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Summary
Intrahepatic cholestasis of pregnancy

intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) is a pregnancy-
specific liver disorder characterized by maternal pruritus
in the third trimester, raised serum bile acids and increased
rates of adverse fetal outcomes. The etiology of ICP is
complex and not fully understood, but it is likely to result
from the cholestatic effects of reproductive hormones and
their metabolites in genetically susceptible women. Equally
unclear are the mechanisms by which the fetal complica-
tions occur. This article reviews the epidemiology, clinical
features, diagnosis, etiology and management of ICP.

Keywords: Intrahepatic cholestasis of pregnancy, maternal
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Peztome
Buympuneuenounbwlit xonecmas depemeHHvlx

Brympuneuenounviii xonecmas 6epemeHHbIX HA3bIEAIOM
Makaice 00OPOKAUECMEEHHIM PeYUOUBUDYIOUWUM XOTIeCTNa-
30M DepemeHHOCMU UU 3Y00M OepeMeHHbIX. DMUonozus
BHYMPUNEYEHOUHO20 X0NeCma3a OepemMeHHbIX Heu36ecmud,
3a60ne8anue npoAsAemcs 0ObIYHO 8 Mpembvem mpumecmpe
bepemennocmu. Kax npasuno, y mamepu 3abonesanue
npomexaem 006pOKaA4ecmeenHo, 0OHAKO NpU SMOM NOBbl-
WieH PUCK NPedCcOe8PEMEHHBIX POO08, MEPMBOPONCOEHUS U
Pa3sumus namoa0UHecKux cocmosiHutll niooa. Xonecmas
peyuousupyem npu noC1eoyIowux bepemMeHHOCHIAX U HaCcHo
Hocum cemetinwlll xapakmep. Ilpumenenue ypcooeokcu-
xonesotl kucromul 8 IlI-m mpumecmpe bepemennocmu He
MONbKO obnezuaem 3y0 U YIyduiaem coOCmosHue Mamepu,
He 8bI3bl8AsL NPU SMOM NODOUHBIX D Permos, HO u cyuje-
CMBEHHO yIyyuidem npoeHo3 01s naiodd. B oannoii cmamove
00cysHcoaem namozenemuyecKue Mexanusmol KIUHUYECKUX
NPOAGIEHUN U, OMMAIKUBAACL OM HUX, PACCMAMPUsaem
B03MOICHBLE NOOX0ObL K JIEYEHUIO.

Kniouesnle cnosa: snympuneueHounblil xoiecmas 6epemen-
HbIX, 3V0 OepeMeHHbIX, YPCOOeOKCUXO0Ne8as KUCIOMA.

Introducere

Desi primele comunicari despre sindromul
de colestaza la gravide au aparut cu 100 de ani in
urma, totusi pana acum lipsesc teorii unice despre
etiologia si patogenia hepatozei colestatice in sarci-
na. Semnificatia cunoasterii acestei afectiuni consta
in asocierea ei cu riscuri fetale precum nasterea
prematura, mortalitatea fetald perinatala si stresul
fetal. Aceasta asociere face necesara cooperarea
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interdisciplinara — intre medicii-dermatologi, gas-
troenterologi, obstetricieni si pediatri. Scopul acestui
articol este de a sublinia caracteristicile clinice, de
laborator si managementul colestazei intrahepatice
de sarcind, in vederea evitarii riscurilor fetale.

Icterul la gravide cel mai des este determinat
de patologia hepatica — de icterul hepatic, mai rar
subhepatic si suprahepatic.

Icterul la gravide se poate diviza in 2 grupe mari:
I grupd — icterul determinat de patologia sarcinii:

- colestaza intrahepatica la gravide,

- distrofia lipidica acuta la gravide,

- icterul pe fond de gestoz3,

- icterul cu vome excesive a gravidelor.

Il grupad - icterul determinat de patologii concomi-
tente:

- hepatitele acute virale (A, B, C, D, E, Epstein Bar,
herpes tipurile | si ll, citomegalovirus),

- hepatitele medicamentoase,

- hepatitele toxice, etanolice,

- obstructia cailor biliare (icter mecanic),

- unele infectii bacteriene,

- unele infectii parazitare,

- sepsis,

- bolile cronice hepatice de diferita etiologie,

- anemiile hemolitice,

- hiperbilirubinemiile familiale nehemolitice s.a.

Colestaza intrahepatica in sarcina este a doua ca-
uza (dupa hepatitele acute virale) de aparitie a icterului
la gravide; ea are cateva sinonime: pruritul gravidelor,
hepatoza colestatica la gravide, colestaza recidivantd
benigna la gravide, icterul idiopatic la gravide.

Conform nomenclatorului de clasificari (revizia
a X-a), colestaza intrahepatica in sarcina se inca-
dreaza in grupa 026.6. Afectarea hepatica in sarcind,
nastere si postnatald.

Simptomele colestazei in sarcind pentru prima
data au fost descrise de F. Alfeld in 1883. Mai detaliat
acest tip de colestaza a fost descris in 1954 de A.
Svanborg si L. Torling. La baza formarii simptomelor
clinice si de laborator ale colestazei in sarcina stau
cativa factori reflectati in figura ce urmeaza.

Factorii patogenetici ai colestazei intrahepatice

Reducerea Patrunderea
cantitatii de bila > excesului de bila
n intestin in tesuturi

Efectul actiunii toxice
a componentilor bilei
asupra tesuturilor si
celulelor intrahepatice




Factorii cauzali ai colestazei intrahepatice:

Colestaza hepatocelulara si cea canaliculara pot
fi conditionate de:

- Afectarea virala hepatica

- Afectarea etanolica hepatica

- Afectarea medicamentoasa si toxica a ficatu-
lui

- Insuficienta cardiaca de staza

- Deregldrile metabolice

- Colestaza intrahepatica benigna recidivanta

- Colestaza intrahepatica la gravide

- Mucoviscidoza

- Insuficienta de a1 antitripsina etc.

Colestaza extralobulard are loc in cadrul cirozei
biliare primitive, formei intrahepatice a colangitei
sclerozante primare, atreziei biliare etc.

Colestaza intrahepatica de sarcina reprezinta
o patologie colestatica benignd, care de obicei se
dezvolta in trimestrul lll de sarcina (28-30 saptamani);
poate sa se rezolve de sine statator peste cateva zile
dupa nastere; totodatd, poate recidivaiarasiin timpul
sarcinilor urmatoare.

Actualmente se discuta mai multe teorii de
dezvoltare a colestazei de sarcina printre care: hor-
monala, geneticad, virala.

La baza teoriei hormonale sta cresterea nivelului
de estrogeni si progesteron in organismul gravidei, in
trimestrele Il-lll ale sarcinii. Dupa parerea lui S. Sher-
loc, in timpul graviditatii 17-p estradiolul, nimerind
n canaliculul biliar, inhiba pompa de export a acizilor
biliari, deregland astfel transportul acizilor biliari in
ducturile mai mari.

In ultimii ani, conform teoriei genetice, se con-
sidera ca in patogeneza colestazei intrahepatice
la gravide un rol deosebit il au mutatiile genetice,
care codifica proteinele cu functii de transport biliar
(MDR3, BSEP, MPP2).

Modificdrile genelor care favorizeazd aparitia CIG

Gena Functia genei Consecinte
FIC1 Codeaza P-ATP-aza, Sindrom Biller — ciroza
enzima transportor hepatica in copilarie.
intracelular al Colestaza intrahepatica
aminofosfolipidelor benigna recidivanta
ABCBL1 | Codeaza translocaza Colestaza intrahepatica
canaliculara ATP- recidivantd benigna
dependenta, ce asigura
transportul acizilor biliari
din hepatocite
MDR3/ | Codeaza Colestaza intrahepatica
ABCB4 | fosfatidilcolintranslocaza | benigna recidivanta
canaliculara, transportor
intracelular al
fosfatidilcolinei
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Colestaza intrahepatica de sarcina apare la 1-2
din 1000 femei insdrcinate si variaza in functie de
regiunea geografica. Cea maiinalta morbiditate prin-
tre gravide se intalneste in Chile si Bolivia — 15%, in
Franta, Elvetia — 0.5%, in timp ce in tarile scandinave
cu mult mai frecvent (in Suedia pana la 3%).

Clinica colestazei intrahepatice in sarcina

Simptomul clinic principal al colestazei de
sarcina este pruritul intens, preponderent nocturn,
cauzat de cresterea concentratiei acizilor biliari in
serul sangvin de 10-100 ori. Pruritul poate fi gene-
ralizat, dar cel mai des debuteaza pe palme, talpi
si intr-o masura mai mica pe fata si gat. in medie,
peste 4 saptamani dupa debutul pruritului poate
aparea icterul.

Alte simptome intalnite in colestaza de sarcina
pot fi:anorexia, urina intunecata, scaunul decolorat,
dureri sub rebordul costal drept, infectie a tractului
urinar, steatoree, scadere ponderala, deficitul vita-
minelor liposolubile.

Pruritul, se intensifica mai mult noaptea, cu
cresterea intensitatii spre sfarsitul sarcinii si dispari-
tie in primele 2 saptamani dupa nastere. in 20-25%
cazuri, pe fondul pruritului apare icterul, care este
insotit de: decolorarea maselor fecale (albicioase),
colorarea urinei (intunecata).

In cazurile colestazei de sarcina de lunga durata,
pot aparea:

. deficitul de calciu, vitamina D, cu dureri in oase,
miopatie si osteoporoza;

. deficitul vitaminei E, cu slabiciuni in muschi;

. deficitul vitamenitei A, cu hiperceratoza a pielii,
xeroftalmie, ,orbul gainilor” — hemeralopie;

. deficitul vitaminei K, sindrom hemoragic, hipo-
protrombinemie.

Dupa nastere toate simptomele legate de de-
ficitul de vitamine treptat regreseaza.

In cazul sarcinilor repetate, la 60-70% din paci-
entele cu colestaza intrahepatica este posibila recidi-
varea patologiei. lar in cazul unei evolutii indelunga-
te, colestaza de sarcina poate trece in: ciroza biliara
primard, steatoza hepatica grava, litiaza biliara.

Prezenta colestazei de sarcina se considera
un factor de risc pentr fat. Din datele literaturii se
cunoaste ca acizii biliari au actiune uterotonica -
trecand bariera placentara, duc la intoxicarea fatului.
In 20-40% cazuri au loc nasteri premature. in 1-10%
cazuri se dezvolta moartea antenatala a fatului. Ris-
cul creste incepand cu saptamanad a 35-a de sarcina.
La gravide cu colestazd intrahepaticd netratata fatul
moare in =10% cazuri, iar la cele tratate - in 0-2%
cazuri.




Diagnosticul colestazei de sarcina

Diagnoza se bazeaza pe aprecierea parametrilor
biochimici hepatospecifici, astfel obtinand unele
modificari, cum ar fi:

. concentratia crescuta a acizilor biliari in ser
poate fi primul si unicul indice patologic,

. fosfataza alcalina > 7-10 ori,

. bilirubina directa > 2-5 ori,

. GGTP > 2-5 ori,

. colesterolul > 2-5 ori,

«  trigliceridele > 2-5 ori,

. transaminazele (ALT, AST) sunt in limitele nor-
mei sau putin crescute, in unele cazuri maximal
crescute. Caracteristica pentru colestaza de
sarcina este cresterea nivelului ALT si AST in ziua
1-2 dupad nastere, legata de marirea citolizei pe
fond de hiperestrogenie;

«  totiindicii biochimici, de regula, se normalizea-
za peste 2-6 sdaptamani dupa nastere;

. la sfarsitul primei luni dupa nastere, scade ni-
velul colesterolului si al FA pana la norma sau
rdman putin ridicate.

Nota bene! Prezenta prurituluiin absenta erupti-
ilor cutanate la o femeie in trimestrele Il-Ill de sarcind
induce un diagnostic prezumtiv de colestazd intrahe-
paticd. Cresterea serica a acizilor biliari se considerd
cel maiimportant marker pentru a prezice o colestazd
de sarcind.

Diagnosticul diferential, de requld, nu este
dificil, mai ales la gravidele cu colestaza recidivanta.
Diagnosticul diferential este mai dificil la acutizarea
in timpul sarcinii a maladiilor cronice hepatice, care
pana la sarcina aveau o clinica asimptomatica (co-
langita sclerozanta primitiva, colangita sclerozanta,
hepatitele cronice cu sindrom de colestaza).

Efectuarea biopsiei hepatice in timpul sarcinii in
asa cazuri, de regula, nu este indicata, deoarece nu
influenteaza tratamentul (siin colestaza intrahepati-
ca de sarcind, si in maladiile cronice hepatice intreru-
perea sarcinii in trimestrul lll nu este indicata).

Diagnosticul diferential al colestazei intrahepati-
ce in sarcind se stabileste in comparatie cu:

1. Hepatitele acute si cronice de etiologie virald si

de alta etiologie;

Infectia cu citomegalovirus;

Mononucleoza;

Colecistita calculoasa;

Colangiocarcinomul;

CBP;

Colangita sclerozanta;

Boli de piele;

Reactii alergice care se manifesta cu prurit cu-

tanat;

OO NOUL A WN
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10. Boala Wilson-Conovalov;
11. Hemocromatoza;
12. Deficitul de alfa-1 antitripsina.

In cazurile in care pruritul nu dispare dupa
nastere, e necesar de presupus ciroza biliara primi-
tiva si de efectuat in dinamica: FA; GGTP; anticorpii
antimitocondriali; IgM.

Tratamentul colestazei de sarcina

Este stabilit faptul ca in tratamentul colestazei
de sarcina un rol important il are regimul alimen-
tar:

. diminuarea in alimente a continutului de gra-
simi animaliere,

. substituirea grasimilor animaliere cu cele ve-
getale de masa moleculara medie, deoarece
pentru asimilarea lor practic nu sunt necesari
acizii biliari si enzime pancreatice,
in CIG se recomanda:

. alimentatie fractionata - de 4-5 ori/zi,

. reducerea continutului de grasimi, alimente
prajite, iuti,

«  proteine panadla 120 g/24 ore,

+  se recomanda terciuri de hrisca, ovas, brinzi-
ca,

- vitamine din grupa B, acid folic, linoleic.

De asemenea, se recomandd enterosorbenti —
eubicor cate 1-2 pliculite x 3 ori/zi in forma de cursuri
sau pe toata perioada sarcinii.

In anii precedenti, pentru tratamentul colestazei
intrahepatice de sarcind se foloseau antihistaminele,
fenobarbitalul, colesteramina si chiar dexametazona
(in cazurile grave). La moment toate aceste remedii
se considera neefective si, mai mult ca atat, au efecte
adverse.

Particularitati terapeutice:

«  Antihistaminele micsoreaza pruritul, insa nu
actioneaza asupra markerilor biochimici ai
colestazei.

. La fel fenobarbitalulin doze mici (15 mg 3-4 ori/
zi) micsoreaza pruritul la 50% pacienti, insa nu
are o actiune pozitiva asupra metabolismului
acizilor biliari in colestaza intrahepatica de
sarcina.

. A fost o incercare de a trata colestaza intrahe-
patica de sarcina cu dexametazon (in doza 12
mg/24 ore, timp de 7 zile). S-a dovedit cd in ca-
zurile necomplicate, de gravitate usoara a CIG,
administrarea dexametazonului normalizeaza
nivelul acizilor biliari si aminotransferazele,
reduce cu mult pruritul. in acelasi timp, luand
in consideratie actiunea sistemica a glucocor-
ticoizilor, administrarea lor in tratamentul CIG
necesita studii si discutii adaugatoare.




+  Micsorarea pruritului si nivelului acizilor biliari
in serul sangvin in colestaza intrahepatica de
sarcind se obtine si la administrarea colestera-
minei (3 gr x 4 ori/zi), in combinatie cu fitame-
nadionom (10 mg s/c o data in 5-7 zile) si acid
folic (1 mg pe zi per 0s). Insd la moment este
dovedit ca colesteramina nu imbunatateste
indicii biochimici ai ficatului la gravidele cu
CIG. O actiune adversa a colesteraminei este:
dereglarea absorbtiei grasimilor, vitaminelorsia
unor medicamente, cu dezvoltarea: steatoreei,
micsordrii asimildrii in intestin a vitaminelor,
mai ales a vitaminei K, si dereglarea coagularii
sangelui. Colesteramina se recomanda de indi-
cat in combinatie cu vitamina K, sub controlul
indicilor de coagulare a sangelui.

Luand in consideratie faptul ca la femeile cu
colestaza intrahepatica de sarcina exista unriscinalt
de hemoragii dupa nastere (din cauza absorbfiei
scazute a vit. K), in tratament se recomanda de inclus
vitamina Kin injectii, cu 3 zile inainte de nastere si 3
zile dupa nastere.

O experienta bogata in ultimii 10 ani s-a acu-
mulat in folosirea AUDC (ursosan) in tratamentul
maladiilor insotite de colestaza, inclusiv in colestaza
desarcind. La moment este dovedit cert ca AUDC nu
are actiuni adverse asupra fatului si poate fi folosit in
colestaza de sarcind. AUDC este recomandat ca tera-
pie de linia | in colestaza intrahepatica de sarcina.

AUDC (ursonan) posedd efectele:

«  Anticolestatic, prin inhibitia secretiei acizilor bili-
ari toxiciin bila din contul legarii concurente de
catre receptorii intestinali si stimularii exocitozei
in hepatocite din contul activarii a-proteinchi-
nazei Ca-dependente, ceea ceinduce reducerea
acizilor biliari hidrofobi.

. Coleretic - induce colereza bicarbonat depen-
dentd, astfel sporeste evacuarea acizilor biliari
hidrofobi in intestin.

«  Hepatoprotector — incadrarea AUDC in stratul
fosfolipidic membranar.

«  Litolitic - reduce litogenitatea bilei, prevenind
formarea calculilor.

Astfel, AUDC (ursosan) se va administra in doza
de 10-15 mg/kg in 24 de ore seara, unimomentan,
sau 1 caps. (250 mg) ziua si 1-2 caps. seara.

Folosirea AUDC este bine-venita si din consi-
derentele ca pacientele care au suportat colestaza
de sarcina au risc inalt de formare a calculilor biliari.
AUDC este un preparat biologic sigur, care permite:
ameliorarea esentiald a evolutiei sarcinii, prelungi-
rea (normalizarea) duratei ei, asigurarea unei mase
corporale mai mari a nou-nascutilor.
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Concluzii

1. Colestaza intrahepatica de sarcina este o
forma reversibila de colestaza, care apare la paciente
cu predispozitie genetica in ultimele luni de sarcina.
Ea se caracterizeaza clinic prin prurit si leziuni tequ-
mentare exclusiv secundare.

2. Prezenta CIG se considera un factor de risc
pentru fat: in 20-40% din cazuri au loc nasteri prema-
ture; in 1-10% cazuri se dezvolta moartea antenatald
a fatului.

3. Tratamentul recomandat in colestaza in-
trahepatica in sarcina este administrarea acidului
ursodeoxicolic.
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