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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei si importanta problemei abordate. Patologiile extragenitale au un
impact major asupra sanatatii mamei si a fatului, constituind un aspect important al obstetricii
contemporane. Afectiunile hepatice sunt relativ comune pentru femeile insarcinate, complicand
evolutia sarcinii [18]. Ficatul prezinta unele schimbari functionale chiar si in cursul unei sarcini
fiziologice, ceea ce poate creste susceptibilitatea aparitiei afectiunilor hepatice la unele femei.

Colestaza intrahepatica de sarcina (CIS) este o afectiune hepatica colestatica in sarcina,
caracterizata printr-o crestere a nivelurilor testelor functionale hepatice (TFH) si/sau a valorilor
acizilor biliari (AcB), in prezenta pruritului cutanat, care nu poate fi explicat prin alte motive [3,
8, 12, 15]. Aceasta afectiune are variate denumiri: colestaza gravidarum, hepatoza colestatica a
gravidelor, icter idiopatic al gravidelor [21].

Incidenta CIS variaza semnificativ si este influentata de factorii genetici, de mediu si de
redistribuirea populatiei, fiind comuna populatiilor multietnice [19]. In populatia generala,
frecventa colestazei de sarcina variaza intre 0,5% si 1,0% [18].

Colestaza intrahepatica de sarcind poate provoca complicatii majore atat materne, cat si
fetale. Unii cercetatori considera ca CIS poate fi una dintre cauzele complicatiilor in timpul
nasterii [5, 14]. Rezultatele perinatale prezinta un interes clinic pentru conduita sarcinii si a nasterii
la gestantele cu CIS, tinand cont de posibilele riscuri de nastere prematura, coloratia cu meconiu
a lichidului amniotic, moartea antenatala a fatului (MAF) si hemoragiile postnatale [4, 6, 10, 14].

Pana in prezent raimane inca discutabil rolul vitaminei K in patogeneza complicatiilor
colestazei gravidarum, tinand cont de posibila steatoree si malabsorbtie a vitaminelor liposolubile
in CIS [1, 2]. Astfel, hipovitaminoza K ar putea duce la hemoragii coagulopatice printre femeile
sarcina carora s-a complicat cu colestaza gravidarum.

Potrivit opiniei lui E. Eriomina si colab., ratele hemoragiei postnatale la femeile cu CIS pot
ajunge pana la 20% [22, 23]. De asemenea, sunt in crestere pierderile perinatale, atingand rata de
35-44% conform rezultatelor unor studii. In ceea ce priveste nasterile premature la femeile cu
sarcina complicata cu CIS, ratele acestor patologii variaza in limitele de 25-32%, ajungand pana
la 60%, datele prezentate fiind totusi controversate [2, 9, 16, 18]. Actualmente nu este inca
demonstrata existenta unei corelatii intre prognosticul fetal si severitatea simptomelor si a
semnelor clinice ale mamei, ceea ce indica necesitatea unor studii suplimentare [2]. Prin impactul
sau nefavorabil asupra morbiditatii materne si perinatale, colestaza gravidarum constituie o
provocare a obstetricii contemporane si determind necesitatea unor cercetari aprofundate pentru
elucidarea tuturor problemelor pe care le comporta [1].

In pofida numeroaselor teste disponibile, un diagnostic precis si stabilit oportun al CIS poate
fi dificil, tinand cont de caracteristicile clinice si rezultatele TFH, care pot mima alte patologii
hepatice [23]. Efectuarea examenului de laborator la femeile cu colestaza intrahepatica de sarcina
este metoda de baza in diagnosticul patologiei cercetate. In scopul elucidarii particularitatilor de
diagnostic al CIS, este necesar de a aprecia severitatea sindromului colestatic, citolitic, hepatopriv
si inflamator la femeile cu colestaza gravidarum. Totodata, aprecierea valorilor AcB serici
reprezintd un marker cert de diagnostic al cazurilor de CIS, precum si de monitorizare in dinamica
a starii gravidelor sarcina carora s-a complicat cu aceasta afectiune [18].



In ultimul deceniu, unii cercetatori au evidentiat rolul markerilor hematologici de inflamatie
in colestaza intrahepatica de sarcina (raportul dintre neutrofile si limfocite — NLR, raportul dintre
trombocite si limfocite — PLR, volumul mediu al trombocitelor — MPV, indicele de distributie a
eritrocitelor: abaterea standard a indicelui de distributie eritrocitara — RDW-SD, coeficientul de
variatie a indicelui de distributie eritrocitara — RDW-CV), insa ramane discutabild aplicarea
acestor markeri in practica aprecierii severitatii CIS [9].

Desi in identificarea cazurilor de CIS a fost obtinut un progres evident, nu exista inca un
punct de vedere unic asupra managementului patologiei cercetate, precum si a momentului oportun
de rezolvare a sarcinii la gravidele cu aceasta afectiune [12, 16, 20]. Colegiul Regal de
Obstetricieni si Ginecologi sugereaza ca nu exista inca suficiente cercetari care sa identifice doza
optima de acid ursodeoxicolic (UDCA), necesitatea administrarii vitaminei K, solutiei de
dexametazona si rifampicinei in tratamentul colestazei gravidarum [18]. Deci, sunt necesare studii
suplimentare pentru a oferi recomandari cu privire la managementul cazurilor de CIS.

Asadar, colestaza intrahepaticd de sarcind reprezintd o provocare pentru obstetrica
contemporana, tinand cont de particularitatile etiologice, clinico-evolutive si de diagnostic ale
patologiei cercetate. Un diagnostic amplu, efectuat la momentul oportun, permite aplicarea
managementului corespunzator la femeile sarcina carora s-a complicat cu CIS, ceea ce, la randul
sau, ar conduce la reducerea simptomelor clinice, la ameliorarea calitatii vietii femeii gravide, la
micsorarea complicatiilor materno-fetale legate de patologia cercetatd si la imbunatatirea
rezultatelor perinatale.

Prin urmare, pentru a obtine o imagine de ansamblu a acestei stari patologice, este important
ca toate aspectele legate de studierea particularitatilor clinico-evolutive, biochimice si de apreciere
a severitatii CIS sa fie luate in considerare, pentru a permite elaborarea unui algoritm individualizat
de management al patologiei cercetate, tinand cont de momentul potrivit pentru rezolvarea sarcinii
la femeile cu colestaza gravidarum. Toate cele enumerate argumenteaza initierea acestui studiu,
care va permite revizuirea conduitei in cazul pacientelor cu colestaza intrahepatica de sarcina.

Scopul cercetarii efectuate consta in evaluarea particularitdtilor de diagnostic si de evolutie
clinicd a sarcinii si nasterii, a rezultatelor perinatale si optimizarea conduitei gravidelor cu
colestaza intrahepatica de sarcina.

Pentru realizarea scopului propus, am trasat urmatoarele obiective:

1. Studierea evolutiei sarcinii, a nasterii si a rezultatelor perinatale la femeile cu colestaza
intrahepatica de sarcina;

2. Evaluarea particularitatilor de diagnostic al colestazei intrahepatice de sarcin;

3. Aprecierea nivelului vitaminei K si a markerilor hematologici de inflamatie in evolutia
colestazei intrahepatice de sarcina;

4. Elaborarea algoritmului de diagnostic si de conduita a gestantelor cu CIS.

Metodologia generalii a cercetirii. In lucrare, rezultatele cercetarii sunt analizate din punct
de vedere teoretico-stiintific, in conformitate cu scopul si obiectivele trasate. Prezentul studiu
stiintific a fost efectuat in baza unei metodologii etapizate: definirea problemei si elaborarea
planului de cercetare, observarea statistica si acumularea materialului de cercetare, evaluarea
parametrilor clinico-paraclinici ai femeilor incluse in studiu, analiza statistica si Sinteza
rezultatelor obtinute. Proiectul de cercetare a fost aprobat de Comitetul de Etica a Cercetérii al
USMF Nicolae Testemizanu (proces-verbal nr. 46 din 28.02.2020). Totodata, protocolul studiului
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a fost inregistrat in baza internationala de date International Standard Randomised Controlled Trial
Number, cu numarul de inregistrare ISRCTN21187408
(https://doi.org/10.1186/ISRCTN21187408). Procesarea datelor primare a fost efectuatd prin
functiile si modulele programelor IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Statistics
21, MedCalc si GraphPad, prin procedee statistice descriptive.

Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute. Cercetarea efectuata a evidentiat
particularitatile de diagnostic, evolutia sarcinii, a nasterii si rezultatele perinatale la gestantele cu
colestaza intrahepatica de sarcina. Au fost determinati factorii predispozanti pentru dezvoltarea
colestazei gravidarum. n cadrul studiului realizat, au fost apreciate sensibilitatea si specificitatea
testelor functionale hepatice, aplicate femeilor cu colestaza gravidarum, precum si nivelele serice
ale vitaminei K si markerilor hematologici de inflamatie. De asemenea, a fost propusa o scala
vizuald analogici a intensitatii pruritului cutanat (SVAIP). In baza rezultatelor obtinute, a fost
elaborat un algoritm de diagnostic si de conduita al colestazei intrahepatice de sarcina.

Problema stiintifica importanta solutionata in lucrare vizeaza elucidarea particularitatilor
clinico-evolutive ale sarcinii si nasterii la gestantele cu colestaza gravidarum, precum si
evidentierea particularitatilor de diagnostic si de management al patologiei cercetate, in baza careia

a fost elaborat Algoritmul de diagnostic si de conduita al colestazei intrahepatice de sarcind, care
include urmatoarele compartimente: manifestarile clinice, diagnosticul, tratamentul si termenele
de rezolvare a sarcinii la gravidele cu CIS.

Importanta teoretica a tezei. Prin rezultatele obtinute in urma studiului a fost adusa o
contributie stiintifica in determinarea unor noi particularitati ale evolutiei graviditatii si nasterii la
femeile cu CIS. Totodata, au fost evidentiate particularitatile de diagnostic al patologiei cercetate,
au fost elucidati markerii biochimici si hematologici cruciali in diagnosticarea si conduita cazurilor
complicate prin colestaza intrahepatica de sarcina.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Cercetarile efectuate evidentiaza particularitatile de
diagnostic si evolutive ale sarcinii si nasterii la gravidele cu colestaza intrahepatica de sarcina,
ceea ce a permis elucidarea unor noi aspecte in conduita cazurilor de CIS. Rezultatele obtinute
demonstreaza 0 rata crescutd a hipovitaminozei K in randul femeilor cu colestaza gravidarum,
precum si 0 crestere semnificativa a unor markeri hematologici de inflamatie. In baza studiului
realizat, a fost propus Algoritmul de diagnostic si de conduita al colestazei intrahepatice de
sarcind, care poate fi recomandat in activitatea practicd a medicilor specialisti in obstetrica si
ginecologie, hepatologie, medicina de familie, pentru rezidentii si studentii seniori ai Universitatii
de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae Testemizanu.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Principalele rezultate ale cercetarii sunt aplicate in
procesul didactic la Disciplina de Obstetrica si ginecologie in IP USMF Nicolae Testemizanu. in
baza studiului au fost inregistrate 8 acte de implementare, care au fost aplicate in procesul
stiintifico-practic al IMSP Institutul Mamei si Copilului si IMSP Spitalul Clinic Municipal
Gheorghe Paladi.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Principiile de baza ale cercetarii au fost raportate si
discutate in cadrul forurilor stiintifice nationale si internationale: XXI Bcepoccuiickuii
obpazoBatenbHbli hopym Mamws u [Jums. Moscova, Federatia Rusa, 28-30 septembrie 2020;
Congresul consacrat aniversarii a 75 de ani de la fondarea USMF Nicolae Testemizanu. Chisinau,
Republica Moldova, 20-23 octombrie 2020; Zilele Medicale Vasile Dobrovici. Romania, lasi, 26-
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28 noiembrie 2020; 17th International and 59th Polish Conference Juvenes Pro Medicina 2021.
Lodz, Polonia, 14-16 mai 2021; Twins Congress — the Joint 5th World Congress on Twin
Pregnancy — a Global Perspective and the 17th Congress of the International Society on Twins
Studies (ISTS). Beijing, China, 4-6 iunie 2021; Congresul National pentru Studenti si Tineri
Medici KronMed. Brasov, Romania, 25-28 noiembrie 2021; Zilele Medicale Vasile Dobrovici.
lasi, Romania, 5-7 mai 2022; International Congress For Students, Young Doctors and
Pharmacists MARISIENSIS. Targu Mures, Romania, 4-8 mai 2022; XXVIII European Congress
of Perinatal Medicine. Lisabona, Portugalia, 22-25 iunie 2022; Conferinta Stiintifica Anuala a
Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae Testemizanu. Chisinau, Republica Moldova,
19-21 octombrie 2022; Consfatuirile comune ale medicilor obstetricieni-ginecologi, neonatologi,
pediatri. Chisinau, Republica Moldova, 28 octombrie 2022; BIRTH Congress, 7-th Edition. Milan,
Italia, 7-10 decembrie 2022.

Publicatii. La subiectul tezei au fost publicate 11 articole stiintifice, inclusiv 6 publicatii in
editii recenzate. De asemenea, au fost publicate 11 teze, 4 postere, 8 certificate de inovator,
obtinute 2 adeverinte privind inscrierea obiectelor dreptului de autor si ale drepturilor conexe.

Volumul si structura tezei. Teza este scrisa in limba roméana cu titlu de manuscris. Lucrarea
este expusa pe 124 de pagini de text de baza, include 25 de figuri, 2 formule, 11 tabele si 10 anexe;
constd din introducere, 5 capitole, concluzii generale, recomandari practice, adnotare in limbile
romana, rusa, engleza si indice bibliografic cu 255 de referinte.

Cuvinte-cheie: colestaza intrahepatica de sarcina, sarcina, nastere, rezultate perinatale,
diagnostic.

CONTINUTUL TEZEI

1. EVOLUTIA GRAVIDITATII SI A NASTERII LA FEMEILE DIAGNOSTICATE CU
COLESTAZA INTRAHEPATICA DE SARCINA.

Acest capitol a inclus o sinteza a datelor din literatura de specialitate cu referire la evolutia
sarcinii si a nasterii la gravidele cu colestaza intrahepatica de sarcina, precum si conceptul modern
al etiopatogeniei afectiunii cercetate. CIS reprezintd o problema medicala majora, insa este putin
studiata. Incidenta patologiei cercetate variaza semnificativ, fiind dependenta de mai multi factori.
Un compartiment aparte este consacrat diagnosticului de laborator al CIS. In baza variatelor surse
bibliografice autohtone si internationale, sunt relevate particularitatile de conduita a gravidelor cu
patologia cercetata. Colestaza intrahepatica de sarcina poate fi insotitd de complicatii grave atat
pentru mama, cat si pentru fat. Mai multi cercetatori considera ca CIS poate fi una dintre cauzele
aparitiei complicatiilor in nastere. Rezultatele perinatale prezintd un interes clinic pentru conduita
sarcinii si a nasterii la gestantele cu CIS, tinand cont de posibilele nasteri premature, decesul
intrauterin al fatului si hemoragiile postnatale.

2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE.

Studiul realizat a fost unul prospectiv, in cadrul caruia au fost supuse cercetarii cazurile de
colestaza intrahepatica de sarcina incepand cu anul 2020. Lotul de cercetare (L1) a inclus 71 de
femei gravide cu colestaza gravidarum. Rezultatele obtinute au fost raportate la cele din lotul de
control (Lo), format din 71 de gestante fara CIS. Lotul de control a fost selectat in mod aleatoriu,
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ambele loturi incluzand participantele in conformitate cu criteriile de includere si de excludere
din cercetare.

Criteriile de includere in lotul de cercetare au fost: gestantele cu diagnosticul de colestaza
intrahepaticd de sarcina, la care au fost excluse alte cauze probabile ale pruritului cutanat
(diagnosticul CIS a fost stabilit in baza datelor clinice si rezultatelor testelor biochimice); nivelul
seric al AcB 1 10 pmol/l; varsta de gestatie intre 22*9-41*® siptimani; varsta pacientei > 18 ani;
acordul informat, in forma scrisa, pentru participarea in cercetare.

Din studiu au fost excluse femeile cu afectiuni hepatice cunoscute: hepatitd virald acuta,
hepatitd autoimunad, boald Wilson, colangita primara sclerozanta, ciroza biliara primara, colelitiaza
simptomatica. Totodata, din studiu au fost excluse femeile diagnosticate cu: citomegalovirus si
virus Epstein-Barr, deoarece acestea pot provoca injurie hepatica cu cresterea nivelului enzimelor
hepatice [11]; hepatita indusa medicamentos; ficat gras acut de sarcina; preeclampsie; HELLP;
trombofilie congenitald; femeile cu diagnostic de epilepsie, pentru a exclude influenta posibila a
medicatiei antiepileptice asupra absorbtiei intestinale de vitamina K [1].

Cercetarea a fost realizatd prin studierea documentatiei medicale (fisa de observatie
obstetricald, fisa nou-nascutului), prin examene clinico-instrumentale (metoda de chestionare,
aprecierea starii nou-nascutului dupa nastere), examenul de laborator (analiza generala a sangelui,
analiza biochimica a sangelui, coagulograma, nivelul vit. K, proteinei C reactive (PCr), markerilor
hematologici de inflamatie). Totodata, a fost apreciatad intensitatea pruritului cutanat la femeile
incluse in studiu, utilizdind doua scale: scala Ribalta si scala vizuala analogica a intensitatii
pruritului cutanat (SVAIP).

Luand in considerare faptul ca in lotul de cercetare au fost depistate 8 cazuri de sarcina
multipla, dintre care 6 cazuri cu duplex si 2 cazuri cu tripleti, in studiu au fost inclusi 81 de copii
nascuti de la mame cu colestaza intrahepatica de sarcina. Lotul de control a inclus 77 de copii,
tinand cont de 4 sarcini multiple: 2 cu duplex si 2 cu triplex.

Analiza datelor a fost realizata utilizand programele IBM SPSS Statistics 21, MedCalc si
GraphPad, cu suportul functiilor si modulelor acestor programe. Rezultatele obtinute au fost
interpretate cu ajutorul datelor statisticii biomedicale descriptive.

3. PARTICULARITATILE EVOLUTIEI SARCINII, ANASTERII S| REZULTATELE
PERINATALE LA FEMEILE CU COLESTAZA INTRAHEPATICA DE SARCINA
3.1. Particularitatile anamnestice si clinico-evolutive ale sarcinii la femeile cu colestaza
intrahepatica de sarcina.

Avand 1n vedere faptul ca colestaza intrahepatica de sarcind este o patologie care afecteaza
atat starea gravideli, cat si starea fatului, cu o posibila dezvoltare a complicatiilor materno-fetale
severe, am efectuat o analiza a evolutiei sarcinii, a nasterii si a rezultatelor perinatale la femeile
cu colestaza gravidarum.

In studiu au fost incluse 142 de femei, care ulterior au fost divizate in doua loturi. L1 (lotul
de cercetare) a inclus 71 de femei sarcina carora s-a complicat cu colestaza intrahepatica de
sarcind si Lo (lotul de control) a cuprins 71 de femei fara CIS. Varsta participantelor in studiu a
variat in intervalul 18-43 de ani, varsta medie fiind de 29,5+6,3 ani [Me 30 (25; 34)] in lotul de
cercetare si de 27,3+5,4 ani [Me 27 (23; 31)] in lotul de control (p=0,029).



In urma cercetirii evolutiei sarcinilor anterioare la femeile multipare din ambele loturi, s-a
constatat ca rata de recurenta a colestazei gravidarum in viitoarele sarcini este in crestere in randul
femeilor cu CIS: L1 — 14 femei sau 34,1% (95% I1: 17,4-51,2%) versus Lo — 1 gestanta sau 2,7%
(95% 11: 0-5,4%), ¥2 10,438, p=0,0012; RR 12,6341, 95% Ii: 1,7452-91,4614, p=0,0120.

Un alt aspect important de cercetare a fost evaluarea anamnezei extragenitale la gestantele
incluse in studiu (tabelul 1).

Tabelul 1. Patologia extragenitala la gestantele cu colestaza intrahepatica de sarcina

(abs., %)
Variabile Lotul de Lotul de
cercetare, | control, Lo RR 95% Ii p
L1 no=71
ni=71 (abs., %)
Patologie (abs., %)

Hepatobiliara 21 (29,6%) | 8(11,3%) |2.625 | 1.2463-5.5290 |0.011
Hepatita virala A 1 (1,4%) 0 3.000 |0.1243-72.426 | 0.498
Hepatita virali B 6 (8,5%) 3(4,2%) |2.000 | 0.5204-7.6865 | 0.312
Hepatita virala C 4 (5,6%) 1(1,4%) |4.000 |0.4583-34.9112 | 0.209
Colecistita calculoasa 6 (8,5%) 1(1,4%) |6.000 |0.7411-48.574 0.093
Colecistita acalculoasa 4 (5,6%) 3(4,2%) | 1.333 | 0.3095-5.7435 0.699

Gastrointestinala 10 (14,1%) | 8(11,3%) | 1.250 | 0.5239-2.9823 0.615

Nefrourinara 22 (31,0%) | 10(14,1%) | 2.200 | 1.1244-4.3047 | 0.021

Cardiovasculara 9 (12,4%) 9(12,7%) |1.000 | 0.4217-2.3712 1.000

Respiratorie 6 (8,5%) 7(9,9%) |0.857 | 0.3031-2.4242 0.771

Endocrina 3 (4,2%) 7(9,9%) [0.428 |0.1154-1.5914 | 0.205

Afectiuni ale SNC 1 (1,4%) 3(4,2%) |0.333 |0.0355-3.1285 | 0.336

Ocularia 5 (7,0%) 3(42%) |1.666 |0.4139-6.7120 | 0.472

Osteoarticulari 1 (1,4%) 0 3.000 |0.1243-72.4260 | 0.498

Astfel, in urma studiului a fost determinat un procent inalt de patologie hepatobiliard in
randul femeilor sarcina carora s-a complicat cu colestaza gravidarum: L — 21 femei sau 29,6%
(95% 1i: 18,3-41,5%) vs Lo — 8 sau 11,3% (95% Ii: 3,8-19,4%), * 6,240, p=0,0125, prezentind
un risc crescut de dezvoltare a CIS in sarcini (RR 2,6250, 95% Ii: 1,2463-5,5290, p=0,0111).

Ne-am propus sa analizdm de asemenea modul in care a evoluat sarcina curentd la femeile
din ambele loturi. Am determinat ca fiecare a 4-a gravida din L; a fost diagnosticata cu hiperemeza
gravidarum in sarcina curenta — 25,4% femei (95% Ii: 18,3-38,0%) vs 7,0% (95% Ii: 2,6-14,3%)
in Lo, diferenta fiind semnificativa statistic (y* 7,471, p=0,0063). A fost depistata o frecventa
crescuta a anemiei feriprive printre gravidele sarcina carora s-a complicat cu CIS — 36,6% cazuri
(95% I1: 24,7-50,2%), comparativ cu lotul de control — 19,7% (95% Ii: 8,0-27,4%), y* 4,211,
p=0,0402, precum si a diabetului zaharat gestational: L1 — 13 femei sau 18,3% (95% Ii: 11,3-
28,2%) vs Lo — 4 sau 5,6% (95% Ii: 0-12,7%), x> 4,277, p=0,0386, diferenta fiind semnificativa
statistic.

3.2. Particularititile evolutiei nasterii la femeile cu colestaza intrahepatica de sarcina.

Pentru evaluarea particularitatilor evolutiei nasterii si a rezultatelor perinatale la femeile
luate in cercetare, am analizat termenul si modalitatea de finalizare a sarcinii, incidenta si structura

operatiilor cezariene, precum si starea nou-nascutilor.
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Femeile insidrcinate din ambele loturi au fost incluse in studiu la termenul sarcinii de 22—
41*° saptaimani de gestatie (s.g.). Toate gestantele au fost monitorizate pani la nastere, care a
survenit in medie la 37,6+£2,0 (Me 38: 36,5; 39,2) s.g. la femeile sarcina carora s-a complicat cu
CIS. In lotul de control, nasterea a survenit in medie la termenul de 39,2+1,7 (Me 39,5: 38,4; 40,3)
5.g. (95% Ii: -2.216-0.984, p<0,0001).

Analiza comparativa a evidentiat 0 frecventa crescutd a nasterilor premature in randul
femeilor cu CIS (RR 3,8000, 95% 1i: 1,5014-9,6176, p=0,0048), desi in ambele loturi nasterile la
termen au constituit majoritatea: 52 femei sau 73,2% (95% I1: 64,3-91,9%) in L1 si 66 femei sau
92,9% (95% 11: 88,3-100%) in Lo (tabelul 2).

in ambele loturi de studiu a prevalat conduita nasterii per vias naturalis: 41 sau 57,7% (95%
i 47,4-70,1%) cazuri in L1 si 54 sau 76,1% (95% i 67,2-83,1%) in Lo; totodata, am atestat o
frecventa crescuta a operatiei cezariene in lotul de cercetare (2 4,580, p=0,0324). In 13 sau 18,3%
(95% Ii: 11,0-27,0%) cazuri din lotul de cercetare, travaliul a fost indus prin amniotomie si/sau
aplicarea cateterului Folley pentru pregatirea colului uterin, urmati de amniotomie. In 9 sau 12,7%
(95% Ii: 5,4-21,4%) cazuri din L, travaliul a fost indus prin administrarea prostaglandinelor
conform protocolului clinic standardizat [7]. Este de mentionat ca motivul rezolvarii sarcinii prin
operatie cezariana sau prin inducerea travaliului in 21 (29,5%; 95% Ii: 15,5-42,5%) de cazuri, in
lotul de cercetare, a fost prezenta simptomelor materne severe si/sau cresterea valorilor TFH si/sau
a nivelului AcB la aceste gestante. In Lo, travaliul a fost indus prin amniotomie sau prin
administrarea prostaglandinelor in 3 (4,2%; 95% Ii: 0-7,3%) si, corespunzitor, 7 (9,9%; 95% Ii:
2,6-18,5%) cazuri, in toate cazurile (10 femei sau 14,1%; 95% I1: 6,8-21,4%) inducerea travaliului
fiind indicata 1n legatura cu termenul sarcinii (sarcina suprapurtatd).

Tabelul 2. Repartizarea gravidelor din loturile de studiu in functie de termenul si de
modalitatea de finalizare a sarcinii (%)

Variabile Lotul de cercetare, L1 Lotul de control, Lo e p
ni=71 no=71
Abs. | % (95%10) | Abs. | % (95% Ii)
Nasterea:
La termen 52 73,2% 66 92,9%
(64,3-91,9%) (88,3-100%)
Prematura 19 26,8% 5 7,1% 8.474 | 0.0056
(18,1-35,7%) (0-11,7%)
Tipul nasterii:
Per vias naturalis 41 57,7% 54 76,1%
(47,4-70,1%) (67,2-83,1%)
Operatie cezariana 30 42 3% 17 23,9% 4.580 | 0.0324
(29,9-52,6%) (16,9-32,8%)

In studiul actual nu a fost depistatd o diferenta statistica intre complicatiile in nastere din
ambele loturi in ceea ce priveste ruperea prenatald a pungii amniotice, insuficienta fortelor de
contractii, defectul de tesut placentar si/sau membranal, incidenta laceratiilor cailor moi de nastere.
Totodata, mentionam ca in totul femeilor sarcina carora s-a complicat cu colestaza gravidarum
aproximativ fiecare a 4-a sarcina s-a complicat cu coloratia meconiala a LA (L1 — 20 cazuri sau
28,2%; 95% 11: 18,3-38,0%, vs Lo — 9 cazuri sau 12,7%; 95% Ii: 4,0-22,5%; ¥* 4,333, p=0,0374).
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Un alt aspect important ce tine de complicatiile nasterii la gestantele cu colestaza gravidarum
este pierderea totala de sange in travaliu sau in operatia cezariana. Astfel, pierderea medie de sange
in nasterea naturald a constituit 376,9+133,4 (Me 350: 300; 450) ml in Li, comparativ cu
288,5+79,6 (Me 280: 240; 320) ml in Lo (95% Ii: 44,741-132,059, p=0,0001). Pierderea medie de
sange in operatia cezariand a fost similard in ambele loturi si a constituit 688,3+117,9 (Me 700:
600; 800) ml in L1 vs 658,8+87,0 (Me 600: 600; 750) ml in Lo (95% Ii: -36,492 — 95,492;
p=0,3727). Cu toate acestea, in lotul femeilor cu CIS s-au depistat 3 cazuri de hemoragie >500 ml
dupa nasterea naturald, dintre care 1 caz de hemoragie masiva (1000 ml), care a fost rezolvat
conservativ. Printre gravidele din Li supuse operatiei cezariene, a fost inregistrat 1 caz de
hemoragie >1000 ml. In lotul de control au fost atestate 2 cazuri de hemoragie dupa nasterea
naturald, dar volumul total de sange pierdut nu a depasit 600 ml; totodata, printre femeile carora
le-a fost efectuatd operatie cezariana nu au fost depistate cazuri de hemoragie. Cu toate ca rata
hemoragiilor postnatale in L; a constituit numai 5,6% (95% Ii: 1,4-12,7%), comparativ cu 2,8%
(95% 11: 0-7,3%) in Lo (32 0,174, p=0,6766), totusi femeile sarcina carora s-a complicat cu CIS au
pierdut in medie un volum mai mare de sange in nastere, diferenta fiind statistic semnificativa.

3.3. Rezultatele perinatale la femeile cu colestaza intrahepatica de sarcina
Problema impactului patologiei cercetate asupra rezultatelor perinatale este complexa. De

aceea, a prezentat interes evaluarea caracteristicilor copiilor nascuti de la mamele incluse in studiu.
Analiza copiilor ndscuti prematur, in functie de termenul de gestatie, a elucidat ca in actualul studiu
nu au fost inregistrate cazuri de prematuritate extrema, iar majoritatea copiilor prematuri s-au
nascut la termenul de 34*°-36*° saptamani de gestatie: 22 de copii sau 27,2% (95% Ii: 14,9-38,1%)
in L1, comparativ cu 6 copii sau 7,8% (95%I1: 3,8-14,3%) in Lo (x2 8,871, p=0,0029). In prezenta
cercetare a prezentat interes si evaluarea unor parametri importanti de apreciere a starii nou-
nascutilor la nastere. In baza datelor obtinute s-a constatat ca, in majoritatea cazurilor, starea
generala a nou-nascutilor a fost satisfacatoare. Totodatd, s-a atestat o incidentd crescutd a
diferitelor stari patologice la nou-nascutii din lotul de cercetare (x> 4,777, p=0,0288), date
prezentate in tabelul 3.

Tabelul 3. Frecventa patologiei neonatale la nou-nascutii din loturile de studiu

(abs., %)
Variabile Lotul de Lotul de ' p
cercetare, L1 | control, Lo
n1=81 no=77
(abs., %0) (abs., %0)

Prezenta morbidititilor 23 (28,3%) 10 (12,9%) | 4.777 | 0.0288
Sindrom de detresa respiratorie 7 (86,4%) 7 (90,9%) | 0.010 | 0.9209
neonatala

Pneumonie congenitali 16 (19,7%) 6 (7,7%) 3.767 | 0.0523
Infectii intrauterine 2 (2,4%) 2 (2,5%) 0.003 | 0.9591
Icter neonatal 12 (14,8%) 3 (3,8%) 4.280 | 0.0386
Necesitatea transferului la etapa a I1-a 18 (22,2%) 7 (9,1%) 4,172 | 0.0411
de ingrijiri perinatale
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Printre patologiile constatate la nou-nascutii de la mame cu CIS, frecvent s-a atestat
pneumonia congenitala — 16 (19,8%; 95% i 12,4-27,2%) cazuri vs 6 (7,8%; 95% i: 1,2-15,6%)
cazuri in lotul de control (RR 2,5350; 95% Ii: 1,0463-6,1416; p=0,0394). Totodat, s-a determinat
0 incidentd crescutd a icterului neonatal in lotul copiilor nascuti de la mame cu colestaza
gravidarum — 12 (14,8%; 95% Ii: 7,4-24,6%) cazuri, comparativ cu 3 (3,9%; 95% Ii: 0-9,1%)
cazuri in lotul de control (RR 3,8025; 95% 1i: 1,1158-12,9586; p=0,0328).

4. PARTICULARITATIILE DE DIAGNOSTIC AL COLESTAZEI INTRAHEPATICE
DE SARCINA

4.1 Aprecierea testelor biochimice si functionale hepatice la pacientele cu
colestaza intrahepatica de sarcina.

Examenul de laborator la gravidele cu CIS reprezinta metoda de baza pentru diagnosticarea
acestei patologii. Astfel, un examen clinico-paraclinic complex permite elucidarea
particularitatilor de evolutie si identificarea gradului colestazei gravidarum, ceea ce faciliteaza
alegerea tacticii de conduita si de tratament al femeilor sarcina carora s-a complicat cu CIS. Din
aceste considerente am studiat particularitatile de diagnostic si tratament al colestazei gravidarum.

Criteriul-cheie de diagnostic al colestazei intrahepatice de sarcina este nivelul seric al
acizilor biliari. In actualul studiu, valorile AcB in lotul de cercetare au variat in limitele 10-211,3
umol/l, valoarea medie constituind 34,7+37,7 (Me 18,9: 11,1; 44,0) pmol/l. In lotul de control,
valoarea medie a AcB a constituit 3,3+£1,6 (Me 3,1: 2,1; 4,4) umol/l, variind intre 1,0 si 7,8 pmol/l
(95% I1: 22,546-40,254; p<0,0001), date prezentate in figura 1.
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Figura 1. Nivelul acizilor biliari serici si al bilirubinei totale la femeile incluse in studiu
(pmol/l)

Valorile bilirubinei totale au fost crescute la 21 (29,6%; 95% Ii: 16,5-43,7%) de gravide din
lotul de cercetare, totodatd nivelul mediu fiind de 12,9+6,1 (Me 11,2: 9; 15,5) umol/l, variind in
limitele 3,3-32,5 umol/l (figura 1). In lotul de control, valorile bilirubinei totale au constituit in
medie 8,5+3,7 (Me 8,2: 5,7; 11,6) pumol/l, variind intre 2,6 si 19,0 pmol/l (95% Ii: 2,726-6,074:
p<0,0001). Mentiondm ca in Lo valorile bilirubinei totale in 65 sau 91,5% (95% Ii: 85,7-97,4%)
cazuri au fost in limitele normei (2 8,964, p=0,0028).

Valorile alaninaminotransferazei (ALT) au variat in limitele 61121 U/l in Lz si 5,3-138,8
U/l in Lo. Cresterea nivelului ALT peste valorile de referinta s-a depistat in 49 (69,0%; 95% Ii:
56,6-78,9%) cazuri din lotul de cercetare, comparativ cu 7 (9,9%; 95% I: 4,0-18,3%) cazuri din

lotul de control (y? 49,564; p=0,0001). Valorile medii ale ALT in L1 au constituit 141,9+178,4 (Me
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76:22; 181) U/l vs 19,2+22,0 (Me 13: 9; 17) U/l in Lo (95% Ii: 80,524-164,876; p<0,0001), date
redate in figura 2. Cresterea nivelului aspartataminotransferazei (AST) peste valorile de referinta
s-a depistat in 53 (74,6%; 95% Ii: 62,3-83,5%) cazuri din lotul de cercetare, comparativ cu 9
(12,7%:; 95% 11: 4,2-18,8%) cazuri in cel de control (3* 52,935; p=0,0001). Valorile medii ale AST
in L1 au constituit 87,1+93,2 (Me 57,8: 28; 128) ) U/l versus 20,6£10,5 (Me 17: 14; 22) U/l in Lo
(95% Ii: 44,494-88,506; p<0,0001).
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Figura 2. Nivelul ALT si AST la femeile incluse in studiu (U/1)

Un alt aspect important a fost studierea nivelului coeficientului de Ritis la gravidele incluse
in cercetare (figura 3). S-a atestat 0 micsorare semnificativa a valorilor acestui coeficient in randul
femeilor sarcina carora s-a complicat cu CIS — 0,954+0,49 (Me 0,80: 0,52; 1,40), comparativ cu
lotul de control — 1,40+0,60 (Me 1,39: 0,98; 1,72), 95% Ii: -0,6318 — -0,2682; p<0,0001.

In urmitoarea etapi a cercetirii am analizat valorile indicelui raportului
aspartataminotransferazei la trombocite (APRI). Valoarea medie a APRI in L; a constituit 1,2+1,2
(Me 0,73: 0,38; 1,74), comparativ cu Lo — 0,3+0,1 (Me 0,25: 0,18; 0,34), diferenta fiind statistic
semnificativa — p<0,0001 (figura 3). Analizand datele obtinute prin prisma corelatiei scorului
APRI cu diferiti indicatori cercetati in actualul studiu, am depistat o corelatie negativa cu termenul
cand a survenit nasterea (r= -0,457**, p=0,01) si cu durata nasterii (r= -0,218**, p=0,01).
Totodata, a fost determinatd o corelatie pozitivd cu prezenta meconiului in LA (r=0,260**,
p=0,01), cu rata operatiei cezariene (r=0,257**, p=0,01) si cu volumul hemoragiei totale la
femeile incluse in studiu (r=0,254**, p=0,01).
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Figura 3. Valoarea coeficientului de Ritis si a APRI la femeile incluse in studiu
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Un alt indicator utilizat in cercetare pentru diagnosticul colestazei gravidarum este scorul
Fibrosis-4 (FIB-4). Valoarea medie a FIB-4 in L1 a constituit 0,97+0,59 (Me 0,81: 0,53; 1,2), iar
in Lo—0,61+0,25 (Me 0,55: 0,42; 0,7), existand o diferenta statistic semnificativa (95% II: 0,2097-
0,5103; p<0,0001), rezultate redate in figura 4. Analizand datele obtinute prin prisma corelatiei
scorului FIB-4 cu diferiti indicatori cercetati in actualul studiu, am depistat o corelatie pozitiva cu
nivelul AcB (r=0,397**, p=0,01) si cu intensitatea pruritului cutanat in momentul includerii
femeilor in studiu (SVAIP, r=0,363**, p=0,01; scala Ribalta, r=0,360**, p=0,01). Totodata, a fost
atestata o corelatie negativa cu termenul in care a survenit nasterea (r=-0,452**, p=0,01).

*48
38
[]

35
25

33 4T
27846

" -

T T
L1_FIE_4 LO_FIB_4

Figura 4. Valoarea coeficientului FIB-4 la femeile incluse in studiu

Indicatorul biochimic analizat in actualul studiu a fost fosfataza alcalina (FA), datele sunt
prezentate in figura 5. Astfel, nivelul mediu al FA a constituit 264,2+141,2 (Me 226: 164.,4; 337)
U/l in L1 vs 179,1+£63,9 (Me 170: 137; 218) U/l in lotul de control (95% I: 8,735-121,465;
p<0,0001). Nivelele FA au fost crescute in 8 (11,3%; 95% i 5,0-21,4%) cazuri in lotul de
cercetare. In lotul de control nu au fost depistate cazuri de crestere a nivelului fosfatazei alcaline
peste valorile de referinta (y* 6,491; p=0,0108). Valorile gama-glutamiltransferazei (GGT)
apreciate in actualul studiu au prezentat urmatoarele cifre medii: 22,4+16,9 (Me 17: 12; 29) U/l in
lotul de cercetare, comparativ cu 12,7£10,4 (Me 10: 8; 15) U/l in cel de control (95% Ii: 5,044-
14,356; p<0,0001). Este de mentionat ca un nivel crescut de GGT au prezentat 8 (11,3%; 95% Ii:
4,0-18,3%) gravide din L1 si 3 (4,2%; 95% Ii: 0-8,7%) din Lo, diferenta fiind statistic
nesemnificativa (y* 1,577; p=0,2092).
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15



......

analizat curbele ROC pentru fiecare indicator studiat, datele fiind prezentate in tabelul 4.

Tabelul 4. Sensibilitatea (Se) si specificitatea (Sp) testelor biochimice aplicate la femeile cu
colestaza intrahepatica de sarcina

Indicatorul AUC | 95% Ii p Indicele | Valorile Se Sp
ROC Youden cut off (%) | (%)

AcB 1,0 1,0-1,0 |<0,0001 1,0 >7,8 umol/l | 100 | 100
ALT 0,85 | 0,79-0,92 | <0,0001 | 0,6338 | >18,8U/1 | 81,7 | 81,7
AST 0,87 | 0,81-0,93 | <0,0001 | 0,6197 | >26,8U/1 | 80,3 | 81,7
Coeficientul de Ritis | 0,72 | 0,64-0,80 | <0,0001 | 0,3944 <0,88 57,7 | 81,7
APRI 0,86 | 0,79-0,91 | <0,0001 | 0,5915 >0,55 66,2 | 92,9
FIB-4 0,70 | 0,62-0,78 | <0,0001 | 0,3662 >0,72 57,7 | 78,8
Bilirubina 0,72 | 0,64-0,80 | <0,0001 | 0,3662 | >6,9 umol/l | 92,9 | 43,7
GGT 0,74 | 0,66-0,82 | <0,0001 | 0,4085 | >113U/l | 76,1 | 648
FA 0,68 | 0,60-0,76 | <0,0001 | 0,2958 | >268U/l | 38,0 | 91,5

La evaluarea valorii informative a testelor aplicate in diagnosticul CIS pe baza ROC,
informativitatea aprecierii nivelului AcB a fost apreciata ca excelenta: valorile ariei sub curba
(AUC) =1,0. La evaluarea valorii informative a ALT, AST si APRI in diagnosticul CIS pe baza
ROC, informativitatea testelor date a fost considerata foarte buna, AUC fiind cuprinsa in limitele
0,81-0,9. Informativitatea testelor bilirubinei, a GGT si a coeficientului de Ritis a fost considerata
bund, in conformitate cu curbele ROC (valorile AUC = 0,71-0,8). Valoarea informativa a FA si a
FIB-4 in diagnosticul CIS pe baza ROC a fost apreciata ca satisfacatoare (valorile AUC = 0,61-
0,7).

Pentru aprecierea sindromului hepatopriv, a fost efectuata coagulograma, care a inclus
determinarea nivelului protrombinei dupa Quick, al fibrinogenului si raportul international
normalizat (INR). In urma studiului efectuat nu s-a depistat o diferenta statistic semnificativa in
indicatorii coagulogramei la femeile din cele doua loturi.

4.2. Aprecierea nivelului vitaminei K la femeile cu colestaza intrahepatica de sarcina.

In cercetarea data am analizat nivelul vitaminei K la femeile incluse in studiu. Valoarea
medie a vit. K1 a constituit 0,17+0,21 (Me 0,13: 0; 0,24) pg/L in lotul femeilor sarcina carora s-a
complicat cu CIS si 0,22+0,27 (Me 0,17: 0,1; 0,29) pg/L in lotul de control (95% Ii: -0,1303—
0,0303; p=0,2201), date prezentate in figura 6. Studierea nivelului fractiilor vit. K2 a relevat
urmadtoarele valori medii: vitamina K2 MK4 — 0,25+0,23 (Me 0,19: 0,15; 0,30) pg/L in L1 vs
0,28+0,14 (Me 0,24: 0; 20,35) ug/L in Lo (95% Ii: -0,0932—-0,0332; p=0,3494). Totodati, valoarea
medie a vitaminei K2 MK?7 a constituit 0,19+0,13 (Me 0,19: 0,11; 0,30) ug/L in L1 vs 0,26+0,14
(Me 0,24: 0,17; 0,36) pg/L in Lo (95% Ii: -0,1148 — -0,0252; p=0,0024), diferenta fiind statistic
semnificativa.
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Figura 6. Nivelele medii ale fractiilor studiate de vitamina K la femeile incluse in studiu
(ng/L)

In urma studiului, hipovitaminoza K1 s-a constatat la 35 (49,3%; 95% Ii: 34,8-59,4%) de
femei sarcina cirora s-a complicat cu CIS, comparativ cu 22 (31,0%; 95% Ii: 18,3-41,7%) de femei
din lotul de control (2 4,220; p=0,0399); hipovitaminoza K2 MK4 — la 3 (4,2%; 95% Ii: 0-8,7%)
femei din L1 si 1 (1,4%; 95% Ii: 0-5,6%) din Lo (x> 0,257; p=0,6120); hipovitaminoza K2 MK7 —
13 (18,3%; 95% Ii: 9,2-28,8%) cazuri in L1 si 5 (7,0%; 95% I1: 1,2-12,9%) cazuri in Lo (3 3,117;
p=0,0775), date prezentate in tabelul 5. Valori normale ale tuturor fractiilor de vit. K au fost
depistate la 28 de femei (39,4%; 95% Ii: 28,2-53,7%) din L1, comparativ cu 46 (64,8%; 95% Ii:
53,3-77,9%) din Lo (y* 8,155; p=0,0043).

Tabelul 5. Rata de hipovitaminoza a fractiunilor studiate ale vitaminei K la femeile incluse

in studiu
Lotul de cercetare, L, Lotul de control, L| p
n=71 n=71
Abs., %

Hipovitaminoza, 43 (60,6%) 25 (35,2%) 0.004
toate fractiile 95% I1: 43,8% - 81,5% | 95% Ii: 22,7% - 51,9%
Hipovitaminoza K1 35 (49,3%) 22 (31,0%) 0.039

95% I1: 34,8% - 59.4% | 95% Ii: 18,3% - 41,7%
Hipovitaminoza K2 MK4 3 (4,2%) 1 (1,4%) 0.612

95% I1: 0% - 8,7% 95% I1: 0% - 5,6%)

Hipovitaminoza K2 MK7 13 (18,3%) 5(7,0%) 0.077

95% I1: 9,2% - 28.,8% 95% I1: 1,2% - 12,9%

A prezentat interes aprecierea corelatiei dintre severitatea patologiei cercetate si nivelul
vitaminei K la femeile cu colestaza gravidarum. Asadar, in urma studiului nu a fost depistata o
diferenta statistica semnificativa intre rata hipovitaminozei K (toate fractiile studiate) printre
femeile cu CIS cu valorile AcB 10-39 pmol/I si valorile AcB >40 pmol/l. Insi, mentionim ci
valorile medii ale vit. K2 MK7 au fost mai scazute in grupul femeilor cu CIS si valori ale AcB
>40 pmol/l — 0,16+0,11 (Me 0,15: 0,10; 0,22) ug/L, comparativ cu femeile cu CIS si valori ale
AcB 10-39 pumol/l — 0,210,14 (Me 0,21: 0,11; 0,31) pg/L (95% Ii: 0,0082-0,0918; p=0,0193),
diferenta fiind statistic semnificativa.
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4.3. Rolul markerilor hematologici de inflamatie in colestaza intrahepatica de sarcina.

Femeilor luate in cercetare le-a fost efectuatd analiza generald de sange, care a inclus
aprecierea valorilor markerilor hematologici de inflamatie. Pentru realizarea scopului propus, au
fost examinati urmatorii markeri: raportul dintre neutrofile si limfocite (NLR), raportul dintre
trombocite si limfocite (PLR), volumul mediu al trombocitelor (MPV), indicele de distribuire a
eritrocitelor: abaterea standard a indicelui de distribuire eritrocitara (RDW-SD) si coeficientul de
variatie a acestui indice (RDW-CV). Totodata, pentru aprecierea severitatii sindromului inflamator
la gestantele cu CIS, au fost determinate valorile leucocitelor in analiza generala de sange si nivelul
proteinei C reactive.

Astfel, valoarea medie a NLR a constituit 5,9+3,3 (Me 5,1: 3,7; 7,2) in L1, comparativ cu Lo,
unde aceasta au fost de 4,0+1,6 (Me 3,9: 3,0; 4,7), 95% Ii: 1,040-2,760; p<0,0001 (figura 7).
Valoarea medie a PLR a fost de 149,6+59,2 (Me 135,1: 110,5; 184,3) in lotul femeilor sarcina
carora s-a complicat cu CIS vs 111,2+35,0 (Me 104,4: 83,7; 132,9) in cel de control (95% I1:
22,264-54,536; p<0,0001).
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Figura 7. Nivelul NLR si PLR la femeile incluse in studiu

Valorile medii ale indicilor de distribuire a eritrocitelor au constituit: RDW-SD 45,9+7,8 fl
(Me 45,4: 41,4; 49,5) si RDW-CV 14,6+4,7% (Me 13,4: 12,8; 14,6) in L1 vs RDW-SD 49,0+6,3
fl (Me 48,8: 44,9; 53,1) si RDW-CV 14,7£1,6% (Me 14,5: 13,6; 15,3) in Lo (RDW-SD: 95% Ii: -
5,453 — -0,747; p=0,0102; RDW-CV: 95% Ii: -1,265-1,065; p=0,8655).

In L1 MPV avea valoarea medie 11,6+1,3 fl (Me 11,8: 11,0; 12,6), iar in Lo — 11,6+1,1 fl
(Me 11,6: 10,9; 12,3), 95% Ii: -0,400-0,400:; p=1,0000. Totodata, nivelul mediu al leucocitelor a
fost de 12,1+3,3 x10%/uL (Me 11,8: 9,6; 14,5) in L1, comparativ cu Lo, unde acesta a fost de
10,0+2,7 x103/uL (Me 9,3: 8,2; 11,4), 95% Ii: 1,100-3,100; p=0,0001.

In urma analizei comparative a valorilor medii ale markerilor hematologici de inflamatie, in
functie de severitatea patologiei cercetate, nu a fost depistata o diferenta statistic semnificativa
intre indicatorii studiati.

Analiza comparativa a valorii medii a proteinei C reactive la pacientele din lotul de cercetare
si din cel de control a demonstrat ca la femeile cu CIS acest indicator alcatuieste 8,1+16,9 (Me
4,1: 2,2; 8,2) mg/L, comparativ cu Lo — 5,2+5,2 (Me 4,3: 1,8; 6,3) mg/L (95% Ii: -1,249-7,049;
p=0,1692). Cresterea nivelului PCr peste cel de referinta s-a depistat in 19 (26,8%; 95% 1i: 16,9-
34,7%) cazuri din L1 si 14 (19,7%; 95% Ii: 11,0-31,2%) cazuri din Lo, diferenta fiind statistic
nesemnificativa (> 0,632; p=0,4268).
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4.4. Dinamica simptomelor clinice materne la femeile cu colestaza gravidarum.

Luand in considerare faptul ca simptomul principal al colestazei intrahepatice de sarcina este
pruritul cutanat, am apreciat intensitatea si localizarea pruritului la femeile incluse in studiu.

Prurit cutanat cu diferitd localizare si intensitate au acuzat toate gravidele din L (figura 8).
Este important de mentionat ca 29 (40,8%; 95% Ii: 32,2-50,9%) de femei din lotul de cercetare au
raportat prurit cutanat concomitent in citeva regiuni ale corpului. Totodatd, 53 (74,6%; 95% Ii:
66,2-84,7%) de femei cu CIS au acuzat intensificarea pruritului cutanat in timpul noptii, insa 16
(22,5%; 95% Ii: 12,2-32,6%) au mentionat cd intensitatea acestuia rimane aceeasi si ziua, si
noaptea.

Astfel, la debutul simptomelor, prurit cutanat localizat in regiunea palmelor au acuzat 35
(49,3%:; 95% Ii: 39,2-60,8%) de femei din Li, prurit cutanat in regiunea tlpilor au prezentat 36
(50,7%; 95% Ii: 41,4-63,6%) de femei cu CIS. Localizarea pruritului cutanat in regiunea
abdomenului a fost raportata de catre 18 (25,4%; 95% I: 13,9-36,1%) femei sarcina carora s-a
complicat cu colestazd gravidarum. Prurit cutanat generalizat la debutul simptomelor clinice au
acuzat 18 (25,4%; 95% Ii: 15,5-35,4%) femei din L.
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La debutul simptomelor clinice La momentul recrutarii in studiu

Figura 8. Localizarea pruritului cutanat la debutul simptomelor clinice si in momentul
includerii in studiu la femeile sarcina cirora s-a complicat cu CIS (%)

Prurit cutanat generalizat Tn momentul includerii in studiu au acuzat 37 (52,1%; 95% i
33,8-65,0%) de gestante din L1 (y* 9,615; p=0,0019). Asadar, s-a depistat o diferenta statistic
semnificativa n ceea ce priveste generalizarea pruritului cutanat in momentul luarii in studiu,
comparativ cu momentul aparitiei primelor simptome clinice la gravidele cu CIS.

In pofida faptului ci, in conformitate cu datele literaturii, pentru colestaza intrahepatica de
sarcina nu este caracteristica aparitia eruptiilor cutanate specifice, la majoritatea participantelor
totusi au fost prezente semne de excoriatie, inclusiv severe (figura 9).
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Figura 9. Semne de excoriatii prezente la femeile cu CIS incluse in studiu

In urmitoarea etapd a cercetarii am apreciat intensitatea si dinamica pruritului cutanat la
femeile cu colestaza gravidarum. Astfel, participantele au fost rugate sd noteze intensitatea
senzatiei subiective de prurit cutanat in conformitate cu cele doua scale (scorul Ribalta si SVAIP)
la debutul CIS (cand au aparut primele simptome subiective), in momentul inrolarii in studiu, apoi
laa3-a, a 7-a si a 10-a zi postnatale.

Astfel, la debutul patologiei cercetate, femeile incluse in studiu au notat intensitatea
pruritului cutanat in medie cu 2,4+0,9 (Me 2: 2; 3) puncte conform scalei Ribalta si cu 5,1+2,3
(Me 5: 3; 7) puncte conform scalei vizuale analogice a pruritului cutanat. Majoritatea femeilor (38
cazuri sau 53,5%; 95% Ii: 37,8-73,4%), la debutul simptomelor clinice, au acuzat prurit cutanat
ocazional sau intermitent (predomina perioade asimptomatice), ceea ce este egal cu 1-2 puncte
conform scalei Ribalta (figura 10).
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Figura 10. Intensitatea pruritului cutanat conform scalei Ribalta si SVAIP la debutul
simptomelor clinice la femeile cu CIS (%)

Totodati, in conformitate cu SVAIP, 34 (7,8%; 95% Ii: 33,1-66,9%) de femei au prezentat
prurit cutanat usor spre moderat, care nu provoaci disconfort considerabil. Insi, in momentul
inrolarii in studiu, gestantele cu colestaza gravidarum au notat intensitatea pruritului cutanat in
medie cu 3,3+0,8 (Me 4: 3; 4) puncte conform scalei Ribalta (95% Ii: -1,183 — -0,617; p<0,0001)
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si cu 7,7+2.2 (Me 8: 6; 10) puncte conform SVAIP (95% Ii: -3,347 — -1,853; p<0,0001). Astfel,
observam cresterea intensitatii pruritului cutanat la femeile cu colestaza gravidarum in momentul
includerii lor in studiu odatd cu cresterea termenului de sarcina, comparativ cu debutul
simptomelor clinice ale patologiei cercetate, diferenta fiind statistic semnificativa.

In 37 (52,1%; 95% Ii: 42,0-66,9%) de cazuri, femeile au indicat o intensitate a pruritului
cutanat iTn momentul chestionarii egala cu 4 puncte conform scalei Ribalta, adicd o mancarime
permanenti, prezentd ziua si noaptea (figura 11). Totodata, 32 (45,1%; 95% Ii: 30,8-63,6%) de
gravide au raportat o intensitate a pruritului egala cu 9-10 puncte conform scalei vizuale analogice,
acesta fiind cel mai intens, insuportabil sau aproape insuportabil.

A prezentat interes intensitatea pruritului cutanat in perioada postnatald la femeile sarcina
carora s-a complicat cu CIS. Am constatat ca, la a 3-a zi postpartum, 15 (21,1%; 95% M: 12,5-
33,3%) femei deja nu prezentau acuze, pruritul disparuse de sine statitor. Din numarul total de 56
(78,8%; 95% Ii: 59,5-100%) de femei la care simptomul principal al colestazei gravidarum a
persistat, intensitatea pruritului cutanat a cedat usor, constituind in medie 1,6+0,7 (Me 2,5: 2; 7)
puncte conform scalei Ribalta si 3,1£1,7 (Me 2,5: 1; 2) puncte conform SVAIP la a 3-a zi
postnatala.
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Figura 11. Intensitatea pruritului cutanat conform scalei Ribalta si SVAIP in momentul
includerii in studiu la femeile cu CIS (%)

La a 7-a zi dupa rezolvarea sarcinii, 60 (85,4%; 95% i: 77,2-93,6%) de lauze nu au prezentat
acuze, insa din numarul total de 11 (15,4% (95% Ii: 7,7-27,7%) femei care pana in acest moment
acuzau prurit cutanat ocazional, acesta a fost apreciat cu 1,0+0,0 (Me 1: 1; 1) puncte conform
scalei Ribalta si cu 1,3+0,5 (Me 1: 1; 2) puncte conform SVAIP. La a 10-a zi, 3 lauze (4,2%; 95%
I1: 0,8-1,2%) au raportat persistenta pruritului cutanat cu o intensitate de 1,0£0,0 (Me 1: 1; 1)
puncte conform scalei Ribalta si de 1,0+0,0 (Me 1: 1; 1) puncte dupa SVAIP.

in diagnosticul colestazei gravidarum un rol deosebit revine simptomelor clinice rar
intalnite ale patologiei cercetate. Astfel, am analizat prezenta unor simptome clinice la debutul
acuzelor si iTn momentul includerii in studiu (tabelul 6). Asadar, se atesta o rata crescuta a semnelor
clinice lafemeile cu CIS, precum insomnia si fatigabilitatea, provocate de pruritul cutanat intens.
Datele din literatura denota ca pruritul cutanat de orice intensitate afecteaza calitatea vietii gravidei
si duce la aparitia anxietatii si a depresiei [12, 15].
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Tabelul 6. Simptomele clinice rar intalnite ale colestazei intrahepatice de sarcina

In momentul

Simptomul La debutul p
simptomelor clinice includerii in studiu
(abs., %) (abs., %)
Icterul tegumentelor 1 (1,4%) 3 (4,2%) 0.6120
Coloratie icterica a urinei 9 (12,7%) 31 (43,7%) <0.0001
Paliditatea maselor fecale 1 (1,4%) 3 (4,2%) 0.6120
Dureri abdominale 7 (9,9%) 21 (29,6%) 0.0061
Insomnie 11 (15,5%) 38 (53,5%) <0.0001
Inapetenta 4 (5,6%) 10 (14,1%) 0.1593
Fatigabilitate 6 (8,5%) 40 (56,3%) <0.0001
Greturi 1 (1,4%) 6 (8,5%) 0.1210

Avand 1n vedere cele relatate, diagnosticul si conduita sarcinii la femeile cu colestaza
gravidarum cer o atentie deosebita din partea lucratorilor medicali, tindnd cont de riscurile si
complicatiile posibile. Din acest motiv, ne-am propus sa elaboram Algoritmul de diagnostic si de
conduita al colestazei intrahepatice de sarcind, care a inclus rezultatele propriei cercetari, precum
si datele ghidurilor internationale (Anexa 1).

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

Concluzii generale

1. In urma cercetarii realizate au fost determinati factorii de risc major care atesti un
fond nefavorabil premorbid pentru dezvoltarea CIS, reprezentati de afectiunile hepatobiliare
(hepatite virale, colecistita calculoasd; RR 2,6250, p=0,0111) si nefrourinare (pielonefrita cronica,
hidronefroza; RR 2,2000, p=0,0213), preexistente graviditatii. Studierea particularitatilor de
evolutie a sarcinii la gravidele cu CIS a evidentiat asocierea unei rate nalte de anemie feripriva
(36,6%), hiperemeza gravidarum (25,4%) si diabet zaharat gestational (18,3%) comparativ cu
grupul de control.

2. Rezultatele cercetarii au demonstrat ca colestaza intrahepatica de sarcina are o
influenta negativd asupra nou-nascutului, ce se caracterizeaza prin incidenta crescutd a
prematuritatii de 3,8 ori (95% II: 1.5014 — 9.6176, p=0.0048)), sporirea riscului dezvoltarii
pneumoniei congenitale — de 2,5 ori (95% Ii: 1,0463 — 6,1416; p=0,0394) si a icterului neonatal
de 3,8 ori (95% Ii: 1,1158 —12,9586; p=0,0328), fata de grupul de control.

3. Evaluarea nivelurilor serice ale markerilor hepatici AcB, ALT, AST, APRI si FIB-
4 poate fi concludentd in vederea predictiei riscului de evolutie a sarcinii spre CIS, in special la
termenele de gestatie de 30-32 de sdptamani, prin sensibilitatea si specificitatea lor inalta (78,8%
- 100%) in diagnosticarea si prognosticul complicatiilor patologiei cercetate.

4, Rezultatele cercetarii denota ca femeile cu colestaza gravidarum 1inregistreaza un
nivel inalt de hipovitaminoza K (60,6%), in special din contul fractiilor K1 si K2 MK-7. Totodata,
se atesta o corelatie negativa intre valorile ALT (r= -0,218, p=0,01), AST (r= -0,181, p=0,05),
APRI (r=-0,172, p=0,05) si a fractiei vit. K2 MK-7, ce indica la malabsorbtia si/sau dereglarile
de metabolism ale vitaminei studiate, determinate de actiunea patologica a CIS, sporind si riscul
de dezvoltare a hemoragiilor coagulopatice.
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5. In urma studiului actual s-a constatat elevarea semnificativi a markerilor
hematologici de inflamatie NLR (95% Ii: 1,040 — 2,760; p<0,0001) si PLR (95% II: 22,264 —
54,536; p<0,0001) la femeile sarcina carora s-a complicat cu CIS, ceea ce demonstreaza atat
prezenta, cat si gradul de activitate a raspunsului inflamator 1n patologia hepatica cercetata.

Recomandari practice
1. Femeile gravide cu anamneza complicata cu CIS in gestatiile precedente, cu
afectiuni hepatice (hepatite virale, colecistitd calculoasd) si nefrourinare (pielonefrita cronica,
hidronefroza) vor fi incluse in grupul de risc pentru dezvoltarea colestazei intrahepatice de sarcina,
fiind necesara elaborarea unui program individualizat de monitorizare si asistentd antenatald
pentru diagnosticul oportun al patologiei cercetate.

2. Conduita gestantelor diagnosticate cu CIS se va efectua conform Algoritmului de
diagnostic si de conduita al colestazei intrahepatice de sarcina, propus in prezenta cercetare.
3. Determinarea nivelului seric ai acizilor biliari este un criteriu de diagnostic crucial

in aprecierea severitatii colestazei intrahepatice de sarcind, pentru prognosticul materno-fetal si
diagnosticul diferential al patologiei cercetate cu alte tulburari hepatice in sarcina.

4. Gestantelor din grupul de risc se recomanda la termenul de 30-32 saptamani de
gestatie de a aprecia nivelul seric al AcB, ALT si AST, pentru evidentierea si diagnosticarea
timpurie a colestazei intrahepatice de sarcind, in cadrul centrelor de asistentd medicald primara.
Totodatd, se recomanda suplinirea programului de examinare a gravidelor cu CIS prin aprecierea
saptamanala a nivelului AcB, ALT, AST, APRI si FIB-4 de la momentul stabilirii diagnosticului
pana la nastere.

5. In scopul profilaxiei hemoragiilor coagulopatice la mama si fit se recomandi
testarea nivelului vitaminei K la gravidele sarcina carora s-a complicat cu colestaza intrahepatica
de sarcina.

6. In scopul monitorizirii in dinamici a simptomului principal al colestazei

gravidarum — pruritul, este necesara instruirea pacientelor cu CIS privind aprecierea intensitatii
pruritului cutanat conform scalei vizuale analoge a intensitatii lui (SVAIP).
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Anexa 1. Algoritmul de diagnostic si de conduita al colestazei intrahepatice de sarcina

Qmeile insarcinate suspectate cu CD

Prezenta pruritului cutanat fara eruptii cutanate sau alte manifestari dermatologice

Excludeti alt diagnostic.

Evaluare primara

Acizii biliari (AcB); Coagulograma;
teste functionale hepatice (TFH): nivelul seric al vitaminei (vit.) K;
ALT, AST, coeficientul de Ritis, APRI, markerii hematologici de inflamatie: NLR, PLR;
FIB-4, bilirubina, GGT, FA intensitatea pruritului cutanat conform SVAIP
. L. Conduita:
Colestaza intrahepatica - Repetati AcB, ALT, AST, APRI si FIB — 4 saptamanal pana la
de sarcina nastere.

- Instruiti pacienta sa aprecieze intensitatea pruritului cutanat conform
SVAIP; de asemenea sa autoevalueze miscarile fetale.
- Daca AcB =100 pumol/l, se cere consultatia hepatologului, internarea

Lipsa reducerii simptomelor: in stationar
Repetati AcB, TFH si
coagulograma.
Aprecierea factorilor de risc,
investigatii hepatice suplimentare si
consultatia hepatologului, internare
in stationar.

Recomandati urmatoarele remedii:

- acid ursodeoxicolic (UDCA) — 10 mg/kg/zi per os, divizat in 2-3
prize;

- emoliente topice (crema apoasa cu mentol 1-2%) — local;

- agenti antihistaminici (clorfenamina) — seara;

- vitamina K (forma hidrosolubila: menadiol fosfat de sodiu) — 10

mg/zi per os la femeile cu steatoree si/sau modificari in

. coagulograma si/sau nivel seric scazut al vit. K.
Majorati doza de UDCA — 15

mg/kg/zi per os, divizat in 2-3

prize. Reducerea simptomelor:
Doza maxima de UDCA - 21 Prelungiti tratamentul.
mg/kg/zi divizat in 2-3 prize. Monitoring prenatal.

Termenul recomandat de rezolvare a sarcinii in functie de nivelul AcB:
AcB 10-39 pmol/l: 40 s.9.;
AcB 40-99 pmol/l: 38-39 s.9.;
AcB >100 pmol/l: 35-36 s.g.

N.B.:

- La femeile cu CIS si factori de risc inalt de moarte antenatala a fatului (de ex., preeclampsia, diabetul zaharat,
sarcina multipld), termenul de rezolvare a sarcinii va fi stabilit In mod individual.

- Efectuati investigatii hepatice suplimentare la femeile cu caracteristici atipice (de ex., debut timpuriu al CIS,
nivele semnificativ crescute ale ALT si/sau AST, icter, febra sau cazuri in care CIS nu s-a rezolvat postpartum).
- Investigatiile suplimentare pot include: ecografie hepatica, screening pentru hepatitele virale, teste autoimune
hepatice si coagulograma.
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Scala vizuala analogica a intensitatii pruritului cutanat (SVAIP)

1 1|
I ' ' |
0 1 9 10
Teste functionale hepatice
Coeficientul de Ritis — indicele raportului GO T = sl "
AST la ALT ALT (U/1)
APRI — indicele raportului AST la AST(U/)

trombocite, se calculeaza cu ajutorul
calculatorului disponibil online: e ——
https://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical- APRI = X100 =

calculators/apri

9
Numarul trombocitelor (10/1)

Scorul Fibrosis-4 se calculeaza cu ajutorul e P
calculatorului disponibil online: i e _
https://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical - - = -
calculators/fib-4 i ‘\/ A

Markeri hematologici de inflamatie

Numarul absolut de neutrofile

: e _ (10°3/u)
NLR — raportul dintre neutrofile si limfocite NLR = =
Numarul absolut de limfocite
(10%3/uL)
Numarul absolut de trombocite
. Rt . @A0is/ul)
PLR — raportul dintre trombocite si limfocite PLR = =

Numarul absolut de limfocite
(103/uL)
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ADNOTARE

Cemortan Maria
Diagnosticul si evolugia graviditatii si a nasterii la femeile cu colestazd intrahepatica de
sarcind.
Teza de doctor in stiinte medicale. Chisinau, 2023

Structura tezei. Lucrarea este expusa pe 124 de pagini de text de baza; consta din introducere, 5
capitole, concluzii generale, recomandari; indice bibliografic cu 255 de referinte; include 25 de
figuri, 11 tabele si 10 anexe. Rezultatele obtinute sunt publicate in 22 de lucrari stiintifice.
Cuvinte-cheie: colestaza intrahepatica de sarcina, sarcind, nastere, rezultate perinatale, diagnostic
Scopul lucrarii. Evaluarea particularitatilor de diagnostic si de evolutie clinica, a rezultatelor
perinatale si optimizarea conduitei gravidelor cu colestaza intrahepatica de sarcina (CIS).
Obiectivele cercetarii. Studierea evolutiei sarcinii, nasterii si a rezultatelor perinatale la femeile
cu colestaza intrahepatica de sarcina; evaluarea particularitatilor de diagnostic al colestazei
intrahepatice de sarcind; aprecierea nivelului vitaminei K si al markerilor hematologici de
inflamatie in evolutia colestazei intrahepatice de sarcina; elaborarea algoritmului de diagnostic si
de conduitd a gestantelor cu colestaza intrahepatica de sarcina.

Noutatea si originalitatea stiintifica. Studiul realizat a elucidat particularitatile evolutiei sarcinii,
a nasterii si rezultatele perinatale la femeile cu CIS. Au fost cercetate particularitatile de diagnostic
al colestazei gravidarum, a fost apreciat nivelul vitaminei K si al markerilor hematologici de
inflamatie in acest grup de gravide.

Problema stiintificaA importanta solutionatd in lucrare vizeaza elucidarea particularitatilor
clinico-evolutive ale sarcinii si nasterii la gestantele cu colestaza gravidarum, precum si
evidentierea particularitatilor de diagnostic si de management al patologiei cercetate, in baza careia
a fost elaborat Algoritmul de diagnostic si de conduita al colestazei intrahepatice de sarcind, care
include urmadtoarele compartimente: manifestarile clinice, diagnosticul, tratamentul si
termenele de rezolvare a sarcinii la gravidele cu CIS.

Semnificatia teoretica. Lucrarea, prin rezultatele obtinute, scoate in evidenta si actualizeaza

datele ce tin de particularitatile gestatiei si nasterii, de simptomele clinice materne ale colestazei
intrahepatice de sarcina, precum si de nivelul vitaminei K si al markerilor hematologici de
inflamatie in patologia cercetata.

Valoarea aplicativa. Au fost evidentiate particularitatile de diagnostic al colestazei intrahepatice
de sarcind. A fost apreciat nivelul vitaminei K la femeile cu CIS, fiind evidentiat rolul markerilor
hematologici de inflamatie in colestaza gravidarum. A fost propus algoritmul de diagnostic si de
conduitd a gravidelor cu colestaza intrahepaticad de sarcina.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost implementate in procesul
didactic la Disciplina de Obstetrica si ginecologie in IP Universitatea de Stat de Medicina si
Farmacie Nicolae Testemizanu din Republica Moldova, precum si in activitatea curativa curenta a
IMSP Institutul Mamei si Copilului si a IMSP Spitalul Clinic Municipal Gheorghe Paladi.
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AHHOTAIMSA

Yemopran Mapus
Huaznocmuka u meuenue 6epemMeHHOCU U POO0E Y HCCHUUH C 6HYMPUNEUEHOUHbIM
Xonecmazom 0epemennbixX.
Juccepranus kanauaaTa MeIMUMHCKUX HayK. Kummnay, 2023 T.

Crpykrypa nuccepranun. Pabora npencrasiena Ha 124 crpaHuiiax OCHOBHOTO TEKCTa, COCTOUT
U3 BBEJICHHUSA, S TJaB, OOIIMX BHIBOJIOB, peKOMEHIAMi u OuOimorpaduu, BKIOYaromen 255
HCTOYHHKA, 25 pucyHkoB, 11 Tabmun u 10 npunoxxenuii. [To Teme auccepranuu onmy0IMKOBaHO
22 Hay4dHbIE paOOTHI.

KiloueBble ci0Ba: BHYTPUIIEUCHOUYHBIH XoOJlecTa3 OEpeMEHHBIX, OEpeMEHHOCTb, POJIbI,
NepUHaTaIbHbIE UCXObI, TUAarHOCTUKA.

Heabr wucciaenoBanusi: M3ydeHne OCOOCHHOCTEH IUArHOCTHKH, KIMHUYECKOTO TEUYCHUS,
MEePUHATATBHBIX UCXOJO0B M ONTHUMH3AIMS BECHUS KEHIIMH C BHYTPUIICYCHOYHBIM XOJIECTa30M
oepemennbix (BXB).

3agauun wucciaenoBanus: OmnpenenuTs KIMHUYECKOE TeueHue OepeMEeHHOCTH, pOAOB U
MIEPUHATATHHBIX UCXOJIOB Y KEHIIMH C BHYTPUIICYCHOYHBIM X0JIECTa30M OCPEMEHHOCTH; H3yUUTh
JTUArHOCTHYECKHE OCOOGHHOCTH BHYTPHUIICUEHOUHOTO XoJiecTaza OepeMEHHOCTH; OLIEHUTh
ypoBeHb BUTaMHHA K M TeMaToJOTMYECKUX MapKepOB BOCTAJICHHUS TP BHYTPUIICUCHOYHOM
xoJiecTaze OepeMEeHHOCTH; pPa3padoTaTh AITOPUTM TUATHOCTHKU U BEACHUS OEpEMEHHBIX C
BHYTPHUIICYCHOYHBIM XO0JIECTA30M OEPEMEHHOCTH.

Hayunasi HOBU3HA H OPUTHHAJBHOCTD. B X0/1€ cclie[oBaHus BBISABIEHBI 0COOCHHOCTH TEUEHUS
OCepeMEHHOCTH, POJIOB U TIEPUHATAIBHBIC UCXOBI Y KCHIIUH C BHYTPUIICYCHOYHBIM XO0JIECTa30M
OepemenHbIX. M3yuensl ocobenHoctu auarHoctuku BXbB, a Takxke ypoBeHp ButamumHa K u
reMaToJIOTMYeCKUX MapKepOB BOCIIAJICHUS B IAHHOU rpymie OepeMEeHHBIX.

Pemiennasi Hay4yHasi mpodJieMa 3aKIIOYaeTCs B BBIABICHUM KIMHHYECKUX OCOOEHHOCTEH
TEYCHHSI OEPEMEHHOCTH M POJIOB Y JKEHIIMH C BHYTPHIICYCHOYHBIM XOJIECTa30M OCpEMEHHBIX, a
Tak)Ke Ha BBIBIIEHUU OCOOCHHOCTEH TUArHOCTHKU M MEHEKMEHTA UCCIIelyeMON MaTOJIOTHH, Ha
OCHOBaHWUU YE€ro pa3paboTaH Aneopumm  OUACHOCMUKU U  MEHeONCMeHma  Clydaes
BHYMPUNEYEHOUHO20  XO0llecmasa  OepeMeHHblX, BKIIOYAIOIUN  CIHEAYIOUIHE  pa3felbl:
KIIMHUYECKHE MMPOSIBIICHUS, TUArHOCTHKA, JICYCHUE W CPOKH POJIOPA3PEHICHHUS Y OCPEMEHHBIX C
BXBb.

Teopernueckass 3HAYMMOCTh. [loydeHHBIC pe3yabTaThl BHISBWIM W OOHOBWIM JIaHHBIE,
Kacaroluecss  OocoOeHHOCTel OepeMEeHHOCTH,  POJIOB, KIMHUYECKUX  CHMIITOMOB
BHYTPHUIICYCHOTHOT'O X0JIeCTa3a OEPEMEHHBIX Y KEHIIHMH, a TAK)KE Kacaroliecsl ypOBHS BUTAMUHA
K 1 remaronornueckux MapkepoB BOCIATICHHUSI IPU HUCCIEAYEMOM MaTOIOTUH.

IIpakTuyeckas 3HAYUMOCTh. BBIJICIICHBI TUAarHOCTHYECKHE OCOOCHHOCTH BHYTPHIICUEHOYHOTO
xonecTtaza OepeMeHHBIX. OrneHeH ypoBeHb BuTamMuHa K y sxenmuH ¢ BXb u ponb
reMaToJIOTMYEeCKHX MapKepOB BOCHIAJICHUS ITPH UCCIIeAyeMOU maronoruu. [IpeioskeH anroputm
JTUATHOCTHKY U JICYCHUs OEPEMEHHBIX JKEHIIMH C BHYTPUIICUEHOYHBIM X0JIECTa30M OE€peMEHHBIX.
BHenpenue Hay4YHBIX pe3yJabTaToOB. Pe3yabTaThl MCCIIEAOBaHUS OBUTH BHEAPEHBI B yUCOHBIN
npoliiecc TUCUUILUIUHBL Akyuepcmeo u eunekonoeuss IM®Y um. Hukonae Tectemunany PM, a
Takke B JsedeOHyro aestenbHOocTh MCIIY Huctutyr Marepu u Pebenxka u MCITY
MyHununanbHas KInHn4Yeckas 6onpHuIa uM. ['eopre [lamamm.
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ANNOTATION

Cemortan Maria
Diagnosis and course of pregnancy and childbirth in women with intrahepatic cholestasis of
pregnancy
PhD thesis in Medical Sciences. Chisinau, 2023

Thesis structure. The thesis is laid out on 124 pages of main text, consisting of an introduction,
5 chapters, general conclusions, recommendations, and a bibliographic index of 255 references,
25 figures, 11 tables, and 10 annexes. The results obtained are published in 22 scientific articles.
Keywords: intrahepatic cholestasis of pregnancy, pregnancy, childbirth, perinatal outcomes,
diagnosis.

Purpose of the thesis: To evaluate the diagnostic features and clinical course, perinatal outcomes,
and optimize the management of pregnant women with intrahepatic cholestasis of pregnancy
(ICP).

Objectives of the study: To determine the clinical course of pregnancy, delivery, and perinatal
outcome in women with intrahepatic cholestasis of pregnancy; to evaluate the diagnostic features
of intrahepatic cholestasis of pregnancy; to assess vitamin K levels and haematological markers
of inflammation in case of intrahepatic cholestasis of pregnancy; to develop a diagnostic and
management algorithm for pregnant women with intrahepatic cholestasis of pregnancy.
Scientific novelty and originality. The study elucidated the evolution peculiarities of pregnancy,
delivery and perinatal outcomes in women with ICP. The diagnostic features of intrahepatic
cholestasis of pregnancy were investigated, as well as the level of vitamin K and haematological
markers of inflammation in this group of pregnant women.

The important scientific problem solved in the paper aims to elucidate the clinical and
evolutionary features of pregnancy and delivery in pregnant women with cholestasis gravidarum,
as well as to highlight the features of diagnosis and management of the condition, on the basis of
which the Diagnostic and management algorithm for intrahepatic cholestasis of pregnancy was
developed, which includes the following compartments: clinical manifestations, diagnosis,
treatment, and time limits of pregnancy resolution in pregnant women with ICP.

Theoretical significance. The thesis, through the results obtained, highlights and updates data
related to the particularities of gestation, delivery, maternal clinical symptoms of intrahepatic
cholestasis of pregnancy, as well as the level of vitamin K and hematological markers of
inflammation in the condition.

Applicative value. Diagnostic peculiarities of intrahepatic cholestasis of pregnancy were
highlighted. The level of vitamin K in women with ICP and the role of haematological markers of
inflammation in ICP were assessed. An algorithm for the diagnosis and management of pregnant
women with intrahepatic cholestasis of pregnancy was proposed.

Implementation of scientific results. The study results were implemented in the teaching process
of the Department of Obstetrics and Gynecology of Nicolae Testemitanu PI SUMPh, as well as in
the curative activity of the Institute of Mother and Child and Gheorghe Paladi Municipal Clinical
Hospital.
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