Hepatopatie v tehotenstvi
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* Chronicka jaterni onemocnéni predchazejici

téehotenstvi

* Jaterni onemocnéni vznikla v prubéhu
téhotenstvi ale bez souvislosti s tehotenstvim

 Jaterni onemocnéni specificka pro tehotenstvi




Virové hepatitidy .‘

e Akutni virova hepatitis A
— NejCastéjsi hepatitida v tehotenstvi (1:1000)
— RNA virus

— Typicky biochemicky obraz hepatitidy (Bilirubin
konjugovany i nekonjugovany, ALT, AST, urobilinogen i
bilirubin v moci).

— Serologicky prukaz anti-HAV IgM
— Zavainy prubéh (selhani, umrti) 0,3-0,6%
— Dobra prognoéza pro matku i plod
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Q Asymptomaticke infekce - self-limiting disease

Q Chronicky prub&h - imunosuprimovani

Q Akutni selhani jater - téhotné zeny (genotyp 1)

B HEV in blood (of ~1-2 weeks duration)

Bl HEV in stoo! (of ~3—4 weeks duration)

Start of symptoms .
IgM anti-HEV

Titre of antibody or ALT levels (arbitrary units)

| | Jaundice (of ~3-4 weeks duration)

IgG anti-HEV
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Q Potencidlni pfi¢ina akutni hepatitidy °
(o) v v 7 . V4 (o) v
A V prubehu tehotenstvi fulminantni prubeh
(endemické oblasti)
Q Rizikem prenosu je nedostateCné upraveneé
veprové maso (uzeniny), zvérina, slavky a Ustrice
Characteristic Highly Endemic Areas Nonendemic Areas
Human disease Highl:,r frequent, both sporadic and endemic cases Infrequent spmadic cases
Reservoir Primarily human; possibly environment Suspected to be zoonotic (pigs, boars, and deer)
Primary routes of transmission Fecal-oral; mainly through contaminated water Ingestion of undercooked meat, possibly contact with animals
Characteristics of diseased persons Young, healthy persons Mostly elderly, with coexisting illnesses
u)isease in pregnant women High frequency of severe disease Not reported
Prevalent genotypes* 1,2, (4 3, (4)
Chronic infection Not reported Yes, among immunosuppressed persons

*Numbers in parentheses indicate low frequency.

Aggarwal R. Hepatology 2011, 54:2218-2226



Virova hepatitis B ¢

* DNA virus

e Diagnostika: HBsAg, anti-HBc IgM (akutni hepatitis).
 HBsAg, anti-HBc IgG (chronicka hepatitis).

 HBV DNA + v replikativni fazi.

* Pouze anti-HBs - postvakcinacni imunita

* Anti-HBc (IgG) - chronicka infekce, stav
po akutni HBV infekci



— prenos na plo

Incidence cca 1:2000 téhotenstvi

HBV intrauterini infekce vzacna, plod se nakazi
perinatalné (70-90%).

Vysokeé riziko vzniku chronické HBV infekce (90%)
Nejvyssi riziko akutni HBV ve

3. trimestru, chronicka HBV nizsi riziko.
Profylaktickeé virostaticka lécba

Vakcinace + pasivni imunizace anti-HBs



 Té7kd nekrotizujici forma hepatitidy s vyvojem °
akutniho selhani jater

* Predevsim komplikujici onemocnéni
(imunosuprese, onkologicka onemocneéni,
téhotenstvi)

* Prima detekce viru, jaterni biopsie, nekrozy na
CT

* Vysoka letalita
* Acyklovir i.v. neprodlené



¢

tehotenstvi

 Jaterni cirhosy s pokrocilou jaterni insuficienci jsou
vetsinou spojeny s infertilitou

 Kompensované jaterni choroby:
— nizka porodni vaha
— predcasny porod
— normalni plod

— komplikace v prubéhu téhotenstvi (krvaceni, ascites).

* Individualni posouzeni rizik




hepatitidy

e Autoimunitni choroby (autoimunitni hepatitis (AlIH),

primarni biliarni cirhosa (PBC), primarni sklerozujici
cholangitis (PSC) se v tehotenstvi vétSinou nehorsi.

* Imunosupresivni terapie (steroidy) je vhodna po
celou dobu téhotenstvi.

e Spoluprace s hepatologem.



S,
metabolické choroby jater o

* Wilsonova choroba jater (nevysazovat
Penicilamin — 0,25-0,5 g/D, alternativné Zn)

e A-1-AT deficience
e Hemochromatodza
e CF




Chronicke virove hepatiti

v 2

* Riziko pro matku (v souvislosti s pokrocilosti

onemocneéni).

* Riziko infekce plodu

— VHB perinatalné
— VHC jiz intrauterinné (1-5%)



v tehotenstvi - Virostatika

Tenofovir (Viread®), Entecavir (Baraclude®),

Lamivudin (Zeffix®) (Nukleotidovd, nukleosidova
analoga)

Zkusenosti s |écbou HIV.
Farmakokinetika je shodna jako u netéhotnych zen.

Pronika placentou. VylucCuje se do materského mléka.

Pokracovat v podavani v prubéhu téhotenstvi




m‘i
VHC - diaghostika .

* Diagnostika: EIA 3. generace
 Konfirmace PCR HCV RNA,

* Genotypizace doporucena ke stanoveni
|éCebného schematu, kvantitativni virémie k
urceni prognozy

 DAA — primo pusobici virostatika (Sofosbuvir,
Simeprevir, Daclatasvir... 90% ucinnost)




@
RRCTOROTOTI,
tehotenstvi o

* |ntrahepatalni cholestaza téhotnych

e Akutni téhotenska steatoza
* HELLP syndrom
* Preeklampsie a eklampsie




éhotenska cholestaZ® ¢

ntrahepatalni

* Druha nejcastejsi pricina ikteru v tehotenstvi

* V/yskytuje se u cca 0,5% téhotenstvi (s vyraznymi
regionalnimi odchylkami, Chile 4,7-6,5%)

* Tezka cholestaza je rizikem pro plod (zlucové kyseliny
prochazeji placentarni bariérou)

e Cholestaza predstavuje zatéz i riziko pro matku a
zvysuje mortalitu plodu



» ICP)
Syndrom souvisli S genovym
polymorfismem transportnich
proteind na membrandach he-
patocytl a zlucovodu
(MDR3, 15% ICP).
Latentni porucha se manifestuje
v souvislosti se zménami zIuci
v dusledku vys$Sich koncentraci
estrogenﬁ a progesteronu.
Recidivuje v nasledujicich teho-
tenstvich (45-70%). Nelécena
vyssSi umrtnost plodu (11-20%).

Benjaminov F, Heathcote J. Am J Gastroenterology
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tehotenstvi
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lécba S
Lécba pruritu (UDCA 10-15mg/kg/D),

antihistaminika, cholestyramin, steroidy).

Lécba syndromu cholestazy (ovlivhéni steatorhoe
(UDCA, 10-15mg/kg/D), snizeni toxicity zlucovych
kyselin, substituce v tucich rozpustnych vitaminu a
kalcia).

Uvazit ukonceni tehotenstvi u tézké cholestazy
(doporuceni 38. tyden pro mirné formy IHCP, 36.
tyden u ikterickych matek).

Riziko narUstd pri koncentraci >40 umol/I
Journal of Hepatology 2016, 64:933-945




History of Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy (ICP) and in
the Control Women

ICP Control

Disease 10504 10504 re’ CI™ P
Hepatitis A and B 4 3 1.3 0.3-5.7 NS
Hepatitis C 29 8 3.5 1.6-7.6 <.001
Hepatitis, non-specific 26 6 4.2 1.7-10.2 <.001
Cirrhosis, non-alcoholic™" 17 2 8.2 1.9-35.5 <.05
Alcohol related liver disorders 5 11 0.4 0.2-1.3 NS
Miscellanous liver disorders 38 6 6.1 2.6-14.5 <.001
Cholelithiasis and cholecystitis| 965 260 3.7 3.2-4.2 <.001
Biliary system disorders 45 15 2.9 1.6-5.2 <.001

Anne Ropponen, HEPATOLOGY 2006;43:723-728




.
Akutni tehotenska steatoza © (

* Vyskytuje se priblizné s frekvenci 1:7-16000
téhotenstvi

e Veétsinou ve 3. trimestru tehotenstvi
* Projevuje vyvojem akutniho jaterniho selhani

* Histologicky mikrovesikularni steatéza
nepatocytd.




Joshi D. Lancet, Lancet 2010; 375: 594-605



Akutni tehotenska steatoza

Porucha oxidace mastnych kyselin

Etiologie neni jednoznacné objasnéna

Geneticka pricina: 10-20% deficit v 3-hydroxyacyl-
coenzym A dehydrogenazy FA o dlouhém retézci).
Nejcastejsi mutaci je bodova mutace LCHAD
Glu474GlIn

Plod nebyva poskozen (u ¢asti plodu lze prokazat
mutace v genu pro LCHAD).
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.
Akutni tehotenska steatoza - projev?‘

* Bolesti a slabost

* U 80% predchazi poly-
dipsie

e Stredni - vyssi ALT a AST

e Koagulopatie (PT) a hyper-
bilirubinémie

* Hyperamonémie

e Selhani ledvin, infekce

* Jaterni encefalopatie
a koma




®
Akutni tehotenska steatoza - lécba® (

* Rodicka ohrozena umrtim na akutni selhanim jater a
komplikace (krvaceni, infekce, pankreatitida, otok
mozku).

e Lécba ALF: Komplexni symptomaticka intenzivni
terapie, korekce TK, antikonvulzivni |éCba, korekce
koagulopatie, hypoglykémie, uprava vnitrniho
prostredi.

e Ukonceni téhotenstvi



.
Zavery 1 . ¢
* Akutni onemocnéni jater v téhotenstvi at v
souvislosti casove Ci pricinné vyzaduji ucinnou

spolupraci gynekologa a hepatologa.

* Chronicka onemocnéni (cirhosy) jsou rizikem
pro matku i plod.




Zavery 2 ) ¢

e Zavazné formy hepatopatii v téhotenstvi jsou
vzacné ale mohou byt letalni.

* Terapie je v rukou porodnika a intenzivisty.

* Ukonceni téhotenstvi jaterni poruchu vétsinou
normalizuje.



