija neapsorbiranih Zu¢nih kiselina izlucuje
fecesom. Njihov gubitak jetra nadoknaduje de novo sintezom zuc¢nih kiselina, koju regulira
farnezoidni X receptor. Naime, nuklearni receptor za zucne kiseline, FXR, djeluje kao senzor
za 7ucne kiseline te mehanizmom negativne povratne sprege regulira transkripciju gena za 7-
alfa-hidroksilazu (6,7). Etiologija IKT-a je multifakorijalna te se u njezinu nastanku isprepli¢u
genetski, hormonski i okolisni ¢imbenici. Kao jedan od glavnih uzroka pojave ove bolesti
navodi se kolestatsko djelovanje reproduktivnih hormona, estrogena i progesterona, i njihovih
metabolita u trudnica s genetskom predispozicijom (8). Takoder, na molekularnoj razini
pronadeno je niz varijabilnosti gena za proteine prijenosnike zu¢i na membranama hepatocita
koji sudjeluju u njezinu izluc¢ivanju (6,9). U Klini¢koj slici IKT-a dominira pojava intenzivnog
svrbeza koze dlanova i tabana, pracenog povisenim vrijednostima zuc¢nih kiselina i jetrenih
enzima u Kkrvi. Pojava karakteristicnog svrbeza, koji je najizrazeniji nocu, Cesto prethodi
povecanju vrijednosti zu¢nih kiselina u laboratorijskim nalazima. Tek u rijetkim slu¢ajevima
svrbez je pracen Zuticom, Steatorejom te smanjenom apsorpcijom vitamina topljivih u mastima
(5,10,11). Povisene vrijednosti zu¢nih kiselina u krvi povezane su s razvojem komplikacija u
trudnodi te u rijetkim sluc¢ajevima negativnim ishodom trudnoce. Naime IKT nosi povecani
rizik za prijevremeni porodaj, fetalnu patnju, pojavu mekonija u plodovoj vodi, sindrom

respiratornog distresa novorodenceta, fetalnu smrt i postpartalno krvarenje (12).



4. EPIDEMIOLOGIJA

Incidencija IKT-a krece se u Sirokom rasponu od 0.1 do 27.6%. Pritom postoje znacajne razlike
u incidenciji izmedu pojedinih zemalja i etnickih skupina (Tablica 1.) (5). Najveca ucestalost
zabiljeZena je u Juznoj Americi, posebice u Cileu i Boliviji. Incidencija IKT-a u Cileu iznosila
je oko 15%, a u posljednje vrijeme biljezi trend pada s kretanjem u rasponu od 1.5 do 4% (13).
Takoder, na podruéju Cilea, u izoliranoj populaciji Zena indijanskog plemena Araukanaca
zabiljezena je najveca incidencija IKT-a od 27.6% (14). U Europi se incidencija IKT-a kre¢e u
rasponu od 0.5 do 1.5%, s najve¢om ucestalo$¢u u skandinavskim zemljama, posebice u Finskoj
i Svedskoj (5). Osim geografske varijabilnosti, istraZivanja su pokazala zna¢ajnu sezonsku
varijabilnost u pojavnosti IKT-a. U zemljama s visokom incidencijom IKT-a poput Finske,
Svedske, Cilea i Portugala bolest se &es¢e javlja u zimskim mjesecima (5). Poveéanje
incidencije IKT-a u zimskim mjesecima moze se pripisati smanjenoj insolaciji i s njome
povezanom niskom razinom vitamina D kao jednim od etioloskih ¢imbenika u razvoju
kolestaze (15). Prema nekim istrazivanjima ucestalost IKT-a znacajno je veca u viseplodnim
trudno¢ama (20.9%) u odnosu na jednoplodne trudnoce (4.7%) (16). Jedna studija je pratila
povezanost dobi majke s razvojem IKT-a te je pokazala kako se kolestaza ¢esc¢e razvija u
trudnica starijih od 35 godina (17). Meta-analiza radova o povezanosti hepatitisa C i kolestaze
u trudnoci pokazala je kako je rizik za razvoj IKT-a u trudnica s hepatitisom C znacajno veéi u
odnosu na zdrave trudnice (OR=20.40; 95% CI 9.39-44.33) (18). Takoder, rizik za razvoj IKT-
a povecan je i U trudnica s hepatitisom B (OR=1.68; 95% CI 1.43-1.97) (19). U 40 do 70%
slu¢ajeva intrahepati¢na kolestaza u trudnoc¢i pokazuje tendenciju ponovnog javljanja u iducoj
trudno¢i (13).

Tablica 1. Incidencija IKT-a u svijetu (podaci preuzeti iz rada Geenes V, Williamson C.

Intrahepatic cholestasis of pregnancy. World J Gastroenterol. 2009.)

Drzava Incidencija IKT-a Drzava Incidencija IKT-a
Australija 0.2% Francuska 0.5%

Bolivija 9.2% Poljska 1.5%

Cile 1.5-4% Portugal 1%

Kina 2.3% Svedska 1.5%

Finska 1.1% Velika Britanija 0.7%



5. ETIOLOGIJA

5.1. Genetski ¢imbenici

U etiologiji IKT-a vaznu ulogu imaju genetski ¢imbenici (6,9). IstraZivanja su pokazala
povecéanu incidenciju IKT-a u pojedinim etni¢kim skupinama, obiteljima te medu rodakinjama
u prvom Kkoljenu. Sestre trudnica s IKT-om nose povecani rizik za razvoj kolestaze u trudnoci
(OR=12.6; 95% CI 5.6-28.1) (20). Povezanost izmedu mutacije gena za proteine prijenosnike
zuci i pojave IKT-a prvi puta je uocena u heterozigotne trudnice za ABCB4 gen ¢ija su djeca
bolovala od progresivne familijarne intrahepati¢éne kolestaze (PFIC). Unutar te obitelji Sest
zenskih €lanica razvilo je sliku kolestaze u trudno¢i (21). Proucavajuéi bolest na molekularnoj
razini, uoceno je kako su za razvoj IKT-a zasluzne mutacije sljede¢ih gena: ABCB4, ATP8B1,
ABCB11, ABCC2 i NR1H4 gena (9). Navedeni geni kodiraju aktivne prijenosnike smjestene na
membranama hepatocita, ¢ija je uloga osigurati kontinuirani protok glavnih sastavnica zuci
(Slika 1.) (6,9). ABCB4 gen kodira MDR3 protein (engl. multidrug resistance protein 3) koji
omogucuje aktivni prijenos fosfatidilkolina u zuéne kanali¢e. Dokazano je da homozigotni
nositelji mutacije za ABCB4 gen razvijaju sliku progresivne familijarne intrahepati¢ne
kolestaze tipa 3 (PFIC3) i kolelitijaze, dok heterozigotne nositeljice imaju povecani rizik za
razvoj intrahepati¢ne kolestaze u trudnoé¢i (IKT) (22). Istrazivanja su uocila povezanost
odredenih polimorfizama ABCB4 gena s tezom klini¢kom slikom IKT-a (23). Za odrZzavanje
asimetrije membrane hepatocita unoSenjem fosfatidilserina i funkcioniranje drugih
prijenosnika zu¢i zaduzen je FIC1 protein (engl. familial intrahepatic cholestasis one protein)
kodiran ATP8B1 genom. U osoba oboljelih od progresivne familijarne intrahepati¢ne kolestaze
tipa 1 (PFIC1) i benigne rekurentne intrahepaticne kolestaze (BRIC) dokazane su homozigotne
mutacije ATP8B1 gena. U rijetkim slucajevima IKT-a prisutne su heterozigotne mutacije
ATPB81 gena (24). Genetske varijacije u BSEP proteinu (engl. bile salt export protein),
zaduzenom za primarni transport zuc¢ih Kiselina iz hepatocita u zu¢ne kanalice, takoder se
povezuju s razvojem kolestaze u trudno¢i (24,25). Mutacija ABCB11 gena za BSEP protein
dokazana je u progresivnoj familijarnoj intrahepaticnoj kolestazi tipa 2 (PFIC2). Pronaden je i
polimorfizam na egzonu 28 ABCC2 gena, zaduzenog za kodiranje MRP2 proteina (engl.
multidrug resistance related protein 2) (24). Putem MRP2 prijenosnika organski se anioni,
ukljucujuéi bilirubin, izlucuju u Zu¢. SrediSnju ulogu u homeostazi zu¢nih kiselina ima FXR
receptor jezgre hepatocita (engl. nuclear hormone farnesoid X receptor) kodiran NR1H4
genom. S razvojem IKT-a povezane su Cetiri varijante NR1H4 gena (26).
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Slika 1. Shematski prikaz proteina prijenosnika zu¢i na membranama hepatocita i njihove uloge
uprometu zuc¢i. Sredi$nju ulogu u homeostazi zu¢nih kiselina ima FXR receptor. Izlu€ivanje
zu¢nih kiselina u Zu¢ne kanali¢e odvija se putem BSEP proteina, dok se ostale sastavnice zu¢i
izluéuju putem MDR3 i MRP2 proteina. Za odrzavanje integriteta membrane hepatocita i
funkcioniranje ostalih prijenosnika zaduzen je FICI protein. Putem NTCP proteina se Zzuc¢ne
kiseline iz enterohepati¢ne cirkulacije vracaju u hepatocite. (ZK- Zuéne kiseline; FK-

fosfatidilkolin, FS-fosfatidilserin)
5.2. Hormonski ¢imbenici

Tijekom trudnoce dolazi do porasta razine reproduktivnih hormona, estrogena i progesterona,
naroCito U zadnjem tromjesecju, kada je zabiljezena i najviSa incidencija intrahepaticne
kolestaze u trudnoéi. Porodajem placente, tj. glavnog izvora estrogena u drugom i treCem
tromjesecju trudnoce, povlaci se i IKT (5). Povisenom razinom cirkuliraju¢ih reproduktivnih
hormona, estrogena i progesterona, moze se objasniti i etioloska podloga poveéane incidencije
IKT-a u viseplodnim trudno¢ama u odnosu na jednoplodne trudnoce (16). U rijetkim
slu¢ajevima IKT se javlja u prvom tromjesecju trudnoce $to se povezuje s povisenom razinom
estrogena i razvojem sindroma hiperstimulacije jajnika (OHSS) nakon postupka medicinski
potpomognute oplodnje (MPO) (27). Takoder, u literaturi je zabiljezen slucaj rekurentne

intrahepati¢ne kolestaze u blizanackoj trudno¢i nakon postupka MPO uz blagi oblik OHSS-a,



sa prvom epizodom IKT-a u 9. tjednu trudnoce te drugom u 34. tjednu trudnoce (28). Estrogen
i njegovi metaboliti sudjeluju u regulaciji sinteze i izlu¢ivanja zuci. Dokazano je da povisena
razina estrogena i njegovog metabolita estradiol-17beta-D-glukuronoida (E217G) smanjuje
ekspresiju i aktivnost proteina prijenosnika zu¢i na membranama hepatocita (BSEP, MDR3,
MRP2), sto dovodi do smanjenog protoka Zu¢nih kiselina i povecanja njihove koncentracije u
serumu (29). Kao jedan od mehanizama kojim se to objasnjava jest E217G-om inducirana
endocitoza i internalizacija BSEP i MRP2 prijenosnika te inhibicija srediSnjeg regulatora
homeostaze zu¢nih kiselina, FXR receptora (30). Procesu endocitoze doprinosi i oksidativni
stres potaknut povisenom razinom estrogena te ekspresija upalnih citokina (29). Takoder,
istrazivanja su pokazala kako estrogeni smanjuju fluidnost membrane hepatocita mijenjajuci
njezin sastav, Sto posljedi¢no utjeCe na smanjenu aktivnost Na-K-ATP-aze te na smanjeni
protok zu¢nih kiselina (29). Osim estrogena, u etiopatogenezi IKT-a vaznu ulogu imaju i
promjene u metabolizmu progesterona, s naglaskom na progesteron sulfat. Sulfatirani
progesteronski metaboliti djeluju kao parcijalni agonisti FXR receptora te dovode do zasi¢enja
prijenosnika i smanjene sekrecije zuc¢ih kiselina (31). PoviSena koncentracija sljedeca tri
metabolita progesterona: PM2DiS-a, PM3S-a i PM3DiS-a u krvi trudnica pokazala se kao
znacajni prognosticki ¢imbenik u razvoju IKT-a. Naime, istrazivanja su pokazala kako znac¢ajno
povecanje koncentracije navedenih metabolita prethodi razvoju simptomatske faze bolesti, tj.
pojavi svrbeza, te bi odredivanje njihove koncentracije u serumu trudnica moglo posluziti kao
prediktivni ¢imbenik razvoja IKT-a. Takoder, koncentracije progesteronskih metabolita
koreliraju s ja¢inom svrbeza (32). Uporaba vaginalnih progesterona u svrhu sprjecavanja

prijevremenog porodaja povecava rizik od pojave IKT-a (33).
5.3. Okolisni ¢imbenici

Osim klimatskih ¢imbenika, razvoju IKT-a doprinose odredeni prehrambeni ¢imbenici poput
selena. Niske razine selena u krvi zabiljeZene su u populaciji zdravih trudnica iz Finske i Cilea,
zemalja s visokom incidencijom IKT-a, pri ¢emu je ta razina bila jo$ niza u prisutnosti IKT-a.
Takoder, razina selena u Krvi niza je u zimskim mjesecima (34). Uloga selena u etiopatogenezi
IKT-a moze se objasniti njegovim znacajem za aktivnost glutation peroksidaze, enzima cije
antioksidativno djelovanje §titi hepatocite od slobodnih radikala kisika. Smanjena aktivnost
glutation peroksidaze uz prisutnost slobodnih radikala kisika, nastalih metabolizmom
estrogena, uzrokuju ostecenje hepatocita i smanjenu sekreciju Zuci S$to pogoduje razvoju
kolestaze u trudno¢i (35). Razvoj IKT-a povezuje se i sa Smanjenom razinom vitamina D u

krvi trudnica. Naime, niska razina vitamina D pokazuje pozitivnu korelaciju s tezinom same



bolesti. Za sintezu vitamina D iz kolesterola potrebna je adekvatna izloZenost sunéevim
zrakama te se hipovitaminoza D ¢esée javlja zimi i u hladnijim krajevima. To je ujedno i

moguce objasnjenje povecane incidencije IKT-a zimi i u Skandinaviji (15).
5.4. Jetrene bolesti koje su prethodile trudnoc¢i

Odredene bolesti hepatobilijarnog sustava povezane Su s razvojem kolestaze u trudnoci (36).
Uoceno je da se intrahepati¢na kolestaza u trudno¢i ¢es$ce javlja kod trudnica zarazenih virusom
hepatitisa C (HCV) (18). Jedno od objasnjenja jest da virus hepatitisa C uzrokuje smanjenu
ekspresiju gena za MRP2 protein na membranama hepatocita (37). Druga su pak istrazivanja
pokazala kako perzistentna viremija uzrokuje bubrenje i vakuolizaciju stanica te narusava
integritet jezgara epitelnih stanica zu¢nih kanalica. U 40% slucajeva zarazenih virusom
hepatitisa C prisutan je polimorfizam ABCB11 gena, koji sudjeluje u etiopatogenezi IKT-a.
Takoder, u trudnica koje boluju od kolestaze u trudnoc¢i poveéan je rizik od zaraze HCV-om
(18). Povecani rizik za razvoj IKT-a imaju i trudnice zarazene virusom hepatitisa B (HBV) (19).
Antigeni ovojnice hepatitis B virusa vezu se za NTCP receptor na membranama hepatocita
putem kojeg virus ulazi u stanicu. Putem istog receptora se konjugirane zu¢ne kiseline vracaju
u hepatocite (19). Takoder, istrazivanja su pokazala kako prisutnost zu¢nih kamenaca pogoduje

razvoju intrahepaticke kolestaze u trudnoci (36).



6. KLINICKA SLIKA

Klinickom slikom intrahepati¢ne kolestaze u trudnoci kao prvi i sredi$nji simptom dominira
svrbez. Svrbez se najcesce javlja na kozi palmarne strane dlanova te plantarne strane stopala,
iako moze zahvatiti i druge dijelove tijela te se sekundarno prosiriti po ¢itavom tijelu (38).
Pojava svrbeza moze prethoditi porastu vrijednosti Zu¢nih kiselina u laboratorijskim nalazima
i do nekoliko tjedana. Takoder, prisutne su varijacije u intenzitetu simptoma koje se kre¢u od
blagog svrbeza pa sve do nepodnosljivog svrbeZza koji je najizraZeniji noc¢u te dovodi do
budenja, nesanice, povecane psihicke podrazljivosti i depresije. Trudnice Cesto navode
poteskoce s ushivanjem zbog nepodnosljivog svrbeZa te kako im svrbez narusava kvalitetu sna.
Na kozi se ¢esto mogu vidjeti sekundarne ekskorijacije nastale uslijed grebanja koje se ne smiju
zamijeniti za promjene i bolesti koZe specificne za trudnocu (39). Kao prateé¢i simptomi
intrahepati¢ne kolestaze u trudno¢i mogu se javiti bol u gornjem dijelu abdomena, gubitak
apetita, muc¢nina i povracanje (5). U rijetkim slucajevima pojava karakteristicnog svrbeza
pracena je zuticom. U 10-15% slucajeva bolesti do razvoja zutice dolazi u vremenskom
razmaku od jednog do Cetiri tjedna od pojave prvog simptoma bolesti, tj. svrbeza (38). Takoder,
intrahepati¢na kolestaza u trudno¢i moze dovesti do steatoreje te zbog malapsorpcije masti i
vitamina topljivih u mastima prouzrokovati znacajno intrapartalno i postpartalno krvarenje

uslijed manjka vitamina K (40).



7. DIJAGNOSTIKA

Svaka pojava karakteristicnog svrbeza u trudno¢i treba pobuditi sumnju na razvoj
intrahepati¢ne kolestaze (4,5,11,38). lako svrbez ¢esto prethodi porastu razine zuénih kiselina
u serumu, nakon pazljivo uzete anamneze pristupa se laboratorijskom odredivanju Zu¢nih
kiselina i jetrenih enzima iz seruma trudnica. Masenom spektrometrijom i teku¢om
kromatografijom odreduju se koncentracije ukupnih Zu¢nih kiselina i frakcioniranih zué¢nih
kiselina (kolne, kenodeoksikolne i deoksikolne kiseline) (38). Dijagnosticki kriteriji 1KT-a
razlikuju se s obzirom na Drustvo koje je izradilo smjernice za dijagnostiku i lijeCenje
intrahepati¢ne kolestaze u trudno¢i (Tablica 2). Prema smjernicama GWADOH-a (Government
of Western Australia Department of Health) i RCOG-a (Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists) dijagnoza intrahepati¢ne kolestaze u trudnoéi postavlja se na temelju
karakteristi¢nog svrbeza i poviSenih vrijednosti jetrenih enzima ili zu¢nih kiselina, koje su iznad
gornje granice referentnog intervala u trudnod¢i te nestaju nakon porodaja. Takoder, RCOG
smjernice naglasavaju da povisene vrijednosti zuénih kiselina nisu neophodne za dijagnozu
IKT-a. Prema smjernicama ACG-a (American College of Gastroenterologists), EASL-a
(European Association for the Study of the Liver) i SMFM-a (The Society for Maternal-Fetal
Medicine) dijagnoza intrahepati¢ne kolestaze u trudnoci postavlja se na temelju prisutnosti
karakteristicnog svrbeza i vrijednosti zu¢nih kiselina vecoj od 10 umol/l. SAMNCP (South
Australia Maternal and Neonatal Community of Practice) smjernice isticu kako se pri
vrijednosti zucnih kiselina vecoj od 10 umol/l postavlja sumnja na razvoj intrahepati¢ne
kolestaze u trudnoci, dok se kao dijagnosticki znacajna uzima vrijednost veca od 15 pmol/l.
Takoder, s obzirom na povisene vrijednosti zu¢nih kiselina SAMNCP smjernice razlikuju blazi
(zuéne kiseline: 10-40 umol/l) i tezi (zuéne kiseline: >40 pmol/l) oblik IKT-a. Prema ACG,
EASL, SMFM i SAMNCP smjernicama vrijednosti jetrenih enzima se ne ubrajaju u
dijagnosticke kriterije IKT-a (41). PoviSene vrijednosti ukupnih Zu¢nih kiselina u serumu
trudnica prisutne su u 90% slucajeva IKT-a. Buduci da blago poviSene vrijednosti zu¢nih
kiselina mogu biti posljedica zapocete terapije ursodeoksikolnom kiselinom (UDCA) te
posljedica obrokom potaknutog luc¢enja zuénih kiselina, preporuke pojedinih laboratorija su da
se odredivanje ukupne koncentracije zu¢nih Kiselina u serumu provodi na taste te prije uvodenja
terapije (38). Osim ukupnih Zu¢nih kiselina, prisutne su i povisene vrijednosti primarnih Zu¢nih
kiselina, kolne i kenodeoksikolene kiseline, pri ¢emu je kolna kiselina znacajnije povisena. To
potvrduje i omjer kolne/kenodeoksikolne kiseline, koji u trudnica s kolestazom iznosi 3.4, dok

je u zdravih trudnica 1.1 (42). Razvoj IKT-a pracen je snizenim vrijednostima sekundarnih



zuénih kiselina, deoksikolne kiseline, $to upucuje na zastoj enterohepati¢ne cirkulacije (13). Za
razliku od nepatoloskih trudnoc¢a u kojima prevladavaju glicinski konjugati zu¢nih kiselina, u
IKT-om opterecenih trudnoca prevladavaju toksi¢ni taurinski konjugati (38). U 60% slucajeva
IKT-a u laboratorijskim nalazima prisutne su poviSene vrijednosti jetrenih transaminaza, ALT-
a (alanin aminotransferaza) i AST-a (aspartat aminotransferaza) (38). Povisene vrijednosti
AST-a te mogu postici vrijednost 2-10 puta visu od gornje granice referentnog intervala (5).
Vrijednosti GGT-a (gama-glutamil transpeptidaze) su uglavnom u granicama normale ili tek
blago povisene, dok su vrijednosti ukupnog i direktnog bilirubina povisene u 25% slucajeva
IKT-a. Vrijednosti ukupnog bilirubina rijetko prelaze 6 mg/dl (38). Povisene vrijednosti alkalne
fosfataze (ALP) nisu od dijagnostickog znacaja za intrahepati¢nu kolestazu u trudno¢i, buduci
daje povisenje ALP-a u trudno¢i rezultat povecane produkcije postelji¢nih i kostanih izoenzima
(5,38). Istrazivanjima pokazuju kako su povisene vrijednosti glutation S-transferaze alfa
(GSTA), detoksifikacijskog enzima koji se otpusta u krv uslijed akutnog oste¢enja hepatocita,
karakterizira uglavnhom nepromijenjeno protrombinsko vrijeme. Iznimka od navedenog je
produljeno protrombinsko vrijeme uslijed steatorejom i Kkolestiraminom uzrokovane
malapsorpcije masti i manjka vitamina K (38). Kao pruritogeni medijatori IKT-a djeluju
autotaksin i njegov produkt lizofosfatidna kiselina (LPA). Istrazivanja su pokazala znacajno
vise koncentracije autotaksina u serumu trudnica s IKT-om u usporedbi sa zdravim trudnicama,
trudnicama s drugim jetrenim bolestima te svrbezom druge etiologije. Stoga bi povisene
vrijednosti autotaksina potencijalno mogle posluziti kao visoko osjetljivi parametar za
dijagnozu IKT-a (43). U dijagnosti¢kom postupku IKT-a, ultrazvuk abdomena ima ulogu samo
u nejasnim slucajevima, kako bi se iskljucile druge diferencijalne dijagnoze. Naime, razvoj
IKT-a nije pracen patoloskim promjenama na ultrazvuku (38). Pri sumnji na razvoj IKT-a,
diferencijalno dijagnosticki potrebno je iskljuciti druge jetrene bolesti specifiéne za trudnocu
poput akutne masne jetre u trudnodi i s hipertenzijom udruzenih jetrenih bolesti (Tablica 3).
Kljucna razlika je U izostanku svrbeza, najkarakteristicnijeg simptoma intrahepati¢ne kolestaze
u trudno¢i. Takoder, u razmatranje se uzimaju i kozne bolesti specifi¢ne za trudnocu te ostale
kozne bolesti koje su pracene svrbezom. Kod njih se za razliku od IKT-a ne nalaze povisene

vrijednosti zu¢nih kiselina i jetrenih enzima (38).
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Tablica 2. Dijagnosticki kriteriji intrahepati¢ne kolestaze u trudnoé¢i (preuredeno prema
Bicocca MJ, Sperling JD, Chauhan SP. Intrahepatic cholestasis of pregnancy: Review of six
national and regional guidelines. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2018 Dec;231:180-187.)

Parametar GWADOH RCOG ACG EASL SMFM  SAMNCP

GGT ako je 1 ako je 1 - nije - nije
dijagnosticki dijagnosticki
kriterij kriterij
FATT TSNS dijagnosticki ako su 1, >10 pmol/1 >15 pumol/l
- nisu nuzne

dijagnosticki ako su 1 mogu biti 1

Povlacenje svrbez: 1-2  jetreni Da - svrbez:  svrbez: 1-2

bolesti nakon dana, enzimi: nekoliko dana,
porodaja jetreni nakon 6 dana  ZK:I tjedan,
enzimi: 4  tjedana jetreni
tjedna enzimi: 6
tjedana

Tablica 3. Diferencijalne dijagnoze intrahepati¢ne kolestaze u trudno¢i (preuredeno prema Jurk
SM, Kremer AE, Schleussner E. Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy. Geburtshilfe
Frauenheilkd. 2021 Aug;81(8):940-94.)

Diferencijalna dijagnoza IKT-a:

Bolesti koZe specifi¢ne za trudnocu

Pruritus gravidarum generalizirani svrbez, 3. tromjesedje,

uredni laboratorijski parametri

Atopijski dermatitis u trudno¢i svrbez, atopijske promjene na trupu i
(engl. Atopic eruption of pregnancy) felksornim stranama udova, 1. tromjesecje
Herpes (pemphigoid) gestationis svrbez, perimubilikalne papulovezikularne i

bulozne promjene unutar urtikarijskih

plakova, 2. i 3. tromjesecje, protutijela
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Polimorfna dermatoza u trudno¢i izraziti svrbez, urtikarijske papule i plakovi
(Polimorfne eruptivne promjene u trudno¢i - duz abdominalnih strija, 3. tromjesecje
PUPP)

Atopijski dermatitis svrbez, neovisno o gestacijskoj dobi
Kozna alergijska reakcija svrbez, neovisno o gestacijskoj dobi
L

Hyperemesis gravidarum mucnina i povraéanje u 1. tromjesecju

Sindrom HELLP bolovi u epigastriju, hipertenzija, glavobolja,

(engl. Haemolysis, Elevated Liver enzymes, proteinurija, 2. i 3. tromjesecje,

Low platelets syndrome) lab: hemoliza, tjetreni enzimi, |trombociti

Akutna masna jetra u trudno¢i (AFLP) mucnina, povracanje, anoreksija,
abdominalni bolovi, hipoglikemija,

encefalopatija, akutno bubrezno zatajenje

Prethodne i koincidentne jetrene bolesti _

Virusni hepatitis (A,B,C,D,E) Zutica, mucnina, povracanje, abdominalni

bolovi, pozitivna protutijela!

Primarni sklerozirajuci kolangitis svrbez, zutica, pridruzene autoimune bolesti,
Primarna bilijarna ciroza pozitivna autoantitijela: pANCA, pAMA
Autoimuni hepatitis zutica, umor, gubitak apetita, pozitivna

autoantitijela!
Kolelitijaza bol u gornjem desnom abdominalnom
Akutni kolecistitis kvadrantu, UZV nalaz
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8. KOMPLIKACIJE TRUDNOCE

Intrahepati¢na kolestaza u trudno¢i pra¢ena je razvojem komplikacija koje se poglavito odnose
na fetus (12). Za vrijeme IKT-a postoji povecani transplacentarni protok zu¢nih kiselina od
majke prema fetusu sto dovodi do nakupljanja zué¢nih kiselina u plodovoj vodi i fetalnom tkivu
(5,38). Visoke koncentracije zu¢nih kiselina u serumu majke, koje iznose vise od 40 pmol/I,
povezuju se s prijevremenim porodajem, pojavom mekonija u plodovoj vodi i sindromom
respiratornog distresa novorodenceta, dok pri koncentracijama ve¢im ili jednakim 100 umol/l

znacajno raste rizik od iznenadne smrti fetusa (44).
8.1. Prijevremeni porodaj

Prijevremeni porodaj je svaki porodaj koji uslijedi prije navrSenih 37 tjedana gestacije. Dijeli
se u tri skupine: spontani prijevremeni porodaj, prijevremeno prsnu¢e vodenjaka i jatrogeni
prijevremeni porodaj (45). Prijevremeni porodaj je ujedno najéesc¢a komplikacija intrahepati¢ne
kolestaze u trudnoci, s prevalencijom od oko 29% (44). Rezultati meta-analize radova o
povezanosti koncentracije zu¢nih kiselina s negativnim ishodima trudnoée pokazali su kako
intrahepati¢na kolestaza u trudnoci nosi povecani rizik od spontanog (OR=3.47; 95% CI 3.06-
3.95) i jatrogenog prijevremenog porodaja (OR=3.65; 95% CI| 1.94-6.85) u odnosu na
nepatoloske trudnoce (44). Takoder, taj rizik raste s porastom koncentracije ukupnih Zu¢nih
kiselina u serumu majke (44). Povecana ucestalost spontanih prijevremenih porodaja u trudnica
koje boluju od IKT-a objasnjava se povecanom osjetljivoséu oksitocinskih receptora
miometrija. Naime, istrazivanja su pokazala kako kolna kiselina povisuje ekspresiju
oksitocinskih receptora na razini mRNA i proteina te pojacava oksitocinom potaknutu
kontraktilnost miometrija $to dovodi do prijevremenog porodaja (46). Ipak, vecina
prijevremenih porodaja kod IKT-a je jatrogena, buduc¢i da se pri visokim koncentracijama
zucnih kiselina u serumu trudnica ranijim dovrsetkom trudnoce nastoji smanjiti rizik od teskih
fetalnih komplikacija (5,44).

8.2. Mekonijska plodova voda

Pojava mekonija u plodovoj vodi jedan je od znakova fetalne patnje. Rezultati meta-analize
radova koji su proucavali povezanost koncentracije zu¢nih kiselina s negativnim ishodom
trudnoce pokazali su da u trudnica koje boluju od IKT-a postoji povecani rizik od pojave
mekonija u plodovoj vodi u usporedbi sa zdravim trudnicama (OR=2.60; 95% CI 1.62-4.16).
Mekonijska plodova voda prisutna je u oko 15% slucajeva IKT-a (44). Istrazivanja provedena

na animalnim modelima pokazala su kako poveéane vrijednosti Zu¢nih kiselina uzrokuju
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stimulaciju motiliteta fetalnih crijeva $to dovodi do ispustanja mekonija u plodovu vodu (47).

Takoder, s porastom vrijednosti zu¢nih kiselina proporcionalno raste i rizik od pojave mekonija

u plodovoj vodi (38,44).
8.3. Sindrom respiratornog distresa novorodenceta

Sindrom respiratornog distresa novorodencadi ili novorodenacka plu¢na hiposurfaktoza je
respiratorna insuficijencija koja nastaje uslijed nedovoljne sinteze pluénog surfaktanta zbog
prijevremenog porodaja. Povecana incidencija sindroma respiratornog distresa novorodencadi
majki koje su bolovale od IKT-a povezuje se s pove¢anom incidencijom prijevremenih porodaja
te aspiracijom i akumulacijom zuc¢nih kiselina u fetalnim plu¢ima (5). Istrazivanja provedena
na animalnim modelima dokazala su da Zu¢ne kiseline uzrokuju kemijski pneumonitis i pluéni
edem te pogoduju razvoju hijalinih membrana (48). Takoder, jedan od potencijalnih
mehanizama nastanka sindroma respiratornog distresa novorodenceta kod IKT-a je i negativan
utjecaj zucnih kiselina na funkciju alveolarnih enzima te Zu¢nim kiselinama uzrokovana

inaktivacija plu¢nog surfaktanta (49).
8.4. Iznenadna fetalna smrt

Iznenadna fetalna smrt najteza je komplikacija intrahepati¢ne kolestaze u trudnodi, koja se
javlja se u 1% slucajeva IKT-a (44). U usporedbi s nepatoloskim trudno¢ama, IKT nosi
povecani rizik za iznenadnu fetalnu smrt (OR=1.46; 95% CI 0.73-2.89). S porastom vrijednosti
zu¢nih kiselina na vie od 100 pmol/1 rizik od iznenadne smrti fetusa znacajno raste (12). Pritom
ne postoje znacajnije razlike u riziku izmedu vrijednosti koje su manje od 40 umol/1 te onih
izmedu 40 i 99 umol/l. 1z navedenog proizlazi podatak 0 0.13% slucajeva iznenadne fetalne
smrti pri zabiljezenim koncentracijama zu¢nih kiselina manjim od 40 pmol/l, dok je u 0.28%
sluc¢ajeva iznenadne fetalne smrti koncentracija zu¢nih kiselina iznosila izmedu 40 1 99 pmol/I.
Najveci postotak iznenadne fetalne smrti od 3.44% zabiljezen je pri koncentracijama zu¢nih
kiselina >100 umol/l (44). Postoje tumacenja kako poremecaj sréanog ritma i kontrakcije
fetalnih kardiomiocita, koji su uzrokovani povisenim koncentracijama toksi¢nih taurinskih
konjugata zucnih kiselina, dovode do iznenadne smrti fetusa majki koje boluju od IKT-a. U
istrazivanju provedenom na modelu fetalnih kardiomiocita Stakora, dodatak taurinskih
konjugata uzrokovao je smanjenu i asinkronu kontrakciju fetalnih kardiomiocita (50). Takoder,
istrazivanja su pokazala kako poviSene koncentracije zu¢nih kiselina, kolne i deoksikolne
kiseline, uzrokuju vazokonstrikciju humanih placentnih korionskih vena. Navedeni uc¢inak

ovisan je o dozi i posebno naglasen kod kolne kiseline te potencijalno objasnjava snaznom
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vazokonstrikcijom uzrokovan iznenadni prekid dotoka kisika u fetalna tkiva i posljedi¢nu
asfiksiju (51).

8.5. Zastoj u rastu fetusa i niska porodajna masa

Prema novijim znanstvenim spoznajama, intrahepati¢na kolestaza u trudno¢i povezana je sa
zastojem u rastu fetusa i niskom porodajnom masom novorodenceta (52). Istrazivanja su
pokazala kako su poviSene koncentracije ukupnih zu¢nih kiselina (>10 pumol/l), a naro¢ito kolne
kiseline tijekom cijele trudnoce pracene povecanim rizikom od zastoja u rastu fetusa (OR=2.18;
95% CI 1.62-2.91) te rizikom od radanja djece s nizom porodajnom masom (OR= 1.29; 95%
Cl11.09-1.53). Kao dodatni rizi¢ni ¢imbenik zastoja u rastu fetusa i niske porodajne mase navodi
se razvoj preeklampsije u trudnica opterecenih IKT-om (52). Prethodno navedeno moze se
objasniti toksiénim ucinkom zucnih kiselina na krvne zile posteljice te vazokonstrikcijom

umbilikalnih vena §to dovodi do smanjene perfuzije fetalnih tkiva i razvoja IUGR-a (51,52).
8.6. Gestacijski dijabetes i preeklampsija

Intrahepati¢na kolestaza u trudno¢i pracena je povecanim rizikom od razvoja gestacijskog
dijabetesa i preeklampsije (53). Naime, povezanost intrahepati¢ne kolestaze u trudnoéi i
preeklampsije proizlazi iz zajednic¢kih rizi¢nih ¢imbenika poput starije dobi trudnica i
viSeplodnih trudno¢a (54). U trudnica koje boluju od IKT-a zabiljezene su povisene
koncentracije triglicerida, ukupnog kolesterola, LDL-a te snizene koncentracije HDL-a, §to
takoder pogoduje razvoju preeklampsije i gestacijskog dijabetesa (55). Dokazano je da visoke
koncentracije zu¢nih kiselina uzrokuju oksidativno oSte¢enje krvnih Zila posteljice te potic¢u
formiranje vaskularnih ugrusaka, koji se ina¢e mogu vidjeti na patoloski promijenjenim
posteljicama uslijed preeklampsije (55). Takoder, visoke koncentracije Zu¢nih kiselina
uzrokuju vazokonstrikciju krvnih zila posteljice te hipoksijom potaknutu proliferaciju kapilara
terminalnih resica posteljice. Na molekularnoj razini, kod IKT-a i preeklampsije, prisutna je
snizena koncentracija ADAMTS-12, metaloproteinaze koja sudjeluje u procesu implantacije
zametka i formiranja posteljice, te skretanje imunosnog odgovora s Th2 na Thl odgovor (54).
Patofizioloska podloga povezanosti intrahepaticne kolestaze u trudno¢i i gestacijskog
dijabetesa proizlazi iz smanjene aktivnosti farnezoidnog X receptora. Osim sredi$nje uloge u
regulaciji metabolizma zu¢nih kiselina, FXR receptor sudjeluje u metabolizmu glukoze te
potice lucenje inzulina i povecava osjetljivost perifernih tkiva na inzulin (55,56). Istrazivanja
provedena na animalnim modelima pokazala su kako Zucne kiseline pristigle u tanko crijevo

preko enteroendokrinih TGRS receptora potic¢u luc¢enje inkretina GLP-1, koji pak potice lu¢enje
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inzulina i smanjuje lu¢enje glukagona. Buduci da kod IKT-a dolazi do zastoja u izlu¢ivanju
zucnih kiselina, izostaje i stimuliraju¢i u€inak zucnih kiselina na lucenje inkretina i kontrolu
glikemije sto pogoduje razvoju gestacijskog dijabetesa (57). Stimulirajuci uc¢inak na lucenje

GLP-1 i smanjenje vrijednosti glukoze u krvi pokazuje i ursodeoksikolna kiselina (58).
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9. POSTUPAK I LIJECENJE

9.1. Farmakolosko lije¢enje

Cilj farmakoloskog lijeCenja intrahepati¢ne kolestaze u trudnoci je ublaziti simptome bolesti,
koji se prvenstveno odnose na nepodnosljivi svrbez dlanova i tabana, te umanjiti rizik od
razvoja fetalnih komplikacija i postpartalnog krvarenja. Prema smjernicama nacionalnih i
regionalnih Drustava terapijom izbora u lije¢enju intrahepati¢ne kolestaze u trudno¢i smatra se
ursodeoksikolna kiselina (UDCA) (41). Takoder, u lijeCenju IKT-a mogu se primijeniti S-

adenozilmetionin, kolestiramin, rifampicin i deksametazon.
9.1.1. Ursodeoksikolna kiselina

Ursodeoksikolna kiselina je hidrofilna zu¢na kiselina koja se koristi u terapiji primarne bilijarne
ciroze i drugih kolestatskih bolesti. Mehanizam djelovanja UDCA-e na molekularnoj razini
oCituje se povecanom ekspresijom gena za jetrene enzime i proteine prijenosnike zué¢i na
membranama hepatocita (BSEP, MRP3 i MRP4) te se na taj naéin potice izlu¢ivanje Zuci u
zuéne kanalice. Takoder, UDCA pokazuje citoprotektivni uc¢inak na hepatocite i kolangiocite,
Stite¢i ih od toksi¢nog djelovanja zuénih kiselina i slobodnih radikala kisika te od zu¢nim
kiselinama inducirane apoptoze (59). Terapijski u¢inak UDCA-e ocituje se i U smanjenju
estradiol-17beta-D-glukuronoida, glavnog estrogenskog metabolita s kolestatskim
djelovanjem. Vodece smjernice U lijeCenju IKT-a suglasne su oko primjene UDCA-e kao
terapije prvog izbora, medutim postoje razlike u preporu¢enim dozama lijeka (41). Prema
preporukama ACG-a i GWADOH-a u terapiju IKT-a uvodi se UDCA u dnevnoj dozi od 10—
15 mg/kg tjelesne mase, dok su preporuke SAMNCP-a lijeCenje zapoceti s terapijskim dozama
od 250 mg tri puta dnevno u slu¢aju blazeg oblika IKT-a ili 500 mg tri puta dnevno u slucaju
tezeg oblika IKT-a. Maksimalna preporuc¢ena doza lijeka prema SAMNCP smjernicama iznosi
750 mg 3-4 puta dnevno. Preporuke EASL-a su zapoceti lije¢enje UDCA-om u dnevnoj dozi
od 10-20 mg/kg tjelesne mase, pri ¢emu maksimalna preporuc¢ena dnevna doza iznosi 25 mg/kg
tjelesne mase. Preporuke SMFM-a su zapoceti terapiju UDCA-om u terapijskoj dozi od 300 mg
dva puta dnevno te povisiti na 600 mg dva puta dnevno ako se simptomi ne poprave nakon
tjedan dana. Jedino RCOG nije izdao preporuke o terapijskoj dozi UDCA-e (41). Rezultati
meta-analize radova o terapijskom ucinku i sigurnosti ursodeoksikolne kiseline u lije¢enju
intrahepati¢ne kolestaze u trudnoc¢i potvrdili su pozitivan uc¢inak ursodeoksikolne kiseline na
smanjenje simptoma i normalizaciju laboratorijskih vrijednosti Zu¢nih kiselina i jetrenih
transaminaza te redukciju fetalnog rizika. Prema prethodno navedenim rezultatima, u skupini
trudnica lijeCenih UDCA-0m opaZen je znaCajno manji broj prijevremenih porodaja, visi score
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prema Apgaru, veéa porodajna masa i manja incidencija sindroma respiratornog distresa
novorodencadi u odnosu na skupinu trudnica koje nisu uzimale ursodeoksikolnu kiselinu.
Statisti¢ki znacajna razlika u smanjenju pojave mekonija u plodovoj vodi i fetalnog zastoja u
rastu izmedu navedenih skupina nije nadena (60). Za razliku od prethodno navedenih rezultata,
rezultati posljednje velike randomizirane kontrolirane studije (PITCHES), koji su usporedivali
ucinak UDCA u terapijskoj dozi od 500 mg dva puta dnevno i placeba, navode pozitivne u¢inke
lije¢enja UDCA-om isklju¢ivo za majku, dok se terapijski u¢inak UDCA-e na prevenciju
razvoja fetalnih komplikacija nije pokazao zna¢ajnim. Navedena studija je pokazala smanjenje
simptoma i normalizaciju jetrenih enzima u skupini trudnica lije¢enih UDCA-om, dok je
koncentracija zu¢nih kiselina bila visa u odnosu na skupinu koja je uzimala placebo (61).
Lijecenje UDCA-0om je praceno tek rijetkim i blagim nuspojavama poput mucnine i proljeva

(38).
9.1.2. S-adenozilmetionin

S-adenozilmetionin (SAM) je prekorusorska molekula u sintezi glutationa te donor metilnih
skupina u procesu metilacije nukleinskih kiselina, fosfolipida, histona i biogenih amina.
Smanjena sinteza S-adenozilmetionina prisutna je u mnogim kroni¢nim jetrenim bolestima,
stoga se ispituje njegova uloga u lije¢enju kroni¢nih jetrenih bolesti te kolestatskih bolesti u
trudnodi i izvan trudnoce (62). Mehanizam djelovanja SAM-a u lijecenju IKT-a je odrzavanje
fluidnosti membrane hepatocita te metilacija i poticanje izlu¢ivanja hormonskih metabolita u
zué, dok se terapijski uc¢inak ocituje u smanjenju svrbeza, snizavanju vrijednosti ukupnih Zu¢nih
kiselina i jetrenih transaminaza (63). Unato¢ obecavajué¢im rezultatima, kada se usporedio
terapijski uc¢inak UDCA-e i SAM-a, SAM se pokazao znacajno inferiornijim u lijecenju IKT-a

u odnosu na ursodeoksikolnu kiselinu (64).
9.1.3. Kolestiramin

Kolestiramin je anionski izmjenjiva¢ koji u zamjenu za ione Kklora izluéuje zu¢ne kiseline u
crijevni lumen, sprjecava njihovu reapsorpciju te koci enterohepati¢nu cirkulaciju. Dugotrajna
upotreba kolestiramina dovodi do konstipacije, abdominalne nelagode, malapsorpcije masti i
vitamina topljivih u mastima (A,D,E,K). Posljedi¢cno smanjenoj razini vitamina K u Krvi
trudnica, raste i rizik od intrapartalnog i postpartalnog krvarenja te fetalnog intrakranijskog
krvarenja. Posljednje navedeno zabiljeZeno je u prikazu slu¢aja trudnice s IKT-om, kod koje je
lijecenje kolestiraminom dovelo do manjaka vitamina K i produljenog protrombinsko vremena

te teSkog fetalnog intrakranijskog krvarenja sa smrtnim ishodom (65). Usporedujuci terapijski
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uc¢inak ursodeoksikolne kiseline i kolestiramina, istraZzivanje je pokazalo inferiornije rezultate
u skupini trudnica lije¢enih kolestiraminom. U trudnica lije¢enih UDCA-om zabiljezeno je
znacajnije smanjenja simptoma, vrijednosti jetrenih enzima i zu¢nih kiselina. Pritom je lijeCenje
UDCA-om bilo pra¢eno manjim brojem nuspojava u odnosu ha SAM (66). S obzirom na slabiji
terapijski u€inak i nuspojave ne preporuca se terapijska primjena kolestiramina u lijecenju IKT-

a.
9.1.4. Rifampicin

Rifampicin je antibiotik Sirokog spektra koji se koristi u lijeCenju tuberkuloze. Njegova
primjena u lijeCenju primarne bilijarne ciroze pokazala je pozitivan udinak na smanjenje
jetrenih transaminaza i Zu¢nih kiselina. U slu¢ajevima intrahepati¢ne kolestaze u trudno¢i, koja
nije odgovarala na lijeCenje UDCA-om, uvodenje rifampicina u terapiju pokazalo je aditivni

uc¢inak na smanjenje svrbeza i koncentraciju zuénih kiselina u serumu (67).
9.1.5. Deksametazon

Deksametazon je kortikosteroid cija je terapijska primjena u trudno¢i vezana uz poticanje
sazrijevanja fetalnih pluca (41). Istrazivanja su pokazala kako deksametazon inhibira sintezu
placentalnog estrogena reducirajuci izluCivanje estrogenskih prekursora iz nadbubreznih
zlijezda fetusa. 1z toga je proizasla potencijalna uloga deksametazona u lijecenju IKT-a, ali su
rezultati jedne studije opovrgnuli u¢inkovitost deksametazona u lije¢enju IKT-a. U studiji je
usporedivan terapijski u¢ink UDCA-e i deksametazona te se pokazalo kako deksametazon ne
ublazava svrbez, niti snizava vrijednosti jetrenih enzima, dok je u snizavanju vrijednosti zu¢nih
kiselina znatno manje ucinkovit od UDCA-e (68). Stoga se preporuke ACG-a i EASL-a o
primjeni deksametazona u terapiji IKT-a odnose isklju¢ivo na poticanje sazrijevanja fetalnih

pluca u slucaju prijetec¢eg prijevremnog porodaja (41).
9.1.6. Vitamin K

Vitamin K smanjuje rizik od postpartalnog krvarenja. Smjernice RCOG-a i SAMNCP-a
donijele su preporuku o uvodenje 5-10 mg vitamina K u slu¢aju produljenog protrombinskog
vremena. Preporuke GWADOH-a su uvesti vitamin K svim trudnicama s IKT-om kao

profilaksu postpartalnog krvarenja (41).
9.1.7. Ostali lijekovi

U svrhu simptomatskog olakSanja, prvenstveno smanjenja svrbeza i sedativnog ucinka, u

lijecenju IKT-a mogu se primijeniti oralni antihistaminici te kreme i masti na bazi mentola.
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Navedena terapija ne utjeCe na laboratorijske vrijednosti Zuénih kiselina te na ishod trudnoce

(38) .

9.2. Pracenje i dovrsetak trudnoce

Pracenje trudnoc¢e s dokazanom intrahepatiénom kolestazom u trudnoéi sastoji se od tjedne
kontrole laboratorijskih nalaza zu¢nih kiselina, jetrenih enzima i bilirubina. U tezim
slu¢ajevima potrebno je odrediti i koagulacijske parametre, tj. protrombinsko vrijeme. lako nisu
zabiljezene specifiéne promjene na CTG-u, niti prisutne promjene koreliraju s koncentracijom
zu¢nih kiselina, u trudno¢ama optere¢enim IKT-om preporuca se tjedni nadzor fetusa
snimanjem CTG-a (38). Preporuke o terminu i nac¢inu dovrsetka trudnoce nisu jednoznacne.
Pri donosenju konaéne odluke o terminu dovrSetka trudnoce u razmatranje se uzimaju tezina
klinicke slike IKT-a, ukupna koncentracija zu¢nih kiselina u serumu trudnica, procjena rizika
od razvoja fetalnih komplikacija, gestacijska dob i procjena zrelosti fetusa. Prema smjernicama
GWADOH-a preporuceni termin dovrsetka trudnoée je izmedu 37+0 i 38+0 tjedana, a u slucaju
postojanja maj¢inih i/ili fetalnih indikacija trudnoca se moze dovrsiti i ranije. Preporuke ACG-
a i RCOG-a su da se dovrsetak trudno¢e planira s 37+0 tjedana. Smjernice SMFM-a
preporucaju dovrsetak trudnoce izmedu 37+0 i 38+0 tjedana, pri c¢emu Se u obzir uzimaju
procjena zrelosti fetalnih plucéa, opstetriCka anamneza, prenatalni testovi i gestacijska dob.
EASL smjernice navode kako planirani dovrsetak trudnoc¢e izmedu 36+0 i 38+0 tjedana
smanjuje rizik od nastupa iznenadne smrti fetusa. SAMNCP smjernice navode preporuku o
terminu dovrSetka trudno¢e s 38+0 tjedana u teZem obliku IKT-a te raniji dovrSetak pri

koncentracijama zuc¢nih kiselina ve¢im od 100 umol/1 (Slika 3).
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Slika 3. Grafi¢ki prikaz planiranog dovrSetka trudnoce prema vode¢im smjernicama

21



10. ZAKLJUCAK

Intrahepati¢na kolestaza u trudno¢i je najéeSca jetrena bolest specifi¢na za trudnocu. Javlja se
u kasnom drugom i u tre¢em tromjesecju trudnoce. Klinickom slikom dominira karakteristi¢ni
svrbez dlanova i tabana koji je praden poviSenim vrijednostima zucnih kiselina U
laboratorijskim nalazima. Bolest je uglavnom bezopasna za majku, ali nosi povecani rizik za
razvoj fetalnih komplikacija poput prijevremenog porodaja, pojave mekonija u plodovoj vodi
te iznenadne fetalne smrti. Cilj lijeCenja intrahepati¢ne kolestaze u trudnoéi je ublaziti
simptome bolesti te smanjiti rizik od razvoja komplikacija. Terapija izbora u lijecenju kolestaze
u trudnoéi je peroralna primjena ursodeoksikolne kiseline (UDCA). Vazno je na vrijeme
posumnjati i postaviti dijagnozu kolestaze u trudnoci, uvesti terapiju te sukladno pracenju i

procjeni rizika donijeti odluku o terminu dovrSetka trudnoce.
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