um UMEDICAL
REPORTS

NAJCZESTSZE
POWIKEANIA CIAZY
CzESC I

Redakcja naukowa
AGATA KAROWICZ-BILINSKA
URSZULA KOWALSKA-KOPREK

Wydawnictwo Uniwersytetu Medycznego w todzi +ODZ 2022



um UMEDICAL
REPORTS

NAJCZESTSZE
POWIKEANIA CIAZY
CzESC I

THE MOST FREQUENT

PREGNANCY COMPLICATIONS
PART |l

Redakcja ,naukovva
AGATA KAROWICZ-BILINSKA* ©®
URSZULA KOWALSKA-KOPREK

| Katedra Ginekologii i Potoznictwa, Klinika Patologii Ciazy,
Uniwersytet Medyczny w todzi

* agata.karowicz-bilinska@umed.lodz.pl

Wydawnictwo Uniwersytetu Medycznego w todzi +ODZ 2022


https://orcid.org/0000-0003-0101-0203

UTR wevorrs 08 (2) | 2022

Seria monografii naukowych dotyczacych zagadnien z zakresu dyscyplin nauk farmaceutycznych,
nauk medycznych i nauk o zdrowiu.

Wydawnictwo recenzowane i punktowane na zasadach zgodnych z Rozporzgdzeniem MNiSW
z dnia 22 lutego 2019 r. w sprawie ewaluacji jakosci dziatalnosci naukowej (Dz.U. 2019 poz. 392 z pdzn. zm.).

RADA NAUKOWA

dr hab. Monika A. Olszewska, prof. uczelni — Redaktor naczelna

prof. dr hab. Monika tukomska-Szymanska — Zastepca redaktor naczelnej
prof. dr hab. Iwona Cygankiewicz

dr hab. Matgorzata Pikala, prof. uczelni

REDAKTOR PROWADZACA
prof. dr hab. Iwona Cygankiewicz

REDAKCIJA
Anna Sikorska, Magdalena Kokosinska

KOREKTA ABSTRAKTOW ANGIELSKICH
Katarzyna Kraska

OPRACOWANIE GRAFICZNE
Tomasz Przybyt

NAJCZESTSZE POWIKtANIA CIAZY. CZESC II
t6dz 2022

WYDAWNICTWO UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO W tODzI
http://wydawnictwo.umed.pl/
e-mail: editorial@reports.umed.pl

Unikatowy identyfikator Wydawnictwa: 60000
(Komunikat Ministra Edukacji i Nauki z dnia 22 lipca 2021 r. w sprawie wykazu wydawnictw publikujgcych
recenzowane monografie naukowe)

ISBN 978-83-67198-17-2

WYDANIE PIERWSZE

© 2022. Pewne prawa zastrzezone na rzecz autoréw. Opublikowane na licencji Creative Commons
Uznanie Autorstwa (CC BY) (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/legalcode.pl).
Licencjobiorca: Wydawnictwo Uniwersytetu Medycznego w todzi. Zezwala sie na wykorzystanie
tresci monografii zgodnie z licencjg — pod warunkiem zachowania niniejszej informacji licencyjnej
oraz wskazania autorow jako wtascicieli praw do tekstu.




Spis tresci

Wprowadzenie (prof. dr hab. Agata Karowicz-Biliriska, prof. dr hab. Urszuka Kowalska-Koprek) .. 5

Poronienie (KatarzyNa Wojda) ........cceeiieeiiecieeiecieesiee sttt et ete e e e ae st s be e be e be e baesbaessaeenteenres 7
Cigza ektopowa (Katarzyna Wojda) .......cceceeeeiieeieeiieeie ettt ettt et et eeeste e esbesbeenasbeeneens 23
Zespot ograniczonego wzrastania ptodu — SGA, FGR (Agata Karowicz-Bilinska) ..................... 33
Cigzowa choroba trofoblastyczna (Katarzyna Wojda) .......cccceeeveeeieieiiiciecieceeeeeeeee e 45
Otytos$¢ w cigiy (Dorota Estemberg, Pawet Biesiada) ........ccccuevveieieieiiceiiciecieeeeeeeee e 51
Cukrzyca W CigZy (Pawel BieSiada) ......cceccveriieieriieeieseeteie sttt ste e st a et e e saesreeaesteernens 57
Niepowsciagliwe wymioty ciezarnych (Katarzyna Wojda)..........cccoeeveeeeieiiiciecicieeeeeeeeeee 67
Choroby tarczycy w przebiegu cigzy (Monika Gtuchowska) .........cccoveeeviiieveenicieceseeeceees 74
Inne wybrane choroby endokrynologiczne w przebiegu cigzy (Monika Gtuchowska) .......... 86



Wprowadzenie

Drodzy Czytelnicy,

oddajemy Wam do rgk monografie poswiecong najczestszym powiktaniom cigzy. Wsréd tematow
rozdziatdw znajda sie zaréwno nieprawidtowosci dotyczace wczesnej cigzy, jak i okresu okoto-
porodowego.

Celem niniejszego opracowania jest zapoznanie Czytelnika z mechanizmami powstawania,
objawami, postepowaniem diagnostycznym i terapig najczestszych powiktan cigzy. Wczesne roz-
poznanie i wdrozenie odpowiednich procedur ma kluczowe znaczenie dla zdrowia matki i dziecka.

Staralismy sie zawrze¢ w kazdym rozdziale nie tylko najwazniejsze informacje, ale réwniez
najnowsze doniesienia dotyczgce danego zagadnienia.

Monografia jest pracg zespotowg pracownikow Klinik: Patologii Cigzy, Medycyny Ptodu i Gine-
kologii oraz Perinatologii Uniwersytetu Medycznego w todzi, ktérym dziekujemy za wktad wtozony
w powstanie tej publikacji. Dziekujemy réwniez zespotowi redakcyjnemu serii UMedical Reports za
wszechstronng pomoc w powstaniu ostatecznej formy tego opracowania.

Mamy nadzieje, ze monografia bedzie pomocna w pogtebianiu wiedzy zaréwno dla lekarzy
specjalizujgcych sie z zakresu ginekologii i potoznictwa, jak i studentéw uczelni medycznych.

Zyczymy dobrej lektury.

prof. dr hab. Agata Karowicz-Bilifska
prof. dr hab. Urszula Kowalska-Koprek



Wykaz skréotow

ADEF — brak przeptywu pdznorozkurczowego

AFIl —indeks plynu owodniowego (ang. amniotic fluid index)

CUG - kompensacja wzrastania (ang. cath-up growth)

DIP — cukrzyca rozpoznana w cigzy (ang. diabetes in pregnancy)

hCG — ludzka gonadotropina kosméwkowa (ang. human chorionic gonadotropin)
EIUGR — wczesna hypotrofia (ang. early IUGR)

EFW - szacowana masa plodu (ang. estimated fetal weight)

ESHRE — Europejskie Towarzystwo Rozrodu Cztowieka i Embriogii (ang. European Society of Human
Reproduction and Embryology)

ELBW - skrajnie niska masa urodzeniowa (ang. extremely low birth weight)

FFA — wolne kwasy ttuszczowe (ang. free fatty acids)

FGA — hypotrofia wewnatrzmaciczna (ang. fetal growth restriction)

FDP — produkty degradacji fibrynogenu (ang. fibrynogen degradation products)
GDM - cukrzyca cigzowa (ang. gestational diabetes mellitus)

IUGR - ograniczenie wewngtrzmacicznego wzrastania plodu (ang. intrauterine growth restrictin)
LBW — noworodki z niskg masa urodzeniowa (ang. low birth weight)

LIUGR - pdzZna hypotrofia (ang. late IUGR)

PGDM - cukrzyca przedciazowa (ang. pre GDM)

PIGF — fozyskowy czynnik wzrostu (ang. placental growth factor)

Rl — receptor insulinowy (ang. insulin receptor)

RDEF — wsteczny przeptyw pdznorozkurczowy

SGA - niska masa urodzeniowa (ang. small for gestational age)

VEGF-sFit-1 — rozpuszczalny receptor VEGF (ang. soluble VEGF receptor)

VLBW — noworodki z bardzo niskg masa urodzeniowgq (ang. very low birth weight)



um UMEDICAL
REPORTS

PORONIENIE
MISCARRIAGE

Katarzyna Wojda ®

| Katedra Ginekologii i Potoznictwa, Klinika Patologii Ciazy,
Uniwersytet Medyczny w todzi

katarzyna.wojda@umed.lodz.pl



https://orcid.org/0000-0002-9805-9822

Streszczenie: Poronieniem okreslamy strate cigzy do 22 tygodnia jej trwania. Jest najczesciej wy-
stepujgca patologia wczesnej cigzy przytrafiajaca sie 12-24% ciezarnym. Znanymi przyczynami
poronien s3: zaburzenia genetyczne, immunologiczne, endokrynologiczne, wady anatomiczne ma-
cicy, choroby przewlekte matki czy czynniki srodowiskowe. Podstawowym objawem poronienia
jest krwawienie z drég rodnych (niekiedy towarzyszy mu bél podbrzusza). Diagnostyka poronien
obejmuje badanie podmiotowe, przedmiotowe, dodatkowe badania laboratoryjne z oceng stezen
3-hCG oraz ultrasonograficzne badanie przezpochwowe. Diagnostyka réznicowa poronienia obej-
muje inne patologie cigzy, w tym cigze ektopowaq oraz choroby narzagdu rodnego kobiety przebie-
gajace z krwawieniem z drég rodnych i/lub bdlami podbrzusza. Postepowanie w przewazajgcej
wiekszosci obejmuje postawe wyczekujgcy i leczenie farmakologiczne. Leczenie zabiegowe jest
zarezerwowane dla przypadkdw nagtych przebiegajacych z obfitym krwawieniem z drég rodnych
lub infekcjg. WsSréd powiktan poronienia wyrdzniamy: krwotok, niedokrwistosé, a nawet wstrzas
hipowolemiczny, powikfania infekcyjne czy immunizacje kobiet Rh ujemnych w przypadku braku
odpowiedniej profilaktyki. Nie nalezy zapomina¢ o aspektach psychologicznych poronien. Ciggly
postep medycyny pozwala mie¢ nadzieje, ze w przysztosci doktadniej poznamy przyczyny tej pato-
logii cigzy, co umozliwi wdrozenie jeszcze lepszej profilaktyki i leczenia.

Stowa kluczowe: poronienie, krwawienie, ludzka gonadotropina kosmdéwkowa, przezpochowe
badanie ultrasonograficzne



Abstract: Miscarriage is spontaneous pregnancy loss up to 22 weeks of its duration. It is also the
most common complication of early pregnancy, affecting 12- 24% of all pregnant women. Known
causes of miscarriage may be genetic, immunological or endocrine disorders, uterine
abnormalities, maternal chronic diseases or environmental factors. The primary symptom of
miscarriage is vaginal bleeding, with or without abdominal pain. Miscarriage diagnosis is based on
medical history, physical examination, additional laboratory tests with the assessment of $-hCG
and transvaginal ultrasound examination. Differential diagnosis of miscarriage includes other
pathologies of pregnancy, such as ectopic pregnancy and diseases of the female reproductive
organs causing vaginal bleeding and / or lower abdominal pain. Most miscarriages resolve
spontaneously and expectant management or pharmacological treatment should only be
provided. Emergency surgery is indicated in women presenting severe bleeding or signs of
infection. Complications of miscarriage include hemorrhage, anemia, hypovolemic shock,
infectious complications or immunization of Rh-negative women in the absence of appropriate
prophylaxis. The psychological aspects of miscarriage should not be forgotten. The constant
progress of medicine lets us hope that in the future we will learn more about the causes of
miscarriage, which will allow implementation of even better prevention and treatment methods.

Keywords : miscarriage, bleeding, human chorionic gonadotropin, transvaginal ultrasound



1. Poronienie zagrazajace

Terminem poronienie okreslamy wiele powikfan do 22 tygodnia cigzy. W pismiennictwie Swiato-
wym znajdziemy niemato pozycji klasyfikujgcych zdarzenia we wczesnej cigzy w zaleznosci od
przyjetych przez autoréw kryteridw podziatu. Wielokrotnie przytaczany jest podziat ustalony
w 2005 r. przez Europejskie Towarzystwo Rozrodu Cztowieka i Embriogii (ESHRE), definiujgcy utra-
te cigzy, ktora nastepuje po stwierdzeniu dodatniego wyniku (jakosciowego lub ilosciowego) na
obecnos¢ ludzkiej gonadotropiny kosmdéwkowej (B-hCG), ale przed badaniem ultrasonograficznym
lub weryfikacjg histopatologiczng cigzy, a co za tym idzie — definiujacy utrate biochemiczna. Tego
rodzaju zdarzenia majg miejsce najczesciej przed 6 tygodniem cigzy.

Przez termin poronienie kliniczne rozumiana jest wczesna (przed 12 tygodniem) lub pdzna (po
12 tygodniu) strata cigzy potwierdzonej ultrasonograficznie lub histopatologicznie.

Nie ma zgody co do definicji poroniei nawracajacych. Wiekszos¢ towarzystw naukowych,
w tym ESHRE, definiuje poronienia nawracajgce jako strate co najmniej dwdch nastepujgcych po
sobie cigz (ESHRE Guideline Grup, 2018; Practice Committee of the American Society for Repro-
ductive Medicine, 2013).

Rozmnazanie cztowieka nie jest efektywne, poniewaz jedynie 30% wszystkich pocze¢ rozwija
sie w zywy ptdd (Zinaman i in., 1996; Wilcox i in., 1988; Wang i in., 2003). Spontaniczne utraty cigz
przed pojawieniem sie zarodka sg zjawiskiem ,fizjologicznym” i zapobiegajg dalszemu rozwojowi
zarodkéw z wadami rozwojowymi lub aberracjami chromosomowymi (Philipp i in., 2013). Przewa-
zajgca wiekszos¢ poronied ma miejsce przed 12 tygodniem cigzy, w tym okoto 50% w okresie
przedimplantacyjnym, okoto 12-24% w okresie poimplantacyjnym. Po stwierdzeniu akcji serca
zarodka ryzyko poronienia spada do 3%. Po 13 tygodniu cigzy ryzyko poronienia wynosi
w przyblizeniu 1%. Ocenia sie, ze okoto 1-2% kobiet doswiadcza zjawiska poronien nawykowych.

1.1. Przyczyny poronien

Przyczyny poronien sg liczne, ale mozna je podzieli¢ na kilka grup: genetyczne, hormonalne, anato-
miczne, immunologiczne, infekcyjne, ogdlnoustrojowe i Srodowiskowe.

1.1.1. Przyczyny genetyczne

Analiza przyczyn genetycznych powinna zaktada¢, ze mamy do czynienia niejako z trzema geno-
mami — dwoma rodzicielskimi oraz z genomem samego zarodka. W zwigzku z powyzszym w porad-
nictwie genetycznym badania genetyczne pozwalajgce ustali¢ przyczyne poronienia powinny by¢
wykonywane zaréwno u rodzicéw, jak i w materiale z poronienia.

Najczestszg przyczyng poronien samoistnych jest nieprawidtowy materiat genetyczny zarodka
skutkujacy ciezkg wrodzong chorobg genetyczng uniemozliwiajgcy jego rozwdj . Nieprawidtowosci
genetyczne mogg by¢ przekazywane przez jednego rodzica lub oboje, mogg tez powstawad
de novo dopiero po zaptodnieniu (Philipp i in., 2013; Vanneste i in., 2009).

Wiekszos¢ ptodéw z powaznymi aberracjami chromosomowymi obumiera wewnatrzmacicz-
nie, niektére jednak rozwijajg sie dalej i mogg by¢ zdolne do przezycia w okresie okotoporodowym.
Trisomie zarodkow ludzkich czesto dotyczg chromosomu 16 i 22, rzadziej chromosoméw 13, 15, 18
i 21 (Kacprzak i in., 2016). Trisomia chromosomu 21 daje objawy fenotypowe pod postacia zespotu
Downa u dzieci, ktére rodzg sie z taka nieprawidtowosciag. Warto wspomnieé, iz 80% dotknietych
nig ptodéw obumiera wewnatrzmacicznie lub w okresie noworodkowym. W wiekszosci przypad-
kéw dodatkowy chromosom jest pochodzenia matczynego i wynika z nieprawidtowego procesu
dysjunkcji w pierwszym podziale mejotycznym w oocycie matki (Kurahashi i in., 2012; Morris, Wald
i Watt, 1999). Ryzyko takich zjawisk skutkujgcych trisomig zarodkéw wzrasta wraz z wiekiem matki
(Hassold i Chiu, 1985). Zmiany w materiale genetycznym rodzicielskim (ojcowskim i/lub matczy-
nym) przyczyniajg sie do zwiekszonego ryzyka poronien nawracajgcych. Obejmujg one nieprawi-
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dtowosci kariotypu, czesto pod postacig zréwnowazonych aberracji chromosomowych, oraz muta-
cje w genach odpowiedzialnych za choroby dziedziczone w sposdb autosomalny recesywny oraz
dominujacy. W tej grupie mozemy wyréznié¢ rowniez mutacje w genach odpowiedzialnych za pro-
ces krzepniecia i metabolizm folianéw, takie jak matczyne mutacje gendéw czynnika V (mutacja
Leiden) i genu protrombiny oraz mutacje MTHFR, czyli genu kodujgcego biatko zaangazowane
w metabolizm foliandw (znaczenie kliniczne posiada wariant bedgcy homozygotg).

Obecnos¢ nieprawidtowosci genetycznych u jednego z rodzicéw jest jedng z najczestszych
znanych przyczyn poronien nawracajacych (Kacprzakiin., 2016).

1.1.2. Przyczyny immunologiczne

Przyczyny immunologiczne poronied mozna podzieli¢ na autoimmunologiczne i alloimmunolo-
giczne. Te pierwsze obejmujg obecnos¢ autoprzeciwciat skierowanych przeciwko biatkom tworza-
cym kompleksy z fosfolipidami oraz samym fosfolipidom biorgcym udziat w procesie krzepniecia.
Autoprzeciwciata wystepujg w chorobie autoimmunologicznej zwanej zespotem antyfosfolipi-
dowym, ktdry wigze sie z wieloma groznymi objawami klinicznymi, jak: zakrzepica zylna i tetnicza,
trombocytopenia, choroba wiericowa oraz udar mdzgu o etiologii zakrzepowej czy witasnie z poro-
nieniami. Autoprzeciwciata, ktore stwierdzamy w tej chorobie, to: antykoagulant tocznia, przeciw-
ciata antykardiolipinowe i przeciwciata przeciw 8 2-glikoproteinie 1. Wyrézniamy postac pierwotng
oraz wtérng zespotu antyfosfolipidowego. Posta¢ wtdrna wigze sie z innymi chorobami uktado-
wymi: toczniem uktadowym rumieniowatym, a takze nowotworami zto$liwymi lub zakazeniami.

Zespot antyfosfolipidowy zostat po raz pierwszy opisany w pofowie lat 80. XX wieku i juz wte-
dy wskazano poronienia jako jeden z jego przejawdw klinicznych. Przeciwciata antyfosfolipidowe
moga pociggac za sobg réwniez inne powiktania potoznicze: nadcisnienie indukowane cigza, ogra-
niczenie wewnatrzmacicznego wzrastania ptodu czy przedwczesne oddzielenie tozyska (Vinatier
iin., 2001). Wiele pozycji z pismiennictwa podaje zespot antyfosfolipidowy jako czynnik ryzyka na-
wracajacych poronien (Vinatier i in., 1998). Szacuje sie, ze u 7-25% kobiet z nawracajgcymi poro-
nieniami w wywiadzie mozna wskazaé na zespot antyfosfolipidowy jako gtéwny czynnik ryzyka
(Khasmashta i Macworth-Young, 1997). Wséréd mechanizméw dziatania przeciwciat antyfosfolipi-
dowych wymienia sie hamowanie proliferacji i inwazji komoérek trofoblastu, wywotywanie reakcji
zapalnej w obrebie $rédbtonka naczyn poprzez aktywacje cytokin prozapalnych oraz aktywacje
mechanizmdéw wykrzepiania w naczyniach tworzgcego sie tozyska (Alijotas-Reig i Vilardel-Tarres,
2010; Bose i in., 2006; Sebire i in., 2002).

Nie do konca poznana patogeneza zespotu antyfosfolipidowego powoduje, ze skutecznosé
stosowanego leczenia jest dyskusyjna. Ma ono poprawié rokowanie co do rozwoju cigzy i zwiekszy¢
szanse na jej donoszenie. Lekami z wyboru sg kwas acetylosalicylowy oraz heparyny drobno-
czasteczkowe. W pismiennictwie mozna znalezé réwniez wzmianki o stosowaniu lekéw moduluja-
cych uktad odpornosciowy: sterydéw oraz preparatéw immunoglobulin (Vinatier i in., 2001).

Przyczyny alloimmunologiczne poronien wynikajg z rdznej budowy antygenowej osobnikow
tego samego gatunku. Udziat tego typu reakcji w poronieniu okresla sie na 1-40%. Przy omawianiu
tego zagadnienia nalezy wspomnie¢ o zjawisku wspodtdzielenia antygenéw zgodnosci tkankowej
ws$rdéd par z nawracajgcymi poronieniami (zjawisko HLA sharing). Rozwijajacy sie ptdd posiada
w pofowie antygeny matki i w potowie antygeny ojca, ,,obce” dla uktadu immunologicznego matki.
W cigzy o przebiegu fizjologicznym nie dochodzi jednak do reakcji odrzucania ptodu, poniewaz
organizm matki produkuje przeciwciata asymetryczne, tzw. blokujace, ktére konkurujg o wigzanie
z antygenami ptodu z jednoczesnie produkowanymi przeciwciatami symetrycznymi. Przeciwciata
blokujgce niejako ukrywajg obce antygeny ptodowe przed uktadem immunologicznym matki.
W przypadku podobienstwa antygendéw uktadu HLA matki i ojca cigza jest odrzucana (Eblen
i in., 2000).

Ponadto wsrdd przyczyn alloimmunologicznych wymieniane jest zaburzenie réwnowagi od-
powiedzi immunologicznej w zakresie limfocytdw pomocniczych Thl i Th2. Limfocyty Th1l odpo-
wiedzialne sg za odpowied? typu komédrkowego, a Th2 — za odpowiedZ humoralng. W cigzy
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o przebiegu prawidtowym dominuje odpowiedZz humoralna prowadzgca do produkcji wspomnia-
nych wczesniej przeciwciat blokujacych, a wiec hamujgcych odpowiedZz immunologiczng matki.
Przewaga sekrecji cytokin, takich jak: interleukina 2, interferon -Y czy czynnika martwicy nowo-
tworédw produkowanych przez limfocyty Th 1, wywiera bezposredni efekt embriotoksyczny
i przyczynia sie do straty cigzy (Aris i in., 2008).

1.1.3. Przyczyny hormonalne

WSsrdd przyczyn poronien hormonalnych podnoszone jest przede wszystkim zagadnienie niewy-
dolnosci ciatka zottego, czyli niewydolnosci lutealnej. Gtéwnym zrédtem progesteronu we wczesnej
cigzy jest ciatko zotte powstajgce po peknieciu pecherzyka dominujgcego i uwolnieniu komorki
jajowej. Jest ono swego rodzaju okresowo pojawiajgcym sie gruczotem wydzielania wewnetrznego,
ktére produkuje do 40-50 mg progesteronu na dobe, a takie estradiol, androgeny oraz inne
hormony biatkowe.

W badaniach ultrasonograficznych we wczesnej cigzy widoczny jest gruboscienny, bardzo do-
brze unaczyniony pecherzyk w jednym z jajnikdw. Od dawna wiadomo, ze progesteron jest hor-
monem odpowiedzialnym za przygotowanie endometrium do implantacji oraz odpowiada za
rozwdj cigzy do 8 tygodnia, po tym okresie zrédtem progesteronu staje sie trofoblast, a w 16 tygo-
dniu cigzy — prawidtowo funkcjonujace tozysko. Ludzka gonadotropina kosméwkowa (hCG) wydzie-
lana przez syncytiotrofoblast ma za zadanie podtrzymywanie funkcji ciatka zéttego na etapie
wczesnej cigzy. Mogtoby sie zatem wydawad, ze suplementacja progesteronu u pacjentek z zagra-
zajgcym poronieniem badz u kobiet z poronieniami nawracajgcymi jest wystarczajgcym sposobem
leczenia w niedomodze fazy lutealnej, jednak wielu autoréw kwestionuje taki sposoéb leczenia.
Wskazuje sie, ze niewydolnos$¢ fazy lutealnej moze wynikac z nieprawidtowej reakcji btony sluzo-
wej oraz miesniowej macicy, a takze niedostatecznej reakcji uktadu immunologicznego na prawi-
dtowe stezenia progesteronu. Jest to zjawisko tzw. wzglednego niedoboru progesteronu wynika-
jace z niewtasciwej reakcji narzadow i tkanek na jego prawidtowe stezenia (Arredondo i Noble,
2006; Berwald i Pierson, 2004; Devoto i in., 2009; Balasch i Vanrell, 1986).

Wsrdd endokrynopatii wigzacych sie z wiekszym ryzykiem poronienia nalezy wymieni¢ nie-
wyréwnang cukrzyce oraz zaburzenia funkcji tarczycy — zaréwno niedoczynnos$é, jak i nadczynnosc.
Kobiety z cukrzycg insulinozalezng bez odpowiedniej kontroli glikemii majg wyzszy wskaznik samo-
istnych poronien w pordwnaniu z populacjg ogélng. Wedtug danych z piSmiennictwa wskaznik ten
siega 30% w poréwnaniu z populacjg ogdlng, w ktérej wynosi on okoto 15%. U kobiet z cukrzyca
insulinozalezng, ktére poronity cigze, stwierdzano statystycznie wyzsze stezenia hemoglobiny gli-
kowanej w pordwnaniu z kobietami, ktére zdotaty donosic¢ cigze powyzej 20 tygodnia. Pomiar
hemoglobiny glikowanej odzwierciedla kontrole glikemii na 4 do 8 tygodni przed pomiarem. We-
dtug wielu autoréw to wtasnie prawidtowa kontrola glikemii w okresie poczecia ma ogromne zna-
czenia dla przebiegu wczesnej cigzy u kobiet z cukrzycg insulinozalezng. Niewyrownana cukrzyca
w okresie koncepcji zwieksza ryzyko wad wrodzonych, ponadto zwiekszony odsetek poronien
wynika z nizszego stezenia magnezu bedgcego rezultatem jego utraty wraz z moczem (Miodovnik
iin., 1986; Mimouniiin., 1987).

Prawidtowe stezenie hormondw tarczycy jest niezbedne dla prawidtowego rozwoju zarodka
i ptodu, szczegdlnie w aspekcie dojrzewania tkanki nerwowej, a takze dla prawidtowego przewod-
nictwa nerwowo-mie$niowego, czynnosci serca, rozwoju szkieletu. Pomiedzy 10 a 12 tygodniem
cigzy tarczyca ptodu zaczyna gromadzic jod i produkowaé wtasne hormony tarczycy, jednak nadal
duza ich czes¢ w surowicy ptodu pochodzi od matki. Od dawna wiadomo, ze choroby tarczycy,
zaréwno niedoczynnos¢, jak i nadczynnos¢, majg wptyw nie tylko na ptodnosc kobiety, ale rowniez
na przebieg wczesnej cigzy (Thorpe-Beeston i Makris, 2019). Szczegdlne znaczenie majg tu auto-
immunologiczne zaburzenia funkcji tarczycy zwigzane z obecnoscig przeciwciat przeciwko tyreo-
peroksydazie (anty-TPO), tyreoglobulinie (anty-TG) w niedoczynnosci tarczycy lub przeciwciat
przeciwko receptorowi hormonu tyreotropowego (TRAbs) w chorobie Gravesa—Basedowa skutku-
jacej nadczynnoscig tarczycy u ciezarnej. Obecnos¢ tych przeciwciat, w réznych kombinacjach,
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stwierdzana jest nawet u 18% kobiet w cigzy (De Leo i Pearce, 2018). Jedynie obecnos¢ przeciwciat
anty-TPO ma udokumentowany wptyw na przebieg wczesnej cigzy, anty-TG zwigzane s3 raczej
z pdzng utraty cigzy, natomiast przeciwciata TRAbs mogg przechodzié przez fozysko i powodowac
nadczynnos$¢ tarczycy u ptodu lub noworodka (Marai i in., 2004). Wydaje sie, ze u kobiet prawi-
dtowo leczonych w stadium eutyreozy, bez klinicznych objawdéw niedoczynnosci tarczycy, pomimo
obecnosci przeciwciat anty-TPO nie stwierdza sie zwiekszonego odsetka poronien, nie stwierdzono
rowniez konkretnego punktu odciecia stezenia tych przeciwciat, powyzej ktdrego odsetek poronien
bytby wiekszy (lijima i in., 1997). Zwigzek pomiedzy obecnoscig przeciwciat anty-TPO a tendencjg
do poronien nie jest do korica wyjasniony. Prawdopodobnie wynika on z ogélnej dysfunkcji uktadu
immunologicznego kobiety i jego aktywacji przeciw antygenom rozwijajgcego sie jaja ptodowego
(Springer i in., 2017). W obliczu powyzszych faktéw zalecane jest oznaczanie profilu stezenia hor-
monow tarczycowych (TSH, T3, fT4) do 10 tygodnia cigzy.

Nalezy pamietac, ze kazda choroba przewlekta u kobiety, szczegdlnie nieleczona w stadium
dekompensacji, moze by¢ przyczyng poronienia i straty wczesnej cigzy. Cze$¢ chordb przewlektych
doprowadza do niewydolnosci narzadéw, np. serca, watroby czy nerek. Czesto pacjentki
z niewydolnoscig tych narzagdéw nie zachodzg w cigze, poniewaz o$ podwzgdrze—przysadka—jajnik
nie funkcjonuje u nich w sposdéb prawidtowy. Podobne zaburzenia majg miejsce u pacjentek oty-
tych oraz ze skrajnie niskg masg ciata. Wsrdd chordb przewlektych mogacych mie¢ wptyw na prze-
bieg wczesnej cigzy wymienia sie rowniez wrodzone zaburzenia uktadu krzepniecia, czyli
trombofilie.

Wrodzona trombofilia to genetycznie uwarunkowana sktonnos¢ do zylnej choroby zakrzepo-
wo-zatorowej. Najczesciej wykrywane wrodzone trombofilie to: mutacja czynnika V Leiden, muta-
cja genu protrombiny, niedobdr biatka C i biatka S oraz niedobdér antytrombiny Ill. Zwiekszajg one
istotnie ryzyko objawowe] zakrzepicy zylnej u ciezarnej, ale czy nasilajg krzepniecie w tworzgcym
sie trofoblascie i fozysku i w tym mechanizmie doprowadzajg do poronienia — to nie zostato do
konca wyjasnione (Arachchillage i Makris, 2019; American Collegr of Obstetricians and Gynecolo-
gists’ Committee, 2018). Aby okresli¢ rzeczywisty wptyw trombofilii na ryzyko poronienia, postulu-
je sie badania materiatu z poronienia w kierunku wrodzonej trombofilii u zarodkéw, co pozwolito-
by zobiektywizowac rzeczywisty wptyw tego zaburzenia krzepniecia na przebieg wczesnej cigzy
(Di Mascio i in., 2020). Pewng role w patogenezie poronien przypisuje sie infekcjom zaréwno miej-
scowym, jak i uogélnionym. Wedtug najnowszych doniesien z pi$miennictwa opartym na analizie
wielu pozycji jedynie zakazenie wirusem rdzyczki oraz kitg zwieksza ryzyko poronienia.
W odniesieniu do chlamydii, toksoplazmozy, opryszczki, zakazenia wirusem HPV, parvowirusem
B 19 czy wirusem zapalenia watroby typu B w pismiennictwie odnajdujemy niejednomyslne donie-
sienia na temat ich roli w etiopatogenezie poronien. Zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C
czy mycoplazmg wydajg sie nie mie¢ wptywu na poronienie (Giakoumelou i in., 2016). Jesli chodzi
o zakazenie wirusem SARS-Cov 2, wedtug jednej z obszernych metaanaliz ciezarnych z objawowym
zakazeniem wymagajacych hospitalizacji odsetek poronien wynosit az 64,7% (Di Mascio i in., 2020).
W kolejnej pracy 4 sposrdd 7 pacjentek z objawowym zakazeniem poronito cigze, wydaje sie jed-
nak, ze wptyw infekcji SARS-Cov 2 na przebieg wczesnej cigzy nie zostat jeszcze doktadnie zbadany
(Wastnedge i in., 2021; Lii in., 2020).

1.1.4. Przyczyny anatomiczne

Do anatomicznych przyczyn poronien zaliczamy przede wszystkim wady macicy: wrodzone, czyli
,miullerowskie”, a wsrdd nich macice dwurozng oraz macice z przegroda oraz wady nabyte, spo-
wodowane najczesciej obecnoscig miesniakdw (szczegdlnie podsluzéwkowych), polipow endome-
trialnych czy zrostow wewngtrzmacicznych.

tacznie czynnik ,,maciczny” odpowiedzialny jest za 10-50% poroniern nawracajacych. Wady
macicy moga wigzac sie z trudnoscig w donoszeniu i utrzymaniu cigzy, cho¢ wcale nie musi tak byg,
co potwierdzajg sytuacje kliniczne, w ktérych rozpoznajemy wade macicy dopiero podczas wyko-
nywania ciecia cesarskiego w cigzy donoszonej.
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Wsrdod wad wrodzonych macicy obecnos$¢ przegrody w jamie macicy odpowiedzialna jest za
najwiekszg liczbe poronien, odsetek ten wedtug niektérych autoréw siega niemal 80%. Przegroda
w jamie macicy jest wynikiem zaburzonego procesu wchtaniania tkanki faczacej przewody Miillera
na etapie rozwoju ptodowego ptodu pici zenskiej przed 20 tygodniem cigzy. Do poronien
w przypadku tej wady dochodzi najczesciej pomiedzy 8 a 16 tygodniem cigzy. Przegroda w jamie
macicy wykazuje cechy nieprawidtowego unaczynienia, co zaburza przemiane doczesnowg, wpty-
wa negatywnie na proces implantacji i tworzenia sie tozyska. Ponadto tkanka mie$niowa przegrody
moze indukowaé czynnos$é skurczowg miesnia macicy i w tym mechanizmie doprowadzac¢ do poro-
nienia. W populacji kobiet z przegrodg macicy czesciej obserwujemy trudnosci z zajsciem w cigze
(Rikken i in., 2019; Ludwin i in., 2019; Turocy i Rackow, 2019).

Nie mozna zapominaé¢ o niewydolnosci ciesniowo-szyjkowej jako jednej z anatomicznych
przyczyn powtarzajgcych sie przedwczesnych strat cigz. Niewydolno$¢ ciesniowo-szyjkowa jest
przyczyng strat cigz w Il trymestrze oraz na poczatku Il trymestru, jest rowniez przyczyng porodéw
przedwczesnych. Definiuje sie jg jako bezbolesne rozwieranie sie szyjki macicy, pekniecie worka
owodniowego lub pojawienie sie dolnego bieguna jaja ptodowego w kanale szyjki lub nawet
w pochwie (zjawisko klinicznie nazywanemonoklem).

1.1.5. Czynniki srodowiskowe

Udokumentowany wptyw na ryzyko poronienia majg szkodliwe czynniki Srodowiskowe, zawodowe,
uzywki oraz przyjmowane przez ciezarng leki. Udowodniono zwigzek pomiedzy paleniem papiero-
sow a zwiekszonym ryzykiem poronienia. Wedtug niektérych autoréw powigzanie to zalezy od
liczby wypalanych papieroséw, wedtug innych dawka nikotyny i innych substancji szkodliwych dy-
mu papierosowego nie ma znaczenia, co wiecej — wielu autoréw uwaza, ze palenie bierne wigze sie
z takim samym ryzykiem (Hassold i Chiu, 1985). Ponadto dym tytoniowy wywiera dziatanie embrio-
toksyczne, a palenie w okresie okotokoncepcyjnym trzykrotnie zwieksza ryzyko wystgpienia wro-
dzonej wady serca u ptodu (Hassold i Chiu, 1985). Wedtug niektérych autoréw spozywanie kofeiny
powyzej 300 mg na dobe moze zwiekszac ryzyko poronienia. Podobnie spozywanie alkoholu oraz
narkotykow w okresie przed- i okotokoncepcyjnym zwieksza do okoto 30% ryzyko poronienia oraz
wigze sie z wystepowaniem wielu wad wrodzonych. Niekwestionowany negatywny wptyw na
przebieg wczesnej cigzy, ale tez na gamety ma promieniowanie jonizujgce oraz przebywanie
w zasiegu pola elektromagnetycznego. Istnieje wiele doniesien na temat szkodliwosci substancji
chemicznych zawartych w rozpuszczalnikach organicznych, farbach, pestycydach dla wczesnej cia-
zy. Réwniez narazenie na metale ciezkie, takie jak rte¢, otéw, arsen moze zwieksza¢ wspomniane
ryzyko (Vinatier i in., 1998).

Nie sposéb wymieni¢ wszystkie czynniki bezposrednio lub posrednio przyczyniajgce sie do
poronienia. Zapewne jednym z nich jest wiek kobiety. Odsetek poronien zwieksza sie do okoto 30%
w grupie kobiet powyzej 40. roku zycia. Prawdopodobnie efekt ten jest wywotany zjawiskiem sta-
rzenia sie uktadu rozrodczego kobiety i rekrutowania w kolejnych cyklach owulacyjnych pecherzy-
kow jajnikowych zawierajgcych gorszej jakosci komérki jajowe, co zwieksza odsetek zarodkéw
z defektami genetycznymi. Hipoteza ta poparta jest obserwacjami cigz uzyskanych metodami roz-
rodu wspomaganego u kobiet powyzej 40. roku zycia, gdzie wykorzystano oocyty mtodszych daw-
czyn. W tej grupie nie obserwowano zwiekszonego odsetka poronien. Wielu autoréw podkresla, ze
rowniez wiek ojca powyzej 40 lat zwieksza ryzyko poronienia (Khasmashta i Macworth-Young,
1997; Vinatier i in., 2001).
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2. Objawy kliniczne i podziat poronien

Podstawowym objawem klinicznym poronienia jest krwawienie z drég rodnych i/lub bdl podbrzu-
sza. Poronienie samoistne jest pewnego rodzaju procesem, w ktorym (w zaleznosci od nasilenia
objawow klinicznych) mozemy wyrdznié rézne etapy: poronienie zagrazajgce, poronienie rozpo-
czynajace sie, poronienie w toku, poronienie niezupetne/resztki po poronieniu (Wang i in., 2003;
Philipp i in., 2003; Vanneste i in., 2009; Kurahashiiin., 2012).

Poronienie zagrazajace to krwawienie lub plamienie z jamy macicy wystepujace w zywej cigzy
wewnatrzmacicznej do 22 tygodnia, przy sformowanej, nierozwierajgcej sie czesci pochwowej
szyjki macicy. Mogg mu towarzyszyé bdle podbrzusza (Kurahashi i in., 2012; Turocy
i Rackow, 2019).

Poronienie rozpoczynajgce sie oraz poronienie w toku réznig sie od siebie nasileniem obja-
wow klinicznych. Wigzg sie zazwyczaj z krwawieniem z drég rodnych o wiekszym nasileniu, niekie-
dy znacznym, moggcym wywotac¢ anemizacje, ktdra moze nawet zagrazac zyciu. Krwawieniu towa-
rzyszg dolegliwosci bdélowe podbrzusza wynikajgce z czynnosci skurczowej miesnia macicy.
W nastepstwie skurczéw kanat szyjki macicy ulega skracaniu i rozwieraniu. Jajo ptodowe jest wy-
dalane z jamy macicy i moze by¢ widoczne w badaniu USG w kanale szyjki macicy badz we wzier-
niku w ujsciu zewnetrznym szyjki macicy lub wydalone do pochwy. Zazwyczaj na tym etapie
w badaniu USG nie stwierdza sie juz akcji serca zarodka lub ptodu, a jajo ptodowe widoczne jest
czesto w cies$ni macicy lub juz w kanale szyjki (Pontius i Vieth, 2019; Huancahuari, 2012; Mouri,
Hall i Rupp, 2021; Breborowicz, 2020).

Poronienie niezupetne/resztki po poronieniu to sytuacja, kiedy kanat szyjki macicy jest juz
czesto zamkniety, a w jamie macicy pozostajg resztki jaja ptodowego widoczne w obrazie USG jako
niejednorodne echa wypetniajagce jame macicy, nie wykazujgce cech unaczynienia (Coppola
i Coppola, 2003).

Dokonane poronienie mozemy podzieli¢ na kompletne oraz niekompletne — ten podziat uza-
lezniony jest od wieku cigzowego. Do 8 tygodnia, a wiec na etapie zarodkowego rozwoju cigzy,
mechanizm jej samoistnego wydalania z jamy macicy ma zwykle charakter jednofazowy, po
8 tygodniu cigzy jako pierwszy zostaje wydalony z jamy macicy ptdd, a nastepnie — pozostate skia-
dowe jaja ptodowego. Co za tym idzie, w przypadku cigz powyzej 8 tygodnia istnieje wieksze ryzyko
pozostania w jamie macicy resztek po poronieniu, ktdre wymagajg usuniecia. Mozemy tego doko-
nac poprzez klasyczny zabieg wytyzeczkowania jamy macicy. Aktualnym sposobem postepowania
jest farmakologiczne nasilenie czynnosci skurczowej miesnia macicy w celu unikniecia inwazyjnego
postepowania zabiegowego.

Rozpatrywanie podziatu poronien musi bra¢ pod uwage zjawisko poronienia zatrzymanego,
zwanego przez wielu autoréw chybionym. Jest to obumarcie zarodka Iub ptodu przed
22 tygodniem cigzy, ale jajo ptodowe nie jest wydalane z jamy macicy i pozostaje w niej przez pe-
wien czas (Coppola i Coppola, 2003).

Kolejne okreslenie patologii wczesnej cigzy to puste jajo ptodowe, czyli cigza bezzarodkowa.
W jamie macicy rozwija sie jajo ptodowe, ale bez struktur zarodkowych. Podczas badania USG
w pecherzyku cigzowym nie mozna dostrzec struktur zarodkowych — pecherzyka zéttkowego oraz
samego zarodka. Podobnie jak w poronieniu zatrzymanym réwniez w tym przypadku przez rézny
czas nie dochodzi do wydalenia nieprawidtowej cigzy z jamy macicy (Liapis i in., 1992; Breborowicz,
2020).

W podziale poronien nie moze zabrakng¢ wzmianki o poronieniu septycznym, w ktérym
w nastepstwie przenikania bakterii drogg wstepujacg z pochwy dochodzi do infekcji trofo-
blastu/tozyska, bton ptodowych, wéd ptodowych oraz zarodka/ptodu. Wsrdd czynnikdw ryzyka
poronienia septycznego mozemy wyrézni¢ : przedtuzajgce sie krwawienia z drég rodnych w cigzy,
obecnos$¢ krwiaka pozakosmoéwkowego, obecnosé polipa szyjkowego, zapalenie pochwy oraz po-
ronienie zatrzymane, gdy produkty koncepcji pozostajg w jamie macicy przez dtugi czas. Bakterie,
ktore zainfekowaty jajo ptodowe, mogg przedostac sie do matczynej przestrzeni miedzykosmkowej
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tozyska i spowodowaé bakteriemie u ciezarnej, z ktérag mamy do czynienia w 38-60% przypadkéw
poronienia septycznego. W blisko 60% sytuacji bakteriami wykrywanymi we krwi ciezarnej sg bak-
terie beztlenowe. Powiktaniami moga by¢ wstrzas septyczny i zgon ciezarnej. W sytuacji zagrozenia
wstrzgsem septycznym jedyng skuteczng metodg leczenia jest natychmiastowe zakonczenie cigzy
poprzez instrumentalne usuniecie zakazonego jaja ptodowego z macicy oraz zastosowanie celo-
wanej antybiotykoterapii (Eschenbach, 2015).

Aby rozpoznac poronienie, nalezy przeprowadzi¢ badanie podmiotowe, przedmiotowe oparte
na badaniu ginekologicznym i ultrasonograficznym oraz wykona¢ badania laboratoryjne.

Gtéwnym objawem poronienia samoistnego jest krwawienie lub plamienie z jamy macicy
bedace nastepstwem wynaczynienia krwi do doczesnej podstawowej, co moze spowodowac catko-
wite oddzielenie jaja ptodowego od btony $luzowej jamy macicy. Taka sytuacja powoduje
wygenerowanie czynnosci skurczowej miesnia macicy, czego objawem sg dolegliwosci bélowe
podbrzusza. W takim mechanizmie jajo ptodowe jest wydalane z jamy macicy. Wynaczynienie krwi,
gtéwnie matczynej, do przestrzeni pomiedzy doczesng a btong kosméwkowg okreslane jest jako
krwiak podkosméwkowy i jest jedng z czesciej rozpoznawanych ultrasonograficznie patologii
| trymestru cigzy. Obecnos¢ krwiaka podkosmodwkowego zwieksza ryzyko poronienia, moze by¢
rowniez przyczyng poronienia septycznego (Janowicz-Grelewska i Sieroszewski, 2013).

W przypadku poronienia zatrzymanego oraz pustego jaja ptodowego krwawienie z jamy ma-
cicy obserwujemy rzadko. Czasem jedynym objawem klinicznym jest ustgpienie subiektywnych
dolegliwosci cigzowych: nudnosci, wymiotdw, bélu piersi. Nalezy rdwniez pamietac, ze krwawienia
i plamienia o niewielkim nasileniu moga pojawiac sie w terminie spodziewanej miesigczki nawet do
12 tygodnia cigzy i sg wynikiem procesu implantacji.

3. Rola badania ultrasonograficznego

Przezpochwowe badanie ultrasonograficzne w | trymestrze cigzy jest bardzo przydatne dla pro-
gnozowania dalszych jej loséw. Podczas tego badania w przypadku poronienia zatrzymanego
mozna uwidoczni¢ pecherzyk cigzowy z zarodkiem, ktérego CRL (dtugos¢ ciemienio-
wo-siedzeniowa) jest zbyt mata w stosunku do rzeczywistego czasu trwania cigzy. W badaniu nie
uwidacznia sie akcja serca zarodka.

W przypadku pustego jaja ptodowego srednica pecherzyka cigzowego zwykle jest mniejsza niz
wynikatoby to z czasu trwania cigzy, a wewnatrz albo w ogdle nie obserwujemy struktur zarodko-
wych, czyli pecherzyka zéttkowego ani zarodka, albo widzimy nieprawidtowy, czesto hyperecho-
genny pecherzyk zéttkowy z amorficznym, duzo mniejszym zarodkiem (Wang, Rodgers i Horrow,
2019).

Duze znaczenie prognostyczne ma samo umiejscowienie pecherzyka cigzowego w jamie ma-
cicy w stosunku do ujscia wewnetrznego, a u kobiet po przebytych operacjach trzonu macicy
—w stosunku do blizn, najczesciej po cieciu cesarskim. Ogromne znaczenie prognostyczne ma
wielko$¢ pecherzyka cigzowego oraz jego ksztatt, wielkos¢ oraz ksztatt pecherzyka zéttkowego
i rozwijajacej sie owodni. Wazna jest réwniez czesto$¢ akcji serca zarodka. Bradykardia ponizej
85 uderzen na minute pogarsza rokowanie.

Dodatkowym ztym czynnikiem prognostycznym jest uwidocznienie we wczesnej cigzy uwypu-
klenia kosmoéwki nazywanego w pismiennictwie chorionic bump. Mnogos¢ i réznorodnos$¢ obrazéw
ultrasonograficznych we wczesnej cigzy podejrzanej o nieprawidtowy rozwéj wymaga powtdérzenia
badania w odstepie co najmniej tygodnia (Wang, Rodgers i Horrow, 2019; Silva i in., 2019).

4. Diagnostyka biochemiczna

Diagnostyka ultrasonograficzna, szczegdlnie w trudnych sytuacjach klinicznych, powinna by¢ uzu-
petniona oznaczeniem stezenia B-hCG, czyli podjednostki 8 ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej,
ktdra odzwierciedla aktywnos¢ trofoblastu. Stezenia B-hCG udaje sie oznaczyé w surowicy kobiety
juz 10 dnia po zaptodnieniu. Stezenie tego hormonu liniowo wzrasta i osigga maksimum okoto
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8-10 tygodnia cigzy, na tym poziomie utrzymuje sie przez okoto 1-2 tygodni, potem stezenie
-hCG znacznie spada. W praktyce klinicznej podwojenie wartosci tego hormonu w ciggu kolejnych
48 godzin obserwowane do 10 tygodnia cigzy rokuje dobrze. Utrzymywanie sie statego stezenia
podjednostki B-hCG lub spadek jej wartosci $wiadczy o malejgcej aktywnosci trofoblastu.

Przy wartosciach R-hCG pomiedzy 1200-1800 mlU/ml uzyskanych z surowicy ciezarnej
w badaniu ultrasonograficznym powinien by¢ widoczny pecherzyk cigzowy, przy wartosciach
1800-3500 mlU/ml — pecherzyk z6ttkowy, a przy wartosci powyzej 3500 mlU/ml — zarodek z akcja
serca. Przytoczone wartosci odnoszg sie do cigzy pojedynczej (Pittaway, Reish i Wentz, 1985;
Wang, Gao i Zhang, 2020; Breborowicz, 2020).

Niektérzy autorzy podnoszg warto$¢ oznaczen progesteronu w diagnostyce poronien.
W literaturze spotykamy rézne punkty odciecia stezen progesteronu dla prognozowania dalszego
przebiegu cigzy. Wedtug jednych autoréw wartosci powyzej 25 ng/ml rokujg dobrze, wartosci po-
nizej 5 ng/ml rokuja Zle, wedtug innych stezenie < 35 ng/ml u ciezarnych z objawami zagrazajgcego
poronienia wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem poronienia (Lek i in., 2017; Daily, Laurent i Nun-
ley, 1994). W praktyce klinicznej oznaczanie stezenia progesteronu nie znalazto zastosowania
w rokowaniu jej przebiegu.

5. Diagnostyka réznicowa i postepowanie

Diagnostyka réznicowa poronienia obejmuje nastepujgce stany: cigza pozamaciczna, cigzowa cho-
roba trofoblastyczna, powikfania po poronieniu sztucznym, a takze zmiany szyjki macicy, jak ekto-
pia szyjkowa czy polipy szyjkowe, a nawet raka szyjki macicy, zylaki odbytu oraz choroby
ogdblnoustrojowe skutkujgce zaburzeniami procesu krzepniecia (Breborowicz, 2020).

Proponowane ciezarnej postepowanie w przypadku rozpoznania poronienia jest scisle zalezne
od zaistniatej sytuacji klinicznej i powinno by¢ zawsze rozpatrywane indywidualnie. W przypadku
poronienia zagrazajgcego nalezy dokfadnie przedstawic¢ pacjentce jej sytuacje, pouczy¢ o sposobie
zachowania (na przyktad o koniecznosci zaprzestania wspoétzycia ptciowego), zapewni¢ spokdj
fizyczny oraz psychiczny, zaproponowaé tzw. oszczedzajgcy tryb zycia. Z dostepnych
w pismiennictwie metaanaliz nie wynika, aby stosowanie progesteronu poprawiato rokowanie
w tej grupie pacjentek (Coomarasamy i in., 2019). Hospitalizacji wymagajg ciezarne obficie krwa-
wigce z drég rodnych, z widocznym w badaniu USG krwiakiem pozakosmowkowym, ciezarne
z niepowodzeniami wczesnych cigz w wywiadzie oraz te, u ktdrych cigza jest wynikiem procedur
zaptodnienia pozaustrojowego.

W przypadku poronienia rozpoczynajgcego sie oraz poronienia w toku kobieta wymaga przy-
jecia do oddziatu szpitalnego i wykonania wszystkich niezbednych badan diagnostycznych.

Postawa wyczekujaca jest mozliwa, ale w przypadku obfitego, zagrazajgcego zyciu krwawienia
z drég rodnych zawsze nalezy wytyzeczkowac jame macicy w krétkotrwatym znieczuleniu ogdlnym
dozylnym. W przypadku poronienia dokonanego przy miernym krwawieniu z drég rodnych oraz
grubosci jamy macicy ponizej 15 mm stwierdzanej w przezpochwowym badaniu ultrasonograficz-
nym mozna zaproponowac postepowanie wyczekujgce majace na celu samoistne oczyszczenie sie
jamy macicy. Nalezy jednak zastosowal profilaktyke antybiotykowa, tj. doksycykline w dawce
2 x 100 mg doustnie przez 7 dni oraz zaleci¢ ocene stezenia podjednostki $-hCG az do uzyskania
wartosci 0.

W przypadku poronienia dokonanego z obecnoscia resztek po poronieniu w jamie macicy przy
grubosci jamy macicy > 15 mm mozna zaproponowac postepowanie wyczekujace jak wyzej lub
farmakologiczne, polegajace na doustnym podaniu prostaglandyn badZ wytyzeczkowanie jamy
macicy. Ta ostatnia metoda powinna by¢ zarezerwowana dla pacjentek z obfitym krwawieniem
z drég rodnych, duzym zaleganiem produktéw koncepcji w jamie macicy oraz objawami ich zaka-
zenia. W przypadku poronienia zatrzymanego oraz pustego jaja ptodowego nalezy potwierdzic
rozpoznanie poprzez wykonanie niezaleznie przez dwéch wykwalifikowanych ultrasonografistéw
dwdch badan w odstepie okoto jednej doby. Dodatkowo pomocne sg seryjne oznaczenia stezen
R-hCG. Mozna zaproponowac ciezarnej postepowanie wyczekujgce do momentu, kiedy organizm
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sam rozpozna hiepowodzenie cigzy i rozpoczng sie kliniczne objawy poronienia. Postepowanie
farmakologiczne polega na preindukcji (przed 9 tygodniem cigzy) lub indukcji (po 9 tygodniu cigzy)
poronienia poprzez podanie prostaglandyn, z ktdrych najczesciej stosowany jest mizoprostol. Lek
dobrze wchtania sie poprzez btony $luzowe, mozna podawaé go dopochwowo, doustnie, podjezy-
kowo oraz doodbytniczo. Gtéwnym efektem jego dziatania jest nasilenie czynnosci skurczowej
miesnia macicy. Jednym z objawdéw ubocznych podawania mizoprostolu moze by¢ hipotensja
(powoduje rozszerzenie naczyn krwionosnych), inne to nudnosci, wymioty, biegunka. Z duza
ostroznoscig powinien by¢ podawany kobietom z chorobami serca, nadcisnieniem tetniczym i ja-
skra (Pontius i Vieth, 2019; Skrzypczak, 2014).

W przypadku poronien nawracajgcych nalezy wdrozy¢ wtasciwg diagnostyke majacg na celu
probe ustalenia przyczyny. Obejmuje ona wiele badan, w tym ocene kariotypdw partneréw
z limfocytéw krwi obwodowej, badania na obecnosé przeciwciat w zespole antyfosfolipidowym,
ocene ultrasonograficzng narzadu rodnego oraz histeroskopowa jamy macicy. Dyskusja na temat
badan przesiewowych w kierunku trombofilii wrodzonej u kobiet z nawracajgcymi poronieniami
zaowocowata rekomendacjami towarzystw naukowych, ktdre nie zalecajg stosowania ich rutyno-
wo jako screeningu. W przypadku podejrzenia tta immunologicznego mogg by¢ przydatne inne
specjalistyczne badania, np. okreslajace profil cytotoksycznosci komérek NK. Przyktadem leczenia
czy raczej profilaktyki farmakologicznej u kobiet z nawracajgcymi poronieniami jest stosowanie
antykoagulantow: kwasu acetylosalicylowego oraz heparyny w zespole antyfosfolipidowym.
W przypadku obecnosci przegrody w jamie macicy mozna pacjentce zaproponowacd
histeroskopowa resekcje zmiany. W przypadku niewydolnosci fazy lutealnej nadal nie wiadomo,
czy progestageny zapobiegajg zjawisku nawracajgcych poronien, ale wielokrotnie sg stosowane,
chociaz nie ma twardych dowoddw, ze takie postepowanie zwieksza odsetek donoszonych ciaz
(ESHRE Guideline Group, 2018; Coomarasamy i in., 2016; van Dijk i in., 2020; Skrzypczak, 2014;
Breborowicz, 2020).

6. Powiktania poronienia

Na koncu rozwazan dotyczacych poronienia nalezy wspomnie¢ o jego powiktaniach. Najpowaz-
niejszym powiktaniem jest smier¢ matki, rownie groznymi s ciezka niedokrwistos¢, wstrzas hipo-
wolemiczny oraz wstrzags septyczny. Wazng grupe powiktan stanowia te zwigzane z zabiegiem ty-
zeczkowania jamy macicy: perforacja sciany macicy i wynikajacy z niej krwotok, zapalenie przy-
datkéw oraz powiktania anestezjologiczne, takie jak np. zachtystowe zapalenie ptuc. Powiktaniem
odlegtym moze by¢ zespdt Ashermana, czyli zamkniecie czesciowe lub catkowite jamy macicy
W nastepstwie powstania zrostow, czy tez niewydolnos$¢ ciesniowo-szyjkowa w kolejnej cigzy be-
daca nastepstwem uprzedniego instrumentalnego rozszerzania kanatu szyjki macicy (Skrzypczak,
2014; Breborowicz, 2020). Kolejnym powiktaniem poronienia moze by¢ immunizacja kobiet Rh
ujemnych i wigzace sie z tym ryzyko konfliktu serologicznego w kolejnej cigzy. Zaleca sie stosowa-
nie profilaktyki immunoglobuling anty-D u wszystkich kobiet Rh ujemnych, u ktérych nie stwierdza
sie przeciwciat anty-RhD w dawce 50 ug dla cigz poronionych do 20 tygodnia, a powyzej 20 tygo-
dnia —w dawce 150 pg nie pdzniej niz w ciggu 72 godzin po poronieniu (Coomarasamy, 2018).

Nie nalezy zapomina¢ o aspekcie psychologicznym straty cigzy czy tym bardziej poronien na-
wracajacych. Naturalnymi reakcjami psychicznymi w tej sytuacji sg zal, smutek, lek i depresja. Kaz-
da kobieta, ktéra poronita, powinna otrzymac profesjonalne wsparcie psychologiczne, tak aby
przezywane emocje nie staly sie powodem rozwiniecia sie powaznych zaburzen psychicznych
w przysztosci (Pontius i Vieth, 2019; Eschenbach, 2015; Skrzypczak, 2014; Breborowicz, 2020).
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7. Whnioski

Poronienie kliniczne jest czestym i niepokojgcym zaburzeniem cigzy. Staty, dynamiczny postep
medycyny, szczegdlnie w zakresie genetyki i immunologii, coraz doktadniejsze metody diagno-
styczne, lepsze rozumienie samego zjawiska implantacji i skomplikowanych zaleznosci matczy-
no-ptodowych we wczesnej cigzy pozwalajg mieé¢ nadzieje, ze w przysztosci bedziemy potrafili
skuteczniej zapobiegac tej patologii cigzy i efektywniej jg leczy¢.
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Streszczenie: Cigza ektopowa charakteryzuje sie implantacjg zaptodnionej komorki jajowej poza
jama macicy i wystepuje z czestoscig 1,3—2% przypadkéw. Wyrdzniamy lokalizacje jajowodowe
oraz pozajajowodowe cigz ektopowych, takie jak: cigza srdédscienna, szyjkowa czy w bliznie po cie-
ciu cesarskim. Wsrdd czynnikéw ryzyka wyrdzniamy: stany zapalne narzadéw miednicy mniejszej,
endometrioze, techniki rozrodu wspomaganego, obecnosé wktadki wewngtrzmacicznej czy palenie
papieroséw. Objawy kliniczne cigzy ektopowej to béle podbrzusza oraz nieprawidtowe krwawienia
z drég rodnych przy braku pecherzyka cigzowego ze strukturami zarodkowymi w jamie macicy.
Cigza ektopowa moze by¢ bezposrednim zagrozeniem dla zycia i zdrowia kobiety wynikajgcym
z obfitego krwawienia i wstrzasu hipowolemicznego. Wczesne rozpoznanie pozwala wdrozy¢ odpo-
wiednie leczenie, na przyktad farmakologiczne — z zastosowaniem metotreksatu systemowo,
a w przypadku cigz szyjkowych i w bliznie po cieciu cesarskim réwniez bezposrednio do pecherzyka
cigzowego pod kontrolg USG. W postepowaniu inwazyjnym ztotym standardem jest laparoskopia,
a w przypadku bezposredniego zagrozenia zycia kobiety — klasyczne otwarcie powtok brzusznych.

Stowa kluczowe: cigza ektopowa, cigza szyjkowa, cigza w bliznie po cieciu cesarskim, metotreksat,
laparoskopia
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Abstract: Ectopic pregnancy is caused by implantation of a fertilized ovum outside the uterine
cavity and occurs with a frequency of 1.3—2%. Different tubal and non-tubal locations of ectopic
pregnancies may be distinguished, such as interstitial, cervical or cesarean scar. The risk factors
include pelvic inflammation, endometriosis, assisted reproductive techniques, presence of an
intrauterine device and smoking. Clinical symptoms of ectopic pregnancy are abdominal pain,
abnormal vaginal bleeding with no presence of the gestational sac surrounding an embryo within
the uterus. Ectopic pregnancy can be a life-threatening condition if profuse bleeding and
hypovolemic shock occur. If this pathology of pregnancy is diagnosed early, an appropriate therapy
may be introduced, e.g. pharmacological treatment using methotrexate systemically, and in the
case of cervical and cesarean scar pregnancies, also applied directly into the gestational sac and
monitored by ultrasound. As for invasive procedures, the golden standard is laparoscopy and, if
hemodynamic instability is detected, surgery.

Keywords: ectopic pregnancy, cervical pregnancy, cesarean scar pregnancy, methotrexate,
laparoscopy
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1. Cigza ektopowa

Cigza ektopowa charakteryzuje sie implantacjg zaptodnionej komérki jajowej poza btong sluzowg
trzonu macicy, w miejscach, gdzie nie moze sie ona prawidtowo rozwingé. Nazwa prawdopodobnie
pochodzi od greckiego stowa ectopos oznaczajgcego wg starozytnych lokalizacje poza wtasciwym
miejscem przeznaczenia.

Pierwsza cigza ektopowa jajowodowa zostata opisana w 1693 r. po sekcji zwtok kobiety ska-
zanej na kare $mierci (Breborowicz, 2020; Low i in., 2006). Wedtug najnowszych danych od 1,3 do
2% wszystkich rozpoznanych cigz ma lokalizacje pozamaciczng. Wspdtczynnik zgonédw wywotanych
obecnoscig cigz ektopowych zdecydowanie ulegt obnizeniu, ale nadal pozamaciczna lokalizacja
cigzy odpowiada za 75% zgondw ciezarnych w | trymestrze cigzy oraz 9—13% catkowitej liczby zgo-
now zwigzanych z cigzg (Farquhar, 2005; Rana i in., 2013). Zdecydowana wiekszos¢ cigz ektopo-
wych (97-98%) lokalizuje sie w jajowodzie, z czego 75-80% umiejscawia sie w banice jajowodu,
10-15% — w ciesni, a okoto 5% — w okolicy strzepek. Okoto 0,15% wszystkich cigz ektopowych
lokalizuje sie w szyjce macicy, a 0,15-0,3% — w jajnikach. Nieco wiekszg, bo okoto 1,4-procentowa
czestos¢, stwierdza sie dla cigz brzusznych. Do cigzy w jamie brzusznej moze dochodzi¢ na drodze
pierwotnej, ale tez wtdérnej w wyniku reimplantacji komodrek trofoblastu po poronieniu
trabkowym. W literaturze mozemy znaleZ¢ takze opisy cigz pozamacicznych w sieci wiekszej oraz
w $ledzione. Kolejng rzadkg lokalizacjg jest cigza w $rédsciennym odcinku jajowodu, czyli cigza
rogowa wystepujgca z czestoscig ok 2,5%. Wzrost odsetka wykonywanych cie¢ cesarskich na
przestrzeni ostatnich 30 lat przyczynit sie do coraz liczniejszego wykrywania cigzy w bliznie po
cieciu cesarskim. Czestos¢ tej patologii wedtug najnowszego pismiennictwa okreslana jest na
poziomie 1:1800. Szczegdlnym przypadkiem cigzy ektopowej jest cigza heterotopowa okreslana
jako wspdtistnienie prawidtowej cigzy wewngtrzmacicznej z pozamaciczng. Jej czesto$¢ oceniana
jest od 1:4000 do 1:7000 cigz, a dla cigz powstatych w wyniku metod wspomaganego rozrodu — az
na 1:100 (Breborowicz, 2020; Farquhar, 2005; Rana i in., 2013).

2. Czynniki ryzyka

Mozemy wyrdznié wiele czynnikow ryzyka cigzy ektopowej, ale nierzadko spotykamy sie z sytuacja,
kiedy nie jesteSmy w stanie stwierdzi¢ zadnego z nich. Kazdy czynnik powodujacy uszkodzenie
btony s$luzowej lub miesniowej jajowodu czy powodujacy w znacznym stopniu jego niedroznosc
moze przyczynic sie do wzrostu ryzyka cigzy ektopowej. Cigza ektopowa jest czestym nastepstwem
standw zapalnych narzadéw miednicy mniejszej (ang. pelvic inflammatory disease, PID), ktére sg
konsekwencjg zakazen przenoszonych drogg ptciowa. Ponad 50% kobiet cierpigcych na stany za-
palne miednicy mniejszej nie jest tego swiadoma. Do czestych patogendw powodujgcych takie
zakazenia nalezy dwoinka rzezgczki oraz Chlamydia trachomatis. Ryzyko uszkodzenia btony $luzo-
wej jajowodu w nastepstwie zapalenia przydatkdw wynosi okoto 13% po pierwszym epizodzie za-
palnym, 35% po drugim oraz 75% po trzecim. Obserwuje sie wzrost ryzyka zakazen przenoszonych
drogg ptciowa rosnie przy wczesnym wieku inicjacji seksualnej (ponizej 18. roku zycia) oraz duzej
liczbie partneréw seksualnych (Breborowicz, 2020; Rana i in., 2013; Low i in., 2006).

Do zwiekszonego ryzyka cigz ektopowych, jak i innych niepowodzen zwigzanych z rozrodem
prowadzi endometrioza (Farland i in., 2019). U kobiet, ktére majg w wywiadzie cigze jajowodowg,
wystepuje réwniez zwiekszone ryzyko kolejnej takiej cigzy siegajace 12,5% po jednym epizodzie
oraz 76,6% po dwéch. Kazda operacja jajowodu zwieksza ryzyko wystgpienia cigzy ektopowej
(Shaw, Dey i Critchley, 2010). Ryzyko jajowodowej cigzy ektopowej wynosi ok. 2-5% dla cigz uzy-
skanych w wyniku technik rozrodu wspomaganego. Doktadna przyczyna nie zostata jednoznacznie
okreslona, wynika prawdopodobnie z samej techniki transferu zarodka za pomocga cienkiego cew-
nika, co z kolei niesie za sobg ryzyko przedostania sie zarodka do jajowodu, ale przypuszczenia te
nie zostaty potwierdzone. Ryzyko to moze rosng¢ wraz z liczbg podawanych zarodkéw. Wedtug
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niektérych autoréw stymulacja owulacji za pomoca cytrynianu klomifenu oraz terapia gonadotro-
pinami rowniez zwiekszajg zagrozenie cigzg ektopowa (Ranai in., 2013; Clayton i in., 2006; Patil,
2012). Ryzyko to jest mniejsze w przypadku stosowania doustnych srodkéw antykoncepcyjnych,
jednakze preparaty jednosktadnikowe zawierajgce jedynie progesteron — w przypadku btedu
w zazyciu (pominiecie tabletki) — wigza sie z wiekszym ryzykiem cigzy pozamacicznej w poréwnaniu
z preparatami dwusktadnikowymi.

Co do wktadek wewngtrzmacicznych zdania sg podzielone. Ogdlnie wkfadki starego typu,
z miedzig, sg postrzegane jako czynniki ryzyka cigz ektopowych, a te uwalniajgce lewonorgestrel —
nie. Dodatkowo wewnatrzmaciczne wktadki hormonalne, z powodu zageszczania sluzu szyjko-
wego, zmniejszajg ryzyko standw zapalnych przydatkéw (Chi, 1991). Wéréd srodowiskowych czyn-
nikdow ryzyka cigzy pozamacicznej wymieniane jest przede wszystkim palenie papieroséw, ktére
moze odpowiadac nawet za % wszystkich przypadkdéw cigz pozamacicznych. Prawdopodobnie sub-
stancje toksyczne zawarte w dymie papierosowym zwiekszajg stezenie wolnych rodnikéw, a te
wywierajg bezposredni, negatywny wptyw na funkcje rzesek btony $luzowej oraz prawidtowa
kurczliwosé miesni gtadkich jajowodu. Wiek kobiety réwniez postrzegany jest jako czynnik ryzyka
z punktem odciecia powyzej 35 r.z. Dla kobiey w wieku 21 lat ryzyko cigzy ektopowej wynosi 1,4%,
natomiast u kobiet w wieku 44 lat i starszych — wzrasta do 6,9% (Breborowicz, 2020; Farquhar,
2005; Ranaiin., 2013).

3. Objawy ciagzy ektopowej

Symptomatologia cigzy ektopowej moze by¢ ztozona, szczegdlnie jesli uwzglednimy wymienione
wczesniej rézne jej lokalizacje. Ponizszy opis objawdéw bedzie dotyczyt cigzy jajowodowe;j. Pierw-
szymi objawami cigzy pozamacicznej sg: zatrzymanie miesigczki, nieprawidtowe krwawienia z drég
rodnych oraz bél podbrzusza zlokalizowany zazwyczaj po jednej ze stron. Sg to objawy niecharak-
terystyczne, rzadko ta triada objawdw wystepuje réwnoczesnie. Brak wysoce charakterystycznych
symptomow sprawia, ze prawie pofowa przypadkdéw nie jest rozpoznawana podczas rutynowej
wizyty u ginekologa na etapie wczesnej cigzy (Breborowicz, 2020; Farquhar, 2005). Na samym po-
czatku, kiedy cigza w lokalizacji pozamacicznej pozostaje nienaruszona, objawy kliniczne nie
wystepujg i na tej podstawie nie mozna odrézni¢ cigzy ektopowej od wewnatrzmacicznej.
W kolejnym stadium dochodzi do dalszego powiekszania sie cigzy, ktéra jednoczesnie nie moze
rozwijac¢ sie w sposéb prawidtowy, czego wyrazem sg nieprawidtowo rosngce, niezmieniajace sie
badZz nawet malejgce wartosci R-hCG. Cigza zaczyna na tym etapie najczesciej obumieraé, co
w nastepstwie spadku stezenia hormonéw doprowadza do ztuszczania doczesnowo zmienionej
btony $luzowej jamy macicy i objawia sie wystgpieniem krwawienia z drég rodnych (najczesciej jest
to 6-8 tydzien od momentu zatrzymania miesigczki). Dodatkowo nasilajg sie dolegliwosci bélowe
Cigza moze poronic sie poprzez ujscie brzuszne jajowodu do jamy otrzewnowej, co nazywamy
poronieniem trgbkowym, lub spowodowac pekniecie Sciany jajowodu i wywotaé gwattowne
objawy kliniczne.

Poronienie trgbkowe daje objawy wydtuzone w czasie pod postacig nawracajgcych dolegli-
wosci bolowych w podbrzuszu po jednej ze stron z towarzyszacymi zastabnieciami w wyniku draz-
nienia otrzewnej i narastajacej niedokrwistosci. Niekiedy bodl lokalizuje sie w okolicy odbytu
w nastepstwie formowania sie krwiaka w zatoce Douglasa.

Gdy jajowdd peka, objawy sg znacznie bardziej nasilone. Dochodzi do wystgpienia nagtego,
silnego napadu bélu z rozwijajgcymi sie objawami wstrzasu hipowolemicznego (blado$¢ powtok,
zimny pot, tachykardia, spadajgce cisnienie tetnicze) na ktéry naktadajg sie objawy otrzewnowe.
Chora w takim stanie wymaga pilnej interwencji chirurgicznej — jest to stan bezposrednio zagraza-
jacy zyciu. Poronieniu trgbkowemu czesciej ulegajg cigze zlokalizowane w barnce jajowodu, te usy-
tuowane w cie$ni jajowodu zazwyczaj doprowadzajg do jego pekniecia (Breborowicz, 2020;
Farquhar, 2005; Rana i in., 2013). Bezposrednie zagrozenie dla Zycia i zdrowia wynikajace
z obecnosci cigzy ektopowej powoduje, iz musimy o niej pomysleé¢ zawsze wtedy, gdy pacjentka
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bez ultrasonograficznego potwierdzenia cigzy wewnatrzmacicznej z dodatnim wynikiem B-hCG
nieprawidtowo krwawi z dréog rodnych oraz zgtasza dolegliwosci bélowe podbrzusza.

Brak charakterystycznych objawéw — szczegdlnie na wczesnym etapie — powoduje, ze w kregu
patologii, z ktérymi réznicujemy cigze pozamaciczng, znajdujg sie: zagrazajgce poronienie cigzy
wewnatrzmacicznej, pekniecie, skret torbieli jajnika, zapalenia przydatkéw, zapalenie wyrostka
robaczkowego, endometrioza (Ranaiin., 2013; Low i in., 2006; Hendriks, Rosenberg i Prine, 2020).

4. Diagnostyka

Do podstaw diagnostyki cigz ektopowych zaliczamy: seryjne oznaczanie stezenia B-hCG, ultra-
sonografie przezpochwowg, ale réwniez laparoskopie diagnostyczng i wytyzeczkowanie jamy ma-
cicy. Jak to zostato opisane w czesci rozdziatu dotyczgcej poronienia, stezenie wolnej podjednostki
R-hCG do 10 tygodnia cigzy podwaja sie w ciggu 48 godzin, a przy wartosciach 1200-1800 IU/ml
powinnismy zobaczy¢ pecherzyk cigzowy w jamie macicy. W cigzy pozamacicznej w 70% przypad-
kéw utrzymuje sie state stezenie wspomnianego hormonu, a jedynie co piata cigza ektopowa moze
do pewnego momentu odznacza¢ sie prawidtowymi przyrostami B-hCG (Breborowicz, 2020;
Farquhar, 2005; Rana i in., 2013; Shaw, Dey i Critchley, 2010; Hendriks, Rosenberg i Prine, 2020).
Jesli chodzi o diagnostyke obrazows, ztotym standardem jest oczywiscie wykonanie przez-
pochwowego badania ultrasonograficznego. Wedtug jednego z autoréow brak pecherzyka cigzo-
wego W jamie macicy przy stezeniu B-hCG powyzej 1500 IU/ml pozwala rozpoznac cigze ektopows
z czutoscig 100% i swoistoscia 99% (Barnhart i in., 2007). Rozpoznanie zywej cigzy wewnatrz-
macicznej wyklucza istnienie cigzy ektopowe]j za wyjatkiem cigzy heterotopowej. Ewidentnym po-
twierdzeniem istnienia cigzy pozamacicznej jest uwidocznienie poza jama macicy pecherzyka cia-
zowego z widocznymi strukturami zarodkowymi, czyli pecherzykiem zéttkowym oraz zarodkiem
z akcjg serca. Takie obrazy widzimy rzadko. Czesciej jajowodowa cigza pozamaciczna uwidacznia
sie jako niejednorodna echogenicznie struktura w rzucie przydatkdw mogaca wykazywad
obwodowy przeptyw trofoblastyczny po zastosowaniu techniki kolorowego Dopplera. Taki obraz
pozwala z czutosScig 84,4% oraz swoistoscig 98,9% rozpoznac cigze pozamaciczng (Farquhar, 2005).
Przy braku cigzy wewnatrzmacicznej stwierdzenie w rzucie przydatkéw w badaniu USG kazdej
zmiany, ktéra nie jest hypoechogenng, gtadkoscienng zmiang mogacg odpowiadaé torbieli
czynnosciowej, przemawia za podejrzeniem cigzy ektopowej. Wielokrotnie w takich sytuacjach
mozemy uwidoczni¢ w zatoce Douglasa kieszonke ptynu o gestej, niejednorodnej echogenicznosci
odpowiadajgcego wynaczynionej krwi. Podczas wykonywania badania ultrasonograficznego nalezy
pamieta¢ o innych niz jajowodowa lokalizacjach cigz ektopowych. Ze szczegdlng uwaga nalezy
przyjrze¢ sie rogom macicy, gdzie moze zagniezdzi¢ sie cigza $rddscienna, szyjce macicy.
W przypadku kobiet po cieciu badz cieciach cesarskich nalezy zawsze bardzo doktadnie ocenié
okolice blizny. Wytyzeczkowanie jamy macicy jest podstawowym postepowaniem pozwalajgcym
odrézni¢ cigze ektopowa od poronienia niecatkowitego oraz obumartej cigzy wewnatrzmacicznej.
Znajduje ono zastosowanie wtedy, gdy stezenia wolnej podjednostki B-hCG przekraczajg wartosé,
przy ktdrej powinnismy uwidocznic¢ cigze wewngtrzmaciczng lub ektopows, jednak nie rosng badz
utrzymuja sie na statym poziomie. Taka sytuacja kliniczna nazywana jest cigzg o nieznanym
potozeniu (ang. pregnancy of unknown location, PUL).

Brak obecnosci kosmkéw w wyniku histopatologicznym oraz brak charakterystycznego spadku
stezenia B-hCG po zabiegu wytyzeczkowania przemawia za obecnoscig cigzy ektopowej
(Condous, 2006).

W powyzszej sytuacji znajduje zastosowanie réwniez laparoskopia diagnostyczna pozwalajaca
bezposrednio zwizualizowa¢ narzady miednicy mniejszej i zlokalizowaé cigze pozamaciczng, co
wiecej — umozliwia ona jednoczasowe przejscie do zabiegu terapeutycznego (Breborowicz, 2020;
Farquhar, 2005; Rana i in., 2013; Hendriks, Rosenberg i Prine, 2020; Condous, 2006).
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5. Leczenie

Leczenie cigzy ektopowej obejmuje leczenie chirurgiczne drogg klasycznej laparotomii lub laparo-
skopii, leczenie farmakologiczne z uzyciem metotreksatu podawanego zaréwno systemowo, jak
i miejscowo (dla cigz szykowych oraz w bliznie po cieciu cesarskim) oraz postawe wyczekujgca.

Nie kazdy przypadek cigzy ektopowej musi stwarzac¢ zagrozenie dla zycia i zdrowia kobiety.
Zdarza sie niekiedy samoistne, korzystne zejscie tego procesu polegajgce na samoograniczeniu sie
cigzy w jajowodzie lub skapoobjawowym poronieniu trgbkowym niewielkiej cigzy jajowodowej.
W pismiennictwie mozemy znalezé nastepujgce kryteria wtgczenia pacjentki do postepowania wy-
czekujgcego: stezenie B-hCG ponizej 1000 IU/I, srednica zmiany w przydatkach nie wieksza niz
4 cm, jesli uwidaczniamy zarodek brak akcji serca, ilo$¢ wolnego ptynu w zatoce Douglasa ponizej
50 ml. Przy takich zatozeniach powodzenie postawy wyczekujgcej szacowane jest na 88% (Rana
i in., 2013; Rajesh i Mascarenhas, 2020).

Na przestrzeni lat prébowano stosowac rézne preparaty w leczeniu farmakologicznym ciaz
ektopowych: chlorek potasu, prostaglandyny, hiperosmotyczny roztwér glukozy, etopozyd czy
mifepriston. Obecnie lekiem z wyboru jest metotreksat (MTX).

MTX jest antymetabolitem (antywitaming) kwasu foliowego (FA, witamina B9), posrednio
hamuje podziat komérek poprzez blokowanie enzymoéw zwigzanych z folianami, przez co jest
w stanie zablokowac¢ wydtuzanie taricucha DNA i doprowadzi¢ do zatrzymania cyklu komérkowego.
Znajduje zastosowanie w stanach klinicznych, w ktérych zachodzi szybki podziat komdrek, a wiec
w chorobach nowotworowych, autoimmunologicznych oraz w cigzy (Kozminski i in., 2020).
Leczenie metotreksatem pozwala na unikniecie o wiele drozszego postepowania operacyjnego
oraz daje wieksze szanse na zachowanie ptodnosci. Bezwglednymi przeciwwskazaniami do jego
podania s3: pekniecie jajowodu z obfitym krwawieniem do jamy otrzewnowej z objawami wstrzgsu
hipowolemicznego, cigza heterotopowa, niewydolnos$é nerek, niewydolnos¢ watroby, zaburzenia
hematologiczne (van Mello i in., 2009). Wskazania do leczenia zachowawczego przy pomocy MTX
obejmuja: stezenie B-hCG ponizej3500 IU/I, Srednica zmiany w przydatkach mniejsza niz 4 cm, brak
czynnosci serca zarodka w przezpochowym badaniu ultrasonograficznym (Breborowicz, 2020).
MTX moze by¢ stosowany w schemacie jednodawkowym z mozliwos$cig powtdrzenia dawki lub
w schemacie wielodawkowym. W schemacie jednodawkowym lek podajemy jednorazowo,
domiesniowo w dawce 50 mg/m?2. Monitorujemy stezenie B-hCG w czwartej i siddmej dobie od
podania leku. Jesli stezenie B-hCG nie spadto o co najmniej 25% w sidédmej dobie, zalecane jest
powtdrzenie dawki, co ma miejsce w okoto 15-20% przypadkdéw (Rana i in., 2013). W schemacie
wielodawkowym lek podajemy w dawce 1 mg na kilogram masy ciata domiesniowo co 2 dni
naprzemiennie z kwasem folinowym w dawce 0,1 mg na kilogram masy ciata. Kwas folinowy
zmniejsza toksycznos¢ i zapobiega dziataniom ubocznym MTX, jednoczesnie nie wptywa na jego
niehematologiczne dziatanie toksyczne, a wiec nie obniza skutecznosci leku. Leczenie
monitorujemy poprzez ocene stezenia B-hCG w surowicy co 2 dni. Maksymalnie mozna podac
4 dawki metotreksatu.

W obu schematach leczenia za satysfakcjonujace uwazamy uzyskanie stezenia 3-hCG w suro-
wicy krwi pacjentki ponizej 5 IU/I. Leczenie metotreksatem wigze sie z dziataniami niepozadanymi.
Do najczesciej wystepujacych nalezg: nudnosci, wymioty, biegunka, bdle brzucha, bdle gtowy,
zmeczenie, gorgczka, zawroty gtowy, hepatotoksycznos¢, mielotoksycznos$¢ oraz zaburzenia czyn-
nosci nerek.

W trakcie terapii metotreksatem moze réwniez dojsé do pekniecia cigzy ektopowej i krwa-
wienia do jamy otrzewnowej. Pacjentka wymaga intensywnego monitorowania stanu klinicznego
oraz wykonywania regularnych badan laboratoryjnych, w tym morfologii, badan oceniajgcych
funkcje watroby oraz nerek. W przypadku braku skutecznosci leczenia metotreksatem pacjentka
powinna zosta¢ zakwalifikowana do laparoskopii, ktéra jest obecnie ztotym standardem leczenia
cigz ektopowych (Farquhar, 2005; Rana i in., 2013; Rajesh i Mascarenhas, 2020; Committee on
Practice Bulletins — Gynecology, 2018). W pordwnaniu z laparotomia laparoskopia jest metoda
mniej inwazyjng, zwigzang z mniejszg utratg krwi, pozwalajgcg na szybszy powrdt do zdrowia. Naj-
lepsze wyniki sg osiggane w przypadku pacjentek stabilnych hemodynamicznie, najkorzystniejsze —
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W niepeknietej cigzy pozamacicznej. Najmniej inwazyjnym sposobem postepowania jest salpingo-
tomia, czyli naciecie jajowodu ponad cigzg, po stronie przeciwnej do jego krezki, i usuniecie nie-
prawidtowo zaimplantowanego jaja ptodowego. Powinno to by¢ postepowanie z wyboru u pa-
cjentek chcacych zachowac ptodnosé. W przypadku pacjentek chcgcych zakonczyé prokreacje, gdy
cigza po raz kolejny zlokalizowata sie w tym samym jajowodzie lub gdy jajowdd ulegt znacznemu
uszkodzeniu badz nie udaje sie opanowaé krwawienia — zalecana jest salpingektomia, czyli usunie-
cie jajowodu.

W przypadku wstrzgsu hipowolemicznego oraz gdy istniejg bezwzgledne przeciwwskazania do
wytworzenia odmy otrzewnowe] nalezy przeprowadzi¢ operacje ewakuacji cigzy pozamacicznej
drogg klasycznej laparotomii (Breborowicz, 2020; Farquhar, 2005; Rana i in., 2013; Committee on
Practice Bulletins — Gynecology, 2018).

Schematy diagnostyki oraz leczenia dotyczace pozamacicznych cigz jajowodowych sg dobrze
opracowane i z powodzeniem stosowane.

6. Cigza ektopowa niejajowodowa

Warto wspomnie¢ o niektérych aspektach klinicznych dotyczacych pozamacicznych cigz niejajo-
wodowych, ktérych czestosc jest co prawda niska i wynosi tgcznie okoto 5%, ale niestety sg one
przyczyng duzo wiekszej liczby powaznych powiktan. Najpowszechniejszymi niejajowodowymi
cigzami pozamacicznymi sg cigze srddscienne i szyjkowe, inne rzadsze to cigze jajnikowe, brzuszne
oraz cigze w bliznie po cieciu cesarskim.

Pozamaciczna cigza srddscienna rozwija sie poza jamag macicy w srédsciennym odcinku jajo-
wodu w obrebie rogu macicy, nazywana jest rowniez cigzg ,rogowg”. W obrazie USG widaé pusty
jame macicy, a struktury jaja ptodowego widoczne sg poza echem endometrium na wysokosci
jednego z rogdw macicy otoczone warstwg miesniowki macicy.

Do cigzy szyjkowej dochodzi, gdy produkty koncepcji implantujg sie w sluzéwce szyjki macicy
ponizej ujScia wewnetrznego. Czynniki predysponujace to szybki transport zarodka do kanatu szyjki
przed osiggnieciem przez niego zdolnosci do implantacji, wczesniejsze operacje na macicy, zespét
Ashermana, stosowanie technik rozrodu wspomaganego. W trakcie badania ultrasonograficznego
kluczowe jest odrdznienie cigzy szyjkowej od obrazu poronienia w toku.

Za cigza szyjkowa przemawia beczutkowate rozdecie szyjki macicy, obecnos¢ akcji serca za-
rodka, brak objawu ,slizgania sie” pecherzyka cigzowego w kanale szyjki (ucisniecie gtowica
w przypadku pecherzyka poronionego do kanatu szyjki powinno wprawi¢ go w ruch) oraz obecnos¢
obfitego przeptywu trofoblastycznego wokoét pecherzyka cigzowego w badaniu Dopplerowskim.

Cigza w bliznie po cieciu cesarskim jest powiktaniem jatrogennym, w ktérym blastocysta za-
gniezdza sie w obrebie niepetnowartosciowej miesnidéwki macicy w rzucie blizny. Sytuacja taka
wystepuje z czestoscig 1:2000 ciezarnych po przebytym cieciu cesarskim, ale moze stanowic¢ nawet
6,1% wszystkich cigz pozamacicznych w grupie pacjentek po uprzednio przebytym cieciu cesar-
skim. Stanowi coraz wiekszy problem diagnostyczno-leczniczy ze wzgledu na lawinowy wzrost od-
setka wykonywanych cie¢ cesarskich w Polsce (powyzej 40% poroddw). Rozwijajacy sie w rzucie
blizny trofoblast moze przerosng¢ miesniéwke, a nawet wrasta¢ do pecherza moczowego.
W obrazie USG poza pustg jamg macicy w rzucie blizny pooperacyjnej uwidacznia sie pecherzyk
cigzowy z dostrzegalnym przeptywem trofoblastycznym (Gonzalez i Tulandi, 2017; Bounde i Con-
dous, 2007).

W przesztosci w przypadku cigz srédsciennych, szyjkowych oraz cigz w bliznie po cieciu cesar-
skim rozpoznanie stawiane byto czesto dopiero podczas zabiegu operacyjnego, do ktérego kwali-
fikowane byty pacjentki z peknieciem rogu macicy, okolicy blizny po cieciu cesarskim czy
wros$nieciem trofoblastu w naczynia szyjki macicy i wystgpieniem gwattownego, zagrazajgcego
zyciu krwotoku. Operacje w takich sytuacjach czesto byty przeprowadzane w sposdb radykalny
i polegaty na usunieciu trzonu macicy z szyjka w celu usuniecia zrédta krwawienia i ratowania zycia
kobiety. Obecnie, dzieki wykonywaniu rutynowych badan ultrasonograficznych we wczesnej cigzy,
rozpoznanie stawiane jest przed wystgpieniem groznych objawdéw, co umozliwia wybor
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postepowania. Postepowanie wyczekujgce, mozliwe w niektdrych cigzach jajowodowych,
w powyzszych przypadkach nie jest zalecane.

Era leczenia powikfan wczesnej cigzy metotreksatem umozliwia zastosowanie takiego poste-
powania réwniez dla cigz pozamacicznych niejajowodowych pod warunkiem, ze mamy do czynie-
nia z pacjentka stabilng hemodynamicznie bez zagrazajgcych zyciu i zdrowiu objawdw klinicznych.
Leczenie farmakologiczne polega na wktuciu sie (pod kontrolg USG) do pecherzyka cigzowego przy
uzyciu gtowicy dopochwowej z prowadnicg dla igty, odessaniu ptynu owodniowego i podaniu
doowodniowo (w przypadku obecnosci zywej cigzy) 5 mEq chlorku potasu oraz MTX w dawce
50 mg/m? . W przypadku braku akcji serca zarodka nie ma koniecznosci podawania chlorku potasu.
Leczenie uzupetnia sie systemowym podaniem MTX zazwyczaj w schemacie jednodawkowym.
W przypadku osiggniecia stezenia R-hCG ponizej 50 IU/I oraz wygasniecia przeptywu trofoblastycz-
nego ocenianego z uzyciem opcji kolorowego Dopplera mozna usung¢ obumarte jajo ptodowe
poprzez wytyzeczkowanie. Leczenie farmakologiczne zarezerwowane jest gtéwnie dla cigz szyjko-
wych oraz w bliznie po cieciu cesarskim, ale jest tez opisywane jako mozliwe do przeprowadzenia
w niektérych przypadkach cigz $rédsciennych (Gonzalez i Tulandi, 2017; Bounde i Condous, 2007).

W przypadku gdy u pacjentki z cigzg srédscienng lub cigzg w bliznie wystepujg objawy klinicz-
ne i podejrzewamy krwawienie do jamy otrzewnowej, zawsze postepowaniem z wyboru powinna
by¢ operacja. Jesli stan pacjentki oraz warunki techniczne na to pozwalajg, moze by¢ to operacja
laparoskopowa, ale praktyka kliniczna pokazuje, ze czesto istnieje potrzeba klasycznego otwarcia
powtok. Nalezy dazy¢ do przeprowadzenia zabiegu w sposéb jak najbardziej oszczedzajacy, pole-
gajacy na nacieciu lub usunieciu cigzy z rogu macicy lub z blizny po cieciu cesarskim. W przypadku
niepowodzenia takiego dziatania moze zajs¢ konieczno$é usuniecia macicy, o czym kobieta przed
taka operacjg musi zostaé poinformowana. W przypadku cigz szyjkowych, gdy wystgpi grozne dla
zycia krwawienie z drég rodnych, w pierwszej kolejnosci nalezy dazy¢ do usuniecia jaja ptodowego
z szyjki macicy za pomoca zabiegu wytyzeczkowania kanatu szyjki i jamy macicy po uprzednim roz-
szerzeniu kanatu szyjki. Powyzszy zabieg powinien by¢ wykonywany pod kontrolg USG. Jesli pod-
czas zabiegu nie uda sie zatrzymac krwawienia, nalezy préobowaé zatozy¢ szwy hemostatyczne na
gatezie zstepujgce tetnic macicznych lub tetnice maciczne od strony pochwy za pomoca wktucia
igty poprzez sklepienie pochwy powyzej naczyn przebiegajacych na wysokosci ciesni macicy, moz-
na rowniez wykona¢ tamponade szyjki macicy cewnikiem Foleya. Jesli w osrodku leczniczym jest
zaktad radiologii interwencyjnej, mozna wykonaé zabieg embolizacji tetnic macicznych. W osta-
tecznosci, jesli nie udaje sie opanowac krwotoku, nalezy usungé pacjentce trzon macicy razem
z szyjkg poprzez klasyczne otwarcie powtok brzusznych (Gonzalez i Tulandi, 2017; Bounde
i Condous, 2007).

7. Whnioski

Nalezy pamietaé, ze cigza ektopowa jest powaznym powiktaniem moggcym zagrazac zyciu i zdro-
wiu kobiety, dlatego zawsze nalezy dazy¢ do wczesnego rozpoznania schorzenia. Wczesna, wta-
Sciwa diagnostyka i wdrozenie odpowiedniego leczenia pozwalajg ograniczy¢ postepowanie do
metod mniej inwazyjnych, w tym zastosowaé leczenie zachowawcze, ktére nie wptywa negatywnie
na dalsze plany prokreacyjne pacjentki.
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Streszczenie: Zespdt ograniczonego wzrastania ptodu (FGR, IUGR) jest powiktaniem cigzy
polegajgcym na uzyskaniu masy ptodu ponizej 10 centyla dla danego tygodnia cigzy. Czynniki
ryzyka wystgpienia IUGR sg réznorodne: matczyne, ptodowe i zwigzane z tozyskiem. Badanie
ultrasonograficzne jest jedyng precyzyjng metoda rozpoznawania IUGR. Zespdt ograniczonego
wzrastania ptodu dzieli sie na posta¢ wczesng E-IUGR i pdzng L-IUGR, a wedtug dawnej klasyfikacji
na symetryczng, asymetryczng, mieszang i konstytucjonalng. Stopien nasilenia wady ocenia sie
wedtug uzyskanego centyla masy ciata. W predykcji IUGR przydatne jest wykonanie markeréw
biochemicznych: biatka PAPPA, PIGF i sFlt-1. S3 one dobrym wskaznikiem predykcyjnym dla IUGR.
IUGR nie mija wraz z urodzeniem, ale pozostawia efekty odlegte: niedobdr masy ciata, nizszy od
zaprogramowanego genetycznie wzrost, zaburzenia odpornosci, zaburzenia neuropsychiatryczne,
dne moczanowgy, dyslipidemie i zespdt metaboliczny. Nie ma jak dotad w petni skutecznej metody
leczenia. Postepowanie uzaleznione jest od czasu trwania cigzy oraz wynikbw monitorowania
stanu wewnatrzmacicznego ptodu. Ze wzgledu na wieloprzyczynowosé IUGR jest trudne do
skutecznego leczenia i wymaga wzmozonego nadzoru biofizycznego ptodu. Zakonczenie cigzy przez
terminem jest konieczne w przypadku nieprawidtowych wynikdw badan monitorujgcych stan
ptodu.

Stowa kluczowe: FGR, IUGR, nadzdr nad ptodem, diagnostyka, leczenie
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Abstract: Intrauterine growth restriction (IUGR), also called fetal growth restriction (FGR) is a
pregnancy condition in which, due to restrictions, the fetal estimated weight is less than the 10th
percentile. The risk factors of FGR/IUGR may be classified as fetal, maternal and utero-placental. In
general, IUGR origin is multifactorial. Ultrasound scan is the only precise diagnostic method used
to detect it. At present, IUGR forms are categorized as early and late, previously named
symmetrical, asymmetrical, mixed and constitutional. Degree of severity is estimated according to
the achieved body mass centile. There are biochemical markers helpful in predicting IUGR, such as
PAPPA protein, PIGF- placental growth factor and soluble receptor VEGF — sFlt-1. The condition
does not improve after the baby is born and may cause different long-term effects, such as body
mass deficiency, short stature, immunological disturbances, neuropsychiatric disorders, gout,
diabetes, metabolic syndrome. There is no effective therapeutic method. Management depends
on the stage of pregnancy and results of fetal monitoring by Doppler ultrasound. Due to the
multifactorial etiology, it is difficult to treat IUGR successfully. It requires increased biophysical
monitoring. There is still no effective method of treatment. Preterm delivery is recommended if
results of tests used to monitor fetal health are abnormal.

Keywords: IUGR, FGR, fetal monitoring, diagnosis, treatment
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Wprowadzenie

Nieadekwatna do wieku cigzowego masa ptodu lub noworodka dotyczy okoto 10% ogétu ciaz.
Rozpoznanie stawiane jest na podstawie oceny masy ptodu w odniesieniu do aktualnego wieku
cigzowego/urodzeniowego. Definicja przyjeta przez swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) okresla
jako zespdt ograniczonego wzrastania ptody/noworodki o przewidywanej masie ponizej 10 centyla
wedtug siatek centylowych odpowiednich dla ptci i aktualnego wieku cigzowego. Jest to rowniez
zjawisko okreslane jako nieosiggniecie przez ptéd masy genetycznie zaprogramowanej, a wiec
niewykorzystanie potencjatu wzrastania. Trudno jest jednak oceni¢ wptyw czynnikdéw genetycz-
nych na wzrastanie (Fay i Ellwood, 1993).

Po raz pierwszy definicje niskiej masy urodzeniowej WHO wdrozyto do praktyki klinicznej
w 1948 roku. Definicja ta jednak nie miata odniesienia do wieku cigzowego, a opierata sie jedynie
na ocenie masy urodzeniowej ponizej 2500 graméw. Noworodki urodzone z zespotem ogranicze-
nia wewnatrzmacicznego wzrastania ptodu okreslane sg takze czesto jako noworodki z niskg masg
urodzeniowg — LBW (ang. low birth weight). W tym okresleniu zawarta jest grupa noworodkéw
0 masie ciata ponizej 2500 gramow bez uwzglednienia wieku cigzowego, a wiec rdwniez noworodki
urodzone przedwczesnie.

Gdy wzieto pod uwage jedynie mase urodzeniowgq, dzieci urodzone z rozpoznaniem LBW
(masa ponizej 2500 g) zréznicowano na podgrupy noworodkdéw z bardzo niskg masg urodzeniowg
(VLBW, ang. very low birth weight) o masie urodzeniowe] ponizej 1500 gramow oraz skrajnie niska
masg urodzeniowa (ELBW, ang. extremely low birth weight) o masie ponizej 1000 gramdw.

Ptody z niska masg oceniang na podstawie badania ultrasonograficznego w odniesieniu do
aktualnego wieku cigzowego definiowane sg jako SGA (ang. small for gestational age). Ciezkie SGA
(ang. severe SGA) definiowane jest wtedy, gdy masa wynosi ponizej 2,5 odchylenia standardowego
ponizej Sredniej (Unterscheider iin., 2013).

Nizsza od przewidywanej masa ciata moze wystgpi¢ réwniez w przypadku konstytucjonalnie
mniejszej masy ciata, co nie wigze sie z podwyzszonym ryzykiem powiktarn okotoporodowych, za-
burzeniami metabolicznymi czy nieprawidtowosciami genetycznymi. W przypadku takich pto-
dow/noworodkdéw stosuje sie nazwe SGA — small for gestational age. Taki dzieci nie wymagaja
wzmozonego nadzoru potfozniczego.

Organizacje skupiajgce ginekologow i potoznikéw, jak American Congress of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) czy Royal College of Obstetricians and Gynecologists (RCOG), przyjety defini-
cje rozpoznania zespotu ograniczonego wzrastania ptodu jako masy ocenianej ponizej 10 centyla.
Kanadyjskie Towarzystwo Potoznikdw i Ginekologéw (SOGC) jest natomiast zdania, ze oprdocz masy
ptodu ponizej 10 centyla przydatna jest rOwniez ocena przeptywow w tetnicy pepowinowe;j i $rod-
kowej mdzgu oraz ocena tozyska (Unterscheider i in., 2013).

Ptody i noworodki z zahamowaniem wewngtrzmacicznego wzrastania i masg oceniang ponizej
10 centyla wypetniajg kryteria FGR — Fetal Growth Restriction (Garite, Clark i Thorp, 2014). Zaréw-
no weczesniej, jak i obecnie dla opisania tego powiktania uzywa sie okreslenia IUGR
(ang. intrauterine growth restriction — ograniczenie wewnatrzmacicznego wzrastania ptodu albo
intrauterine growth retardation — opdznienie wzrastania wewnatrzmacicznego).

Ptody z masg ponizej 10 centyla charakteryzuje wzrost ryzyka umieralnosci okotoporodowej
i chorobowosci. Zwieksza sie ryzyko krwawiern dokomorowych, martwiczego zapalenia jelit, dys-
plazji oskrzelowo-ptucnej, zakazen i krwawien do ptuc, zaburzen termoregulacji, zaburzen oddy-
chania oraz hypoglikemii (Garite, Clark i Thorp, 2004).

Czesto$¢ wystepowania zespotu ograniczonego wzrastania ptodu waha sie w Europie od 5 do
15% i wynosi $rednio okoto 10%. Dla Polski wg Instytutu Matki i Dziecka wskaznik ten wynosi okoto
14%, w tym z nasileniem ponizej 3 centyla — okoto 1% ogdtu hypotrofii. Wedtug doniesien 80%
stanowi hypotrofia pézna, a 20% — wczesna. W tej grupie w okoto 20% przypadkéw stwierdza sie
wspadtistnienie wad genetycznych czy rozwojowych.

Ze wzgledu na moggace wystgpié¢ powiktania wazna jest precyzyjna diagnostyka oparta na oce-
nie ultrasonograficznej masy ptodu, monitorowanie kanatéw wzrastania oraz przeptywow naczy-
niowych, a na tej podstawie — wybranie optymalnego czasu i sposobu zakonczenia cigzy.
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1. Czynniki ryzyka zespotu ograniczonego wzrastania ptodu

W etiologii tego zespotu podkresla sie wieloczynnikowos$¢, stad podziat na trzy grupy czynnikéw
ryzyka: na matczyne, ptodowe i tozyskowe.

Grupa czynnikdw pochodzenia matczynego to: nikotynizm, uzaleznienie od lekéw i substancji
psychoaktywnych, cukrzyca przedcigzowa i indukowana cigzg, nadcisnienie tetnicze, stan przed-
rzucawkowy w wywiadzie, choroby uktadu krazenia, przewlekte choroby ptuc, istotne uszkodzenie
nerek, ciezka anemia, zesp6t ztego wchtfaniania, celiakia, niski status socjoekonomiczny, hypotrofia
ptodu w poprzednich cigzach, ekstremalnie wysoka masa ciata, przewlekte niedozywienie, zaa-
wansowany wiek ciezarnej, pierwsza cigza, trombofilie, choroby z autoagresji — zesp6t antyfosfo-
lipidowy i toczen trzewny (tac. Lupus erythematodes) oraz zgon wewngatrzmaciczny ptodu w prze-
sztosci.

Wsrdd przyczyn ptodowych wymieni¢ nalezy nieprawidtowosci genetyczne — aneuploidie
i zespoty genetyczne, cho¢ czesto s3 one wytgczane z grupy hypotrofii i klasyfikowane osobno.
Najczestsze ptodowe przyczyny to: zakazenia wertykalne (toksoplazmoza, rézyczka, cytomegalia,
opryszczka typu 2 — TORCH) oraz wirusy Coxackie, wirus ospy wietrznej, wirus HIV, wirus Zika. Na-
lezy tu dodac takze zakazenie zarodzcem malarii, Chlamydia trachomatis oraz pratkiem gruzlicy.

Czynniki tozyskowe to zmiany dotyczgce funkcji i budowy fozyska: niewydolnos¢ tozyska,
brzezny lub bfoniasty przyczep pepowiny, mozaicyzm tozyska, pepowina dwunaczyniowa, niepra-
widtowe pofaczenia naczyniowe w cigzy wieloptodowej oraz blizny i inne nieprawidtowosci budo-
wy macicy (Unterscheider iin., 2013; De Falco, 2012; Ong i in., 2000).

Potwierdzonymi biochemicznymi markerami przydatnymi w diagnostyce zagrozenia zespotem
ograniczonego wzrastania ptodu jest obecnos¢ nieprawidtowych stezen markeréw biochemicznych
— biatka PAPPA (ponizej 0,4 MoM), obnizenie stezenia tozyskowego czynnika wzrostu
(ang. placental growth factor, PIGF) i wzrostu stezenia rozpuszczalnego receptora VEGF — sFlt-1
(ang. soluble VEGF receptor) (Ong i in., 2000; Kargiannis i in., 2011).

2. Diagnostyka zespotu ograniczonego wzrastania ptodu

Badanie kliniczne moze wskazywac na FGR, ale nalezy podkresli¢, ze jest to badanie niedokfadne.
Mniejsza od spodziewanej w danym zaawansowaniu cigzy wielkos$¢ trzonu macicy moze wigzac sie
Z mniejszg masg ptodu, moze jednak oznaczac takze matowodzie przy prawidtowej masie ptodu.

Mniejsza wielkos¢ macicy moze réwniez swiadczy¢ o pdzniejszej gestacji, szczegdlnie u kobiet
z nieregularnymi lub wydtuzonymi cyklami miesigczkowymi. W cigzy mnogiej nie ma mozliwosci
rozpoznania hypotrofii za pomocg badania klinicznego oceniajgcego wielkos¢ trzonu macicy i mase
ptodu.

BADANIE ULTRASONOGRAFICZNE

Badanie ultrasonograficzne jest najlepszg metodg diagnostyki wzrastania ptodu i oceny jego masy.
Pomiary biometryczne ptodu — ocene wielkosci gtdwki, obwodu brzucha i dtugosci kosci udowej,
dajace szacowang mase ptodu — nalezy poréwnac z przewidywanym na podstawie badania ultra-
sonograficznego z pierwszego trymestru cigzy spodziewanym terminem porodu. Najwiekszg pre-
cyzje pomiaru — a tym samym najmniejszy btgd w ocenie czasu trwania cigzy — mozna uzyskac przy
wykonaniu badania miedzy 12 a 14 tygodniem cigzy podczas obowigzkowego tzw. skanu gene-
tycznego. W tym czasie rozrzut wynikdw nie powinien przekraczaé siedmiu dni. Opieranie sie
w ocenie trofii jedynie na badaniu wykonanym w Il trymestrze cigzy moze dawac btad oceny o 3—4
tygodnie. Ocena trofii wg wzoréw Sheparda i Hadlocka moze réznic sie o okoto 20% od rzeczywi-
stej masy urodzeniowej.

Podczas opieki nad cigzg powiktang zespotem ograniczonego wzrastania ptodu wazna jest
ocena tzw. kanatéw wzrastania, tj. ocena dynamiki zaburzenia wzrastania, czyli seryjne badania
z oceng biometrii ptodu.
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Jednym z waznych elementdw oceny cigzy w przypadku podejrzenia hypotrofii jest ocena
objetosci ptynu owodniowego. Szacuje sie, ze nawet w 75% przypadkéw IUGR obserwuje sie
zmniejszenie objetosci ptynu owodniowego. Na skutek zmniejszenia przeptywu przez nerki
zmniejsza sie filtracja nerkowa, a tym samym objeto$¢ wytwarzanego moczu, wydalanego do ptynu
owodniowego. Stwierdzenie obnizonej wartosci pomiaru objetosci ptynu owodniowego AFI
(ang. amniotic fluid index) <5 cm uzyskanego na podstawie wymiaréw przestrzeni ptynowych
w czterech kwadrantach macicy lub wymiar najwiekszego zbiornika ptynu <2 cm wskazuje na
mozliwg korelacje z hypotrofig (Deter i in., 2016).

Obserwowana korelacja miedzy wielkos$cig tozyska a masg ptodu byta powodem ultrasono-
graficznej préby oceny objetosci tozyska. Dotychczasowy brak standaryzacji tych pomiaréw odnie-
sieniu do czasu trwania cigzy oraz koniecznos¢ dostepu do sprzetu z gtowicg 3D i 4D nie pozwalaty
jak dotad na uzycie tego parametru w codziennej praktyce klinicznej.

Innym elementem diagnostycznym tozyska jest ocena jego dojrzatosci na podstawie budowy
ocenianej w obrazie ultrasonograficznym. Stuzy temu czterostopniowa skala Grannuma okreslana
w stopniach od 0 do lll. W przypadku hypotrofii czesto stopien dojrzatosci tozyska jest wyzszy niz
spodziewany dla danego wieku cigzowego.

3. Podziat zespotu ograniczonego wzrastania ptodu

3.1. Nasilenie

Nasilenie hypotrofii ma znaczenie w dalszym rokowaniu. Podzielono stopien nasilenia hypotrofii
w zaleznosci od lokalizacji na siatkach centylowych. FGR o $rednim nasileniu to wartos¢ miedzy 10
a 5 centylem (LBV), ciezka posta¢ — miedzy 5 a 3 centylem (VLBV), a ponizej 3 centyla — skrajnie
ciezka (ELBV). Wraz ze stopniem nasilenia hipotrofii nastepuje wzrost ryzyka powiktann okresu
okotoporodowego i odsetka wczesniactwa. Wzrost ryzyka okotoporodowego obserwuje sie juz
w przedziale pomiedzy 10 a 15 centylem, mimo ze nie jest to jeszcze cigza zakwalifikowana do
grupy FGR (Deteriin., 2016).

3.2. Postacie

Obwigzujacy obecnie podziat hypotrofii na wczesng E-IUGR i pdZng L-IUGR opiera sie na réznym
czasie powstania tego zaburzenia wzrastania. Punktem odciecia jest 32 tydzien cigzy.

Hypotrofia wczesna (E-IUGR) spowodowana jest istotnym uszkodzeniem lub zaburzeniem
funkcji tozyska rozpoczynajgcym sie w | lub Il trymestrze cigzy. Jest to najprawdopodobniej spo-
wodowane nieprawidtowg inwazjg trofoblastu do tetnic spiralnych. Ten rodzaj hypotrofii ma pod-
toze naczyniowe wynikajgce z nieprawidtowosci w obrebie naczyn trzeciorzedowych kosmkow.
Zmiany nasilajg sie powoli, co pozwala ptodowi na adaptacje do pogarszajgcych sie, restrykcyjnych
warunkéw odzywiania wewnatrzmacicznego.

Hypotrofia wczesna obserwowana jest czesto u ciezarnych ze stanem przedrzucawkowym
(Baschat, 2014; Mifsud i Sebire, 2014).

Hypotrofia rozpoznawana do 32 tygodnia, nazywana wczesng hypotrofig, czesto ma postac
symetryczng — szacowana masa ptodu (ang. estimated fetal weight, EFW) znajduje sie ponizej
10 centyla — stwierdza sie zmniejszenie wszystkich wymiaréw ptodu. Czynnik wywotujacy dziata we
wczesnym okresie cigzy do 16 tygodnia, w okresie hyperplazji komérkowej lub w okresie hyper-
plazji i hypertrofii komérek miedzy 16 a 32 tygodniem cigzy. Skutkuje to zmniejszeniem liczby ko-
morek docelowych. W ciezkich postaciach hypotrofii wczesnej obserwuje sie zmniejszenie liczby
nefronéw i wystepowanie nadcisnienia tetniczego w pdzniejszym okresie zycia.

Przyczynami E-IUGR mogg by¢ zaréwno idiopatyczne zmiany w zakresie trofoblastu, a pdzniej
tozyska, jak réwniez infekcje wertykalne w | trymestrze cigzy oraz podtoze genetyczne. W aspekcie
genetycznym mogg to by¢ zmiany jakosciowe: translokacje, delecje, duplikacje, translokacje
zrownowazone (4p-, 5p-, 13-, 189-), jak réwniez zmiany ilosciowe: trisomie (21 — zesp6t Downa,
18 — zespot Edwardsa, 13 — zespdt Pataua i 8 — zespdt Warkany 2) (Mifsud i Sebire, 2014).
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Powoli narastajgce przewlekte niedotlenienie wewngatrzmaciczne prowadzi do zmian adapta-
cyjnych zmniejszajgcych zuzycie tlenu przez ptdd. Pozwala to na normalizacje przeptywdéw w na-
czyniach. Dzieki temu nie ma gwattownych i niebezpiecznych zaburzen przeptywu przez naczynia
ptodu. Zjawisko kompensacji moze powodowaé ograniczenie przydatnosci oceny przeptywu
w tetnicy Srodkowej moézgu w predykcji zagrozenia nieprawidtowego rozwoju OUN u ptodu.

Hypotrofia pdzna (L-IUGR) charakteryzuje sie pdzniejszym dziataniem czynnikéw ograniczaja-
cych wzrastanie, jest rozpoznawana po 32 tygodniu cigzy w badaniu ultrasonograficznym. Badanie
biometryczne wskazuje na zaburzenie proporcji miedzy obwodem brzucha ptodu a czasem trwania
cigzy. Obserwuje sie spowolnienie wzrastania i przesuniecie w doét na siatkach centylowych —
zmiane kanatu wazrastania. Brak rozwinietych naczyniowych mechanizméw adaptacyjnych
powoduje, ze stan taki moze by¢ bardzo niebezpieczny dla ptodu i grozi¢ nawet obumarciem we-
whnatrzmacicznym.

Posta¢ konstytucjonalna (SGA) wtasciwie nie jest forma hypotrofii, charakteryzuje jg niedobér
masy ciata oraz niski wzrost ostateczny. Jej przyczyng jest programowanie genetyczne, a ptéd wy-
korzystuje zakodowany potencjat wzrastania. Taki stan nie wymaga leczenia ani czestszego moni-
torowania. Nie obserwuje sie wzrostu zagrozenia w okresie okotoporodowym, poniewaz brak jest
zaburzen tozyskowych i towarzyszacych im zmian biochemicznych. Istniejg trudnosci diagnostyczne
w réznicowaniu hypotrofii konstytucjonalnej z hypotrofig wczesng, co powoduje, ze czes¢ ciezar-
nych jest poddawana wzmozonemu nadzorowi nad ptodem bez uzasadnienia.

W réznicowaniu tych postaci pomocne jest wykonanie stezenia PIGF (ang. placental growth
factor) we krwi matczynej. Obnizone wartosci PIGF sg charakterystyczne dla IUGR pochodzenia
tozyskowego, prawidtowe wartosci stwierdza sie w postaci konstytucjonalnej (Lehnen i in., 2013).

Typ mieszany posiada cechy obydwu postaci — symetrycznej i asymetrycznej i stanowi okoto
2—7% ogobtu przypadkow hypotrofii. Najczesciej spotykany jest w cigzach mnogich, co jest zwigzane
z nieprawidtowosciami sieci naczyniowej w obrebie tozysk.

4. Monitorowanie zespotu ograniczonego wzrastania ptodu

Rozpoznanie zespotu oparte na badaniu ultrasonograficznym jest wskazaniem do wdrozenia po-
szerzonego sposobu monitorowania ptodu. Skfada sie na to monitorowanie kanatu wzrastania
przez powtarzajace sie badania ultrasonograficzne — badanie biometryczne, analize przeptywoéw
naczyniowych, ocene objetosci ptynu owodniowego, ocene biofizyczng ptodu (test Manninga) oraz
monitorowanie kardiotokograficzne (KTG) z analizg jakosciows.
Badanie dopplerowskie przeptywdéw w tetnicy pepkowej (w pepowinie) oraz w tetnicy srod-
kowej mdzgu pozwala na diagnoze zaburzen przeptywu, a tym samym — zagrozenia ptodu.
Objawy niedotlenienia ptodu w analizie dopplerowskiej mozna podzieli¢ na:
e wczesne, do ktérych nalezg: wzrost Pl w tetnicy pepowinowej, obnizenie Pl w tetnicy
srodkowej mdzgu, centralizacja krazenia (obnizenie wskaznika mdzgowo-pepowinowego —
CPR) swiadczaca o oszczedzaniu osSrodkowego uktadu nerwowego,
e pdine, do ktdrych zaliczajg sie: odwrdcenie pdinorozkurczowej predkosci przeptywu
w tetnicy pepowinowej lub jego brak, zwiekszona pulsacja w przeptywie przez przewdd
zylny (DV) — nieobecna lub odwrdcona fala w DV / pulsacja w UA.

Podobnie w analizie kardiotokograficznej objawy niedotlenienia ptodu w IUGR dzielimy na
wczesne i pdzine. Do wczesnych nalezg umiarkowana tachykardia, zmniejszajaca sie oscylacja
i redukcja liczby akceleracji. Objawy pdzne to zawezona lub milczaca oscylacja, wartosé liczbowa
STV ponizej 3,5, wystepowanie samoistnych deceleracji (bez obecnosci czynnosci skurczowej mie-
$nia macicy).

W ocenie profilu biofizycznego objawy wczesne to: obnizenie objetosci ptynu owodniowego —
AFIl, spadek aktywnosci ruchowej ptodu i brak ruchéw oddechowych ptodu. Objawy pdzne to wy-
stgpienie matowodzia lub bezwodzia, obnizone napiecie miesni ptodu, zupetny brak aktywnosci
ruchowej i wynik ponizej 6 punktow w tescie Maninnga.
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Aktywnos¢ ruchowa ptodu zmienia sie wraz z czasem trwania cigzy i stopniem nasilenia kwa-
sicy metabolicznej. Wraz ze wzrostem kwasicy zmniejsza sie aktywnos$¢ ruchowa ptodu,
a nastepnie zanika, kolejno pojawiajg sie brak ruchéw oddechowych i brak napiecia miesniowego
(Mandruzzato i in., 2003; Velauthariin., 2014).

5. Termin zakonczenia cigzy — wskazania do rozwigzania

Podjecie wtasciwej decyzji dotyczgcej czasu zakoriczenia cigzy jest mozliwe dzieki monitorowaniu
stanu wewnagatrzmacicznego ptodu za pomoca oceny przeptywdw naczyniowych. Im powazniejsze
zaburzenia w zakresie przeptywéw, tym wczesniej nalezy rozwazy¢ zakonczenie cigzy.

Przyjeto, ze po zakonczeniu 34 tygodnia cigzy wskazaniami do zakonczenia cigzy sg: wysoki
wskaznik pulsacji Pl — UA lub/i DV, obnizajacy sie wskaznik PI w MCA oraz ocena AFI ponizej 5.

Miedzy 34 a 31 tygodniem nalezy zakonczy¢ cigze w przypadkach stwierdzenia braku prze-
ptywu koncowo-rozkurczowego w tetnicy pepowinowej, braku fali alfa w przewodzie zylnym,
wielkosci najwiekszego zbiornika ptynu owodniowego ponizej 2 cm oraz braku ruchdéw ptodu.

Obecnos¢ fali wstecznej w DV, odwrdcenie przeptywu konicowo-rozkurczowego w UA, wiel-
kos¢ najwiekszej kieszonki ptynu owodniowego ponizej 2 cm oraz brak ruchéw ptodu sg wskaza-
niami do zakonczenia cigzy miedzy 31 a 28 tygodniem cigzy.

Ponizej 28 tygodnia cigzy — ekstremalnie wczesnie — wskazaniami do zakonczenia cigzy s3
pojawienie sie fali wstecznej alfa w przewodzie zylnym, odwrdcenie przeptywu korco-
wo-rozkurczowego w tetnicy pepkowej i wielkos¢ najwiekszej kieszonki ptynu owodniowego poni-
zej 2 cm oraz brak ruchéw ptodu.

U ciezarnych z rozpoznanym IUGR/FGR przy prawidtowej objetosci ptynu owodniowego
i prawidtowymi przeptywami w UA i MCA oraz wartoscig STV powyzej 5 zaleca sie wykonywanie
zapisu KTG z analiza cyfrowa, ocene STV, ocene profilu biofizycznego, przeptywy UA, MCA (nie
rzadziej niz jeden raz w tygodniu).

W przypadku nieprawidtowego wskaznika pepowinowo-mézgowego CPR i/lub nieprawidto-
wego przeptywu w tetnicy Srodkowej mdzgu i/lub matowodzia w cigzy powyzej 37 tygodnia zaleca
sie jej zakonczenie. Jesli cigza trwa krdocej niz 37 tygodni, zaleca sie wykonywanie zapisu KTG z ana-
lizg cyfrowa, ocene STV, profilu biofizycznego, przeptywdédw w UA, MCA dwa razy w tygodniu.

Wykrycie zaniku przeptywu pdzinorozkurczowego (ADEF) i/lub wsteczny przeptyw pdino-
rozkurczowy (RDEF) w cigzy powyzej 34 tygodnia sg wskazaniami do zakonczenia cigzy. Jesli cigza
jest mtodsza, ponizej 34 tygodnia, konieczna jest sterydoterapia beta-metazonem oraz wykonywa-
nie zapisu KTG z analizg cyfrowg i oceng STV, kontrola profilu biofizycznego, przeptywéw UA, MCA.

Zwiekszona pulsacja w DV i/lub STV ponizej 4 jest wskazaniem do zakornczenia cigzy powyzej
32 tygodnia. W przypadku cigzy mniej zaawansowanej, ponizej 32 tygodnia, zalecane sg w takich
przypadkach sterydoterapia, KTG z analizg cyfrowa, STV, profil biofizyczny, przeptywy UA, MCA.

Brak lub odwrdcona fala przeptywu w DV i/lub STV < ponizej 3,5 ms jest wskazaniem do roz-
wigzania cigzy w osrodku o lll stopniu referencyjnosci posiadajgcym OIOM neonatologiczny ze
wzgledu na przewidywane powiktania okresu noworodkowego (Marsal, 2009; Aditya i in., 2016).
Proponowany algorytm diagnostyczny przedstawiono na Rycinie 1.
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Rycina 1. Schemat postepowania w zaleznosci od przeptywow (Aditya i in., 2016).

6. Noworodek z hypotrofiag wewnatrzmaciczna

Noworodek urodzony z hypotrofia wewnatrzmaciczng moze manifestowac drzenia miesniowe,
drgawki, apatie lub nadwrazliwo$¢ na bodice zewnetrzne, zaburzenia oddychania, zaburzenia
termoregulacji zwigzane z niedoborem tkanki ttuszczowej oraz prezentowaé efekty przewlektego
niedotlenienia.

Zmiany we krwi noworodka urodzonego z hypotrofia wewngtrzmaciczng czesto zwigzane sg
z przewlektym niedoborem glukozy i brakiem zapasu glikogenu w watrobie ptodu. Obserwuje sie
wzrost stezenia lipazy lipoproteinowej i wzrost stezenia wolnych kwaséw ttuszczowych oraz tréj-
glicerydow. Jest to metaboliczny efekt zuzywania ttuszczéw do glukoneogenezy. Efektem uzyski-
wania energii z biatek jest wzrost stezenia azotu pozabiatkowego, kwasu moczowego i mocznika.
Na skutek spalania biatek obserwuje sie spadek ich stezenia, co prowadzi do hipoalbuminemii
i powstawania obrzekdw (Deepak, Shastri i Pradeep, 2016). Obserwuje sie rowniez spadek stezenia
ptytek krwi, wzrost hematokrytu, wzrost stezenia produktéw degradacji fibrynogenu (FDP), wzrost
stezenia erytropoetyny jako wyrazu przewlektego niedotlenienia oraz wzrost stezenia biatka
s-100b bedgcego markerem uszkodzenia OUN (Thelin i in., 2017).

W cigzach powikfanych zespotem ograniczonego wzrastania ptodu obserwuje sie wyzszy od-
setek wczes$niactwa i umieralnosci okotoporodowej. Nie stwierdza sie natomiast wzrostu zagroze-
nia porodem przedwczesnym.

Obserwuje sie wzrost ryzyka wystepowania wewnatrzmacicznego niedotlenienia, a dzieki
metodom nadzoru nad ptodem, jak badanie dopplerowskie przeptywdw naczyniowych i zapisy
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kardiotokograficzne, zwieksza sie mozliwos¢ wykrywania zagrozenia. Pozwala to na podjecie wta-
Sciwej decyzji o wczesniejszym zakornczeniu cigzy, daje jednak czesto jatrogenne wczesniactwo.

7. Efekty odlegte

Niedobdr masy ciata, niski wzrost ostateczny, sktonno$é do infekcji, nadcisnienie tetnicze, zaburze-
nia metabolizmu cholesterolu, cukrzyca typu Il, zaburzenia neuropsychiatryczne, zespét metabo-
liczny, nadcisnienie tetnicze, zaburzenia hemostazy w postaci nadkrzepliwosci, a takze dna
moczanowa s3 mozliwymi odlegtymi efektami przebytej hypotrofii wewnatrzmacicznej (Chan
iin., 2010).

Metylacja taricucha DNA bedgca wyrazem uszkodzenia taricucha DNA jest czutym wskaznikiem
podatnosci na wystgpienie chordb przewlektych. Wzrasta ona u noworodkdéw ze skrajnie niskg
masg urodzeniowg — hypotrofikdw i wczesniakdw, jest rowniez przyczyng zmian epigenetycznych
(Koukoura, Sifakis i Spandidos, 2012).

Przewlekta niewydolnos¢ fozyska lezgca u podstawy hypotrofii wewngtrzmacicznej moze sie
wigzac z obnizeniem objetosci istoty biatej w OUN, ograniczeniem rozwoju i mielinizacji oligo-
dendrocytow. Pourodzeniowa poprawa warunkéw zewnetrznych umozliwia czesciowe lub catko-
wite cofanie sie tych zmian (Tolcos i in., 2015).

Niekorzystnym pourodzeniowym efektem hypotrofii jest kompensacja wzrastania — catch-up
growth (CUG). Rozpoczyna sie ona okoto 4—-6 tygodnia po urodzeniu, szczegdlnie nasila sie
w pierwszych dwdch latach zycia. Mechanizm kompensacji ograniczonego wzrastania wewnatrz-
macicznego polega na aktywacji receptorow insulinowych (RI) na adipocytach i hepatocytach oraz
braku wrazliwosci tych receptoréw na insuline w miocytach. Powoduje to pojawienie sie wtérnego
hiperinsulinizmu i wzrost insulinowrazliwosci tkanki ttuszczowej. Zmiany te powodujg wzrost ilosci
tkanki ttuszczowej w porédwnaniu z bezttuszczowg masg ciata i skutkuje otytoscig oraz innymi po-
wiktaniami zespotu metabolicznego. Wyrdwnanie lub nadrobienie niedoboru urodzeniowego masy
ciata w okresie noworodkowym i wczesnego dziecinstwa powoduje nasilenie insulinoopornosci,
cukrzyce oraz zaburzenia metabolizmu lipidowego (Lim i in., 2011).

8. Leczenie

Od lat podejmowane sg proby wewnatrzmacicznego leczenia IUGR, jednakze wtasciwie nadal brak
jest skutecznej metody lecznicze;.

W poprawie krgzenia matczyno-ptodowego zastosowano niskie dawki kwasu acetylosalicylo-
wego (75-150 mg dziennie), co jest bezpieczne dla cigzy. Dziatanie kwasu acetylosalicylowego
polega na hamowaniu cyklooksygenazy ptytkowej (co daje efekt antyagregacyjny) oraz na hamo-
waniu syntezy tromboksanu (co z kolei skutkuje zmiang proporcji miedzy tromboksanem a prosta-
cykling na korzys¢ prostacykliny, dziatajgcej rozkurczowo na naczynia). Badania wskazujg na
skutecznosé wprowadzenia i stosowania niskich dawek kwasu acetylosalicylowego w cigzy ponizej
16 tygodnia w prewencji stanu przedrzucawkowego i w zapobieganiu powiktaniom cigzy — w tym
zespotowi ograniczonego wzrastania ptodu (Cui, Zhu i Zheng, 2018).

Heparyna jako silny antykoagulant znalazta zastosowanie w monoterapii w dawkach profilak-
tycznych. Podjeto réwniez prébe zastosowania lekéw dziatajagcych obwodowo na naczynia w po-
staci metyloksantyn, argininy czy sildenafilu.

Zadna z wymienionych metod postepowania terapeutycznego nie gwarantuje poprawy perfu-
zji fozyskowe;j.
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9. Podsumowanie

Zespot ograniczonego wzrastania ma wiele przyczyn etiologicznych i rézny stopien nasilenia. Wraz
z nim wzrasta ryzyko niekorzystnego zakonczenia cigzy i powiktan okotoporodowych. Wazne jest
umiejetne diagnozowanie i nadzér nad cigzg powiktang zespotem ograniczonego wzrastania ptodu.
Do tego konieczny jest dobrze wyszkolony zespét i dostep do nowoczesnego sprzetu ultrasono-
graficznego. Podjecie decyzji o czasie i sposobie zakoriczenia cigzy powinno by¢ oparte na ocenie
przeptywdw naczyniowych i profilu biofizycznego.

Efekty ograniczenia wzrastania wewnatrzmacicznego mogg utrzymywacé sie przez cate zycie
w postaci otytosci, cukrzycy i zaburzen metabolizm lipidowego.

IUGR jest trudne do skutecznego leczenia ze wzgledu na wieloprzyczynowosc¢ i jak dotad brak
jest jednej skutecznej metody terapeutycznej. Konieczne jest zapobieganie hypotrofii w grupach
ryzyka.

10. Whnioski

1. Ze wzgledu na wieloprzyczynowosé IUGR jest trudne do skutecznego leczenia i wymaga
wzmozonego nadzoru biofizycznego ptodu.

2. Zakonczenie cigzy przez terminem jest konieczne w przypadku nieprawidtowych wynikéw
badan monitorujgcych stan ptodu.
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Streszczenie: Cigzowa choroba trofoblastyczna sktada sie z czterech jednostek chorobowych: za-
$niadu groniastego, zasniadu inwazyjnego, raka kosméwki oraz guza miejsca tozyskowego. Ich
wspdlng cecha jest wydzielanie do krwi gonadotropiny kosméwkowej. Zrozumienie patofizjologii
i historii naturalnej tej patologii jest bardzo wazne dla szybkiego rozpoznawania i wdrazania wta-
Sciwego leczenia cigz zasniadowych, tak aby minimalizowa¢ ryzyko powiktan i raka kosmoéwki.
W erze ultrasonografii mozliwa jest bardzo wczesna identyfikacja cigz zasniadowych, jeszcze przed
wystgpieniem objawdw klinicznych, ktére obejmujg przede wszystkim nieprawidtowe krwawienia
z drég rodnych, obecnosc torbieli tekaluteinowych, nadcisnienie indukowane cigza, niepowscia-
gliwe wymioty ciezarnych oraz objawy nadczynnosci tarczycy. Leczenie polega na zabiegowym
opréznieniu jamy macicy, monitorowaniu stezen hCG, a w przypadku zasniadu inwazyjnego i raka
kosmowki — leczenie operacyjne oraz chemioterapie.

Stowa kluczowe: zasniad groniasty, zasniad groniasty inwazyjny, rak kosmowki
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Abstract: The gestational trophoblastic disease comprises four different disorders, i.e., hydatiform
mole, invasive mole, choriocarcinoma and placental site tumor. Their common feature is the
excretion of hCG. It is very important to understand the pathophysiology and natural history of the
disease to establish a diagnosis promptly and provide effective treatment aimed at minimizing
severe complications and the risk of malignancy. In the era of ultrasonography, it is possible to
identify molar pregnancies early, before the onset of clinical symptoms which include abnormal
vaginal bleeding, the presence of ovarian cysts, pregnancy-induced hypertension, hyperemesis
gravidarum and hyperthyroidism. The treatment involves dilatation and curettage of the uterus,
monitoring of hCG levels, and in the case of invasive moles and chorionic cancer, surgery and
chemotherapy.

Keywords: hydatiform mole, invasive mole, choriocarcinoma
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1. Cigzowa choroba trofoblastyczna

Mianem cigzowej choroby trofoblastycznej okresla sie grupe nieprawidtowosci obejmujgcy catko-
wity oraz cze$ciowy zasniad groniasty, a takze zmiany ztosliwe, takie jak: zasniad inwazyjny, nabto-
niak kosmoéwkowy (rak kosmowki) oraz — bardzo rzadko wystepujgcy — guz miejsca tozyskowego.
Zasniad inwazyjny oraz rak kosméwki mogg rozwing¢ sie zaréwno po cigzy prawidtowe] zakoriczo-
nej urodzeniem zdrowego dziecka, jak rdwniez po poronieniu, cigzy ektopowej oraz po cigzy za-
Sniadowe;.

Zgodnie z kryteriami genetycznymi i histologicznymi zasniad groniasty dzieli sie na catkowity
i czesciowy. Zasniad catkowity jest diploidalny, androgenny i nie zawiera tkanki ptodowej. Prze-
waznie (w 75-80% przypadkdéw) powstaje w wyniku duplikacji pojedynczego plemnika po zaptod-
nieniu ,pustej” komorki jajowej (kariotyp 46, XX). Pozostate przypadki (20-25%) mogg byc
wynikiem zaptodnienia ,pustej” komérki jajowej przez dwa plemniki (kariotyp 46, XY). Zasniad
groniasty czesSciowy w wiekszosci przypadkéw (90%) jest triploidalny, zawiera 2 haploidalne
zestawy gendéw ojcowskich i jeden haploidalny zestaw gendw matczynych; prawie zawsze powstaje
w wyniku dispermicznego zaptodnienia komérki jajowej. W 10% przypadkéw zasniad czesciowy
jest tetraploidalny lub ma posta¢ mozaiki genetycznej. W zasniadzie czesciowym zazwyczaj wy-
krywa sie struktury zarodkowe. Histopatologicznie zasniad oznacza patologiczny rozrost kosmkéw
tozyska ztozonych zaréwno ze syncytio- jak i cytotrofoblastu z obrzekiem podscieliska, brakiem
naczyn krwionosnych oraz obecnoscig zwyrodnienia wodniczkowego.

W przypadku zasniadu czesciowego niektére kosmki sg obrzekniete i pozbawione naczyn,
podczas gdy zachowane sg réwniez kosmki o budowie prawidtowej. Ryzyko przejscia w forme in-
wazyjng wynosi dla zasniadu catkowitego okoto 20%, a dla czesciowego 5-10% (Lurain, 2010; Ngan
iin., 2018; Szubertiin., 2018).

Dane epidemiologiczne dotyczace wystepowania choréb trofoblastu sg trudne do jedno-
znacznego okreslenia ze wzgledu na rzadkie wystepowanie tych patologii. Zasniad groniasty wy-
stepuje z czestoscig 1 na 1000 do 1500 zywych urodzen. Rak kosmdéwki wystepuje z czestoscig 7 na
100 000 cigz. Wykazano, ze 25% rakow kosmodwki rozwija sie po poronieniu lub cigzy ektopowej,
kolejne 25% — po cigzy prawidtowej, a pozostate 50% jest poprzedzone cigzg zasniadowa.

Guz miejsca tozyskowego stanowi jedynie 0,2% wszystkich przypadkéw cigzowej choroby tro-
foblastycznej.

2. Czynniki ryzyka

Wsrdd czynnikéw ryzyka cigzowej choroby trofoblastycznej mozemy wymienié wiek kobiety poni-
zej 16 oraz powyzej 40 lat, cigze zasniadowg w wywiadzie oraz poronienie w wywiadzie, co zwiek-
sza 2-3-krotnie ryzyko. Wsrdd czynnikéw srodowiskowych wymienia sie diete ubogg w R-karoten
oraz w ttuszcze pochodzenia zwierzecego. Indukcja owulacji w procedurach leczenia nieptodnosci
rowniez uwazana jest za element zagrozenia chorobg. Czynniki ryzyka raka kosméwki obejmuja
wczesniejszy zasniad groniasty catkowity, gdzie ryzyko okreslane jest na 15-20% (dla poréwnania
po zasniadzie czeSciowym wynosi ono jedynie 0,5—-1%), oraz zaawansowany wiek ciezarnej. Wyda-
je sie, ze podwyzszone ryzyko wystepuje u kobiet stosujgcych przewlekle doustng antykoncepcje
hormonalng oraz u kobiet z grupg krwi A (Lurain, 2010).

3. Objawy kliniczne

Objawy kliniczne cigzy zasniadowej obejmuja: nieprawidtowe krwawienia z drég rodnych, powiek-
szenie trzonu macicy nieadekwatne do czasu trwania cigzy, obecnos$¢ torbieli tekaluteinowych
w jajnikach (efekt pobudzenia jajnikéw przez wysokie wartosci B-hCG), nadcisnienie indukowane
Cigza, niepowsciagliwe wymioty ciezarnych, niedokrwistosé, objawy nadczynnosci tarczycy (tyreo-
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tropowopodobny efekt dziatania B-hCG opisywany w czesci dotyczgcej niepowsciaggliwych wymio-
toéw), a nawet niewydolnos$¢ oddechows, na przyktad w przebiegu zatorowosci ptucnej fragmen-
tami trofoblastu (Bourne i Condous, 2007; Lurain, 2010). W erze ultrasonografii mozliwe jest
wczesne rozpoznanie cigzy zasniadowe;j. tj. okoto 8—10 tygodnia, jeszcze przed wystgpieniem ob-
jawow klinicznych.

W przypadku zasniadu catkowitego nie stwierdzamy struktur jaja ptodowego, a cata macica
wypetniona jest torbielowato zmienionymi strukturami trofoblastu. Obraz byt okreslany historycz-
nie jako ,,zamiec $niezna”, we wspdtczesnych aparatach usg widoczna jest jama macicy wypetniona
,gronami” zasniadowymi. W zasniadzie czesciowym obok trofoblastu zasniadowego mozemy
stwierdzi¢ fragmenty prawidtowego, niekiedy z zywym badz juz obumartym ptodem. Czasem ptdd
rozwija sie dalej, ale z reguty obarczony jest wieloma wadami: serca, twarzoczaszki, osrodkowego
uktadu nerwowego i jest niezdolny do przezycia (kariotyp triploidalny 69 XXX; 69 XXY). Podstawo-
wym markerem laboratoryjnym cigzowej choroby trofoblastycznej jest gonadotropina kosmow-
kowa szybko narastajgca i osiggajgca bardzo wysokie stezenia niespotykane w cigzach o przebiegu
prawidtowym. Ostatecznym potwierdzeniem rozpoznania jest wynik badania histopatologicznego
materiatu z jamy macicy (Lurain, 2010; Lima i in., 2016; Szubertiin., 2018).

4, Leczenie

Leczenie cigzy zasniadowej polega na zabiegowym oprdznieniu jamy macicy — rozszerzeniu kanatu
szyjki macicy, odessaniu zawartosci jamy macicy lub delikatnym wytyzeczkowaniu.

Po zabiegu nalezy poda¢ dozylnie oksytocyne lub prostaglandyny, ktore obkurczajg macice
i zapobiegajg rozsiewowi komdrek patologicznego trofoblastu drogg naczyn krwionosnych.
U kobiet powyzej 40 roku zycia, ktérym nie zalezy na zachowaniu ptodnosci mozna rozwazy¢ usu-
niecie macicy. Torbiele tekaluteinowe jajnikédw po usunieciu zasniadu samoistnie sie wchtaniaja.
Moga wymagac operacji jedynie w przypadku pekniecia lub skrecenia. Po zakoriczeniu cigzy za-
$niadowej nalezy oznaczac¢ stezenia 3-hCG w dniach 1., 7., 14., 21. itd. Nalezy oczekiwaé powrotu
stezenia do normy w przeciggu najblizszych 18 tygodni. Jesli stezenia B-hCG osiggajg plateau lub
wrecz rosng i utrzymuja sie przez 18 tygodni od zakonczenia cigzy zasniadowej lub w materiale
histopatologicznym stwierdza sie raka kosmowki, nalezy rozpoznac postac przetrwatg (czyli no-
wotworowg) cigzowej choroby trofoblastycznej. Leczenie jest takie samo jak w ponizej omowio-
nym raku kosmowki i nie jest konieczne uzyskanie potwierdzenia histopatologicznego przed
wigczeniem leczenia (Ngan i in., 2018; Drabik i Michalski, 2006).

Zasniad inwazyjny okreslany jest jako penetracja kosmkow po zasniadzie catkowitym lub cze-
Sciowym do miesnia macicy lub naczyn macicy. Masy zasniadowe mogg nawet penetrowac przez
catg grubos¢ miesniéwki, co prowadzi do perforacji trzonu macicy. W obrazie USG w obrebie trzo-
nu macicy stwierdza sie ogniskowo obszary o podwyzszonej echogenicznosci, synteza R-hCG jest
jednak mniej nasilona niz w raku kosmowki.

Rak kosmoéwki jest jednym z najrzadziej rozpoznawanych i najbardziej agresywnych nowo-
twordw ztosliwych u kobiet. Wykazuje znaczng tendencje do naciekania naczyn, przez co powodu-
je krwotoki i martwice. W obrazie mikroskopowym ma zatartg strukture i w przeciwienstwie do
zasniadu catkowitego i czesciowego nie przybiera form kosmkoéw. Szybko daje przerzuty droga
naczyn krwionosnych, gtéwnie do ptuc (75%), pochwy (50%), sromu, nerek, watroby, mézgu, jelit.
Objawy kliniczne to nieregularne krwawienia z drég rodnych w potogu lub po poronieniu. Czasem
pierwszym objawem choroby jest krwioplucie i objawy neurologiczne wynikajace z obecnosci
przerzutéw odlegtych. W celu oceny stanu zaawansowania choroby nalezy przeprowadzi¢ doktad-
ne badanie przedmiotowe i podmiotowe, oceni¢ stezenie B-hCG, wykonaé RTG lub TK klatki pier-
siowej, USG lub TK jamy brzusznej, morfologie krwi obwodowej, badania nerkowe i watrobowe,
rezonans magnetyczny OUN. Zte rokowanie stwierdzamy w przypadku, gdy objawy trwajg dtugo,
gdy wartosci B-hCG utrzymuja sie na wysokim poziomie powyzej 100 000 j.m/ml, gdy choroba
rozwineta sie po porodzie, gdy sg przerzuty w watrobie i w moézgu. Stwierdza sie, ze 70% niepowo-
dzen w leczeniu raka kosmowki dotyczy jego postaci po przebytym porodzie. Konieczne jest jak
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najszybsze leczenie operacyjne (histerektomia) oraz nastepowa agresywna chemioterapia. Lecze-
nie cytostatykami powinno by¢ przeprowadzane w osrodkach referencyjnych. W zaleznosci od
stopnia zaawansowania jest to terapia jednolekowa (naprzemiennie metotreksat i aktynomycy-
na-D) lub w przypadku choroby o ztym rokowaniu z przerzutami — terapia wielolekowa oparta
o etopozyd, metotreksat, aktynomycyne-D, cyklofosfamid, winkrystyne i cisplatyne. Jak wspomnia-
no, leczenie jest uzupetniane o usuniecie macicy i ewentualnie ognisk przerzutowych np. w ptu-
cach oraz o napromienianie w przypadku przerzutow do mdzgu. Trwate wyleczenie w chorobie bez
przerzutéw uzyskuje sie w 95—-100% przypadkdéw, w chorobie przerzutowej: w 70-80%. Kryterium
trwatej remisji jest trzykrotne ujemne oznaczenie R-hCG w odstepach dwutygodniowych (Lurain,
2010; Drabik i Michalski, 2006; Alifrangis i in., 2013).

5. Whnioski

Cigzowa choroba trofoblastyczna obejmuje kilka jednostek chorobowych, ktérych wspdlng cecha
sg nieprawidtowosci rozwoju komérek trofoblastu, a wspélnym markerem biochemicznym — ludz-
ka gonadotropina kosméwkowa. Charakterystyczny obraz zasniadu groniastego w obrazie USG
umozliwia wczesne rozpoznanie tej patologii cigzy. Zasniad inwazyjny oraz rak kosmowki wymaga-
ja agresywniejszego postepowania — zaréwno operacyjnego, jak i farmakologicznego. Pézne roz-
poznanie oraz leczenie tych patologii wczesnej cigzy pogarsza rokowanie.
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Streszczenie: Patologicznie zwiekszona masa ciata stanowi powaziny problem medyczny
| spoteczny, zwtaszcza w spoteczenstwach krajow wysoko rozwinietych. Otytos$é nalezy traktowad
jako ciggty stan powodowany przez zaburzenia popedu zywieniowego, ktéry prowadzi do wzrostu
ilosci tkanki ttuszczowej w organizmie cztowieka. Stosuje sie kilka metod oceny masy ciata. Wedtug
National Institutes of Health nadwaga to stan, w ktérym masa ciata wynosi 110-120% masy prawi-
dtowej wyznaczonej dla podanej populacji, natomiast otytos¢ — gdy masa ciata przekracza 120%.
Otyto$¢ od wielu lat uznawana jest przez potoznikéw za czynnik odpowiadajgcy za niepomysiny
przebieg cigzy, porodu i potogu. Nadmierna masa ciata zwieksza czestosé¢ wystepowania wielu po-
wiktan w przebiegu cigzy, takich jak: nadcisnienie tetnicze, obrzeki czy zagrozenie porodem przed
czasem. U otytej ciezarnej wzrasta ryzyko urodzenia dziecka z urazem okotoporodowym, aspiracjg
smotki czy dystocjg barkowa. Autorzy wielu prac sugerujg réwniez znaczgco zwiekszony odsetek
krwotokdéw u kobiety otytej i poroddw dzieci z wadg wrodzong. Przygotowanie kobiety otytej do
cigzy nalezy przeprowadzi¢ wieloptaszczyznowo. Przed cigzg zaleca sie regularng kontrole masy
ciata oraz wprowadzenie diety odchudzajacej i zwiekszenie aktywnosci fizycznej. Otytosé bez to-
warzyszacych innych powiktan w przebiegu cigzy nie jest wskazaniem do indukowania porodu.
W zwigzku z trudnosciami i wyraznie wiekszym ryzykiem nieudanego porodu zabiegowego nalezy
bardzo doktadnie monitorowac¢ przebieg porodu | uwaznie ocenié szanse jego powodzenia drogami
i sitami natury. W razie jakichkolwiek watpliwosci diagnostycznych nalezy rozwazyé wczesniejsze
planowe rozwigzanie cigzy za pomoca ciecia cesarskiego.

Stowa kluczowe: otytos¢, cigza, powiktania, pordd, ptod
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Abstract: Pathological increase in body weight creates serious medical and social problems which
mostly affect high developed countries. Obesity is usually a chronic condition caused by eating
disorder / higher food intake which leads to increased adipose tissue mass in the human body.
There are a few methods used for assessment of human body weight. According to the National
Institutes of Health, overweight is a condition in which body weight is 110-120% of the normal
weight specified for an assessed population and in the case of obesity, it exceeds 120%. For many
years, obstetricians have regarded obesity as a risk which correlates with unfavorable course of
pregnancy, labor and postpartum period. Excessive body weight in pregnant women increases
occurrence of many complications such as hypertension, edema or preterm delivery. There is
a higher risk of delivery a child with perinatal injury, aspiration of meconium and shoulder
dystocia. The literature also suggests increased percentage of intrapartum hemorrhages and
hereditary defects among obese pregnant women. Before getting pregnant, an obese woman
should be prepared in many ways, therefore regular control of body weight, diet and increased
physical activity are necessary. Obesity itself, without presence of other underlying conditions, is
not an indication for induction of labor. Due to increased risk of complications of caesarean
section, it is advisable to monitor the labor process very carefully and accurately assess the chance
of uncomplicated vaginal delivery of a healthy baby. It is also necessary to consider and plan an
option of preterm caesarean section in the case of any diagnostic concerns.

Keywords: obesity, pregnancy, complications, birth
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Wprowadzenie

Patologicznie zwiekszona masa ciata stanowi powazny problem medyczny i spoteczny, zwtaszcza
w spoteczenstwach krajéw wysoko rozwinietych. Otytos¢ nalezy traktowac jako ciggty stan powo-
dowany przeznieprawidlowe nawyki zywieniowe, ktéry prowadzi do wzrostu ilosci tkanki ttusz-
czowej w organizmie cztowieka.

Badanie MONICA ujawnito, iz otyto$¢ wystepuje u 15% mezczyzn i 22% kobiet, natomiast
nadwaga — az u ponad potowy dorostych Europejczykdw. Wedtug réznych badan ocenia sie, ze
otytos¢ pochtania od 2% do 8% srodkow przeznaczonych na stuzbg zdrowia wielu krajow europej-
skich. W Polsce badania z 2014 roku wykazaty, ze ponad 30% kobiet powyzej 15 roku zycia boryka
sie na nadwagg, natomiast ponad 15% z otytoscig (Romejko-Wolniewicz i Czajkowski, 2020).

Stosowanych jest kilka metod oceny masy ciata. Wedtug National Institutes of Health nadwa-
ga to stan, w ktdrym masa ciata wynosi 110-120% masy prawidtowej wyznaczonej dla podanej
populacji, natomiast otytos¢ — gdy masa ciata przekracza 120%. Innym wskaznikiem oceny stopnia
otytosci jest pomiar BMI (ang. Body Mass Index), zwany takze wskaznikiem Queteleta. Jego prawi-
dtowa warto$¢ wynosi od 18,5 do 24,9. Za nadwage przyjmuje sig warto$¢ BMI 2 25,0, przy czym
nadwaga bez otytosci to BMI od 25,0 do 29,9, otytosc | stopnia — od 30,0 do 34,9, otytos¢ Il stopnia
— od 35 do 39,9, natomiast otytosc Ill stopnia stanowi BMI > 40,0. Wazng informacjg jest rowniez
okreslenie dystrybucji tkanki ttuszczowej. Do jej oceny stuzy pomiar obwodu talii i bioder oraz ob-
liczenie ilorazu obwodu brzucha do bioder (ang. waist-to-hip ratio, WHR ratio) Zgodnie
z wytycznymi WHO obwdd brzucha u kobiet wiekszy niz 88 cm $wiadczy o otytosci brzusznej
(Berner-Trabska i in., 2009).

1. Nadmierna masa ciata

Nadmierna wartos¢ BMI predysponuje do pojawienia sie, a takze pogtebienia wielu schorzen
i powiktan ogdélnoustrojowych ciata, przede wszystkim z zakresu uktadu krazenia, ale réwniez zna-
czaco zwieksza ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2, kamicy pecherzyka zétciowego, zaburzen lipido-
wych oraz zaburzen oddychania.

Otytos¢ od wielu lat uznawana jest przez potoznikdw za czynnik odpowiadajacy za niepomysl-
ny przebieg cigzy, porodu i potogu. Nadmierna masa ciata zwieksza czestos¢ wystepowania wielu
powiktan w przebiegu cigzy takich jak: nadci$nienie tetnicze, obrzeki czy zagrozenie porodem
przed czasem.

U otytej ciezarnej wzrasta ryzyko urodzenia dziecka z urazem okotoporodowym, aspiracjg
smotki czy dystocjg barkowa. Autorzy wielu prac sugerujg réwniez znaczgco zwiekszony odsetek
krwotokéw okotoporodowych u otytych rodzacych, dlatego w takich porodach po urodzeniu
dziecka zaleca sie zastosowanie, zamiast oksytocyny jako standardowego leku uterotonicznego,
silniejszego leku obkurczajgcego macice, np. jej dtugodziatajgcego analogu — karbetocyny. Jest to
dziatanie majace na celu profilaktyke krwotoku okotoporodowego (Wender-Ozegowska
iin., 2012).

Wiele badan wykazato podwyzszenie ryzyka urodzenia dziecka z wadg wrodzong u kobiety
otytej. Nieprawidtosciami genetycznymi sg przede wszystkim wodogtowie, bezczaszkowie czy roz-
szczep kregostupa (Wielgo$ i in., 2018).

2. Otytos¢

Otytos¢ jest najsilniejszym czynnikiem zwiekszajagcym ryzyko nadmiernej masy ciata (LGA)
u dziecka, dlatego tez ze wzgledu na podwyzszone ryzyko dystocji barkowej zaleca sie wykonanie
dodatkowego, przedporodowego badania USG celem oceny biometrii ptodu i prawidtowej kwalifi-
kacji ciezarnej do drogi porodu. Duza szacowana masa ptodu (powyzej 4500 g lub 4250 g w cigzy
powiktanej cukrzycg) lub nieprawidtowy stosunek obwodu brzucha ptodu do obwodu gtéwki
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(>4cm) w przedporodowym USG mogg stanowic¢ czynnik prognostyczny dla wystgpienia dystocji
barkowej, a w rezultacie — urazéw okotoporodowych. W wyzej wymienionych sytuacjach nalezy
podja¢ decyzje o zakornczeniu cigzy droga ciecia cesarskiego — cigza powiktana otytoscig matki
zwieksza ryzyko jej zakoriczenia wtasnie w ten sposéb (Wielgo$ i in., 2018).

Otytos¢ czesto wynika z nieprawidtowych nawykdéw zywieniowych, ale moze by¢ takze skta-
dowa wielu zespotéw endokrynologicznych. Chorobami gruczotéw wydzielania wewnetrznego,
przebiegajacymi nierzadko z nadmierng masa ciata, s3 miedzy innymi: zesp6t Cushinga, niedo-
czynnos¢ tarczycy, a takze coraz czesciej pojawiajgcy sie PCOS. W przypadkach takich schorzen
endokrynologicznych nalezy podjac probe odpowiedniego leczenia jeszcze przed cigzg.

3. Przygotowanie do cigzy

Przygotowanie kobiety otytej do cigzy nalezy przeprowadzi¢ wieloptaszczyznowo. Przed cigig
zaleca sie regularng kontrole masy ciata oraz wprowadzenie diety odchudzajacej i zwiekszenie
aktywnosci fizycznej. Dieta powinna by¢ skonstruowana w taki sposdb, zeby dzienna war-
tos$é energetyczna spozywanych positkdw nie przekraczata 2000 kcal/dobe i by¢ dobrana tak, aby
weglowodany stanowity Zzrédto okoto 40-55% kalorii. Ttuszcze powinny stanowié¢ okoto 30% ogél-
nej kalorycznosci positkdw. Pozostatg wartos¢ procentowa powinna stanowi¢ energia uzyskiwana
z biatka. Wazne jest rowniez zwrdcenie uwagi na ptyny spozywane przez kobiete otytg. Zaleca sie
stosowanie ptyndw o niskiej kalorycznosci bez cukréw prostych w swoim sktadzie. Prawidtowy
przyrost masy ciata u ciezarnej ilustruje Tabela nr 1.

Tabela 1. Prawidtowy przyrost masy ciata w zaleznosci od BMI przed cigzg
(BMI = waga : wzrost?).

BMI przed cigiza

Przyrost masy Ponizej 19,8 19,8-26 26,1-29,0 Powyzej 29,0
ciata w cigzy (niedowaga badz (waga prawidtowa  (nadwaga) (otytosc)
dolna granica wagi  lub gérna granica
prawidtowej) normy)
| trymestr 2-3 kg ok. 1,5 kg do1kg Przyrost masy
I1i Il trymestr ok. 0,5 kg ok. 0,4 kg ok. 0,3 kg W poszczegolnych
tygodniowo tygodniowo tygodniowo trymestr:?ch~
ustalany i scidle
tacznie 12,5-18 kg 11,5-15 kg 7-11,5 kg kontrolowany
(najwyzszy przez lekarza,
przyrost masy tacznie 6-7 kg.
dotyczy kobiet
Z wyrazng
niedowagg,

nastolatek)

Aktywnos¢ fizyczna kobiety otytej w cigzy powinna by¢ prowadzona (o ile nie wystepuja
przeciwwskazania medyczne) co najmniej 3 razy tygodniu przez okoto 15 minut. Czas ¢éwiczen na-
lezy zwieksza¢ o okoto 2 minuty tygodniowo az do uzyskania 40 minut (Wender-Ozegowska
iin., 2012).
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4. Powiktania otytosci w cigzy

Nalezy pamietac ze otytos¢ predysponuje do pojawienia sie cukrzycy cigzowej, dlatego wskazane
jest wykonanie testu obcigzenia 75 g glukozy juz na pierwszej wizycie potozniczej. W razie niepra-
widfowych wartosci testu nalezy skierowa¢ pacjentke do poradni diabetologicznej celem ustalenia
diety badZ witaczenia terapii insuling. W sytuacji uzyskania prawidtowych wynikéw tego testu ba-
danie nalezy powtdrzyé miedzy 24 a 28 tygodniem cigzy (Wielgos i in., 2018).

U kobiet otytych zaleca sie réwniez systematyczne wykonywanie pomiaru cisnienia krwi
i tetna oraz badania EKG. W uzasadnionych przypadkach nalezy skierowa¢ pacjentke na konsulta-
cje kardiologiczng. W okresie planowania cigzy u pacjentek leczacych sie na nadcisnienie tetnicze
i stosujgcych inhibitory konwertazy angiotensyny nalezy zaleci¢ odstawienie podanych lekéw
i zmiane farmakoterapii na leki zalecane w cigzy (lek pierwszego rzutu — metyldopa).

Otytos¢ bez towarzyszacych innych powiktah w przebiegu cigzy nie jest wskazaniem do indu-
kowania porodu. Badania naukowe wykazaty, ze indukcja porodu nie zmniejsza znamiennie ryzyka
ciecia cesarskiego, a wrecz przeciwnie — moze by¢ przyczyng nagtego ciecia cesarskiego, obarczo-
nego duzym ryzykiem powiktan srdd- i pooperacyjnych (Bomba-Oponiiin., 2017).

Bezpieczne prowadzenie porodu wymaga mozliwosci monitorowania stanu pfodu, co
u otytych pacjentek moze by¢ trudne. Nietatwa jest interpretacja zapiséw KTG u kobiet skrajnie
otytych. W razie jakichkolwiek watpliwosci w odnalezieniu tetna ptodu na sali porodowej powinien
znajdowac sie aparat ultrasonograficzny celem lokalizacji tetna.

W zwigzku z trudnosciami i wyraznie wiekszym ryzykiem nieudanego porodu zabiegowego
nalezy bardzo doktadnie monitorowad przebieg porodu i uwaznie oceni¢ szanse jego powodzenia
drogami i sitami natury. W razie jakichkolwiek watpliwosci diagnostycznych nalezy rozwazy¢
wczesniejsze planowe rozwigzanie cigzy cieciem cesarskim.

5. Whioski

1. Otytosé jest czynnikiem obcigzajacym przebieg cigzy — wskazana jest edukacja prekoncep-
cyjna oraz redukcja masy ciata.

2. Wazna jest réwniez prawidtowa dieta i konsultacja z dietetykiem w trakcie cigzy.

3. Kazda ciezarna z otytoscig powinna podejmowac regularng aktywnos¢ fizyczna.
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Streszczenie: Cukrzyca to jednostka chorobowa, ktéra charakteryzuje sie hiperglikemig oraz zmia-
nami metabolicznymi wywotanymi przez bezwzgledny lub wzgledny niedobér insuliny. WHO defi-
niuje cukrzyce cigzowg jako zaburzenie tolerancji weglowodandw, ktére po raz pierwszy pojawito
sie w cigzy.

Obecne opracowania epidemiologiczne rdznie szacujg czestos¢ jej wystepowania. Dyspropor-
cje te wynikajg z niejednolitosci populacji badanych kobiet w réznych regionach swiata oraz z za-
stosowania bardzo odmiennych od siebie protokotéw diagnostycznych. W Europie czestosc¢
wystepowania cukrzycy w cigzy ocenia sie na 5,4%, dane epidemiologiczne w Polsce wskazujg
natomiast, ze ksztattuje sie ona na poziomie 3-12%. Niemal we wszystkich krajach wysoko
rozwinietych stwierdza sie dynamiczny wzrost czestosci wystepowania tej choroby zwigzany
z gwattownym wzrostem odsetka oséb z otytoscia.

Cukrzyca cigzowa jest uznanym czynnikiem ryzyka réwniez innych patologii cigzy, takich jak
makrosomia ptodu, wielowodzie, dystocja barkowa czy wewngtrzmaciczne obumarcie ptodu. Wile-
czeniu cukrzycy cigzowej nalezy zwrdci¢ szczegbdlng uwage na wprowadzenie diety cukrzycowej,
umiarkowane]j aktywnosci fizycznej, a w razie koniecznosci takze insuliny.

Stowa kluczowe: cukrzyca cigzowa, cigza, glukoza
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Abstract: Diabetes is a disease characterized by hyperglycemia and metabolic changes caused by
absolute or relative insulin deficiency. The World Health Organization (WHO) defines gestational
diabetes as carbohydrate intolerance that develops for the first time during pregnancy. Current
epidemiological studies estimate its incidence differently. These differences result from the
diversity of the population of tested women in different regions of the world and from the use of
very different diagnostic reports. In Europe, the prevalence of diabetes in pregnancy is estimated
at 5.4%, while epidemiological data in Poland indicate that it reaches 3-12%. In almost all highly
developed countries there is a dynamic increase in the incidence of the disease related with
a sharp rise in the percentage of people with obesity. Gestational diabetes is a recognized risk
factor for other pregnancy pathologies such as fetal macrosomia, polyhydramnios, shoulder
dystocia or intrauterine fetal death.

In the treatment of gestational diabetes, particular attention should be paid to the introduction of
a diabetes diet, moderate physical activity and, if necessary, also insulin.

Keywords: gestational diabetes mellitus, pregnancy, glucose
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1. Epidemiologia

Cukrzycg nazywa sie chorobe, ktéra charakteryzuje sie hiperglikemia oraz zmianami metabolicz-
nymi wywotanymi przez bezwzgledny lub wzgledny niedobdr insuliny. Wedtug definicji WHO cu-
krzyca cigzowa jest to zaburzenie tolerancji weglowodandw, ktére pojawito sie po raz pierwszy
w Cigzy.

Chociaz uwaza sie jg za najczestsze powiktanie metaboliczne wiktajace cigze, to obecne opra-
cowania epidemiologiczne bardzo rdzinie szacujg czestos¢ jej wystepowania. Trudnosci
w doktadnym oszacowaniu wynikajg z niejednolito$ci populacji badanych kobiet w réznych regio-
nach swiata oraz z zastosowania bardzo odmiennych od siebie protokotéw diagnostycznych
(Bomba-Oponiin., 2018).

W Europie czestos¢ wystepowania cukrzycy w cigzy ocenia sie na 5,4%. Dane epidemiologicz-
ne w Polsce wskazujg natomiast, ze ksztattuje sie ona na poziomie 3—12%. Niemal we wszystkich
krajach wysoko rozwinietych stwierdza sie dynamiczny wzrost czestosci wystepowania tej choroby
zwigzany z gwattownym wzrostem odsetka oséb z otytoscig. Przektada sie to na istotny przyrost
liczby kobiet z cukrzycg typu 2 w wieku rozrodczym, a takze przyczynia do wzrostu liczby kobiet
ciezarnych z niezdiagnozowang przed cigzg cukrzycg typu 2. Natomiast w krajach rozwijajacych sie
prawdopodobnie czestos¢ wystepowania cukrzycy w cigzy jest niedoszacowana ze wzgledu na brak
opieki lekarskiej i niedostateczng diagnostyke w tym kierunku (Wender-Ozegowska, 2020).

2. Zmiany metaboliczne zachodzace podczas cigzy u zdrowej kobiety

Cigza to stan, w ktérym organizm kobiety podlega duzym zmianom hormonalnym — ich celem jest
miedzy innymi zaopatrzenie ptodu w substancje odzywcze. Procesy te nastepujg juz od poczatku
cigzy, ale nasilajg sie w miare jej uptywu. Pod wplywem czynnosci dokrewnej rosngcego
i rozwijajacego sie tozyska oraz coraz wiekszych stezen wytwarzanych przez nie hormondw (estro-
gendw, progesteronu i kortyzolu, a w pdzniejszym czasie prolaktyny i laktogenu tozyskowego) do-
chodzi do takich zmian w metabolizmie matki, ktére umozliwiajg preferencyjne przekazywanie
glukozy ptodowi, ale jednoczesnie zapewniajg pokrycie zapotrzebowania energetycznego matki.

Glukoza jest dla ptodu podstawowym sktadnikiem energetycznym, poniewaz stanowi substrat
dla syntezy ttuszczéw, biatek i glikogenu. Transport glukozy przez tozysko zachodzi na zasadzie
dyfuzji utatwionej. Stezenie glukozy u ptodu jest o 10-30 mg/dl nizsze niz u ciezarnej. Natomiast
tozysko stanowi bariere dla matczynej insuliny i glukagonu, ale juz od 10 tyg. cigzy ptdd syntetyzuje
wtasng insuline (Wender-Ozegowska i in., 2017).

Pierwsza potowa cigzy jest uwazana za faze anaboliczng, w ktdrej dominujg w metabolizmie
kobiety procesy pozwalajgce na gromadzenie zapaséw energetycznych w jej komédrkach.
W pierwszym trymestrze cigzy i na poczatku drugiego we krwi matki wzrasta zaréwno poziom
progesteronu, jak i estrogendw. Wzrost stezenia estrogendw pobudza komoérki beta trzustki do
produkcji insuliny, co stymuluje je do przerostu i podnosi stezenie insuliny we krwi. Réwnoczes$nie
we wczesnej cigzy rosnie wrazliwos¢ tkanek obwodowych na dziatanie insuliny takze pod wptywem
zmiany wydzielania hormonu wzrostu (ang. growth hormon, GH). Konsekwencjg tego jest spadek
glikemii, zwtaszcza na czczo. Dlatego w warunkach fizjologicznych na poczatku cigzy obserwuje sie
u pacjentek zwiekszone taknienie i przyrost masy ciata. Réwnocze$nie zahamowaniu ulegajg pro-
cesy lipolizy, co powoduje magazynowanie ttuszczu w tkance ttuszczowej i glikogenu. Nagroma-
dzony materiat energetyczny zostanie wykorzystany w bardziej zaawansowanej cigzy (Wielgos i in.,
2018).

Druga potowa cigzy jest faza, w ktdrej przewazajg procesy kataboliczne. Ich przyczynami sg
przyspieszenie tempa wzrastania ptodu i zmiana profilu wydzielanych hormonéw tozyska. Domi-
nujg wtedy hormony o dziataniu antagonistycznym w stosunku do insuliny: ludzki laktogen tozy-
skowy, prolaktyna, progesteron oraz kortyzol.
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W tym okresie cigzy obserwuje sie znaczny wzrost stezenia progesteronu, ktéry stymuluje
pobudzenie komdrek wysp Langerhansa i powoduje w efekcie wzrost wydzielania insuliny. Jedno-
czesnie jednak progesteron uposledza jej dziatanie na poziomie tkankowym, poniewaz hamuje
dokomérkowy transport glukozy (za pomocg receptora GLUT4 i cytoplazmatycznych nosnikéw
glukozy) do komdrek tkanki ttuszczowej i miesni szkieletowych. W drugim trymestrze i na poczatku
trzeciego wytwarzanie laktogenu tozyskowego jest najwieksze. Hormon ten stymuluje lipolize
i proces glukoneogenezy watrobowej, co zwieksza wytwarzanie glukozy zaréwno w wyniku
rozpadu tkanki ttuszczowej matki, jak i produkcji glukozy de novo w watrobie. Ponadto tozysko
wydziela tez m.in. polipeptydy: leptyne i rezystyne, ktére réwniez zmniejszajg wrazliwos$¢ tkanek
na insuline. Wszystkie te procesy zachodzace w pdzinej cigzy prowadzg do tendencji do
podwyzszenia endogennej produkcji glukozy u ciezarnej, uposledzenia wykorzystywania glukozy
przez jej tkanki obwodowe poprzez zaburzenie funkcji receptora GLUT-4 oraz nastepczego wzrostu
wytwarzania insuliny w trzustce matki. Takie zjawisko okresla sie insulinoopornoscia.
(Wender-Ozegowska, 2020)

Insulinooporno$¢ (zmniejszenie wrazliwosci tkanek na insuling), ktéra w 36 tygodniu cigzy
zwieksza sie nawet o 50-60%, oznacza, ze komoérki tkanek matki, zwtaszcza miesnie, doswiadczajg
braku glukozy jako substratu do produkcji energii pomimo prawidtowego lub nawet wysokiego
stezenia insuliny we krwi.

W zaawansowanej cigzy u matki obserwuje sie niskie stezenie glukozy na czczo, okreslane jest
ono jako ,stan przyspieszonego gtodzenia”. Przyczyng takiej sytuacji jest nieustanne czerpanie
glukozy przez ptdd z krwi matki dla wtasnych potrzeb energetycznych. W warunkach nocnych, przy
braku przyjmowania pokarmu przez matke, dochodzi u niej do hipoglikemii. Powoduje to odpo-
wiedz zaréwno ze strony glukoneogenezy watrobowej z wytworzeniem glukozy i podniesieniem jej
stezenia we krwi do poziomdéw bezpiecznych dla matki, jak i do wykorzystania zgromadzonych
zapasow ttuszczu ciezarnej. W wyniku rozpadu ttuszczéw w procesie lipolizy powstajg glicerol
i kwasy ttuszczowe dostarczajgce energii na potrzeby metabolizmu matki.

3. Patogeneza cukrzycy cigzowej

Za przyczyne cukrzycy cigzowej uwazana jest nieprawidtowa reakcja organizmu matki na fizjo-
logicznie zachodzace podczas cigzy zmiany w matczynym metabolizmie. Niemoznos$¢ wykorzysta-
nia glukozy przez komarki matki w mechanizmie insulinoopornosci uruchamia lipolize, co powo-
duje wytwarzanie sie duzych ilosci wolnych kwaséw ttuszczowych (FFA, ang. free fatty acids).
Zapewniajg one wprawdzie mozliwosé wytwarzania energii dla tkanek matki, ale réwnoczesnie na
zasadzie btednego kota pogtebiajg insulinoopornosé. Zwiekszona lipoliza w zaawansowanej cigzy
jest zwigzana z potrzebg zapewnienia glicerolu matczynej glukoneogenezie watrobowej oraz FFA
dla oksydacji w miesniach, tak by pozostawic glukoze i aminokwasy do transportu przez tfozysko dla
ptodu. Fizjologiczna insulinoopornosc¢ jest wprawdzie korzystna dla ptodu, bo utatwia przekazywa-
nie duzych ilosci glukozy na potrzeby jego metabolizmu, ale zmusza trzustke matki do ciggtego
zwiekszenia produkcji insuliny, co powoduje nadmierne obcigzenie komédrek beta trzustki. Granice
miedzy normalng dla cigzy insulinoopornoscia a cukrzycy stanowig wyczerpanie mozliwosci komo-
rek Langerhansa i zmniejszenie produkcji insuliny. Objawia sie to hiperglikemia spowodowana
zaréwno zmniejszeniem mozliwosci wnikania glukozy pokarmowej do wnetrza komérek, jak i bra-
kiem hamowania przez insuline endogennej produkcji glukozy przez watrobe. Dlatego nadmierne
obcigzenie komodrek beta trzustki doprowadza do rozwoju jawnej cukrzycy z podwyzszeniem ste-
zenia glukozy we krwi ciezarnej. Poczatkowo przejawia sie to podwyzszong glikemig po positkach,
a w miare nasilenia glukoneogenezy watrobowej — réwniez na czczo.
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4. Klasyfikacja

Najbardziej aktualny podziat zaburzer weglowodanowych w cigzy przedstawia sie nastepujgco:
e cukrzyca przedcigzowa (PGDM) — gdy w cigze zachodzi kobieta chorujgca juz wczes$niej na
cukrzyce (niezaleznie od typu choroby),
e hiperglikemia po raz pierwszy rozpoznana w trakcie cigzy.

Hiperglikemia rozpoznana po raz pierwszy w cigzy jest definiowana jako réznego stopnia za-

burzenia tolerancji glukozy, ktdre po raz pierwszy wystgpity lub zostaty wykryte w trakcie cigzy.

Gtéwng grupe wsrdd tych ciezarnych stanowig pacjentki, u ktérych hiperglikemia rozwineta

sie w cigzy jako zaburzenie wynikajgce z niedostatecznej kompensacji naturalnych proceséw me-
tabolicznych zachodzacych w cigzy.

U pewnej liczby ciezarnych cukrzyca istniata juz przed okresem cigzy. Aby uwzgledni¢ powyz-

sze fakty, obecne klasyfikacje wyrdzniajg nastepujgce jednostki chorobowe:

e cukrzyca rozpoznana w cigzy (ang. diabetes in pregnancy, DIP) — gdy wartosci glikemii
stwierdzone u ciezarnej przekraczajg wartosci uprawniajgce do rozpoznania klinicznie
jawnej cukrzycy, tzn.:

o glikemia na czczo 2 126 mg/dl (7,0 mmol/I) lub

o glikemia w 2. godzinie po obcigzeniu doustnym 75 g glukozy (75 g OGTT) = 200 mg/dI
(11,2 mmol/l) lub

o glikemia przygodna = 200 mg/dl (11,1 mmol/l), ktorej towarzysza objawy kliniczne
hiperglikemii,

e cukrzyca cigzowa (GDM, ang. gestational diabetes mellitus) — gdy wartosci glikemii stwier-
dzone u ciezarnej spetniajg przynajmniej jedno z kryteriéw diagnostycznych podanych
w Tabeli 1.

Tabela 1. Nieprawidtowe wyniki testu obcigzenia 75g glukozy (OGTT).

Czas wykonania badania Stezenie glukozy w osoczu krwi
mg/dl mmol/I
Na czczo 92-125 5,1-6,9
W 60 minucie > 180 >10
W 120 minucie 153-199 8,5-11,0

Cukrzyce cigzowg (GDM) mozna podzieli¢ na 2 typy:
e GDM1 — w ktérej dla uzyskania normoglikemii wystarczajgce jest stosowanie diety
cukrzycowej,
o GDM2 — w ktodrej, aby uzyska¢ normoglikemie, oprécz zastosowania diety nalezy wiaczyé
insulinoterapie.

5. Algorytm diagnostyczny cukrzycy cigzowej oraz czynniki ryzyka

Ryzyko rozwiniecia sie cukrzycy cigzowej okresla sie podczas pierwszej wizyty w gabinecie lekarza
ginekologa potoznika — wtedy to lekarz zleca ciezarnej wykonanie badania glukozy na czczo.

Ponadto badaniem charakterystycznym dla rozpoznawania cukrzycy ciezarnych jest test ob-
cigzenia 75 g glukozy. Ciezarne obarczone wysokim ryzykiem rozwoju cukrzycy cigzowej powinny
miec przeprowadzone to badanie juz na pierwszej wizycie potozniczej, natomiast pozostate — mie-
dzy 24 a 28 tygodniem cigzy. Ze wzgledu na specyfike tego testu nalezy pamietac o przestrzeganiu
zasad jego prawidtowego wykonania:
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test powinien by¢ wykonany 8—-10 godzin po ostatnim positku,

przynajmniej 3 dni przed wykonaniem badania pacjentka powinna przestrzegaé diety
o normalnej zawartosci weglowodandéw przy zachowaniu standardowego wysitku fizycz-
nego,

roztwér podawany do wypicia (75 g glukozy) powinien byé rozpuszczony w 250-300 ml
wody i spozyty w ciggu 5 minut od przygotowania,

w trakcie badania pacjentka powinna zajmowac pozycje siedzacg,

w przypadku koniecznosci podania glikokortykosteroiddw celem stymulacji dojrzewania
ptuc ptodu diagnostyke glikemii nalezy przeprowadzi¢ najwczesniej 72 godziny po zakon-
czeniu cyklu leczenia glikokortykosteroidami.

Do grupy wysokiego ryzyka rozwoju GDM zalicza sie ciezarne spetniajgce nastepujace kryteria:

otyto$¢ przed cigzg (BMI > 30 kg/m2),

cukrzyca cigzowa w poprzedniej cigzy,

dodatni wywiad w kierunku cukrzycy typu 2 u zenskich krewnych | stopnia,
masa urodzeniowa poprzednich noworodkéw > 4,5kg.

We wszystkich powyzszych przypadkach test obcigzenia 75 g glukozy nalezy wykona¢ na pierwszej
wizycie potozniczej. Jezeli wynik testu bedzie prawidtowy, obowigzuje zlecenie powtérnego wyko-
nania testu OGTT miedzy 24 a 28 tygodniem cigzy.

W zwigzku ze specyfikg metabolizmu weglowodandw w cigzy nalezy poinformowac pacjentke,
Ze przerwa miedzy wieczornym positkiem a wykonaniem badania powinna wynosié nie wiecej niz
8—10 godzin, poniewaz czas przedtuzonego gtodzenia moze skutkowaé podwyzszonym stezeniem
glukozy na czczo.

Wyniki badan gospodarki weglowodanowej nalezy interpretowaé nastepujaco:

jezeli stezenie glukozy na czczo wyniesie ponizej 92 mg/dl oraz u ciezarnej nie stwierdza
sie czynnikdw podwyzszonego ryzyka cukrzycy cigzowej, to wtedy powinna ona zostac
zakwalifikowana do diagnostyki w kierunku cukrzycy w cigzy miedzy 24 a 28 tygodniem
cigzy,

jezeli stezenie glukozy na czczo wyniesie miedzy 93 a 125 mg/dl, nalezy zleci¢ pacjentce
natychmiastowe wykonanie testu obcigzenia 75 g glukozy,

Jezeli stezenie glukozy na czczo wyniesie 126 mg/dl oraz wiecej, nalezy niezwtocznie po-
wtorzy¢ badanie. Gdy wynik powtérnego badania wykaze ponad 126 mg/dl, nalezy posta-
wi¢ rozpoznanie ,,cukrzyca w cigzy” i skierowaé pacjentke do osrodka referencyjnego bez
wykonywania testu OGTT,

jezeli stezenie glukozy na czczo wyniesie 126 mg/dl i wiecej, nalezy niezwtocznie powto-
rzy¢ badanie. Jesli wynik drugiego badania ponownie wyniesie 126 mg/dl i wiecej, nalezy
rozpoznac ,cukrzyce w cigzy” i skierowac pacjentke do osrodka referencyjnego bez wyko-
nywania testu OGTT. Gdy wynik ponownego badania wynidst 125 mg/dl i mniej, wtedy
nalezy zlecié test OGTT,

jezeli stezenie glukozy w 120 minucie testu OGTT wyniesie =200 mg/dl, nalezy postawic
rozpoznanie ,cukrzyca rozpoznana w cigzy” i przekazaé pacjentke do osrodka referencyj-
nego,

gdy wynik przygodnej glikemii wyniesie ponad 200 mg/dl, nalezy postawi¢ rozpoznanie
»,cukrzyca rozpoznana w cigzy” i przekaza¢ pacjentke do osrodka referencyjnego
(Wender-Ozegowska, 2020).

Schematyczny algorytm diagnostyczny cukrzycy cigzowej przedstawiono na Ryc. 1.
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Rycina 1. Schemat diagnostyczny rozpoznawania zaburzen weglowodanowych w cigzy (opraco-

wanie wiasne).

Patomechanizm zaburzen prowadzacych do rozwoju GDM pokazuje, jak powaznym zagroze-
niem zaréwno dla ptodu, jak i dla matki moze by¢ ta choroba. Coraz czesciej wskazuje sie na wptyw
podwyzszonego poziomu glukozy wystepujacego w cigzy na dalsze etapy rozwoju i zycia nowo-
narodzonego dziecka.

Cukrzyca cigzowa w przeciwienstwie do PDGM nie wptywa na ogoét na rozwdj embrionalny
ptodu, gdyz rozwija sie przewaznie w Il potowie cigzy. Najciezsze powiktania ptodowe charaktery-
styczne dla tej jednostki chorobowej sg skutkiem matczynej hiperglikemii w drugiej potowie cigzy
i ptodowej hiperinsulinemii, ktéra rozwija sie na skutek wzmozonego przeztozyskowego dostarcza-
nia glukozy z krwioobiegu matki (Wender-Ozegowska, 2020).

6. Powiktania towarzyszace cukrzycy u matki

Jednym z najczestszych powiktan cigzy towarzyszacych cukrzycy jest nadcisnienie tetnicze. Moze
by¢ ono stwierdzane jeszcze przed cigzg i woéwczas zwykle dotyczy kobiet otytych jako element
objawdéw zespotu metabolicznego. Zwezenie naczyn i uszkodzenie srédbtonkdéw nasila sie podczas
ciagzy, co powoduje trudnosci w stabilizacji cisnienia.

Czestym powiktaniem u kobiet chorych na cukrzyce w cigzy sg zakazenia uktadu moczowego.
Sktonnos¢ do rozwoju tych infekcji u ciezarnych jest sprawga znang i wynika z wptywu progesteronu
na miesnidwke uktadu moczowego. U pacjentek z cukrzyca niewyréwnany, czesto podwyzszony
poziom glikemii predysponuje do szybkiego rozwoju tych zakazen. Bezobjawowy bakteriomocz
u ciezarnych z cukrzyca jest wskazaniem do ich leczenia.

Wielowodzie jest réwniez jedng z dos¢ czesto spotykanych nieprawidtowosci w cigzy u kobiet
z cukrzycg. Najczesciej wynika ono z zaburzenia rownowagi w produkcji i wchtanianiu ptynu
owodniowego przez nabtonek owodni, a takze moze by¢ konsekwencjg poliurii ptodu spowodo-
wanej jego hiperglikemia. Wielowodzie jako objaw izolowany nie jest grozny, ale predysponuje do
powstawania innych powiktan cigzowych: porodu przedwczesnego, przedwczesnego pekniecia
pecherza ptodowego, zapetlenia ptodu pepowing, przedwczesnego oddzielenia tozyska, stabej
czynnosci porodowej i zmniejszonej zdolnosci obkurczania sie macicy po porodzie skutkujgcej
tendencjg do krwotokéw poporodowych.
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Cukrzyca cigzowa jest uznanym czynnikiem ryzyka rowniez innych takich patologii cigzy:
e makrosomii ptodu,

e dystocji barkowej,

e wewnatrzmacicznego obumarcia ptodu.

Charakterystyczna dla matczynej hiperglikemii w drugiej potowie cigzy jest tzw. fetopatia
cukrzycowa. Jest to zespdt zaburzen u noworodka, bedacy skutkiem ptodowej hiperinsulinemii
w podanym okresie cigzy. Zalicza sie do niej:

e organomegalie,

e niedojrzatos¢ ptuc po porodzie,

e nadmierng mase urodzeniowg noworodka,

e hipoksje,

e policytemieg,

e hipoglikemie,

e hiperbilirubinemie (Buchanan, Xiang i Page, 2012).

7. Leczenie GDM

Podstawe leczenia GDM stanowi dieta spersonalizowana pod katem nie tylko ilosci, ale i jakoSci
sktadnikéw. Powinna ona sktadac¢ sie w 20-30% z ttuszczéw, 30% biatka oraz 40-50% weglowoda-
now. Prawidtowa dieta potaczona z odpowiednio dobrang, ustrukturyzowang aktywnoscig fizyczng
oraz prawidtowym przyrostem masy ciata w cigzy stanowig podstawe terapii hiperglikemii.

Przyrost masy ciata powinien by¢ scisle kontrolowany w cigzy. Zalecany przyrost masy ciata
w trakcie cigzy w zaleznosci od BMI ciezarnej przed zajSciem w cigze przedstawia Tabela nr 2.

Tabela 2. Zalecany przyrost masy ciata w trakcie cigzy w zaleznosci od BMI ciezarnej przed cigza.

BMI ciezarnej przed zajsciem w cigze Rekomendowany przyrost masy
ciata w kg
<19,8 12,5-18,0
19,8-26,0 11,5-15,9
26,1-29,0 7,0-11,4
29,1-34,9 <70
>35,0 <7,0

Ciezarnym zaleca sie aktywnosci fizyczne o lekkim lub umiarkowanym nasileniu oraz takie,
ktdre angazujg duze grupy miesniowe, np. ptywanie, nordic walking lub joga.

Zalecane jest takze prowadzenie przez pacjentke samokontroli glikemii na czczo oraz godzing
po gtéwnych positkach. Przyjmuje sie, ze celem leczenia hiperglikemii jest osiggniecie docelowych
wartosci glukozy na czczo i przed positkami w granicach 70-90 mg/dl oraz w pierwszej godzine po
positku <120 mg/dl. W przypadku, gdy stwierdza sie glikemie na czczo réowng lub przekraczajgca
126 md/dl, nalezy niezwtocznie skierowa¢ pacjentke do poradni diabetologicznej i wigczy¢ insuli-
noterapie za pomocg dfugo dziatajacej insuliny.

U 10-40% ciezarnych z hiperglikemig rozpoznang w cigzy modyfikacja diety i aktywnos¢
fizyczna nie wystarczajg do unormowania poziomow glikemii. W takich przypadkach rowniez nale-
2y rozpoczac terapie insuling.

Zastosowanie doustnych lekéw przeciwcukrzycowych nie jest obecnie uwazane za standard,
cho¢ w niektorych przypadkach (np. insulinoopornos¢ przed cigzg) sg one dopuszczalne do pew-
nego momentu cigzy (Buchanan, Xiang i Page, 2012).
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8. Pordd u pacjentki z cukrzyca cigzowa

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi Polskiego Towarzystwa Ginekologdéw i Potoznikéw dotyczgcymi
indukcji porodu, pacjentka z cukrzyca cigzowg powinna by¢ indukowana po ukonczonym 39 tygo-
dniu cigzy, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko powiktan ptodowych takich jak: nadmierne wzrastanie
ptodu, nadcisnienie pojawiajgce sie w cigzy czy dystocja barkowa (Wielgos$ i in., 2018).

Wazne jest, aby szacunkowa masa ptodu miescita sig¢ miedzy 10 a 90 centylem lub nie prze-
kraczata 4000 g. W przypadku gdy szacunkowa masa ptodu oceniona w USG w okresie okotoporo-
dowym przekracza wymieniong wartos¢, indukcja porodu jest przeciwwskazana i nalezy rozwia-
zac cigze planowym cieciem cesarskim.

Z drugiej jednak strony Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikdw w swoich wytycznych
obejmujacych wskazania do wykonania ciecia cesarskiego zarekomendowato pordd drogg opera-
cyjng u pacjentki z cukrzyca cigzowa dopiero w przypadku, gdy szacowana masa ptodu przekroczy
4250 g. Niescistosci obu przytoczonych wytycznych w dalszym ciggu pozostajg tematem dyskusji
ekspertow (Bomba-Oponiiin., 2017).

W trakcie prowadzenia porodu pacjentka powinna mie¢ mierzong co godzing wartosc glike-
mii. Poziomy glikemii uznane za docelowe to 70-120 mg/dl.

Po porodzie nalezy zaleci¢ pacjentce ponowne wykonanie wykonanie testu OGTT w terminie
6—8 tygodni od rozwigzania cigzy (Wender-Ozegowska i in., 2020).
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Streszczenie: Nudnosci i wymioty sg jednymi z najczestszych zaburzen gastrycznych wystepujacych
we wczesnej cigzy. W wiekszosci przypadkdw przemijajg w | trymestrze cigzy. Mogg jednak przy-
braé¢ forme niepowsciagliwych wymiotdéw i wigzaé sie z zaburzeniami elektrolitowymi réwnowagi
kwasowo-zasadowej, skutkowac niedozywieniem i znacznym spadkiem masy ciafa ciezarnej. Nadal
patofizjologia tego zaburzenia nie jest do korica wyjasniona. Wymaga ono jednak witasciwe] dia-
gnostyki oraz wdrozenia optymalnego leczenia: dietetycznego, nawadniajgcego oraz farmakolo-
gicznego pozwalajgcego ztagodzié¢ objawy i zapobiec groznym dla zycia ciezarnej powiktaniom.

Stowa kluczowe: nudnosci, niepowsciggliwe wymioty, zaburzenia elektrolitowe
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Abstract. Nausea and vomiting are among the most common gastric disorders in early pregnancy.
Most cases resolve after the first trimester, however, they may also develop into the most severe
form, i.e., hyperemesis gravidarum. It is associated with fluid, electrolyte and acid-base imbalance,
nutrition deficiency and weight loss. The pathophysiology of the disorder is still not fully known. It
requires proper diagnostics and implementation of treatment including an optimal diet,
rehydration and pharmacological treatment to alleviate symptoms and prevent life-threatening
complications in pregnancy.

Keywords: nausea, hyperemesis gravidarum, electrolyte imbalance
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1. Niepowsciggliwe wymioty ciezarnych

Nudnosci i wymioty to czesta przypadtosé towarzyszaca cigzy. Zazwyczaj przybiera tagodny prze-
bieg z towarzyszgcymi jej zaburzeniami wechu oraz smaku i ustepuje stopniowo w drugim tryme-
strze cigzy. Niepowsciagliwe wymioty ciezarnych to znacznie powazniejsze zaburzenie moggce
z powodu swojej intensywnosci doprowadzi¢ do odwodnienia, niedozywienia oraz kwasicy
ketonowe;.

W 1852 r. francuski potoznik Antoine Dubois po raz pierwszy zwrdcit uwage na te jednostke
chorobowa, gdy opiekowat sie ciezarng drugg zong Napoleona Bonapartego. Pierwszy medyczny
opis tego zaburzenia i proba jego zdefiniowania datowana jest na 1897 r., kiedy to amerykanski
lekarz C.S. Bacon po raz pierwszy uzyt sformutowania ,niepowsciggliwe wymioty ciezarnych”.
Obecnie definiujemy to zaburzenie jako oporne na leczenie nudnosci/wymioty wystepujgce co
najmniej 3 razy na dobe, wspotistniejgce z objawami odwodnienia (znaczna ketonuria, duzy ciezar
wtasciwy moczu lub zaburzenia elektrolitowe) oraz utratg masy ciata przekraczajacg 3 kg lub 5%
masy ciata sprzed cigzy, po wykluczeniu innych rozpoznan (Austin, Wilson i Saha, 2019).

Szacuje sie, ze 80% ciezarnych wymiotuje we wczesnej cigzy, jednak niepowsciagliwe wymioty
ciezarnych dotycza wedtug danych z piSmiennictwa od 0,3-3% ciaz i sg trzecig najczestszg przy-
czyng hospitalizacji w czasie cigzy (American College of Obstetricians and Gynecologists, 2015).

2. Czynniki ryzyka

Wsrdd czynnikdéw ryzyka niepowsciggliwych wymiotédw wyrdzniamy: wystepowanie tego zaburze-
nia w poprzedniej cigzy, obcigzony wywiad rodzinny (wymioty u matki, siostry), cigze wieloptodo-
w3, pte¢ meska ptodu, choroby psychiczne w wywiadzie, otytos¢ ciezarnej, mtody wiek, rase czarng
i azjatycka, cukrzyce typu 1. Co ciekawe, palenie papieroséw oraz zaawansowany wiek ciezarnej
uwazane s3g za czynniki zmniejszajace ryzyko niepowsciggliwych wymiotéow (Bourne i Condous,
2007; American College of Obstetricians and Gynecologists, 2015; Austin, Wilson i Saha, 2019).

Patofizjologia niepowsciggliwych wymiotéw pozostaje nadal przedmiotem licznych badan.
Etiologia wydaje sie by¢ wieloczynnikowa. Istnieje wiele hipotez upatrujacych role hormondw:
R-hCG, progesteronu oraz estrogenow. Niepowsciggliwe wymioty wystepujg czesto w okresie
fizjologicznego wzrostu stezen R-hCG, czyli pomiedzy 6 a 12 tygodniem cigzy, czesSciej dotyczg cigz
wieloptodowych oraz sg wymieniane jako jeden z objawdw zasniadu groniastego. Dokumentowa-
ne sg czesciej w cigzach z zespotem Downa u ptodu, gdzie w | trymestrze cigzy w surowicy ciezarnej
stwierdzamy wyzsze stezenia B-hCG w pordwnaniu z ciezarnymi, u ktérych kariotyp ptodu jest
prawidtowy. Mimo to w grupie ciezarnych z niepowsciggliwymi wymiotami nie stwierdza sie wyz-
szych stezen R-hCG w pordéwnaniu z grupg kontrolng, a u pacjentek z rakiem kosmowki pomimo
wysokich stezen B-hCG nie stwierdza sie niepowsciggliwych wymiotéw. Prawdopodobnie wyste-
powanie wymiotow nie zalezy od bezwglednej wartosci B-hCG, ale od obecnosci jego specyficz-
nych izoform, ktdre rdznig sie czasem biologicznego péttrwania oraz sitg oddziatywania (Bourne
i Condous, 2007; London i in., 2017).

Przyczyny niepowsciagliwych wymiotéw upatruje sie réwniez w pik stezenia progesteronu,
ktory pokrywa sie z etapem cigzy, w ktérym pojawiajg sie wymioty. Progesteron — samodzielnie lub
w skojarzeniu z estrogenami — moze obnizac napiecie miesnidwki gtadkiej zotadka, wydtuzaé czas
pasazu tresci pokarmowej przez przewdd pokarmowy, co powoduje wystepowanie u ciezarnych
objawéw choroby refluksowej przetyku i nadmiernych wymiotdw.

Wielu autoréw podnosi temat znaczenia infekcji Helicobacter pylori w etiologii niepowscia-
gliwych wymiotéw. W jednym z badan wykazano dwukrotny wzrost czestosci infekcji Helicobacter
pylori wsrdd ciezarnych z niepowsciggliwymi wymiotami, w innym dowiedziono, ze zastosowanie
celowanego leczenia tego zakazenia znaczaco wptyneto na ztagodzenie wymiotéw. Obecnie zaka-
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zenie Helicobacter pylori uwazane jest za jeden z gtéwnych czynnikdw ryzyka niepowsciggliwych
wymiotéw (Bourne i Condous, 2007; Austin, Wilson i Saha, 2019; Sandven i in., 2008).

Wielokrotnie w piSmiennictwie przytaczana jest psychosomatyczna etiologia niepowsciagli-
wych wymiotdw. Istnieje teza, ze czesciej cierpig na nie ciezarne z depresja w wywiadzie, tymcza-
sem wedtug najnowszych badan jedynie u 1,2% ciezarnych z depresjag mozna byto rozpoznac
niepowsciaggliwe wymioty. Obecnie uwaza sie, ze depresja, lek oraz zespdt stresu pourazowego
mogg pojawié sie jako konsekwencja niepowsciagliwych wymiotéw. Jednak obserwacje kliniczne
potwierdzajg, ze wymioty czesciej pojawiajg sie u ciezarnych niedojrzatych emocjonalnie, nie
akceptujacych cigzy, nie majacych wsparcia bliskich i partnera, a tym samym nie potrafigcych za-
adaptowac sie do nowej sytuacji zyciowej (London i in., 2017). Niektérzy autorzy uwazajg, ze nie-
powsciggliwe wymioty ciezarnych sg wyrazem ochrony ptodu przed toksycznymi substancjami, na
ktére moze by¢ narazona matka, gdyz ramy czasowe wystepowania tego zaburzenia pokrywajg sie
z okresem organogenezy (American College of Obstetricians and Gynecologists, 2015).

3. Postepowanie

Wydaje sie, ze niepowsciggliwe wymioty ciezarnych nie wywierajg negatywnego wptywu na stan
ptodu ani na przebieg cigzy, co wiecej — udowodniono, ze u kobiety cierpigcych na to zaburzenie
istnieje mniejsze ryzyko poronienia, wewngtrzmacicznego obumarcia ptodu czy porodu przed-
wczesnego. Jedynie u kobiet z niewyrdwnanymi zaburzeniami skutkujgcymi niedozywieniem masa
urodzeniowa noworodkéw moze byé mniejsza (London i in., 2017).

Mimo wszystko ciezarna z rozpoznaniem niepowsciagliwych wymiotéw powinna zostac przy-
jeta do oddziatu potozniczego, poniewaz dtugotrwate, oporne na leczenie wymioty prowadzg do
odwodnienia, zaburzen elektrolitowych, metabolicznych oraz niedoboréw pokarmowych i mogg
zagrazac zyciu kobiety. Objawy zazwyczaj rozpoczynajg sie okoto 4 tygodnia po ostatniej miesigcz-
ce z nasileniem dolegliwosci pomiedzy 10 a 16 tygodniem cigzy i zazwyczaj ustepujg po
20 tygodniu.

W trakcie badania przedmiotowego u ciezarnej mozemy stwierdzi¢ cechy odwodnienia:
suchos¢ i wiotkos¢ skéry, suchos¢ bton sluzowych, niskie cisnienie tetnicze oraz tachykardie. Nie-
dobory pokarmowe mogg obejmowac hipowitaminozy. U ponad 60% pacjentek stwierdza sie
niedobdr witamin z grupy B: tiaminy (By), ryboflawiny (B,), witaminy B¢, ale takze witamin roz-
puszczalnych w ttuszczach, np. witaminy A czy witaminy K. Ciezka postac¢ niepowsciggliwych wy-
miotéw moze doprowadzi¢ do zagrazajgcych zyciu powiktan, takich jak encefalopatia Wernickego
(niedobor tiaminy) objawiajaca sie oczoplagsem, podwdéjnym widzeniem, ataksjg oraz zaburzeniami
Swiadomosci, dezorientacjy, apatig, a nawet $pigczka. Kolejnym powiktaniem neurologicznym
u ciezarnych z niepowsciggliwymi wymiotami moze by¢ rozpad mieliny mostu. Ciezka,
niewyréwnana hipokaliemia moze doprowadzi¢ do zagrazajgcych zyciu zaburzen rytmu serca oraz
rozpadu miesni poprzecznie prazkowanych. Zagrazajgcym zyciu powiktaniem moze byé
uszkodzenie btony sluzowej przetyku, czyli zespét Mallory’ego—Weissa objawiajgcy sie krwistymi
badz fusowatymi wymiotami. Pekniecie przetyku w nastepstwie urazu cisnieniowego moze
doprowadzi¢ do odmy $rddpiersia. Odwodnienie, brak ruchu i zageszczenie krwi wigzg sie ze
zwiekszonym ryzykiem powiktan zakrzepowo-zatorowych (Bourne i Condous, 2007; Austin, Wilson
i Saha, 2019; London i in.,, 2017). W wynikach badan laboratoryjnych u ciezarnych
z niepowsciggliwymi  wymiotami mozemy stwierdzié: niskie stezenia sodu, potasu oraz
metaboliczng zasadowice hipochloremiczng. Cze$é pacjentek bedzie prezentowata podwyziszong
aktywnos¢ enzymow watrobowych oraz podwyzszone stezenie bilirubiny. Zageszczenie krwi
skutkuje podwyzszonymi wartosciami mocznika, kreatyniny oraz hematokrytu. W badaniu
ogdélnym moczu u pacjentek z niepowsciggliwymi wymiotami mozna stwierdzi¢ podwyzszone
stezenie ketondw oraz wyzszy ciezar wtasciwy moczu. Czesto stwierdza sie skrajnie niskie wartosci
TSH i podwyzszone badz prawidtowe stezenia tyroksyny (Ta) i tréjjodotyroniny (Ts), co okreSlane
jest jako odrebna jednostka chorobowa — przejsciowa nadczynno$é tarczycy w przebiegu
niepowsciagliwych wymiotéw ciezarnych. Wynika ona z faktu, iz TSH oraz R-hCG zawierajg
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podjednostke alfa o tej samej budowie. R-hCG pobudza receptory dla TSH w tarczycy, co zwieksza
wyrzut hormonoéw tarczycy, ktore zwrotnie hamujg wydzielanie TSH przez przysadke (Bourne
i Condous, 2007; London i in., 2017).

Diagnostyka réznicowa niepowsciagliwych wymiotdw ciezarnych obejmuje refluks zotgdkowo-
przetykowy, zapalenie zotadka i jelit, niedroznos¢ jelita cienkiego, ostre zapalenie pecherzyka z6t-
ciowego, kamice pecherzyka zétciowego, zapalenie trzustki, zapalenie wyrostka robaczkowego,
zapalenie watroby, a takze nadczynnosé tarczycy (Austin, Wilson i Saha, 2019).

Leczenie powinno obejmowaé zmiane trybu zycia oraz rytmu przyjmowania positkdw. Zaleca-
na jest dieta lekkostrawna, weglowodanowa, oparta na przyjmowaniu matych porcji positkdw
ptynnych co 2 godziny oraz unikaniu nieprzyjemnych zapachéw. Pozytywny efekt wywiera przyj-
mowanie ekstraktu z imbiru w dawce 1 g/dobe. Stymuluje on perystaltyke przewodu pokarmo-
wego, zwieksza wydzielanie z6tci oraz sokdw zotadkowych. Nie wykazano, aby imbir zwiekszat
ryzyko wad wrodzonych. U ciezarnej moze powodowa¢ skutki niepozgdane: efekt antykoagulacyj-
ny oraz podraznienie btony sluzowej zotadka (Ding, Leach i Bradley, 2013). Jako uzupetnienie me-
dycyny konwencjonalnej w leczeniu wymiotdw w cigzy zastosowanie znajduje akupunktura,
a takze psychoterapia (Lee i Frazier, 2011). Leczenie fagodnych przypadkéw nudnosci i wymiotéw
ciezarnych moze odbywac sie w powyzszy sposéb w warunkach ambulatoryjnych.

Leczenia szpitalnego wymagajg ciezarne u ktdrych stwierdzamy utrzymujgce sie niepowscia-
gliwe wymioty w potfaczeniu z niezdolnoscig do doustnego przyjmowania lekéw przeciwwymiot-
nych lub/i utrzymujace sie niepowsciggliwe wymioty ze wspdtistniejgcy ketonurig lub/i utratg ma-
sy ciata (> 5%) pomimo przyjmowania doustnych lekdw przeciwwymiotnych, lub/i podejrzenie lub
rozpoznanie chordb wspdtistniejgcych (np. zakazenie uktadu moczowego). W wiekszosci przy-
padkdéw leczenie obejmuje przyjmowanie lekéow przeciwwymiotnych oraz odpowiednie nawodnie-
nie i wyréwnanie zaburzen gospodarki elektrolitowej. W przypadku niedoboréow wod-
no-elektrolitowych ciezarna powinna by¢ przede wszystkim nawodniona 0,9-procentowym roz-
tworem NaCl z ewentualnym dodatkiem potasu w poczgtkowej dawce 1 litr co 2—4 godziny.
Nawadnianie i uzupetnianie elektrolitbw musi by¢ monitorowane, niekontrolowany wzrost steze-
nia sodu moze doprowadzi¢ do zmian demielinizacyjnych w mdzgu. Ostroznie nalezy podawac
roztwér glukozy, jego przedawkowanie moze doprowadzi¢ do niedoboru witaminy B; (Austin,
Wilson i Saha, 2019; London i in., 2017; NICE, 2017). Do lekéw przeciwwymiotnych stosowanych
u ciezarnych nalezg: antagonisci receptora histaminowego H1 (jak prometazyna, doksylamina, czy
dimenhydrant), pochodne fenotiazyny (jak chlorpromazyna) czy antagonisci dopaminy (jak meto-
klopramid) oraz antagonisci receptorow serotoninowych 5-HT3 (jak ondansetron). Leczenie wielo-
lekowe nalezy zastosowaé w przypadku nieskuteczno$ci monoterapii przeciwwymiotnej. U kobiet
z utrzymujgcymi sie nasilonymi objawami konieczna moze sie okaza¢ zmiana drogi podawania
lekéw przeciwwymiotnych z doustnej na pozajelitowg lub doodbytniczg (Austin, Wilson i Saha,
2019; London i in., 2017). Ondansetron nie powinien by¢ stosowany jako lek pierwszego rzutu,
poniewaz dane dotyczgce bezpieczeristwa jego stosowania w cigzy sg nadal ograniczone
(Danielsson, Wikner i Kéllén, 2014). Podobnie metoklopramid, ktéry wykazuje co prawda wysoki
profil bezpieczenstwa, ale moze powodowac niepozgdane objawy pozapiramidowe i z tej przyczy-
ny nie powinien by¢ lekiem pierwszego rzutu (Austin, Wilson i Saha, 2019; London i in., 2017).

Skutecznos$¢ suplementacji witaminy Bg w leczeniu niepowsciggliwych wymiotéw jest dysku-
syjna. Wedtug wielu autoréw zaleca sie jg w dawce 10-25 mg co 8 godzin, jednak najnowsze do-
niesienia nie potwierdzajg jej skutecznosci w monoterapii, za to wykazujg korzystne dziatanie
w skojarzeniu jej z jednoczesng ptynoterapig oraz stosowaniem metoklopramidu (Austin, Wilson
i Saha, 2019; London i in., 2017; Tan, Yow i Omar, 2009). Ze wzgledu na ryzyko encefalopatii Wer-
nickego zalecana jest suplementacja witaminy B;. W przypadku nieskutecznosci standardowej
farmakoterapii mozna w leczeniu niepowsciggliwych wymiotdw u ciezarnych zastosowac kortyko-
steroidy.

Zalecanym schematem leczenia jest dozylne podawanie 100 mg hydrokortyzonu 2 razy na
dobe, a po uzyskaniu poprawy — zmiana na stosowanie doustne 40-50 mg na dobe prednizolonu
w stopniowo redukowanej dawce az do najmniejszej, zapewniajgcej kontrole objawdw klinicznych.
Takie leczenie jest czesto dtugotrwate, zwieksza podatnos¢ na infekcje oraz ryzyko cukrzycy cie-
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zarnych. Ze wzgledu na zte samopoczucie ciezarnych z wymiotami, a co za tym idzie
— unieruchomienie nalezy wtaczy¢ profilaktyke przeciwzakrzepowg pod postacig podskdrnych
iniekcji heparyn drobnoczasteczkowych. Jesli zawiodg wszystkie metody leczenia farmakologicz-
nego, nalezy rozwazy¢ zywienie pozajelitowe, a jesli wystapia grozne dla zycia powiktania, osta-
tecznym sposobem leczenia jest zakonczenie cigzy (Bourne i Condous, 2007; Peled i in., 2014;
Poursharif i in., 2007).

4. Whnioski

Wymioty w cigzy sg czestg, fagodng i samoistnie przemijajacg dolegliwoscig. Wymagajg odrdznie-
nia od niepowsciggliwych wymiotéw, ktére sg powaznym zaburzeniem wymagajgcym Scistego
nadzoru nad ciezarng i wdrozenia wtasciwego leczenia, aby zapobiec groznym dla zycia ciezarnej
powiktaniom.
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Streszczenie: Czynnos$¢ tarczycy ulega wielu zmianom w czasie cigzy, co jest wynikiem znacznego
wzrostu stezenia globuliny wigzacej tyroksyne i catkowitego stezenia hormondw tarczycy. Jedno-
czesnie w wyniku stymulacji hCG nastepuje przejSciowy spadek stezenia TSH i wzrost stezenia
wolnej T4 w pierwszym trymestrze cigzy.

W kolejnych trymestrach cigzy réznice te zmniejszajg sie az do normalizacji TSH i zmniejszenia
wolnej T4, a pod koniec trzeciego trymestru stezenia fT4 mogg nawet spasc nieco ponizej dolnego
zakresu referencyjnego.

Zaréwno nadczynno$é, jak i niedoczynnosé tarczycy stanowig zagrozenie i dla matki, i dla pto-
du, chociaz tagodna (subkliniczna) tyreotoksykoza jest na ogét bardzo dobrze tolerowana. Tyreo-
toksykoza zwigzana z cigza, wynikajaca z czeSciowego powinowactwa hCG do receptora TSH, sta-
nowi jej najczestszg forme. Zjawisko to jest zwykle samoograniczajgce sie, cho¢ w ciezszych
przypadkach moze byc¢ zwigzane z niepowsciaggliwymi wymiotami ciezarnych. Autoimmunologiczna
choroba Gravesa—Basedowa stanowi drugg najczestszg przyczyne tyreotoksykozy w cigzy i nalezy
jg odrdznic¢ zaréwno od przemijajacej tyreotoksykozy zwigzanej z hCG, jak i od tyreotoksycznej fazy
zapalenia tarczycy Hashimoto (tzw. Hashitoxicosis).

Nie ma watpliwosci, ze jawna niedoczynnos¢ tarczycy u ciezarnych wigze sie ze zwiekszonym
ryzykiem poronienia, porodu przedwczesnego i mozliwym opdznieniem rozwojowym u ich dzieci.
W zwigzku z tym jawng niedoczynnos¢ tarczycy nalezy natychmiast leczy¢ petng dawka zastepcza
lewotyroksyny, a u kobiet leczonych lewotyroksyng przed cigzg zazwyczaj nalezy zwiekszy¢ dawke
leku.

Stowa kluczowe: TSH, nadczynno$é tarczycy w cigzy, niedoczynnosc tarczycy w cigzy
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Abstract: Thyroid function undergoes profound changes during pregnancy, which result from
a significant increase in thyroxine-binding globulin and an higher level of total thyroid hormone
concentrations. Also, as a result of hCG stimulation, there is a transient decrease in concentrations
of thyroid stimulating hormone (TSH) and an increase in free thyroxine (FT4) in the first trimester.
These changes are subsequently attenuated throughout pregnancy with normalization of TSH and
a decrease in free T4, where at the end of the third trimester in some individuals, the
concentrations of the latter might even fall slightly below the lower non-pregnant reference range
cut-off. Both hyper- and hypothyroidism pose risks to the mother and the fetus, though mild
(subclinical) thyrotoxicosis is generally very well tolerated. Pregnancy-related thyrotoxicosis, that
stems from partial hCG affinity towards TSH receptor, constitutes the most frequent form of
thyrotoxicosis in pregnancy. This phenomenon is usually self-limiting, although in more severe
cases it might be associated with hyperemesis gravidarum. The autoimmune Graves’s disease
constitutes the second most common cause of thyrotoxicosis in pregnancy and it should be
differentiated both from transient hCG-related thyrotoxicosis and from thyrotoxic phase of
Hashimoto thyroiditis (the so called “Hashi-toxicosis”).

There is no doubt that overt hypothyroidism is associated with an increased risk of miscarriage,
premature labour and possible developmental delay in children born to hypothyroid mothers.
Hence, overt hypothyroidism should be promptly treated with the full levothyroxine replacement
dose, while pregnant women on levothyroxine treatment instigated prior to pregnancy typically
require a dose increase.

Keywords: TSH, hypothyroidism in pregnancy, hyperthyroidism in pregnancy
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1. Wprowadzenie

Fizjologia tarczycy — odrebnosci w okresie cigzy

Procesy fizjologiczne zachodzgce w cigzy majg istotny wptyw na morfologie i czynno$é gruczotu
tarczowego kobiety ciezarnej. W czasie cigzy tarczyca powieksza sie o okoto 10% w regionach
o prawidtowej podazy jodu, natomiast o 20—40% w obszarach niedoboru jodu.

Zmiany metaboliczne, hormonalne i biatkowe zachodzace w cigzy majg istotny wptyw na ste-
zenia hormondw tarczycy (tyroksyny i trijodotyroniny), ktérych produkcja wzrasta o prawie 50%
(Alexander i in., 2017; Karbownik-Lewinska, 2018).

Niewielkie ilo$ci matczynej T4 docierajg do dziecka przez catg cigze. Odgrywajg one kluczowg
role w jego rozwoju umystowym i somatycznym. Jednak najwazniejszy jest tutaj wczesniejszy okres
cigzy (po siédmym tygodniu, kiedy to rozpoczyna sie synteza hormondéw tarczycy u ptodu oraz
wyksztatcajg sie wtasciwe receptory hormonalne). W miare postepu cigzy ptéd w coraz mniejszym
stopniu jest zalezny od hormondéw matki, gdyz produkuje wtasne. Zatem ewentualna niedoczyn-
nos¢ tarczycy u matki, z punktu widzenia dziecka, ma duzo wieksze znaczenie we wczesnej cigzy niz
pod koniec trzeciego trymestru. tozysko jest przepuszczalne dla jodkéw, TRH, przeciwciat przeciw-
tarczycowych (anty TPO, anty TG, TRAB), B-adrenolitykdw i tyreostatykdw.

W cigzy fozysko produkuje ludzka gonadotropine kosmoéwkowa (ang. human chorionic
gonadotropin, hCG). Wskutek podobienstwa strukturalnego do hormonu TSH wykazuje ona dzia-
tanie tyreotropowe jako staby agonista dla receptora TSH. Czynno$¢ wydzielnicza i procesy wzro-
stowe gruczotu tarczowego sg wiec pobudzane przez oba hormony. Wzrost wartosci hCG osigga
maksymalne stezenia okoto 11-12 tygodnia cigzy. Dlatego w tym okresie cigzy fizjologicznej ob-
serwuje sie zwiekszong stymulacje tarczycy przez hCG, co w efekcie powoduje obnizenie stezenia
TSH oraz podwyzszenie stezen wolnych hormonéw tarczycy fT4 i fT3, zwykle o okoto 30-40%, ale
czasem powyze] zakresu referencyjnego dla kobiet nieciezarnych. Nadmierne wydzielanie hCG (lub
tez niektérych jej izoform) jest rowniez odpowiedzialne za zjawisko zwane tyreotoksykozg cigzows,
ktére wystepuje w pierwszym trymestrze, czesto wigze sie z nasilonymi wymiotami ciezarnych
(hyperemesis gravidarum) i ma charakter przejSciowy. Tyreotoksykoza cigzowa jest kilkakrotnie
czestsza niz nadczynnos$¢ tarczycy, np. w przebiegu choroby Gravesa i Basedova, gdyz procesy
autoimmunologiczne w cigzy przebiegajg zwykle w sposdb tagodniejszy, jednak z czestym zao-
strzeniem w okresie poporodowych (przyktadem takiego stanu jest poporodowe zapalenie
tarczycy).

W cigzy zwieksza sie réwniez ok 2,5-krotnie stezenie gtdwnego biatka transportujgcego hor-
mony tarczycy TBG (ang. thyroxine-binding globulin). W konsekwencji zwieksza sie pula hormondéw
zwigzanych z TBG i konieczne jest wyprodukowanie dodatkowej ilosci hormondw tarczycy przez
gruczot tarczowy w celu utrzymania statego stezenia hormondéw wolnych. Jak juz wspomniano
wczesniej, stezenia wolnych hormondéw tarczycy podwyiszajg sie w pierwszym trymestrze, na-
stepnie zas stopniowo sie obnizajg. U niektorych zdrowych kobiet stezenia wolnej tyroksyny (fT4)
pod koniec cigzy mogg by¢ nawet nieco ponizej dolnej granicy zakresu referencyjnego dla kobiet
nieciezarnych.

W czasie cigzy wzrasta zapotrzebowanie na jod (Alexander i in., 2017; Hubalewska-Dydejczyk
iin., 2011). Jest to zwigzane z fizjologicznie zwiekszong syntezg hormondw tarczycy, natezeniem
wydalania jodu z moczem wskutek nasilenia filtracji ktebkowej, zwiekszonym klirensem tarczyco-
wym jodu i jego transferem do jednostki ptodowo-tozyskowej na zasadzie dyfuzji biernej (Glinoer,
2007). W przypadku ciezkiego niedoboru jodu matka i dziecko narazeni sg na rozwéj niedoczynno-
$ci tarczycy, a w skrajnych przypadkach u dziecka dochodzi do nieodwracalnego niedorozwoju
osrodkowego uktadu nerwowego — kretynizmu endemicznego. Dlatego tez zaleca sie dodatkowg
suplementacje jodu w okresie cigzy i karmienia piersia.
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2. Diagnostyka czynnosci tarczycy u ciezarnych

Wyniki testéw stosowanych w ocenie funkcji tarczycy rézniag sie u zdrowych kobiet ciezarnych od
testéw kobiet niebedgcych w cigzy. W cigzy stwierdza sie wzrost ilosci biatek wigzacych tyroksyne,
wzrost wydalania jodu przez nerki, stymulujgce dziatanie gonadotropiny kosméwkowej oraz wzrost
produkcji samych hormondw tarczycy. Tarczyca zdrowej kobiety ciezarnej dostosowuje sie do tych
zmian m.in. poprzez regulacje osi podwzgdrze — przysadka — tarczyca, zmiany w gospodarce jodo-
wej i metabolicznej (Glinoer, 1997; Velasco i Taylor, 2018).

W cigzy fizjologicznie obniza sie TSH, zaréwno w zakresie gornej granicy normy (zmniejszenie
o okoto 0,5-1,0 mlU/I), jak i granicy dolnej (zmniejszenie o okoto 0,1-0,2 mlU/I) w odniesieniu do
wartosci referencyjnych dla kobiet niebedgcych w cigzy (Alexanderiin., 2017).

W pierwszym trymestrze cigzy obserwuje sie maksymalny fizjologiczny spadek stezenia TSH ze
wzgledu na podwyziszone stezenie hCG w surowicy, bezposrednio stymulujgce receptor TSH
(Haddow, Knight i Palomaki, 2004).

W cigzach mnogich stezenia hCG osiggajg wyzsze wartosci, w zwigzku z czym obserwuje sie
wieksze przesuniecie w doét zakresu wartosci referencyjnych dla TSH (Sapin, D’Herbomes
i Schlienger, 2004).

W Il trymestrze cigzy stezenie hCG obniza sie i nastepnie utrzymuje na dos¢ statym poziomie
do konica cigzy. Mimo ze podczas Il i lll trymestru cigzy wartosci TSH w surowicy wzrastajg, nadal
w poréwnaniu z grupa kobiet nieciezarnych sg one nizsze (Haddow, Knight i Palomaki, 2004).
Wartosci TSH ponizej dolnej granicy normy ustalonej dla kobiet nieciezarnych obserwuje sie az
u 15% zdrowych ciezarnych w | trymestrze cigzy (Soldin i in., 2004) oraz odpowiednio u 10% cie-
zarnych w Il trymestrze i 5% ciezarnych w Ill trymestrze (Glinoer, 1997).

Mechanizmy powodujgce nieznaczne obnizenie stezerh wolnych HT w Il i lll trymestrze cigzy
WCcigz nie zostaty wyjasnione. Wiadomo, ze jest to zjawisko fizjologiczne, na ktére ma wptyw za-
rowno podwyzszanie wartosci TBG wraz ze wzrostem wieku cigzowego, jak i spadek hCG od po-
czatku drugiego trymestru cigzy.

U niewielkiego odsetka ciezarnych TSH osigga stezenia niewykrywalne (< 0,01 mU/Il), co moze
by¢ zjawiskiem fizjologicznym, w szczegdlnosci gdy stezenia wolnych hormondw tarczycy pozostajg
w zakresie referencyjnym. Pacjentki takie wymagajg jednak monitorowania oraz badan w kierunku
wykluczenia rzeczywistej choroby tarczycy, jak na przyktad choroby Gravesa i Basedowa. Przy
uwzglednianiu znaczenia klinicznego obnizonych wartosci stezen TSH u pacjentek ciezarnych nale-
zy podkresli¢, ze zgodnie z pismiennictwem subkliniczna nadczynnos$¢ tarczycy nie jest zwigzana
z niekorzystnym wptywem na cigze, gdyz jest stosunkowo dobrze tolerowana. Dlatego uwaza sie,
ze niskie, ale oznaczalne stezenie TSH u matki nie ma znaczenia klinicznego. Oczywiscie stan ten
ulega zmianie, gdy rozwija sie jawna nadczynnos¢ tarczycy (Hubalewska-Dydejczyk i in., 2011).

W rekomendacjach Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego z 2011 r. za gérny zakres
normy we wszystkich trymestrach cigzy przyjeto stezenie TSH < 2,5 mIU/I. Stezenie TSH > 2,5 mIU/I
jest wskazaniem do diagnostyki w kierunku przewlektego limfocytowego zapalenia tarczycy oraz
leczenia lewotyroksyng (Hubalewska-Dydejczyk i in., 2021).

W wytycznych miedzynarodowych towarzystw endokrynologicznych i tyreologicznych podano
wyzsze wartosci goérnych zakreséw normy TSH: do 2,5 mIU/l w | trymestrze, do 3,0 miU/I
w Il trymestrze i do 3,0-3,5 mIU/l w IIl trymestrze (Stagnaro-Green i in., 2011).

Wedtug najnowszych zalecen ATA (American Thyroid Association) z 2017 r. gérny zakres ste-
zenia TSH (niezaleznie od trymestru cigzy) wynosi 4,0 mIU/I dla kobiet z ujemnym mianem prze-
ciwciat przeciwko peroksydazie tarczycowej (aTPO). Punkt odciecia dla rozpoznania subklinicznej
niedoczynnosci tarczycy jest zatem nadal dyskusyjny, zwtaszcza w swietle danych wskazujgcych na
duze znaczenie pulsacyjnej sekrecji TSH, ktdrego to stezenia w pierwszych trymestrze cigzy wahajg
sie $rednio o okoto 40% w okresie dwdch godzin (7-9 rano) (Lewandowski i in., 2020).
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3. Niedoczynnos¢ tarczycy w okresie cigzy

Jawna niedoczynnos¢ tarczycy, czyli podwyzszone stezenie TSH i obnizone stezenie fT4 w surowicy,
wystepuje u 0,2-0,5% kobiet ciezarnych.

Subkliniczng niedoczynnos$¢ tarczycy, definiowang jako podwyziszone stezenie TSH
i prawidtowe stezenie fT4 w surowicy, stwierdza sie u 2—-3%, a nawet u 15% kobiet ciezarnych
w zaleznosci od przyjetej gérnej granicy normy TSH. Podstawowym problemem jest zdefiniowanie,
co rozumiemy przez ,podwyzszone stezenie TSH”, gdyz zalecenia w tym wzgledzie sie réznig (ATA
2011 versus ATA 2017). Zatem w zaleznosci od tego, ktére zalecenia przyjmujemy, gorny zakres
stezenia TSH dla pierwszego trymestru wynosi albo 2,5 mlU/I, albo 4,0 mIU/I. Nalezy zwrdci¢ uwa-
ge, ze oba te ,punkty odciecia” znajdujg sie w zakresie wartosci prawidtowych dla kobiet niecie-
zarnych, gdzie gorny zakres referencyjny dla TSH wynosi zwykle pomiedzy 4,2 a okoto 5 mIU/I.
W literaturze znajdziemy szereg prac popierajgcych koncepcje zaréwno nizszego (2,5 miU/l), jak
i wyzszego (4,0 mlIU/I) punktu odciecia dla TSH. Nalezy zaznaczy¢, ze zastosowanie dawki 50 ug le-
wotyroksyny (versus placebo) dla kobiet z podwyzszonym mianem przeciwciat anty-TPO oraz z TSH
0,44 do 3,63 mIU/L nie miato zadnego wptywu ani na szanse zajscia w cigze (56,6% u kobiet stosu-
jacych lewotyroksyne versus 58,3% w grupie placebo), ani na prawdopodobienstwo urodzenia
zywego dziecka (37,4% w grupie stosujacej lewotyroksyne oraz 37,9% w grupie stosujacej place-
bo). Nie byto tez réznic w odsetku porodow przedwczesnych (Dhillon-Smith i in., 2019).

Gtéwng przyczyng niedoczynnosci tarczycy u ciezarnych w krajach z prawidtowg podazg jodu
jest przewlekte limfocytowe zapalenie tarczycy (choroba Hashimoto). Niedoczynno$¢ tarczycy rza-
dziej jest spowodowana przebytg operacjg tarczycy, leczeniem jodem promieniotwdrczym, prze-
bytg radioterapig lub niewtasciwym stosowaniem tyreostatykow w leczeniu nadczynnosci tarczycy.

Zmieniony chorobowo gruczot tarczowy moze nie sprostac typowemu dla cigzy zwiekszonemu
zapotrzebowaniu na hormony tarczycy, mimo ze przed zajSciem w cigze kobiety te pozostawaty
w stanie wyréwnanej czynnosci tarczycy.

Kliniczne objawy niedoczynnosci tarczycy w czasie cigzy sg czesto niecharakterystyczne. Nie-
ktére dolegliwosci, takie jak ostabienie, sennos¢, zwiekszenie masy ciata czy zaparcia, mogg by¢
objawami wspdlnymi dla cigzy i dla niedoczynnosci tarczycy. Natomiast typowymi objawami gte-
bokiej niedoczynnosci tarczycy sg szorstka skora i nietolerancja zimna.

Niedoczynnos¢ tarczycy nalezy rowniez bra¢ pod uwage przy takich patologiach cigzy jak nad-
ci$nienie tetnicze, niedokrwisto$¢ oporna na leczenie, wczesniejsze leczenie bezptodnosci, poro-
nienia samoistne, porody przedwczesne oraz urodzenie dziecka z wrodzong niedoczynnoscig
tarczycy.

Najpowazniejszym powiktaniem matczynej niedoczynnosci tarczycy jest zwiekszone
prawdopodobienstwo poronienia, za$ na drugim miejscu znajdujg sie zaburzenia rozwoju
psychomotorycznego u dzieci. Nieleczona hipotyreoza moze prowadzi¢ do gorszego rozwoju
psychomotorycznego dzieci, opdznien w rozwoju mowy, nizszego 1Q, a takze wiekszego ryzyka
ADHD i autyzmu. Nie jest jednak do konca jasne, powyzej jakiego stezenia TSH u matki te zmiany
majg istotnie znaczenie klinicznie (Lazarus i in., 2012), zwtaszcza w przypadku tzw. subklinicznej
niedoczynnosci tarczycy. Niekorzystne aspekty matczynej niedoczynnosci tarczycy dla dziecka to
takze wieksze ryzyko zaburzen oddechowych, niskiej masy urodzeniowej i zwigzanej z tym wiekszej
chorobowosci i Smiertelnosci okotoporodowej.

U niewielkiego odsetka dzieci urodzonych przez matki chorujagce na chorobe Gravesa
i Basedowa rozwija sie wrodzona przemijajgca niedoczynnosé tarczycy spowodowana przechodze-
niem przez tozysko przeciwciat przeciwko receptorowi TSH o charakterze blokujgcym (Barbesino
i Tomer, 2013).

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze wyniki licznych badan retrospektywnych zgodnie po-
twierdzajg niekorzystny wptyw niedoboréw hormondw tarczycy na przebieg cigzy oraz powikfania
ptodowe i noworodkowe. Nie ma wiec watpliwosci co do zasadnosci zastosowania leczenia od razu
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po potwierdzeniu cigzy w przypadku rozpoznania jawnej niedoczynnosci tarczycy, a dostepne
w literaturze dane potwierdzajg korzysci wynikajace z jej leczenia.

Z uwagi na niecharakterystyczne i czesto skgpe objawy kliniczne niedoczynnosci tarczycy
u ciezarnych podstawg rozpoznania choroby sg badania hormonalne, czyli pomiar stezenia TSH
i fT4 w surowicy krwi. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi Polskiego Towarzystwa Endokryno-
logicznego zaleca sie rutynowe oznaczanie TSH u kobiet planujgcych cigze oraz bedacych w 4-8
tygodniu cigzy. Jezeli TSH wynosi powyzej 2,5 mlU/|, kobieta powinna by¢ diagnozowana w kie-
runku choroby Hashimoto, mie¢ wykonane badanie USG gruczotu tarczowego, nalezy takze roz-
wazy¢ leczenie substytucyjne (Hubalewska-Dydejczyk i in., 2021).

U ciezarnych wskazane jest rozpoczecie leczenia L-tyroksyng od razu w odpowiedniej dawce
pokrywajgcej zapotrzebowanie. Nie zaleca sie rozpoczynania terapii od matych dawek lewotyrok-
syny i stopniowego ich zwiekszania az do uzyskania dawek optymalnych. Zgodnie
z rekomendacjami ATA 2017 u pacjentek z rozpoznang niedoczynnoscia tarczycy otrzymujgcych
leczenie LT4, u ktdrych podejrzewa sie cigze, powinno sie zwiekszy¢ dawke leku o 20-30%, aby
skutecznie nasladowac fizjologie cigzowg (Stagnaro-Green, 2017).

W jawnej niedoczynnosci tarczycy w cigzy sugerowana petna dobowa dawka substytucyjna
L-T4 wynosi 2,0-2,4 ug/kg, ale rzeczywisty wzrost dawki lewotyroksyny w poréwnaniu z dawkami
stosowanymi przed cigzg lub w przypadku swiezo rozpoznanej hipotyreozy zalezy réwniez od wyj-
Sciowego TSH (Sullivan i in., 2017). Petng dawke substytucyjng podaje sie ciezarnym z agenezjg
tarczycy lub po ablacji gruczotu tarczowego. Kobiety z przewlektym limfocytowym zapaleniem tar-
czycy majg zachowang czesciowg aktywnosé gruczotu i zwykle nie wymagajg petnej dawki substy-
tucyjnej. U ciezarnych z chorobg Hashimoto dawke leku nalezy zwykle zwiekszy¢ o 11%
w | trymestrze i 0 16% w kolejnych trymestrach, ale w praktyce dawke dobiera sie wedtug stezen
TSH (Hubalewska-Dydejczyk i in., 2021).

Funkcje tarczycy u kobiet zaréwno z jawng, jak i z subkliniczng niedoczynnoscig tarczycy, le-
czonych, jak i nie leczonych powinno sie monitorowaé za pomocy pomiaréw stezen TSH
W surowicy co 4-6 tygodni w pierwszym i drugim trymestrze cigzy oraz co najmniej raz w trzecim
trymestrze, najlepiej okoto 30 tygodnia cigzy, gdyz w koricowej fazie cigzy dziecko polega przede
wszystkim na wtasnych hormonach tarczycy.

Po porodzie lewotyroksyne nalezy podawaé¢ w dawce stosowanej przed cigzg lub zmniejszy¢
dawke o potowe w stosunku do dawki podawanej przed porodem. Leczenie lewotyroksyng nie jest
przeciwskazaniem do karmienia piersia.

Stezenia biatek wigzgcych hormony tarczycy wracajg do wartosci obserwowanych przed cigzg
zwykle w okresie okoto trzech miesiecy po porodzie. Zatem w okresie 3—4 miesiecy po narodzinach
dziecka nalezy ponownie oznaczy¢ hormony tarczycy (fT4 i fT3) oraz TSH i dokona¢ ewentualnej
korekty dawki lewotyroksyny. Nalezy takze pamietaé, ze u znacznego odsetka kobiet z chorobg
autoimmunologiczng tarczycy moze dojs¢ to tzw. poporodowego zapalenia tarczycy, ktére moze
przebiegaé na kilka sposobdow (Rycina 1). Moze mianowicie dojs¢ do przejsciowej niedoczynnosci
tarczycy lub nadczynnosci tarczycy z powrotem do eutyreozy, zaostrzenia sie niedoczynnosci tar-
czycy lub przejsciowej nadczynnosci (tzw. Hashitoxicosis) z przejsciem w niedoczynnos$é. Poporo-
dowe zapalenie tarczycy nalezy takze réznicowad z chorobg Gravesa i Basedowa, ktéra moze ule-
gac zaostrzeniu w okresie poporodowym (Stagnaro-Green, 2017).
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Rycina 1. Mozliwy przebieg poporodowego zapalenia tarczycy (Stagnaro-Green, 2002).

4. Nadczynnos¢ tarczycy w cigzy

Nadczynnos¢ tarczycy rozwija sie u 2—3% kobiet ciezarnych. Jawna nadczynnos¢ tarczycy to zwiek-
szenie wydzielania hormondéw tarczycy przekraczajace aktualne zapotrzebowanie tkankowe przy
obnizonym stezeniu TSH. Subkliniczna nadczynnos$¢ tarczycy najczesciej przebiega bezobjawowo
lub z dyskretnymi objawami klinicznymi, stezenie wolnych HT w surowicy jest prawidtowe, a jedy-
na nieprawidtowosc¢ to zmniejszenie stezenia TSH. Jak zaznaczono wczesniej, poza sytuacjami, gdy
stezenie TSH jest nieoznaczalne, nie ma petnej zgody co do tego, jakie jest najnizsze prawidtowe
stezenie TSH, zwtaszcza w | trymestrze cigzy.

Do najczestszych przyczyn nadczynnosci tarczycy w cigzy naleza: przejsciowa cigzowa nad-
czynnos$¢ tarczycy (ang. gestational transient thyrotoxicosis, GTT) oraz choroba Gravesa
i Basedowa. Znacznie rzadziej powodujg ja: wole guzkowe nadczynne, gruczolak przysadki wydzie-
lajgcy TSH, wole jajnikowe, przerzut raka tarczycy, zapalenia tarczycy (zwtaszcza tzw. Hashitoxico-
sis), mutacje receptora TSH oraz nadmierna podaz tyroksyny (co jednak trudno okresli¢ jako rze-
czywistg nadczynnosc).

Rozpoznanie kliniczne nadczynnosci tarczycy u ciezarnych jest trudne, waznymi objawami sg
brak przyrostu masy ciata lub chudniecie mimo prawidtowego faknienia, kotatania serca, nietole-
rancja ciepfa oraz wole i orbitopatia tarczycowa, aczkolwiek w tym ostatnim przypadku nalezy
pamietad, ze orbitopatia wystepuje jedynie w chorobie Gravesa i Basedowa, sama natomiast nie
jest objawem nadczynnosci tarczycy.

Przejsciowa cigzowa nadczynnos¢ tarczycy stanowi okoto 70% przypadkéw nadczynnosci tar-
czycy rozpoznanej w pierwszym trymestrze cigzy, co jest zwigzane z tyreotropowymi witasciwo-
Sciami gonadotropiny kosméwkowej (hCG), ktéra ma podobna strukture do TSH i moze czesciowo
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wigzac¢ sie z receptorem. Diagnozuje sie jg u 1-3% ciezarnych, a charakteryzuje sie supresjg TSH
w surowicy i podwyzszonym stezeniem fT4 i fT3. Zaburzenie to jest przejsciowe, zwykle przebiega
bezobjawowo lub z niewielkim nasileniem dolegliwosci. Czasem mogg jednak temu towarzyszyé
nasilone wymioty ciezarnych (hyperemesis gravidarum) oraz podwyzszone stezenia enzymow wa-
trobowych.

Choroba Gravesa i Basedowa wystepuje u 0,4-1,0% kobiet w wieku rozrodczym i okoto 0,2%
ciezarnych (Cooper i Laurberg, 2013). Jest to zaburzenie autoimmunologiczne wynikajgce ze sty-
mulacji receptora TSH przez wigzgce sie z nim przeciwciata TRAB (ang. thyroid stimulating hormone
receptor antibodies — przeciwciata przeciwko receptorowi TSH, anty-TSHR). Nalezy pamietaé, ze
przebieg wielu chordb autoimmunologicznych ulega ztagodzeniu w okresie cigzy z czestym zao-
strzeniem sie po porodzie. Zatem w okresie cigzy obserwuje sie zwykle spadek miana przeciwciat
anty-TSHR i aTPO.

Nieleczona, petnoobjawowa nadczynnosc¢ tarczycy moze stanowi¢ zagrozenie zaréwno dla ko-
biety ciezarnej, jak i ptodu — m.in. podwyzsza ryzyko poronienia i porodu przedwczesnego oraz
wystgpienia przetomu tarczycowego w czasie porodu (Cooper i Laurberg, 2013).

Wsrdd dzieci matek z nieleczong nadczynnoscig tarczycy wady wrodzone stwierdzano nawet
u 6% noworodkéw. Jezeli rozwinie sie ptodowa nadczynnos¢ tarczycy, wowczas wady te najczesciej
dotykajg uktadu kostnego (mikrokrania, kraniosynostoza, brachydaktylia).

Podstawg rozpoznania nadczynnosci tarczycy u ciezarnej jest stwierdzenie podwyzszonych
steze wolnych hormondw tarczycy przy obnizonym stezeniu TSH. Oznaczenie przeciwciat prze-
ciwreceptorowych (TRAb) pozwala na rdznicowanie miedzy chorobg Gravesa—Basedowa
a nadczynnoscig wynikajacg ze stymulacji hCG. Pomocny w réznicowaniu tyreotoksykozy cigzowej
oraz choroby Gravesa—Basedowa moze tez by¢ obraz USG, gdzie w chorobie Gravesa i Basedowa
czesto obserwuje sie hipoechogeniczne obszary ze wzmozonymi przeptywami. Nalezy tez pamie-
taé, ze sama obecno$¢ zmian ogniskowych w tarczycy (wole guzkowe) nie wyklucza mozliwosci
wspdtistnienia procesu autoimmunologicznego.

Prawidtowe rozpoznanie etiologii zaburzen funkcji tarczycy jest niezbedne, aby zastosowac
odpowiednie leczenie.

W przypadku tyreotoksykozy cigzowej wskazane jest leczenie objawowe, w ciezkich przypad-
kach — hospitalizacja. Leki przeciwtarczycowe nie sg zalecane, natomiast mozna rozwazy¢ stoso-
wanie niewielkiej dawki beta-adrenolityka lub werapamilu (Cooper i Laurberg, 2013).

Celem leczenia hipertyreozy w cigzy jest utrzymanie wartosci wolnych HT na gérnej % granicy
normy dla populacji ogélnej. Nie nalezy sie tutaj przejmowac niskim stezeniem TSH, ktdre i tak sie
obniza, zwtaszcza w pierwszym trymestrze cigzy. Zastosowanie dawek lekéw przeciwtarczycowych,
ktore doprowadza do , prawidtowego” stezenia TSH u matki, moze sie wigzac¢ ze zbyt niskimi ste-
zeniami wolnych hormondéw tarczycy i de facto prowadzi¢ do jatrotrogennej hipotyreozy u ptodu
(leki przeciwtarczycowe przechodzg przez tozysko). Nalezy podkresli¢, ze subkliniczna postaé nad-
czynnosci tarczycy nie wymaga leczenia, a jedynie monitoringu funkcji tarczycy.

U kobiet z nadczynnoscig tarczycy planujacych cigze nalezy uzyskaé stan eutyreozy przed po-
czeciem, co zwykle wypracowuje sie poprzez zastosowanie lekéw przeciwtarczycowych. Sytuacja
komplikuje sie w przypadku nawrotdw nadczynnosci tarczycy. W tej sytuacji nalezy rozwazyc le-
czenie definitywne, czyli tyreoidektomie lub terapie definitywna za pomoca jodu 13!, Ta ostania
metoda jest bezwzglednie przeciwskazana w cigzy, nie zaleca sie takze zachodzenia w cigze przy-
najmniej przez szes¢ miesiecy od podania jodu radioaktywnego. Nalezy przy tym pamietac, ze dla
kobiety z nawrotowg chorobg Gravesa i Basedowa usuniecie tarczycy wydaje sie opcjg bezpiecz-
niejszg w poréwnaniu z leczeniem jodem radioaktywnym. Dzieje sie tak dlatego, ze podanie jodu
radioaktywnego powoduje czesto kilkukrotny wzrost miana przeciwciat antyTSH-receptor (TRAb),
ktére to wysokie stezenia mogg utrzymywac sie nawet przez kilka lat. Ponadto przeciwciata te
przechodzg przez tozysko i mogg wywota¢ nadczynnosé tarczycy u ptodu. Leczenie jodem radio-
aktywnym czesto prowadzi do niedoczynnosci tarczycy u matki, zatem moze dojs¢ do paradoksal-
nej sytuacji, ze matka ma niedoczynnos¢ tarczycy (i jest leczona lewotyroksyng), zas u jej nienaro-
dzonego dziecka moze wystepowac nadczynnos¢ tarczycy spowodowana nadal utrzymujgcym sie
wysokim mianem przeciwciata przeciw receptorowych (Cooper i Laurberg, 2013).
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Podczas cigzy podstawowymi lekami tyreostatycznymi sg metamizol i propylotiouracyl. Naj-
wieksze ryzyko takiego leczenia wigze sie z potencjalnym dziataniem teratogennym na ptdd,
szczegoblnie podczas stosowania leku w 6—-10 tygodniu cigzy. Z tego wzgledu, o ile jest to mozliwe,
nalezy unikac stosowania tyreostatykow w | trymestrze cigzy, zwtaszcza w stanie niewielkiej hiper-
tyreozy, ktdra czesto ulega spontanicznej poprawie ze wzgledu na zwigzang z cigza tolerancje im-
munologiczng, czemu czesto towarzyszy spadek miana przeciwciat. Wady wrodzone zwigzane ze
stosowaniem propylotiouracylu wydajg sie mniej powazne niz wywotane przez metamizol, ale
wystepujg z podobng czestosciag. W zwigzku z tym propylotiouracyl zaleca sie w | trymestrze cigzy
(do 16 tygodnia cigzy), a metamizol jest lekiem preferowanym w Il i lll trymestrze. Nalezy jednak
pamietaé, ze najciezsze powiktanie stosowania metamizolu u ptodu, czyli tzw. aplasia cutis, wy-
stepuje jednak bardzo rzadko i wielu endokrynologdw nie zmienia metamizolu na propylotiouracyl,
jesli stezenia hormondw tarczycy u matki sg dobrze wyréwnane i matka wymaga matej dawki leku.
Pacjentki powinny by¢ monitorowane co 2 tygodnie, a po uzyskaniu stanu eutyreozy co 2—4 tygo-
dnie.

Dodatkowo do kontrolowania objawdw hipermetabolizmu zaleca sie stosowanie lekéw blo-
kujgcych receptory beta-adrenergiczne, np. propranololu, z zaleceniem ostroznosci w dalszej fazie
cigzy (mozliwy wptyw na kurczliwosé macicy). Przy wystepowaniu tachykardii mozna tutaj stoso-
wac werapamil.

Tyreostatyki przechodza do mleka matki, ale nie osiggajg wartosci, ktére istotnie wptywatyby
na tarczyce dziecka, zatem nie ma tutaj przeciwwskazan do karmienia piersig

Przetom tarczycowy (thyroid storm) to najciezsze, ale bardzo rzadkie powiktanie nadczynnosci
tarczycy u ciezarnej. Stanowi zagrozenie zycia pacjentki i ptodu. Leczenie wymaga podania wiek-
szych dawek tyreostatykow (w tym dozylnie), beta-blokerow, glukokortykosteryddw i czasem pty-
nu Lugola (Alexanderiin., 2017)

Poréd u kobiety leczonej z powodu nadczynnosci tarczycy, jezeli uzyskano stan eutyreozy, nie
wymaga zabezpieczenia farmakologicznego. Natomiast jezeli utrzymuje sie stan nadczynnosci,
nalezy postepowac jak w zagrazajgcym przetomie tarczycowym, skréci¢ drugi okres porodu lub
rozwigzac cieciem cesarskim.

5. Whnioski

1. W pierwszym trymestrze cigzy obserwuje sie maksymalny fizjologiczny spadek stezenia TSH
ze wzgledu na podwyzszone stezenie hCG w surowicy, bezposrednio stymulujgce receptor
TSH.

2. Gtéwng przyczyng niedoczynnosci tarczycy u ciezarnych w krajach z prawidtowa podazg jo-
du jest przewlekte limfocytowe zapalenie tarczycy (choroba Hashimoto).

3. Wyniki licznych badan retrospektywnych zgodnie potwierdzajg niekorzystny wptyw niedo-
boréw hormondw tarczycy na przebieg cigzy oraz powiktania ptodowe i noworodkowe. Nie
ma wiec watpliwosci co do zasadnosci zastosowania leczenia od razu po potwierdzeniu
cigzy, w przypadku rozpoznania jawnej niedoczynnosci tarczycy, a dostepne w literaturze
dane potwierdzajg korzysci wynikajace z jej leczenia.

4. U ciezarnych wskazane jest rozpoczecie leczenia L-tyroksyng od razu w odpowiedniej daw-
ce pokrywajgcej zapotrzebowanie. Nie zaleca sie rozpoczynania terapii od matych dawek
lewotyroksyny i stopniowego ich zwiekszania, az do uzyskania dawek optymalnych.

5. Do najczestszych przyczyn nadczynnosci tarczycy w cigzy naleza: przejsciowa cigzowa nad-
czynno$¢ tarczycy (GTT, ang. gestational transient thyrotoxicosis) oraz choroba
Gravesa—Basedowa.

6. Nieleczona, petnoobjawowa nadczynnos$¢ tarczycy moze stanowié zagrozenie zarowno dla
kobiety ciezarnej jak i ptodu — m.in. podwyzsza ryzyko poronienia i porodu przedwczesnego
oraz wystgpienia przetomu tarczycowego w czasie porodu.

7. U kobiet z nadczynnoscig tarczycy planujgcych cigze nalezy uzyskac stan eutyreozy przed
poczeciem, co zwykle uzyskuje sie poprzez zastosowanie lekdw przeciwtarczycowych.
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8. Terapia jodem radioaktywnym jest bezwzglednie przeciwskazana w cigzy oraz nie zaleca sie
zachodzenia w cigze przynajmniej przez sze$é miesiecy od podania jodu radioaktywnego.
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Streszczenie: Pacjentki z guzami przysadki mézgowej stosunkowo rzadko zachodza w cigze ponie-
waz dysfunkcja osi podwzgdérze-przysadka-gonady wystepuje stosunkowo wczesnie w przebiegu
niedoczynnosci przysadki. Dlatego wiele z tych kobiet wymaga technik wspomaganego rozrodu,
aby zajs¢ w cigze.

Gruczolaki wydzielajgce prolaktyne stanowig wyjatek od tej reguty, poniewaz spadek stezenia
prolaktyny i zmniejszenie wielkos$ci guza po leczeniu agonistami dopaminy (np. bromokryptyna lub
kabergoling) czesto pozwalajg na petny powrét funkcji gonad.

Ryzyko rozrostu microprolactinoma zwigzanej z cigzg jest niewielkie, w przeciwienstwie do
znacznego ryzyka rozrostu macroprolactinoma, ktére jednak znacznie zmniejszyto sie dzieki
wstepnemu leczeniu agonistami dopaminy. Jesli to mozliwe, leczenie agonistami dopaminy nalezy
przerwac w cigzy. Nie ma korelacji miedzy stezeniem prolaktyny a wielkoscig guza w czasie cigzy,
wiec pomiar stezenia prolaktyny w cigzy jest bezcelowy, a nawet moze by¢ mylacy. W cigzy do-
chodzi do aktywacji osi podwzgdrze-przysadka-nadnercza, dlatego w przypadku niedoboru hor-
mondw kory nadnerczy dawke glikokortykosteroidéw (zazwyczaj hydrokortyzonu) nalezy zwiek-
szyé, zazwyczaj o okoto 25-30%. W przypadku pierwotnego niedoboru hormondw kory nadnerczy
(choroba Addisona) moze by¢ réwniez konieczne zwiekszenie dawki fludrokortyzonu. Zdiagnozo-
wanie de novo choroby Addisona jest rzadkie w czasie cigzy, chociaz jest to zwykle zwigzane
z nadmiernymi wymiotami (w tym hyperemesis gravidarum), utratg masy ciata, przebarwieniami
i hiponatremia. Poréd, a takze wszelkie zabiegi operacyjne, takie jak cesarskie ciecie, powinny by¢
wykonane w ostonie dozylnymi glikokortykosteroidami, aby zapobiec potencjalnie zagrazajgcemu
zyciu przetomowi nadnerczowemu.

Stowa kluczowe: guz przysadki, niedoczynnosé kory nadnerczy, przetom nadnerczowy

87



Abstract: Pregnancy is relatively rare in patients with pituitary tumours as dysfunction of the
hypothalamo-pituitary-gonadal axis occurs relatively early in the course of hypopituitarism. Hence,
many of these women require assisted reproduction techniques in order to get pregnant.
Prolactin-secreting adenomas represent an exception from this rule, as a decrease in prolactin
concentrations and shrinkage of the tumour following treatment with dopamine agonists (e.g.,
bromocriptine or cabergoline) may allow for complete return of gonadal function. The risk of
pregnancy-related expansion of microprolactinomas is minute, contrasting with a considerable risk
of expansion of macroprolactinomas, the latter being, however, substantially decreased by
pre-treatment with dopamine agonists. If possible, dopamine agonists should be discontinued in
pregnancy. There is no correlation between prolactin concentrations and the size of the tumour in
pregnancy, so measuring prolactin in pregnancy is pointless and might be even misleading.

In pregnancy, there occurs activation of the hypothalamo-pituitary-adrenal axis, therefore in the
case of adrenal deficiency, the dose of glucocorticoids (typically hydrocortisone) should be
increased, typically by about 25-30%. In the case of primary adrenal deficiency (Addison’s disease),
the dose of fludrocortisone may also need to be increased. De novo presentation of Addison’s
disease is rare in pregnancy, although it is typically associated with excessive vomiting (including
hyperemesis gravidarum), weight loss, hyperpigmentation and hyponatraemia. Labour as well as
any operative procedures, such as caesarean section should be covered with intravenous
glucocorticoids in order to prevent potentially life-threatening adrenal crisis.

Keywords: pituitary tumour, adrenal deficiency, adrenal crisis
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1. Guzy przysadki
Guzy przysadki dzieli sie ze wzgledu na ich czynnos$¢ hormonalna.

1.1. Guzy nie wykazujgce czynnosci sekrecyjnej (non-secreting tumours)

U okoto 8-10% populacji stwierdza sie obecnosé¢ matych zmian w przysadce o typie incidentaloma,
ktére zwykle nie wykazujg zadnej aktywnosci hormonalnej i nie majg konsekwencji klinicznych.
Zmiany te nie majg zatem zwykle wptywu na czynnos$¢ przysadki, na szanse zajscia w cigze oraz na
przebieg cigzy.

Sytuacja zmienia sie w przypadku wiekszych guzéw przysadki o typie makrogruczolakéw

(o Srednicy powyzej 10 mm). W tym przypadku zasadnicze zagadnienia to:

e ocena, czy wydolne sg wszystkie osie przysadki — kobiety z niedoczynnoscig przysadki
(zwtaszcza osi gonadotropowej) nie zajdg spontanicznie w cigze i wymagajg zastosowania
technik rozrodu wspomaganego (np. techniki in vitro),

e ocena, czy guz nie uciska na skrzyzowanie nerwdow wzrokowych (ryzyko powiekszenia sie
guza w okresie cigzy) — konieczna jest ocena pdl widzenia w kazdym trymestrze, w razie
pojawienia sie lub powiekszenia sie ubytkdw w polu widzenia mozna wykonaé badanie re-
zonansu magnetycznego przysadki.

W kazdym przypadku makrogruczolaka przysadki konieczna jest Scista wspdtpraca
z endokrynologiem, zas$ w razie potrzeby — konsultacja neurochirurgiczna (mozna rozwazy¢ de-
kompresje skrzyzowania nerwdéw wzrokowych z dojscia przez kos¢ klinowa, najlepiej w drugim
trymestrze cigzy).

1.2. Guzy wydzielajgce (hormonalnie czynne)

Niezaleznie od wielkosci guza w przypadku istotnej czynnosci sekrecyjnej (hormon wzrostu —
akromegalia, ACTH — choroba Cushinga) konieczna jest wspoétpraca z doswiadczonym enokryno-
logiem i/lub neurochirurgiem. Akromegalia lub zespdt Cushinga w okresie cigzy sg jednak niezwy-
kle rzadkie.

Najczestszymi wydzielajgcymi guzami przysadki, ktére wystepujg u kobiet w cigzy, sg guzy
wydzielajgce prolaktyne (prolactinoma).

Nalezy pamietaé, ze bardzo istotne jest wiasciwe postawienie rozpoznania hiperprolakty-
memii, gdyz lekko podwyzszone stezenie prolaktyny moze by¢ wynikiem stresu lub wykonania
oznaczenia wczesnie rano (zejscie z nocnego szczytu wydzielania, gdzie stezenia mogg by¢ nawet
2-3 razy wyzsze niz w ciggu dnia). Nie zaleca sie tez wykonywania zadnych testéw dynamicznych,
np. oznaczen prolaktyny po metoklopramidzie, gdyz we wspétczesnej nomenklaturze endokryno-
logicznej nie ma juz pojecia tzw. hiperprolaktynemii czynnosciowej (Vilar i in., 2019).

Istnieje rowniez nieaktywna postaé prolaktyny zwigzana z immunoglobulinami, tzw. makro-
prolaktyna. W badaniu przeprowadzonym w Kielcach obecnos$¢ makroprolaktyny (i pozorng hiper-
prolaktynemie) stwierdzano u jednej na 25 regularnie miesigczkujgcych kobiet (okoto 4%)
(Lewandowski i in., 2012).

U kobiety aktywnej seksualnie, u ktorej wystepuja podwyzszone stezenie prolaktyny
i zaburzenia miesigczkowania (mogg one miec inna przyczyne, np. zespodt jajnikdw policystycz-
nych), warto na poczatku wykonac test cigzowy.

Podwyzszone stezenie prolaktyny jest sygnatem dla podwzgdrza, ze kobieta moze by¢ w cigzy
lub karmi piersig. Dlatego tez dochodzi do zaburzenia (lub nawet catkowitego zatrzymania) funkcji
podwzgdrzowego generatora pulséw gonadoliberyny, czyli hormonu pobudzajgcego wydzielanie
LH i FSH przez przysadke. W rezultacie pojawiajg sie zaburzenia miesigczkowania o typie rzadkich
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miesigczek (oligomenorrhoea) do wtérnego braku miesigczki z hipogonadyzmem hipogonado-
tropowym wtgcznie. Moze rowniez wystapi¢ mlekotok (galactorrhoea).

Wiaczenie leczenia hiperprolaktynemii, np. przy zastosowaniu lekdéw z grupy agonistéw do-
paminy (bromokryptyna, kabergolina, chinagolid), powoduje spadek stezen prolaktyny oraz (zwy-
kle) zmniejszenie rozmiaréw guza. Kabergolina dziata najsilniej (czasem wystarcza jedna dawka
w tygodniu) i jest lepiej tolerowana od bromokryptyny, ale jest tez duzo drozsza.

W rezultacie spadku stezen prolaktyny dochodzi do normalizacji czynnosci podwzgdrzowego
generatora pulséw gonadoliberyny, czego nastepstwem jest powrét cykli miesiecznych i kobieta
moze zaj$¢ w cigze. Stezenia prolaktyny nie muszg przy tym ulegaé petnej normalizacji i kobieta
moze zajs¢ w cigze nawet przy stezeniach prolaktyny okoto dwa razy wyzszych niz zakres referen-
cyjny (Tanrikulu i Yarman, 2021).

W okresie cigzy obserwuje sie znaczny (wielokrotny) wzrost stezen estrogendw, co pobudza
wydzielanie prolaktyny, ktérej stezenia rosng nawet kilkunastokrotnie. Podstawowym powikta-
niem guza prolaktynowego w okresie cigzy moze by¢ jego ekspansja z uciskiem na skrzyzowanie
nerwow wzrokowych, z ubytkami pola widzenia, czemu mogg towarzyszy¢ inne objawy, np. nasi-
lone bdle gtowy.

Ryzyko istotnego powiekszenia sie mikrogruczolaka prolaktynowego (microprolactinoma) jest
bardzo mate i wynosi okoto 3%, zas ryzyko powiekszenia sie makrogruczolaka wynosi teoretycznie
okoto 32%. Nalezy jednak pamietac, ze pacjentki z nieleczonymi makrogruczolakami prolaktyno-
wymi (macroprolactinoma) bardzo rzadko zachodzg w cigze, jesli natomiast uzyska sie przed cigza
normalizacje stezen prolaktyny i zmniejszenie rozmiaréw guza, to ryzyko jego ekspans;ji jest w isto-
cie kilkukrotnie mniejsze i nie przekracza 10% (Gillam i in., 2006).

Podstawy prowadzenia guzéw prolaktynowych w okresie cigzy (Almaki i in., 2015):

a) nie oznacza sie stezen prolaktyny — stezenia prolaktyny nie korelujg z rozmiarami guza, nie
przektadajg sie na ryzyko jego powiekszenia, zas w okresie cigzy i tak wielokrotnie wzra-
staja,

b) mate ryzyko powiekszenia sie guza powoduje, ze w przypadku guzow o typie microprolac-
tinoma mozna bezpiecznie odstawi¢ leki z grupy agonistéow dopaminy (bromokryptyna,
kabergolina itd.), dotyczy to rowniez wiekszosci guzow o typie macroprolactinoma. Nalezy
pamietad, ze wzrost stezen prolaktyny w okresie cigzy ma znaczenie fizjologiczne (przygo-
towanie do laktacji) i nie nalezy go hamowa¢ bez powodu,

c) nalezy wykonywaé badania pola widzenia w kazdym trymestrze cigzy orazwtedy, gdy po-
jawiajg sie niepokojgce objawy (silne bdle gtowy, zaburzenia widzenia itp.). W razie
potrzeby mozna wykonac¢ badanie rezonansu magnetycznego przysadki, ale robi sie to tyl-
ko w klinicznie uzasadnionych przypadkach,

d) nie ma dowoddéw na teratogennos$¢ lekdw z grupy agonistéw dopaminy (bromokryptyna,
kabergolina, najmniej danych jest w odniesieniu do chinagolidu) i w razie potrzeby mozna
je ostroznie stosowad we wspotpracy z doswiadczonym endokrynologiem,

e) nie ma dowoddw, ze karmienie piersig przyczynia sie do wzrostu rozmiaréw guza, mato
tego — po okresie cigzy u czesci kobiet obserwuje sie nawet remisje hiperprolaktynemii.

2. Niedoczynnos¢ kory nadnerczy

Niedoczynnos¢ kory nadnerczy moze by¢ pierwotna lub wtdrna. Niedoczynnos¢ wtdrna wigze sie
z chorobg przysadki (np. gruczolakiem, czaszkogardlakiem, limfocytarnym zapaleniem przysadki
itd.) i bardzo rzadko jest zjawiskiem izolowanym. W przypadku wielohormonalnej niedoczynnosci
przysadki kobieta nie zajdzie w cigze bez technik rozrodu wspomaganego, wiec te przypadki s3g
niezwykle rzadkie. Nalezy jednak pamietaé, ze we wtérnej niedoczynnosci przysadki o$ reni-
na — angiotensyna — aldosteron funkcjonuje normalnie i nie trzeba tutaj uzupetniaé¢ niedoboréw
aldosteronu, to jest stosowaé preparatéw fludrokortyzonu (Cortineff).

W okresie cigzy fizjologicznie zwieksza sie wydzielanie ACTH i kortyzolu. Rytm dobowy jest
zachowany, jednak amplituda wahan stezenia kortyzolu jest mniejsza, na co ma miedzy innymi
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wplyw tozyskowa sekrecja CRH (co pobudza wydzielanie ACTH w przysadce). Cigza jest rowniez
stanem fizjologicznego hiperaldosteronizmu ze wzrostem stezen reniny. Jak wykazaty ostatnie
badania, gérny zakres referencyjny dla aldosteronu zwieksza sie 3—4-krotnie oraz prawie podwaja
sie dla stezen reniny.

Wzrost stezenia aldosteronu nie przekfada sie jednak na wzrost cisnienia krwi, gdyz dziatanie
aldosteronu podlega hamowaniu przez antagonistyczne funkcjonowanie progesteronu
w kanalikach dystalnych nefronu. W nadcisnieniu indukowanym cigzg (ang. pregnancy-induced
hypertension, PIH) stezenia aldosteronu sg w istocie nizsze niz u zdrowych kobiet ciezarnych
i hiperaldosteronizm nie jest przyczyng PIH (Tadros-Zins, 2021).

Istnieje wiele przyczyn pierwotnej niedoczynnosci kory nadnerczy, najwazniejsza jednak to
choroba Addisona, opisana pierwotnie w roku 1855 roku jako atrofia nadnerczy potgczona
z nietypowg postacig anemii. Przyczyny pierwotnej niedoczynnosci kory nadnerczy sg obecnie
w zdecydowanej wiekszosci autoimmunologiczne, chociaz pierwotnie dominowata gruzlica kory
nadnerczy (6 na 11 przypadkdw opisanych oryginalnie przez Addisona) (Addison, 1855).

Rozpoznanie pierwotnej niedoczynnosci kory nadnerczy w okresie cigzy:

a) obecnos¢ jednej choroby endokrynologicznej (np. autoimmunizacyjnego zapalenia tarczy-
cy lub cukrzycy typu 1) zwieksza prawdopodobieristwo wystgpienia innej choroby auto-
immunologicznej w ramach tzw. poliendokrynopatii wielogruczotowej (ang. autoimmune
polyglandular syndrome, APS),

b) hiperpigmentacja, hipotonia ortostatyczna (spadek cisnienia skurczowego > 20 mmHg po
pionizacji) oraz tendencja do hiponatremii powinny nasuwac podejrzenie wystgpienia
pierwotnej niedoczynnosci kory nadnerczy. Opisano tez pierwotng niedoczynnos¢ kory
nadnerczy w przebiegu uporczywych wymiotow ciezarnych (hyperemesis gravidarum)
w potaczeniu z hipotonig i hiponatremiag (Lewandowski i in., 2010),

c) rozpoznanie potwierdza sie niskim porannym stezeniem kortyzolu (zwykle ponizej
100 nmol/l, to jest okoto 4 ug/dl z podwyzszonym stezeniem ACTH — przynajmniej 2 razy
wyzszym niz zakres referencyjny) (Husebye i in., 2014) — niestety oznaczenia ACTH nie s3
powszechnie dostepne,

d) w razie watpliwosci nalezy poda¢ dozylnie lub domiesniowo 100 mg hydrokortyzonu
i opierac sie na podejrzeniu klinicznym, zas rozpoznanie mozna ustali¢ pdzniej (to jest po
pilnej konsultacji endokrynologicznej i tescie z syntetycznym ACTH — Synacthen). Nalezy
pamietac, ze nikomu nic sie nie stanie, nawet jesli niepotrzebnie otrzyma dozylnie hydro-
kortyzon, natomiast znany jest szereg przypadkdw przetomu nadnerczowego, gdzie rozpo-
znanie ustalono post-mortem, poniewaz hydrokortyzonu wczesniej nie podano.

W leczeniu niedoczynnosci kory nadnerczy w okresie cigzy zdecydowanie preferowanym le-
kiem jest hydrokortyzon, gdyz jest on dezaktywowany do nieaktywnego kortyzonu przez tozysko-
wa 11-beta dehydrogenaze hydroksysteroidowg typu 2 i (prawie) nie przechodzi do ptodu. W cigzy
zwieksza sie zapotrzebowanie na hydrokortyzon, zwykle jednak nie wiecej niz o 25-30% wyjscio-
wej dawki dobowej przed cigzg, ktéra to dawka zwykle wynosi 20-30 mg/dobe. Zwykle zapotrze-
bowanie na hydrokortyzon zwieksza sie w okresie cigzy o okoto 5-10 mg/dobe. Fludrokortyzon
(Cortineff) powinien by¢ podawany codziennie i jego dawka czesto réwniez ulega zwiekszeniu
(Betterle, Presotto i Furmaniak, 2019). Zakres koniecznego zwiekszenia dawki jest jednak bardzo
dyskusyjny, gdyz stezenia reniny rosng w okresie cigzy i trudno jest je stosowac jako punkt odnie-
sienia w celu dobrania dawki fludrokortyzonu. Nalezy sie zatem kierowa¢ pomiarami cisnienia krwi
(na lezaco i stojgco — nie powinno by¢ hipotonii ortostatycznej) i oznaczeniami elektrolitow.

Jezeli pacjentka wymiotuje lub z jakiegokolwiek powodu nie moze przyjmowaé lekéw doust-
nych, natychmiast nalezy poda¢ dozylnie, domiesniowo (lub nawet podskérnie) 100 mg hydro-
koryzonu i podawac¢ hydrokortyzon parenteralnie co 6—8 godzin (50-100—mg) dopdki pacjentka nie
bedzie mogta normalnie jes¢ i pi¢. Nalezy pamietaé, ze doustna dawka hydrokortyzonu ulega cat-
kowitemu wyptukaniu z organizmu w okresie okoto 12 godzin, zatem pacjentka, ktdra jednego dnia
wydaje sie pozornie ,zdrowa”, nastepnego moze wejs¢ w przetom nadnerczowy. Nierozpoznany
i nieleczony przetom nadnerczowy jest w 100% $miertelny.

91



Przed porodem fizjologicznym nalezy poda¢ dozylnie lub domiesniowo 100 mg hydrokorty-
zonu (dawke mozna powtdrzy¢ po 6—8 godzinach, jesli pordd sie przedtuza). Po porodzie nalezy
podwoi¢ codzienng dawke substytucyjng hydrokortyzonu przez okres przynajmniej 24—48 godzin.

W razie planowanego ciecia cesarskiego konieczne jest rowniez podanie (najlepiej dozylne)
100 mg hydrokortyzonu tuz przed podaniem znieczulenia. Parenteralne podawanie hydrokortyzo-
nu nalezy kontynuowac co 6—8 godzin do chwili, kiedy pacjentka bedzie mogta normalnie jes¢ i pi¢
(Husebyeiin., 2014).

3. Whioski

1. Najczestszymi wydzielajgcymi guzami przysadki, ktére wystepujg u kobiet w cigzy, sg guzy
wydzielajgce prolaktyne (prolactinoma).

2. Podstawowym powiktaniem guza prolaktynowego w okresie cigzy moze by¢ jego ekspan-
sja z uciskiem na skrzyzowanie nerwdw wzrokowych, z ubytkami pola widzenia, czemu
moga towarzyszyc¢ inne objawy, np. nasilone béle gtowy.

3. Ryzyko rozrostu microprolactinoma zwigzanej z cigzg jest niewielkie, w przeciwienstwie do
znacznego ryzyka rozrostu macroprolactinoma, ktére jednak znacznie zmniejszyto sie dzie-
ki wstepnemu leczeniu agonistami dopaminy. Jesli to mozliwe, leczenie agonistami dopa-
miny nalezy przerwacé w cigzy.

4. Nie ma korelacji miedzy stezeniem prolaktyny a wielkoscig guza w czasie cigzy, wiec po-
miar stezenia prolaktyny w cigzy jest bezcelowy, a nawet moze byé mylacy.

5. Przyczyny pierwotnej niedoczynnosci kory nadnerczy sg obecnie w zdecydowanej wiek-
szosci autoimmunologiczne.

6. Wtdrna niedoczynnos¢ kory nadnerczy spowodowana jest chorobg przysadki
(np. gruczolakiem, czaszkogardlakiem, limfocytarnym zapaleniem przysadki itd.).

7. W leczeniu niedoczynnosci kory nadnerczy w okresie cigzy preferowanym lekiem jest
hydrokortyzon.

8. Nierozpoznany i nieleczony przetom nadnerczowy jest w 100% Smiertelny.
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