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ANNOTATION

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

Thesis structure. The thesis is laid out on 124 pages of main text, consistiag iotroduction,

5 chapters, general conclusions, recommendationsaaiaiographic index of 25 references,

25 figures, 11 tables, an@® Annexes. The results obtained are published in 22 scientific articles.
Keywords: intrahepatic cholestasis of pregnancy, pregnancy, childbirth, perinatal outcomes,
diagnosis.

Purpose of the thesisTo evaluate the diagnostic features and clinical copes@atal outcomes

and optimize the management of pregnant women with intrahepatic cholestasis of pregnanc
(ICP).

Objectives of the study:To determine the clinicatourse of pregnancy, delivergnd perinatal
outcome in women with intrahepatic cholestasis of pregnancy; to evaluate the diagnostic feature
of intrahepatic cholestasis of pregnancy; to assess vitamin K levels and haematological markers ¢
inflammation in case of intrahepatic cholestaof 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 outtnes in women with ICP. The diagnostic features of intrahepatic
cholestasis of pregnancy were investigated, as well as the level of vitamin K and haematologica
markers of inflammation in this group of pregnant women.

The important scientific problem solval 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 ¢
which theDiagnostic and management algorithm for intrahepatic cholestasis of pregnescy
developed, which includes the following compartments: clinical manifestations, diagnosis,
treatmentand 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 bkmgiatl 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 ICPwere assessed. An algorithm 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 GynecologMioblae TestemitanBl SUMPh, as well as in

the curative activity of thénstitute of Mother and Child arf@dheorghe PaladMunicipal Clinical
Hospital.
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INTRODUCERE

Actualitatea Hi I mportan™Ha probl emei abol
Impactulpat ol ogi il or extragenitale asupra st
i mportant ac an toebnsptoertarihifec. h & p detvédiciebilidre sunafrecvent

"nt ©l nite | a femeile “"nstrcinat édonadnmpla cfG
sufert un Hir de schi mbbtri ¢ h ceappatecHo n d"i @Hi toin
susceptibilitate c¢loreepaticelabuneléefameapar i "Hia af ec’l

Colestaza intrahepat iAcolestad gravidaaundogstenotpatglogieé S) |
hepati ct ccaolaecstteartiizcakt,t prin prufdeée Icatahat
sever care nu poate fi explicat prin alte motive, precdim pr i n pr ezen’™ae sch
func™Hi onal e) h#¢dlpasioe c( EHHerea nivelul ui ac

majoritatea cazurilor colestaza gravidarumpare” n ddat dilmhestru de searc

redutian peposhoaa fiaadt. | nci de nSdEmnifiGativS fviairm & zikn f |
factorii geneticiceid e me d i dis tHii bduei rreea popul a™i ei , €&iin
[20] . Cn apepelt alHL, frecven™a col ®Bi arle® %de s

Etiologiac ol est azei 1 nt,r aphaetpoagtei nceez ad,e psrher Celii ron i ld ia

aparaickisat ei r am@no HdumM@judmabi ateea cercettneil or
consacrateolestazeigravidarume axeaztit cpezetl odi edrp®d 0 ke ntH B
factorideriscpr e c pemathiage ment ul terapeutic Hi -obst
seri e de ' ucr tri est e ndaiger eceeal @tar puted determivaa r
susceptibilitatea ®OHToéeéeodalestdabebrapreazert
necesi t Qplichentare.u di i

Colestaza intrahepatict de sarcpeht pwama
C Otp ehhit rUni fittaut or i considert ct poatefivmsdinaez a |
cauzel e apar i "Himpuln a’idtmepR e zcual "Hi aitleolre "pner i nat al
“n cogaest'adiagHt er i i | a femaeompl seatioa CLBEO
posibiitatean a Htpeematurec o | eidichiddiui amnioticcu meconiymo r adtematad a
fLtul ui ( MAFOQrpdst phaermiourma.gi Codnf orm opiniei I
hemoragiilor postpartum coagulopa&tic | a f emei |l e cu CIl S 246RQ240t e a

Totodatt, creHt e ,aqtuagEPdedscdnformliboostudipatr a nraa Htl
10



premature lgravidelec u C1 S v a r3i2a%,t a jnutnrge®© nZdh PO ncezetitatd & O
sunt controversatelf3 176 197, 247. POnt "n prezemdiovreudi d L f ¢
prognosticul ui fetal Cu sever it adciesantnecesamnn e |
studi i suplimentar e, calestazeentpra lagp ®tc[BGePrmcte S:
i mpactul stu asupra morbiditkt™i i materne Hi
pentru obstetri@ contemporah Hi determinkt necesit al gap deinor
elucidarea tuturor problemelor pe careder e e a z L

Cn ultimul deceni u,atraluhmaikeilcer ched rha toa li 0 quiuc i
(raportul dintre neutrofi e  'Hi I NmRocraportul di nt riePLR, r om
volumul mediu altrombocitelori MPV, indicele ded i s t raierlirocitdiorabaterea standard a
indicelui de distribild e r i t r ioORDWA1SE, coeficienuld e v ar i a™Hi eiatirndiu
eritrioRDWtC¥Y £t°" n colestaza intrahepatict de
controversated9. Rt m©n e d apticaraamaakerl bt hemat ol ogi ci de
aprecieri iastglielv@®.i t £"Hi i Hi

Totodat t, pOnt " n prezent ratnmOgen edzi as coud maf
colestazei gravidarum "™Hi n©nd @ea®hée¢ atder @ ® B btammzlor ipbselobileb "Hi

" n @dtfd, hipovitaminoza K ar putea duceHamoragii coagulopatice printre femeileciiaa

c L r o-a eompdicat cuClIS. Este cunoscutt i mportan™™a e
sindromul ui citolitic, hepat opr iHwmonitoczarme s t at
di nanpattolaogi i | or hepatice. Critntahepgiiedesarcwn ta p
Hi predic™Hi a evol u™H ei cl i ni c eercetaramtio dn & d ecsta |
TFH “nClxxazul

Cn pofida progresul ui ob™i nut “~ n codsenst i f

privind managmentul patologiei cercetatélimomentul oportun de rezolvare sarcinii la

pacientele cu CIS. Colegiul Remeal Hi duei eakasts € t

suficiente cercettbtri care iaol stabi |l nhedegiat &

vit. K, sd. de cexametazoln'H i rifampicinei “n tr d®%ament ul
Prin urmare, pentru o prezentare de ansa

| ua “n considerare toat e aspect el e@volutive,gat ¢

biochimice,deapr eci er ea s e v eputeacldbdr un algorit® ingiveduatizat ule a
tratament hpatologiei cercetate, cu aprecierea momentului oportun de reza@vsaecinii la
11



femeile cu CIS. Studiutealizatva contribui la revizuirea atitudinf a delgravidelecu colestakz

gravidarumCa rezul tat a fost el aborat wun al gori

colestazt intrahepatict de sarcinkt, util p e
Scopulstudiului

Scopul cerceothsivial eafaeetau ptae t i c uHa e ®© L HH

cl i @i cstarci ni,ar éHa ulnaaHteeroiri per i nat grdvideloridu 0 [
colestazt intrahepatict de sarcint.

Obiective:

1. Studi er ea evol u’Hiaerezultadelr pennatdlei la femeie’Hu e r

colestaki nt r ahepat;ickt de sarcint

2. Eval uarea parti culcaorlietstt™d zleoir idnet;rda haegpn

3. Aprecierea nivebdlmhukewi ktami hemaKolHo gi
evol u'Hi ai rctorl elsd pazteiice de sarcint

4. El aborarea algoritmului de diagnést.i
I ntrahepatict de sarcint.

Met odol ogi a geneCearldetaar ear caetfbasti . organi
DepartamentuluD b s t e t Ginecolagiedinicadrul IPUni ver si t atea de St
FarmacieNi c ol ae T e s tne nsi elcald gentredor peldinatoiogiagia cadrul IMSP
I nstitut @dpiMaudeui ‘HHli I MSP SGheormghe Paldddin@®epublicac N
Moldova cu permisiunea d mi ni st r a’ Hi e pepati uutiol leait ar e s

datel or primar2022.n Preaii eocatduial 2dDe2 0cer cet ar e .

a Cer cdBSMRANiicodlae T(precese mi Bahu nr . 46 din 28
protocol ul studiul ui a fost “"nregistrat
Randomi sed Controlled uTdeée al" nNegibetrr ac no
(https://doi.org/10.1186/ISRCTN21187408

Noutatea HtiinH fickudivezefFeatebhor aolklHu
di agnostic, HivolaitiHe ai is aHC i mieizgestahtelecuedolestazp e r |
i ntrahepat iAubost diabil’Hf aarcd iom 4 .i predi spozan Hi p €
cercetate, precum Hi pr ezen Ha -accomplcaoCid $ t + G
cadrul studiul ui real i zat au fost apreci a;
hepatce, aplicate femeilor cu colestagr avi dar um, precum Hi ni vel

12



alemar keril or hemat ol og,acif odd ierdfalbaama™Hite .s chd
intensitt ™ i (SWAPUr iCtnu lbwiz ac u tésantebt prapuseuhlgonitmde b "Hi

di agnasctoincdasHitdo |l est azei i ntrahepatice de seé
Probl ema Ht i in™H fict i mpor tvainzeazis ol alHi
particul ar-evalHut ovechliaisarciniitd&dzt nqrHa eir

precum Hi eviden™Hi erea particularitt™ | or d

baza ctrei aAlagdist mell abeorditagnostic Oi de ¢
sarcdarke i ncl udecompuarntkit noearrted :e mani fest L
tratamentul Hi termenele de rezolvare a sar

| mport an$ aa tezed Prin e4uliateéto b "Hi nut e " n ur ma st u

cont ri bufHiHe fdetbker mi par ¢ a caee@a o i gudHiHeii di t £ "Hi i
femeile cu colestdzi nt r ahepati ct de seawicdepdH taTt@tud ha ti |
di agnostic ale patologiei cerldietlhneamagt @luodios
di agnosticul Hi ma n a g e meCitt Al fbst etabozati unialgaritm de o m
d i a g n aectoincdalldalestazei gavidarum.

Val oarea aplicaCeirwctet arilluer efect uatledeevi
di agnast iecvadhranitiaen a Ht anavidelecu calestazi nt r ahepat,i ct
ceeaceaperms!l uci darea unor noi a s p @eciSeRezultatelema n
ob™i nut e doerattocnrsetsraduatzito vi t ami nroQredulK f"emeéi | o
gravidarumncrpiHeeuoum ®emnificativit a unor mar

Cn baza studiul uAl groerailtinmualt dec 6doidalgalipstantpi ucs
i ntrahepat i, coe pdefi recamacdatpentruact i vi t at ea p+ act
specidnldorriniie: obst et ri ct Hi ginecol ogi e,a hep
Uni versitt™ii de StNdtc od eaeMelkisdiemti WHin uFar mac

| mpl ement area rezultatelor Htiin™i fice

1. Principalele rezultataelec er cet L r i i sunt ap |Discptineie 1
deOb st et ri ct “HPUSHYFMieccooll aoegy i T¢anexelern8). W a n u

2. Chaza studi ul uitsaatedéimpgementare, carejau faplicata t e
“n  pr oces-practicdit MBERHI hst ot ut ul ‘MiMBR SpitaldliCliniC o p i
Municipal Gheorghe Paladf{Anexele7, 8).
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Aprobarea rezul Patetiopi iHte i @aéHi baeze. al e ¢
di scut atferuriforrHt ¢ acdhrHi If i ce n a HAnexadd) e 'Hi I nt er né

IXX1 1 Mmjtesmid?2 S d2 @k sodOMogfdrdez @ e ¥ &s'Hiz a3
28-30 septembrie2020

fCongr esul c 0 n s a de anide laafondavea USMINr iciol ae7 3 est
C h i 'HReptblica Moldova20-23 octombrie 2020

{ Zilele MedicaleVasile Dobrovici Ron i a ,, 26-R8ansiembrie 2020

{117th International and 59th Polish Conferedeeenes Pro Medicin2021. LodzPolonia,
14-16 mai 2021

1 Twins Congress the Joint 5th World Corrgss on Twin Pregnanéya Global Perspective
and the 17th Congress of the International Society on Twins Studies (ISTS). Belijing,4Bina
iunie 2021

fCongr esul Na™Hi onal p e nkronMed S tBu daéHGiid] 25-2&Rio mT |
noiembrie 2021

N Zilele MedicaleVasile Dobrovicil a 'Hi @nia, B-6 nmai 2022

T International Congres$or Students, Young Doctorand PharmacistsVARISIENSIS
TOr gu Mu@ia 418 maR@2mh

T XXVIII European congress of perinatal medicihesabona, Portugal, 22-25iunie 2022

fConferinHa AtUniin/KirfsiicttatArmu adet St aNicolake M
Testemi @andi ntu, R&YRudetbrmbbea202RIo | d o v a

T Consttuirile comune ale medicilorobstetricieniginecologi, neonatologi, pediatri.
Chi Hi nt u,Mologgp28 dictomnbriea2022

T1BIRTH Congress7-th Edition. Milarp, Italia, 7-10 decembrie 2022

Pu bl ilaaubtieciul.tezei au fost publicattdr t i col e Ht i i n™Hi fi ce
edi Hi i Deeasemeneautfast publicate 1 teze,4 postere,8 certificate de inovator
ob™Hi naudteev ez i n"He privind “nscrierea obiectel
(Anexa 9)

Sumarul compartimentelor tezei,Lucr ar ea e 42 de pagini;pnclade2s gee

figuri, 2 formule,11 tabeleki10a n e x e ; Cc o n st L5 cabitole, conauzir gerctrale, e r «
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recomanddtri practice, adnotare “n | i gbtbdel e |

referi n He.

C nntroducereesteargumentdta ct ual i t at ea t emei de cerc
obiectivele studiului, i nova™Hi a Htiin"™i fic!
aplicaezuvlht at e'llapmobareacesomat L r i i

Analizadatelordin literatura de gecialitatec onf nheméesi t at ea cer cet
scopulevi den™i er i i disgmostichidecl oanr di atptit "Hicdturilor del alestdz
i ntrahepat,icarcdar dreb unpgrogdostiiuth rezultatele maternéetale legatede

posibiel e compl i c a'Hbordatea | e patol ogi ei
Probl ema Htiin™H fickt i mportantt sol u'™i on:
di agnoded v cdalHK ar am a'Hti e rHi i | a ¢fiemtern dlee pait icoot
precumii " n el aborarea unui al ggravidetomuCiSe di agno
Capitolul 1T Evol uWwi a graviditati:i Qi a nadter

I ntrahepat i ¢dvizuicca litesamni)c B melus sintez datelor din literatura de
specialitate cu referire ige s tHd "Hinea He me e | & a s aacomplicatcl€l&r or a s
Col estaza i ntr alestepoapt ri ochtl nmeetutti cscdt kucai | nkttrica n (o
cont emporsarmte,s Hi impmudHi. n | sntcu dieant’™Hal $Hi v gemnédiaaitl e n '’
l a nivel gl o lowaalogredefaproximdtiv®,td p 6 ot & nagrenEed lad did a t ¢
se atestdeoct ende néH a treignavidelacesarciegeme@iecBmparativ n
cu cel e mon o fprintregdstantele pur @rcsutna Hie.st e 35 de ani
El uci dar ea p ariagnostichl de trataméntéli cblestazei dneahegatice de
sarcibr t mOne "BHo©ndl k& pnersdedeex icsatnetnrtoev " n | i tDer at
asemenea, t mOne actualt necesitatea administrtr
determinareadozebr optime ale acestoralratamentulcolestazei gravidarune st e e s en’l
trebui e i nipHi astt aibiné d ir @dav @inida g nnoi sst @ wtralir laei , 'Hi (
posibile aleacestepatologiiiimpactul lora s u pr a s £ n+detale."Hi i mat er no
Cn c apiiMaotleurli a2l K i mé suntddescrideme tc@d @¢led @qir &8 g €
cercetare, caracter i s tritelead eHi i nnteldeedddedeee /ditie e
loturliede studi u, metodel e de evaluare statist

cer c @trtercimetodélaclinicede i nvapti gatHeedas. Sk Hai at
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Studiul prospectiv a fostealizat” n baza avizul ui favorabi

Cercatt t Unii ver sitt™ i de NStcatl ackce T(grecds\eapal rita n'di
3din22.05.2020Malc onductnheti tafHi i |l or medicaleoh&t ud
Cercetarea a fosgt f e c prin studiereal o c u me nt a "Hi e medi cal e (fi

f i Han tnsocuu t u | umene clingeinstmimergatea(metoda de chestionaaprecierea

I ntensi tt ™Hii pruritul ui ciut anamtaepbi tOHdI s

precum Hi aeaereanc®Rtbalbtal ui dupt naHt er en con

de | aborator ’Hceaba loiczha mg « i apraaidérdaOniMg & L Ui v alt .

mar keril or hemat.ol ogi ci de i nfl ama’™H e
Procesarea datel or pr i eeStatstical Package for tleefSecalt u .

SciencegSPSSR1,Me d Cal ¢ 'Hi GraphPad, cu ajutorul f

Am utilizat met oda 6] cu corec™H a | ui Yat e
pentrueval uarea di fdet er Helicoakt dnteidg i iccadaitvyRRYFHI r
interval ul ddotft madatder @erftl C) . aparsepceicerfeaci
examinarea eficien'Hei model ul ui a fost wutil

Capitolul 31 Par ti cul arittSidracketveorliuiSiwii rrsazlitn

femeile cu colestdzi nt r ahepatiicrtefde cs dr diantel e stumi u
perioada 2022 0 2 2 . Cercetarea clinickt a vizat ana
ev ol u’Hi eain a Ha eawrdzuitatelbki perinatale la femeile cu colektaznt r ahep a't

sarcint. Au f ost r e f | e cdatald genemale desptetparticiphhte “cre

study anamneza somgtneeéoMHogbopbkteTotodhtt, au
de ewea|lwudHici ni graviblelecurCilBHt earidactlear ul compl i c a Hi
nouwn £ silorucHi evi den™Hi erea unor noi -tetale kegate @e pr

patologpc er cet at Lt .

Capitolul 47 Parti cul arittWwile de diagnostiic al
cuprinde datele studiulgirospectiv efectudt ani 20202022.Studiul a avut ca scop evaluarea
Hi analiza pantiganwdedniat BHHehor atle col est azei
optimizarea condui gravidelesca CIRAL fost analizdie datele analiEgioe r i
de labordor,cumarflanal i za generalt de s©nge, Cu apr e

de infl ama’'™H e, analiza biochimica a s©ngel
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incluse “"n studiu. Tot odat tuytandlagestanteéleuLSIcle C | &

aj ut or sdalepar odpouuske "~ n cercetar e.
Capitolul57T Eval uarea evol uwi ei graviditbEWwi.i C
colestazt intrahaepiancicihs dei rstagzd nkezul t at el
precum ‘Hi datelor din |Iiteratura de speci a
ob™Mi nute " n urma studiul ui, pr ecurAlgoktmul den b
diagnostic Oi de conduitt al col estazei I nt

Rezultatelepropriului studiuau fost comparate cu datele diteratura de specialitate
autohtom.’'Hdin ceas t risinth i zreenltdtebo b "Hi nf uotremuHio@ncd uz i i Hi 1
practice. Bibliografia cuprind255der e f er i n "He

Cuvinte-cheie: colestat i nt r ahepati ctt denadHdreacient ,r eza

diagnostic
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1.EVOLUHI A GRAVI DI TATI I Rl A NARQRTEF
DIAGNOSTICATECU COLESTAZI | NTRAHEPATI CI DI

11. Def i ni "Hi e, date epi demi o-kevolgivecde colestazeip a r

i ntrahepatice de sarcint

Colestaza intrahepatipat odegiser be paastarcatmn
sarcini, caracteri zat t eauliatelorted stvealrera fnu nve'Hied ma
ridicarea valorilor acizilor biliari, “~n pr

motive Aceastt pat ol ogi ecolestategraktiaruma hepatdzcbd rewsmiart ii
gravidelor, prurigo gravidarum, icteria@patic & gravidelor P29.

Din punct de vedere istoric, simptomele CIS au fostdesgrsent r u P mi rma ud a tl
de c tAlrfer eH., “"nst evol u'Hi a craidetaliatlabidan plag o4 o
cttre A. Svanbor g -aHid elp.i sT oaitelulwinageilbirt Giari edaigi G5 S
gravidele care au prezentat prurit cutanat
din grupul de control, care nu avuta c e st s i nppsibiftateaundtrezsiltate perinatale
nefavorabileleget de CI S a f ost descr i slbdanézP. Faedlacshderl 9 6
care a sugerat cticrresHeoeni f i eat e vabtlate Uadeeepil t @ «
ma i t ©r zi u, cercetttorul f i nlemmdiefzi cTa.t ilvaa te
intrauterineef £t ul ui asoci ate cu clplrestesnzaatgraaviockss
o popuwl arnHl ez £ i p e L Spreand 10980r a ctescuminterestlle r ¢ e tfra "da id ¢

mecanismul producerii deaed U i i ntrauterilecodlest At ukei de
cauzal al ameeunoscuti m  maa rr ALbnipaasltintii @ni autorii au raportat date
ob™Hi nut eedencethodt Ll mai ma it priméte rezaltateale smidiilerp u t
prospective, <car e dedeap b mrefdibarlermpétnatale eefawrabile c a
legate deCIS[201].

Studiler ecent e s uger e aconstituedproximato i0,81le,n0Ha "CnlaSp o p
gl obal t, d e Hi I nci den "Hdedistribbuireag 2 b g f ®@bbeifiladtnCc (Hi e
pr evadal eadHtctol est azei Il ntrahepatice de sarci.

Chil e, clr aop arntcait2te ndi€o, 1 2 n6 f unc H e de etni e,

de origine indiant ar auctame amap o ritcdisalztaHS,
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Chile de 4,76,5%,cifrece potfiexplicaapr i n faptul ¢t au fost mod

ale patologiedate[76] . | nci den"™Ha de@alpS oxn matwA ve 9t 8 %, “n
bazate pe un numktr mic de studi-o.pdcmulaa’dil @ H
sudul Californiei a det er macesh grup etnicp ceeavca esten
considerabil mai mul t2228.©t a fost raportat

Cn "Hbrile europene, -adeterminand mcwmhersdazal om
sarci nt c o m@alPodihsarcim.A ene alatdlogeapr e o ratt mai m ¢

Suedia Hi Portugalia, hRde2%WwncbhbaetalHa K1 &z ga
cu cele dia fFosath Hag p walkdeektdei gravidarum de aproximativ 0,2%
[20] . Cn acel aHi ti mp, uuldesSuddid Maiea Britapiea rapartato” n
inciden™Ht totalt de 36,.7 % na upuadaot! sotgu deiows tc e d e
inciden™L semnificativ mai mar eza (Ql 3 6l% fHa
(1, 40%) , care |l ocuiednmeshe acaipdt itadcad=Yaoal ne .
gravidarum de 2)3,0%, cifre comparabi cu datele din Chile36) . O anal izt r e
auditclinicef ectuatt “~n Aust r 837 desarcinippaapartab p € Elatat e o
generalt a CIS de 0, 7% ( 31 9 rataecalestazeigravidddem aa s
v ar ifaun de€dinie: 53,6% din cazurilede Clkass  “ nr egi st r aneHil a2 X ,e@r
cazuri la femei de etnii suaisiatice 107).

TabelullPr eval en™a CI S raportda0 "n di f e

‘Hara Preval en’ ‘Hara Preval en’

Australia 0,215 India 0,08
Bolivia 9,2 ltalia 0,961
Canada 0,07 Polonia 1,5
Chile 4,7-6,5 Portugalia 1
China 2,36,0 Suedia 1-1,5
Finlanda 0,541,1 SUA 0,32
Fr an Ha 0,2-0,53 Marea Britania 0,7

Cn poagelinaiHal L, 0 I nzfidedlitHLe emtaat eanas & le@b s ¢
gemelare comparativ cu cele monofetale (2,1%rsts 0,3%) b5 . Taotoddtk r at
apter mt ur ma admi niisdicatel mi ip r petdeferdizde @ eitrod2,7%)d,
132163 189.Uni i autori sugereazt ct c fteihedesctvaOr as t car
peste 35 de arjiL6, 56, 164 . Cnst, un st ud Guszcayrskdesy 'l coauf. e c t
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(2020) araportat o © t.nsetliede 30 de amgravidelorcu CIS 124 . Il nfec™ a cu \
Cesteconsideranti autori ca factor de risc pe
debutul timpuriu al patologielp3 185229 . Al "Hi aut weodi hé&rmuoirHdeipd ¢
prezen'Hei V i r u s ugestantelaetu eqbeatdz gravielarum Comparativrcta grupul

de control 12¢ . Totodat t, studiile efectuate au
dezvoltarea CI S “~n r ©n diws$ul hepatiteeH9,/1188cr gr avi de

Cn literatura de specialitate existt dat
gravidarum la femeile care dalositc ont r acepti ve oral e combi na
[109 . Un studiu efect uadetermigacedn tu nppd eo meadh @ ratm
omepraolul, lansopraolul'Hi  a moaxpotmajorat i s c ul a R4dr.i "Hi ceti o dCa tSt
sugereant papmgelnaHal L, a f @ir meglicamente tonshiea 0% Idio i
numtr ul tot al de reaclHDiat eatdeet $s € emat uc aime dt
"n-880 cazuri diagnost itermdnuld0 Cd iSptelsm@nist e i
[200. C A $Stulic M.’ Hi ¢ o | a braportatc@zi & Yebuat timpuriu al patologiei cercetate,
"ncepoOnes.g[09gaEstad® men HiCtbmat ot ratt de recur
sarcini”" nst severitatea patologiei nu poate f
precedent§56, 137.

Pruritul cutanat, simptomul principal al CI€ st e defini bt cuda tsamuda
carepr ov d a c L ngte@j Cdl enai adeseqyruritulapar e ~ hl Itlr idness$s amuc
maj oritatea cazuridwpt crg8Hhertel oo datukit me m
ct n pmapehafHaméi | e gravi de pr-2B%icazuril68 p8b217.i t cC
Oeda SHcoaut.( 2018) roppewviaa @& r i t ul ui cutanat de
hepatice asociate fameilenegravide [L70 . Cn colespamai guhvidaan
“n mod tipic pe pal me 'Hi t Ll pi 'H36]. Mujoritateas t e
pacientel or @adaoaezibtniHat eds infpip@darituld e’'vin nt©inmpHiclh i
deseorp r o v orsgmg[23,109162 . Prur i tul cutanat de ori
vie'Hii gravi dei ‘Hi adeprese{79, HL3 B/4.4 re ig Hidimire debutui e t |
pruritul ui cutanat THi m oc dui nfoi e deplirtAutorii Aaumaportét H
c £ pukpoateifiprezent i € ~ ncu mip aasic Hii en BkTFH, ¢ea ge poate reflecta
natur a eQlMNOA&ent a
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l cterul este un simptom r ar -25%din@dstantedcu ~ n
ace paologieps] . ,Enst autori sugereazt ct icteru
printre simptomele principakbkH,. alvotanbdtHaot &iunt co
raportatoi n c it d ietertildi’ 1% printre femeile cu CIE8, 82], astfel datele prezentate fiind
controver s adealapagteiodacedaelt este moderat, val
100 mcmol/l p2§. Spre deosebire de pruritul cutanat, icterul nu este un simptom tigi¢ & Hi
nNu se agraveazit o0da89tL dwuotadabstar éa < acewal ni i
debutedzbsiLpu tIMONni tsmatomulpncigalalpataogiei @&rcetal®f, 180.

Si mptomel e constitu'Hi onlad enerpaleec ulh adywrrer
pot fi prezente la gestantele cu CH.[Unele gravidc u CI1 S pot s dihcdaeza ~ n

simptomelorenumerate[244]. Printre simptomele raf nt ©d nf bet raportat

apar i "Hiigac csltceraa "Hir eei pal i deo laeibhesddailine ta femele a | ¢
sar ci naaconpicabcu €1S8,251] . Autor i censegsltee Larcadc is
risc crescut de hemoragie posttumc a r ez ul t at al mal absor b Hi

cazurilor de steatoree raportate este nesemnifidiatid necesarstudii suplimentareZ, 13, 166|.

Cn | it epecditatedeatcd e cu privire |l a existen’
controversatell0] . Exi sttt un Hir dealetcgafedpat el pgi &i 0O¢
de Hi maj oritatea studiil or facecorluzii éxacte wespre s u
frecven™a 'Hi nat uldlh. cmpbt adiHui babl f etadel e ef
risc pentru complica'™i i fHit aalcEbuadspuitaalt eClcS |
i nfaeccco'Hicomi t ent £ 73 4¥] .h eMuwlt "Hit aa Bt ofr i sugereaz
nivel ul TFH Hi rezultatele perinatale, tot

fetale lagravidelecu icter comparatieu cele cu prurit ca simptoumical CIS [L66]. Acizii biliari,

ca markerpredictivi ai riscului fetal, au fost aprectidi N ma i mu h &cesteautinplicat i
un numkr mic de cazuri . Cn afart de rezul t
stnktt & Hii met abolice a copiilor thhscafHepat

ti mpul sar ci ni ifect deAgragramarde uterodihicautaexpuneriifet t k&l u i
nivele crescutele AcB [132.
Studiile efectuatauar £t a't ct exi-B%taoricseHHlt eir ede en
asfixie/lhipoxie fetalk sau lichid amniotic (LAxumeconuHi / s a ue conetooua plaegntei
Hi a membranel or amrireeni de Hmeolk + lu sescendditreiz ie a
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[68, 109 116 1327 . Cn confor miadrattde ne ua dé be maora@ap e s t
rezul tatelor perinatale nefavorabil e ’lma caz
permis autorilor st cohopkbbitoneilede EQINSE aw'kd
Acestedatsec or el eazt cu rezul daetsdibdHuapdeo!l atHud |
‘Hi Aaérieii Latine [LO9, 161].

l nci den"™a pr ez e ncimecond constituieadpirl aux i mannii ot i 2%
tot al de sarcini, d e Hi este co7Asi demr ak it ar

speci al iopindcostroverate st ceea ce prallafaneile eucaoleathza L

gravidarumTot odat t, unel e, snt usdairicirna g cer tceoamept icctat
fEtul ui ( MAF) , | ialedte raportht na nd®0¥octauridh8, 108 16§. fJnii

autori S uegcewr eera’lak  acpka ctimé&dona a lichidoldi amniatitskieceoir e | e a z L
valorile AcB sernter cppenidddhh v(OmMdt odat t, S
eviden™Hi azt i mplicareacdnBul mi etmolLAgiaa &p

gest ant e-afost admioistrat unl aeid biliar primasr carezultat, sarcinile date-au
complicat cu prezenHa meconi ul ui “n plrioovhbiac d

acest efect nu estge deplin cunoscup(. Se considdtc £t AcB cresc mot il

frtul ui, ceea ce poate explica pr emoeaspblte me c
fi un efect secud@Fr al toxicitkt™ i AcB |
Monitorizar ea el ectpentrotoae karcihile cuaisciressug fiind anc o 1
instrumend i sponi bi |l 'Hi 4,5.Smplaw umu | wtviadia pzhbaon eéHifia ar
l a fLt, asociate cu fcpooloeatetdafecke pgsibike alé ALB asupm, C
ritmului cardiacfetal [116 137, 176, 189. Autoriau r aport at pr ezenHa
cardiotocografiante Hi intrapartum, asociate cu CI S, i
cardiac fetal, t ahiS.AldnzidHcaautH inurbrapartdde ca@00@),aua f €

descris tahi &r3i0t rhitd tficcapad i (duads) | a fl utter
|l a 37 stopedtrd@Hline dfé t er at ur a prezenmtgapaaitealé daz det e
aritmii cardiace | a f e’Hi depi state antenat
medi cament e 'Hi t ahi car d43e5 H9 4. Hwdile efectuateupk a r |
cardiomiocite individualeaet @Gnbjugdy He ©®o6 | aHiH duwoerc o
demonstrat mi c Hor area ratei contrac™H il or
acestea, dupt tratarea cu acid taurocol i c,
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se “"nregistreazt uncddaxcenar mmpual actad rcii iu
crescute ale acizilorl3piliari pot cauza ar.i
Conform datelor din literatty n a Ht er ecaa upzreepneabtxuirmbat i v o |
decesele perinatale2§, 29, 35. AHadar , i mpact ul naHt eri-i p I
ntcs™Hi | or nu [RoaReaqafi 'Miug nmroarpaotr.t at cr eHt er ea i
poOnt ladem&8l&chcolestag r a v i d a unstatdju mai receht, efectuat NeM. Saleh

Hi G a eapottato ratt naa Ht er i | odecirpardela tluar ef emei | ea s a
complicatcu CIS166,186191] . Unii autori sugereazt preze
mater ni Hi rat a gestadtele diagrhosticate pur celesi@rmavidaram. Rata
acestei complica™i i a fddesctu CIScuwalom fei chactB v> 4nba i
[114 . ,CasPpacientele cu ,ni @Bl el eadcBat<e@ibu saandtl e
“nr edd28.€n aé x p studilend retct uate pe rozkbktoare au &
negravid rtspunde | a administrarea acidul ui
acestui acid biliar ovinelor spa3le HtAHa dnacri
presupus ct miometrul pacientelor afeclblat e
213.

Unel e studii au arttat ct numbmech @aandriul

de gesta™Hi e nu cr e HL6E 22§ Ahastudiiauapottat anat' mma i ¢ ard wl
a copiilor ntscullrade dmamen, cth apol et az er a
i ntraut er 10136 1. Mainuludl euca@ t® p a rtimpiktie a CIS este asoctatuo
matmai mict | a naHter eCl $ oanpidiv[igdd] e v To uncwduz dr i
efectuat r etd earptt uda evti dnears™® copi i |l or nktscu'Hi
mi ct, comparativ cu ceuHndadie catitelrdl.eStudiiaecema me
raporteazt ct majoritatea maHterirledt ept ema
frecventt de a induce “n mod el ededpioximativ8MHt er
Stpt £t mOni de sarcint cu scopul de a reduce
| egate de f amsusid u ndiatckk paocbaotred airmepl i ca un ri s

[109.

Studiile au arttat ct existdit arn & i(sESDR)r els
“n cazuriaderawnalicelr ei , fi e ’ec er arwndteren gee z o
termenul HBZJ ge Dtea Blisemenea, existt unel e da:
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Cl'S poate fi 0O consecin™HL a p 248 .cCseneldel studiip a t
recenteauraportatasoci ere “ntre colestaza gravi-aibar ul
ntscut "~ mbgce BAHAdHcaBad@ri buni de maturitate
s ©n g e, lichidulicefalorafiidianCn ¢ o n autori aurstigkratalezvoltarea SDR este o

consecin™™Ht di r ect Btuddle e@dttubte peraninaleas Lt € ataz br iac
provoactemmiemimotnisever t 248i. eAdsetnf eplu,| monntarro du c

acizilor biliardi l a i epuri a provocat atele
care pot fi reversibie prin administrarea surfactantululg? . C ele ultexivate rau lansa

i poteza c¢ct nivel ul crescut al oaciHtiulnher rleivle
fosfolipazei A2, car e, | af orsCfnadtuild i d tcw,l i mreo v
surfactant 108. Cn st udi i l-.e cuornmsttt eotaate csk S DR -nafseccut’Hi

proveni "Hi din tsatrcdaauti tdeeli sdtadt inciev,el e r i di
bronhoalveolar la 18ugari cu SDR49, 238 239.

Oalttc o mp o majotarezultatebrp er i nat al e nef avor abstel e
decesul intrdmitiercear aét £ttad il uau fetaleirdrgutesne r at
dedrca 7% “n sarci ni9pe cCnmpsltiucdaitdtas-ac umia@ IH® re[@ te n
3,5%, iar fenomenul dat poate fi explicat prin aplicarea managementului activ al colestazei
gravidarum 91] . Cn literatura de speeaahi t'ant ap aetxc
cercetditn umbr ul decesel or anermembd8a3 % sti pntdieamsnd "Hic
[190. Cu toate acestea, au fost raportate cazumdarteantenatdla f £t ul ui l-a t e
325.g.[15] . Cum a f ost Amk&amtidi oanfaitt aattn usgdrinedaiscsitide
aparactlimel i ca'didactolr cf etHakeea nivellid vi TAT®d
acelaHi studiu a raportat MAF | a O&mgrabvi dAu
"nregistrate cazuri d es..g eumiwedul AeBrd6@ maternade 15a |
Omo Hrespectiv 1 Ofa4 /[ | La autopsie, majori tewdae a c
semne de insuficien™Ht placentart cr7§ivg.€h,
|l iteratura de specialitate existt date <car
precapnatHol ogi il or extragenital e, afertareaplacedt e |
Hianexelor fetale r ezul t ©nd deceslu3l6 2d]nA ceensattea | d aatle fi
exXxi sdiefniHare Il t n'Hice "~ n eméabul ur epamahagi ei cer

derezolvara gr avi di t £"Hi i | -acompicatecu Tl sar cina ctLrc
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1.2 Conceptul modernprivind etiopatogenac ol est az e i i ntrahepat

Etiopatogeniac o | est az e i ntrahepatice de sarcir
genetici, hor monal i Hi de metazeisuntMaaoohepstHL
Ssctedfelruxul ui cadanlicdieedracr @i bi | hepati ce a aj

Printre maniést Lt r i |l e mor fol ogi ce se numk nractulabitian. mu |
Clinicoopat ogeneti c, colestaza este “"nsoHi tt de
precum bilirubira, aci zii biliari Hi f ®44f at Reat ml cah
mecani smul ui etiopatogenet i cacaolrappamndH @g ih®ime
normale a sistemului hepatocelul@rocesul de formara bi | e este cruci
hepatic, contribuid | a absor b™Hi a | i pidel or din | umenu
excret@r e i mportantt pentru mul "Hi compuHi exog

mecanism bine ajustat, care include o serie de proteine celulitgac©nd ca pompe
pentru di fHgS8.ite subst an’He

Aci zii biliari, component el e Hganstitoigrodqusul e
final al catabolismului colesterolului. Sin
puH n 17 enzime, car e 983 c HEdmeaz ti n’idHi mdit mul

enzima CYP7AL1 a citocromului P450, prin mecanismul e@f& hidroxilare a colesterolului.
Excre™i a strur il or-dependentaarastereat grirexponul dg mdedue s A
hepat oci t elebiliare, c a mploitculva gr ad.ipmminterrhedilunal e ¢
pompe de export arilldsaliuerportpampcuboscliiHar e up BS8ER un
ABCBL11). Produsele finale ale metabolismului hepdtmo#esterolului sunt acizii biliari primari:
acidul coteinm dhio xacciodulc ,c c ar e asantautamurpat penetra j U C
membrank celulare L55.

Cn af ar thHd,e pPecnBt r'un e x p or t usuntfesponbabile & sere da | t
proteine de transpgrtle exemplu fosfatidilcolm (FC), care este al doilea component major a
bilei (figura 1) [9]]. Fosfatidilcolime st e t r ans p odebilaredkce ~ ot tcraen atl ri a
ATP-dependent MDR3, cunoscut Hi s dlbBogemuascns meeanismdle £
de formareabile , prin care AcB sunt export a6KHR0lde B
Astfel, compl exel e formate protejeazt epiteliu

asigeckbteH a acestora fiLtrt deteri or aeanretakeaxced u

25



as troabriilli ar e, est e ereadluxtiii @lidriadeqva Pt Studii renente &di n e
demonstratefectul benefic akerapiei adjuvante cu FQare se manifelstpr i n ~ mbunt

rezultatelor TFHhlepapaciktemdnial cwodtiedt oz ndi

administrate concomiteni4, 15 . A'Hadar , "Hi n ©npdu tceom tc odnec | cuez
fosfatidilcoinaar e un r ol protector "~ n spa’™H ul intr:
ATP8B1
Hepatocitl N Hepatocitl
SLC10AL $ oo
AcB—> AcB—>
ACB ABCG5/8 ABCC2
S5 colestero-e> <= BRIGSH ABC3
FGF19 | Bila ACBIZ
CorRA ABCB11 ABCB1 m
Sinteza ACB AcB> < Medicamente ACB >
ABCB4 ABCG2 ABCCA

FC—> < Medicamente GSHAc

Circulatie enterohepatica

v
— m Pooll acizilor biliari:

lleocitul
CFXR o
é’ S | SLC10A2 leonul 23 g, Cc a rbeori/a i r
FGF1 rH95% sunt reabsorbite
AcB AcB
S MH% sunt excretate cu masele

fecale

oS /i bSinteza de novo 0,5g/zi

Excr e’™
masele fecale

Figura 1.Bazele molecularekec i r cul a™Hi ei ent erohepatice
susceptibile pentru CIS (su r sDixon P. et al., 201691])

No tCapturaras i nusoi dal t a AcB (>80%) atareatauroaoctaiulli det a t |
sodiu ( NTCP, SLC10A1) "mpreunt cu SLCO1B1 (<20%
fosfatidilcolina este secretatt prin MDR3 ( ABCE
i secreHi a pirlboeéiejnandleumultidrog rezisten'™t 1
cerul de s©n (BCRPReraBClt$Sanspoompl e XABICI S5/
isten™Mt 2 ( MRP2, AR Estdiezentat ATPEB1, gpxlPddetrdrz tb,i | ¢ an
e de asemenea crucialt pentru formareadbat tei
e prezentat receptorul nucl ear -a kgl ménibriarieiH 4 )
erocitelor “"n ileodepsehdeasbgASBTL(BECROBAR]) C
resiei FXR Hi FGH1%ocn ti | enocacpiotie,” ne xcp arctud la "Hi i
er omer O&Tibifiab; FCiAoB f ati difleoflatmitdi FsSer i nhi n B
l utation “~ n fioecepwrulX&arnesad i vt ; FXR
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Cn afart de dceosnprineetmai sus, bil a con Hi |
din hepatocite printun alt transportor ATHlependenti MRP2 (ABCC2). Acéiia includ
bilirubina, conjugddime di cament el or Hi il oni i organici
proteine membranea , ABCI S5 'Hi ABCIl S8, exportt col es

str©ns al pompei de export p dthmedicameritedos f a t
Fosfatidiserime st e captatt | a nivel ul me mbr anei e X
ajutorul unui alt transportdr ATB8B1 (FIC1) P1] . D unp te z did dele relatate mai sus,
mecanismul molecularde formaae bi | ei est e etaen Hhaepapéenotrad
un proces complex Hi bine structurat.
Blaeste acumulatt “"n wvezica ©biliart poOn
colecistokininei postprandial e. Concentra’'™H

vezica bil-l@Grariesmei dma2yg .d €noOti ntresftii aatd [s
emul eadte IHipivd taminele | iposolubile din al
de o seri e dsivdmoodjuga@Hi £t rdie,h iidmr oolxu li primariaceea cel z i
duce | a formarea Aa@8cisckwlunidade o x i'Hi ola ncu mtei
ursodeoxicolic (UDCA) estuww aoidddl chirlimbtaole te
metabolismul hepatic.

Reabsor b™i a str ur idredacp rbiin i sairset eemd ns peendiefri
ul terior el e revin Icetrarfsportoare atqgurogolatuluskiu@TGPh r t L

situatt pe mdmbibanpareizerunsa exclusiv “n hepa
absor b™Hi ei ( 80 %) strurilor biliare. Rest u
cotransportoare de anioni organi ci ( OATPs,

hemmt i ct a aamsttuiehpoorimakbvi9b%, eestul 5% fiind excretate cu masele fecale.
Aceastt pierder e edeneodAcB pircmecanisrdesaris noai sasi Aet e :
| ©ngt r ol ualipidekr, azimililiag sunseu b st an™He met abold ce
colesterolului, carbohi dr a™i | or-o seqmerde eaeptori Hi
[91].

Lu©nd ~nrecdmspitdudr &bt aci zi i be¢hi @ami Elieoaeéent
mi ci , sSi nt ez aunt$inct raglensenta@pproirnt unhe d aori s me homeos
'H enterociter ecept or ul nucl ear cX prihcgpaluh seszorial nivéluluin ¢ "F

intracelular al AcB201] . Aci zi i biliari ,"pr iuwrama bhseet d recadg
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receptorul retinoid XRXR T retinoid X receptor , compl exul receptor s
se | eagt lecspecifee cgnnpeomdtoei geneloH n IC+Mazuy 'H coaut suger ea:
acestegendHnt £ i ncl ud gene arietsaplio N suiAsR Prig urthage, XBR s o r

regleazt "n mod coordonat ni v é39eUnele studiippa t o c
constatatc £t met abolseponatle Ac®Brel a cu metabol i smu
patogeneza insulinorezisten'™Hei, ceea ce se

hepatic al gl ucozei 158r.i nAsctifidle, neewtisartieiC taBu |
putea creHte riscul 185 di abet zaharat gest a

Prezen™a wvaria'H il or gtefoegplicatfpircien, neuttnai ldie |
car e codilétiarcsportgperlesti esitneemu | u i hepatobiliar, fi
geneti ci28a CAux ofri i Suger el®d% din cazurileadp rcaestazma t
gravidarums u nt ¢ o n dvia'Hiiewmefidtiteaunaseutd (9 . Predi spozi Hi a
duce | a alterarea compozi 'Hi ei me mbr anei cel
ladi sfunc™Hi a subbsecvbenttitaa.t Uapet pecagpleatdaudiS& s a

au fost di agnosticate <cu mut a Hi i “n  trans
transportoli de aminofef ol i pi de ( AT P 8 Bde/péimpdl dle) expotilas tmruu rai"Hi
biliare (BSERABCB11) [104 . Este mai puHin cuWnabtat maotat
i nclusiv cazuri de het er oz i ghbiz/istaautef234ccount peunstt

Cn ul timii ani, studiile geneti cenaearcd e m
priveHte " n "Henkla greofeaulab i mkognce Hi fiziopat

patologiilor hepatice. Au fost realizate numeroase spuind rolul transportorului canalicular

ABCB4 ‘cnarCGl S,c H oneazt ca un Dupamparft oat dme
anterior, fosfolipidele biliare sunt respon
hidrofobe prin formarea de micelmixte. Astfel, colesta@i nt r ahepati ct “~n p
asociate cu defectele proteice ale ABCB4 e:
canalicul ar e, care se conf r un208. Actarii ac desces ma
efectele nocive ale deficitului ABCB4 asupra sistemului hepatobiliar nu numai prin efectul toxic
al bilei, ci 'H prin creHterea peRapAciuamentéeHinl olri tsearl aet
specialitate existtitdesabtei pespreeapf o Hmani v
[230 . Studi-aleaxatt Haliedsnti fi carea muta™i i |
i ntrahepatict famebicapbkerptagoesretveA™Homai
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participan™i | or purtttor. heterozi goHi ai |
unui arbore genealogipédigreg  a | Cl'S "n absen™a colestaze
cuomut a™Hi e i zollaatdie nHii ficlaremi @r,ji mul ui caz s

heterozigotdét a transpdruno rnuulmikir ccaonnasliidceurlaabri

au extins gama de alele mutante " n aceastH¢dt

Trebuie de men™H onat ¢t muta’™i i l|-anspeettuer o
larg de patologii hepatice colestatiteclusiv cele eedit ar e, cum ar fi Si n
asociatt ttsctrtasteli Hideol estaze dobO©ndit e,

medicamentasE. SticovalHcoaut de asemenea au raportat mu
negavi de cu colestazt indust de20ut i ITioawodiad £
sugereazt ct diagnosticul patologiilor asoc
cauze probabile ale patologiei hepatice colestatice prin efectuarea testelor de laborator, TFF
studiilor imagistice, hicetsdlemagi € nHici garae tpioc
examn ar e de ul ti mt gener a’H e, “n cazul mu t
patogenetice20t mOGne di ficil t [

Cndranal izt recentt de secven'Hi erdmlsland nt r
sa descoperit cHefgeneot icpudErutsaleHcest2i@ezentau mai
mul t e variant e genetice rar e d20e UndéeB d@irrd S
polimorfismde nucleotide comune au fost asociate cu (I8 “"n al t e popul a’
acestea nu s units anulimpadtina nwm oasupra func ™ ei
mic de alterare. Studiile in vivo efectuate recent asupra proteinelor mutante au @prpiaEsie
reuHi tt “an pdiofteeriinted si st eme Hi au car aNut er i
demulta f ost efectuatt o clasificare cupr88nzt:
117 . Mut a™™i i | e heterozigote ale ABCB4 tau
gravidarum care au prezentat nivele crescutéygld ut ami | t r an s f e unaizet i S
sctzrREC ‘an20hi | Acpste studii au o creelae\ca&iSHL na
ciH c ene a c etoafe patologilel legate deansportorul canalicular ABCB4, deoarece ele
elucideazt rela™Hi ile fenotip/genotip esen’Hi
un astfel de spectru de fenotipuri. Cn plu
ClSpotava un i mpact uwisdvigualéa tratamengi.n s u |
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O altt gent ctreia i se atribuie un 1r ol

MutaHi il e heterozi glestte ualié opompeéi ade aeaxpam
Cl S. Ma i multe studidi au identificat adeO®Ot

femei cu CIS 91] . Au f ost identificate Hi mut a’Hi i
caucaziant, caracteristice pentru colestaza

ctmu t &étdrorzigote ale ABCB11 au fost depistat@aproximativ 1%din cazurle de CISdin
Europa R0Z. Pe baza studiilor publicate recent, puttron st at a ctL apr oxi ma

purt imwtra "Hiae i aces bgen g &nRolimoffismy gepetid cambin a fost

investigpt “"n diferite tuGb8rt€Ca Hiepanicazul nABQ
anali za genetict Hi i munohi stochi mict au
genotip/fenotip “"n cazul t r ans p oditsardovedit i A

prezen'™a asoci er ialemakeri®rgeneticibAB @B 1 1 ,e ‘mudita "Hi v ©

redust, cu un risc minor 2@3ntru apari H a pa
O serie de al ™Mi transportori canalicul ari
stabilitatea membranei hepatoci allel ou. a@ATPBI

flippazt, care transportt aminof osf celendppladnaticaal d i
membr anei canal i20il aAatonichepattacH heéle[] ATPS8E
rol “n dezvol-tmreamfCt S| i mhsat deér-oapopul a$t
America de [EeotdABCCUINbpiosi Hi |aCrl &l, ‘dre 'Hét inawl aqi
st udioicohditnteur opeant cu un numtl} Dimcele relatedermai d e
susr ezabt EXR este principalul senzor homeost :
FXR a fost exami rdafte npeei o0s acroehiconmgp ka tdradrrgat us CI
identificate numeroase vari a'Hii gt et ITod oal
frecven™HaoramutaHices mplickt doar o contri bu
cttre CIS. Cu toamgenatesteagcceaetod ¢bBhipder &l
colab. (2015) poate contribui la identificarea noilor regiuni genomice legate de colestaza
gravidarum 71].

FIl oreani Hi col ab. au sruogleradt icvk aghl st aetriar
aceste cazuri au destgedepi GIABtRA 2mo dicfeii @atHn i
reglareggeneloKl FC ca mecani sm poten™i al de protec’

[12, 100. PolimorfismulasociatCIS al nucleotidi receptorului xenobiotic, pregnan (¥odificat
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prin NR1I 2), a fost il denti ficat l a femeil e
patol ogi ei cercetate “n regiunea geografict

izoformei A (RASSF1A) a familiei 1 de domemipemetilateasociate geneldRAS la femeile

cucolestargr avi darum, indic©nd ct secven'Hel a de
CIS [235.

Cn timpul gestaH ei, pl acenta are un r 0
SsubsleaoxHece endobiotice, cum ar fi aci zidi
i mplicate "~ n acest mecani s mladhiefparttocc¢ 6 &s i dCe
receptori.i nucl ear i crucial:i P el nHxpiu m alHéd me o

transportorul ABCB11 nu este prezent deldt, [L11]. A.Bl az qu e zc oHisicdodrath c-
transportor ATRdependentilanumeA B C Il G2, medi azt fl uxuwl .AccCH
urma studiilor a fost identificatt o serie
colestatice, “"nst pOnkt “n prezent nelaswraf os
placentei]l57 . Cercettrile efectuate " n sarcini f
“n "Hesut ur aldceo rgloanaud ruti e io mii | i c al “n mai pu’'H
vasel or pl acent a2i6e. HCn at el eotr @aoa uthd a vti[rdaavreur
placeng, se acumul eazt, astfel me c 0 nde AcB, carep la "Hi n
r ondul l or , p oetla nwealubwaseloraplacentari9q, t179i Acédte date pot fi

comparate cu rezultatele studiilor care au modelat CIS pe anikhaklre de asemenea

demonstrat pr ezen Ha una79 21€t.r e Se opr datpun g

vasoconstricH a | a nivel pled eermtsatriu |p rcorveosaccuk
cazul femeil or afectate de paamacdélad QIS ex vicogr c et
rezultatele prezentate aratt efectul i ndir e
ce ar puteaconducel a  d iespfl uancce'Hila aezultate fetale nefavorabile9Z] . De Hi

c o ns e mefavdrdbiltpee Nt swnt Ltpri nci pal el e prea@lCiBpLr i

me Cc a n i S mudcestarmwestecuhbseupe deplin.

Modi fickrile met abolice mat er ne sunt c h
mo d i f idimtonganibneulgestantp o t deveni patol ogice pentr
genetict nefavorabil t, astfel C riechigiv@oledtazs u s

gravi dar um. Pr i n ur mapatdogiei GIS suht hdrmowiicerymlo A st t L
demonstrat rol ul metabol i H | or est A80gEstei | o
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cunoscut fapt ul-lextdimesirl d& saadin@me rei "‘ormddaalr el Inli vel ul
este mai ridicat]09. Dupumca f ost men'™Hi onat mai sus, p
gestantele cu sarcint gemel 22§.D patogeaenpnalatsd i v
atewtta femeile care au admi ni wkersatr o@@G i xe
doz mare [L6]. Cu toate acestepr edi spozi "H a g e ndetasemdnepdate h i
explica apari Ha CI'S |l a wunele femei p-r i n
glucuronidel e sunt excretate din fik2@RP2dat o
Hi provoact transinhi bield adeB SEHA ,L re@dur.ceQuadt tld
de studii efectuate pe rozttoare au arttat
efecte asupra expresiei proteinelor transpastaidsa demonstr at recent ¢
inhibat de receptorul activat de-gé7st r adi ol , rezul t©nd o 16Ghhi b
Totodat t, "n studiil e efect wanhidtoane a estrogenitot o a
asupra expresiei peptidei NTCEOH.

Cn afart de etti olngagimportaBtl IS ar e p [40].gTeost tueHi o,

mecani s mul prin care progesteronul n peéplinuen’
cunoscut. Cn literatura de speci aldctseaetctigh e x i
transportorilor canalicul ari, aptrut dator
met abol i "Hi | or de progesteron sul fat “n bi
identifica™ ca fiinducatiialbe |de dsee rhrealairzar e

impact asupra fenotipului colestaticaS d o v e dii me tcath aalfcile"tHiasupdandluxdlui

de AcB “"n hepatocite prin inhibarea compet.
[161 . Anumi "Hi met abol i "Hi acH oneazt de asem
fenotipul col estati c tedeiFXR4Ad £09.4nHudilbrecent efeatwiae a
pe rozttoare a descoperit ct metabol i "Hii p

activarea receptorului TGR5 (Takeda G protemupled receptor 5)Mai mult d e ca&tt ©t |,

met abol i H i speci f i ccabiomdrkerpprediage, Birtdhea joonrumaa’diin t @ o
cr e Ht er e a39AUnBtudau efectiuatide. Br ouwer s 'Hi col ab. a @
progestine naturalalpaci ent el or cu iminen™Ht de nd&dHt el

gravidar um, care a fost at e bdatd¥.tAcestaadatéd du fodti n
confirmate Hi 9%e al H cercetttori [
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Factorii de mediu, cum ar @ielg e o g r adl sezoniek poprovocaClS la femeile cu
predi s pun €ofeAstteewnreitii caku tforunnamttrnmagi snar @t de

n 1 geuge®mide i nci de n "Hicestapatelegic antmeiarraa [L04 . Vari a’
sezoniere ale colestazei gravidarum au fost
de cupr u 'Hi nivel uri |l e smaterz[(9t11@J. Gbrsunwidelseteniu u '
este sctzut® Chite. SRudiile huadendoastrgHti n iacestUiseid t e  Hi ma i
femeile afectate de CI S, comparativ cu grupg
seleniul ui est e i'dmantgpxdwatnat ipaunt eperi @x i dMaaza f i i
AcBcondi Hlenealkztarea unui stres oxidativ, a
seric de seleniu are un rol i mportant “'n

geograficedepreal en™HL a patl4f Omieiiudaercredratdeate ce

al acizilor graHi ahowlolssadtwz wtHi d & us @ laemriH U u'nro
precum Hi a ¢ "Hiunucnoefaa cst eolre ninu Inueit achao | i s mu | 0 X i
caral seleniul ui i neddat eétbunedesaréciea rckriglihantad o s t
[144].

CnHel eger ea C 0 npuveng tetiopatogera oolestagei ngravidarum,a
mecani smel or apari H ei r ez ul tazfeceelorade prggramaren a t

ale expuneriiin uterd a ni velele crescute ale AcB rtr

tratamentul colestazei intrahepatice de sar

1.3. Particularitt™ |l e de diagnostic al CO

Sarcina, findurppr oces dinamic, implickt modificktr
lafemeagr avi dt, pe mbksurt ce corpul ei se adap:
modi ficbri ale func™™i ei hepati ce arpeanr'Hi an e
afec™H unile care prezintkt un risc semnific
di sponi bil e, u n stabilit alevreroesat i1 C1 Bpr pmiasd e Hif i di f
car act er i sreaultateléTleH caré potnmna ealHi e pat ol ogi i hepa
este un indicator de diagnostirei mpor t ant Hi poate ajuta | a

deoarece deéleeriftiecaafudaHi,uniegate de sarcint
gestaH B tHel e ,meai r dagpé v &jaiddreir e
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Cn sar ci naivelllidebii ¢ li otgoiddatd & "~ n ser este, ~n

cele trei t riedneeec o@ecennbr afHmpi cbi | i rudli-leae i (
Hi alleal Itlri mest48u. dA&cessatr cimhonen este ades
hi poal bumi neMillei Cnn magroaiintatfea cazuril or se

superioare ale lgTaBH.r iCrorl idtee rresetleuri das ndit dsapteec ic

ct "n sarciniletgoampildantm ciuveld est@azcut e
observi “n apr olRg 1aBa2P8 229 1 0VWo & latHatdutfori cons
bilirubinei totale cresc ~ race&dind urhcal zimptom de 0 my

laborator 2, 203.

Nivelele Gglutamiltransferazes er i ce ( GGT) scad fpiezipoalrocguirt
timp ce activitatedosfatazei alcalind F A) poat e elet ®itde saiciind at teor rm et
produc Hi ei de i zoenzi mt pl ac e rttoasrotaGrid Ht @rr &

concomitentt a valorapaotroldegi ®€GTh e'Hdiad F gatl jt red i

canalicutlor biliare[46,245 . Cn doarzturli ideHees ut ul ui hepatic
i nclusiv medicamentoase, FA va creHte consi
schimb FA va rtm©ne “n | imitele nor mei “n
Ridicareavad r i | or GGT "n cel e mai dese cazuri S €

av ond oavalarilerde 58Gdeori peste nivelele sale normale. GGT este un indicator mai
sensi bil al pat ol ogi ei hepat i c e ulud ebst@dtiv, t r
colangitel or ‘'Hi altor afec™i uni R4H pGGT iestee ¢
ridicat ~ n c atenorared neem@aanaloc dpiaate @le aelulelod @naliculelor éiliar
Htuaf ect area jonc™Hi unil or ilat maadtetd uAcaBléld.n chai
uni i aut or i suger egandtie’enx i ¢ a zanrdalhtS8Erafiepco Firedn t
markeride colesthz v al ori |l e GGT ‘'Hi FA pot creB3.e de
Transaminazele, inclusialaninaminotransferaza( A L T ) aspaftataminotransferaza

(AST), se refert | a enzi medhepatbctgion Dim acest, motiv,i i r
ALT Hi AST sunt esen HualcéHi penratl@au aaqfdi ercaitreuriaala

AST sunt el i berate ~dHormrartnmal ccq n srteapnrte z elna ©n
func™i onalitatea nor mal t a h elpi@nzimear suaudmader d ¢
din p6Spd.@iuafri no Hi col ab. sugereaztdedboricr el
ma i mult dec®©t | imita superioart a nor mei
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sarcliht Enst, confuotromm igpivnaileoir idlet odre ar ef er i
sar ci nis fieredeasecua gr oxi mati v 20% de I(tabeldd[1%7, ~ n
205 . Totodat t, ni vel ele de ALT idaoraBa®oil poaeu n t
preceda cr eft ared229@Bform datelor literaturii de specialitate, valorile
ALT Hi AST cr es%casugdeidle$tizcnattriavh e pnat8i5ct de s art
ajungond | ademriivemai dmar2i5 de c 58, 204 2310 saiciea d e
fiziolmgticél ul A Ldle c He 'HA2szile pgsipdrtum, ceea ce este legat de

majorareaitolizei pe fond de hiperestrogen&0] 253.

Tabelul2T FH “~n s ar ci[12d34f141,2324@27,@48i c L

Indice Norma pentru Tri mestru de s
persoane negravide [ Il 1l
AST, U/l 7-40 10-28 10-29 11-30
ALT, U/l 0-40 6-32 6-32 6-32
Bilirubina 0-17 4-16 3-13 3-14
GGT, U/l 11-50 5-37 5-43 341
FA, U/l 30-130 32-100 43135 133418
Aci zii bili 5-10 - 5,35,7 5,66,5
Prezintt i nctoeficiantslui detRitid ine rceaaz u | patol ogi ei

apreciazt prin raportul AST/ALIZ HiPermrtfd@ecpt
raporul dintre AST Hi ALT a fost dedcr i’sncdee uR

propus ca marker caracteristic hepatitei \
biomarker 'H pentru alte patologii §5]. Recent o seri e de studi . a
transaminazel or, precum 'He nc opefoigecnioesnttiucluld e 1

alabcesul ui h e @laftoi acf epci @b, deAN88c[. HAcest e sugert
faptul ui ct componentele asocseabbeel adthma’l
oxidativa#i st eil @ima "HEt r e s u | ste tegat ditexttde pgoosticuin  r ¢
di feritor afec'™H8ani CnidalncsHi e RKep steixge |[a i
Ritispoatev ari a p©O©nt | a 1,7 | a Gedbe.i S @lOndr Via
valorilor coeficientul ui de Ritis mai mar e
severe cu distrugerea celulelor ficatulde éx., hepatav i r al £ cr oni ckt activ

activitate, hepatt al cool i ct) ; "n procesele acute <car
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coeficientului de Ritis este sub 1 (ciepdibrozah e p at6éc t )Cn[ s ar ¢ nivelal f i ;
coeficientuluidatn u dept He Ht e v a245 253.|Este @l e me ® Hieageasta t Ha
coeficient nu poate fi i nterpretat “~n mod |
acesteag X i st tstpuudHiinece evi denH\la®Z L'Hir aproo g mad s tdii o
Cl S. Asocierea dintre nivelul coeficientul
cunoscut t¢enes#imentar€ld.d

De Hi bi opsia este cel ma i specific test
hepati ce, aceasta prezintt dezauvHnDeageeggau c U
fost dezvoltate unele scorwwuscoppulde a "~ nl ocui pebtiupmped iac "Hieg alt
hepatice 115 . Cn calcul ul unora dintre aceste sc
parametri.i b i oindkcelenraportului dspartataminatrangferazei la trombocite
( A P R bcprulfHbrosis-4 (FIB-4) [115, 223 231].

Un indicator promi Htor “~n di agnoisdicélec ul
raportului aspartataminotransferazei la tromboc{@PRI) [17]] . Scor ul APRI s
ajutorul formul ei : { (AST/ 1l imita superi®art
[51, 133. Scorul APRI sa doveditafiun nstrument ut il “n diagno
cirozei Hi fibrozienvaepatcare s$eianadr eneadazrbt
[133148 . As tof enhe,t a@amntarl i z£ a 40 de studii, cer.
maimarede 1,0arevensi bi |l itate de 76% Hi o specific
plus, acea Hi mel aasgas ark Vvizden™Ha f apt ul ct un scor
sensibilitate de 77% Hi o specificitiaaive de
[14d . Totodat t, e xsasakape goreCldrea ravelslui APRIilaifemeila cu€lS.
Un studiu publ iacsdiereavead eorrti | amre AiPRdn8lu ni vel
cazul colestamigr avi dar um, precumlutHin du cpn eaié n "Hannm
sar ci naa corhplicatrcla CIH[7]]. Un alt studiu araportatc £ s cor ul APRI
pri mul trimestru poate fi asociat cu dezvo
ul t er2dd ar H o ptwdid aneh "Hi onat a i ncl us terrezuitatetet r
prezentate fiind controversate.

Scorul FIB4, care este un marker neinvaziv, este eficient pr edi ¢ ™Hi a f i br
hepaticehis e cal cul eazt cu ajutorul formul ei : [ v
(107 1) T &aAd9,115(@65/130)206.Dupt ce < afostdescrispénBu prima
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datt de St e eficacitatgae \Ha | wtorl idibh. acdiefsd ruiitae af e c "Hi
apr eciaatakf i'Himast cnha rakre rp uptrecamif”HL tuonr Lirin aefvei cd'idir
hepatice 206,223 231] . Cu t oat e acest ea cercetareaduluiscopului™Hi n «
FIB-4 ~ n 118.IASfel,[sunt necesargudii suplimentare pentru a permite determinarea rolului
APRIHi -#1nmB di agnosaprceti €1f Saebtsimver i t L ™Hii

Actualmente hivelele serie ale acizilor biliari suntconsiderag unmarker biochimic cert

pentru diagnostid C | p&ntritinonitorizaraas t £ r i | prag Ceat el @Blki |atst
controveesee mprceeHte debut ul Cl S: cr eHte
si mptomel or c | i,majoritatea p@aentelon sant diagtsodteucd iadizi biliari
cresou,/Mipgint | a apari Hioeaaldiomp tsaccrhd II0frt. rdT g'tra 1
autorii au descris cagude CIS cu nivelel e Ac B 'Hi TFH i ni H al n
simptomelor clinice sugestive pentru patobbgi er cet at L&, care au f o
schimbtrilor B5i oscthp tnmk ne@n | pGisSE 66| Ddoardcabuw t @idni st L
consens neacece priveHdeprelevwrergs®ingepui mpentru i nv
acizilor biliari seadtcgr,andiealuieaecidzi imemi™Hiioa
st men™Hi n mai mu | t timp | a ni v éaptee peraijeunr at ¢
di agnostic di ftédi e p HitWll.o g@dkesBdtatbndmr e este ¢
necesitt maeacemudermitaplicareg, ¢ n management ul cl i
Cn literatuwval dei $ peldfecal gfoatadn™H na ser v a
autorilor consi deaelgall ibOdmwbh/ bepensr aChacéelmeim
creHvateail or acizilor bil i artla qrc@ad@% fémai 10
asimptomatice,ceemae s us Hine teoria ct sarcina “~n si
Regal de Obstetricieni Hi Ginecol ogi (RCOG
varietate “"n ceea ce pr i acesghidsuncimtetieistudl, dintrd e r
care “n pri mul studiu a fost wutilizat un p!

care awonstituitl i mi t a superioart lememgorameéidepémt rlwabm

citat. St uidlitreileacau wtilizat dnaprad) de diagitbsticdac B d ,@espctiils
emol /|, ftrt a men'H ona da ztefemeidelg@vide saaeled e
negravide 19Q . D e Hil AnerccdnealgQbstetricietor Hi Gi HoecACOG) p ©nt

prezent nu a publicat un ghid practic de codduit i ngragideloraucolestat intrahepatie de
sar ci ndl 2014 Chnicah Expert Seriesn col est azt men™Hi oneazt
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prezentate au wutilizat o | i mitt,6 suspiastagpeden r L

fireduxp ©n tillDae®ol /1 " n cazuril €71 . n care sunt

Cn pfagtuuiccae pr agul bAec Bd i paogantoes tviacr iaa “n  di f
"n majoritatea cazurilor patologia ceveldet a
acizilor biliari " n:

T CI'S de grad38Homol AtB; 10

fClS de grad sevedl] (AcB 040 emol /1) |

Totodatt, exicltas i @flid&treimnat mebh Hioneazt
degradnoderaf dupt cum ur meazt:

TClS de grad3@9@Homol AtB; 10

1 CIS de grad moderat (AcB#99 e mol /| ) ;

fClS de grad seved49. (AcB 0100 emol /1) |

Clasificarea menH onatt este importantt
mortalitate maternd et al L, i nclusiv pentr uAsttfadastudiuli v e ¢
efectuat déA. Glantz’hicolah sa depi st at creHterea ratei re

graviddec u ni vel ul AcBll4er iUdit ex4®rg malclelstle dat e

cercef8t.orAc e[l aHi studiu-2r%  paorntieaczwl wir edHe en
spont ant, d e abrsculiipxn ez d re'Hail L1 iscmnecdnu,lcwi ca mrHit ¢
acizilor biliar.i s er i109 114na37.eQonfarm datalor fecemte; a r

aproximati v ’lende2 0G4 Sdimi vced 4l @ | AccnBep Irdedp,erHt ©n d

severt a pat2aoagiTaid adeait ¢e tChXiteuislicolahad ettt 32, 8¢
dincazurlei ncl us e prezentavalordld 8 Ao B “~ntreiard @ Wi, 999 c ¢
val orile AcB seri d9 . ad nietparati e d stididr publioatd, du | [
fost evaluate rezultatele perat al e | a f e meaiconplicat eurCISi-8n ad ecpLir sotr a
nivelele sericelae Ac B extrem de ridicate (>100 emol /
i ntraut er 17§. Uadtudid recent, efectuat ffe Shaol colah (2020)a ar £t a't

Cl'S se schimbt semni fi cat i vlefieologiperAstfeljaltarilau A c B

descris creHterea concentra™H ilor serice al
taurodeoxicolic la femeile cu colestagravidarum 195 . AHadar , "Hi n©ld c
exi stente “~ n | i tuerefare lav &l arei Isep ecri idédlaliodrea tTaH H

predicH a rezultatelor perinatal e, estaen nec
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algoritm dededo mdyummimisd ,i c” ™Hi speci al “"n ceea ¢
conduitt: management expdldt ativ sau inducer
Trebuie de men'H onat Lticht rda megmatsitdic ud e dea

excludere, deci este stabilit atunci cOnd ¢
Hi al e modi f229c Lt rGhiodul”" nRCGE fecomanHl o nrad e th
o datt "tA nskmtzbum®n e compl i cat e pzolvaea sawihiie st
Ac el aHi ghid stipuleazt ct, "n absen"™™a mod

analiza biochi micfiereepel@fiegadel 28 i st p el®EnOBiIACkE e a
practickt este s uG Qladialitoaut, Hn demal tHhe aumaut aart
sugerat necesitatea aprecieri:. nazuwile ¢comnpliaate A C
cu CIS, avoOnd ~ nacoreadMtreer eporsapppiidt a nivelelor a
[173.Este@ men H oneaterdtoada de | tuzie fiziologi
10 zile postatale[190 . A 'Hadar , gecentdec o man a papreced mdicore a
bi ochimici " n perioada de | L paruset ptnk ne@nziulp ocs
[113 . Totmwmidiatdaut oriapre@acddicoz e d ok oL I i ari seri
iar diagnosticul de colestat nt r ahepati ct de sarcint poate
Hi TFH anor mal e, @ ambelar podtpaftdintp, 130e. 1 GoesEducala e
supradiagnosticarea CI S Hil09.I1De aceea sapt ai mthe 1
domeniu vizat, precum ghidul Colegiului Americate Gastroenterologie (American College of
Gastr oentalrad | oSgoyde MedicinEHWaterneFetak. (Society for Maternal Fetal

Medicine) me n "Hi odnept@ z L t er i i pentru diagnosticul
c r e HvaleriloefxB serici 0 & n®6, L83 P1g [

Este bine cunoscut faptul c¢ct&t ficatul cont
prin menH nerea echil i brlidR4Kindd staretde hepercoagalgre, | a
“n stasrecimmodi fickt nivel ul p | a sdaatempiu, nivélele fda c t

fiborinogenHdet r o mb i nt s ult6 117 209227 e HPener I apreci er
de sintek ,pot fi utiliza’Hmarkerii sistemului de coagulare: nivelul fibrinogenului, indicele

protrombinic 'Hi rapor tR)| deoaract éactariiadélicaagukare sunto r
sinteti zZladHi Dackitieaits{t o af ecrteagrperdaicap>a@% c L
dinf unc™H  a de sintezt), are |l oc reducerea si
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apari H a unei coagul opatdeprotronibetptr et @ ngs t e HC C
INR [169.

P e ctimpuldeprotrombilcpr el ungi t ‘’Hi maj orarea | NR |
acut t, ac e astdaasgmenade deficiulivitamieelkK413,119,199.Mi cr onut r i

sunt cruci al:i pentru men'Hi nerea sarcini.i +
permite creHterea Hi dezvoltarea fLttului, e
Deficien " Hel e nutri "Hih onal e, care e gmant marsitfLe s |
negativ asupra stnktt L ™Hii ma me i Hi a fLtul ui
fiziologic active. Rol ul Vv i t acestean uht @omporeata s t
i ndi spensabile ale organismelor vii, Ci Hi

tratamentul di f @3 Deficiul de sitanhima K popta grezdnta gnirisc enatg¢rno
fetal semnificativ prin hemoragii coagulopatipesibile inclusiv hemoragii postatale[22, 32,
192 249. Este @ me n "Hiponrdanumira de Avitamina KKs e sub’  n"Hel ege
vitamine: K1 (filochinona) Hi K2 (menachin
[13, 103 144, 227 . Menachinonele au | an™Hur i | at er al
fund@®i d ungi mea |,amcHap ©hdr pioa a3l [ &JKFormele
vitaminei K2 studiateel mai bine sunt MK 'HMK-7 [103 221].

Vitamina K1 este forma principalt regtsi

alimentare, cum ar fi |l egumele verzi. Watam
de pui, carnea de vitt, | egume 'Hi produse f
intestinalt cu ajutorul r e c e p-PickiICiLike I), caferae c e
fost raporta’™ r ec e wmitintestialaivitamimeiK [47, 8141 at or i ali

Cn intestinul Sub™i re, vitpmdesua mdtesitte ad
“n enterocite, dupt care este “ncor pomrditrnte

apolipoproteint -A8HI Hapoédcpoetpatoh ei mbsiBst emu
formele de vitamina7,K,pttnrusnpdecinmlf iKclatHi QWK
compl exul vitamina K Hat ddiptoeplreot @ inre, mpeare|
unde, “nainte de a r éHiuapoiipoproteinacli @ &.u | GuiHi cei, r cswil
mol ecul e sunt supuse anumitor maud infdieqtrr it a
particulelor de apolipapot ei ne. Ul terior, dupt ce mol ecu
circula™ a sangvint de cttre partic-tH ete (e
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ar fi creierul, cordul, arterele, cartilajele, oasele) prin intermediul redeptoDL (figura 2) [87,
98].

Aportul alimentar de vit. K
g

Tasele

limfarice  CM

mezenterice

A1te,
Intestinul ;Mr;(. & Micelele mixte

hin™

s
Enterocxtele

Vasele limfatice E—

4l M.l‘( 7
[ /
CR_—Y g} v LDL F il
. K, i catu
Osul MKJ' @‘}.
L 4 | -
; iR
: \ \
Endocitoza mediata de receptori Endocitoza mediata de receptori
_Osteoblastul

‘ Hepatocitul |

\\ \/[amcea osoasa /

Figura2Repr ezent area schatmaadang<pho rad aadbtstior riHiHiceeil ,u
K1 (f i | oc hi7{memaehinondd); su MKShearer M.J. et al1pg

Dupt digesti e, vitami modusele hidolizel ipancreatitei alee n
trigliceridelor (TG) sunt emulgate de strur
enterocitele din epiteliul intestinal Hi
apolipoproteintroAe( A} -48B4.8 aQMB| S protp secr et a’t
i ntestinale, apoi pttrund “n circul a™Hi a sar

unesc cu apolipoprotei neldncdestgroiHDIHI @potap

mu Hchil or , "Hesut ul ui adi pos etc., TG sunt
(LPL) . Chil omicroni. restanfiepr e(zGR)t ©inmt rptar
apolipoproteint A Hiviatparhiimpa pK otreiintt &€r, i @rk.s
hepatocite prin legarea cu receptatie | | poproteine cHi deERBj tat
endocitoza medi at t de receptori. Compl exe

apolipopr ot en’ noki rBclullOa)™Hi'Hei, ruenvdie dob©ndesc ap

E. Cn capilare, prin intermediul LPL, acest
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numitel i poproteine cu dbensiMeataeboil mzar madibBhr Lp
apolipoproteinelor C Hi E din I DL dau naHt e
exclusiv apdlDOpopMivoaei nh B se presupune ct

Li poproteinele circul an lipge spre asteobkaste, chre su@ Rtuatéi

pe suprafe™Hel e matricei osoase. Osteobl ast e
Hi LRP1, car e pot i nterac™H ona cu CR Hi L
particul el ornaeKcobddt el ei teBmeraturii de spe

cea mai mare parte a K1 pr7ipnnpateueteiiyid6e | e CF

Vitamina K acH oneazt -clauteamcobemziboki pban

vitkaminaKio enzi mk necesart pentru sinteza prot

o0sos Hi al t e 22lu@Gamagil iu tfaine il occlaorghiocxel l[aza est e
centr al (SNC) " n ti mpul embri ogenezei . Cn |
rolulimportant al vitaminei K “n men'Hi nerea bi
expunerea la antagonistul de vitamiqi warfarinaii n ut er o poate i nduce

al frtulumnt aHi. rAeAdestde mdate sugerekeaXt on dpa
creierul ui “n 28%ri €adacehtdlnat almiyredofactoti eemi n
determint pubaesub d@©ngebhgi, acH on®©nd prin
proconvertinei (factorul VI I), -PbwercX)[addauwdjdui C
Tradi Hhonal, nivelul vitami n eelulukmarkesilorgurogaty al u
cum ar fi timpuldeprotrombi, @ “ancsets t a ndain purrorbta b i | per mite
vitaminei K cigpo®@itrz ias .niWienn@niduicont de fdeptu
protrombirt. este un marker tardiv @i povi t ami nozei K, aceastt
i nciden™a real tLK@75.car en Hei de vitamin

Hi povitami noagekKer al Ppoputl @ "Hiirxcauzanm| d bs oab
| i pidel or are | oc 'Hi mal ab sawdtrkbefeictce poate fobaemat n e |
“n colestaza gravidarum, ~ n e§86leDeficiullde vitaminc a z u
K poate prezenta un risc semnificativ pent:
"n specindlscudi nowemor agia “n acveesituer i ¢ @7 ursi
protrombi nt, actedaesptean dfeinitntd doe svu btsatnma nnld K.

C nunraport de caL. Birchall'Hlcoaut ( 2020) au descris creH

refer i n’"™a u tonstituinzl0gdtl,&) carena fosttcarijdtprin administrarea vit. KG0].
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@ literatura de specialitate existt pu'Hine

cuClScem ce I mpune necesitatealwzat®d i |l or supl

AvoOnd “"n vedere faptul ct \alorilezidicate deiadestomar i
i nduc eliberarea medi at o7di.|l oA;p apdraoii mtfpteciemneatt eorr
rolului markeri or hemat ol ogi ci de inflama™H e "~ n se
Proteina Cr eac(t P Om) este unul dintre principald.
procesul ui i nfl amator . PCr este produ6t Hde
ulterior este distribuit” n mod egal “n patul vasktuiar casdac

enzimatice prin care se activeaztniwlul®Geaunul

deptHeHt e val or mdjocarea all @®ermd omalPE€yr I malbi[2% o i
Totodat t, nivelele de PCr macamplicat @'ligiteexlanpse; f e
ruperea prenatalt a pungi.i a mnfemeile cucree t, r oeo "Hip d

creHdtedliet " n cazur i |l e 58 ¥§. UasHitierecenefpctuat déa Wang £ |
‘Hcolah, adeterminat £ n i v e gestdntel@uColestbzagravidarum a fost gwsiderabil mai
"nadlc©t | a gravidelZ2di Togonudpiohkedat coont del
puH ne studi.| cdimter ear s eepea reicti anbrkeatoglem&ologd den i v
i nfl ama™i e.

Cn prezent se @Gressplueebtcanumite modifi ct
i nfl amaHrepoptadum: ntre (MBurtapdritlwel i nltirnmef
limfocite (PLR), volumul trombocitelo(MPV), indicele de distribuirea eritrocitelori abaterea
standard a indicelui eeéd)diHit WbkedNnce ieaiH €r ac
di stribuire €V)troéamisttarrtezURDWtel e 1pCazen ua
faptuict aprecierea nivelul ui NLR este fol os
|l iteratura de ‘speico @il npgrindeainat ielxetLad &€ MNadRe rHii
altor markerijpr ecum PLR, MP YV, RDW, f i i n dcundas fiveOr dset na’l
sexul, etna pacientuluietc. [129. Ex i st £ st udi i “n care autori
sarcinlef i z i ol ‘omele camplithte cu preeclampsiElp, 143. Astfel, “n acest e
val oril e medi. al e utanRituit3y1-3,% drrstudiunca a iriciuszpersoéne g i
adulte, fktrt patologii concomitent e3530l]cons
CnehaHi timp, unii autori consi derzagravidarumal o
‘W diabeulz ahar at kst &iHipce@le Ht € c ol eas fost gublicater a v
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puH ne sdmnudaxacmeestudierea | egbtturii mar k e

cercetatt. De Hi un studiu adestoge nnvelbuber
nivelulALR considerabil crescut CHi nivel ul RDW
comparativ cu | otul de control , datele pre:
[214233 . A'Hadar , r éphc@eavardk srciult@amihdemat ol ogi ci
aprecierii severitt™H i colestazei iIintrahepa

O metodt supli mentestbte “enc adg raagfnioas tfiicaud t uCl u
o metodt sigurtefiimnidetfi®Ghtsi MDtesBloricost n col e
apreciazt ducturi bil i at08 164 nt rCanhsetp aekxiiesetat hd
odatt cu avafnsarvexz i geat dbEdgraeee schi mbir i car
dimensiunia acesteiac u ~ ngr oHarea pere'Hi | or, ceea ce

sugereazt ct aprolgeamac€Cli $ Sumthw af et a tnaltoridHie c
consitcerdtel d t i azlacireaE%dimfemeie cu ediéstak gravidarumt o tnu Hi
au fost efect uatdemesitldatf09 11% Bste ko MmiendHi @ n‘an  c L

de specialitate au fost descrise cazur i d
colecistectomie "~ n anamnexzdl, elcieteiaa zceei snuug ee s
[116166 . Cn | iteratura de specialitate existt

cu preecl ampsi e Hi Cl S, 46068 pAatorieat raportatrigiditata r ¢ |
crescutt a "™Hesutul uiackkepmgattiad LI, a mtesmeialtde @u i
exi sttt o |l imitare pentr mnmOnplceomd n tdeer enae caecse
prudente a datelor ob™i nut e p almatalogiei laepatcé e cC 1
manifeste 46| . Ef ectuarea tomografiei computeriza
"Hi n©nd cont de posibilele riscuri, dewHi poa
care nu exi stdedagnostitireé[44. al t er nat i vi

Bi opsia ficatul ui este o altt oportunit a
practiaclinict . Cnst, “n unele cazuri de diagnost.
Astfel, autoriipesnigrucaceéastteampdiocaediurfe meit!l d i
“"nst fErt prurit, cCu simptomestapHreteclUndi @
Hi persisten™a TFH anor mal6é4 O pates deestudd ausdespris £ m
structur a tnuolrumalbki oap tfaitc,a fLrt schi mbiri evi
"Hesuturilor a fost depistatt dil atarea mod
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dopuri biliare. Datele microscopatel el ficd a t

dilatarea capilarelor biliare, micr &wiolnibi d
biliari [116, 123.
Colestaza intrahepatict de sar ccionnktt ernepporres

"Hi n©nd cont de parti euwlodruittitviidi | i ede oldo @ig ¢

cercetate. Un diagnostic amplu, efectuat la momentul oportun, permite aplicarea managementul

cor esplafemdietsarr ci naa cdaomplai sat cu CI S, ceea
reducerea simptomelor clinice, ameliorareac al i t £ "Hi i vie'Hi f eme
compl i ca Hifieltoarl emateegrantoe de pat ol ogi a cwlecet :

1.4.Managementul pacientelorcu colestdzi nt r ahepati ct de sarci

Cn prezent, probl ema manaé¢gravielarumesteact palc i
AvOnd “~n vedidree comnglailepdcuddtSm se bazeazt “"n m
mi ci Hi / sau secadns idéearchaezxmadit,t goolisperieiree -d@l v a |

domeniu vizat, fiind necesarestudii suplimentargentru determinareaatamentului optim al
patologiei cercetate1p9. Tot ugthii,dur i | e actual e sugereaz
nefavorabile pot fi reduse prin aplicarea managementului activ, inclusiv prin farmacoterapie,
monitorizare fetalt antenatalt ri gurasacmikt 'Hi
[109.

Scopul tratamentul ui farmacol ogic “~n CI S
preveni sufer i nddntfeentaatlatl tHia/ sfatut urhouair.t eCn ci |

pO©nt " n prezent ret mbne discutabilt necesit
col estazei i ntrahepatice de sarcinkt, precun
Agentul farmacologic dgrimtb | i ni e "~ n tratament ul acidubl e s

ursodeoxicolic(UDCA), avond gradul B de Admcnipemnt a i
Al i ment e Hi Me d FDA & FoedhanhdeDrud Admini&ratianPg]. Administrarea
UDCAreduces i mpt omel e mat e mezudtateldli F H m brimathv7 8260 daziiit e

conform datelor din literatur[94, 181, 227 . UDCA este un acid bil
formeazt “"n tractul gdstm @irmtbe *tnieniahtizibiligrb eic
primari . Administrarea UDGOA drid Mt éHiv eelsumulc

farmacol ogic care posedt efect coleretic (
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Efectele coleretice ale UDCA sunt p Adesten "Hi

propr i et L fhbtivulcpentus tdarud eUCDA este wutilizat ’
colelitiazei,jarme c ani s mu | de ac™H une "n cazul dat c¢
“n bil t, i nduc©nd sol ubi | i Zldn edestdaral ca pdsiait £ a

descompuneraacestorg201].

UDCA are mai mul t e ef e c tseaprimhanesimpktimelor matezne c e
" n c@l3.Acdst peparata me | i trangpartzlbiliar al AcB, are efecte antiapoptotice. De
asemeneas e cons UbDCArateet ect e benefice " n cont e
pruritogere, de exemplua s u | ldr de'progesteronlpf]. Studiile efectuaten vitro 'Hin vivo
demonstreazt ct UDCA " mbunttt™HeHte transpo

reduce afectarea placenttarumcaUb@AtLade capbpe

nivelele ridicate ale aciduic o | i ¢ uHhenaeokiabliglin lichidul amniotic prin repararea
transportului matern afectat al AcB. Cnst,
" n me cosill dinicauzgperioadei mardint r e debut ul tr achawimlernt ul
biliari 20 . mé&c me i uwmadstadiiinvirks iHger eazt ct ut il i
reduceratad e t r av al ideinteprarecanoarh g ¢ HHi | or “n sec ™Hi il
I nt e&]i vi [

Mecani s mul de acH une a UDCA nu este pe
demonstrat reducerea nivelului AcB serici materni, predtina niveluui Ac B "~ n s ©n

cordonului ombilical. O metaanatiz f ect uatt recent a demonstr a
asoci mt e Hewalr®@rai | or AL Eoamparats/ Tcu tbhie grapdteBie control

(pl acebo, col esti radanailmtet i de k ame tsaao nli22g4.s&
T o t o,dnaalt ¢tudiu consacrat tratamentului CiISacoastae ducer ea semni f i c
ALT, G &Milirultihiei la femeile care afpblosit UD C A, “"nst fLrt efec
concent r a’H @l§.Us studiu eeent, &fechuat Be Yiirolah (2020) a demonstrat

ct " n cazul Cdd&esimptomele dinicid3t€afroximativtreis £t pt £ mOn |

i ni "Hi er ea [236 at é&meéHn t unluudeeteccits t WD CdAo viemmbuntt £ "He
perinatal e, datele metaanali zei men™™ onat e
tratamentului susumit pentruf £ 229 |. Admini strarea UDCA a fo
i nciden™Hei de SDR neonatal, “~nst, mnrntip@A at i

nuaexistabdi f eren™t "~ n r B28ul tAaHaed aer ,p ear | sneartiad ed g
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tratamentul C | d@monstrezeaetectd cerai'Hn it s tsrtb r i i UDCA a
peri nat al emotivipootact dea tfti, nuunmt r u | relativ mic d
comparativ cu cele mari, care ar puteevac omp |l i ca™Hi i | e r ar e22% | e
Putem conaununecesare ar ced lr i me nt a i \@zat pentrudctarfiean i u
dact administrar ea UD Ciratale methuoratele, inclusivaMAF.e z u | t a

Majoritatea ghidurilor clini é¢del®lBmglkgidandLtL
divizat.” n dout s22§ .t rCais tpraiuze r[i r e cab®dang detUDGAD mi
ded o uoti pe zi [L79 . Doza maximbk zil ni ctdeRlensgkgra n d a
(aproximativ 1500 mg/ zi pennr c ©Ob e3DH Stpdiild z &
anterioare au raportat |l i psa efectelor t 0>
medi cament , consider©nd ct efect ulloc huedoaa p e u
reduceregoruritului cutanat,ci ‘W ameliorarea rezultatelaanalizelor biochimice de laborator,

" mb u mdusetréklitatele clinice materngl60, 176. Tot o dat H i t er at ur a
exi sttt exper id€is ddadozd mici terUDCAHOR 220].t

Au fost raportdterHipief ecacestesEDdCMte r Sarse, af
p u "Hi n dinudlizaBofio[52]. Efectul advers comun este diareea, clerecle mai dese ori apare
“n cazul nmsediqamentdld udialp, 109 11§.Anal i z©nd datel e st
tratamentului colestazei gravidarumcudozemea ci d ur sodeoxi colic, p
utilizat tcorstituit’ n  mM3O@4B0emg/zi (46 mg/kg/zi) 120,138 . -ud studiu, doz&/DCA
a fost maj or adspectipgP@nOt niga z6,C @ ISP @ ¥b Bdti 6 © me |
“"n vedere agravarea si mpt old® | oud altstudiveaariau Hi /
determinatc £ 1 @in &@idenu au rtspuns | a tratariant ul
necea r rajorareaacesteia[12(. Astfel, cele relatate mai suge-au per mi s aut or
concluzioneze ct admi ni st r atr dead6 mgkg/d vebuge u
simptomele clinice Hi "mbuntt H2We. Ht B o &lbBdHa t "Ln
sugereazt necesitatea efectutr |vizat pantudsiace! or
concluziicerte desprefectele terapeutice ale UDCA nu nurpantruamdiorareas t L r i i gr &
ci’Hpentru” mb u nédaprdgnbisticului fetal120.

O serie de al "Hi de asgreenéptt fi dtleaHmac o Ir ag iaecnie nt u |
intrahepatice mel istagrcatnir.a Cohhes Ls ppricinda If ii taa te @
acestora” meducereap r ur i t ul ui cut anatAstféfi a urtbournikit £ SHil (
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actuaiente unele medicamente, precum colestiramina, fenobaubitdexametazam pot fi
r e ¢ 0 ma ntrtantemrtul Colestazei gravidaruOf, 228 229 244 . Toab®™Hat ABut o
demonstrat uefectlimitat al Sadenail-L-metionireiHalc £ r buuantigat™ n t r at amen
[201.OrevizureCoc hrane a concluzi onat ddvedeficacieated s t 1
cel or douin ptrreaptaarmaetnet ul ©&9228. 90 a,néinigir aavu tda@arr i
ct, avoOnd “"n vedenfemeleapatht ebtcw Ph@dcaesaud [
simptomeloft " mbuntt £"Hi r eaarfigcdHs i b inl t naed lei cwarzaua it 1
linie [109, 118 . A/ eBsdechecesarddordat oat e oportunitdi™ | e tr.
patologiei cercetate, cu scopul aleggrima nagement ul ui potri V8.t " n
Cn conteemenlt umamagol est azei Sgdenalli-ndetionim m p |
(SAMe), o0 substizast'Ht mragpaoammd e e rsti niteet br cde . g
“"n sinteza de fosfatidilcolint, SAMe influ
hepatice 152 176, 255. Prin urmare, medicamentul studiat are infldemts u pr a ex cr et
a metaboli ™Hi | orle-eh opevomiid oayt acwreielaorcest LSunger
tratamentul colestazelanduse deestrogen90]. S-adenail-L-metionim~ mb un £t £ "He Ht e
f osf ol iunmiiadteribucaportdtd far fi un agent bun pentrteduceregp r ur i t ul ui
"mbuntttHi rea TFHHasguPma urctef adtll7cRZ|nbedstdc e s
presupunerau fost confirmat@rins t u di i pl acebo contr ol faldsie,
SAMe ‘tmed®&DO0 mg/um altstudiuvdublu arlm de ttip placebo a den@dipsa
efectul ui SAMe asupra simptomel oR28c.ol Teastt cadzae
met aanal i z &.Zbahgdicalaln adetérmimbe £ ¢ o mb i n a "Hintee UD@Ar a p e
HSAMeestemai e f isgprimarep £ ut n t ul amelioraegdpasametrilor bldchimici

dec Ot admini strarea acdxll Posibipzxeptar af ectcasa

a ¢ 'Hisinengetie a medicane nt el or men"™Hi onat e, dov diferict de” n
a ¢ "Hi u nautorii rCenrs "Hi ocnke arautabilit definitivd a ¢ £ ¢ a dirtiré WDEAHH i
SAMe trebuies fieap |l i cat £t ’lerde dolestal ger acvai zduarriu m. Ast f el
specialitate eatemhi mnptiihi poatte kfeina gmlriec antuk
ameliorare clinica 'Hi bi ochi mi2A4. Edtea andenmi "Hi i ost
ct efectel e tdiatedQCABHBEAMemhsopta prognostegi cul
find necesaun st udi acesasams! Aut or i me n "Hi o comsalerdt unc £
medi cament relativ inof ensi vydemnous@attdxitdefcldac t e
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Hil a administrarea doz élr o[b6le AsHel, efextp tadersecale r e
medi camentul ui (flebitt superficiallt, I,nsor
cor es p (b6%dazurdlar administrareanit r a v & ¢ a s HErstpreamu.svcOh ac & :
admi ni strtrjaf epcet ec aaldevearsal £( gr e ™Hur i , pirozi
raportate ~ 2413 ,T®% odaz Wwr, i s[tatedtatiettecadverskEenot u a t
ntscu'HifolosiniSaAMrulde cbttr e maamempicatclCIB meusicunr or
studiu care a monitorizat copp © n bunalna d¥[66k i a "H
Un al't agent farmacol ogi ¢ car erifampcad, en f i

preparat antibacterian ce i n liolositcel marfa kwoernd :
tratamentul tuberculoze?pl]. EsSt e cunoscut fraptruwizagoristiputerdica mp
al recept or ul u efecipcolerega9shlil, 227, téea cgar e© nwnislt isnhwl e a

transportul transmembradrea! Ac B, fiind un mecanism posi bi
cazul ctestazei gravidarumip7,204 . Cu toate ct studiile cu p
“n CIl fu $imedecamentun f ost wutilizat pe | arg “~n t
inclusiv” nirozab i | iiamar tp r Hi col el i t agandeélinia adoua POAL76C 0 n s
207 . Cn acdgtad amaauui cu rifampicinkt la du

t ransami feadzeot biiari, ré2ul© nadiminuarea pruritului cutands u g eurs@cntd
acest medi came n t201p Astiet, @nethanalimarapoltate” f ni  c@fbedpicifiai

" meduceregpr ur i tul ui cutanat “n 77 % clagq Wmstudid e |
recent, care a investigat me c a n iaseasted p odree Ha .
detoxificarea acizilor biliari, e f bilar indus f i i

de UDCA,cea ce s uger e a dihtre aceste preparhte poatcHireel | cd e ®

monoterapa[201,228 . Cn CI S, combi narsedss ir nptaompeélce nma
schimbtrile “"n TFH |l a aproximativ o trei me
monoterapiecu UDCA [227. Cn  2\0 Ge®nedHi colhabstudi at c¢cOt eva
nNu au ritspumcsul acmodnaeatremwmagioxi col i c, "nst a
combinat rifampicik + UDCA [227,228. De Hit udi i | e cu privire | a
cazul femeil or gravide sunt | iareidd caz, mzultdtele ™ n

ob™Hi nut e sugaesttimedi wamdnliddgatr ACOBd[ " n viemder
tri mestru de asstkemurcmedidament sijum popte fcutilinat ca agent de linia a

doma” n tratamentul c ol e st aacelul urspadeaxicdlidafemeila caren
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nNu au reac H @oudJlDCAZR] moTotedapibe de men ™Hi on:

folosescr i f ampi ci nt pet ghaHeeaz® ol iam@aaroe & xalacdinolar i i

pOnt dPpadrtoEal i u, ceea ce i mpune94donsilierescs
VitaminaKest e uneor. em’ems crd sk preo fcil li end tcii c

de gesta’Hi e, p posiltil maternade hematagietra sau ipastpantumbp, 201].

T ot udhu fost efectuate studii clinice randomizate pentru a confirma gsfuma aceadt

practi c[B6 64120n@ciprezent , studiil e @aaxatelorede p e
hemoragie "n colestaza intvabeapaticditerca sner
nivel ul ui dhgele matern 3] K G i d ©I RCOG recomandt
hidrosolubilea v i t . K (menadi ol tde d0i mgmi fdmeds duatimpul ~ n

protrombinic prellldgigittodHdittsawduptteatuonr @ f ost
protrombinic este un marker tardiV lipovitaminozei KHaceastt abordare
i nci den™™a r eal5kCua tcoaateen Hecie svtiga, KGHiIi dul RCOC(

Vi t. K poate fi recomandatt | a femeahal iczut
mi nuH oast cu privire | ald® AmMafdiaci, i IsscunHi nre!
supl i meaces@oenenhnu pentru a apreci agestaptalors i t a

colestaz gravidarum 14].
Dexametazome st e uti li zatt feda il amag ucou zssaodpa lpl p
dovedit a fi un medi cament asre gapacitatéardeiahiban t e X

sinteza pl acieot apti a esduogeada” sesupiHaeéenalk

[90,200. Uni i autoriageanget ed akt ma bwarengiunampaceasLjpta o n
simptomelor sau markerilor biochimici € 1 S Hi trebui e ut ialstimala t n
maturizaregp u |l mo n a r2e7. Alelia latu t[or i au demonstret "~ @t

doz de 12 mg/zi are efecte de corijarivelelor de TFHH poate reduce simptomele colestatice,
" n ardun efect minor asupnalorilor AcB[176.Cn,stacest e date nu iau f
studiilor ulterioare R01. Astfel, exi sttt o " ngrijorare " n ceea
r e p e tcarticdsterbia p01).

Colestiraminae st e otcamest ao™H oneazt prin | egar
i nhi bond astfel circula™i a | or dnelesudiahephbtt
rezultate bunelac ol est i rami nei “n reducer ea22§i. mpinosn
medi camentul studiat nu a avait. eT gtoksdramisdu pr a
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nu ademonstrat capacitatessade "~ mb u n tatrdzltaloe perinatalelffg. Administrarea
acesteipoate fi complicatt dobosirearetir enekattem®nt
dozei zilnice de 86 g [L76. Mai mult d e ca&tt ©t , capeastéer amifhuen’t
i ntestinalt a vit amianwieK, ceea ce poptgrassacadhu kpiolvda ,t a’'mn
Prin urmarepoat e creHte riscul hemor agi i Ipomescc o a
medicamentutiat[199.Cn cazul admini,esterimpool asmttiOgar
beneficile c ©tp oHien Hi al el e a ialwxuaor b Hieeiafiercttraalau mi r
UDCA, deoarece aceasta poate afecta indirect rezultatele peri&gl2Z7).

Gumadeguaest e o fibrt diedemarciberct sicnHi loareia
Un studiu a apreciat eficien™a gumei de gua
raportat o reducere mitadmt n sacepem[@27i.i uCnusi & tcuudt i
respectivnu sa depistat niciun efect asupra nivelului de AcB ahilirubinei. Ulterior, un studiu
controlatr andomi zat a comparat efectel e gfueneen He
“ntr e s ub s treduc8reprustilui shua AcB 228. Astfel, aplicarea tratamentului cu
gumtde guar ' n rpyna@ne cdai scd utna bcikl b

CLr bunelesteutdizattpievdtar g "n cazurile de intox
de captare a toxinelor, pgeansttrruo ian thelsotcian ad b. s
ckrbunele activaH-ademonstrae f i ci en™a “~ n ¢ aj2¥. & nenstudiucadrezai | o

inclusun numktr mikbuneleactivaa & radnivelul AcB la majoritatea femeilor cu
colestatgr avi darum, " nst fErt “mbunitt it ™™ rebba si
227,22§,.

Fenobarbitaluleste considerat un agent terapede@lternatik.” n t r at a Stedit u |
efectuate pe ani mal e au arttat ct admi ni
"mbuntt t He HR25 .f | Med&sientolistudiataar putfeducepruritul cutanat doar
“n 50% din cazuri C'Hi nu plrgzintt efecte ben

Preparatele antihistaminice (de exemplu, hidroxizim 2550 mg/zi, prometazem
clorfenamimHi t e a) poefiredndnistrate cu scopsilu p r ipmritutui cutanat prin efectele

sale sedative, macestad e st i mp[ld@e2aL| agravirii
Aut or i i ulzareatnoapaderiei apoagde mentoli 2%, deoarece aceagoate

reduce pruritul cutanat “n mod sufici 8B#t pe

Mecani s mul dee ac tiomrse Lta  acedtectarea fibrel
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suprimarea pruritului indésd e  h i s[223.@indgrkat ament ul topic nu
rezultatele perinatalép, 176.

Plasnaferezase presupuna f i utilt “n tratamentul Cl s
de monef i amdodelldate de tratamedi7fg.

HnoOnd cont de ,petemrebatctbduei makt shtscol es
este o patologie complicatt “~ n sendipsdunonan a
studii c ldeetidlogeemurhari if a®it ®$ i @il. Ltafaec "Hi uni

Concomitent cu tratamentul farow@ogic, autorime n "Hi omneecaezski t at ea a
raH ahameil or s aa comphicat cuc €1$Astfela suns recomandate produse
alimentare ce stimuleazt excreH a beiei  Cnp
|l iteratura de speciprvind rold tmportamtxhiad ti tme n € a tHma n d
proteine cu ac'H uneHi i gecffé cep LT o tgododiessctwtbnl i bnri G
necesitatea modi fictrtgir adii eltaeiumgr aneindH lom©nc
sctzutddepbape fi benefi c#8,18%) cazul patol og

Gestantelecu colestaz i nt r ahepati’ch ma&j osrairtcanteetae nc & z L

monitoring minuH os di maptoteapemedaktcuHui de
riscurile materndetale crescute3[1,222 . Rol ul moni t or iCiBSgum@maefLet
controversat. CnleMARMmpsuocetrhbhieéedocement at a
mecanismul producerii aceg nu este pe deplin cunosc@n p faftiluidca " n CI S
"nregi strate aaxrnomaltikbi'Hi i cardiace | a f&Ltt, 0
bradicardia, aceste anomal i/ nu au 20Brin | e
ur mar e, ~n prnedzaetnet cnaur ee xairstsktt abi |l i cu certi
poate identifica f e i CuU risc crescutdede ¢
f emei sar@i caoampiinaerad <£u CI S, " n depsmatcarevas t e
anomal i do (cdwuriceesha compl i c attun altustudMaufost co@parae

cazuriiedeCl8ugr upul de control "~ n care femeile at
loturi aufost supuseest. r antenatad’Hi  ~ ¢h o «deuri ée MAF, depistat n ur ma st u
decesul antenat al al cihdiztiulleuid ea laav uotb "Hionce r” ena
testaraf et al £ 200t Gurtcate acesteq, i | i t er aturexi dé L s pemke
rapoarte de caz ce descriu decesul i ntraut e

| oc dupt efnddt wma rteastdanmatddoour ez wllt ate nor mal e.
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exi sttt recomandiféetauepanvéenat dlaet e’satesthra e st
este considetat o nt r o deecaresdipdesctd at e de ef i ¢ghidurie AQO&nu T ot
enumert CI S ca o0 i ndi ca’Heantemaedn20t) u efeeéHdt utae
antenatalt nu este asoci atdceastqapate ofetioueadigurareHi r
pacientelor cu colestagravidarum 201].

Un moment important n managemdeni mpull $ezol viri.i S i
colestakgr avi darum, avoOnd "n vedere ris2urileOi
“n comsirdesrcal crescut de redenbdHbéeeppremat .
CIS, alegerea momentului oportun de rezolvare s ar ci ni i trebemndi efl.i
Actuaimente,r ez ol varea ti mpurie a sarcini.i “n mo
colestazei gravidarumin cauzec r e 'Ht er i | ratelor de MAF odatt
“n special skwpilbGeEOndBn|[ st udi u e f e cdetarmibaMAmm Ma
la7%dinf emei | e sa#sacicmanpticatacs CI S. Decesul

colestazei gravidarum a foatestatla diferitev ©r st e gest & MABaavitecla Cn
termenld e 38 stpt tni@nar odienig ees tmdHi oziniot naultipde, rataC n ¢
MAF 7~ nai agadostdee2298P29.Un st udi u r et r, efectpat detPuliic d e
‘H colah, a evaluat riscul de MAF, riscul de deces neon#tapuriu H riscul compus al

managementul ui expectativ al patol ogi ei ce
gestaHi e “desep®h©ou PO&®nt 184 .4 Cndearsnap@mkcnm®
constatat £ badlnam®a ri scuril e de mor t aHmabhagementulp er

expectativ “ncepred sdu sF6 ssthp tmbmOrnincke ©gest a
l a 36 stptitmOni pOnt 18418 A3tV | 3 3riscl Slesaut 3 N
de MAF "n colestaza gravidar um, i nducerea
Sstpt £t mOni de gesta™H e pentrapramathi kuriscala r 0«
de deces antenat al al tfiktcwl vGl.S Ldau pfbe n3e7i | dee
r e ¢ o ma natizaréatsardinii mMmomentul stabilirii diagnosticului2p9, 232 . CntrucO®Of
unmarer i sc de MAFn woarcazuirekr0 @l ¢ AdiiBretasarcimmiigoate

fi r e c dimai desirantéa353 7 st ptdgensOtnd "Hidee;, " nst, aceas
individual " n  f i ec ardeu pcta zo acpoarrt7él2eder eCmt ent &r §t ur
exXxi sttt adatikd icnadruecer ea ti mpurie a travaliul ui

rate mai mari c¢eauo mer aa’bdliHE ec e2,@2dd§a mtal £ oper ¢
53



Anali z©nd diferite ghidur.i Cu ,pufiemr me h&d
ct majoritatea strategiilor de management &
cazurile complicate cu CIS. Cu toate acestea e bui e | u ar¢ @ateléanamrezein s i
obstetricat, rezultatelet e st el or dvedrlsa kmo rgeetsara "Hiional Lt . A C (
care detaliazt indicaHHil pemthéncarecpeandt
37 de stpttEtmOni de gest a’H etipnemnrtarhue pcaa z4drei |de
50,57,197. Cutoateacesee acel aHi ghid sugereazt ct naH

fi indicatt “"n funcH e de circumstan™™el e ¢
neutru, afirmOnd c tindueceaa HilE3ddzeglnar ¢ ea deamezamtz it
[59 177,197 . Cn rezumat , “n literatura deals3eci
de stpttEtmOni , “n speci al | adempiadii catt ®,] ep walt
rezultatele perinatalel ot,u HHu exi sttt studi.i randomi zat e
electivkt a sarcinii Halizt r & § t f@riavdelemwb Gty nLtmuCin eo

discutabil[201].

Dupt cum a f ostdecwamprind aat i ant eezot ybLrii
colestatgravidarumséa” n mod i ndi vidual , dll$MJo Chimsial
care este nevoie de aplicarea anesteziei,
contraindica™ e abs olgestahteleccau aGleS,t elze gat ta edii |
c er c éd9aUn &tudiu retrospectie f ect uat de B.ca@aincluy3d dercazitlii ¢
de colestaizgravidarum, aaportatd n c it d € e dHhéstriei generale printre femeile incluse
“n swafelarugstezia neuroaxi al £t d2f® baza sediukic t u
efectuatc er ceadwtoomncl|l uzi onat crametfi pommali elcoagulognamé,| S,
ctroaafobet efectuatt opera™i a cezariant,
spinal e Hi nNu au avutl2Z2comp !l i ¢c a Hi i “n ur ma a

Cn maj or i t,progeoaticutaatenh ntil ISorest e beni gn, “nst
unrisc crescutlea p arac i angi t ei , hepatitei clafeameile cue ,
colestat gravidarum, comparativ cg r av i d pdtoogat er £ €29at £t Ch | it er
specialitate consacratt colestazei larstt nuazh e
exi sttt met ode deacegsteipdtdlogfaos).iEsteds preemdHi cbhp @ao x i n
20%din femeie cu colestaz gravidarum n  an ammuuezt prurit ciclic

“"n faza |@WlealThutowamdimeht | mp oaposhmt estealegeeao n s |
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met odei de contracep H e c ocolestwhiamtirl aeh egopeanttir aitk
Conform criterilordnSUAd e el i gi bi |l i tate medicalt pentr
cazul femeilor cu antecedente de CIS, contracdpth@monale combinate sunt atribuite la clasa
a2adecontraceptveavant aj el e de obicei depit8#ies «Cnr icd
1 de contraceptive (fitrt sruenstt raitcr'Hibiu)i,t ep emmettre

numai cu progesteron (cum ar fi pilulele cu progesteron sau dispbzititrauterin cu

levonorgestrel) sau dispozitiv intrauterin cu cup®6, [113 . Avond " n vedere
contraceptivel or numai cu progesteron, fiin
acestea pot fi considerat elei29da de contr a

Ast fel, cercet©nd sursele bibl i ogotestadza c e

i ntrahepatict de sarsclingdgi actepaeadindttt ocuengadl

testele func Hlam@rndwlbepptriovecacai enpt ome se

vie™Hi i f emei iprgerzaivnitoteri edl®etHi\c ©pissdt Ho,]| ogi e poat
de compl i c apgfirimagytae @e a HOu ChLw!l t i mi i ani , t
Ht i in™Hi fice sunt consacrate colestazeiiargr a\

uneleagpecter £ m©n n e e Isuntcantchdidtodi. Celarelatatereu det er mi nat

prezentul studiu, consacrat colestazei intrahepatice de darc

Este necesar de subliniat crte pa cetz patologiez a
mul tifactorialt, care implict diferite simp
parte rtm@n Daturdosaow faptul ct Co Bortatitater d i "l
perinatalt “"nalte, inteatslubgiHtLi @eSHi éi cnfad

De Hi exi sttt numeroase |l ucrtitri Ht i i n"Hi f i
col estazei intrahepatice de sarcint, poOnt

“n dolvizan $tudiera particul aritt™i | or de diagnost

aprecierea 'Hi pacestgim@ opre eamsEBiveell abhoHi a meta un
al cazurilor complicate prin colestaza intr
Numbtr ul setbdriterl aurol ul mar keril or hem
patologice este ~ n ¢ mhltacestar markeri \@'ld tpdeecEmps, C n
hi per eme z &ldiabetul zsaalhracriantt gest a™™Hi onal . @locidareae s t
rol ul ui mar keril or hematol ogici de infl ama’l
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Suportul Ht i i n"Hi fi c exi stent denott pos
compl i ¢ a’H locaestaaintahepatiocee s ar c atndc e sltod oxduger Lr
pe un numbtr fimd mecesgrancatzudi y anhpizaupentrina peérmitee n i
formularea concluziiloprivindi nci den™a real t a hipovitamino

s-a complicat cu CIS.
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2MATERI AL Kkl METODE DE CERCETA

2. 1. Caracteristica deedneer@aé hceat agteydieutlaup

studiului

Pentru real i zar eaobiestivatop tnabate] #ospplanifcat sin stddiu
prospectiv, "~ ncepg@ndc au manpsal t2A0@2u@ air@mitdéHi | e
evol u™Hi e cl ini cktsi mpetzounhetlaet ecllei npiecracestmariaddulen, e

vitaminei K lagravidelel nc|l usepfracstmutli uaprecierea irdel!l ul

inflama™Hie "n severitated&ncalestaseiopi mtur dHh
de cercetare cliniecpar acl i ni ce THi statistice, cu “nre
studiu.

Proiectul de cerscseudie@ Bu pPpoest oaplrwlbade
Cercettrii al Uni ver si t tNHicio |l daee Sl{asteswedal rghaendui
3 din 22.05.2020) . Pr ot oBaozZlau |'i nstteurdn au”Hiuo n aal L
(International Standard Randomi sed Control

Organi za'Hi a Mondi al Lt a St nt:t HSRICTIN211874081 mL |
(https://doi.org/10.1186/ISRCTN21187408

Studiul a fost r eal i-Banitare Publicee(dM8R) ndtitutdl Mameii t
Hi Copilului ™Hi | MSP S@hedrghd Raladf @b hni €h M#Wnhe U
de studiu au fost femeile gravide, ok s c u "Hi i , feoi'Hie plreo melse rlyiadt

(s©ngel e gravidelor).

Prezenta cercetare acuprinsanii282022 Hi a fost realizatt
Etapal.Def i ni rea problemei &i el aborarea pl a
1. Analiza | iterat unemastubitiuii n™Hi fi ce de sp:¢
2.Stabilreas copul ui Hi a obiectivelor cercettbtr
3. Determinarea volumul ui Hi a perioadei

Etapal. Obser varea statistict OGi acumul area
1. El aborarea chesti onar umatdrialubdiide saudii. n st r u |
2. Cnregistrarea datelor pentru anali za

medi cal e Hi c eaegihdividle.ea chesti on
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Etapa lll. Evaluarea parametrilor clinicgparacliniciaf emei | or i ncl use

EtapalV.Anal i za statistict &Gi sinteza rezult
Studid d a't a fost unul prospecticef c eaadiiiededr u
colestatki nt rahepatict de sarcint “"ncep®©nd cu an
Lotul de cercetare reprezentativafosa | cul at " n Programul ulEpi |
StatCalci Sample Size and Powgentru studibanal i ti ¢ observa'™H ona

u r mildr parametri:

1 I nterval ul de 0% odree decramzulthteloriardi e9 5

1 PutereaideB@¥»j] stict

1 Di f e me ml'¢l@d ur qlezarea sarciHiila gfavidiecu colestazi nt r ah e p a
de sarncicnompar aléi er caCmStaivt d2OO% AM246124F |

1 Raportl dintre loturii 1:1.

Rezultat: pentru9® % | C val oarea cal cutdae tn cersrttes pdien

Ast fel, “n conf or molanultoptim @uwnuidia tesdereetare, lcliHd n L
val oare reprema&intpaHvh , des4@® de paciente. ,
selecSionate undepamtrircitpamtit e,decdrde2 au f ost
respectarea critei i | or de includere Hi de excludere
ur meazt:

- Lotul de cercetaré_1) a inclus 71 de femei gravide cu Ci& 81l-nde ciudHi
acestoraHNn ©nd cont detmluuldazpdrki, dd ndarecciomdapbex.
cazuri ;cu tripl e Hi

- Lotul de controLo)a i ncl us 71 de fHe me&i7 -nglresacuuididie
acestoraHn ©nd cont detmulctazpdrki, dle nstarecicrmare 2 <c
cu triplex

Pentru arealiza bi ecti vel e cercetllde i ¢olmorftots,t dd s

este preze3dntat "~ n figura
Criteriile deincluderea f emei | or "~ n | ot ul de cercetar
1. Femei gravide cu diagnosticul de col e
excluse alte cauze probabile ale pruritwuianat(diagnosticul CIsa f ost st abi | it
clinice 'Hi rezul t)at el or testelor biochimice

2. Nivelul sdn0i Omall /AcB ¥
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VOr st a de 28%44"tsat'lditel m@mtir e
VOr sta pacientei O 18 ani

Acor dul informat, “n forma.scrist, pe

Total — 142 de femei gravide cu termenul sarcinii
de 2270- 417 saptamani de gestatie

Li — Lotul de cercetare:
n; = 71 femei sarcina cirora s-a
complicat cu CIS

w_/

1. Analiza completa a anamnezei somatice si obstetrical-ginecologice;

2. Analiza evolutiei sarcinii la femeile incluse in studiu;

3. Determinarea serica a TFH, AcB, markerilor hematologici de inflamatie,
coagulogramei, nivelului vitaminei K:

4. Aprecierea severitatii simptomelor clinice materne la femeile din lotul de cercetare;

5. Analiza evolutiei nasterii si a rezultatelor perinatale la femeile incluse in studiu.

Lo — Lotul de control:
ng = 71 femei insarcinate fara CIS

Figura3.Desi gnul studiul ui prospectiv

Din studiu au fosexclusd e mei | e cu afec ™™ uni hepati ce
Vv hepatitt viraltkt acutt,

hepatitt autoi munt,

boal t Wil son,

colangitt primart sclerozantt,

cirozt biliarkt primart,

< < < < <

colelitiazt simptomati ct

59



Totodat t, d iexclussfemeileé diagnosticate tuo s t

Vv citomegalovirus'Hivirus EpsteirBarr, deoarece acestea pot provoca injurie
hepatickt cu creHtered?ni vel ul ui enzi mel or h

\% hepat i tmedicamectass t

Vv ficat gras; acut de sarcint

Vv preeclampsie

Vv HELLP;

\% trombofilie congenitalt;

Vv femeil e cu diagnostic de epilepsie, p
antiepileptice asupra ahb3.or b™Hi ei intestinal

Dintrel i mitktrile cerchpdal in pumeminhme ia'ikd gooudt w

excludem cazule de patologgh epati ct nemani festt ‘Hiublmiamu ne

ct f emei |l e -scampticatouecolesthgravidasunmesu a v ut Ltor e Icu tde nad
st iEri patol ogice, ceea ce ar putea influen’l

Studiul prospectvh ost reali zat "~ n baza unui chest
Hi " n | otAcdstaad ei nccolnutsr ozZlece ¢ o mp ade i methmerab):tcrei

date generale despre pactent anamneza s omat i cdinecobagniacntn,e zav c
sar ciawna Ht'lgir i i prezent e, -paaliniee|]see ma e & me rfHa | osri
subiectivetratamentul aplicat femeil@ucolestati nt r ahde psaa n © ik n Hate dgspree ¢ u

stareanotn t scut ul ui

2.2. Metodeleclinico-par acl i ni ce de examinare Hi cer

Cn vederea realiztrii scopului Hi a obi ec¢

i nvestiga'Hi e:

1. Directe

a) Intervievarea gravidelor conform chestionarului elaborat;

b) Examen clinic;

c) Exarren paraclinic;

d) Evaluarea “"n dinamict a simptomel or s

2. Indirecte

a) Date bibliografice;
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b) Extragerea datelor din documenta™i a n

Totodatt, au fost analizate: evol u'Hi a sa
“n ti mpul travaliul ui sau al operaHi ei- ce:
nktscutul ui . Il nvestiga™i i | e peafreacctluiantiec € nHil ac

I nstitutul Ma me $pitaldli Clinie MpnicipalGheorghe PdlabltS fh | abor a
private.

Studi ul prospectiv a fost realizat “n ba
fiecare patnestidiocl eakbt e a cuprins dout f
formularul de acceptare.

Examenul clinic a fost efectuat prin convorbire cu gravida pentru colectarea datelor

anamnestice (conform unei anchete special elaborate), precizarea acuelar gr e i N mec
chestiontrii. A fost efectuat examenul obi
studierea datelor antropometrice, precum t e
(I MC) " nainte de ~sarmmoinretn,t urha séh efsd meoinlkarri i,
sarcina curentt. I ndi cel e masei corporale
Organi za'Hi ei MéZ2hdi al e a Stntt L ™ii [
Examenul de laboratora i ncl us hemol eucograma c¢ompl
hematol ogi ci de infl ama'H e, analiza biochi

nivelului seric al vit. K. Astfel, pentru aprecierea nivelului seric al markerilor biochimici, la

graviel e cu CI S 'Hi la cele din | otul de contr
ul terior a fost centrifugat. Ser ul ob™i nut
parametrilor viza™H "n stwudiul dat.

Pentru apr ecsindgromalai citelibcy aefosit testat™Hivelul seric al ALT, AST,

coeficientulde RitisEst e de men™ onat c¢ct coeficieBH ul

Coeficientul de Ritis a fost calculat wutil]
ALT [85].

Totodat. , aapréciatsitvel ul i ndi cat or u# (FiB-4)ArdiatorulHi ¢
APRI reprezintt indicele raportul ui aspart
ajutorul formulei (1): {(AST (U/) | i mi ta superioart a nomimeul

trombocitelor (1&1) [51, 133.
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AST (U/l)

Limita superioard a normei AST (U/1)

APRI = X 100 =

9
Numadrul trombocitelor (10/1)

(1)

Scorul Fibrosis# a f os't cal cul at prin inter medi
formula lui Sterling (2)numbt@fw®r sttrad nbarchi )t A
(U/MH)] [99, 115, 206!

Vérsta (ani) X AST (U/l)
FIB-4 = =
Numdirul trombocitelor (1071) V ‘
X ALT (U/1)
2)

Severitatea sindromului colestatic a f ost
biliari, bilirubinei totale, fosfatazei alc
cu ajutorul aparatului Abbott Architect c8000.

Pentruapreci erea sindromul ui hepatopriv a |
determinarea nivelul ui de protrombint dupt
aparatuluiHelena@ . Severitatea sindr omul uareamarkeriloa ma t
hemat ol ogici de inflama™ e propuHi ’-react@ect ua

Val oril e NLR, PLR Hi ale coeficientul ui
Astfel, wvaloril e NImR tadHifroesat nduertte rurhiun a tae sporl
absol ut de | imfocite,; PLR a fost calcul att
numr ul absol &t208de Resnf wlci mar Keri |l or hemat
Analizorul hematologic automatSYSMEX XN-1000.

Totodatt, " n studiul actual a fostKlLaipr ec
K2 MK4 'Hi Vi t. K2 MK7). Ni vel ul vitaminelc
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|l ichidiant de " naltt performan™™t (HPLC) , ac
seric al vitaminelor studiatd 25 131].

Principiul de sepadasérabdAHLE@ seabazednil

mobilt (eluant) Hi o fazt staHi onart (mat e
chimickt a analitul ui, mol ecul ele au vitezt
specifie dintre moleculele unei probe Hi mater:i
Prin urmare, diferi H constituen™ ai wunei

separarea ingredientelor prob2i().

Aprecierea severitt™Hi @ruostuétectcuatha
scal e. Cn studiu a fost utiligradpusticada de
Ri balta (scala Ribalta), care utilizeazt wun

07 lipsa pruritului cutanat;

liprurit ocazional (care nu apare “n fie
2 1 prurit cutanatintermitent care apare “'n fiecare z
asi mptomatice (este prezent “~n mai pu™Hi n de
3 T prurit cutanatintermitent car e apar e “n fiecare z
si mptomatice (este prezer@t “n mai mult de 5

4iprurit cutanat &Hh187.i nuu (zi ‘Hi noapte)
Totodat t, pentru studiu a fost el aboratt

cutanat (SVAIP), acesta fiind un simptom clinic matern mdjguia 4) [8].

Femeile incluse “"n studiu au fost i nstr
intensitt™i i pruritului cutanat, wunde:

1 0 puncté lipsa pruritului cutanat;

1 1-2 puncté pruritaut anat uHor, de intensitate ¢

1 34punctée prurit cutanat moderat, care nu

1 56puncté prur it cutanat pronun'Hat, care |

i 7-8 puncté prurit cutanat foarte intenshinuitor;

i 9-10 puncta pruritul cutanat cel mai intens, insuportabil sau aproape insuportabil.
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Printre avantajele scalei vi zual e anal oc
utili zare THi l e permite femeicladra i zdas$ &r |
i ntensitt ™ii pruritul ui cutanat a fost el ab
este pe |l arg rtsp©nditt " n scopul aprecier
afec™H uni ¢414lbi dpriecbLea i ntensitbt™ i prur
a fost efectuatt | a debutul patol ogi ei cerc
subiective), “"n momentul caamfl ADd razi dcheistn

Figura4.Scal a vi zual t analogickt a intensitt’

cu colestazt intmBahepatict de s a

Aprecierea vol umullauinahkt esr©amna ep ri ewidaust nat
cezariene a fost efectuatt ~ n46ds89n.f oAsnt ft alt e
pierdut a fost <col ectatut’inl iczcuate ag rfaodsatt ec, © nm
eval uarea hemoragiei totale |l a naHterea nat

Apr eci er e a tsstctuddaifenoer®din ambele loturi a inclus aprecierea scorului
Apgar Imanutdi d® viaHb, a vOrstei gesta’™H on:

fizice (prezen™™a unor anomal ii), antsicwue lud
Totodatt, a fost examinattbt neacpdsei tiantteean sHiv td
a copiilor ntscu’Hi de | a femeile incluse
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transferului copiilor la etapaa-d8 de "~ ngrijiri perinatal e, d
secH ile climpieresplecmad bizait et "Hi | or .
2.3. Metodele de evaluare statistickt peni

Datele acumulate au fost prelucrate la calculatorul individual.innegistrarea datelaru

privire lapaciente dostcreda tbazde datedin care sau extragele legate daspectele studiului

actual.Dateke au fostanalizateut i | i z©nd pr o g(Statistieal PackageBfk S&IBIS S
Science}p Statistics 21 MedCalc'H i GraphPad, cu ajutorula fu
Rezultateloe b "Hi nut e au f ost interpretate cu 33 uto
34, 37).

Pentru goutea trageoncluziiprivindindicat o r i i , asfésuetbctuzd Hi

1. Chestionarea femeil or tigmtarva deep actui csta uc
IMSPI nstitutul Mbeime | M3 Bhe®@gduPaladu | u i

2. Aplicarea metodelor clinicparaclinice, clinices t at i st i c e-statibtice ma t
pentru cercetarea eHantionului selectat 'Hi

3. Prelucrarea statistickt a datel or ob"Hi

U sig emati zarea material ul ui, centraliz
nivel uri , ob ™i ner aserilar dedlatecsatistwe; i | or pr i mar

g calcul area frecven™Hel or absolute (n

variabilele nominale sacategoriale;

0 calcul area valorilor medi. Hi a devi ¢
continue;

U calcularea medianei (Mg) r e ¢ @imtervdlubiintercuat i | i ¢ (Ql; Q3
unei di stri bu™i i a caracteristicilor car

s

O Pentru det er mdimtarree ad actoerled adHd #®ii nut e
apreciat coeficiemMtul de corel aSie Pears

U Pentru compararea variabilelor catego
de continuitate.

U Pentru determinarea dtorilor de risc ce conduc leolestatk i nt r ahepat |
sarci hbTodlaelaul ui d e au fost talculte resculrélativ2(RR)'H i

intervalul de “ncredere (1IC).
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U Pentru eval uar edn tdrief ed qgafddtaplicatdestat i st i c
U Un p<0,05 a fost considerat statistic semnificativ.
U Pentruevaluareavariabildordi n eklainhn d ®epeaedent e, cu

ordinart sau cu scal a de i ntfogstaplcatestkliy di s

MannWhitney.

O Pentru aprecierea sensibilitt™ i ,Hi S
a fost utilizatt curba ROC (Receiver Op
ROC este consideratt excelentt ~ n:faaez ul
buni81:90Gbuni,71-08sati sfit@®@eld-Q,pmasati sfrtckttoar
ROCeste<0,697] . Todaubtosteatcdlaei ndi cel e Yo ludeoutol)i (v a

pentru fiecare indicator analizat.

4. Prezent area datel or statistice .a fost

Rezultatele ob™H nute -aumpeumia stbudioulmuil L

privire | a particul aftaiatpkt8licli@erda deagnostiHC
materneaniveluluiv i t . K, lappreeiaraa molulid markerildr e mat ol ogi c i d e
"n severitatea patologiei cercetate.

Astfel, prezentul studiu a inclus ur mktoar

specialitate pentru a defini problani a elabora planul de cercetafeor mul ar ea s cc
obiect vel or studiul ui. Cn cadrul pr ezen,tcei c
i denti ficarea 'Hi c adeelabbrareaanuiclediaomdolecarmdatalor. , u
Studiul realizat a inclus 148ecaz ur i , ceea Cce a permis- sta
evolutive |l a femeidbecgmavVvidatsauciCh&, cEnoba
dout | ot ur idefenkicuncoleselz maraea hZ&bat i cdef e me mafelanish &
patologie Cn baza aafestefectustaob™i mat ¢li si nt ecormlusr e z
la formularea concluziiloprivind realizareacopuli 'Ha obiectivebr trasate.

Femeile incluse "n studiuridweriosor seleed
excludere din cercetar e, Pentrutoatdemeile qu fost folesigeh e a t
aceka 'Hnetode daliagnostic, careeei ncl us deter mi narea serict
acizilor biliari, markerilorh e mat ol ogi ci de infl ama'™i e, coa
Datele ob™H nute " n cadrul studiul ui prezent
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cu ajutorulprogramelod BM SPSS St atistics 2suportuNMeaidh@daHi AHi 't
modulelor acestar Pr el ucr ar e a nesatotelit posibilitated de a cabtidat ratdlep r
valorile medii, i ndi catori.i de propor Hi e 'l
rezul t at eacested ioibil npurteezent ate prin tabele, g
condusladf or mul area wunor ¢ onc lpuvndmanagegmentuecazarioade d £
colestatki nt r ahepatickt de sarcint.
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3. PARTI CULARI TFSI LE EVANWBWETHRIKSARC
REZULTATELE PERINATALE LA FEMEILE CU COLESTAZ |
| NTRAHEPATI CII DE SARCI NI

3. 1. Particul ar i t t “Evolutve ate saacminlafenteile cuecolédtiiz ¢ | |

i ntrahepatict de sarcint

AvoOnd “"hapedlretr alod pattiacta den sarcinkt est
a t sfarea gravideic Chtstareaf £t ulopiosi du | tadeampl t aaddialel or
severe, am efectuat amaddiealriidt Ha eav olezWicw iat <
colestat gravidarum.

Cn vederea r eal |afhst éfdctuasun stpdiulpospectiv ce g auprins
perioada 2022 0 2 2 . Cn studi wefaunefiogs tc airrec lud stee rili o2

loturi. L1 (lotul de cercetarg a inclis 71def e me i s ar eaiconglicat ¢urcalestaz s
i ntrahepat ilo@otuldecordra)racupringZldéfiemei fLtrt CI S. L
fost sel ect atambelalotmonmic lapar@ndci pantele ~n cor

deincludereHi excl udere din cercetare
Di stribuind eHantionul figagan5al i pat e mn m® n BHt &
participantel or ~n sABdeaniu, av @mas ld2 Om&aNigRledt iaim
30(25:34) " n | ot ul de2 7¢ 8MNcja2La (AAB1HIin | ot ul p=@0&9).c o n 1
Gestantele incluse “"n studi O0nat ufneSHisubr e @ :
20dea n i 1i"4rdeméi (5,6%9 5 % |-1D;1%)%ersdsLoi 3 cazuri (4,2%9 5 % -8,8%) 0
G P,150, p=06983 20-24dea n i 17 12 gestante (16,999 5 % | -£5,6%)6vs ldi 21 de
femei (29,6%9 5 % | @5,3%) @ R,527, p=01119 2529dea n i 1i 18 gravide(25,4%
95% | 6,69\ )pi525(352%9 5 % | &519%) &8J,261, p=02732 30-34deani  n
L7 21decazuri (29,6%9 5 % | @2,3%) & b7 14 cazuri(19,7% 9 5 % | -29;8%)%,) 6
2,910, p=0088Q peste 3%lea n i 11 16 ferhei (22,5%9 5 % | €32,6%) vs kb B8 gravide
(11,3%99 5 % |-19;7%)% 2,857, p=0117Q
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Totodatt, majoritat eaaveawi@ri g toa dede is37 fdmes Qu |
sau52,1% ( 9 5 %,6-T1,8%), c@mparativ cu lotul de contr6l22 femeisau3 0, 9 % ( 95 %
19446, 9 %) , di feren'™Ha f & p68d8 p=B8,ala)t Dakled bc"Hi gwufit nei f
comparabile cu dateledini t er aturt de specialitate, car e
sarcint eafide esciundi d a femei |l 66164 v Orsta pest

Pe parcur sul studi ul uitaanuui $aaus t” mMianckbssadudi s a "H
de colestazi nt r ahepat i ct cahede posibikcaracter, sezdtiea @atoldgiei
cercetate. Repartizarea cazurilor de CIS co
6Rezul t at eb eatviearl watitrei if r ede carun ddecolestagpasidatum t e
sunt ~ n c respldambriéd debrianecleerai Ic eecatligaeaneidt e spoHE din
partea lucrttorilor medicald.

Aceste date au fost confir matcer eFHt ede aali’k
Cl'S " n tlouawimnhtkp od e e f i expl i cat it pwveluriferidicatede o r i

cupr u Hi nivelurile sckbzut78108e sel eni u 'Hi z
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Figura6. Repartizarea pacientelor cu colestazgravidarum conform criteriului de

sezonalitate (abs.)

Majoritatea femeilop ar t i ci p aaveaass e'dn udt uddei ur d Uil lii h "HE
44 cazurisau6 2 , 0 % ( 9 57%1%) G:bi H2Xazdrisau5 9, 2 % ( 9 5THSWE| 4 -
0,029, p=08637.Erau” nd rctstt or ilai 70dergegde sa@ Bab6 ¥ (95% |
100%) vs b i 68de gravide sa9 5, 8 % ( 9 519%0%l) €P,257R ©=0612Q Aveau studii
medii sau superioare complétemo me nt u | clhie®te femeitsa@ 8, 6 % ( 95 %
94,1-100%) vs i 67de femeisa® 4 , 4 % ( 9 59%2%) € P,82% F=03625

Este import an#lddfemensath7Hi D% at 9 %78 5%) Gin lotdl de, 8
cercetar@raua n gaj at e ~ n vecs@Bpafémeinadd®oi ( 95 % -168%) diB 0, 7

lotul de control ¢ D,265, p=06065 . Astfel, din numkbrul total
0,2-24,4%, 5 cazuri) femeidilllau r aport atlormoez em "Hh af da otcad i d
noci vi chimici, ter mtlé4%, £dazur) JlindyesP,0R, p&d&B24g. 9 5 %

Totodatt, 8,-55%, ({®5% | €Caz@r,i6) femei din | ot
deferitor alergiiversus2,8% ( 9 5 %,9%,2 fem@) din lotul de contras (1,192, p=0,2749.

Este@ men™H onat ct “"n actual ul studi u nu au
viciul fumatuuil a f emei l e din ambele | otur.i i ncl use
Toate femeilduate” n sdewfthir mvi den™Ha medi cul ui de f ¢

find | u ateevi Hfem "Hmla ttimenlde 9, 1 N28; 80) s(gMevérsus9 , 1 N2, 5
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(Me 8 7:10) s.g” no( 19 5 %0,84€:0,846,p=1,0000) . Cn ma j, gravideteau e a
f ost [kuatleumitmentimpuriud e s alnic@7cazurisau9 4, 3% (95% |
98,8%) vs b1 65 cazurisaud 1, 5 % ( 9 598,0%) € P,108 [3-07429

HnO©nd cont de faptul ct "n dudemaaosat bi ld

hipovitaminoz. K la graviddée cu indicele masei corporals c Lt z ut , cu scop
momentului de bias, a prezentat interes studierea datelor antroperaletfie me i | or i nc
studi u, precum taliamomastaul naW@srea idmtkes ad e |

precum Hi ada o saeclur pAstiediadiageavidelordin latubde aelicatare a variat
“n | i mil80emeumddad&e 165, 7 N5, 2 : 68 170)Mempardtis cu lotul de
control, wunde t al-18acmaumedaddl®ts , 2 51, i9misdtimeeg)eVel 4
( 9 5 %1,34%] :2,345,p=0,5930).

Masac or ponal ht etad e agdradi 4 @ 4 | kigmetdd lae 6565, 2 N1
Me 65 57;72), comparativ clLo, undeaceasta v ar i at -1001 kogi {enbdi 44
kg, Me 68 60;75) , (-®951%175Cp=02829). | MC “"nainte de s
'HB 9, 1:v'sn 118, 5 ¢Hi f89ntl "n Lisaub6®eD@& (6 BIHEWDC: n
cazuri’ hi(medi a 2Me2BR2A,3;:25, 7 BIsklb 4, 9 % ( 9 56662%) €zuri 3 9 ,
Nlo( medi a ;M&824T RH;,2A41)( 95 %2264 0464,p=01942) . Teauoda
19, 7% ( 9-31%%) femei diif lptl de cercetaeusupraponderale, comparativ cus2
31, 0% ( 9 54%1%) €azuri diflotubde contrat (IL,823, p=01769. Obezitate de grad
| s-a depistat la 5au7 , 0 % ( 9 51249%) fémei din, L,£omparativcu Bau9 , 9 % ( 95 %
2,818,3%) femei din b.(c P,091, p=07629. De asemeneabezitate de gradill s-a depistat la
2sau2 , 8 % ( 9&H5%) plarticipant® din lotul de cercetare w84 , 2 % (: 9,5191%))C
femei dincelde control ¢ 0,207, p=06489.Este@ men "Hi onat ct -adepistabt u
1(1,4%95 % -5,6%) ca@ de deficitdemas or poral t cu | MC = 17, 6
au fost cazuri de deficdlma s e i corporal €momainttud de cd airdeir
studiumasa | or a va4lil&t kighmend ima t & 6, M8 W4868;,88), k g
comparativ cl61-110 kg” no(lme di a 7 9 M& $0I72; 898 ( % 5 %-6,94€i: 1,349,
p=0,1 84 3) . Pe parcur sul sarcinii curente, par
|l a 30 kg, astfedd, albpy@g Ckig3 )( Menmelboit ul de cer
(Me108;13)celde cont r @555/(09D%%=0,B601).
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AvOnd "n vedere semnifica™Hia factorulnmni
studiu au fost ‘ercthriddilatrreeetokia @ tHispeaalfost evdlegidte s t

un chestionastandarizatt conceput pentru esti marea model

pegr upe de ali mente: cereale, fructe, | egume
gr Ltsi mi pentru gttit, dulciuri HS mOnrceabiler
aportul de vitamine ‘HAstfe§maplitateayavidelei n ol u s enp’ud

au raportat cteahiilnienfBadidiisau8 !l ¢ 7 %e ¢ O SIHEWNG : 6 !
Loi 59 cazurisau8 3, 1 % ( 8,596%),6 D,049, p=08256 A 'H a dpatem concluziona

ct f elmambel e | oturi pot fi compar abi |l edindi n
punctul de vedereédlact or ul ui nutri "H onal
Studierea anamnezei obstetricalée @ me i | o rcercktaraadeerminac £t " n | ot

cercetare au prevalat gravidele mul ffigugaédst e,
AstfeL,amal i z©nd dat el en uonbtHiunluutie dpe mea dpeiimsilal u s e
repar turznattteoarnel e grupe:
f pri mi gaeis20@efemaisau2 8, 2 % ( 9 53%9%) ¢s:Lbi 2883u39,4%
(95 % 1-536%)2 @,548 p=0,2143
f mul ti geisStldefemeisall 1, 8 % ( 9 58H9%) ¢s: ki 4383ud0,6%
(95% I-132%)4 3,542, p=02143
f pri mi pagiB@dedcazurisaud 2, 3% ( 9 53%4%) Us. bi 24%3ud7,9%
(95% 1-6835%)8 B,256 p=0,6129
f mul ti pgirdedefemeisdu5 7, 7% ( 9 576,9%)€s bi 8743ub2,1%
(95 % 1-66,4%)8 §,256,p=0,6129
Totodat t, am fost i nt er e s a Hifeméilon cu dleatazi e r ¢
i ntrahepat astfetamdiepistabmort médicdl n a ntawmavig Femei saul2,7%
( 95 % 4230%) din,ls,Acomparativ cu Temei sad,9%( 9 5 % 417G3%) dn,lb& 0,070,
p=0,7907); avort spontamau raportal7 gravide sa? 3 , 9 % ( 9 53846%))din l1 vk 53sad
18, 3% ( 9 53%%)did o (c D,880, p=05374; sarci.s t a gi 15 temnel sawz,0% (95%
| C:-12P%)ain L, comparativcu 3aud , 2 % ( 9 58%%) did 1o (¢ 1D,0®, p=09846);
sarcike x t r a auaeut3 partitipante sad , 2 % ( 9B %)IdiC L, iar0 nonlLau fost
cazuri de sarcine x t r aut er i n i J1,306, p=02633mAstder, & s dci a ™Hi a an

obstetricale complicate custalisticS este consi de
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Un alt aspect important a fosercetareanet odel or

vie'Hii de cttre
Li'H64sau9 0, 1 %

“n v apwate uni i aut or i
i nteskesatfidinibkrmr ul f emei

a Ccons B partieigantecsad 1, 3 %
contracep’H a
control G 4,271, p=00388 ,

clinic 'n lotul femeilor sec i

di

na
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Cn urma studieri: e la temaileuktipare dimambeletofuti; o6 r a
41 cazurisab 7, 8 % (46,FIBUTvs bi 37sau52, 1% ( 9 568,6%),Gu=4d 3,
depistabd i f g teantH st i ckt ~ nt riea treastsachdifsayl ,n9 % n(atn%
012, 2%)Hicamridas , 4 % ( 95534 4 W) O;0N1, peQR160. Moarte neonial
" n a ntaurapertat 2emei multipar€4,9%9 5 % -122%) dih lotul de cercetare ot 9 d a t
“n lotul de aestm&€c aplUr hudaud®éos st(R4ddnEE@cE8. " n
Na Ht er e pr e mattau avht 7fémei sauh 2 mh %z ( 9 BY7%) d lotul de 3
cercetsause 4t ( 2B%N0)IICIbtul 6e control( 1,577, p=02092.

Un aspect importantestatad e recur en™Ht a col e detsamcnieGn gr
acestsens, ez ul t at eaudemansratcte febhéigaid 4 , 1 % ( 9 5362%)Gn 17
l ot ul de cercetare au fost diagnost i,daatle c L
gest an2t,t7 % a(u95,886) hautcoléstak g r a v i d amtacedente, rdatele fiind
statstic semnificativgc 10,438, p=00012; RR 1% 34 1, 9735321 91,4614,p%0,0120).
Totodatt, dadel splicti at a¢tweri satgea eavdl «Hi ei
“n sarcina curentdt nu puwsarcid precedemerconplicaterCiSt £ C
[56, 132.

Analiza datel or ob™ nute pri n marhasarstabiliia n ar
“n meaie®©rsta de 112,181, 1 dmitulMaelZITercet al
ani (Me 1312;1 3 ) celdencontrol @ 5 % -0.283i 0.433,p=0,5542), ciclu menstrual fiind
regulat la majoritatemeilor dinambele loturiL17 59defemeisau8 3, 1 % ( 9 0O%8%))C:
vs Loi 57sau8 0, 3 % ( 9 59%1%) € ,047, 1=08282

Este@ men Hi femeasaul t £ 3 % ( 9-599%) did 11 auFost@liagnosticate cu
i nfertil idawstee u(nmradri Mazurisaus, 6 % ( 9 525,5%)GC 0,819, 2
p=03654 Totodat t, deferite inter vemlkivut10demeir ur
sau 14,1%lin L1 ( 9 5 % 42600%) V5 Fefeisaww , 0 % ( 9 51%3%)dhilo, "1ln A4t dat
prezentatenuand e f s eatH st i ¢ ¢4, mp+02748c at i viE (

Printre patologilegi necol ogice " nt®©lnite | a femeil
uterint L17 4 cazurisau5,6% ( 9 5194-11,3%) vs o7 4 cazurisau5,6%( 9 5 % 411%%), 1, 4
G P, p=1000Q endometrioa:L11 1cazsaul4 % ( 9 ®-%4%), @r" honu au fost depistate
cazuri de (e hado pr@3159; coistutie ovarieneL:11 5femeisaur,006 ( 95 % |
2,612, P0) vs LoT 1femeiesaull , 4 % ( 9-5%%),¢ [L566 30,2108 boala inflamatorie
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pelvian & e p r e z esmatl gti lkni gazurisau2,8%
4,2%

( 9 5040,1%%vs Loi 3 cazurisau

( 95 %1,P0c 0,207,p=06489pr ecum 'Hi al te :aifi @0grilide n i

saul 4, 1% (68R28%)) S loi 9saul27 % ( 9 HHB23)Pe).6¢ P,061, p=0,8053
"nst diferen’™Ha sfatsticnd nesemni ficati vt

Sa const otulgestantetor ct eolestag r avi darum sarci na @
met oda fert i lcazmikawi,i0 % n 9vel249%)gCamprratigcu lotul de control

i 3cazurisawt , 2 % ( 9BW) d (132 p80,7159 T ot o dautiost 8 (11,3%05
| C:-183%)&azuridesardimu | t i pl a ( 6 c auwriplex), vse (5,6%UP% elxC
1,221 3, 3 %) co&zaruricud u p | kcutripek), c ,819, p=0,3654

Un altaspecimportantde cercetare a fost evaluarea anamnezei extragenitale la gestantele
i ncl us e(tabell3)sAstield inu ur ma
hepatn ct©ndul f e me ialcomplicasca cotestageavidartn:Le ir 24 fersei
6 % (18,34034) G:loi 8saul 1, 3 % (398A%P0)l 6CB,240, p=0,0125
prezent ©nd de @RR262%0] t 35 % Ila
1,2463i 5,5290,p=0,0111)

s tdied ieulmiin aa fuonstpr ocer

sau?2 9 ,

un Trisc crescut

Tabelul 3.Patologia extragenitala la gestantele cucolestaz nt r ahepati ct de
(abs.,%)
Variabile Lotul de Lotul de
cercetare, Lu | control, Lo | RR 95% 1 ¢ p
n=71 no=71
(abs.,%) (abs.,%)
Patologie

Hepatobil i al 21(29,6%) 8 (11,3%) | 2.625 | 1.24635.5290 | 0.011
Hepatitt v 1 (1,4%) 0 3.000 | 0.124372.426 | 0.498
Hepatitt v 6 (8,5%) 3 (4,2%) | 2.000 | 0.52047.6865 | 0.312
Hepatitt v 4 (5,6%) 1(1,4%) |4.000 | 0.458334.9112 | 0.209
Colecistit 6 (8,5%) 1(1,4%) |6.000 | 0.741148.574 |0.093
Colecistit 4 (5,6%) 3(4,2%) |1.333 | 0.30955.7435 | 0.699
Gastrointestindl 10 (14,1%) 8 (11,3%) | 1.250 | 0.52392.9823 | 0.615
Nefrourinat. 22 (31,0%) | 10 (14,1%) | 2.200 | 1.12444.3047 |0.021
Cardiovasculat 9 (12,4%) 9(12,7%) | 1.000 | 0.42172.3712 |1.000
Respiratoré 6 (8,5%) 7 (9,9%) | 0.857 | 0.303%12.4242 | 0.771
Endocrirt 3 (4,2%) 7(9,9%) |0.428 | 0.11541.5914 | 0.205
Af ec d8 SNG i 1 (1,4%) 3(4,2%) |0.333 | 0.03553.1285 | 0.336
Oculat 5 (7,0%) 3(4,2%) |1.666 | 0.41396.7120 | 0.472
Osteoatrticular 1(1,4%) 0 3.000 | 0.124372.4260 | 0.498
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Totodatt, anal iam®©nrds tdatt &tl ec rod FHi einedraarinaen c i d
(pielonefritkt ¢Emonhiodt, kirdvonef mwi if sta@diSH f
semni ficat ioutotuldecontrplla v 22femeisalB 1, 0 % ( 9 54H9%) Cs: 2
Loi 10saul 4 , 1 % ( 9-BA6%),6(%,881,5700272 RR2,200Q 9 5 94244430471
p=0,0213)

Cnst, anbhbhiHocdtoei, nodid e¢fesatH isdémt s ima i
anamnea extragenital complicat. ~ n  Ig@vtidelércu colestazi nt r ahepati ct
comparativ cu lotul de control.

Neam propus deésenemead dzlb m” n care a e fewdila at
din ambele loturifigura 8). Cn ur ma -sdepistabd| fiks mafHisst i ct
cazuril or c o nydéavartagorajiei20fenmisauz,’ 2 % ( 9 5385%) C:
vs Loi 20sau2 8, 2 % ( 9 53&%5%),6 P,000 B=1,®0Q, i niidree mBl’Ht er e p
[L17 14femeisadl 9, 7 % ( 9-32%8%)vEli 11%5au® 5, 5 % ( 9-37%%),c®1945 , 2
p=0,6595, hemoragii pe parcursul sarcifiliy i 5cazurisa? , 0 % ( 9,51%1%) G:lbi 2
sau2 , 8 % ( 9-B,3%0),6 0601 004381.Cn ceea ce priveHte coc
di ferite stbitri hi pertensi vacazuri(28%:19 & tultH7,@d)e c ¢
de hipertensi un &oi Baazui®0® I5 126 1-$2e3) Hi 0,801, p=0,4382
hi pertensiune ar t-adepistd 6 cazun(8,®es%5 % 2B1@54) c i,mL Ls
comparativ cu bi 13 cazuri(18,3%; 9 5 % 11,631,0%), ¢ R,187, p=0,1391 di feren't
statisicnesemni fi cati vi.

Nusaconstatabpdi f esentfHi stic semnificativik “n
rest r d e "Ht n e tHflLleit3eazuri(4,26,9 5 % ,B-T1;®6) ¥s Lpi 3 cazuri(4,2%; 95%
| C,2-111®6), ¢ P,000, p=1,000Q; oligoamnios[L1 i 1 caz(1,4%; 9 5 % 044,@%6) vs Lo 5
(7,009 5 % ,B-12;9%)2 1,566 p=0,2109; polihidramniogL:i 3cazuri(4,2%9 5 % |-C: 1
11,7%)vs bi 3(4,2%95 % |-£1, 1 %P00, pslP00Mp r e ¢ ouin n'fée o Hir aut e |
a fEttmwlluotul de cercetare nei ndu afue gdriphratyi st
cuLo” n audasteonstatat® cazuri saw, 2 ( 9 5 1,846 1,362 p=0,2432.

Tot odmadeterminat £t f i ex agreawiirattf @stn di agnoskt i cé
gravi dar wamuf & B5s4tflernei(® 5 % (-8, W), 3vs 7 ,-D4AB%) 95 ¢
n Lo, di f er en"™Ha fsiatistc@ [7,47¢ p0,0 ® 6 8t i AL f ofsrte dadveemi’
crescutt a anemiei f er i pr-aocompligatrcu Gl% 36,6%cgzuria v i C
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(95 % |-8D;2%)2cémpdrativ cu lotul de contrbl1 9, 7 % ( 9 B2P¥%) CC¥,2118 , 0
p=0,0402 pr eciuma Hdi abet ul ui Lz &3Hemei gaul 8g, e3s® a('H 9% all |
28,2%) vs bi 4sau5, 6 % ( 9-B2F%)c04,2770p=00386 di f er en"Ha st

semni ficati vt.

40,0% 36,6%
35,0%
300%  282% 282%
' 25,4%
25,0%
Q, Q,
o0 19,7% 19,7% 18,3%
' 15,5%
15,0%
10,0% 7,0% 7,0% 5,6%
5.]0% . 2!8%
0,0%
Iminenta de Iminenta de Hemoragii pe Anemia feriprivd  Hiperemeza Diabet zaharat
avort spontan nastere parcursul gravidarum gestational
prematura sarcinii
M Lotul de cercetare Lotul de control
FiguraB.Evol u™Hi a sarci ni i |l a gravidel e i
Anali z©nd datele ob™ nute prin prdts mac edaus

a var i &ssdézietlarfemneild din Lvs 2’H1L9 zile laceledin Lo. Gestantele din lotul de
cercetar€ n maj or i tau efao £ta ziumtidromat e " n sta'H ona
(50 cazurisau70,4% 95 % | €:9 ,5184)5 "ndr ept ar e al-spedialisndé pr
profil obstetricalg i n e ¢ o | degdzuri (62,0009%646 | @:0,H09)3 Hi efhmilieme d i
" B cazuri (8,4%95 % |-C8, 3 %)cazuri®Bb% 6 5 % | -12;7%)Femdile din Ly au
fost internate ~ dsearntwaiH iouwladumie dd &€ ad diindri®epmiei d £ u
(21,1%9 5 % |-83;3%)D prid autoadresar. Cn | o t 26 te fetinei(36¢6%419 5 £60 I C:
23,54 9, 7 %) au fost internate “n staH onar p I
specialistil de profil obstetricaj i n e ¢ o | odgdazuri (3100%2 2 % | 443,9%) Bde
medicul de &milie” & cazuri (5,6%9 5 % 41d: 506) de c&zari(4812695% | €: 3
55,4%) femeile din lpau fost internate prin autoadresarea r13 ¢azuri (18,3%9 5 % | €: 1
27,0%)i prin ser vi cmadi ocdeel ta su rsg ecdetithvide(dO8% © 8 %t L C:
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39460, 6 %) din | otul de cercetare au fost int
lotul de controli 20defemei (28,2%9 5 % | €39,7%) ® §,817, p=0,0159.

Femeile din lotul de cercetare au fost externate dis e ¢ "Hi 1 h e medld tee c&, 1

(Me7.4,10) zil e, comparativ cu | otul de contro
(Me53;8) zi 7987 4007(=00® 37) . ,Toteontea tlte samomplicaba c L
ClSaunecei t at reinterntri mul tiple " n secééile

dinl ot ul de cont r olAstielp@atatiotdlaa i 3n treerinnktrperpardingul )s.t
sarcinii curentela gestanteldinLua const idlwi,t7 N1r0 ;&d d )Mez ill0e v s
(Me7:3;10) zd(1966 %,390CI8,81(Bp’ 0,0001), datele fiind statistic semnificative. Este
de men Hi demai sau2cst, 4198 ( 9 535,2%)din lotdl 6 cércetare au necasit

tratament “n secH a de reani mar e ‘Hi tfameia p i ¢
sau9, 9% ( 9 5-%,9%)Qin lol,de controlRR 2,5714 95 % 14541 517729,
p=0,0221) Ath d ar , riscul de a fi i nternatafostmai s e

mare printre f e-memnilicatcscalestaz nar ahepati st de s

3. 2. Particularitbt™ | e evealwmtH &ahematHit ek i d

Pentru evaluarea part i artetulsatetr petiniiald la femeev o |
luate" n cercetar e, am studi at Hi am anali zat

i nci den™a Hi starructner, a pa peenuasHoHi Hisrt acez nou

Femeile “nstrcinataenclbe m asmhualiar 1l cade2ir mewn
41"s Lt pt t moni de gestaHie (s.g). AHadar, toat
survenid a B 7meédiseRnN3 q,Me) 3K88. g. | a f-&complidatecu s ar

CI'S. Cn | ortauMt @ree & oa tedauminemld et 39 n 2 Ka:®@374;40,Me 3
S. g. (-29256%0.984)% 0,0001).

Analiza comparatifutecaeeHidendHsautt a na
femeilorcu CIS(RR3 00 0, 959 1%i 96L76,p=0,0 0 4 8 ) , de Hi “n amb e
la termen au prevatei2femeisa?w 3, 2 % ( 9 59%9%) &L ’Hi6 emésad2,9% (95%
| 88,3100 %)o(tdbe@luld) . Este de men’Hi onat dhravidarumr ©n
cu valorile AcB163 9 Omol / | na'Ht e elatarmenl dseu r3v7e n9i N 236,9n (e
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39,6) s.g., comparativaelec u val ori |l e iBdB 9 e®B7,23%m4385)Is.9.
( 9 5 %0,2237 :1,823,p=0,1232), datele prezentate fiind statistic nesemnificative.

Totodat t, di fdnrtere™Hat esrtmeetniudt i c&d&Ht er i it pr
intrahepatict de sarcint cu valoril,estteAmaB O
semni ficat i-%608 i (-B5926p 00D1). Rezul t at el e propri e
comparabile cu datele din literatud e s peci al i t atrél,erccar er asweger
pr emaftiue tspont ant, f majoraieanivetuloi gezio al acizilor dikatit4 Oc u
Omol /1, ajung®ndn pcCnztu |l af e3n0BLiOlOo rOaddul /nli viel ul

Este importanf apt ul c¢ct printre femeile cu CJ| S,
10sau5 2, 6 % ( 9 59B7%)sau’ Mg PNt an, neav On dsaul®:8%z e i
(95 % |-45;1%)XTaz@ritravalil’a f ost i ndus prematur sau a
din cauza cr e Ht er complicata prin simptome mafErRdsevéde, nisa6B
31, 6% ( 9 5687%) Eazurittatali’dfostinduspremaur sau a f osala ef e
i ndi ca’Hi i obstetricale (inclusiv decaVdiaxzu e p

hemoragie etc.).

Tabelu4d.Reparti zarea gravidelor din | otdaril e
modalitatea de finalizare a sarcinii (%)
Variabile Lotul de cercetare, Lu | Lotul de control, Lo G| p
ni=71 no=71
Abs. | % (95% | Abs. | % ( 95 %
Na Ht:er e
La termen 52 73,2% 66 92,9%
(64,391,9%) (88,3100%)
Prematurt 19 26,8% 5 7,1% 8.474 0.0036
(18,1-35,7%) (0-11,7%)
Ti pul :na
Per vias naturalis 41 57,7% 54 76,1%
(47,470,1%) (67,283,1%)
Opeemédar | 30 42.3% 17 23,00 | +°80| 00324
(29,952,6%) (16,932,8%)
Cn ambele loturi de studiu a psas7d% @&3% cor

| C: -7D7 1&) cqdibusau7 6, 1 %L ( 9 588 ,| 1C%); t 667 oZdreatedat,0
fredoere8cutt a oper a'Hi ei (cd88)p+0,0384).@n 540B3,B% t u |
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(95 % [-27,0%) Lakzyri@in lotul de ceetaretravalia f o st indus prin
aplicarea cateterului Folley pentrusapl2@dtt i
(95 % +264%) é&zud din L, travalid a fost indus prin adminisirea prostaglandinelor
conformprotocolului clinic standardizalf]. Estede me n "Hmatiwubr te zcoll v L r i i s &
opeacacHiar i puimikn dsuacue r e a t r av;@05% O wd2%%)secazuri” 02 9 ,
lotuldecercetarms f ost prezen'™Ha si mpt omeat @lr o mialt @er nBF
a nivelului AcB la acestegestante.C n o, ttavalid a fost indus prin amniotomie saarin
administrarea BHME%IY HGBWPheHes p TMOAKO 5%, | C:
2618, 5%) c azurle(l0fémaisaildl@t9es % d Zuddos)enduerea travaliului
fiind i nditcuadrnienul sarcirii gsaydirg wpr apurtatt) .

Dupt cum a aft 9 g8 exmdan &Hs bic roe sfcruetckv ean "b pag r a "H
printre indicaH ile pentru ceaprematurih am
nor mal i nserat e, pozi H a incorectt a fiLttul
(primart sau secundart) r émaculzéo plea atHr at a me
antecedente, premallmorHi matrerzreea 'Haewe mMme tldi / sau
anivelului AcB la gestante cu CIS (lotul de cercetare).

Rezultatele studiuluiaa r tctfarn maj or i t,sat eaat ecsatzautr iplrokiz e nt
i 63 cazurisau88,7%; 9 5 % 81,596,0%, vs Lo cu67 cazurisau94,8%; 9 5 % 86,998,6%; G |
0,819 p=0,36549 Hi si t u $f d "Hinlgaortanfdsauda2ls 96 % 93,00100%, vs
Loi 70cazurisau98,6%; 9 5 % 93,3100%; ¢ 0,341, p=05595 ~n ambel e fihdot ur
nesemnistaiistcat i vt

T o t o dumatatrgvaliululafemeile din Ly a constituif n  m&,d4 &2, &51,Me 7,
ore, comparativ cudi 9, 1 N3, 5:7,8;M05 )9 ,00 e -302456 %0,376(}p=0,0124),
di f er estdtificsfeimnmn d Pe it © & d a adobti i hmdd® ja8 N4 , 50,1, Me
7,2) ore “n lde4,ul N5 es LQedbroet adde cottdl 9 5 %2,34C :
i 0,749, p=0,2825) TotmamHitgbh t mn t otsalr c f e m& dothpicatrcw s
colestat gravidarum aproximativ fiecare aadsarcihssa c omp | i ¢ a&tcumeconua ol o
LA (L17 20 cazursau28,2%9 5 % | @38,0%lv8Ly 1P cazurisaul2,7%9 5 % |-225% 4 , O
G #,333 p=0,0374).

Cstudiulactualnu  a f osddidetmiesattdtstt i ct ~ nt r edinc o mp

ambele loturi: 1&au2 5, 4 % ( 9 53Bm8W)c@zurider'5y ber e prenat al £ a
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" nivdl7sau2 3, 9 % ( 9 53% ,19C%) 1cek; 41038 p=0,8466).ILn s uf i ci e n "Ha
de contrac™™ii a f 095 %d-{118380)) Pagurientelia Ibthl del cercetdre, ( 5 ,
comparativ cu 5 (7,099 5 % -11(5%)dif lotul de control ¢ 0,119, p=0,7305) Me n "Hi no h
corijarea insuficiemifbtenrk Hh oV Het or bhee(l,4L20« 0 t B C
| C-5,6%) din lotul de cercetare, comparativ cu 3 cazuri (42% % -B,®4)dinlo (¢ 0,257,
p=0,6120).

Def ect de "Hes unmembmhhac é mtsar ddip/;®& 8ot 1113%) @ (
cazurivs6(@Bo85% |1-C9, 2%B codazDA08i p=0,7429).T o t o, dwafost
depistate 3 (4,299 5 % 41105%) c@zuri d@lacenta adherensn | ot ul f emei | o
sacomplicatcuCIS,careslmecesi t at control bBsedemeh Habnatayv
|l otul de control nNu auepatsaol aigBpXxpsOR4E8d.e cazur

Il nciden™a | acera™i il or cti Vv antbaletaiuria tde s @ rHd
se” @6 (63,4%95% | €&:7 ,471%)6 cazur i "nNH34qeBW O 5 Foemei | B
77, 2 %) cea deuconirol ¢ 002 p=09 6 3 9 ) . Deregl tri delte r i

bradicardie afost depistag” n 1 ;45 % 48C4 %) caz “'n |l ot ul de
5(7,0095% |-C4, 1%¥% cazur i & [n566, p-G2108).Astfe, nadlh er ek
aplicarea vacuwmwmte X togddiHMIA 00 , V4 (56%0 5% | C:
1,2-12,9%)c a z u ro(c D829, p103625).Tot odat £, men™Hi ontm ct
loc1(1,4%95 % 44,8%)ca@ dedistoeide umer aHe | a ftt, neces
deeliberare umer a'Hel or . C nfostdepistaté cazlréde distemiter ailmen wa Ha
1,007, p=03156).

Cn ceea ce prive Htds (38,0009 50% zli B3,3%)r GazuBaal fdstu | u
aplicatt anal ge zlfemeile quiCtsucompéarativ cu b4 (25,0%5/% | i € 1
43,5%) cazuri a f emei l e fLr)]l29d,epa®®@ 63 )p.at Bhegt ezi ¢
cezariah, a p | ifemnailoricu colestazgravidarumaavutloc n 11 ;9 8% , 1666,6%) 8 , 3
cazurj 'Hanume ceaea spindl ys 2 (11,7%95 % |1-€2, %% cazuri & |
2,234, p=01350). Anestezia epidutal n1aL f ost aplicgab®w [ ®1885 (5
cazurivs 15 (88,299 5 % | €1:0 044 (3 R,896,lp=00888) @tr-un caz (1,4%9 5 % - C:
4,4%) din lotul de cercetare a fofto | ocasnietstt e zi a e npchw du rfosticazaril de ,
anestei e genepail & Hi ac @z paa0dlzcondat el e din | iter at
cazul f emei | o-a complicatccu colastaxr bt o0 & &ideep as d rccki n a , C L
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clinice necomplicate, car eadthae rawt iarviut Himomu 1
protrombinic prelungit, poate § p | iacalyézia/anesteziastandard &t t r aval i u s
operaHi eillJcezari ene |

Un altaspectmportantc e "Hc omptdeca™Hi i | e na’Ht égravidaruma ¢
estepierderat ot al £ de s Ongpeedcaedtarravaalttif el sapi er der
“n  naHt er ecanstituit3t7ur, a9l Nk1 38 - 300; ¢ M6 ) 3 mDconiparativLcu
288, 5N79, 08 M@)o ®B % ,74Ci: 132050, p=00001). Pierderea medie de
snge ‘'n opecafl @i ceiztar 6 :HBABHI0N 7 a8k s ( \ié B30 8 K
(Me 600 600;7 50 )o( 95 %364921 95492p=03727). Cu toate aces

cuClSsaudepi stat 3 cazuri de hmemouagi e, OBdAt mi
hemoragie masivi (1000 ml), care a ifsupsse r
0 p e I eeZHiiera fost 1 caz de pierderetdtale s ©nge O1000 ml . Cn |
cazuri de hemoanagiue ad tptr madombedel ctactual de

dept Hi tt o6tOQQurattlet r e f eefmeiflostclef@ercada uldhhaufogier a
depistate cazuri de hemoragien p fadtuiuicd r at a h e mor @ diacohstitnit p o
5, 6% (95 %,7%)Ccomparatidu? , 8 % ( 9i7,980)1 1€o:(dJ0)L74, p=06766),
femei |l e s a-aainplicat ccGlRugierdut 1 g bl um mai mar e
naHt ere, diferen™a fiind statistic semnific
@ cadrul managementului conservativ al hemoragiilor postpariumelor din ambele
loturileea f ost ad mi deixgotint antrakenos oI" m™Hicee nf or mi t at e «c
n a "Hi (BGN&34) [25)]. SodeuweHi iel er gomeede nki mwiaa t@rdpua
conservativ al hemoragiei posttalea fost administrat” n 3 ¢ a zu5 % (@, 20%)
lotul de cercetarefl ot odat £, admi ni st r aensaprogiod 800 mcg avtitu m
loc” tnuncaz (L,L4%; 9 5 % U®6) 0. Bste@ me n "Hituzeleadin lowltde dontrol nu
au necesitat administrareaetilergometriri (¢ 1,362, p=02 4 3 2 ) a’lfisaprestoliui (G |
1,007, p=03156).

3. 3. Rezultatele perinatale | a femeil e c
Probl ema i mpactul ui patol ogi ei cercetate
c o mp | De aceepa prezentat interes evaluareacataer i sti ci |l or copfei il c

incluse ~n st udrefaptuldtu Oranl fodt depistate B £11,39e5r% | -C: £
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19,7%) cazuride sardimu | t i p | &, dintre care 6 cazuri c
aufost u8lthc opi i ntscuHi dent aamampatc ctc dleestarc
au fost décro@lii'Hi "Hi h ©n;8 5 &oo 4X7%3 s@rcirt myltiple: Bcduplex

Hi 2 cu triplex.

Analiza copiil,/om fhiesctHiH ¢e edmeatimemiud a td ec tg
studiu nu au fost cazuri de premat usaut anttes cel
la termemnil de34'%36's £ pt £ m©n i:22tlecopisaw t7 g "Pi%e ( 9 538y1%) Cny, L1 4,
comparativ cu 6 copgau7 , 8 % ( 9 Bl%I|, G:%)(@ B,&1,d=Q0 029) . To-dawoda't
constatat diferen™e “n r at a®HBa8%tteprtitlnmlrn i:p rdeen
4 copii (4,9% 95 % 1Q@: 2060) H 4 copii (52% 9 5 %I Gi 1,18 %) (¢ 0,805, L
p=0,9414).

Numbrul <copiil sa repdrutnicZHite amo gerx ~ n amb
sex masculii 45 (55,6%9 5 % | &:6 , H5P) & 3748,1%95 % | &:9, Y4 ~ n
copii de sex feminiri 36 (44,4%95 % | &:6 , 7 P)B40 (61,9%95 % | &3,699 0, 1
" no (d)0,615 p=04329).Cn studierea rezul tat ddosebit magser i |
corporatacopiilorl a n aAstfele rma s a me dise udHic adpei il lao rmamte c
3079, 9N601:2682;3WV®0)31®,5 comparati v 291383909, 9N
l ot ul de c 04260540 +19,5869p5(0319)Gala medie a copiilor din La fostde
50, 2N6,:84855R@®aen5 @ s 50, 2:M%5533,(0Me 05825 %h794l 1,798

p=1,0000).Aceste date sunt comparabile cu datele dinliteaatieg s peci al i onaatt e, ¢
corpomapal mickt a copi i ICB[10 a36 476 .uAStel, stldiu efeciuatele ¢ u
S.¢ e |'Hcdélab.(2019)aconstatac £ masa copi il or nktscu'Hi de

mi ct, com@ascdaht s cualiHi de kaHomamke a updtod@mogi e

Pentru aprecierea stitridi copiilor laaal n a 't
cincl ea minut de vi aHtsa @mo ntksd ma athg toe li a ratdremm ™Hic
gener ahtslaraimbost s dtai fri anutl otapopsmdintotulde cercetase "H
au fost apecet, &aNH , :6;8) phheted®nform scorul Apgar, comparativ cu
lotul de controli 7,9\0,8 (Me 8: 7; 8,5 puncte conformacestuiscor( 9 5 %-0.32€i:0.122
p=0,3739. Astfel, 79 (97,5%9 5 % | €100%pd&comi din Ly Hi 72 ;9% ,15¢ 8
98,7%)dinlbau fost aprecitch slcao rilulmiAnfug d raj dE@okie pau’r
u'Haauravut 2 (2,590 5 % 7,@6) coPiidin L' Hi 5 ;A %% 519%5;6%)kopiddin b,
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di f efinlgstHat i sti c (@©P49e,MAMB08. Bakidélkea mi nutto 'die
copiidi n ambele | oturi au f ost,copiglnkaufemstHdpr eci &
“n e8| 1 NO, :B;8)phhete, Bomparativ c8,4N o7 (Me 8 8; 9) puncte’ no( 95 % | C
-0,49071 -0,110 p=0,0022,di f er en™Ha f istatsstic semni fi cati vit
Trebuie def meniHudaad ampdjudmiit atea cazuril o
a fost satisftitctd oatrest attc aenbietieitd @an 8lr f er Bt
noun £ s odim Ibtul de cercetars §,777, p=0,0288),d at e pr dabeduibt at e “~ n

Tabelul5.Fr ecven™a patol ogitesic unH on at aal & olta rn

(abs.,%)
Variabile Lotul de Lotul de G| p
cercetare, Lu | control, Lo
ni1=81 no=77

(abs.,%) (abs.,%)
Prezen™a morbiditt 23(28,3%) 10 (12,9%) | 4.777 | 0.0288
Sindrom de detres 7 (86,4%) 7 (90,9%) 0.010 | 0.9209

Pneumoni e congeni 16 (19,7%) 6 (7,7%) 3.767 | 0.0523
I nf ec "Hi i i ntraute 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-alle | 18 (22,2%) 7 (9,1%) 4.172 | 0.0411
"ngrijiri perinat g

Printre patologiile constatate la raut s icde ldi mame cu CIS, frecventasatestat
pneumoracongnit ail 16 (19,8%9 5 % | @7,2%) Gzudvs 6 (7,899 5 % |-15;6%)1 , 2
cazuri “n | ®’RRRA53%35Q0MP& %c doAB3 i 61416(p=00394) . ,Fat od
determinabi nciktde@SH ut £t a i cterului neonatal £n |
gravidarumi 12 (14,8% 9 5 % | -P4,6%)7cazdri, comparativ cu 3 (3,9%5 % 19,6%) O
cazuri’ n | ot ul(RRB802% % r,IdG8i 12/9586 p=0,0328).Printreno r bildi t t
“nt ©l ni-ntesiciua’diinw Hi “n studiu se numbr t: tra
fractura <claviculei), mal forma™i i |l e sisten
circul a™Hi eiadf abatert Het apatilie.

Cormbtoarea etapt a fost studiatt -dbsat?Hi
din ambele | oturi . iAlis lotéldelcercetarenaudost exicitit m ts eca’
clinice” n eyesteb , 3 N\Be,348; 6)zile, conparaiv cu lotul de control, unde durataedie
ai nt er ntris, 3aN\Me &m; 3)tile(p=0,001) Este de menH5%nat
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| C:-258%)¢Copiidinluau fost i nadeer nraéHini ' marse cHHi + er a

ntscu™i |l or, ¢ ompasroa t li-071%)2opiedlin delld® coat’dl ¢ |1,043
p=03071) . Tot od &t | £3,3%) &aii4h Itul de studiu au necesitat
tratament “nidiefénimpe seeHuingalti gt OF5%ill-@:) , 3
15,6%)copii din lotul de controlRR 2,4444 9 5 % ,D8@Gi 53247 p=0,0317).

Ast fel, studi ul anateftect watsea vafHc bnsa | a s
sarcinii Hi a naHteritintaahemetii agraydde¥ EdE c
ClS,evi denffHiedovde BolHt £ a unor compl i ca’ Hii |l a fe
prezen™Ha unor mor bi di tt Hi L gravidlaoumni | | ntscu Hi

Rezum©nd datele ob™H nut e, putem concol uzi
t endi n Héte adazurilorrdecolestagr avi darum "n Parindad&ede

ratktde remaljoea ®EELS " n ur mfititiormd enastcessd/irodi mop,or i t

l ucrtkttorilor de asi st en’™Ha stabhiBtdbicec & [Hit e pe r ian an
reinterntril oradiraeitotalea Hintl er rcl ri inii c’en H§t a™Hi on
sacomplicatcucolestaz nt r ahepati ct de sarcink. Cercet

de naHt er e pfeneitead CI$TLo t pordnanntEidimo I majoritatea cazurilor
n a Haperreemat ur £ s ur v e maavuturdebw spdnamEsie importantslbdihiatS
cicolestaza intrahepatict de sarcint lecspi,e a:

acemecasit©nd tratameaont i mp dinfded uthg as e c "Hi i
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4 . PARTI CULARI TFHI LE DE DI AGNOSTI C
| NTRAHEPATI CE DE SARCI NI

4.1. Aprecierea testelor biochimicewh f unc ™Hi onal e hepatice |

i ntrahepatict de sarcint

Efectuarea examenului de laborator la femeile cu cokestazt r ahepat i ct d
met oda cr uci aacestepatologi. Uaexamersdinicgaratlinic complex permite
elucidarea particularitt™ | or de evol u'Hi e
f aci lailteggeezte a t a c tdet@atanment Bfemeitorosardacc it tr tearcEmpleat cu
CISAvOnd " oeledeebkbatat e, sdostputbdcereat pbart i
diagnostiareHdetratament al colestazei gravidarum.

Cn scopul elucidtrii particularitt™i |l or
fos t apreciatt severitatea sindromul uac ecacslte
patologie @ literatuade specialitater al or i | e de referin™HL ale t e
| arfgunadedi eer menul de sdrapitdincAhAvu@hd ulntve e
137sau9 6 , 5% ( 9 59%3%)defemedBifoStuate” n st udi Ul [ h tei qe:

am utilizat valoril e deelet ©fdeer isnaBeomeaitien artF H
termenul sarci ndagnostawl@e d|l @ast agth $ nhabachistiuiat i c
“n medie 34,9N3,8 (Me 36,0: 33; 38) s.g.
Ast fel, pentru aprecier ea detekminaniveld seficial s i
acizilor biliai, albi | i rubi nei t ot al e ,-glufanilyansdetazer l@ femeiel c &
i ncluse “~ n l-chtiedcki W.i a@miotsd ri icu a l col estazei [
seric al acizilor biliari® actualul studiuv al or i | e d\e Bc € mc d toa rudtelea u v

10i2 11, 3 & naedamedeconstitaind®4 , 7 N3 7, 711,(;M4¢, A B, Omo | / |

control valoarramedea AcB a const i talidt, 43), 3sNmo, 16/ |(, Nilev a3r,
7,8 emol [ |5461 9®2%; pl 0DO0L) 22t e pr efigueadt afAe©na  ~ n

clasificarea col estazei gravidard3m, ¢ meln/Hi o
depistakt la 50defemei (70,4%9 5 % | :0 , H8%) 9 Cl'S de gradlaseve
21 de femei (29,6% 95 % | G41,1%), Xeedcesecor el eazt cu datel e
specialitate. Astfel, “n grupul femei lder c
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16, 9N8, 1105@€ , 53, a3mol /1, c omp a raddevelacaresalofilee me i
medii ale AcB au con46/0104,0¢% mo({Z5 BTBM48DT, -267A0Me -
p’ 0.0001).

Valorile bilirubinei totale au fost crescute la 21 (29;&6 % | @3,7%)deégravidedin
lotul de cercetare, totodat ni vel ul mediu fi:P;A&, 8¢ ,viadrpiDifnbd,
limitele 3,313 2, 5 fign@bB)/ | Cn | ot wélorild wlirubireirtdtakean konstituit n
mede8 , 5N3, 7.5, Mk, &) samoili/nld’HI M,t > esc n2d |6/726126,09%6 %
p'0,0001).Me n Himnh g¢vhallori |l e bil isaubli, &4 (t19GWHW)EC: T
cazuri au f ostcBoadh pEQDORB.t el e nor mei (

250 40
*56 43
200 025
30 o
36
38 —8
150 *ya =
1
20 —_—
35
100
10
50
. — 1
o _#_ 04
L1_.['-‘\CEI LD_.[!\cB L1_E:i|_to‘t LD_EIliI _tot
Figura9.Ni vel ul aci zi Bhlbilirubibei tbtadledarfameileiem ¢ Icu s éHHi “ n s
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Un alt indicator biochimic anal (FA)avaloriien a
ctapot cr e Htelet ©rnz sar@ni al@danor i t £ pr oduc Hi ei de
creHterii ni ‘eslouwalssiel nivelel medud@feAh za mconsti tuit 2

226164,4337) Wd 1Hh9LI1NEB7;D1gMeUAITO n | ot (735 de
I 121,465 p’ 0,0001),d at e pr diguemahOt Navelede FA avariatpel ar g ~ loturea mb e
de studiu (b7 791834 U/l vs loi 39359 U/N),f i i nd cr es% 0660 1-€1;4%)5 ( 0 1
cazuri “n | otul de cercetare. Cn | catniveluluid e

fosfatazei alcalineppdp0@l08val oril e de refer
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FiguralO.Ni vel ul f osf at agleuat arhiclatl i aares fHe r ggaana |
studiu (U/)
Valorile GGT apreciate ~n acifraunaelduili :s t2u2d, i’

(Me1712;29) U/ | c'enr cleottaurle ,decompar a8i18) clU/ L2, @aN
contr ol ,0649 B4B56Ip®,0008 variind ~n ambielog2 Wl et ur |
Lo 4-63 U/l). Este @ me n "Hummivehdrescotide GGT au prezerBafl1,36;9 5 % |-C: 4
18,3%) femei din Lu Hi3 (4,26; 95 % +8Q%) gr@vide din I, di f eren™a f
nesemni & LXap=0209). (

A prezentat interes studierea severittét™
al ALT, AST, pr ecum Abifel, wlordiedAbTfaivcaire nmattu |"1di21l d emi
U/l 1 HinTlA33 &8, 8 U/ Cr et er eaenteelbval or i-dAAedapi gtec
49 (69,0%9 5 % | &8,9%Fchzuridin lotul de cercetare, comparativecu 7 (99% % [-C: 4
18,3%) cazuri din lotul de contras (19,564, p=0000)) . Val or i | e npaacdnstituital e
141, 9N1 7822480 MeU/ | vs 199,72 N 2Jd 1905 %n 420 158376,
p'0,0001),dat e rfgdallle Tont odat t, se atestt o cre't
rondul femeil or cu CIc®nstitund2voasl, olr {\Ne4E% 6076, B13,8) 4 0
U/l, comparativ cu gestantele cu valorile AcBA® O paTfinddel 15, ON137; 6 (
185;171, 9) U/ 181,70®i5-0474 50,0 4 8 8) a s u-deed severivated | ©
patologiei cercetate£ 0,309**, p=0,01).
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Deilal ori l e AST au fost mai p o fidir ihei Htr eersecau tne
AST peste val ear idlegidd art;® B ébr il5@3HaEF &zudd lotul de
cercetare, comparativ cu 9 (12,7%5 % | -08,8%)4caz@ri dindtul de control ¢ 52,935
p=0,000). Valorile ASTaivar i at 6 517i if'Hieil7al, 2 1 bl ¥dlorilé nmediiL
al e ASducongtuitL 87, 1 N9 3:28128 ) MeU /517 , 8s 2 0:1462R)100 , 5
“no(l95% 49€i:8858p'00001). Asembnkttor cu ALT, s
medi i de AST “"n rO©ndul f e nieli2l4g r2 Nd @ 5 v. 80,5 Miel
161, 8)U/ |l vs 72483186 ladledu Waborile4AtB 143 9 Omol /4 (9
99,7117 -5689 p=0,0 2 8 6 ) , usewu severitatea patologiei cercetate,383**, p=0,01).
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Figurall Ni vel ul ALT Hi AST |l a femeile in

Un alt aspect i mp estetoefiadantul dnRitis lgnavideles rnecd uTBRH
cercetardfigural?). Saatesito s ctder e semni ficativikt a coef
sar ci naa corhplicatrclacolastaz nt r ahepat i @ L9 5%0 ,sAF05R;Me |
1,40), comparativ cu lotul de contiiol , 4 0 NO , 6 0,98;1Vf8) 9 b %3-®6E18i -0,2682

pP0o0001. Totodattit, | a f{valoarednkdea ameficieGtulddediés egte a d
de0, 76 NO, 36 047\®5), Teed de este caracteriglic ocesel or acut e
membb ana celul art, conform datel or di jvaldaied er &

mede a indicatoruluidaac onst i t ui t 1 ;0058 N4b) B52% (,0AR4i W)H18G O
p=0,0337.
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Cum a fost menH onaromniHet oor , nuwi agdost
raportul ui aspartataminotransferazei lha tr
constituit 1,2N1,2 (Me 0qi703,:3Nm,, 318 ;( Me, 704,)25
di f efiindstatiddicsemn f i ci@t Ov igutal2) ( Anal i z©nd datel e
corel a™i ei scorul uvuianfARIz adHit diaf ef i $Hit udndi c
negati vt cu termenulr=-0487*a* supv@EnN01) mEAiHt e
0, 218**, p=0,01). Totodatt, a fost deter mir
(=0, 260* *, p=0,01), ct=0r 26 * dpempa®li dil) c éHZ a |
f emei | e studiugs0R254&, p=0rD1).

4 o
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33
*
o
.,
o
.
- 043
-
o]
55
5272
—_—
o o ——
L1 _Coefide_Rit‘tis LD_Coef_Ide_Rit'tis L1 _.lll\F‘RI LD_.:&PRI
Figural2. Valoareac oef i ci ent wA®PIRI d ¢ aRif timei Hie i ncl
Un alt indicator wutilizat "~ n cercetare p

Fibrosis4 (FIB-4). Valoareamedea FIB4 “1a tonstituit :@53172Ni@r, 59
" hoi 0, 6 1 N0, 250,42;0\ige Vi, SHOf ks teatH st i c 95&mMPRIGT | Oa
105103p ",@01),r ezul t atfiguralt3e dAbhal i n©nd dat el e ob Hi
scorului FIB4 cu diferiHndicatoria n a | “i e adHit u aamddpistabt ade ubua ™Hi e po
nivelul AcB (=0, 397 * * | cpirténsitatda )pruritilui cutanat momentulincluderii
femeilor n st ud irx0,363"S, YN DIBcala Ribaltar=0, 36 0* * , p =0afobtl) .
atestat ernagtiti vt cu ter menur=-045" ¢=081).sur veni
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Figural3. ValoareacoeficientuluiFIB-4 | a f emei |l e incluse

Trebuiedeme n "Hi onat c¢;19 5%n |-Z8%)ecaz@dirllétl de cercetare, pe
fundall ¢ r eiiHAcE®, valorile TFH au fostn | i mi t el e nor mei , ceea
patol ogiei cercetate. Toat e a caxaenpleatcuadaestaza a
gravidarum cuvalori medii ale AcBdel 4 , 1 N4, 5 105Me , 82, T mol / |

Cormbttoameaeeampfasti siaprdciensensbiititéiaHi s patea i f i
testelor bi ochi mi cle acepalam analiza¢ curbete RO@entrd fiesare d a

i ndicator studi at Anextle2 e3Hie fi i nd prezentate

Astfel, pentru acizii biliari AUC ROC =1;,® 5 % |-LQ p<,00@ indiceleYouden =
1, 0. Pentru val oril e, sénsiiflitatea 7indi8elui Goonstituit 100%( ¢ u t
specificitateale asemeneb0%.

Rezultele prezentului studiu confirmk ct
| a car e s e suspecta <colestaza Il ntrahepat.
di agnosticareaf #lremddHaaglnoali palt odogi ei cerc
dinamick a stirii gravi dei Hi deci der ea ma

oportun de rezolvare a sarcinii.

La evalwuarea valorii i nf or meaul CI8 pe baza RQCT ,
informativitatea testelor datefostc onsi der at arfaas@@BUGuNnhiLi nd
“n | i mirOf9@idua 14D , 8 1
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Figurald. Curbele ROC pentru AL T Hi AST

Astfel, pentru ALT sensibilitatea indicatorului (cut off >18,8 U/I) a fost 81,7%, specificitatea
i 81,7%; pentru AST sensibilitatemdicatorului (cut off >26,8 U/l) a constituit 80,3%,
specificitateai 81,7% Tot odat £, spnsibiliftateaindidaolRii (cut off >0,55) a fost
66,2%, specificitated 92,9% (igura 15).
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Figural5. Curba ROC pentru APRI
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Informativitatea testelor bilirubinea G G T a’kheficientului de Ritisa fostc onsi der

bunt (val or08&stfd,pedtrusi Di 7adbinkt sensibilitate
Omol /1) a fost 92 4397% pentrurGST serssipildatea (cut affi>11,8 U/B a
fost 76,1%, specificitatea 6 4 , 8 %. Sensibilitatea coeficien

consttuit 57,7%, specificitatea 81,7%. \aloarai nf or ma tHaRB4 " an EFA agnost i
pe baza ROG fostc onsi der at t(vabrdetAUG £ .62 ,t ©)a,r et ot odat t
FA pentru cut off >268 U/l a fost 38,0%, specificitaieQ1,5%. Sensibilitatea scorului FH&

pentru valorile cut off >0,72 a fost 57,7%, specificitdt&as,8%.

Pentru aprecierea sindromul ui hepatopri v
determinareanivelului protrombirei d u p £ QU fibrin&gerului Hir apor t ul I nt
normalizat (NR). Astfel, valorile protrombinei c1B@A) a1 Qu i
variat “nill3i8B/i t el ¢ o6D)] 6 de cercet ard®edl3leOmp al
Cn medlul indicelui studiat a stde1 12, 9N17, 7 %97(IMe9 , 181 ¥s '5n
106, 4N19, 8% 93Mé 231,08)0.5 A phrezent at interes

hi poprotrombinemi sit ulda uf euhdit flepistdat h(¢, 403 % 1 @:
4, 4%) cazandieveslcutldueir ede protrombint d®9mR QL
09, 9%) cazuWrif errenlHa f btatisticdc R2B7spediR).f i cat i vi

Un alt indicator, analizat "~ n studiu pen
fibori nogenul (val oi6i, 12e gdé )r, e twvead rioim aH " i&@3,LI76 & iaf /el
lotul femeilor cu CIS, comparativ cu 2865 g/l © Hotul de control. Valarea medie a
fibrinogenuluiafost4,681 , 07 (40504 ,n28 ot ul deNLe® 2 eBBle e4d,
44) pelde contr ol . %TObt% d-a69%M)caz@idiniBa b prezent at
nivelului indicatordui studiat, comparativcu 10 (1449 5 % |-Z1;4%)6 a B u n(c 0,634 L
p=0,4259).

Valorile INR (valod)| eapgeeciebtteei haivaratthe B |
“"ntréll0586 " n | otul de cehlc,e8tOar’en Icootrmupla rdaet io
valori medii de 0,98 0 , (10,95 0,90;1,03)) i,Hor e s p u M OA 0 o(#e80,9d &92;

1, 12) .  dfasttdepdtatq1t4%9 5 % -UB,&0)c Dz d e acalordcHINR peste cele
de r ef er i difHtvs3(42%f & 80edil7,B8)c a z nlo (s 0,257 p=06120.A'Had ar ,
“n urma studi waldepistated efcdamam™Hinut isc ~ e mnn dfii cca
coagulogramei la femeile dne | e lotwrd u t
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4.2. Aprecierea niveluti vitaminei K la femeile cu colestaki nt r ahepat i ct d

Cn cadraét amiint emsicoanmal i ztm nivel ul vita
“n studim.cdAsftdremi tate cu scopul pri&Kgusa,c Hiu
KI (valoril e-ldel o eGge/rLi)n Htv:i tOa die3n a e K aQa ,iVIeHLEG gv/6
Hi vitamina K2 MK7 -Qv&a2o00gilk) de referin™Ht:

Valoarea mede a vitaminei K1a constituit0, 17N 0 , (1€ 0,13 0;0, 24) Og/ L
femeil or ser cciomep | dicrad N& uRIeD|1B0,110i29)0g /22 “n | o
cont r ol -0,130936 00303 0=0,2201),datep r e z e rMigueatlée ~ n

Studierea nivelului fracH ilor vit. K2 a
0,2 0 , (M80,190,15;0, 30) OwN,2NO0 ,(VelD,240;20, 35) oDP/51% ‘I rC
-0,0932i 0,0332p=0,3 4 9 4) . T oateankdiet Vitaminei &2 MK7 a constituit 0,760 , 1 3
(Me 0,190,11;0 , 30) Qw020 ,n(Wel0,240,17;0, 36) LOE Y9 & %0,1043:

i -0,0252p=000249 , diferen™Ha fiind statistic semnif

2,0

54

1,577

G
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SGgl8
4
o]

1lidLd

61954 B2
L

1 1 T L

0,0
T T I T T
L1 LD L1 LO L1 LO
- WL K Wit 2 M4 Wit K2 MCT
Figural6. Nivelele mediidef r ac ™Hi i | or stHdl at eedthei V¥t amch
(Og/ L)



Cn ciuda faptului ct niveKeha fmedti al kif
de referin™™L, ~ n ur maacenstatani3n(BoB%9 5 % p lo &9,40h 4nji &
def e me i s a r <@ complicacct €18, canpasativ cu 22 (31,6 % | &1,7%)de , 3
femei din lotul de controld §,220; p=0,0399; hipovitaminoza K2 MK4i 3 (4,2% 95 % 4 C:
8,7%) femei din L'HI 1 ;9 51% 486%) diflo (6 D,257 p=0,6120; hipovitaminoza K2
MK71 13 (18,3%9 5 % |-Z3:8%)0 a2 nli’'Hi ~ 5 ;A 57% 01%2;9%)kaz@i ho(G |
3,117 p=0,0779, tabelul6Ni vel e nor mal e ale tuturor frac
f emei (39, 49%B3,7%) @Mk, | Comparativ cu 477 ,(%%), 8 %t
(¢ 8,155 p=0,0043).

Tabelul6. Rata de hipovitaminozt.  feac"Hinilor studiate ale vitaminei K la femeile incluse

“n studiu

Lotul de g¢¢ Lotul de c p
n=71 n=71
Abs., %
Hi povitamino 43 (60,6 25 (35,2 0.00¢C
toate frac™Hi| 95% | C-84,3595% | C:5 1,2
Hi povitamino 35 (49, 3 22 (31,0 0.03
95% | C-5%8,44 95% | C-4 11,87
Hi povitamino 3 (4, 2%) 1 (1, 4% 0.61
95% | B, 7008 95% | &5:, 60%
Hi povitamino 13 (18, 3 5 (7,0% 0. 07
95% | G28938| 95% | G121 9
A prezentat i Nt erdinst r &p rseecviearigdaat e@r eplaa 'dil e
vitaminei K la femeile cu colestaggr avi dar um, dat ethbelul A'Haaxdla rp,r ¢
urma studiul ui nu a fost dapivst dtnkt roe diafter €
(toate fracHi ile studi atAeB10p 9 i o moddiildAcHe 046
e mo.l /|
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Tabelul7.Cor el a™Mi a dintre nivel ul acizilor bi
vitaminei K | a femeile cu CIS
n/ Criteriu AcB 10-39 AcB O] 95% | C| a¢|p,
0 Omol / Omol /
n=50 n=21
1 | Vitamina K1
Va or i medi i 0, 17N(C 0, 17 N(-0.06820.0682,
MNSD :QMe3) Me 0,11 Me 0,14 P=1.0000
(0;0,24) (0;0,22)
Hipovitaminoz (abs., %) | 26 (52,0%) 9 (42,9%) 0.196,
95% | C 33,976,1% | 19,681,3% p=0.657
6
2 | Vitamina K2 MK 4
Va ori medii| 0, 23N( 0, 29N(-0.15150.0315,
MNSD :QMe3) Me 0,19 Me 0,21 P=0.1970
(0,15;0,32) | (0,15;0,27)
Hipovitaminoz. (abs., %) 3 (6,0%) 0 0.251,
95% | C 1,217,5% p=0.616
6
3 | Vitamina K2 MK 7
Va ori medii| 0, 21N( 0, 16 N( 0.00820.0918,
MNSD :QM@e3) Me 0,21 Me 0,15 P=0.0193
(0,11;0,31) | (0,10;0,22)
Hipovitaminoz. (abs., %) 9 (18,0%) 4 (19,0%) 0.011,
95% | C 8,2-34,1% 5,1-48,7% p=0.917
0
4 |VitaminaKit oate frac™H ile st
Hipovitaminoz (abs., %) | 31(62,0%) 12 (57,1%) 0.013,
95% | C 42,1-88,0% | 29,599,8% p=0.907
5
Cnst, men™H ontm ct vabharibet mémdi gsabhabvi

cu CISHvalorialeAc B O 4 07 0g, mosl NVOI, 1:10,1¢0\22)0 § /ctinfparativ cu femeile
cuC | SvaltideAcB103 9 e i0) 21 N0, 140,1,0m4)0@ /(P15 %,0082i: O
0,0918 p=0,0193) d i f e rswtistile mn ii fffioral?i v &
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FiguralZ.Anal i z a

Cn a pr adintreaivelulf r a ovitlemindKHHaiindi cat or i | or
cercetaraa ct ual £, oaonr d@reepditisttiavtt ~ nt r €7 nHiVreADL2IB**, v i t
p=0,01)AST(r=-0, 18 1* , APRIQ5-052* p*0i05)

Crur mbt oatrae ac eert@ampt £ D B t i nteresa™Haspencirfdtca
t est Lr i | oanalizateé tna nti ander | unktudia(tabelu!8)l u |

ur ma

Tabelul8. SensibilitateaHi s peci fi citatea vitaminei K
Indicator AUC 95% | p Indicele Valorile Se Sp
ROC Youden cut off (%) (%)
Vit. K1 0,57 | 0,4920,660 | 0,1049| 0,1972| OO0, 11 46,5 73,3
Vit. K2 MK-4 | 0,64 | 0,55%0,720 | 0,0028| 0,2958 | OO0, 138 45,1 84,5
Vit. K2 MK-7 | 0,62 | 0,5390,704 | 0,0080| 0,2113| OO0, 15 42,3 78,9
Anali z©nd cur bel e R@@minelerstudrate, arh depistabm@oaraf r a «

i nformati vEd aHiviviz# KZK2MMKMKgnost i cadostc@hSi per |
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sat i sf (waotlda AJE - @610,7,cu o specificitate de 84, 5
de OO0, 1,800ghkp0RzABEdBODyELLe fiind prezentate
Men™i ofdthmpatezent, cercet btritdHd oax atee dg ea gsn
tratament al colestae i i ntrahepat i cla pdree csiaerrce an £n ennui ji | nop:
vit. K “n S&hgelGhi hat el a [ nterna™i onal e
hi drosolubile de vit. K | a f e ncesiehtaee [Klg .t iCms u
timpul protrombinic este un marker tardiv al hipovitaminozeivE[Ast f el , rezul t a
propri.i confirmk ckt aceastt abordare subest

femeilorcuCIS™H n©nd cont dmentégehp tdwlir idte a ottwea lpeatridi o n

femeile cu timpul protrombinic normdblosireav i t . K poate fii recom
consiliere minuHioast cu privire 1a benef at
specialitate exi st pu’H ne astdpaomanisnulfanei ghwde c r i
[13190. Tot odatt, fiind esen™™ alt pentru metaboa

de osteopor oz lacestratanemnfiand consideeat ual Bigui [70, 220.
Analiza cazurilorde colestag r avi dar um a de mo n s-adeavbltatpde a
fundal de schimbbtri semnificative dascwabearei

nivelului de vitamim K = fafemeiles ar ¢ i n aa coniplicat cl@S. s

43.Rolulmar keri |l or hematol ogici de i nfl ama’Hi

Unul dintre obiectivele trasate a fost studierearalma r k er i | or hemat ol o
precum 'Hi aprecierea severitt ™ itinga hnedpraotmuclt
s a r cAstieltfemeilorluate” mercetarela f ost ef ectuatt anali za
inclus aprecierevy al or i | or mar ker i | or Pdnteumealizaréaosgoputuil (
propus au fost examiri&urmttorimar ker i : raportul dintre neut
dintre trombocite Hi l i mfocite (PLR), v ol
di stribuire a eritrocitelor: abatere-&Dyt &n

cod i ci ent ulacestaindica(RODWC'Mi)e a ot odat t,pentruapreciereau a |
severitt™ii si ndr o maulCl8 au fostdetetminates e bor | he gk s tia

analizagenerld e s ©nge Hi ni velul proteinei C reac
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A 'Ha dvaleareamedie a hemoglobinei constituit114,213,8 (Me 117 106, 123  ‘;,n L
comparatived 15, 2 N1 2 ;198;1 2Wk)o,1'1(89 HBB51 385 p=0,6529. Valoarea
mede aeritrocitelora fost de3,8N0,4(Me 3,8 3,5;4,2) ~ ngravideloraul CIS vs3,8\0,4 (Me
393641) “n | otul d0gl33E 0,183 p=1H0000.(TDLS % dla@raamedivaa | o
hematocritului a constituB5,3N P (Me 36: 32,4;379) 1vs3 5, 7 N3, :33,73V8) B8 6
Lo( 9 5 %1,83@ :0,830 p=0,5212.

AvOnd “"n vedere faptul ct anemia “"n timp
prezintkt anumite riscaacdpipleunlturiu, sanmta radleiaz a
pri sma pagedubidémémiethifemeillenc | use 26.n studi u |

Astfel, femeilegravide din ambele lotua u f ost r eparti z a&dnferm” n
prezen'™Hei Hi :gradului de anemie

1 Anemiede gracdu O ¢(valorile hemoglobinei 10009 g/l} © n1i 15femei @1,1%;
9 5 % 9,U-&1,4%) vs Loi 12cazuri (16,9%;9 5 % 8,2-254%), ¢ P,183 p=0,6689

1 Anemia de gradmediu (valorile hemoglobinei 7®9 g/l)* n 1T 11 gestante
(15,3%; 9 5 % 6,6-25;4%) vs Loi 10(14,19%; 9 5 % 5,6-22;8%), ¢ P,056 p=0,8131;

1 Totodat t, nu au fost depi sevea(vatorilec a z L
hemogl obi nei 70 g/1) “n ambele | oturi
Nivelul mediu altrombocitelor a fost d@47,3N 3,3 (Me 2432092759 “n | ot ul

sar ci n aacenplicat culSs840,MN71,7(Me23001906279 "n |l otul de c
-14,9357 28,135 p=0,5456. Nivelul mediu al neutrofilelor a constituld,a\7,0 (Me 8,7: 6,9;
10,9 “1,momparativ c8,93,7 (Me 8,0. 6,1; 10,5 " ho( 9 5 %0,75& :2,958, p=0,2437).
Valoareamede a limfocitelor a fost dd,7N0,5 (Me 1,7: 1,4:2,1) ~ n grdvidetoneu CIS vs
2,2N0,8(Me2:1,7;2,6) ~ncdlodrulf @5 %0721 9,279 p’ 0,0001).
Astfel,valoareamedea NLR a const i t3wj7t, 259, cOnparatidcuf, Me
undeacast a au f ost d30;44) 9504 , BOT (2,%86 p’ 8,0001(figura 18).
Valoareamedea PLR a fost de :1¥W%;16 N5 ®tuldemeilddsarciheB 5 ,
ctroaacesmplicat cu CIS :83%7;1821 .89d& nco6ni Mel 1
22,2647 54,536 p’ 0,0001).
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Valorile medii ale indicilor de distribuire a eritrocitelfigura 19) au constituitRDW-SD
45, 9N7, 8 :8144OMeRPDWEEN 4 4, 6 N4, 7 %12(8Met , B3 ys&RDW- L
SD49, ONG6, 3 :#4|95BMERPWEN B4, 7N1, 6 %13(6;M& , BJ(RBWA L
SD:9 5 % -5,4&3i -0,747 p=0,0102;RDW-CV: 9 5 % -1,265i 1,065 p=0,8655).
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Figural9. NivelulRDW-SD Hi -CRRDWa f emeil e incluse

Valoareamedea MPVi:d nconstituit 1 11,061R,8),jaB" nfoT L ( M
11, 6 N1, 1 :10/9;12,3W%5 % 1AW 0,400 p=1,0000(figura20). T o tniveluh t L ,
medu al leucocitéor afostdel 2 , 1 N3/, e3L x(1M®6;1141,, 58), comparativ cu b, unde

acesta a fosecde( B2IDINRS % ,bOANB,100 p=0,0001.
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a- 4 57
L1 _r!.-1PV LD_rI'.dP\-’ L1 _I_Ieuc LD_I!euc
Figura20. NivelulMPV aHieucoci t el or a femeil e i
Am apreca t r’dil ul mar keril or hematol ogi ci de
i ntrahepatice de sarcint. Ast fel, au fost a
L1 cu nivelul AcBde10-3 9 Omalf £meHi or cu val @abeul9e AcB O
Tabelul9.Val ori |l e medi i ale markeril or hemat ol o
intrahepatict de sarcint
Markerii AcB1039 Omo AcB 040 O 95% Il p
hematologici n=50 n=21
de i nfl
NLR 6, 2N3, 7 5, 2N2, 3 -0.74Q 0.2556
Me 5,1 (3,6; 7,7) Me 4,8 (3,7;6,2) 2.740
PLR 143, 7TN60 163, 7N55| -50.524 0.1955
Me 130,9 (103,5; 180,5] Me 159,3 (119,8; 189,9 10.524
MPV, fl 11, 8N1, 2 11, 3N1, 9 -0.171 0.1419
Me 12,0 (11,1; 12,6) Me 11,5 (9,9; 12,7) 1.171
RDW-SD, fl 46, 2N7, § 45, 1N8, 7 -2.981 0.5925
Me 44,9 (41,349,4) Me 47,0 (41,7; 50,0) 5.181
RDW-CV, % 14, 2N2, § 15, 5N7, 5 -3.726 0.2888
Me 13,4 (12,7; 14,6) Me 13,3 (12,8;14,7) 1.126
Leucocite 12, 4N3, & 11, 2N2, 9 -0531 0.1712
Me 12,0 (9,6; 14,9) Me 10,9 (9,1; 13,3) 2.931
AHadar , “n  ur ma aawvalariloi mediiiale ntakemiprahenaatologiciede

i nf |l a'ma "Hi en c "Hi e patblegiescersemmiut aat ef o sdd i df eepetiegsticl t L

semni f i

cati vt “ntre

i ndi cator i
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Prezintri vienltuelr epsr ot ei nei C r e a Astfdl, \aanalizaa f
comparativi a valoridi medi i a P Cealdelkoatrolppa c i e
constatat ct | a femaillcd ta,ulefates a2 Bt mgi,nld i

comparativcubi 5, 2 N5, 21,§6Me3 )4, Bg/ 1,24017DMpd0L692) . Cr e’
PCr pasdepicet a5 a elf @47¢dreERASBdM LH i
| €31,29%) dazufiding,di f eren™a fiind st,&3i st

nivel ul ui
14 (19,7%9 5 %
p=0,4268).

A prezentat i nt er esasyptewcdifarce a £ e ns imair lkiet
i nf | aanpar’icei a "Hi ~ n Awfdst andlizate ¢utbelei ROC pentru teaare.marker
ssudi at , fiSi nAspirelzentat e onh wikmdautx at e
pentrtu NLRAUC ROC a f®@787%19 5e%gQblan, 780 p<0,0001indicele Youden =
0,3803 Pentru valorile cut off NLR de4,56 sensibilitatea indicelui a fost &3 4%, specificitatea

i 74,8/ (tabelul 10).

dat el e

Tabelull0. SensibilitateaHi s peci fi citatea markeril or her
femeil e incluse “"n studiu
Indicator i AUC 95% | p Indicele Valorile Se Sp
ROC Youden cut off (%) | (%)
NLR 0,707 | 0,6240,780 | <0,0001| 0,3803 >4,56 63,4 | 74,6
PLR 0,709 | 0,62%0,782 | <0,0001| 0,3099 >104,4 80,3 | 50,7
MPV 0,529 | 0,4440,613 | 0,5509 | 0,09859 >11,9 fl 479 | 61,9
RDW-SD 0,648 | 0,5640,727 | 0,0013 | 0,2394 045, 4| 50,7 | 73,2
RDW-CV 0,663 | 0,5790,740 | 0,0005 | 0,3099 013, 7| 60,6 | 70,4
PCr 0,534 | 0,4480,618 | 0,4853 | 0,09859| >6,1 mg/L 36,6 | 73,2
Leucocite 0,698 | 0,6160,772 | <0,0001| 0,3380 | >9,41 x16/ ¢ | 78,9 | 54,9
La evaluarea valorii informative a nivelului de leucocite, PLR, RBW RBW-CV " n

diagnosticul CIS pe baza ROCnf ormati vitateaa fostebrEnDdern
sati sf,AUEt 6ar ad linitelpd6il-07s Astfel, pentru nivelul de leucocite >9,41
x10% ¢ L ( v al o, rsénsibditatea untlicator@ilfi & foske 78,9%, specificitated 54,9%

pentru PLRsensibilitatea indicatorului (cut #104,4 aconstituit80,3%, specificitatea 50,7%.

T ot o ¢gentruindicatorul RDWSDlav al or i | e of ftestul & , 4

constituit 50,7%, specificitated 73,2%; pentru RDWCV sensibilitateandicatorului (cut off

O1 3 ) & fast 60,6%, specificitateia 70,4%.Informat i vi t at e a
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reactve" n di agnosticul adostt es s ades atgik aleioddaXUa@ anr e

<0,6, avOednsi bilitat, gespecivg3 6 48 %9 %Bli Hispeci ficit
corespudntt or ,
Datele prezentate “n actwual ul studiu con

hematob gi c i de infl amaNL&R, Hin Pd@Recipaolt vfail oirnd

di agnosticul col est B33 i Il ntrahepatice de sa

4 4. Dinamica simptomelor clinice materne la femeile cu colestagravidarum

Lu©ond "~ nrecbaptdkerat si mptomul principal a
pruritul cutanat, am fost i nter esa’Hi “narg
incluse “"n studiu. Este i mpor t anomplidaecu@®au™Hi o
raportatdebutul simptomelor clinice ale colestazei graiden ~ nelanezntenld e 31, 3 N«
(Me 32 28; 35) s.gAstfel,” momentulincluderii femeilor n act ual ul studi u,
constituit” n  e3®H,i 3 N3, 9353808, 26, 6. g. Cn aceastt per
debut ul Simptomel bubt i isntiucdei ulgiavidedmnoeauiagakattiae a
consulul medical.

Pruritcutanatud i f er i t £ | ocal i zar e ‘'Hiledinut(figura2l).t at €
Este important de;9rBe&n HiGD a%)dRfendd dindotul dé ee@etaBe%u
raportat prurit cutanat conTotmiodatnk,;9 5% clOX 4
66,284,7%) de femei cu colestazintrahepat i ct de sarcink au ac!
cutanatnop ™H inmpu;l26 %( R B:;25 %2)2 au me n Hiaoestdia c |
rt mOGne ad ae@g HIHi HiInoapt ea

Cn pofida faptului ct, ’‘prendonf crorietsd tag ac
sarcint nu este caracteristict apari H a er

totuHi au fost prezente #&mexa®e de excori a’'Hi e
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60,0%

52,1%
49,3% 50,7% ;

35,2%
32,4%
25,4% 25,4%

50,0%
40,0%
30,0%
20,0%

10,0%

0,0%

Pruritul cutanat Pruritul cutanat Pruritul cutanat Pruritul cutanat
localizat in regiunea localizat in regiunea localizat in regiunea generalizat
palmelor talpilor abdomenului
® La debutul simptomelor clinice ®m La momentul recrutarii in studiu

Figura2l.Local i zarea pruritului cut anamomdntal de b
includerii " n studiu | a f e nrconpleatauLIS¢)na ctLtror

Astfel,la debut ul Ssi mptomel or , prurit cutanat
(49,3%6,95 % | @&0,8%@3deferReidinly, prurit cutanat “~n regi

(50,7% 95 % | ©63,69)) He femei cu CIS. Localizarea pr ur i t ul ui cCut e
abdomenului au raportat 18 (25,4%5 % | €36,1%)f3e e i s ar @icamplicatcur or
colestat. gravidarum. Prurit cutanat generalizat la debutul simptomelor clinice au acuzat 18
(25,4%9 5 % | €35,4%))®mebdin Lu.

Cmoment ul recypututrriiti c’'un asmtau d il w c aulatuzag2b ~ n
(3529%9 5 % | €46,59%)dk gravidedin lotul de cercetaré c2J338 p=0,1263. Tot odat t
prurit cutanat “n regi um®éao t K7 0defeneidnlu( pf e z
4,176 p=0,0410, mOnctri méni negnehea abdomenub&G® &C:
15,338,5%)f e me i s ar ca comaplicat tur @ a J0GO p=1,0000. Prurit cutanat
generalizat momentuiincluderi’ n st udi u au;9&u 4 &B5,098d8 gdstante, 1 %
din L1 ( 69)615 p=0,0019. AHa dardepistlod i f €seatH stic semnifi
priveHte gener al i’zmomenall p & nr isttuulduiiu, c uctoammpaatr a
apari H ei pr i me lg@avidelecu colgstalo me rcalhierpiacdc e clka de s

T ot o,digele femei din lotul de control (7 cazweau9,9% 95 % | -06,9%)4au 2
prezentat prurit cut anat ocazional, acest a
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abdomenului, fapt expliincatr eHe ec tetar ¢ ep anretniud iu
a diferitor substan™He cosmetice, precum Hi

Cnrmbttoarea et apt atintensieteatl dirtamicapriritulai cutamapla e c i
femeile cu colestdzgravidarumDu pumca f ost men™Hi onat anter.

utilizate doua soba®nidtlk dfou cerculerRi bal t ack Hi
a intensittk™i.i pruritul ui cut an &t s @irBevistdieR z e
senzaH ei pswhiidctciuveandhgd "~ n conf or AIS{ a®©edca

aptrut primele Simomeoamel s Obir apoita & Fagay-a nHisat au d 1
zi postpartum.

Astfel, la delw t u | patol ogi ei cercetat e, femei | €
pruritul ui ecuR@ddn,ax :CBpumdie confor musiNa) @i
(Me 5: 3; 7) puncte conform scalei vizuale analoga pruritului cutanat. Majoritatea femeilor (38
cazurisau53,3%; 9 5 % | €3,4%3 Ia deButul simptomelor clinig&u acuzat prurit cutanat
ocazional saintermitent( pr edomi nt peri oade asi mpdpumtat i c

conform scalei Rialta(figura22).Tot odat t, “~n conf or%ii t%5%-IcQ:
66,9%)f e me i au prezentat prurit cut anat uHor
considerabil.
Scala Ribalta 45 0% SVAIP
45,0% 40,8% 40,0% 39,4%
40,0%
35,0%
35,0% 31,0% 30,0%
30,0% 25,0% 22,6%
o 19,8%
25,0% 20,0%
20,0% 15,5% 15,0% .
oz 12,7% o, 1070
15,0% : 10,0% 84%
10,0% 5.0%
>,0% 0,0%
0,0% 1-2 3-4 5-6 7-8 9-10
1 punct 2 puncte 3 puncte 4 puncte puncte puncte puncte puncte puncte

Figura22.l nt ensi tatea pruritul ui SVAIPdardebtitul c o n f o
simptomelor clinice la femeile cu CIS (%)
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Cnédmomentul “nrol trii ° rgravidamdiawnptatntersitataan t ¢
pruritul ui ecuB®MNeOn a8t : 8 ¥Wppunete abmform scalei Ribala9 5 %1,18% :
i -0,617 p 0,000 'Hcu7,N 2 , 2 :6;M¢purte conform SVAIR 9 5 %3,34Ti -1,853
p’ 0,0001. Ast fel, observeim creHterea intemrsitt
gravidarum” momentulincluderiilor n st udi u, debuuhgingptonaetorn climicecale
patologiei cercetate di f eren™a fiind statistic semnif.i
Cn 37 :95%, I 966,9%}d2caduri femeile au indicat intensitatea pruritului
cutanatt mo ment ul chestionkrii e (rRivdltd.a dciuc £t4 op um@n
permanertt prezentz i  'Hi (figura23p t e
Totodat t, 32 ( 563%6%) dé;gravidé & rapottat o iBténsit8te a pruritului
e g a | 10 puocte @onform scalgizuale analogicee, acesta fiind cel mai intens, iogapil

sau aproape insuportabil.

Scala Ribalta SVAIP
55,0% 52,1% 50,0% 45,1%
50,0% 45,0%
45,0% 40,0%
40,0% 35,0%
28,1%

35,0% 29,6% 30,0%
30,0% 25,0%
25,0% 20,0% 15,5%
20,0% 16,9% 15,0%
15,0% 10,0% 8,4%
10,0% 50%  28%
5,0% 1,4% 0,0%
0,0% 1-2 3-4 5-6 7-8 9-10

1 punct 2 puncte 3 puncte 4 puncte puncte puncte puncte puncte puncte
Figura23.l nt ensitatea pruritului cut d@nmomentalonf ot

includeri" " n studiu | a femeile cu CIS

Hnems £ men ™Hi ontm @&pamursul mdamentulbie me at e s ar cir
a complicat cu colestagravidarum Astfel, 60 (84,5%; 9 5 % 5,891,0%jde gravidencluse
" 'n st luatacid uraodeoxicolicYDCA). Pentru7 (9,%:; 9 5 % 5J4-LC7,1%) din de s-a
recomandat st ur meze tdess00anyeipentu2s (36,4% IBEDEL Al C:
30,852,6%)i doza de 750 mg/zi, 22 (31,0% 5 % | @&2,7%)i F9z8 de 900 mg/zR (2,8%:
9 5 % 05,®6)i doza de 1000 mg/zpentrul (1,4%; 9 5 % 0-4,24)1 doza de 1500 mg/zi
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So | addHkxametazobafosta d mi ni it B At E 4% , | 786,293 @zuld, dintre
carelal13 @1,9%;9 5 % 26,359,26) femei cu scopul profilaxiei SDR neonafahterosorbei
au fost administfida 37 (52,1%9 5 % | 56,999)0e gebtante, SAMa fost prescris” n 5
(7,0%, 95 % |-05;8%)Xxaz6riAgen"Hi ant i hiisntddlan3arfée,2%9 5a% |fCo:
28,560,3%)defemeicu CISHma j or i t at ea a Ulmeedn "Hiaoceaautmasbkia "Hic
reduspr uritul cutanat Iémernmoidt es usfti cs ee nlti rpiehitt e aus

Astfel, la termenl de 7 zil e dupt ini H erea tratar
cercetategestantele cu CIS au notintensitatea pruritului cutanae g & Int. m@@BN 0, 8
(Me 3 2; 3) puncte conform scalei Ribalta9 5 %0,485C 0,965 p’ 0,000 Hcu6,dMN 2, 0 ( Me
8: 5; 8) puncte conform SVAIF 9 5 90,102C 1,498 p=0,0249.Cn 27 ;$3%, 0&: 2
49,3%) cazutifemeile au indicat intensitatea pruritului cutahatno me nt ul chesti o
2 Hi 3 punct e c ¢figufa2d.m Tatad cedt LBravideldrpuadiS, laat e
termennld e 7  zi h @ e plammeéntului au raportatintensitateam©n c Lte g anli & c u
8 puncte conform scaleizuale amalogce (32 cazurisau45,0%9 5 % | 3,693 0 ,.Ch 6 2,
cazuri (44 femei9 5 % | G73,2%)} GraviRleles ar c i n a-a complicatr ca cokestaz
i ntrahepatauot md erédiscar@eaniptomelor clinice latermehde 7 zi | e

i ni Hi erea tratamentul ui

Scala Ribalta SVAIP
50,0%
40,0% 38,0% 38,0% r 45,1%
45,0%
35,0% 40,0%
30,0% 35,0%
o7
25,0% 30,0%
25,0%
y ’ 19,8%
20,0% 16,9% 20,0% ° 18,3%
14,1%
15,0% 15,0%
10,0% 7 0% 10,0%
: 5,0%  28%
5,0%
0,0%
0,0% 1-2 3-4 5-6 7-8 9-10
1 punct 2 puncte 3 puncte 4 puncte puncte puncte puncte puncte puncte
Figura24.l nt ensi tatea pruritului <cutanat ucdenf or
tptezi | e dupt i ni H erea tratamentul ui
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Aprezentai nt er es i ntensi t pdrieada ppst autrlai fldrheile sarcinac u t
c t r earcampliat cu CISAm constatat tlg a 3a zi postpartuml5 (21,1%95 % | €: 1
33,3%) femeidejanuprestauacuze, pruritul dfigwa@%.r udsien dneu ns:
total de 56 (78,8%95% | C: -1@0%)dsé femei la care simptomul principal al colestazei
gravidarum a persistat, intensitatea pruritului cutanagdat u 'H aonstituind® n skl D , 7
Me252;7)puncte conf or mRslg &l ¢ VdRuALeEbNfoan SHAIP 183 1
3-a zi postpartum.

LlaaZa zi dupt r e6D@®B5A%UD5&na | ©86%d7a 2 in an grezentat
acuze, “"nst din numitrul +tD7T a¥ %)d)e fldmeackedc a
momentacuzauprurit cianatocazional acestaa fost apreciat cu 1800 , 0 :(1;Mepuntte
conform scall3dN0 R5 b @a;Agpanttetonform SVAIP. Laa 18z, 31 Lt uz e
(42%95% |-L; 2®) 8au raportat pe oistensitatede HHO ,po u(r Me
1:1;1)puncte conf or meldtla,l Ce i(; Waulded u BYAIP.i

Scala Ribalta SVAIP
100,0%  95,8%
100,0% 95,8%

90,0% 9
%0,0% ga.5% 6 84,5%

80,0%
80,0% |
70,0%
70,0% =
60,0%
60,0% |
50,0%
50,0% = 39,5%
39,4% 40,0%
40,0% |
po00 29,6% 30,0% 11 24,0%
’ (+] | r
21,1% 20,0% 5,5%
20,0% 5,5% 11,3%
10,0% g
8,5% ! 2 0,
10,0% 2% ° I 2,8%  1,4%
| l 1,4% 0,0% I
0,0% — 0 1-2 3-4 5-6 7-8 9-10
0 puncte 1 punct 2 puncte 3 puncte 4 puncte puncte puncte puncte puncte puncte puncte
M laa 3-azi post-partum La a 7-a zi post-partum M laa 3-azi post-partum m Laa 7-azi post-partum
La a 10-a zi post-partum La a 10-a zi post-partum
Figura25.1 nt ensi tatea pruritului <cut ana-ga®ao nHior

alda zi postpartum | a -afcenpleatdu€IS@ar ci na c i
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Curmbtoarea etapt a st udi uaurtensik mprueithila ct u

cutanat la femeile dinilcu valorile AcBde10-3 9 Omol / I Hi Ac B m@ueful Omo

s gravitdélacy AcB 103 9 O mwdprediat irdensitatea pruritului cutanat
scal eic uRiI3bh 2IND2Z 43 pulctdmendarativ aeelec u Ac B O

OmoliBlL 6 NO, 53;4Mepdnct 0,777 9 B,023 p=0,0377). Datele statistice

nt ensi t t Aditfel, pr

O mumpréciat innsitatea©n c e o mfi 6 r m S Vel P

includerii” n
conform
prezentate pot fi comparaéil

cu aprecierea I

femeile cu nivelul AcB 168 9

cu 7, 2N2;93 (pMenc8 e, comparativ iy7NamsBilqeiec
punct e 2585 @41l £0,0077).

Unaspectd eosebi t “n di agnos tvii zesianptanmed céngce rarz e i
“nt ©l nite al e, tpbaltl 41 Astiglj @ debutulesimptartelartcleicel (1,4%

9 5 %I -44%) @articiparita prezentat icteal teqgumentelor, 9 (12,799 5 % | -Z1.6%)5eméi
acuzatcrtet och Ha ; 95 Win-§4%) Gravid { drezehtd paliditate
maselor fecale. Dureri abdominale localizate sub rebaaktbl drept la debutul simptomelor au
acuzat7 (9,990 5% |-C7, B %P
de sarcih. Printre simptomelelinice,
insomnai 11 femei (5,5% 9 5 %
fatigabilitateai 6 (8,5%9 5 %

au

f e me i -asamnplicat cu eolestédz rnd rr aa he p a
“"nt ©l ni te | ac dreaeéuateimtcrua tp
|-Z5, %0, i 4femnpi@®,6% & 5HH -11C3%), 0
I-C7, @ %)B Jei hoaz(1H9p05%| C-4,4%).

Tabelulll. Si mpt omel e clinice rar "~ nto®©lnite ale
Si mpt omul La debut Cn momen p
simptomel g includeri.
(abs. , f (abs. , ¢
|l cterul tegu 1 (1, 4% 3 (4,2% 0.61
Col ora™i e ic 9 (12, 7%9 31 (43,7 "0.0(
Paliditatea 1 (1, 4 %] 3 (4,2% 0.61
Durer. abdom 7 (9, 9 %] 21 (29,6 0.00
| nsomni e 11 (15,5 38 (53,5 "0. 0(
|l napet en’Ht 4 (5, 6 %] 10 (14,1 0.15
Fatigabilita 6 (8, 5% 40 (56,3 "0.0(
Gr e ™Hur i 1 (1, 4 %] 6 (8,5% 0.12

C momentulincluderii” n s, teguohénigctericeau prezentat 3 (4,299 5 %1 -€9%) 0
gravide( @p57 p=0,6120;31 (43,7%95 % | &:3 ,37%4)3 au

109

&cozati cbl a



( Gl5,349 p’ 0,000D; 3 (4,2% 9 5 %I -€,9%) g@stanteu prezentat paliditata maselor fecale

( 6 P57 ®=06120),iar 21 (29,6%9 5 % | €38,79)defemei au acuzat dureri abdominale
periodice, localizate sub rebordul costal diep 518 p=0,006). Tot o d amomentull u Lt r i i
“n cer cet msomnied8y53,8%052% t| B6,696de ferfiei( @1,065 p’ 0,0007),

i naptshen®™nst at a;© 5 %n |-Z2B%)pakwdi( d.p81; p=0,593), fatigabilitate

au prezentat 40 (56,3% 5 % | &7,8%)dé gravideg &5,018 p’ 0,0001), g raeu'Hufroi s t
6(8,5%9 5 %Il G14,5%)casuri( @§04 p=0,1210.Este@ me n Hi' min aatc tauta | u |

la femeilecucolestha nt r ahepat i caudepistat cazuri deisteatoreer u s

Av©nd “"n vedere cele relatate, di agnost i
gravidarumc er o atenHi e deosebitt din partlek | u
complica™Hi il e posi-dml proPpus skest amot im, um

cazurilordeCIS,careai nc |l us Hi r e z ul ntAmdrienul @ fospelabopat cu scopul ¢ e |
de a determina part decwlnaal catull§ del celestizen dn alye P &
de sarcint, precuani nkidipneannircut neExlnsEtedonptonzedg rea v

mat er ne 'Hi ~ natelorpdrinatalédi r ea rezul t

@ concluzie |l a acest a«rapltteorlea rwalud redaldeer
depistat " n aproximativ 1/ 3 cazuri complica
Hi ggdma ami | transf er az aesemndficagv’He gravideacu colestazn u m

gravidarum. Astfel, nig | u | alB@T trebuies fiei nt er pr et at n wemudtdtele” n
altort est e func™H onale hepatice. Conform anal.
i mpunkttor de gr awu-sedle severitatedCpatdlogiei ceraetaléoC noddm t £ ,
constatab sctdere semnificativt a coeficientul u

dat fiind mai sctzut |l a femeile cu CIS de g
Este i mportant de me n "Hi o n atmajaae a raeizdel t a
hipovitaminox K | a f emei | e -as aroaripdd cattr acrua Cd S. Cn

0 b "Hi, la acésee femeiaavutloc sctdere statistic semnifica
K2 MK7, aceastd i i nd md&in g agdstanielbcu CiSde grad seveMivelul vit. K2
MK-7sa cor el at negati v c uLastadilerearmarkesilor Admatologiéi GeT

i nf | aamal’&lipe st at O creHtere semnificativi a
gravidelec u CI1 S. Cu toate acest e majorackavtad loeg i $ budil

cazurile de colestagravidarum.
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5. EVALUAREA EVOLUHI EI' GRAVI DI TF HI |
GESTANTELE DI AGNOSTI CATE CU COLESTAZ

DE SARCI NI

Colestaza ensamaéGep@zipeiotb d e avdstema gomtemporaa
din cauzaiscului sporidec o mp | i ¢ a "Hderezuitedetperinatale neldvorabileo n d i "Hi o n
de procesl patologicala c e st e i [77alflCIcriHi iuche n "Ha CI1 S v arfindzt ¢

deter mi natitstde idear ggeetoggrr af i 20d. Hi et nice al e

Cn literatura de specialitate nu existt
colestazei i ntrahepapentrde zdr | & arr ceian £C.1 SP ri engpil 9
dintre car e teahormanaliiau un plecru@atl(i9 22g. Mdcanismul determinat
genetic al dmsstemdl ide ttanspdrtgheat oc i t ar duce | a a
hepatocite u r madtet apari Hha si mptomel or clinice.
ABCB11 | a femeile cu CIlI S c onnaladienércetate]04203a g e
234 . Cu toate acestea, rau coomaplei cfaetmedd eClsSt
genetice sus umi t e . Factorul decl anHat or poadee f

progeste on, care se produc ~ nl1l8@. &rmurmadrd, b poatenafecta " r
mai frecvent gestantele cu sarcini multiple, femeile cafelagitCOC “~nai nt e de s
'H gravidelecare awprimitt r at ament hor monal " n ldgd empoub §Hi snaer
sarcinii prin fertilizae in vitro [b5, 109 137. Aceste date au fost confirmatk rezultatele
actualubist udi u, "n-adepismbdct estatHssti ¢ semhbhifiecé
COC  nai nt e ladf@meile eurCtSi corhparativ cu lotul de contq+00389.Cn slt u d i
nostru, 11,3% din femele s ar c i n a-a complicatr cau cotestazgravidarumau folosit
contraceptive hormonal e combi nat e rpee epnatractuer
cer ceddar eor &% dingravidélecu CIS awtilizataCOC "~ nai nte de sar
“n grupul d e ctfel dagestantd250uA 'Heaxdi asrt,a ua uatso 10 asbcienre u  a
statistic seamrdiefsit@atai viglosaeatddiraeeptivelodkaie combinate
"nainte 268 sarcint |

Conform opiniei autoril or, nuaiodeska gdstantekEu g r a
vOr st a dpamijdéde. 3Gnst, datele odsfidaoubetfat ucma
(50,7%) femeilor cu CIS avavutv ©r st a de ams, datele 3i0d statistic semnificative
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(p=00265.Cn ur ma anali zei st at ut u dinmambeedoturina ®ac 0 n C
depistabd i f €ésteamfH sti c semni ficatildte rrethre@Bse3nntdi c
star e €=06129,i Inti vel ul(p=@362nHa Hi o a l(p=a6e65.mudrr L.c e e

priveHte ac™H unea factdnrnicltlorinadiiwmi cia tec

di feritor alergii C U n o ®0wdfest depestatfdea n ekis ltean tH 15 ¢ i
valorile p fiindde0,8 8 2 fc oHie s p 0,274% t or ,
Unaspect de i ndaekaatoopomdtricaled regnteii tl i eli n ambel

cum a fost men ™™ orpb s ihipdvitaminodk & gravidéecsw gleM @& aszctt
din cauzgposibileima | nu'tnr iakdieist glb4 Astfetl @n studiani®Cal gfavidelor
incluse hai stedda s ar ¢ monentulinoladera” nc osrtpwdiad £ p
adaosul ponderal pe durata sarciie n "Hi o n k-adepmstabdniuf €gteaatH st i ¢ s et
“"ntre “ntl HOMEAO0 )Y e meMC o r npd0ilMt4e ) d e maa mesoel p(o
“n lurbr s ipe0di8d 3 ) CHi adaosul pop®d2868al) .peTdtut
maj oritatea femeilor di n ambel a findcetcthriil i buo
(p=08256.Astfe,anal re®nott atel e ob™i nut e pHafactorpluii s m
nut ri "Hi-eoun ad t, a miul istice semiifieative.n "He st at i

Este@ men™H onat tohdecolasmtkgrrualv icdaazruurmi a f ost “ n
lunilor septembrieg f ebr uar i e, ceea ce a fost confirm
i ncikde@8c ut'tn dtei N . i €nni i t er a tatele prividratadep e ¢
recihaemdt ol ogi ei e sarcmiestina dcorgrovérsaté3d?i .i t batredat t
nostru adeterminac £t 34, 1% f emei mul tipare din | otul
“n sar ci nidstelcp e s de@tibebn riseuldea p aerai diol est az e g
ur mtt oar @40612G. dmii autonoip i neta ziknf ec ™Hia cu virusul
unfactor de risc pentr@ par i "Hi a col est azeil35i68tl85alhrefplau é rt’
di feritor patologii extragenitale asupra ap
cazulCIS" n | iteei at or p u Hi rsens Ahatl ¢ z ©n daaxdragenitah &
femeil or incluse "n studiu,cecammfirdemtinfaireaat
servesc ca factori de ri sc pentru CHe6 cr
(p=0,0 1 1 1, respéttiv, de2,2 ori (p=0,0213. Dat el e noastre au fost
cercetttori, c alehepatahbiiargcaipno ratratf i afde s Huuwmmr "Hi a Vv
croni ct, hepatita croni ct vcafirdlfactori@e risd perdra u
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CIS[250. Tot odat t, ac el sviddn EFl satpu diil u detnefsadricase Pdli unn
factor de risc pentru dezvoltarea colestazei gravida@ht).|

A prezentat un interes deosebit eemadHte ri
la femeile cu colestdazi nt r ah e p at i Astiel, shedepistata fcri evd\ce e'8lc ut L
hiperemezei gravidarump£0,0063), a anemiei feriprive §=0,0 4 0 2 ) Hi a diab
gest apd00386RIn (s ar ci ngavideleau €I85t chmpéarativ cu lotul de control
di f efindatHat i sti c semnificativti.

T ot o,dgastahtele cu colestaggr avi darum au necesitat r

acordarea tratament uHstei@d@ me ncéH maiaHi ic LtAI®Raugti an

primit hngeicjHi ai de reani mare Hi terapie in
sar ci nacanplicataueolestaz nt r ahepat i c He2@deri(s022t)iscul. c r
internktrii “n tsercddiae dientremsnii wmar e Hi

Eval u©nd particularitt™H Il e naHterii | a fe
deClSsau compl i ¢ atumeaoniudichidalli anniatid=003 74) . Cn | i t
specialitate exiestlba croaticanmecosias rdaAtituenip mr iOnidu |
colestaki nt r ahepat aceasta# dei sadci ntre 12% Hi [145% c
17y . T o tezultbtele &tydiui nostrudenot £ ct durata naHterii
stati sti c s e ncompératiccagtupuhde cordrolp=00il24kD,e Hn s tealizhi u |
naHterile | a ter men "Hems pr me alHA on tum mamaalaed i |

ob "Hi jammt enst at asteuc L f &¢ Sor de ri sc maj or pent
riscul acesteide 38 ori (p=0,0048).

Rezultatele actualui st udi arataau naarHitearti | @6,8%xifreecapattfiu r e
comparatcu dateladinl i t e,ccaaetl @ n & t Hde26-32%0a b ¢ a z ilod conwplecatecprinn
colestat gravidarum[173 176. Est e 1 mport ant ~ mes tmed bRG¥%dina $ t rc

n a 'Hé peematurda gestanteleu CIS au debutat spontan.

Un altaspectmportantabordat n s t u doierdeeadotat bes t s ©nge “~nn tr
opeacacdiari ant. Uniunrisca m "@ebhemoragiicapguiomitice grintre femeile
s ar cionaasa complca t cu CI S, Hpao®nhbi Icto e maitdreedel®ro r b’

liposolub i | e, ur ma tinbza l[&4, 182 2% Wnistucaurefectuat de. Furrerhicolah

[107 nu a depistabd i f €T e nHo | umu | s©ngel ui pierdwt p

gravidarum comparativ cu lotul de control, ceea ceradus la concluzie t r ol ul vi t a
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hemoragh posh at amaz dec ol est azt i ntrahepatickt de sa
Totodat t, me n dditno avizate ¢ &1 sduea udli rectt a ni ve
ceea car putea fconsideratcan moment de bias. @afeon@atmi
rata hemoragiilor postpartum la femeile cu coldstaavidaruma constituit 5,6%¢omparativ cu
28% n | ot ul(p=66766cConmsdumullme di u de s ©Omayldangariteziar G u t
fostmaimarée n gr upul f e me talcamplicas @ ICkScomparativ eurgaupulade s
control, diferen™™a f i000d)d statistic semnific
Datele din | iClSar &t wmt cdie sotHLi @i faporabilgiar o s t
mani f est t mezdltatelatd ilnd bccer aHior r evidru plta BSHCrelr e
toate acestea, “nooul ti omii ani , “n literat.
posi bil el e cce oopdud laczulidieiperifatle aefawrabil@3]. Una dintre cele
ma i peri cul o als eolestazeingpalidawra "etdecesul intrauterin & f £t ul ui
Cercettrile efectuate deensotidiece@Sssnat & oHit r o te
nu sunt pe deplin cunoscutelp, 11Q . A ’Hstudiesea posibilelor rezultate perinatale
nef avorcaoblielset a’zmlm i nt r a8 e e a.archudilaréhlzatrsl am atdstat &
cazuri d e pr e neaajoritateda adinet. sdoxelHavitmeé t ar e sat i sf |
naHt er a. aCGrest ,attcsr@ sicu¢ kdean i f eri tor morbi di
CIS(p=0,0288) . Cn ua mde it utddet?,b orii(E0}8394) miscaluia p a r i "Hi
pneumoniei congnit a | e ‘Himajordrela de 3,8 ori §0,0328)a riscului de icter neonatal.
Tot odopiicki n | ot ul de studiu au necesitat tra
(07 zil e) ~ dincazprii Astlel, msactilv de i nternare “~n st
de la mame cu colestagravidarums-a majoratde 2,4 ori (=0,0317). Este posibil ca aceste
modi fichri al e func™i etadtl ifii e oc oredelte:tdddae @ea tge r

valorilorc r escut e de acizi bilipaginbarines ®ngt§2do pia

Di agnosticul colestazei intrahepatice de
ale patologiei, precum 'Hi prezultaelotesteloré ne dHi v a h
hepatice. Simptomele clinice materne @S p o t fi di ferite: de | a

regi unea @tat Ineilloar ,Hicare nu afecteazt atar

dureril or asbe@amion alee yiddipesautece a MPhaleadar ci ni i

[23, 56, 89, 25]]. Toate femeilecu colestazi nt r ahepatii cdl uw el soatnuaus t u c

acuzat prurit cut aonbaste udse© nddi Hteerri et ahcestuabte@ennssiittée
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avanseea sarcini{p’ 0,000). Am determinata i f €égteaatH sti ¢ semni ficat
generalizarea pruritului cutanatmomentuincluderi’ n st udi u, comparati v
primelor simptome clinice Igravidele cu CI§p=0,0019).Prin urmare pruritul cutanatinclusiv
cel de intensitate scitzufli3l7lhTetcodapikt, apl i ¢
tratamentuluis-aobsenato u Hedacer&a | nt en®® ic t laGRBodin femeileincluse
" n s(scalaRibaltap’ 0;,0001 SVAIP:p=0,0249.Anal i z©nd intensitate
femeile cu valorile AcBle10-3 9 O modspettivAHtiB O 4 0, ar®ideatificatbd i f &r e n |
statistic semni ficativt, care denott ¢é&reH
i ntrahepatict descalm&ibattaprOP37UIVAIR: p=0,00773.ev er (

Cn conformitate cu daihgedtaate auadudasomniedincauza t u c
pruritul ui cut an58,8% fenreiccn CiSdiHprézensaill mp b dmée L con st

ceauafecits t ar e a | Mea n "Hiemie raap rkLosxlin femeeite ¢u colestazgravidarum

au acuzatdureri abdorm a | e . T o tspettade finteresuenfer e a ietertibi; astfel
tegumentdcterices-au depistat la 4,2%yravide “~ nsteicoleoi @a™Hi a uri nei
@ urma analizei comparative a simptomdal or

debut ul pat ol omgomentulincuderiic @