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ADNOTARE

Cemortan Maria
Diagnosticul si evolutia graviditatii si a nasterii la femeile cu colestaza intrahepatica de
sarcina
Tezé de doctor in stiinte medicale. Chigindu, 2023

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

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

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

Semnificatia teoretici. Lucrarea, prin rezultatele obtinute, scoate in evidentd si actualizeaza
datele ce tin de particularitatile gestatiei si nasterii, de simptomele clinice materne ale colestazei
intrahepatice de sarcind, precum si de nivelul vitaminei K si al markerilor hematologici de
inflamatie 1n patologia cercetata.

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

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost implementate in procesul

didactic la Disciplina de Obstetrica si ginecologie in IP Universitatea de Stat de Medicina si
Farmacie Nicolae Testemitanu din Republica Moldova, precum si in activitatea curativad curenta a
IMSP Institutul Mamei si Copilului si a IMSP Spitalul Clinic Municipal Gheorghe Paladi.



AHHOTAIMS

Yemopran Mapus
JMarHocTHKAa U TeuyeHne 0epeMeHHOCTH H POJAOB Y KeHIIHH ¢ BHYTPHIIeYeHOYHbIM
XoJiecTa3om 0epeMeHHbIX
Juccepranus kaHaUaaTa MEAULUUHCKNUX Hayk. Kumunnoy, 2023,

Crpykrypa nucceprauun. Pabora npencrasnena Ha 124 cTpaHUIIaX OCHOBHOTO TE€KCTA, COCTOUT
U3 BBENEHUs, 5 TJiaB, OOMMX BBIBOJOB, peKOMeHAanuii u Oubnuorpaduu, BKIFOYAROIIEH 255
UCTOUYHUKA, 25 pucyHkoB, 11 tabmun u 10 npunoxenuii. Ilo Teme mucceprannu onyOJIMKOBaHO
22 Hay4HbIe pabOTBHL

KnwueBble cJioBa: BHYTPUIIEYCHOUYHBIH XoyecTa3 OepeMeHHBIX, OepeMEeHHOCTb, pOJBI,
NepUHATaJIbHbIE UCXO/bI, TUATHOCTHKA.

Henr wuccnenoBanusi: HM3ydeHue OCOOCHHOCTEH IUATHOCTHKH, KIMHUYECKOTO TEUEHUS,
MEepUHATAJIbHBIX UCXOAOB M ONTHUMM3ALMS BEIE€HUS JKEHIINH C BHYTPUIIEUEHOUHBIM XOJIECTa30M
6epemennbix (BXB).

3apaun wmccaenoBanusi: OrmnpenenuTb KIMHUYECKOE TEYEHHE OEPEeMEHHOCTH, pPOAOB H
NEPUHATAIBHBIX HCXOJ0OB Y JKEHIIMH C BHYTPUIICYCHOUHBIM XOJIECTa30M O€PEMEHHOCTH;, H3YUUTh
IMAarHOCTHYECKHE OCOOEHHOCTH BHYTPUIIEUEHOUHOTO XOJiecTa3a OepeMEHHOCTH, OLICHHUTH
ypoBeHb BuTamMuHa K M remMaronornyeckux MapKepoB BOCHANEHUS IPU BHYTPUIIEUEHOUHOM
xoJiecTaze OepeMeHHOCTH, pa3padoTaTh aJrOPUTM AUATHOCTHKU U BeACHUs OEpeMEHHBIX C
BHYTPUIIEYEHOYHBIM XOJIECTa30M OEPEMEHHOCTH.

Hay4yHast HOBH3HA M OPUTHHAJBHOCTB. B X01€ nccnenoBaHus BEIIBICHBI OCOOEHHOCTH TEUSHHS
OepeMEeHHOCTH, POJIOB U NIEPUHATAJIbHBIE HCXOBI Y JKEHIINUH C BHYTPHIIEYCHOUHBIM XOJECTA30M
OepemenHbix. M3yuennl ocobeHHoctn nauarHoctuku BXB, a takke ypoBeHb BuramuHa K u
reMaTOJIOTMYECKIX MapKEPOB BOCIIAICHHUS B TAaHHOHW Tpyme OepeMeHHbIX.

PemenHass HayyHasmi mnpo0JieMa 3aKIOYAETCs B BBIIBJICHHHM KJIMHUYECKUX OCOOEHHOCTEH
TE4YEeHUs1 OEPEMEHHOCTH U POIOB Y JKEHIIHMH C BHYTPUIIEYEHOUYHBIM XOJIECTA30M OEpEMEHHBIX, a
TaK)Ke Ha BBIABICHUH OCOOEHHOCTEH TUarHOCTUKU M MEHEIDKMEHTA HCCIIeNyeMOH MaTOJOTHH, Ha
OCHOBAaHMU Hero paspabotaH Areopumm  OUACHOCMUKU U MEHEONCMEHmA  CIyydes
BHYMPUNEYeHOUH 020 X0Aecma3a 6epemeHHbIX, BKIIOYAIOIUHN CIeAyIOIINE Pa3ieibl: KINHUYECKUe
NPOSIBJICHUS], TUArHOCTHKA, JIEUCHHE U CPOKH popopasperneHus y OepemeHHbIx ¢ BXb.
Teopernueckasi 3HAYMMOCTBb. llonydeHHbIE peE3yNbTAThl BBIABUIM W OOHOBMUJIM IaHHBIE,
KaCaroIecs ocoOeHHOCTEH OepeMeHHOCTH, POIIOB, KJIMHUYECKHX CHUMIITOMOB
BHYTPUIIEYEHOYHOTO X0JIeCTa3a OEPEMEHHBIX Y JKEHIINH, a TAKKE KaCaroLIHecs YPOBHS BUTAMHHA
K u remarosoruueckux MapkepoB BOCMAJI€HHs! IIPU UCCIIEAYEMOI MaTOJOTHH.

IpakTHyeckasi 3HAYUMOCTB. BBIIeTIeHbI AMArHOCTHYECKHE OCOOEHHOCTH BHYTPHUIIEYEHOUHOTO
xonecraza OepemeHHbIXx. OueneH ypoBeHb ButamuHa K y xernmma ¢ BXB u posb
reMaToJIOTHYECKUX MapKepoB BOCHAJIEHUs IPU HcciaenyeMoi natojgoruu. Ilpenioxen anroputm
IVAarHOCTHKH U JISYeHUS1 OepPEeMEHHBIX JKEHIIUH C BHYTPUIIEYEHOUHBIM X 0JIECTa30M OepPEeMEHHBIX.
BHeapeHue HAYYHBIX pe3yJbTaToB. Pe3ynbTaThl HCCI€OBaHUS ObUTH BHEAPEHBI B yUeOHBIH
nporecc AUCUUIUINHBI AKyutepcmeo u eunexonocuss TM®Y um. Hukonae Tecremunany PM, a
Takke B JeueOHyro pesrenbHoctb MCIIY Huctutyr Martepu u Pebenka um MCITY
MyHununaneHas KiuHIueckasi donpHUNa uM. I'eopre [anamm.



ANNOTATION

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

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

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

Objectives of the study: To determine the clinical course of pregnancy, delivery, and perinatal
outcome in women with intrahepatic cholestasis of pregnancy; to evaluate the diagnostic features
of intrahepatic cholestasis of pregnancy; to assess vitamin K levels and haematological markers of
inflammation in case of intrahepatic cholestasis of pregnancy; to develop a diagnostic and
management algorithm for pregnant women with intrahepatic cholestasis of pregnancy.

Scientific novelty and originality. The study elucidated the evolution peculiarities of pregnancy,
delivery and perinatal outcomes in women with ICP. The diagnostic features of intrahepatic
cholestasis of pregnancy were investigated, as well as the level of vitamin K and haematological
markers of inflammation in this group of pregnant women.

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

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

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

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



LISTA ABREVIERILOR
AcB acizi biliari
ACOG Colegiul American al Obstetricienilor si Ginecologilor (American College of

Obstetricians and Gynecologists)

ALT alaninaminotransferaza

APRI indicele raportului aspartataminotransferazei la trombocite
AST aspartataminotransferaza

AUC aria sub curba (area under the curve)

BSEP pompa de export a sarurilor biliare (bile salt export pump)
CIS colestaza intrahepatica de sarcina

CcOoC contraceptive orale combinate

FA fosfataza alcalina

FC fosfatidilcolina

FIB-4 scorul Fibrosis-4

FXR receptorul X farnesoid (farnesoid X receptor)

GABA acid gama-aminobutiric

GGT gama-glutamiltransferaza

HPLC cromatografie de lichide de inaltd performanta (high-performance liquid
chromatography)

i/m intramuscular

i/v intravenos

MC indicele masei corporale

IMSP institutie medico-sanitara publica

INR raportul international normalizat (international normalized ratio)

LA lichid amniotic

MAF moarte antenatald a fatului

MPV volumul mediu al trombocitelor (mean platelet volume)

NLR raportul dintre neutrofile si limfocite

NTCP polipeptida cotransportatoare a taurocolatului de sodiu (sodium taurocholate

cotransporting polypeptide)



PCr proteina C reactiva

PLR raportul dintre trombocite si limfocite

RCOG Colegiul Regal de Obstetricieni si Ginecologi (Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists)

RCF restrictia de crestere fetala

RDW-CV coeficientul de variatie a indicelui de distributie eritrocitara

RDW-SD abaterea standard a indicelui de distributie eritrocitara

ROC caracteristica de functionare a receptorului (receiver operating characteristics)
s.g. saptamani de gestatie

SAMe S-adenozil metionina

SCM spital clinic municipal

SDR sindromul de detresa respiratorie

Se sensibilitate

Sp specificitate

SVAIP scala vizuald analogica a intensitatii pruritului cutanat
TFH teste functionale hepatice

UDCA acid ursodeoxicolic (ursodeoxycholic acid)

vit. vitamind

\& versus



INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate

Impactul patologiilor extragenitale asupra sanatdtii mamei si a fatului ramane un aspect
important Tn obstetrica contemporand. Afectiunile hepatice si ale vezicii biliare sunt frecvent
intdlnite la femeile insarcinate, complicand evolutia graviditatii. Starea functionald a ficatului
suferd un sir de schimbari chiar si in timpul sarcinii fiziologice, ceea ce poate conditiona o
susceptibilitate crescutd la aparitia afectiunilor hepatice 1a unele femei.

Colestaza intrahepatica de sarcind (CIS), numita si ,,colestaza gravidarum”, este o patologie
hepatica colestatica, caracterizatd prin prurit cutanat de diferita intensitate — de la usor pana la
sever, care nu poate fi explicat prin alte motive, precum si prin prezenta schimbarilor in testele
functionale hepatice (TFH) si/sau cresterea nivelului acizilor biliari (AcB) serici. In marea
majoritate a cazurilor, colestaza gravidarum apare in al Ill-lea trimestru de sarcind si tinde sd se
reducd usor 1n perioada postnatald [229]. Incidenta CIS variaza semnificativ, fiind influentatd de
factorii genetici, cei de mediu si de redistribuirea populatiei, fiind comuna populatiilor multietnice
[201]. In populatia generala, frecventa colestazei de sarcini variaza intre 0,5% si 1,0% [190].

Etiologia colestazei intrahepatice de sarcind, patogeneza, precum si factorii ce conditioneaza
aparitia acestei afectiuni raman discutabile. Majoritatea cercetérilor stiintifice contemporane
consacrate colestazei gravidarum se axeaza pe studierea cauzelor dezvoltarii CIS, a potentialilor
factori de risc, precum si pe managementul terapeutic si obstetrical al patologiei cercetate. Intr-o
serie de lucrdri este apreciat rolul variabilitatii genetice, ceea ce ar putea determina
susceptibilitatea catre colestaza gravidarum [91]. Totodata, datele prezentate sunt controversate,
necesitand studii suplimentare.

Colestaza intrahepatica de sarcind poate fi insotitd de complicatii grave atat pentru mama,
cat si pentru fat. Unii autori considerd ca colestaza intrahepaticd de sarcind poate fi una dintre
cauzele aparitiei complicatiilor in timpul nasterii. Rezultatele perinatale prezintd un interes clinic
in conduita gestatiei si a nasterii la femeile sarcina carora s-a complicat cu CIS, tindnd cont de
posibilitatea nasterii premature, coloratiei lichidului amniotic cu meconiu, mortii antenatale a
fatului (MAF) si hemoragiilor postpartum. Conform opiniei lui Eriomina E. si colab., rata
hemoragiilor postpartum coagulopatice la femeile cu CIS poate ajunge pana la 20% [246, 249].

Totodatd, creste rata pierderilor perinatale, ajungand la 35-44% conform unor studii; rata nasterilor
10



premature la gravidele cu CIS variaza intre 25-32%, ajungand pana la 60%; Insa datele prezentate
sunt controversate [173, 176, 197, 247]. Pana in prezent nu a fost incd doveditd corelatia
prognosticului fetal cu severitatea semnelor si simptomelor clinice materne, deci sunt necesare
studii suplimentare, axate pe aprecierea severitétii colestazei intrahepatice de sarcind [36]. Prin
impactul sdu asupra morbiditatii materne si perinatale, colestaza gravidarum constituie o provocare
pentru obstetrica contemporand si determind necesitatea unor studii aprofundate cu scop de
elucidare a tuturor problemelor pe care le creeaza.

In ultimul deceniu, unii cercetitori au evidentiat rolul markerilor hematologici de inflamatie
(raportul dintre neutrofile si limfocite — NLR, raportul dintre trombocite si limfocite — PLR,
volumul mediu al trombocitelor - MPV, indicele de distributie a eritrocitelor: abaterea standard a
indicelui de distributie eritrocitara — RDW-SD, coeficientul de variatie a indicelui de distributie
eritrocitara — RDW-CV) in colestaza intrahepaticd de sarcind, insa rezultatele prezentate sunt
controversate [39]. Ra&mane discutabila aplicarea markerilor hematologici de inflamatie in practica
aprecierii severitatii si a stadiului CIS.

Totodatd, pana in prezent raimane discutabil rolul vitaminei K 1n patogeneza complicatiilor
colestazei gravidarum, tinand cont de posibila steatoree si malabsorbtie a vitaminelor liposolubile
in CIS. Astfel, hipovitaminoza K ar putea duce la hemoragii coagulopatice printre femeile sarcina
carora s-a complicat cu CIS. Este cunoscutd importanta efectudrii TFH pentru evaluarea
sindromului citolitic, hepatopriv, colestatic si imunosupresiv in diagnosticul §i monitorizarea in
dinamic a patologiilor hepatice. Insa, pentru aprecierea formei colestazei intrahepatice de sarcini
si predictia evolutiei clinice sunt necesare studii suplimentare, axate pe cercetarea modificarilor
TFH in cazul CIS.

In pofida progresului obtinut in identificarea cazurilor de CIS, nu existd incd un consens
privind managementul patologiei cercetate si momentul oportun de rezolvare a sarcinii la
pacientele cu CIS. Colegiul Regal de Obstetricieni si Ginecologi (RCOG) mentioneaza ca nu exista
suficiente cercetari care ar stabili doza optima de acid ursodeoxicolic si necesitatea administrarii
vit. K, sol. de dexametazona si rifampicinei in tratamentul colestazei gravidarum [190].

Prin urmare, pentru o prezentare de ansamblu a acestei stari patologice, este important de a
lua in considerare toate aspectele legate de studierea particularitatilor clinico-evolutive,
biochimice, de aprecierea severitatii CIS pentru a putea elabora un algoritm individualizat de

tratament al patologiei cercetate, cu aprecierea momentului oportun de rezolvare a sarcinii la
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femeile cu CIS. Studiul realizat va contribui la revizuirea atitudinii fata de gravidele cu colestaza
gravidarum. Ca rezultat a fost elaborat un algoritm de diagnostic si conduita al gestantelor cu
colestaza intrahepatica de sarcind, util pentru aplicare in practica clinica.

Scopul studiului

Scopul cercetérii efectuate constd in evaluarea particularitatilor de diagnostic si de evolutie
clinicd a sarcinii §i nasterii, a rezultatelor perinatale si optimizarea conduitei gravidelor cu
colestaza intrahepatica de sarcina.

Obiective:

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

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

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

4. Elaborarea algoritmului de diagnostic si de conduitd a gestantelor cu colestaza
intrahepaticd de sarcina.

Metodologia generala a cercetarii. Cercetarea a fost organizatd si realizatd in baza
Departamentului Obstetricd si Ginecologie din cadrul IP Universitatea de Stat de Medicind si
Farmacie Nicolae Testemitanu, in sectiile clinice ale centrelor perinatologice din cadrul IMSP
Institutul Mamei si Copilului st IMSP Spitalul Clinic Municipal Gheorghe Paladi din Republica
Moldova, cu permisiunea administratiei institutiilor respective pentru colectarea si prelucrarea
datelor primare, in perioada 2020-2022. Proiectul de cercetare a fost aprobat de Comitetul de Etica
a Cercetarii al USMF Nicolae Testemitanu (proces-verbal nr. 46 din 28.02.2020). Totodatd,
protocolul studiului a fost inregistrat in baza internationald de date International Standard
Randomised Controlled Trial Number cu numarul de inregistrare ISRCTN21187408
(https://doi.org/10.1186/ISRCTN21187408).

Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute. Studiul efectuat a elucidat particularitétile de
diagnostic, evolutia sarcinii §i a nasterii si rezultatele perinatale la gestantele cu colestaza
intrahepaticd de sarcind. Au fost stabiliti factorii predispozanti pentru dezvoltarea patologiei
cercetate, precum si prezenta comorbiditatilor la femeile sarcina cirora s-a complicat cu CIS. in
cadrul studiului realizat au fost apreciate sensibilitatea si specificitatea testelor functionale

hepatice, aplicate femeilor cu colestaza gravidarum, precum si nivelele serice ale vitaminei K si
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ale markerilor hematologici de inflamatie. Totodatd, a fost elaboratd scala vizuald analogica a
intensitatii pruritului cutanat (SVAIP). In baza rezultatelor obtinute a fost propus un algoritm de
diagnostic si de conduita al colestazei intrahepatice de sarcina.

Problema stiintificA importanta solutionati 1in lucrare vizeazd -elucidarea
particularitatilor clinico-evolutive ale sarcinii si nasterii la gestantele cu colestaza gravidarum,
precum si evidentierea particularitatilor de diagnostic si de management al patologiei cercetate, in
baza cdreia a fost elaborat Algoritmul de diagnostic si de conduitd al colestazei intrahepatice de
sarcind, care include urmatoarele compartimente: manifestarile clinice, diagnosticul,
tratamentul si termenele de rezolvare a sarcinii la gravidele cu CIS.

Importanta teoretica a tezei. Prin rezultatele obtinute in urma studiului a fost adusa o
contributie stiintificd in determinarea unor noi particularitati ale evolutiei graviditatii si nasterii la
femeile cu colestaza intrahepaticd de sarcind. Totodatd, au fost evidentiate particularitatile de
diagnostic ale patologiei cercetate, au fost elucidati markerii biochimici si hematologici cruciali in
diagnosticul si managementul cazurilor complicate prin CIS. A fost elaborat un algoritm de
diagnostic si de conduita al colestazei gavidarum.

Valoarea aplicativi a lucrarii. Cercetérile efectuate evidentiaza particularitatile de
diagnostic si de evolutie a sarcinii si a nasterii la gravidele cu colestaza intrahepatica de sarcina,
ceea ce a permis elucidarea unor noi aspecte in managementul cazurilor de CIS. Rezultatele
obtinute demonstreazd o ratd crescutd a hipovitaminozei K in randul femeilor cu colestaza
gravidarum, precum si o crestere semnificativd a unor markeri hematologici de inflamatie.

In baza studiului realizat a fost propus Algoritmul de diagnostic si de conduitd al colestazei
intrahepatice de sarcind, care poate fi recomandat pentru activitatea practicd a medicilor-
specialisti din domeniile: obstetricd si ginecologie, hepatologie, medicind de familie ai
Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie Nicolae Testemitanu.

Implementarea rezultatelor stiintifice:

1. Principalele rezultate ale cercetarii sunt aplicate in procesul didactic al Disciplinei
de Obstetrica si ginecologie in IP USMF Nicolae Testemitanu (Anexele 7, 8).

2. In baza studiului au fost inregistrate sase acte de implementare, care au fost aplicate
in procesul stiintifico-practic al IMSP Institutul Mamei si Copilului si in IMSP Spitalul Clinic
Municipal Gheorghe Paladi (Anexele 7, 8).
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Aprobarea rezultatelor stiintifice. Principiile de bazd ale cercetérii au fost raportate si
discutate n cadrul forurilor stiintifice nationale si internationale (Anexa 10):

¢ XXI Bcepoccutickuii odpazosarenbHblil hopym Mamw u /fumsa. Moscova, Federatia Rusa,
28-30 septembrie 2020

e Congresul consacrat aniversarii a 75 de ani de la fondarea USMF Nicolae Testemitanu.
Chiginau, Republica Moldova, 20-23 octombrie 2020

o Zilele Medicale Vasile Dobrovici. Romania, lasi, 26-28 noiembrie 2020

e 17th International and 59th Polish Conference Juvenes Pro Medicina 2021. Lodz, Polonia,
14-16 mai 2021

e Twins Congress — the Joint 5th World Congress on Twin Pregnancy — a Global Perspective
and the 17th Congress of the International Society on Twins Studies (ISTS). Beijing, China, 4-6
iunie 2021

e Congresul National pentru Studenti si Tineri Medici KronMed. Brasov, Romania, 25-28
noiembrie 2021

o Zilele Medicale Vasile Dobrovici. lasi, Romania, 5-7 mai 2022

e International Congress for Students, Young Doctors and Pharmacists MARISIENSIS.
Targu Mures, Romania, 4-8 mai 2022

e XXVIII European congress of perinatal medicine. Lisabona, Portugalia, 22-25 iunie 2022

e Conferinta Stiintificd Anuald, Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie Nicolae
Testemitanu. Chisindu, Republica Moldova, 19-21 octombrie 2022

¢ Consfatuirile comune ale medicilor obstetricieni-ginecologi, neonatologi, pediatri.
Chisginau, Republica Moldova, 28 octombrie 2022.

¢ BIRTH Congress, 7-th Edition. Milano, Italia, 7-10 decembrie 2022

Publicatii. La subiectul tezei au fost publicate 11 articole stiintifice, inclusiv 6 publicatii in
editii recenzate. De asemenea, au fost publicate 11 teze, 4 postere, 8 certificate de inovator,
obtinute 2 adeverinte privind inscrierea obiectelor dreptului de autor si ale drepturilor conexe
(Anexa 9).

Sumarul compartimentelor tezei. Lucrarea este expusd pe 124 de pagini; include 25 de

figuri, 2 formule, 11 tabele si 10 anexe; consta din introducere, 5 capitole, concluzii generale,
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recomandari practice, adnotare in limbile romana, rusa, engleza si indice bibliografic cu 255 de
referinte.

In Introducere este argumentati actualitatea temei de cercetare, sunt formulate scopul si
obiectivele studiului, inovatia stiintificd a rezultatelor obtinute, semnificatia teoretica, valoarea
aplicativa a rezultatelor cercetarii si aprobarea acestora.

Analiza datelor din literatura de specialitate confirma necesitatea cercetarilor stiintifice n
scopul evidentierii particularitatilor de diagnostic si de conduitd optima a cazurilor de colestaza
intrahepaticd de sarcind, care ar Tmbundtati prognosticul si rezultatele materno-fetale legate de
posibilele complicatii ale patologiei abordate.

Problema stiintificd importantd solutionata in lucrare constd 1n studierea particularitatilor de
diagnostic st de evolutie a sarcinii si a nasterii la femeile cu colestaza intrahepatica de sarcina,
precum si 1n elaborarea unui algoritm de diagnostic si de conduita a gravidelor cu CIS.

Capitolul 1 — Evolutia graviditatii si a nasterii la femeile diagnosticate cu colestazi
intrahepaticd de sarcind (revizuirea literaturii) — a inclus sinteza datelor din literatura de
specialitate cu referire la gestatie si nastere la femeile sarcina carora s-a complicat cu CIS.

Colestaza intrahepaticdi de sarcind este o problemd medicald actuald in obstetrica
contemporana, fiind subestimata si putin studiata. Incidenta si prevalenta CIS variazd semnificativ
la nivel global, fiind raportata o valoare de aproximativ 0,5—1,0% in populatia generald. Totodata,
se atestd o tendintd de crestere a incidentei CIS printre gravidele cu sarcini gemelare, comparativ
cu cele monofetale, precum si printre gestantele cu varsta peste 35 de ani.

Elucidarea particularitatilor de diagnostic si de tratament al colestazei intrahepatice de
sarcind ramane actuald, tinand cont de controversele existente in literatura de specialitate. De
asemenea, ramane actuald necesitatea administrarii unor medicamente in cazul CIS, precum si
determinarea dozelor optime ale acestora. Tratamentul colestazei gravidarum este esential si
trebuie initiat imediat dupa stabilirea diagnosticului, avand in vedere riscurile si complicatiile
posibile ale acestei patologii si impactul lor asupra sanatatii materno-fetale.

In capitolul 2 — Material si metode de cercetare — sunt descrise: metodologia generala de
cercetare, caracteristica si metodele de examinare, criteriile de includere si de excludere in/din
loturile de studiu, metodele de evaluare statistica a rezultatelor obtinute. Sunt prezentate etapele

cercetarii, precum si metodele clinice de investigatie aplicate in studiul desfasurat.
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Studiul prospectiv a fost realizat in baza avizului favorabil al Comitetului de Etica a
Cercetarii al Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae Testemitanu (proces-verbal nr.
3 din 22.05.2020) si al conducatorilor institutiilor medicale. Studiul stiintific a fost unul de cohorta.
Cercetarea a fost efectuata prin studierea documentatiei medicale (fisa de observatie obstetricala,
fisa nou-nascutului), prin examene clinico-instrumentale (metoda de chestionare, aprecierea
intensitatii pruritului cutanat aplicand scala vizuald analogica a intensitdtii pruritului cutanat,
precum si scala Ribalta, aprecierea nou-nascutului dupa nastere conform scorului Apgar), examen
de laborator (analiza generald si cea biochimicd a sangelui, aprecierea nivelului vit. K si al
markerilor hematologici de inflamatie).

Procesarea datelor primare a fost efectuatd cu programele Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) 21, MedCalc si GraphPad, cu ajutorul functiilor si modulelor acestor programe.
Am utilizat metoda ¥? cu corectia lui Yates pentru compararea variabilelor discrete; testul ,,t”
pentru evaluarea diferentei statistice dintre doud medii; au fost calculati riscul relativ (RR) si
examinarea eficientei modelului a fost utilizatd curba ROC (Receiver Operating Characteristics).

Capitolul 3 — Particularititile evolutiei sarcinii, a nasterii si rezultatele perinatale la
femeile cu colestazd intrahepaticd de sarcind — reflectd datele studiului prospectiv efectuat in
perioada 2020-2022. Cercetarea clinica a vizat analiza unui sir de parametri cu influentd asupra
evolutiei sarcinii, a nasterii si a rezultatelor perinatale la femeile cu colestaza intrahepatica de
sarcind. Au fost reflectate rezultatele cercetarii privind datele generale despre participantele in
studiu, anamneza somatica si obstetrical-ginecologica. Totodata, au fost evaluate aspectele clinice
de evolutie a sarcinii §i nasterii la gravidele cu CIS; caracterul complicatiilor; datele despre starea
nou-nascutilor, cu evidentierea unor noi aspecte privind rezultatele materno-fetale legate de
patologia cercetata.

Capitolul 4 — Particularititile de diagnostic al colestazei intrahepatice de sarcind —
cuprinde datele studiului prospectiv efectuat in anii 2020-2022. Studiul a avut ca scop evaluarea
si analiza particularitatilor de diagnostic si de tratament al colestazei intrahepatice de sarcina,
optimizarea conduitei sarcinii si a nasterii la gravidele cu CIS. Au fost analizate datele analizelor
de laborator, cum ar fi analiza generald de sange, cu aprecierea nivelului markerilor hematologici

de inflamatie, analiza biochimica a sangelui, precum si aprecierea nivelului vit. K la femeile
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incluse in studiu. Totodata, a fost apreciata intensitatea pruritului cutanat la gestantele cu CIS cu
ajutorul a doud scale propuse in cercetare.

Capitolul 5 — Evaluarea evolutiei gravidititii si nasterii la gestantele diagnosticate cu
colestazd intrahepaticd de sarcind — a inclus sinteza rezultatelor obtinute In urma cercetarii,
precum si datelor din literatura de specialitate cu referire la gestatie cu CIS. Analizand datele
obtinute in urma studiului, precum si in baza datelor din literatura, a fost elaborat Algoritmul de
diagnostic si de conduitd al colestazei intrahepatice de sarcind.

Rezultatele propriului studiu au fost comparate cu datele din literatura de specialitate
autohtona si din cea straind, sintetizdnd rezultatele obtinute si formuland concluzii si recomandari
practice. Bibliografia cuprinde 255 de referinte.

Cuvinte-cheie: colestaza intrahepaticd de sarcind, sarcind, nastere, rezultate perinatale,

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

1.1. Definitie, date epidemiologice si particularitati clinico-evolutive ale colestazei

intrahepatice de sarcina

Colestaza intrahepaticd de sarcind reprezintd o patologie hepaticd colestaticd asociata
sarcinii, caracterizatd prin elevarea nivelelor rezultatelor testelor functionale hepatice si/sau
ridicarea valorilor acizilor biliari, in prezenta pruritului cutanat care nu poate fi explicat prin alte
motive. Aceastd patologie are si alte denumiri: colestazd gravidarum, hepatozad colestatica a
gravidelor, prurigo gravidarum, icter idiopatic al gravidelor [229].

Din punct de vedere istoric, simptomele CIS au fost descrise pentru prima datd in anul 1883
de catre F. Alfred, insa evolutia clinicd a patologiei a fost descrisd mai detaliat abia in 1954 de
citre A. Svanborg si L. Torling. In 1965 s-a depistat cresterea nivelului acizilor biliari serici la
gravidele care au prezentat prurit cutanat in al treilea trimestru de sarcind, comparativ cu femeile
din grupul de control, care nu au avut acest simptom. Insa, posibilitatea unor rezultate perinatale
nefavorabile legate de CIS a fost descrisd Tn anul 1967 de catre cercetatorul danez P. Friedlaender,
care a sugerat ca riscurile fetale ar putea creste semnificativ in cazul patologiei date. Un deceniu
mai tarziu, cercetdtorul finlandez T. Laatikainen a raportat cresterea semnificativa a deceselor
intrauterine ale fatului asociate cu colestaza gravidarum, insd studiul prezentat a fost efectuat intr-
o populatie finlandeza pe o cohortda micad. Spre anii 1990, a crescut interesul cercetétorilor fata de
mecanismul producerii decesului intrauterin al fatului in sarcinile colestatice, desi mecanismul
cauzal al acestuia a ramas necunoscut Tn mare parte. Abia in ultimii ani autorii au raportat date
obtinute in studiile de cohortd mai mari si au inceput sd apard primele rezultate ale studiilor
prospective, care descriu potentialele mecanisme de aparitie a rezultatelor perinatale nefavorabile
legate de CIS [201].

Studiile recente sugereazd ca incidenta CIS constituie aproximativ 0,5-1,0% in populatia
globald, desi incidenta variazd in functie de etnie si de distribuirea geografica (fabelul 1). O
prevalentd Tnaltd a colestazei intrahepatice de sarcind se atestd in America de Sud, in special in
Chile, cu o incidenta raportatd de 12,6-22,1%, in functie de etnie, avand rate mai mari la femeile

de origine indiand araucaniand. Totodatd, in studiile recente se raporteazd o incidentd a CIS in
18



Chile de 4,7-6,5%, cifre ce pot fi explicate prin faptul cd au fost modificate criteriile de diagnostic
ale patologiei date [76]. Incidenta CIS in SUA este de aproximativ 0,3%, insd aceste date sunt
bazate pe un numir mic de studii. In acelasi timp, studiul recent efectuat intr-o populatie latini din
sudul Californiei a determinat o prevalentd de 5,6% a CIS in acest grup etnic, ceea ce este
considerabil mai mult decat a fost raportat anterior [229, 251].

In tarile europene, in urma numeroaselor studii, s-a determinat ¢ colestaza intrahepatica de
sarcind complica in medie 0,5-1% din sarcini. Aceasta patologie are o ratd mai mare in Finlanda,
Suedia si Portugalia, unde incidenta CIS variaza intre 1% si 2%. Datele prezentate pot fi comparate
cu cele din Franta, unde a fost raportata o prevalenta a colestazei gravidarum de aproximativ 0,2%
[201]. In acelasi timp, un studiu efectuat in Birminghamul de Sud din Marea Britanie a raportat o
incident totala de 0,7% a patologiei cercetate [38]. In urma studiului dat a fost descoperitd o
incidenta semnificativ mai mare a CIS la femeile asiatice de origine pakistaneza (1,46%) si indiana
(1,40%), care locuiesc in aceastd regiune. In China, este raportati o incidentd a colestazei
gravidarum de 2,3-6,0%, cifre comparabile cu datele din Chile [56]. O analiza retrospectiva de
audit clinic, efectuatd in Australia, pe un esantion de 43.557 de sarcini a raportat o prevalenta
generala a CIS de 0,7% (319 cazuri). De asemenea, in acest studiu rata colestazei gravidarum a
variat in functie de etnie: 53,6% din cazurile de CIS s-au inregistrat la femei caucaziene si 22,6%

cazuri la femei de etnii sud-asiatice [107].

Tabelul 1. Prevalenta CIS raportata in diferite tiri ale lumii [201]

Tara Prevalenta (%) Tara Prevalenta (%)
Australia 0,2-1,5 India 0,08
Bolivia 9,2 Italia 0,96-1
Canada 0,07 Polonia 1,5
Chile 4,7-6,5 Portugalia 1
China 2.3-6,0 Suedia 1-1,5
Finlanda 0,54-1,1 SUA 0,32
Franta 0,2-0,53 Marea Britania 0,7

In populatia generald, o incidentd mai mare a afectiunii cercetate se observa in sarcinile
gemelare, comparativ cu cele monofetale (2,1% versus 0,3%) [55]. Totodatd, creste rata CIS
aparute Tn urma administrarii preparatelor indicate in protocoalele de fertilizare in vitro (2,7%) [9,
132, 163, 185]. Unii autori sugereaza ca colestaza gravidarum mai des afecteaza femeile cu varsta

peste 35 de ani [16, 56, 164]. Insd, un studiu recent efectuat de M. Guszczynska-Losy si coaut.
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(2020) a raportat o varstd medie de 30 de ani a gravidelor cu CIS [124]. Infectia cu virusul hepatitei
C este consideratd de unii autori ca factor de risc pentru dezvoltarea CIS si poate fi asociatd cu
debutul timpuriu al patologiei [163, 185, 229]. Alti autori nu au depistat vreo diferenta in incidenta
prezentei virusului hepatitei C printre gestantele cu colestaza gravidarum, comparativ cu grupul
de control [126]. Totodata, studiile efectuate au demonstrat prezenta unui risc crescut pentru
dezvoltarea CIS in randul femeilor gravide infectate cu virusul hepatitei B [9, 135].

In literatura de specialitate existi date care sugereazi cresterea ratei aparitiei colestazei
gravidarum la femeile care au folosit contraceptive orale combinate (COC) pe parcursul vietii
[109]. Un studiu efectuat recent pe o cohortd largd a determinat cd unele medicamente, precum
omeprazolul, lansoprazolul si amoxicillina, pot majora riscul aparitiei CIS [242]. Totodata, autorii
sugereaza ca, In populatia generald, afectarea ficatului prin medicamente constituie 10% din
numarul total de reactii adverse medicamentoase [20]. Datele literaturii de specialitate denota ca
in 80-86% cazuri diagnosticul de CIS este stabilit dupa termenul de 30 saptamani de gestatie (s.g.)
[200]. Insd, Stulic M. si colab. (2019) au raportat cazuri de debut timpuriu al patologiei cercetate,
incepand cu a 11-a s.g. [209]. Este de mentionat ca CIS are o ratd de recurenta in urmétoarele
sarcini, Tnsd severitatea patologiei nu poate fi prognozatd in conformitate cu cursul sarcinii
precedente [56, 132].

Pruritul cutanat, simptomul principal al CIS, este definit ca senzatie neplacuta subiectiva,
care provoaca dorinta de grataj. Cel mai adesea, pruritul apare 1n trimestrul III de sarcind si in
majoritatea cazurilor cedeazd 1n scurt timp dupa nastere [23, 78]. Totodatd, autorii mentioneaza
ca, in populatia generald, femeile gravide prezinta prurit cutanat in 23-25% cazuri [168, 185, 212].
Oeda S. si coaut. (2018) raporteaza o prevalenta a pruritului cutanat de 40% in cazul patologiei
hepatice asociate la femeile negravide [170]. In colestaza gravidarum, pruritul cutanat debuteazi
in mod tipic pe palme si talpi si nu este asociat cu eruptii cutanate specifice [36]. Majoritatea
pacientelor acuzd intensificarea dorintei de grataj in timpul noptii, pruritul devinand chinuitor si
deseori provocand insomnie [23, 109, 162]. Pruritul cutanat de orice intensitate afecteaza calitatea
vietil gravidei si duce la aparitia anxietatii si a depresiei [79, 113, 174]. Legatura dintre debutul
pruritului cutanat si modificarile in TFH in prezent nu este cunoscuta pe deplin. Autorii au raportat
ca pruritul poate fi prezent fie Tnainte, fie dupa aparitia schimbarilor in TFH, ceea ce poate reflecta

natura eterogena a CIS [79, 185].
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Icterul este un simptom rar intalnit in CIS, afectand aproximativ 14-25% din gestantele cu
aceasti patologie [56]. Insi, unii autori sugereaza ca icterului in colestaza gravidarum se numard
printre simptomele principale, avand o incidenta de pand la 75% [251]. Totodata, alti autori au
raportat o incidenta a icterului <1% printre femeile cu CIS [8, 82], astfel datele prezentate fiind
controversate. Chiar daca icterul apare, de obicei el este moderat, valorile bilirubinei rar depasind
100 memol/l [228]. Spre deosebire de pruritul cutanat, icterul nu este un simptom tipic al CIS si
nu se agraveaza odatd cu avansarea sarcinii [89]. Totodatd, in cazul in care icterul apare, acesta
debuteaza cu 1-4 saptamani mai tarziu decat simptomul principal al patologiei cercetate [ 164, 180].

Simptomele constitutionale, precum anorexia, slabiciunile generale si durerea abdominala,
pot fi prezente la gestantele cu CIS [8]. Unele gravide cu CIS pot scadea in greutate din cauza
simptomelor enumerate [244]. Printre simptomele rar intalnite a fost raportatd posibilitatea
aparitiei steatoreii, a coloratiei palide a maselor fecale si a coloratiei brune a urinei la femeile
sarcina carora s-a complicat cu CIS [89, 251]. Autorii considera ca steatoreea este asociatd cu un
risc crescut de hemoragie postpartum ca rezultat al malabsorbtiei vitaminei K, Tnsd numarul
cazurilor de steatoree raportate este nesemnificativ, fiind necesare studii suplimentare [2, 13, 166].

In literatura de specialitate, datele cu privire la existenta riscului fetal asociat cu CIS sunt
controversate [10]. Existd un sir de rapoarte privind riscurile fetale legate de patologia cercetata,
desi majoritatea studiilor nu au loturi suficient de mari pentru a face concluzii exacte despre
frecventa si natura complicatiilor fetale [110]. Un studiu publicat recent mentioneaza factorii de
risc pentru complicatii fetale asociate colestazei gravidarum, si anume: debutul timpuriu al CIS si
infectia concomitentd cu hepatita B [73, 77]. Multi autori sugereaza existenta corelatiei intre
nivelul TFH si rezultatele perinatale, totodatd au fost raportate rate mai mari ale complicatiilor
fetale la gravidele cu icter comparativ cu cele cu prurit ca simptom unic al CIS [166]. Acizii biliari,
ca markeri predictivi ai riscului fetal, au fost apreciati in mai multe studii, insa acestea au implicat
un numir mic de cazuri. In afard de rezultatele perinatale nefavorabile, existd si impactul asupra
sanatatii metabolice a copiilor ndscuti de la mame diagnosticate cu colestazd intrahepatica in
timpul sarcinii, ceea ce indica un efect de , programare in ufero” din cauza expunerii fatului la
nivele crescute de AcB [132].

Studiile efectuate au aratat ca existd o crestere de 1-2% a riscului de nastere prematura,
asfixie/hipoxie fetald sau lichid amniotic (LA) cu meconiu si/sau coloratie cu meconiu a placentei

si amembranelor amniotice pentru cresterea fiecarei unitati de umol/l de acizi biliari serici materni
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[68, 109, 116, 132]. In conformitate cu datele acestor studii, nu a fost raportatdi majorarea
rezultatelor perinatale nefavorabile in cazul in care nivelul AcB a fost sub 40 umol/l, ceea ce le-a
permis autorilor s concluzioneze ca nu exista un risc nalt pentru fat in cazurile de CIS usoara.
Aceste date se coreleaza cu rezultatele altor studii mai mici desfasurate in populatiile finlandeze
si ale Americii Latine [109, 161].

Incidenta prezentei lichidului amniotic cu meconiu constituie aproximativ 12% din numarul
total de sarcini, desi este considerati a fi un semn al detresei fetale [175]. In literatura de
specialitate existd opinii controversate in ceea ce priveste rata LA meconial la femeile cu colestaza
gravidarum. Totodata, unele studii raporteaza ca, in sarcinile complicate cu moarte antenatald a
fatului (MAF), lichidul amniotic meconial este raportat in circa 100% cazuri [68, 109, 166]. Unii
autori sugereaza ca frecventa aparitiei coloratiei cu meconiu a lichidului amniotic se coreleaza cu
valorile AcB serici materni, avand o interdependenta pozitiva [110, 213]. Totodata, studiile care
evidentiaza implicarea AcB in etiologia aparitiei meconiului in LA au fost efectuate pe ovine
gestante, carora le-a fost administrat un acid biliar primar, iar ca rezultat, sarcinile date s-au
complicat cu prezenta meconiului in lichidul amniotic. Insa, mecanismul prin care AcB provoaci
acest efect nu este pe deplin cunoscut [240]. Se considerd cd AcB cresc motilitatea colonului
fatului, ceea ce poate explica prezenta meconiului in lichidului amniotic, desi acest proces poate
fi un efect secundar al toxicitatit AcB [95, 213].

Monitorizarea electronica fetala se recomanda pentru toate sarcinile cu risc crescut, fiind un
instrument disponibil si simplu in utilizare [4, 5]. Se acumuleaza dovezi privind aparitia aritmiilor
la fat, asociate cu colestaza gravidarum, care pot fi provocate de efectele posibile ale AcB asupra
ritmului cardiac fetal [116, 137, 176, 189]. Autorii au raportat prezenta anomaliilor in traseul
cardiotocografic ante- si intrapartum, asociate cu CIS, incluzand variabilitatea scazutd a ritmului
cardiac fetal, tahicardia si bradicardia fetala. S. Al Inizi si coaut., intr-un raport de caz (2006), au
descris tahiaritmia fetald (220-230 batai pe minut), care a dus la flutter atrial in timpul travaliului
la 37 saptimani de gestatie [43]. In literatura de specialitate au fost prezentate rapoarte de caz de
aritmii cardiace la feti depistate antenatal, inclusiv tahicardie supraventriculard rezistentd la
medicamente si tahicardie supraventriculard refractard [43, 45, 109, 194]. Studiile efectuate pe
cardiomiocite individuale ale sobolanilor tratati cu AcB, atdt conjugati, cat si neconjugati, au
demonstrat micsorarea ratei contractiilor cardiomiocitelor, care insa a fost reversibilda. Cu toate
acestea, dupa tratarea cu acid taurocolic, celulele cardiace pierd abilitatea de a se contracta sincron,
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se inregistreaza un flux anormal al calciului, ceea ce a impus autorii sd sugereze ca nivelele
crescute ale acizilor biliari pot cauza aritmii la fat [131].

Conform datelor din literaturd, nasterea prematurd cauzeaza aproximativ o jumitate din
decesele perinatale [28, 29, 35]. Asadar, impactul nasterii premature asupra sandtdtii nou-
nascutilor nu poate fi ignorat. R. Reid si coaut. au raportat cresterea incidentei nasterilor premature
pana la 36% la femeile cu colestaza gravidarum, insd un studiu mai recent, efectuat de M.M. Saleh
sl coaut., a raportat o ratd a nasterilor premature de circa 44% la femeile sarcina carora s-a
complicat cu CIS [166, 186, 191]. Unii autori sugereaza prezenta corelatiei intre nivelul AcB serici
materni §i rata nasterilor premature la gestantele diagnosticate cu colestazd gravidarum. Rata
acestei complicatii a fost semnificativ mai mare la gravidele cu CIS cu valori ale AcB >40 umol/l
[114]. Insa, la pacientele cu nivelul AcB <20 pmol/l, cresterea ratei nasterilor premature nu s-a
inregistrat [228]. In experiment, studiile efectuate pe rozitoare au aritat ¢ miometrul sobolanului
acestui acid biliar ovinelor sporeste incidenta nasterii premature spontane [131]. Asadar, s-a
presupus ca miometrul pacientelor afectate de CIS poate fi mai sensibil la efectele oxitocinei [151,
213].

Unele studii au aratat cad numarul cazurilor de nastere a copiilor cu masa mica pentru varsta
de gestatie nu creste semnificativ in cazul CIS [166, 229]. Alte studii au raportat 0 masa mai mica
a copiilor ndscuti de mame cu colestaza gravidarum, fapt ce nu era cauzat de restrictia de crestere
intrauterind a fatului [10, 136, 176]. Mai mult decat atat, aparitia timpurie a CIS este asociata cu o
masa mai mica la nastere, comparativ cu cazurile de CIS aparute tardiv [147]. Totodata, un studiu
efectuat recent a evidentiat faptul cad masa copiilor ndscuti de la mame cu CIS severd este mai
micd, comparativ cu cei nascuti de la mame cu forma usoara a afectiunii date [76]. Studii recente
raporteaza ca majoritatea nasterilor premature sunt iatrogene, ceea ce reflectd practica relativ
frecventd de a induce in mod electiv nasterea la pacientele cu CIS la termenul de aproximativ 37
sdptamani de sarcind cu scopul de a reduce riscul complicatiilor fetale. Insa, existd controverse
legate de faptul dacad abordarea sus-numitd poate implica un risc crescut de morbiditate fetala
[109].

Studiile au aratat ca exista un risc crescut de sindrom de detresa respiratorie (SDR) la fét, fie
in cazuri de inducere a travaliului, fie in cazuri rezolvate prin operatie cezariand, indiferent de
termenul de gestatie [7, 182]. De asemenea, existd unele date care sugereaza ca SDR neonatal in
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CIS poate fi o consecintd a procesului patologic al afectiunii cercetate [240]. O serie de studii
recente au raportat o asociere intre colestaza gravidarum la gestante si SDR la trei sugari care s-au
ndscut intre 36 si 37 s.g. cu indicatori buni de maturitate pulmonara, LA curat, culturi negative in
sdnge, urini si lichidul cefalorahidian. In consecintd, autorii au sugerat ci dezvoltarea SDR este o
consecinta directd a CIS 1n aceste cazuri. Studiile efectuate pe animale au aratat ca acizii biliari
provoaca pneumonie chimica severa si edem pulmonar [240]. Astfel, introducerea intratraheald a
acizilor biliari la iepuri a provocat atelectazie, infiltratie eozinofilica, boala membranelor hialine,
care pot fi reversibile prin administrarea surfactantului [182]. Cercetarile ulterioare au lansat
ipoteza ca nivelul crescut al acizilor biliari in circulatia fetald cauzeaza o actiune reversibild a
fosfolipazet A2, care, la randul sdu, provoaca dezagregarea fosfatidilcolinei si insuficienta de
surfactant [108]. In studiile urmitoare s-a constatat cd SDR afecteazd 28,6% din nou-nascutii
proveniti din sarcini colestatice, totodatd s-au depistat nivele ridicate de AcB 1in lichidul
bronhoalveolar la 10 sugari cu SDR [49, 238, 239].

O altad componentd majora a rezultatelor perinatale nefavorabile in colestaza gravidarum este
decesul intrauterin al fatului. Unii cercetétori au inregistrat o ratd a mortalitétii fetale intrauterine
de circa 7% in sarcinile complicate cu CIS [95]. In studiile mai recente, rata s-a micsorat pani la
3,5%, iar fenomenul dat poate fi explicat prin aplicarea managementului activ al colestazei
gravidarum [91]. In literatura de specialitate existd dovezi ce demonstreazi ci in patologia
cercetatd numarul deceselor antenatale tinde sa creasca la termenul de 37-39 saptamani de gestatie
[190]. Cu toate acestea, au fost raportate cazuri de moarte antenatald a fatului la termenul de 31-
32 s.g. [151]. Cum a fost mentionat anterior, A. Galntz a arétat in studiul sau sporirea riscului de
aparitie a complicatiilor fetale odatd cu cresterea nivelului AcB serici materni [114]. Totodata,
acelasi studiu a raportat MAF la o gravida cu un nivel al AcB serici materni de 27 pmol/l. Au fost
inregistrate cazuri de deces antenatal al fatului la 39 s..g., cu nivelul AcB serici materni de 15
umol/l si, respectiv, 21 pmol/l [114]. La autopsie, majoritatea copiilor decedati antenatal nu aveau
semne de insuficientd placentard cronicd, ins erau prezente semne de hipoxie acutd [76, 179]. in
literatura de specialitate existd date care sugereaza cd majoritatea complicatiilor obstetricale,
precum si a patologiilor extragenitale, prezente la gravida pot sa se complice cu afectarea placentei
si a anexelor fetale, rezultand decesul antenatal al fatului [1, 3, 6, 21]. Aceste date ilustreaza
existenta dificultatilor clinice in stabilirea managementului patologiei cercetate si a timpului optim
de rezolvare a graviditatii la femeile sarcina cérora s-a complicat cu CIS.
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1.2. Conceptul modern privind etiopatogenia colestazei intrahepatice de sarcina

Etiopatogenia colestazei intrahepatice de sarcind este multifactoriala, implicand factori
genetici, hormonali si de mediu. Manifestérile functionale ale colestazei sunt conditionate de
scdderea fluxului canalicular de bila, de micsorarea excretiei hepatice a apei st a anionilor organici.
Printre manifestarile morfologice se numara acumularea bilei in hepatocite si in tractul biliar.
Clinico-patogenetic, colestaza este insotitd de retinerea si acumularea componentelor biliare,
precum bilirubina, acizii biliari si fosfataza alcalind in serul sangvin [244]. Pentru intelegerea
mecanismului etiopatogenetic al patologiei cercetate, este necesar sd acordam atentie homeostazei
normale a sistemului hepatocelular. Procesul de formare a bilei este crucial in metabolismul
hepatic, contribuind la absorbtia lipidelor din lumenul intestinal, de asemenea fiind o cale
excretoare importantd pentru multi compusi exogeni si endogeni. Acest proces se datoreaza unui
mecanism bine ajustat, care include o serie de proteine celulare, actionand ca pompe de transport
pentru diferite substante [18].

Acizii biliari, componentele principale ale bilei, sunt sintetizati in ficat si constituie produsul
final al catabolismului colesterolului. Sinteza AcB se datoreaza unei cai enzimatice implicand cel
putin 17 enzime, care actioneazd in mai multe etape [91]. Etapa initiala a sintezei este regulata de
enzima CYP7AL1 a citocromului P450, prin mecanismul de 7-alfa hidroxilare a colesterolului.
Excretia sarurilor biliare este un proces ATP-dependent, caracterizat prin exportul de molecule din
hepatocite 1n canaliculele biliare, impotriva gradientului de concentratie, prin intermediul unet
pompe de export a sarurilor biliare (BSEP — bile salt export pump, cunoscuta si sub denumirea de
ABCBI11). Produsele finale ale metabolismului hepatic al colesterolului sunt acizii biliari primari:
acidul colic st acidul chenodeoxicolic, care Tn urma conjugdrii cu glicina sau taurina nu pot penetra
membranele celulare [155].

In afara de AcB insisi, pentru exportul in bila a altor molecule sunt responsabile o serie de
proteine de transport, de exemplu fosfatidilcolina (FC), care este al doilea component major al
bilei (figura 1) [91]. Fosfatidilcolina este transportatd in canaliculele biliare de catre transportorul
ATP-dependent — MDR3, cunoscut si sub denumirea de ABCB4. J L. Boyer a descris mecanismul
de formare a bilei, prin care AcB sunt exportati de BSEP, formand micele mixte cu FC [67, 201].
Astfel, complexele formate protejeaza epiteliul luminal de efectele toxice ale sarurilor biliare si

asigurd secretia acestora fard deteriorarea celulelor adiacente. Secretia de FC, concomitenta cu cea
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a sarurilor biliare, este esentiala pentru mentinerea fluxului biliar adecvat [91]. Studii recente au
demonstrat efectul benefic al terapiei adjuvante cu FC, care se manifestd prin imbunétatirea
rezultatelor TFH la pacientii cu steatoza hepatica nonalcoolica, indiferent de tipul medicamentelor
administrate concomitent [134, 152]. Asadar, tindnd cont de cele expuse, putem concluziona ca

fosfatidilcolina are un rol protector in spatiul intraluminal.
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Figura 1. Bazele moleculare ale circulatiei enterohepatice a AcB, care arata locurile
susceptibile pentru CIS (sursd: Dixon P. et al., 2016 [91])

Notd. Capturarea sinusoidald a AcB (>80%) este facilitatd de peptida cotransportatoare a taurocolatului de
sodiu (NTCP, SLC10A1l) impreuni cu SLCOIB1 (<20%). in plus, fati de BSEP (ABCBI11),
fosfatidilcolina este secretatd prin MDR3 (ABCB4). Sunt prezentati alti transportatori implicati in formarea
si secretia bilei, inclusiv proteina de multidrog rezistentd 1 (MDR1, ABCBI), proteina de rezistenta la
cancerul de san (BCRP, ABCIS2), complexul sterol transportor ABCIS5/8 si proteina de multidrog
rezistenta 2 (MRP2, ABCC2), care exporta bilirubina. Este prezentat ATP8B1, tipul P4 de ATP-aza, care
este de asemenea cruciala pentru formarea bilei si pastrarea integritatii membranei canaliculare. Totodata,
este prezentat receptorul nuclear FXR (NR1H4). Reabsorbtia acizilor biliari de-a lungul membranei
enterocitelor in ileon este asiguratd de peptida sodiu-dependentd ASBT (SLC10A2) a AcB. Dupa activarca
expresiei FXR si FGF19 1n ileocite, exportul din ileocit inapoi in circulatia portala se face prin transportorul
heteromer OSTa/B. AcB — acizi biliari; FC — fosfatidilcolina; FS — fosfatidilserina; BR — bilirubind; GSH
— glutation in forma sa activa; FXR — receptorul X farnesoid.
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In afard de componentele descrise mai sus, bila contine si alti conjugati organici, exportati
din hepatocite printr-un alt transportor ATP-dependent — MRP2 (ABCC2). Acestia includ
bilirubina, conjugatii medicamentelor si ionii organici. Un complex heterodimer compus din doud
proteine membranale, ABCISS si ABCISS, exportd colesterolul. MDR1 (ABCB1), un omolog
strans al pompei de export pentru fosfatidilcolind, exportd conjugatii medicamentelor.
Fosfatidilserina este captatd la nivelul membranei externe si se transporta spre cea interioard cu
ajutorul unui alt transportor — ATB8B1 (FIC1) [91]. Dupa cum rezultd din cele relatate mai sus,
mecanismul molecular de formare a bilei este esential pentru homeostaza hepatica adecvata, fiind
un proces complex si bine structurat.

Bila este acumulatd in vezica biliard pand la secretia sa, determinatd de actiunea
colecistokininei postprandiale. Concentratia principalelor componente ale bilei acumulate in
vezica biliard este de 5-10 ori mai mare decat in ficat [245]. In intestinul subtire, acizii biliari
emuleaza lipidele si vitaminele liposolubile din alimente. Bacteriile intestinale sunt responsabile
de o serie de modificari, inclusiv de conjugarea si dehidroxilarea acizilor biliari primari, ceea ce
duce la formarea AcB secundari, si anume a acidului deoxicolic si acidului litocolic. Acidul
ursodeoxicolic (UDCA) este acidul biliar tertiar, fiind rezultatul modificarilor bacteriene urmat de
metabolismul hepatic.

Reabsorbtia sarurilor biliare prin enterocite are loc prin sisteme specifice de transport, Tnsa
ulterior ele revin la ficat prin vena porta. Peptida cotransportoare a taurocolatului de sodiu (NTCP),
situatd pe membrana sinusoidala, prezenta exclusiv in hepatocite, este responsabild de majoritatea
absorbtiei (80%) sarurilor biliare. Restul absorbtiei (20%) este mediat de polipeptide
cotransportoare de anioni organici (OATPs, cunoscuti si sub denumirea de SLCOs). Reabsorbtia
hepaticd a acizilor biliari constituie aproximativ 95%, restul 5% fiind excretate cu masele fecale.
Aceasta pierdere este inlocuitd cu o sintezd de novo a AcB prin mecanismul descris mai sus. Pe
langa rolul de emulgare a lipidelor, acizii biliari sunt substante metabolice necesare homeostazei
colesterolului, carbohidratilor, precum si sistemului imun, actionand printr-o serie de receptori
[91].

Luénd in considerare faptul cd acizii biliari sunt extrem de citotoxici, chiar si in concentratii
mici, sinteza si transportul lor sunt strict reglementate prin mecanisme homeostatice. In hepatocite
si enterocite, receptorul nuclear X farnesoid functioneaza ca principalul senzor al nivelului
intracelular al AcB [201]. Acizii biliari primari se leagd cu FXR si, in urma heterodimerizarii cu
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receptorul retinoid X (RXR — retinoid X receptor), complexul receptor se transporta in nucleu si
se leagd cu elementele specifice din promotorii genelor-tintd. C. Mazuy si coaut. sugereaza ca
aceste gene-tinta includ gene responsabile de absorbtia, sinteza si exportul AcB. Prin urmare, FXR
regleazd in mod coordonat nivelele hepatocelulare ale acizilor biliari [159]. Unele studii au
constatat cd metabolismul AcB se poate corela cu metabolismul glucidic, fiind implicat in
patogeneza insulinorezistentei, ceea ce se datoreaza actiunii AcB in reglarea metabolismului
hepatic al glucozei prin cédile mediate de FXR [153]. Astfel, autorii au Tnaintat ipoteza cd CIS ar
putea creste riscul de diabet zaharat gestational [105].

Prezenta variatiilor geografice, etnice si familiale poate fi explicatd prin mutatiile genetice
care codificd proteinele transportoare ale sistemului hepatobiliar, fiind identificate in predispozitia
geneticd a CIS [228]. Autorii sugereazd ca aproximativ 10-15% din cazurile de colestaza
gravidarum sunt conditionate de variatiile genetice cunoscute [109]. Predispozitia genetica poate
duce la alterarea compozitiei membranei celulare a ducturilor biliare si a hepatocitelor, precum si
la disfunctia subsecventd a transportului biliar. Unele gravide sarcina cérora s-a complicat cu CIS
au fost diagnosticate cu mutatii in transportorii hepatici de fosfolipide (MDR3/ABCB4),
transportorii de aminofosfolipide (ATP8BI1/FIC1) si mutatii ale pompei de export al sarurilor
biliare (BSEP/ABCBI11) [104]. Este mai putin cunoscut care din aceste sau din alte mutatii,
inclusiv cazuri de heterozigozitate compusa, stau la baza CIS severe si/sau recurente [234].

In ultimii ani, studiile genetice contemporane au oferit idei noi pentru cercetitori in ceea ce
priveste 1intelegerea mecanismelor molecular-biologice si fiziopatologice caracteristice
patologiilor hepatice. Au fost realizate numeroase studii privind rolul transportorului canalicular
ABCB4 1n CIS, care actioneaza ca un transportor de fosfolipide in bild. Dupa cum a fost mentionat
anterior, fosfolipidele biliare sunt responsabile de neutralizarea efectelor toxice ale sarurilor biliare
hidrofobe prin formarea de micele mixte. Astfel, colestaza intrahepaticd in patologiile ficatului
asociate cu defectele proteice ale ABCB4 este rezultatul lezarii epiteliului biliar si a membranei
canaliculare, care se confruntd cu cele mai mari concentratii de AcB [203]. Autorii au descris
efectele nocive ale deficitului ABCB4 asupra sistemului hepatobiliar nu numai prin efectul toxic
al bilei, ci si prin cresterea proprietdtilor sale litogene [207]. Actualmente, in literatura de
specialitate existd date despre aproximativ 150 de subtipuri de afectiuni legate de mutatiile ABCB4
[230]. Studiile initiale s-au axat pe identificarea mutatiilor homozigote ale acestei gene in colestaza
intrahepaticd familiald progresiva. A fost descoperitd o frecventd mai mare de CIS printre mamele
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participantilor purtatori heterozigoti ai mutatiilor ABCB4. Aceste studii au dus la identificarea
unui arbore genealogic (pedigree) al CIS in absenta colestazei intrahepatice familiale progresive
cu o mutatie izolata si, ulterior, la identificarea primului caz sporadic de CIS cauzat de mutatia
heterozigota a transportorului canalicular ABCB4 [91]. Un numar considerabil de studii genetice
au extins gama de alele mutante in aceastd gena asociatd cu colestaza gravidarum.

Trebuie de mentionat cd mutatiile heterozigote ale ABCB4 sunt implicate intr-un spectru
larg de patologii hepatice colestatice, inclusiv cele ereditare, cum ar fi sindromul de colelitiaza
asociatd cu fosfolipidele scazute, si colestaze dobandite, cum ar fi insuficienta hepaticd indusa
medicamentos. E. Sticova si coaut. de asemenea au raportat mutatii genetice la femeile tinere
negravide cu colestaza indusa de utilizarea contraceptivelor hormonale [207]. Totodata, autorii
sugereaza cd diagnosticul patologiilor asociate cu mutatiile ABCB4 se bazeaza pe excluderea altor
cauze probabile ale patologiei hepatice colestatice prin efectuarea testelor de laborator, TFH,
examinare de ultimad generatie, In cazul mutatiillor genetice, atribuirea anumitor wvariatii
patogenetice ramane dificila [203].

Intr-o analiza recentd de secventiere a intregului genom, efectuati pe o populatie din Islanda,
s-a descoperit ca genotipurile a 266 de femei cu CIS si 422 de rude ale acestora prezentau mai
multe variante genetice rare ale ABCB4 specifice acestei populatii [120]. Unele dintre
polimorfismele nucleotide comune au fost asociate cu CIS si in alte populatii europene, insa
acestea nu sunt mutatii propriu-zise si au un impact minor asupra functiei proteice, avand un risc
mic de alterare. Studiile in vivo efectuate recent asupra proteinelor mutante au raportat o expresie
reusitd a proteinei in diferite sisteme si au caracterizat efectul mutatiilor punctate specifice. Nu
demult a fost efectuatd o clasificare cuprinzatoare a efectelor unei serii de astfel de mutatii [88,
117]. Mutatiile heterozigote ale ABCB4 au fost identificate printre femeile cu colestaza
gravidarum care au prezentat nivele crescute ale y-glutamiltransferazei serice (GGT) si un nivel
scazut al FC in bild [207]. Aceste studii au o relevantd deosebitd nu numai in ceea ce tine de CIS,
ci §i In ceea ce priveste toate patologiile legate de transportorul canalicular ABCB4, deoarece ele
elucideaza relatiile fenotip/genotip esentiale pentru intelegerea modului in care mutatiile provoaca
un astfel de spectru de fenotipuri. In plus, mutatiile transportorului canalicular ABCB4 asociate

CIS pot avea un impact asupra raspunsului individual la tratament [91].
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O altd gena careia i1 se atribuie un rol in dezvoltarea colestazei gravidarum este ABCB11.
Mutatiile heterozigote ale pompei de export al sarurilor biliare au un rol important in etiologia
CIS. Mai multe studii au identificat atat mutatii recurente, cat si de novo aparute in cohorte de
femei cu CIS [91]. Au fost identificate si mutatii ale ABCBI11 relativ frecvente pentru rasa
caucaziana, caracteristice pentru colestaza intrahepatica familiald progresiva. Un studiu raporteaza
ca mutatii heterozigote ale ABCB11 au fost depistate in aproximativ 1% din cazurile de CIS din
Europa [202]. Pe baza studiilor publicate recent, putem constata ca aproximativ 5% de CIS pot fi
purtatori ai mutatiei acestei gene in populatia generald [91]. Polimorfismul genetic comun a fost
investigat in diferite tulburari hepatice, inclusiv in CIS. Ca si in cazul ABCBA4, studiile functionale,
analiza geneticd si imunohistochimicd au fost realizate pentru a determina corelatiile
genotip/fenotip in cazul transportorului ABCB11. In urma numeroaselor studii, s-a dovedit
prezenta asocierii CIS cu diferite mutatii ale markerilor genetici ai ABCB11, Insd avand frecventa
redusd, cu un risc minor pentru aparitia patologiei cercetate [203].

O serie de alti transportori canaliculari sunt implicati in formarea bilei si sunt necesari pentru
stabilitatea membranei hepatocitelor. ATP8B1 este o proteind transmembranald cu activitate de
flippazd, care transportd aminofosfolipidele din lumenul exoplasmatic in cel endoplasmatic al
membranei canaliculare in hepatocite [203]. Autorii sugereaza cd mutatiile ATP8B1 au un posibil
rol in dezvoltarea CIS, 1nsé Intr-un numar limitat de cazuri. Studiile efectuate intr-o populatie din
America de Sud atribuie si pentru ABCC2 un posibil rol in etiologia CIS, desi nu au fost efectuate
studii intr-o cohortd europeand cu un numar mai mare de participanti [91]. Din cele relatate mai
sus rezultd cd FXR este principalul senzor homeostatic al nivelurilor AcB 1n hepatocite. Genotipul
FXR a fost examinat pe o cohortd largd de femei sarcina carora s-a complicat cu CIS si au fost
identificate numeroase variatii genetice ale acestuia cu efectele sale functionale [106]. Totodata,
frecventa rard a acestor mutatii implica doar o contributie la susceptibilitatea generald a populatiei
catre CIS. Cu toate acestea, cartografierea geneticd recentd a populatiei, efectuatd de L.N. Bull si
colab. (2015), poate contribui la identificarea noilor regiuni genomice legate de colestaza
gravidarum [71].

Floreani si colab. au sugerat cd sistemul GABA are un rol activ in patofiziologia CIS, in
aceste cazuri au fost depistate modificari ale genet GABRA2. Aceiasi cercetatori au demonstrat
reglarea genelor KIFC ca mecanism potential de protectie pentru controlul cresterii sarurilor biliare
[12, 100]. Polimorfismul asociat CIS al nucleotidei receptorului xenobiotic, pregnan X (codificat
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prin NR112), a fost identificat la femeile din America de Sud, explicand incidenta crescutd a
patologiei cercetate in regiunea geografica datd. Yi si colab. au demonstrat circulatia crescutd a
izoformei A (RASSF1A) a familiei 1 de domenii hipermetilate asociate genelor RAS la femeile
cu colestaza gravidarum, indicand ca secventele de gene pot fi utilizate ca marker de diagnostic al
CIS [235].

In timpul gestatiei, placenta are un rol fetoprotector care include limitarea expunerii la
substantele toxice endobiotice, cum ar fi acizii biliari. Cu toate acestea, cédile de semnalizare
implicate in acest mecanism diferd considerabil de cele prezente la hepatocite. in placents,
receptorii nucleari cruciali pentru homeostaza hepaticA a AcB sunt putin exprimati, iar
transportorul ABCB11 nu este prezent deloc [91, 111]. A. Blazquez si colab. considerd céd un alt
transportor ATP-dependent, si anume ABCIG2, mediazi fluxul AcB la nivel placentar [61]. In
urma studiilor a fost identificatd o serie de modificari la nivel placentar la femeile cu sarcini
colestatice, insd pana in prezent nu a fost stabilit un model clar al efectului colestazei asupra
placentei [157]. Cercetarile efectuate in sarcini fiziologice au aratat cd meconiul penetreazd adanc
in tesuturile placentei si ale cordonului ombilical in mai putin de 3 ore si poate cauza constrictia
vaselor placentare si ale cordonului [216]. In colestaza gravidarum, AcB materni traverseazi
placenta, se acumuleaza, astfel meconiul contine nivele semnificativ majorate de AcB, care, la
randul lor, pot provoca constrictie la nivelul vaselor placentare [91, 179]. Aceste date pot fi
comparate cu rezultatele studiilor care au modelat CIS pe animale si care de asemenea au
demonstrat prezenta unui stres oxidativ placentar [179, 216]. Se presupune cd anume
vasoconstrictia la nivel placentar provoaca acel mecanism care determina riscul crescut al MAF in
cazul femeilor afectate de patologia cercetatd. Dolinsky B si colab. au modelat CIS ex vivo, iar
rezultatele prezentate aratd efectul indirect al acidului taurocolic asupra vaselor placentare, ceea
ce ar putea conduce la disfunctie placentard si la rezultate fetale nefavorabile [92]. Desi
consecintete nefavorabile pentru fat sunt principalele preocupéri in managementul clinic al CIS,
mecanismul aparitiei acestora nu este cunoscut pe deplin.

Modificarile metabolice materne sunt cheia unei sarcini reusite. Cu toate acestea,
modificdrile din organismul gestant pot deveni patologice pentru o femeie cu predispozitie
genetica nefavorabila, astfel crescand susceptibilitatea catre diferite patologii, inclusiv colestaza
gravidarum. Prin urmare, o altd componentd a etiopatologiei CIS sunt hormonii sexuali. A fost
demonstrat rolul metabolitilor estrogenilor si progesteronului in patogeneza CIS [180]. Este
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cunoscut faptul ca CIS apare in al Ill-lea trimestru de sarcind, perioada in care nivelul estrogenilor
este mai ridicat [109]. Dupa cum a fost mentionat mai sus, patologia cercetatd apare mai des la
gestantele cu sarcina gemelard, comparativ cu sarcina monofetala [228]. O patogeneza similara se
atestd si la femeile care au administrat COC pe parcursul vietii, componentul estrogenic fiind in
doza mare [16]. Cu toate acestea, predispozitia geneticd la hiperestrogenie de asemenea poate
explica aparitia CIS la unele femei prin afectarea transportului acizilor biliari. Estrogen-
glucuronidele sunt excretate din ficat datoritd actiunii proteinei de multidrog rezistenta 2 (MRP2)
s1 provoaca transinhibitia BSEP, reducand astfel cantitatea de bild excretata din ficat [202]. Un sir
de studii efectuate pe rozatoare au aratat un efect colestatic legat de administrarea estrogenului, cu
efecte asupra expresiei proteinelor transportatoare. S-a demonstrat recent ca FXR poate fi direct
inhibat de receptorul activat de 17-estradiol, rezultdnd o inhibare a transcriptiet ABCB11 [150].
Totodatd, in studiile efectuate pe rozitoare a fost depistatd actiunea inhibitoare a estrogenilor
asupra expresiei peptidei NTCP [202].

In afard de estrogeni, in etiologia CIS un rol important il are progesteronul [40]. Totusi,
mecanismul prin care progesteronul influenteaza asupra patogenezei CIS nu este inca pe deplin
cunoscut. In literatura de specialitate existd opinia ci femeile cu CIS pot avea un defect selectiv al
transportorilor canaliculari, aparut datoritd polimorfismului genetic ce raspunde de secretia
metabolitilor de progesteron sulfat in bild. In special, metabolitii progesteronului au fost
identificati ca fiind capabili de legare incrucisata cu céile de semnalizare ale AcB, avand astfel un
impact asupra fenotipului colestatic. S-a dovedit cd acesti metaboliti influenteaza asupra influxului
de AcB in hepatocite prin inhibarea competitivd a NTCP si reducerea efectului mediat de BSEP
[161]. Anumiti metaboliti actioneazd de asemenea ca agonisti partiali ai FXR, contribuind la
fenotipul colestatic prin desensibilizarea céilor reglate de FXR [41, 109]. Un studiu recent efectuat
pe rozatoare a descoperit cd metabolitii progesteronului sulfat pot avea un efect pruritogen prin
activarea receptorului TGRS (Takeda G protein-coupled receptor 5). Mai mult decat atat,
metabolitii specifici ai progesteronului pot servi ca biomarkeri predictivi, fiind majorati Tnainte de
cresterea AcB serici [39]. Un studiu efectuat de L. Brouwers si colab. a aratat ca tratamentul cu
progestine naturale al pacientelor cu iminentd de nastere prematurd poate provoca colestaza
gravidarum, care a fost atestatd la 11 din 12 femei incluse in studiul dat [69]. Aceste date au fost

confirmate si de alti cercetatori [91].
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Factorii de mediu, cum ar fi cel geografic si cel sezonier, pot provoca CIS la femeile cu
predispunere genetica [104]. Astfel, unii autori au inregistrat un numar mai mare de cazuri de CIS
in ianuarie, sugerand o incidentd crescutd a acestei patologii anume iarna [104]. Variatiile
sezoniere ale colestazei gravidarum au fost atribuite factorilor dietetici, legati de nivelurile ridicate
de cupru si nivelurile scazute de seleniu si zinc in sangele matern [79, 109]. Consumul de seleniu
este scdzut In Finlanda si in Chile. Studiile au demonstrat cd nivelul acestuia este si mai mic la
femeile afectate de CIS, comparativ cu grupele de control din ambele tari. Dependenta de nivelul
seleniului este si glutation peroxidaza — un antioxidant puternic. Dat fiind faptul ca estrogenii si
AcB conditioneaza dezvoltarea unui stres oxidativ, a fost propusa teoria ca reducerea nivelului
seric de seleniu are un rol important in patogeneza CIS. Aceastd teorie explicd si variatiile
geografice de prevalentd a patologiei cercetate [146]. In ciuda unor date ce indica rolul potential
al acizilor grasi monosaturati cu lant lung si al nivelului scazut de seleniu in etiopatogeneza CIS,
precum si actiunea seleniului ca un cofactor in metabolismul oxidativ al enzimelor in ficat, rolul
calr al seleniului in secretia biliara nu fost incd elucidat, deci sunt necesare cercetéri suplimentare
[146].

Intelegerea conceptului modern privind etiopatogenia colestazei gravidarum, a
mecanismelor aparitiei rezultatelor perinatale nefavorabile, precum si a efectelor de programare
ale expunerii in utero la nivelele crescute ale AcB riamane cruciald pentru diagnosticul si

tratamentul colestazei intrahepatice de sarcina.

1.3. Particularitatile de diagnostic al colestazei intrahepatice de sarcina

Sarcina, fiind un proces dinamic, implicd modificarile anatomice, fiziologice si metabolice
la femeia gravida, pe masura ce corpul ei se adapteaza pentru cresterea si dezvoltarea fatului. Unele
modificari ale functiei hepatice apar in mod normal in sarcind, dar trebuie diferentiate de
afectiunile care prezintd un risc semnificativ pentru mama si fat. In ciuda numeroaselor teste
disponibile, un diagnostic precis si stabilit devreme al CIS poate fi dificil, tindnd cont de
caracteristicile clinice si rezultatele TFH care pot mima alte patologii hepatice. Varsta gestationala
este un indicator de diagnosticare important si poate ajuta la stabilirea diagnosticului clinic,
deoarece deferite afectiuni ale ficatului, legate de sarcina, apar de obicei la un anumit termen de

gestatie si, in cele mai dese cazuri, se rezolva dupa nastere [9, 140].
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In sarcina fiziologica, nivelul de bilirubind totald in ser este, in general, mai scdzut in toate
cele trei trimestre, in timp ce reducerea concentratiei bilirubinei conjugate se observa in al Il-lea
si al Ill-lea trimestru de sarcind [48]. Acest fenomen este adesea atribuit hemodilutiei si
hipoalbuminemiei in sarcini [211]. In majoritatea cazurilor se recomanda de a se orienta la limitele
superioare ale valorilor de referinta ale TFH. In literatura de specialitate exista date care sugereazi
cd in sarcinile complicate cu colestaza gravidarum nivele crescute de bilirubind totald in ser se
observa in aproximativ 10% cazuri [ 109, 119, 228, 229]. Totodata, alti autori considera ca valorile
bilirubineti totale cresc in 25% cazuri complicate cu CIS, deseori acesta fiind unicul simptom de
laborator [12, 203].

Nivelele y-glutamiltransferazei serice (GGT) scad pe parcursul graviditétii fiziologice, in
timp ce activitatea fosfatazei alcaline (FA) poate creste in termenele tarzii de sarcind datorita
productiei de izoenzimd placentard si cresterii nivelului de izoenzimad osoasd. Cresterea
concomitentd a valorilor de GGT si FA indicad o patologie hepaticd, fiind markeri ai alterarii
canaliculelor biliare [46, 245]. In cazul deteriorarii tesutului hepatic de citre substantele chimice,
inclusiv medicamentoase, FA va creste considerabil daca sunt prezente fenomene colestatice, in
schimb FA va ramane in limitele normei in cazul necrozei hepatocitelor, insa fard colestaza.
Ridicarea valorilor GGT in cele mai dese cazuri se observa in afectiunile hepatice obstructive,
avand o crestere a valorilor de 5-30 de ori peste nivelele sale normale. GGT este un indicator mai
sensibil al patologiei hepatice decat transaminazele in diagnosticul icterului obstructiv,
colangitelor si altor afectiuni hepatice caracterizate prin fenomene colestatice [245]. GGT este
ridicat in cazurile asociate cu deteriorarea membranelor apicale ale celulelor canaliculelor biliare
si cu afectarea jonctiunilor intercelulare, cauzatd de concentratiile Tnalte ale AcB in bila [172].
Unii autori sugereaza existenta componentei genetice in cazurile de crestere a GGT [116]. Fiind
markeri de colestaza, valorile GGT si FA pot creste de cateva ori in colestaza gravidarum [53].

Transaminazele, inclusiv alaninaminotransferaza (ALT) si aspartataminotransferaza
(AST), se referd la enzimele hepatice, fiind markeri de afectare a hepatocitelor. Din acest motiv,
ALT si AST sunt esentiale pentru aprecierea stirii functionale a ficatului. In mod normal, ALT si
AST sunt eliberate in ritm constant, la nivelele lor normale, reprezentdnd echilibrul dintre
functionalitatea normalad a hepatocitelor datoritd apoptozei si clearance-lui enzimelor sus-numite
din plasma [65]. M. Guarino si colab. sugereaza ca cresterea valorilor de ALT sau AST de 1,5 ori
mai mult decat limita superioard a normei nu indicd in mod obligatoriu o patologie hepatica in
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sarcind [119]. Insa, conform opiniei altor autori, valorile de referintd ale ALT, AST si GGT in
sarcind trebuie sé fie reduse cu aproximativ 20% de la cele in afara graviditatii (fabelul 2) [197,
205]. Totodata, nivelele de ALT si AST sunt frecvent crescute in CIS, iar majorarea lor poate
preceda cresterea AcB cu 1-2 saptamani [229]. Conform datelor literaturii de specialitate, valorile
ALT si AST cresc semnificativ in 85% cazuri de colestaza intrahepatica de sarcind, in unele cazuri
ajungand la nivele de 25 de ori mai mari decat valorile de referintd [53, 201, 251]. In sarcina
fiziologicd insd, nivelul ALT si AST poate creste in 1-2 zile postpartum, ceea ce este legat de

majorarea citolizei pe fond de hiperestrogenie [30, 253].

Tabelul 2. TFH in sarcina fiziologica [12, 134, 141, 224, 227, 248]

Indice Norma pentru Trimestru de sarcina
persoane negravide 1 11 111
AST, U/ 7-40 10-28 10-29 11-30
ALT, U/l 0-40 6-32 6-32 6-32
Bilirubina totala, pmol/l 0-17 4-16 3-13 3-14
GGT, U/ 11-50 5-37 5-43 3-41
FA, U/ 30-130 32-100 43-135 133-418
Acizii biliari, pmol/l 5-10 - 5,3-5,7 5,6-6,5

Prezintd interes studierea coeficientului de Ritis in cazul patologiei cercetate, care se
apreciaza prin raportul AST/ALT si reflectd severitatea afectérii ficatului [12]. Pentru prima datd,
raportul dintre AST si ALT a fost descris de Fernando de Ritis in anul 1957. Desi la inceput a fost
propus ca marker caracteristic hepatitei virale, mai tarziu coeficientul de Ritis apare ca un
biomarker si pentru alte patologii [85]. Recent, o serie de studii au ardtat cd nivelele
transaminazelor, precum si coeficientul de Ritis, pot fi eficiente in prognosticul tumorilor maligne,
al abcesului hepatic piogenic si al altor afectiuni [85, 167, 188]. Aceste sugerdri se datoreaza
faptului cd componentele asociate inflamatiei, inclusiv ALT si AST, se coreleazd cu stresul
oxidativ gi inflamatia sistemica. Stresul oxidativ, in randul sau, este legat direct de prognosticul
diferitor afectiuni, inclusiv hepatice [85]. In functie de sex, la indivizii sinitosi coeficientul de
Ritis poate varia pana la 1,7 la femei si pana la 1,3 la barbati [65, 245]. Se observa o crestere a
valorilor coeficientului de Ritis mai mare de 2 (in principal, datoritd AST) in leziunile hepatice
severe cu distrugerea celulelor ficatului (de ex., hepatita virald cronica activa cu un grad sporit de

activitate, hepatita alcoolicd); in procesele acute care afecteazd membrana celulard valoarea
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coeficientului de Ritis este sub 1 (ciroza, fibroza hepaticd) [65]. In sarcina fiziologica, nivelul
coeficientului dat nu depaseste valorile de referinta [245, 252]. Este de mentionat cd acest
coeficient nu poate fi interpretat in mod individual, ci numai in ansamblu cu alte TFH. Cu toate
acestea, existd putine studii ce evidentiaza raportul dintre AST/ALT si prognosticul cazurilor de
CIS. Asocierea dintre nivelul coeficientului de Ritis si colestaza gravidarum nu este pe deplin
cunoscutd, necesitand cercetari suplimentare [12].

Desi biopsia este cel mai specific test pentru a evalua natura si severitatea patologiilor
hepatice, aceasta prezintd dezavantaje, cum ar fi riscul de complicatii grave [115]. De aceea, au
fost dezvoltate unele scoruri cu scopul de a inlocui biopsia hepatica pentru predictia leziunilor
hepatice [115]. In calculul unora dintre aceste scoruri se utilizeazd hemoleucograma completa,
parametrii biochimici de rutind, indicele raportului aspartataminotransferazei la trombocite
(APRD) si scorul Fibrosis-4 (FIB-4) [115, 223, 231].

Un indicator promitdtor in diagnosticul colestazei intrahepatice de sarcind este indicele
raportului aspartataminotransferazei la trombocite (APRI) [171]. Scorul APRI se calculeaza cu
ajutorul formulei: {(AST/limita superioar a normei AST) x 100}/numirul trombocitelor (10°/1)
[51, 133]. Scorul APRI s-a dovedit a fi un instrument util in diagnosticul si prezicerea evolutiei
cirozei si fibrozei hepatice, fiind un test neinvaziv care se coreleaza cu rezultatele biopsiei hepatice
[133, 148]. Astfel, intr-o metaanaliza a 40 de studii, cercetatorii au concluzionat ca un scor APRI
mai mare de 1,0 are o sensibilitate de 76% si o specificitate de 72% pentru prezicerea cirozei. in
plus, aceeasi metaanalizd a scos 1n evidenta faptul cd un scor APRI mai mare de 0,7 are o
sensibilitate de 77% si o specificitate de 72% pentru prezicerea fibrozei hepatice semnificative
[148]. Totodata, existad putine studii care s-ar axa pe aprecierea nivelului APRI la femeile cu CIS.
Un studiu publicat recent a evidentiat asocierea valorilor APRI cu nivelul acizilor biliari serici in
cazul colestazei gravidarum, precum si cu prezenta meconiului in lichidul amniotic la femeile
sarcina carora s-a complicat cu CIS [171]. Un alt studiu a raportat cd scorul APRI apreciat in
primul trimestru poate fi asociat cu dezvoltarea colestazei gravidarum in perioada gestationala
ulterioard [217]. Totodata, studiul mentionat a inclus un numar mic de participante, rezultatele
prezentate fiind controversate.

Scorul FIB-4, care este un marker neinvaziv, este eficient in predictia fibrozei in patologiile
hepatice si se calculeaza cu ajutorul formulei: [varsta (ani) x AST (U/l) / numarul trombocitelor
(10%/1) x NALT (U/)] [99, 115, 165, 130, 206]. Dupa ce scorul FIB-4 a fost descris pentru prima
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datd de Sterling si colab., eficacitatea evaludrii acestuia in diferite afectiuni hepatice a fost
apreciata si s-a afirmat ca ar putea fi un marker promitator in evidentierea progresarii afectiunilor
hepatice [206, 223, 231]. Cu toate acestea, existd putine studii axate pe cercetarea rolului scorului
FIB-41n CIS [115]. Astfel, sunt necesare studii suplimentare pentru a permite determinarea rolului
APRI si FIB-4 in diagnosticul CIS si in aprecierea severitatii acesteia.

Actualmente, nivelele serice ale acizilor biliari sunt considerate un marker biochimic cert
pentru diagnosticul CIS si pentru monitorizarea stirii pacientelor [228]. Insa, si astizi existd
controverse in ceea ce priveste debutul CIS: cresterea acizilor biliari serici sau aparitia
simptomelor clinice. In unele studii, majoritatea pacientelor sunt diagnosticate cu acizi biliari
crescutl initial, pana la aparitia simptomelor clinice sau a altor schimbari in TFH [104]. Totodata,
autorii au descris cazuri de CIS cu nivele ale AcB si TFH initial normale, insd in prezenta
simptomelor clinice sugestive pentru patologia cercetatd, care au fost urmate de aparitia
schimbarilor biochimice peste 4-5 saptamani de la debutul CIS [168]. Deoarece nu existd un
consens in ceea ce priveste timpul optim de prelevare a sangelui pentru investigarea nivelelor
acizilor biliari serici, trebuie de mentionat ca postprandial acizii biliari serici cresc semnificativ si
sa mentin mai mult timp la nivele majorate anume la pacientele cu CIS, fapt ce permite un
diagnostic diferential intre norma si patologie [90]. Insd, aceastd abordare este costisitoare si
necesitd mai mult timp, ceea ce nu permite aplicarea ei in managementul clinic de rutina.

In literatura de specialitate, valorile de referinta ale AcB totali in ser variaza, insi majoritatea
autorilor considera limita de sus a acestora egald cu 10 umol/l pentru o femeie gravida. In schimb,
cresterea valorilor acizilor biliari pana la 10 umol/l a fost raportatd la circa 40% femei
asimptomatice, ceea ce sustine teoria cd sarcina in sine este o stare colestaticd. Ghidul Colegiului
Regal de Obstetricieni si Ginecologi (RCOG) sugereaza cd in literatura de specialitate exista o
varietate in ceea ce priveste valorile de referinti ale AcB. In acest ghid sunt citate trei studii, dintre
care in primul studiu a fost utilizat un prag de diagnostic de 6 umol/l pentru acizii biliari, valori
care au constituit limita superioard a normei pentru persoanele negravide in laboratorul studiului
citat. Studiile al doilea si al treilea au utilizat un prag de diagnostic al AcB de 8 si, respectiv, 14
umol/l, fard a mentiona dacd valorile de referintd utilizate vizeazd femeile gravide sau cele
negravide [190]. Desi Colegiul American al Obstetricienilor si Ginecologilor (ACOG) pand in
prezent nu a publicat un ghid practic de conduita clinicd a gravidelor cu colestaza intrahepatica de
sarcind, Tn anul 2014, Clinical Expert Series in colestazd mentioneaza cd majoritatea studiilor
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prezentate au utilizat o limitd superioard normala a AcB intre 10 si 14 umol/l, Insa aceasta poate
fi redusa pana la 6-10 umol/l in cazurile in care sunt apreciate a jeun [201].

In pofida faptului ca pragul de diagnostic al AcB poate varia in diferite surse bibliografice,
in majoritatea cazurilor patologia cercetatd este clasificatd de cétre autori in functie de nivelul
acizilor biliari in:

e CIS de grad usor (AcB 10-39 pumol/l),

e CIS de grad sever (AcB >40 umol/l) [201].

Totodata, existd o alternativa a clasificarii CIS, care mentioneaza si colestaza gravidarum
de grad moderat, dupa cum urmeaza:

e CIS de grad usor (AcB 10-39 pumol/l),

e CIS de grad moderat (AcB 40-99 pmol/l);

e CIS de grad sever (AcB >100 umol/1) [49].

Clasificarea mentionatd este importantd pentru aprecierea riscului de morbiditate si/sau
mortalitate materno-fetald, inclusiv pentru stabilirea conduitei obstetricale. Astfel, in studiul
efectuat de A. Glantz si colab. s-a depistat cresterea ratei rezultatelor perinatale nefavorabile la
gravidele cu nivelul AcB serici >40 umol/l [114]. Ulterior, aceste date au fost confirmate si de alti
cercetatori [182]. Acelasi studiu raporteaza cresterea cu 1-2% a riscului de nastere prematura
spontand, de asfixie fetald sau al riscului prezentei lichidului amniotic cu meconiu, cu cresterea
acizilor biliari serici materni cu fiecare umol/l [109, 114, 132]. Conform datelor recente,
aproximativ in 20% din cazurile de CIS nivelul AcB depaseste 40 umol/l, reprezentand forma
severa a patologiei cercetate [200]. Totodata, datele obtinute de C. Arthuis si colab. aratd ca 32,8%
din cazurile incluse 1n studiu au prezentat valori ale AcB intre 40 si 99 umol/l, iar in 7,9% cazuri
valorile AcB serici au depisit 100 umol/l [49]. Intr-o metaanaliza recents a studiilor publicate, au
fost evaluate rezultatele perinatale la femeile sarcina cérora s-a complicat cu CIS. S-a depistat ca
nivelele serice ale AcB extrem de ridicate (>100 umol/l) cresc semnificativ riscul de deces
intrauterin al fatului [173]. Un studiu recent, efectuat de Y. Shao si colab. (2020), a arétat ca in
CIS se schimba semnificativ si profilul AcB, comparativ cu sarcinile fiziologice. Astfel, autorii au
descris cresterea concentratiilor serice ale acizilor glicocolic, taurocolic, glicocenodeoxicolic si
taurodeoxicolic la femeile cu colestaza gravidarum [195]. Asadar, tindnd cont de controversele
existente in literatura de specialitate cu referire la valorile critice ale AcB si ale altor TFH in

predictia rezultatelor perinatale, este necesar de a efectua studii suplimentare pentru a elabora un
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algoritm de diagnostic si de conduitd unic, in special in ceea ce priveste alegerea tacticii de
conduitd: management expectativ sau inducerea travaliului [119].

Trebuie de mentionat ca diagnosticul de colestazd intrahepaticd de sarcind este unul de
excludere, deci este stabilit atunci cand au fost excluse alte cauze probabile ale pruritului cutanat
si ale modificarilor in TFH [229]. Ghidul RCOG recomanda repetarea testelor fractionale hepatice
o datd Tn sdptdmana in cazurile complicate prin colestaza gravidarum pana la rezolvarea sarcinii.
Acelasi ghid stipuleaza cd, in absenta modificérilor in TFH, insd in prezenta pruritului cutanat,
analiza biochimicd a sdngelui trebuie sa fie repetatd la fiecare 1-2 sdptamani [190]. Aceeasi
practica este sustinutd si de alti autori. C. Ovadia si coaut., in urma unei metaanalize recente, au
sugerat necesitatea aprecierii nivelului AcB serici o datd in saptdmana pentru cazurile complicate
cu CIS, avand 1n vedere posibila crestere rapida a nivelelor acestora odatd cu avansarea sarcinii
[173]. Este de mentionat ca, in perioada de lauzie fiziologica, valorile TFH pot creste in primele
10 zile postnatale [190]. Asadar, ghidurile aparute recent recomanda améanarea aprecierii indicilor
biochimici in perioada de lauzie in cazul colestazei gravidarum pana la patru sdptdmani postpartum
[113]. Totodatd, unii autori mentioneaza ca apreciarea acizilor biliari serici nu este strict necesara,
iar diagnosticul de colestaza intrahepaticd de sarcina poate fi stabilit la o gravida cu prurit cutanat
si TFH anormale, cu conditia de rezolvare a ambelor postpartum [59, 190]. Insi, aceasta duce la
supradiagnosticarea CIS si la o suprainterventie ulterioard [109]. De aceea, alte ghiduri in
domeniul vizat, precum ghidul Colegiului American de Gastroenterologie (American College of
Gastroenterology) si cel al Societdtii de Medicind Materno-Fetald (Society for Maternal Fetal
Medicine), mentioneazd drept criterii pentru diagnosticul CIS prezenta pruritului cutanat si
cresterea valorilor AcB serici >10 umol/l [59, 183, 218].

Este bine cunoscut faptul ca ficatul contribuie la mentinerea homeostaziei sangvine, inclusiv
prin mentinerea echilibrului dintre coagulare si fibrinoliza [17, 24]. Fiind o stare de hipercoagulare,
in sarcind se modificd nivelul plasmatic al factorilor de coagulare; de exemplu, nivelele de
fibrinogen st de trombind sunt in crestere [116, 117, 219, 227]. Pentru aprecierea functiei hepatice
de sinteza, pot fi utilizati markerii sistemului de coagulare: nivelul fibrinogenului, indicele
protrombinic si raportul international normalizat (INR), deoarece factorii de coagulare sunt
sintetizati n ficat [ 128]. Dacd exista o afectare hepatica semnificativa (de reguld, pierderea a >70%

din functia de sintezd), are loc reducerea sintezei factorilor de coagulare, ceea ce ulterior duce la
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aparitia unei coagulopatii, fapt ce este confirmat de timpul de protrombina prelungit si majorarea
INR [169].

Pe cand timpul de protrombina prelungit si majorarea INR pot indica o disfunctie hepatica
acutd, aceasta poate fi cauzata de asemenea de deficitul vitaminei K [13, 19, 198]. Micronutrientii
sunt cruciali pentru mentinerea sarcinii si asigurarea metabolismului matern adecvat, ceea ce
permite cresterea si dezvoltarea fatului, avand o influentd indirecta asupra rezultatelor perinatale.
Deficientele nutritionale, care se pot manifesta in timpul sarcinii intr-o gama vasta, au un efect
negativ asupra sdnatatii mamei si a fatului. Vitaminele ocupd un loc deosebit printre substantele
fiziologic active. Rolul vitaminelor constd nu numai 1n faptul cd acestea sunt componente
indispensabile ale organismelor vii, ci si in faptul cd pot fi folosite ca medicamente pentru
tratamentul diferitor stari patologice [13]. Deficitul de vitamina K poate prezenta un risc materno-
fetal semnificativ prin hemoragii coagulopatice posibile, inclusiv hemoragii postnatale [22, 32,
192, 249]. Este de mentionat ca prin denumirea de ,,vitamina K” se subintelege o familie de
vitamine: K1 (filochinona) si K2 (menachinona), precum si alte subtipuri, fiind forme sintetice
[13, 103, 144, 221]. Menachinonele au lanturi laterale izoprenil nesaturate si sunt desemnate in
functie de lungimea lanturilor laterale, incepand cu MK-4 pana la MK-13 [144, 63]. Formele
vitaminei K2 studiate cel mai bine sunt MK-4 si MK-7 [103, 221].

Vitamina K1 este forma principald regasitd in organismul uman si este asimilatd din sursele
alimentare, cum ar fi legumele verzi. Vitamina K2 se géseste in special in galbenusul de ou, carnea
de pui, carnea de vita, legume si produse fermentate. In plus, vitamina K2 este sintetizati de flora
intestinala cu ajutorul receptorilor (receptorul clasei B tip I si Niemann-Pick C1-Like 1), care au
fost raportati recent ca fiind reglatori ai absorbtiei intestinale a vitaminei K [47, 215].

In intestinul subtire, vitamina K este emulgati de sarurile biliare, proces urmat de absorbtia
in enterocite, dupa care este incorporatd de lipoproteinele bogate in triacilglicerol (care contine
apolipoproteind A si apolipoproteind B-48) si secretata in sistemul limfatic si sdnge. Ulterior, toate
formele de vitamina K, in special K1 si MK-7, patrund in ficat. Chilomicronii, constituiti din
complexul vitamina K si lipoproteine, penetreazd hepatocitele prin mecanismul de endocitoza,
unde, inainte de a reveni in circulatie, sunt conjugati cu apolipoproteina B-100. In circulatie, aceste
molecule sunt supuse anumitor modificdri caracterizate prin addugarea sau indepartarea
particulelor de apolipoproteine. Ulterior, dupa ce moleculele de vitamina K sunt transportate prin

circulatia sangvina de catre particulele de LDL colesterol, ele sunt captate de tesuturile-tinta (cum
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ar fi creierul, cordul, arterele, cartilajele, oasele) prin intermediul receptorilor LDL (figura 2) [87,
98].
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Figura 2. Reprezentarea schematica a absorbtiei, a transportului si a captarii celulare a vit.

K1 (filochinona) si MK-7 (menachinona-7); sursd: Shearer MLJ. et al. [196]

Hepatocitul

Dupa digestie, vitaminele K din alimentele si produsele hidrolizei pancreatice ale
trigliceridelor (TG) sunt emulgate de sdrurile biliare, formand micele mixte, care sunt preluate de
enterocitele din epiteliul intestinal si transformate 1n chilomicroni (CM), care contin
apolipoproteind A (A) si apolipoproteind B48 (B-48). CM sunt secretati in vasele limfatice
intestinale, apoi patrund in circulatia sangvina prin ductul toracic. Odatad ajunsi in sange, CM se
unesc cu apolipoproteinele C (C) si apolipoproteinele E (E) din colesterolul HDL. In capilarele
muschilor, tesutului adipos etc., TG sunt indepértate din CM prin actiunea lipoprotein lipazei
(LPL). Chilomicronii restanti (CR) intrd din nou in circulatie, reprezentdnd particulele de
apolipoproteina A si apolipoproteind C, pastrand vitamina K in interior. In ficat, CR penetreazi in
hepatocite prin legarea cu receptorii de lipoproteine cu densitate joasd (LDL) si LRP, urmand
endocitoza mediatd de receptori. Complexele CR sunt reambalate in VLDL (continand
apolipoproteind B100) si revin in circulatie, unde dobandesc apolipoproteina C si apolipoproteina
E. In capilare, prin intermediul LPL, aceste complexe suporta modificari, rezultand resturi VLDL
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numite lipoproteine cu densitate intermediard (IDL). Metabolizarea si pierderea ulterioard a
apolipoproteinelor C si E din IDL dau nastere la particule mai mici de LDL, care contin aproape
exclusiv apolipoproteind B-100. Vitamina K se presupune ca este inca localizata in miezul lipofil.
Lipoproteinele circulante, cum ar fi CR si LDL, pot livra lipide spre osteoblaste, care sunt situate
pe suprafetele matricei osoase. Osteoblastele exprima receptori de lipoproteine, cum ar fi LDLR
si LRP1, care pot interactiona cu CR si LDL, asigurdnd endocitoza mediatd de receptori a
particulelor ce contin vitamina K. Datele literaturii de specialitate sugereaza ca osteoblastele obtin

cea mai mare parte a K1 prin particulele CR si majoritatea MK-7 prin particulele LDL [196].

Vitamina K actioneazd ca o coenzimd pentru gama-glutamilcarboxilaza dependentd de
vitamina K — 0 enzima necesara pentru sinteza proteinelor implicate in hemostaza, metabolismul
o0sos si alte functii fiziologice [221]. Gama-glutamilcarboxilaza este sintetizata in sistemul nervos
central (SNC) in timpul embriogenezei. In literatura de specialitate exista dovezi care sugereaza
rolul important al vitaminei K in mentinerea biosintezei normale a mielinei in SNC. In plus,
expunerea la antagonistul de vitamind K — warfarina — in utero poate induce malformatii ale SNC
al fatului si retard mintal. Aceste date sugereaza un posibil rol al vitaminei K in dezvoltarea
creierului in perioada antenatala [237]. In acelasi timp, vitamina K este unul dintre cofactorii ce
determind procesul de coagulare a sangelui, actionand prin intermediul protrombinei (factorul II),
proconvertinei (factorul VII), factorului Christmas (IX) si factorului Stuart-Prower (X) [144, 193].
Traditional, nivelul vitaminei K este evaluat indirect, prin aprecierea nivelului markerilor-surogat,
cum ar fi timpul de protrombind, insd acesta din urma mai probabil permite aprecierea activitatii
vitaminei K decat a nivelului ei propriu-zis. Tinand cont de faptul ca prelungirea timpului de
protrombind este un marker tardiv al hipovitaminozei K, aceastd abordare poate subestima
incidenta reald a carentei de vitamina K [75].

Hipovitaminoza K in populatia generald este extrem de rard, insd din cauza malabsorbtiei
lipidelor are loc si malabsorbtia vitaminelor liposolubile, inclusiv a vit. K, efect ce poate fi observat
in colestaza gravidarum, in special in cazurile complicate cu steatoree [86]. Deficitul de vitamina
K poate prezenta un risc semnificativ pentru sanitatea mamei si a fatului, provocand hemoragii,
in special la nou-ndscuti. Hemoragia in aceste cazuri apare din cauza nivelurilor scizute de
protrombind, aceasta fiind o substantd dependenta de vitamina K.

Intr-un raport de caz, C. Birchall si coaut. (2020) au descris cresterea INR la 2,3 (valorile de

referinta utilizate in studiu constituind 0,9-1,1), care a fost corijatd prin administrarea vit. K [60].
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In literatura de specialitate existd putine date cu privire la rata hipovitaminozei K printre femeile
cu CIS, ceea ce impune necesitatea studiilor suplimentare in domeniul vizat [244].

Avand in vedere faptul ca acizii biliari sunt extrem de citotoxici, valorile ridicate ale acestora
induc eliberarea mediatorilor proinflamatori in hepatocite [74]. Asadar, prezinta interes aprecierea
rolului markerilor hematologici de inflamatie in severitatea colestazei intrahepatice de sarcina.
Proteina C reactiva (PCr) este unul dintre principalii indicatori pentru evaluarea severitatii
procesului inflamator. PCr este produsa de hepatocite ca raspuns la actiunea interleukinei-6 si
ulterior este distribuitd in mod egal in patul vascular. Anume PCr sta la baza activiarii cascadei
enzimatice prin care se activeaza sistemul de complement. In sarcina fiziologica, nivelul PCr nu
depaseste valorile sale normale, insd majorarea valorilor PCr indica o inflamatie sistemica [245].
Totodatd, nivelele de PCr pot creste la femeile sarcina carora s-a complicat cu preeclampsie;
ruperea prenatald a pungii amniotice, complicatd prin corioamnionitd; la femeile cu restrictia de
crestere fetala si in cazurile de nastere prematura [58, 178]. Un studiu recent, efectuat de L. Wang
si colab., a determinat ca nivelul PCr la gestantele cu colestaza gravidarum a fost considerabil mai
inalt decét la gravidele din grupul de control [226]. Totodata, in literatura de specialitate exista
putine studii care ar aprecia legétura dintre severitatea CIS si nivelul markerilor hematologici de
inflamatie.

In prezent se presupune c in CIS suferd anumite modificari si alti markeri hematologici de
inflamatie, precum: raportul dintre neutrofile si limfocite (NLR), raportul dintre trombocite si
limfocite (PLR), volumul trombocitelor (MPV), indicele de distribuire a eritrocitelor — abaterea
standard a indicelui de distribuire eritrocitarda (RDW-SD) si coeficientul de variatie a indicelui de
distribuire eritrocitara (RDW-CV), insi rezultatele prezentate sunt controversate [11]. In ciuda
faptului cé@ aprecierea nivelului NLR este folosit in predictia severitétii diferitor patologii, in
literatura de specialitate nu existd inca o opinie unicd privind valorile de referintd ale NLR si ale
altor markeri, precum PLR, MPV, RDW, fiind dependenti de mai multi factori, cum ar fi varsta,
sexul, etnia pacientului etc. [129]. Exista studii in care autorii au comparat nivelele de NLR in
sarcinile fiziologice si in cele complicate cu preeclampsie [112, 143]. Astfel, in aceste studii,
valorile medii ale NLR 1n sarcina fiziologicd au constituit 3,1-3,9. Un studiu ce a inclus persoane
adulte, fara patologii concomitente, a constatat ca valorile NLR variaza in limitele 0,78-3,53 [101].
In acelasi timp, unii autori considera ca valorile NLR cresc semnificativ in hiperemeza gravidarum
si in diabetul zaharat gestational [80]. In ceea ce priveste colestaza gravidarum, au fost publicate
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putine studii care s-ar axa pe studierea legaturii markerilor hematologici de inflamatie cu patologia
cercetatd. Desi un studiu a scos in evidenta corelatia semnificativa dintre nivelul AcB si PLR,
nivelul PLR considerabil crescut si nivelul RDW scazut semnificativ printre gravidele cu CIS,
comparativ cu lotul de control, datele prezentate sunt controversate, necesitdnd un studiu amplu
[214, 233]. Asadar, raimane discutabild aplicarea markerilor hematologici de inflamatie n practica
aprecierii severitatii colestazei intrahepatice de sarcina.

O metoda suplimentara in diagnosticul CIS este ecografia ficatului si a vezicii biliare, fiind
o metodd sigurd, inofensivad si cost-eficientd [44, 109]. Deseori, in colestaza gravidarum se
apreciaza ducturi biliare intrahepatice aparent normale [109, 164]. Insa exista date ce arati ca,
odata cu avansarea patologiei, in vezica biliara pot aparea schimbari caracterizate prin marirea in
dimensiuni a acesteia, cu Ingrosarea peretilor, ceea ce poate cauza colelitiazd. Unii autori
sugereaza ca aproximativ 3,5% din femeile cu CIS sunt afectate de colelitiazd [119]. Alti autori
considerd cd colelitiaza se Intalneste la circa 13% din femeile cu colestaza gravidarum, totusi nu
au fost efectuate studii randomizate in domeniul dat [109, 119]. Este de mentionat ca in literatura
de specialitate au fost descrise cazuri de colestaza intrahepaticd de sarcina si la femeile cu
colecistectomie in anamnezd, ceea ce sugereaza cd prezenta colelitiazei nu este cauzatd de CIS
[116, 166]. In literatura de specialitate existi studii ce au comparat datele elastografiei la femeile
cu preeclampsie si CIS, comparativ cu sarcina fiziologica [46, 68]. Autorii au raportat rigiditate
crescuti a tesutului hepatic la femeile cu patologia cercetatd, misurati prin metoda Fibroscan. Insd
existd o limitare pentru implementarea acestei metode, tindnd cont de necesitatea interpretarii
prudente a datelor obtinute pentru a efectua un diagnostic diferential al patologiei hepatice
manifeste [46]. Efectuarea tomografiei computerizate de rutind nu este recomandatd in sarcina,
tindnd cont de posibilele riscuri, desi poate fi aplicatd in cazuri complicate cu diagnostic incert, in
care nu exista o alta alternativa de diagnosticare [44].

Biopsia ficatului este o altd oportunitate in diagnosticul CIS, nsa cu aplicare limitatd in
practica clinicd. Insa, in unele cazuri de diagnostic incert, biopsia ficatului poate fi recomandat.
Astfel, autorii sugereaza ca pentru aceastd procedura pot fi candidati femeile care prezinta icter,
insd fara prurit, cu simptome aparute Tnainte de 20 de saptamani de gestatie, cu diagnostic incert
si persistenta TFH anormale peste 8 sdptamani postpartum [164]. O parte de studii au descris
structura normald a ficatului bioptat, fard schimbari evidente in celulele hepatice. La examinarea
tesuturilor a fost depistatd dilatarea moderatd a ducturilor biliare, staza biliard in canaliculi cu
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dopuri biliare. Datele microscopiei electronice indicd o architecturd bine pastrata a ficatului, cu
dilatarea capilarelor biliare, microvili deteriorati si depozite granulare sub forma de , trombi”
biliari [116, 123].

Colestaza intrahepatica de sarcind reprezintd o provocare pentru obstetrica contemporana,
tindnd cont de particularitatile etiologice, clinico-evolutive si de diagnostic ale patologiei
cercetate. Un diagnostic amplu, efectuat la momentul oportun, permite aplicarea managementului
corespunzator la femeile sarcina carora s-a complicat cu CIS, ceea ce, in randul sdu, ar permite
reducerea simptomelor clinice, ameliorarea calitatii vietii femeii gravide, micsorarea

complicatiilor materno-fetale legate de patologia cercetatd si imbunatatirea rezultatelor perinatale.

1.4. Managementul pacientelor cu colestaza intrahepatica de sarcina

In prezent, problema managementului pacientelor cu colestazi gravidarum este actuald.
Avand in vedere ca algoritmii de conduitd a gravidelor cu CIS se bazeazad in mare parte pe studii
mici si/sau serii de cazuri, autorii considerd ca Tncd mai exista o serie de probleme nerezolvate in
domeniul vizat, fiind necesare studii suplimentare pentru determinarea tratamentului optim al
patologiei cercetate [109]. Totusi, ghidurile actuale sugereazd cd rezultatele perinatale
nefavorabile pot fi reduse prin aplicarea managementului activ, inclusiv prin farmacoterapie,
monitorizare fetald antenatald riguroasa si aprecierea momentului oportun de rezolvare a sarcinii
[109].

Scopul tratamentului farmacologic in CIS este de a reduce simptomele materne si de a
preveni suferinti fetala si/sau moartea antenatala a fatului. In ciuda numeroaselor studii efectuate,
pand 1n prezent ramane discutabild necesitatea administrarii unor medicamente in tratamentul
colestazei intrahepatice de sarcind, precum si dozele optime ale acestora.

Agentul farmacologic de prima linie in tratamentul colestazei gravidarum este acidul
ursodeoxicolic (UDCA), avand gradul B de risc pentru gravidd conform Administratiei pentru
Alimente si Medicamente din SUA (FDA — Food and Drug Administration) [93]. Administrarea
UDCA reduce simptomele materne si imbunatateste rezultatele TFH 1n aproximativ 75% cazuri,
conform datelor din literaturd [94, 181, 227]. UDCA este un acid biliar tertiar hidrofil, care se
formeaza in tractul gastrointestinal sub influenta florei microbiene din precursorii sai — acizii biliari
primari. Administrarea UDCA creste volumul general secretat de bila si este considerat un agent
farmacologic care posedad efect coleretic (creste fluxul biliar) si scade nivelul colesterolului.
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Efectele coleretice ale UDCA sunt potential mediate de receptorii BSEP si MRP3. Aceste
proprietati constituie motivul pentru care UCDA este utilizat in tratamentul nechirurgical al
colelitiazei, iar mecanismul de actiune in cazul dat consta n reducerea concentratiei de colesterol
in bila, inducand solubilizarea treptatd a calculilor biliari formati din colesterol, cu posibila
descompunere a acestora [201].

UDCA are mai multe efecte functionale ce pot contribui la suprimarea simptomelor materne
in caz de CIS. Acest preparat amelioreaza transportul biliar al AcB, are efecte antiapoptotice. De
asemenea, se considerda cd UDCA are efecte benefice in contextul excretiei substantelor
pruritogene, de exemplu a sulfatilor de progesteron [15]. Studiile efectuate in vitro si in vivo
demonstreazd cd UDCA imbunitateste transportul transplacentar de AcB de la fat la mama si
reduce afectarea placentard cauzatd de colestaza gravidarum. UDCA are capacitatea de a scadea
nivelele ridicate ale acidului colic si acidului chenodeoxicolic din lichidul amniotic prin repararea
transportului matern afectat al AcB. Insd, medicamentul studiat nu scade nivelele crescute ale AcB
in meconiu, posibil din cauza perioadei mari dintre debutul tratamentului si patrunderea acizilor
biliari In meconiu [201]. O metaanaliza si unele studii in vitro sugereaza cé utilizarea UDCA poate
reduce rata de travaliu prematur si de internare a nou-ndscutilor in sectiile de reanimare si terapie
intensiva [227].

Mecanismul de actiune a UDCA nu este pe deplin cunoscut, insd studiile efectuate au
demonstrat reducerea nivelului AcB serici materni, precum si a nivelului AcB 1n sangele
cordonului ombilical. O metaanalizd efectuatd recent a demonstrat c&d administrarea UDCA a fost
asociatd cu micgorarea valorilor ALT, AST si AcB, comparativ cu toate grupurile de control
(placebo, colestiramind, dexametazond, S-adenozil-metionind sau lipsa tratamentului) [229].
Totodata, un alt studiu consacrat tratamentului CIS a constatat reducerea semnificativa a valorilor
ALT, GGT si a bilirubinei la femeile care au folosit UDCA, insa fard efecte benefice asupra
concentratiei serice a AcB [118]. Un studiu recent, efectuat de Yule si colab. (2020), a demonstrat
cd in cazul CIS severe UDCA reduce simptomele clinice peste aproximativ trei saptdmani de la
initierea tratamentului [236]. Desi nu existd dovezi certe ¢ca UDCA imbunatateste rezultatele
perinatale, datele metaanalizei mentionate anterior sugereaza cd pot exista unele beneficii ale
tratamentului sus-numit pentru fat [229]. Administrarea UDCA a fost asociatd cu o scadere a
incidentei de SDR neonatal, insa, comparativ cu placebo, in grupul de femei care au primit UDCA
nu a existat o diferentd 1n rezultatele perinatale [229]. Asadar, o serie de studii care au evaluat
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tratamentul CIS nu au reusit s& demonstreze efectul administrarii UDCA asupra rezultatelor
perinatale. Totodatd, un motiv poate fi numarul relativ mic de participanti in studiile mentionate,
comparativ cu cele mari, care ar putea releva complicatiile rare ale patologiei cercetate [229].
Putem concluziona cd sunt necesare cercetédri suplimentare in domeniul vizat pentru a clarifica
dacad administrarea UDCA reduce rata rezultatelor perinatale nefavorabile, inclusiv MAF.

Majoritatea ghidurilor clinice recomanda administrarea UDCA in doza de 10-15 mg/kg/zi,
divizata in doud sau trei prize [229]. Ins3, unii autori recomandi administrarea a 500 mg de UDCA
de doud ori pe zi [176]. Doza maximd zilnicd recomandatd de autori este de 21 mg/kg/zi
(aproximativ 1500 mg/zi pentru o pacientd de 72 kg), divizatd in cateva prize [201]. Studiile
anterioare au raportat lipsa efectelor toxice asupra fatului la administrarea dozelor mari de
medicament, considerand cd efectul terapeutic se instaleazd mai repede, avand loc nu doar
reducerea pruritului cutanat, ci si ameliorarea rezultatelor analizelor biochimice de laborator,
imbunatatindu-se rezultatele clinice materne [160, 176]. Totodata, in literatura de specialitate
existad experienta de tratament al CIS cu doze mici de UDCA [106, 120].

Au fost raportate si efecte adverse ale terapiei cu UDCA, insd acestea sunt rare, afectand mai
putin de 3% din utilizatori [52]. Efectul advers comun este diareea, care de cele mai dese ori apare
in cazul supradozarii medicamentului studiat [15, 109, 118]. Analizand datele studiilor consacrate
tratamentului colestazei gravidarum cu doze mici de acid ursodeoxicolic, putem mentiona cd doza
utilizat a constituit in medie 300-450 mg/zi (4-6 mg/kg/zi) [120, 138]. Intr-un studiu, doza UDCA
a fost majoratd pana la 600 si, respectiv, 900 mg/zi la 8,6% si, corespunziator, 0,5% femei, avand
in vedere agravarea simptomelor materne si/sau cresterea TFH [138]. Intr-un alt studiu, autorii au
determinat ca 10,9% din gravide nu au raspuns la tratamentul cu dozelmici de UDCA, fiind
necesara majorarea acesteia [120]. Astfel, cele relatate mai sus le-au permis autorilor sa
concluzioneze ca administrarea acidului ursodeoxicolic in dozd de 4-6 mg/kg/zi reduce
simptomele clinice si Tmbunatiteste TFH in aproximativ 90% cazuri [120]. Totodatd, autorii
sugereazd necesitatea efectudrii studiilor clinice randomizate iIn domeniul vizat pentru a face
concluzii certe despre efectele terapeutice ale UDCA nu numai pentru ameliorarea starii gravidet,
ci §i pentru Tmbunitétirea prognosticului fetal [120].

O serie de alti agenti farmacologici de asemenea pot fi utilizati in tratamentul colestazei
intrahepatice de sarcini. Insa, in literatura de specialitate existd controverse privind eficienta
acestora in reducerea pruritului cutanat si imbunatatirea TFH. Astfel, autorii sugereaza ca
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actualmente unele medicamente, precum colestiramina, fenobarbitalul, dexametazona, pot fi
recomandate in tratamentul colestazei gravidarum [201, 228, 229, 244]. Totodata, alti autori au
demonstrat un efect limitat al S-adenozil-L-metioninei si al carbunelui activat in tratamentul CIS
[201]. O revizuire Cochrane a concluzionat ca nu exista suficiente dovezi ce ar dovedi eficacitatea
celor doua preparate 1n tratamentul colestazei gravidarum [59, 225]. Totust, unii autori considera
ca, avand in vedere faptul cd o parte din femeile tratate cu UDCA nu prezintd reducerea
simptomelor si imbunatatirea TFH, in unele cazuri ar fi posibila aplicarea tratamentului de a doua
linie [109, 118]. Asadar, este necesar de abordat toate oportunititile tratamentului farmacologic al
patologiei cercetate, cu scopul alegerii managementului potrivit in cazuri individualizate [23].

In contextul managementului colestazei gravidarum prezinti interes S-adenozil-L-metionina
(SAMe), o substanta naturala, sintetizatd preponderent in ficat. Fiind un donator de grupa metilica
in sinteza de fosfatidilcolind, SAMe influenteaza asupra compozitiei si fluiditatii membranelor
hepatice [152, 176, 255]. Prin urmare, medicamentul studiat are influentd asupra excretiei biliare
a metabolitilor hormonilor, ceea ce le-a permis autorilor s& sugereze cd SAMe poate fi utila in
tratamentul colestazelor induse de estrogen [90]. S-adenozil-L-metionina Tmbunététeste excretia
fosfolipidelor si unii autori au raportat cd ar fi un agent bun pentru reducerea pruritului cutanat si
imbunatatirea TFH, avand un efect benefic si asupra icterului, daca este prezent [176, 227]. Aceste
presupuneri au fost confirmate prin studii placebo controlate, in care 15 femei cu CIS au folosit
SAMe in dozi de 800 mg/zi i/v. Insd, un alt studiu dublu orb de tip placebo a demonstrat lipsa
efectulut SAMe asupra simptomelor colestazei intrahepatice de sarcind si TFH [228]. Totodata, o
metaanaliza efectuatd de Y. Zhang si colab. a determinat cd combinatia terapeuticd dintre UDCA
si SAMe este mai eficientd in suprimarea pruritului cutanat si ameliorarea parametrilor biochimici
decat administrarea acestor preparate ca monoterapie [241]. Posibil, acest efect se datoreaza
actiunii sinergetice a medicamentelor mentionate, avand in vedere mecanismele lor diferite de
actiune. Insa, autorii mentioneazd ¢ nu s-a stabilit definitiv daci combinatia dintre UDCA si
SAMe trebuie sd fie aplicatd in toate cazurile de colestaza gravidarum. Astfel, in literatura de
specialitate existd opinia ca terapia combinatd poate fi aplicatd in cazurile in care nu exista
ameliorare clinica si biochimica la administrarea monoterapiei cu UDCA [241]. Este de mentionat
ca efectele terapiei combinate dintre UDCA si SAMe asupra prognosticului fetal raman neclare,
fiind necesar un studiu amplu in acest sens. Autori mentioneazd cd SAMe este consideratd un

medicament relativ inofensiv, avand efecte adverse minime, care nu au demonstrat toxicitate chiar
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si la administrarea dozelor ce depasesc recomandarile [66]. Astfel, efecte adverse ale
medicamentului (flebitd superficiald, insomnie, greturi, transpiratii) au fost raportate in 2,7% si,
corespunzitor, 5,6% cazuri la administrarea intravenoasa si, respectiv, intramusculard. In cazul
administrarii pe cale orald, efecte adverse (greturi, pirozis, insomnie, diaree, cefalee) au fost
raportate in 13,8% cazuri [244]. Totodata, studiile efectuate nu au atestat efecte adverse la nou-
ndscuti in cazul folosirii SAMe de cdtre mame sarcina carora s-a complicat cu CIS, inclusiv un
studiu care a monitorizat copiii pand la un an de viata [66].

Un alt agent farmacologic care poate fi utilizat in tratamentul CIS este rifampicina, un
preparat antibacterian ce inhiba producerea de ARN bacterian si este folosit cel mai frecvent in
tratamentul tuberculozei [201]. Este cunoscut faptul cd rifampicina reprezintd un agonist puternic
al receptorului pregnan X si are un efect coleretic [94, 111, 227], ceea ce, la rAndul sdu, stimuleaza
transportul transmembranal al AcB, fiind un mecanism posibil de actiune a preparatului studiat in
cazul colestazei gravidarum [127, 204]. Cu toate cé studiile cu privire la administrarea rifampicinei
in CIS sunt putine, medicamentul a fost utilizat pe larg in tratamentul altor patologii hepatice,
inclusiv in ciroza biliard primara si colelitiaza, fiind considerat un agent de linia a doua [90, 176,
201]. In aceste cazuri, tratamentul cu rifampicind a dus la sciderea nivelelor serice ale
transaminazelor si ale acizilor biliari, rezultind diminuarea pruritului cutanat si sugerandu-se ca
acest medicament poate fi util In CIS [201]. Astfel, o metaanaliza a raportat eficienta rifampicinei
in reducerea pruritului cutanat in 77% cazuri de patologii colestatice cronice [176]. Un studiu
recent, care a investigat mecanismul de actiune a rifampicinei, a ardtat cd aceasta sporeste
detoxificarea acizilor biliari, efectul fiind complementar reglarii exportului de acizi biliari indus
de UDCA, ceea ce sugereaza cd combinatia dintre aceste preparate poate fi mai eficientd decat
monoterapia [201, 228]. In CIS, combinarea rifampicinei cu UDCA scade simptomele materne si
schimbarile In TFH la aproximativ o treime din femeile care nu au rdspuns la administrarea
monoterapiei cu UDCA [227]. In 2009, V. Geenes si colab. au studiat citeva cazuri de CIS care
nu au raspuns la monoterapia cu acid ursodeoxicolic, insd au avut rezultate bune in tratamentul
combinat rifampicind + UDCA [227, 228]. Desi studiile cu privire la utilizarea rifampicinei in
cazul femeilor gravide sunt limitate si in mare parte se bazeaza pe rapoarte de caz, rezultatele
obtinute sugereaza utilitatea acestui medicament in CIS [149]. Avand in vedere ca in al Ill-lea
trimestru de sarcind rifampicina este un medicament sigur, ea poate fi utilizatd ca agent de linia a
doua in tratamentul colestazei gravidarum in combinatie cu acidul ursodeoxicolic la femeile care
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nu au reactionat la monoterapia cu UDCA [227]. Totodatd, trebuie de mentionat ca femeile care
folosesc rifampicina pot prezenta anorexie, greatd si schimbarea culorii urinei gi/sau a lacrimilor
pana la rosu-portocaliu, ceea ce impune consilierea minutioasa a pacientelor [94].

Vitamina K este uneori prescrisa de clinicieni in scop profilactic, incepand cu 34 saptamani
de gestatie, pentru a reduce riscul posibil matern de hemoragie intra- sau postpartum [56, 201].
Totusi, nu au fost efectuate studii clinice randomizate pentru a confirma sau a infirma aceasta
practica clinica [56, 64, 201]. In prezent, studiile axate pe aprecierea riscului si a ratelor de
hemoragie in colestaza intrahepaticd de sarcind in mare parte nu vizeaza aprecierea nemijlocita a
nivelului de vit. K in sangele matern [13]. Ghidul RCOG recomandd administrarea formei
hidrosolubile a vit. K (menadiol sodium fosfat) in dozd de 10 mg/zi femeilor cu timpul
protrombinic prelungit si/sau steatoree [113]. Totodata, dupa cum a fost mentionat anterior, timpul
protrombinic este un marker tardiv al hipovitaminozei K si aceastd abordare poate subestima
incidenta reald a carentei vit. K [75]. Cu toate acestea, Ghidul RCOG mentioneaza ca administrarea
vit. K poate fi recomandatd la femeile cu timpul protrombinic normal, Tnsd dupad o analiza
minutioasd cu privire la beneficiile si riscurile teoretice [190]. Asadar, sunt necesare studii
suplimentare in acest domeniu pentru a aprecia necesitatea administrarii vit. K gestantelor cu
colestaza gravidarum [14].

Dexametazona este utilizata pe larg cu scopul potentdrii maturizérii pldmanilor fetali si s-a
dovedit a fi un medicament sigur in contextul dat. Dexametazona are capacitatea de a inhiba
sinteza placentard a estrogenilor prin reducerea secretiei precursorilor lor in suprarenalele fetale
[90, 201]. Unii autori sugereazd ca agentul farmacologic mentionat nu are niciun impact asupra
simptomelor sau markerilor biochimici ai CIS si trebuie utilizat numai cu scopul de a stimula
maturizarea pulmonara fetald [227]. Alti autori au demonstrat ¢ administrarea dexametazonei in
doza de 12 mg/zi are efecte de corijare a nivelelor de TFH si poate reduce simptomele colestatice,
insd are un efect minor asupra valorilor AcB [176]. Ins3, aceste date nu au fost sustinute de autorii
studiilor ulterioare [201]. Astfel, existd o ingrijorare in ceea ce priveste expunerea fetald antenatala
repetatd la corticosteroizi [201].

Colestiramina este o substantd care actioneazd prin legarea acizilor biliari in intestin,
inhiband astfel circulatia lor enterohepatica si crescand excretia fecald a AcB. Unele studii au aratat
rezultate bune ale colestiraminei in reducerea simptomelor clinice materne ale CIS [228]. Ins,

medicamentul studiat nu a avut efect asupra nivelurilor AcB si TFH [90]. Totodata, colestiramina
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nu a demonstrat capacitatea sa de imbunatatire a rezultatelor perinatale [176]. Administrarea
acesteia poate fi complicatad pentru unele femei, necesitand folosirea ei frecventa pana la atingerea
dozei zilnice de 8-16 g [176]. Mai mult decat atdt, colestiramina poate influenta absorbtia
intestinala a vitaminelor liposolubile, Tn special a vit. K, ceea ce poate provoca hipovitaminoza.
Prin urmare, poate creste riscul hemoragiilor coagulopatice la femeile cu CIS care primesc
medicamentul dat [199]. In cazul administrarii colestiraminei, este important si fie apreciate atat
beneficiile, cat si potentialele riscuri de afectare a absorbtiei intraluminale a vitaminei K sau a
UDCA, deoarece aceasta poate afecta indirect rezultatele perinatale [201, 227].

Guma de guar este o fibra dietetica ce actioneaza intr-o manierd similard cu colestiramina.
Un studiu a apreciat eficienta gumei de guar in tratamentul colestazei intrahepatice de sarcind si a
raportat o reducere minima a pruritului cutanat datoritd administrarii acesteia [227]. Insa, in studiul
respectiv nu s-a depistat niciun efect asupra nivelului de AcB sau a bilirubinei. Ulterior, un studiu
controlat randomizat a comparat efectele gumei de guar cu placebo si a raportat lipsa diferentei
intre substante studiate Tn reducerea pruritului sau a AcB [228]. Astfel, aplicarea tratamentului cu
guma de guar 1n practica clinicd ramane discutabila.

Carbunele activat este utilizat pe larg in cazurile de intoxicatie intestinald, datoritd efectelor
de captare a toxinelor, pentru a bloca absorbtia lor in tractul gastrointestinal. In studiile in vivo,
carbunele activat si-a demonstrat eficienta in captarea acizilor biliari [225]. Intr-un studiu care a
inclus un numar mic de cazuri, carbunele activat a redus nivelul AcB la majoritatea femeilor cu
colestaza gravidarum, 1nsa fard imbunatétire a simptomelor clinice si a rezultatelor perinatale [56,
227, 228].

Fenobarbitalul este considerat un agent terapeutic de alternativa in tratamentul CIS. Studii
efectuate pe animale au ardtat cd administrarea fenobarbitalului creste excretia AcB si
imbunitateste fluxul biliar [225]. Insd, medicamentul studiat ar putea reduce pruritul cutanat doar
in 50% din cazuri si nu prezintd efecte benefice asupra TFH [176].

Preparatele antihistaminice (de exemplu, hidroxizina 25-50 mg/zi, prometazina,
clorfenamina si terfenadina) pot fi administrate cu scopul suprimarii pruritului cutanat prin efectele
sale sedative, mai ales In cazul agravirii acestuia in timpul noptii [176, 225].

Autorii recomanda utilizarea topica a cremei apoase de mentol 1-2%, deoarece aceasta poate
reduce pruritul cutanat in mod suficient pentru a permite femeilor cu insomnie sa adoarma [ 182].

Mecanismul de actiune a acesteia constd in afectarea fibrelor nervoase senzoriale A delta si
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suprimarea pruritului indusa de histamina [225]. Insi, tratamentul topic nu influenteaza THF si
rezultatele perinatale [50, 176].

Plasmafereza se presupune a fi utila in tratamentul CIS severe, dar 1n cateva studii nu a fost
demonstrata eficienta metodei date de tratament [176].

Tinadnd cont de cele relatate mai sus, putem concluziona ca colestaza intrahepatica de sarcind
este o patologie complicatd Tn sensul managementului farmacologic, tinand cont de lipsa unor
studii clinice mari si de etiologia multifactoriald a acestei afectiuni.

Concomitent cu tratamentul farmacologic, autorii mentioneaza necesitatea alimentatiei
rationale a femeilor sarcina carora s-a complicat cu CIS. Astfel, sunt recomandate produse
alimentare ce stimuleazi excretia bilei, precum legumele si fructele, diferite sucuri [244]. in
literatura de specialitate existd recomandari privind rolul important al alimentatiei bogate in
proteine cu actiune lipotropd, precum branza si pestele [244]. Totodatd, autorii subliniaza
necesitatea modificarii dietei gravidelor cu colestaza gravidarum, mentionand ca dieta cu continut
scazut de lipide poate fi beneficd in cazul patologiei cercetate [81, 180].

Gestantele cu colestaza intrahepaticd de sarcind, in majoritatea cazurilor, necesitd un
monitoring minutios din partea medicului de familie si a altor specialisti de profil, tindand cont de
riscurile materno-fetale crescute [31, 222]. Rolul monitoringului fetal antenatal in CIS ramane insa
controversat. In timp ce ratele crescute ale MAF sunt bine documentate in literatura de specialitate,
mecanismul producerii acesteia nu este pe deplin cunoscut. In pofida faptului c¢i in CIS au fost
inregistrate anomalii ale activitatii cardiace la fat, precum scdderea variabilitatii, tahicardia si
bradicardia, aceste anomalii nu au fost legate direct de decesul intrauterin al fatului [201]. Prin
urmare, in prezent nu existd incd date care ar stabili cu certitudine dacé testarea antenatala fetalad
poate identifica fetii cu risc crescut de deces intrauterin. In studii anterioare, care au inclus 83 de
femei sarcina cérora s-a complicat cu CIS, In urma testelor nonstres nu au fost depistate careva
anomalii in cele doud cazuri ce s-au complicat cu MAF. Intr-un alt studiu au fost comparate
cazurile de CIS cu grupul de control in care femeile au avut un istoric de MAF. Femeile din ambele
loturi au fost supuse testarii antenatale si in cele doud cazuri de MAF, depistate in urma studiului,
decesul antenatal al fatului a avut loc In termen de cinci zile de la obtinerea rezultatului normal la
testarea fetald antenatald [201]. Cu toate acestea, in literatura de specialitate existd numeroase
rapoarte de caz ce descriu decesul intrauterin al fatului in cazurile complicate cu CIS, care a avut

loc dupa efectuarea recenti a testelor fetale antenatale cu rezultate normale. In ghidul RCOG nu
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existd recomandari cu privire la testele fetale antenatale, Insd este stipulat ca efectuarea acestora
este consideratd controversatd, deoarece lipsesc date de eficacitate. Totodata, ghidurile ACOG nu
enumerd CIS ca o indicatie pentru efectuarea testelor fetale antenatale [201]. Desi testarea
antenatald nu este asociatd cu Tmbunatatirea rezultatelor fetale, aceasta poate oferi o reasigurare
pacientelor cu colestaza gravidarum [201].

Un moment important in managementul CIS este timpul rezolvérii sarcinii la femeile cu
colestaza gravidarum, avand in vedere riscurile si complicatiile posibile ale patologiei [23]. Luand
in considerare riscul crescut de rezultate perinatale nefavorabile si de nastere prematura in cazul
CIS, alegerea momentului oportun de rezolvare a sarcinii trebuie fi efectuatd cu atentie.
Actualmente, rezolvarea timpurie a sarcinii in mod electiv se aplica pe larg in managementul
colestazei gravidarum din cauza cresterii ratelor de MAF odata cu inaintarea varstei gestationale,
in special dupa a 36-a sdptamana [156]. Un studiu efectuat in Marea Britanie a determinat MAF
la 7% din femeile sarcina cdrora s-a complicat cu CIS. Decesul intrauterin al fatului in cazul
colestazei gravidarum a fost atestat la diferite varste gestationale. In medie, MAF a avut loc la
termenul de 38 saptamani de gestatie in sarcinile monofetale. In cazul sarcinilor multiple, rata
MAF 1nainte de 37 s.g. a fost de 22% [229]. Un studiu retrospectiv de cohortd, efectuat de Puljic
si colab., a evaluat riscul de MAF, riscul de deces neonatal timpuriu si riscul compus al
managementului expectativ al patologiei cercetate, pentru fiecare sdptimand suplimentard de
gestatie incepand cu 34 de saptimani pani la 40 de saptamani [184]. In urma acestui studiu s-a
constatat cd balanta dintre riscurile de mortalitate perinatald asociatd nasterii si managementul
expectativ incepe sa se schimbe Tncepand cu 36 saptamani de gestatie, crescand de la 4,7 vs 19,2
la 36 saptamani pana la 18,3 vs 33,6 1a 39 saptamani [184]. Astfel, avand 1n vedere riscul crescut
de MAF 1in colestaza gravidarum, inducerea travaliului este deseori recomandatd la 37 de
saptamani de gestatie pentru a echilibra riscurile legate de nasterea prematura iatrogena cu riscul
de deces antenatal al fatului. La femeile diagnosticate cu CIS dupa 37 de saptdmani, poate fi
recomandati finalizarea sarcinii in momentul stabilirii diagnosticului [229, 232]. Intrucat exista
un mare risc de MAF in cazurile in care nivelul AcB atinge 100 umol/l, finalizarea sarcinii poate
fi recomandata si mai devreme —la 35-37 saptamani de gestatie; insd, aceasta decizie trebuie luata
individual in fiecare caz aparte dupa o consiliere atentd [177, 229]. In literatura de specialitate
existd date care arata ca inducerea timpurie a travaliului in cazurile complicate cu CIS nu determina
rate mai mari de operatie cezariana sau de nastere vaginala operativa [201, 228].
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Analizand diferite ghiduri cu privire la colestaza intrahepatica de sarcina, putem mentiona
cd majoritatea strategiilor de management ar pleda pentru nasterea intre 37 si 38 de sdptamani in
cazurile complicate cu CIS. Cu toate acestea, trebuie luate In considerare datele anamnezei
obstetricale, rezultatele testelor de laborator si varsta gestationald. ACOG, in avizul comitetului
care detaliaza indicatiile medicale pentru nasterile pre- si post-termen, recomanda nasterea la 36—
37 de saptamani de gestatie pentru cazurile complicate cu colestaza intrahepatica de sarcina [42,
50, 57, 197]. Cu toate acestea, acelasi ghid sugereaza ca nasterea inainte de 36 de sdptamani poate
fi indicata in functie de circumstantele clinice si de laborator. In schimb, ghidul RCOG ramane
neutru, afirmand ca practica larg adoptatd de a induce nasterea la 37 s.g. nu se bazeaza pe dovezi
[59, 177, 197]. In rezumat, in literatura de specialitate existd date ce sugereazi ci nasterea la 37
de saptdmani, Tn special la pacientele cu nivele ale AcB extrem de ridicate, poate imbunatati
rezultatele perinatale. Totusi, nu existd studii randomizate care ar evalua rezolvarea timpurie
electiva a sarcinii si, astfel, momentul optim al finalizarii sarcinii la gravidele cu CIS ramane
discutabil [201].

Dupa cum a fost mentionat anterior, decizia privind tactica rezolvarii sarcinii la femeile cu
colestazi gravidarum se ia in mod individual, dupi o consiliere minutioasa [118, 180]. In cazul in
care este nevoie de aplicarea anesteziei, autorii sugereazd cd nu existd dovezi pentru o
contraindicatie absolutd a anesteziei regionale la gestantele cu CIS, legatd direct cu patologia
cercetatd [109]. Un studiu retrospectiv efectuat de B. Gunaydin si coaut., care a inclus 37 de cazuri
de colestaza gravidarum, a raportat o incidenta de 15% a anesteziei generale printre femeile incluse
in studiu, astfel anestezia neuroaxiald a fost efectuatd in 85% cazuri [122]. In baza studiului
efectuat, cercetdtorii au concluzionat ca femeile cu CIS, cu parametri normali ai coagulogramet,
carora le-a fost efectuatd operatia cezariand, in majoritatea cazurilor au fost supuse anesteziei
spinale si nu au avut complicatii Tn urma acesteia [ 122].

In majoritatea cazurilor, prognosticul matern in CIS este benign, insa unii autori sugereazi
un risc crescut de aparitie a colangitei, hepatitei cronice, fibrozei si cirozei hepatice la femeile cu
colestazd gravidarum, comparativ cu gravidele fird patologia cercetatd [229]. In literatura de
specialitate consacratd colestazei intrahepatice de sarcind, existd date care sugereaza ca astiazi nu
existd metode de profilaxie specificd a acestei patologii [200]. Este de mentionat c¢d aproximativ
20% din femeile cu colestaza gravidarum in anamneza acuza prurit ciclic in timpul ovulatiei sau
in faza luteald tardiva [90]. Totodatd, un moment important in consilierea postnatala este alegerea
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metodei de contraceptie convenabile pentru femeile cu istoric de colestaza intrahepatica de sarcina.
Conform criteriilor din SUA de eligibilitate medicald pentru utilizarea metodelor contraceptive, in
cazul femeilor cu antecedente de CIS, contraceptivele hormonale combinate sunt atribuite la clasa
a 2-a de contraceptive (avantajele de obicei depasesc riscurile teoretice sau dovedite) [84]. In clasa
1 de contraceptive (fara restrictii), pentru acest grup de femei sunt atribuite metode de contraceptie
numai cu progesteron (cum ar fi pilulele cu progesteron sau dispozitivul intrauterin cu
levonorgestrel) sau dispozitiv intrauterin cu cupru [96, 113]. Avand 1n vedere disponibilitatea
contraceptivelor numai cu progesteron, fiind sigure si eficiente la femeile cu antecedente de CIS,
acestea pot fi considerate metoda de contraceptie sigurd pentru ele [113, 229].

Astfel, cercetand sursele bibliografice la tema studiului, am determinat cd colestaza
intrahepatica de sarcind reprezintd o entitate nosologicd asociatd cu schimbari semnificative in
testele functionale hepatice, care la randul lor pot provoca simptome severe, afectdnd calitatea
vietii femeii gravide. Desi CIS prezintd o incidenta relativ mica, aceastd patologie poate fi Tnsotita
de complicatii grave atit pentru mami, cit si pentru fit. In ultimii ani, tot mai multe lucrir
stiintifice sunt consacrate colestazei gravidarum, insd rezultatele obtinute sunt controversate, iar
unele aspecte rdman neelucidate sau sunt contradictorii. Cele relatate ne-au determinat sa initiem
prezentul studiu, consacrat colestazei intrahepatice de sarcina.

Este necesar de subliniat ca colestaza intrahepaticd de sarcind reprezintd o patologie
multifactoriald, care implica diferite simptome clinice, insd mecanismele etiopatogenetice in mare
parte raman necunoscute. Dat fiind faptul ca CIS conditioneazd o morbiditate si o mortalitate
perinatala inalte, interesul stiintific fatd de aceastd stare patologica este in continu crestere.

Desi existd numeroase lucrdri stiintifice consacrate particularitatilor de diagnostic al
colestazei intrahepatice de sarcind, pand in prezent in literatura de specialitate exista controverse
in domeniul vizat. Studierea particularitatilor de diagnostic al colestazei gravidarum va permite
aprecierea i prognozarea severitatii acesteia, precum si elaborarea unui algoritm de management
al cazurilor complicate prin colestaza intrahepatica de sarcina.

Numarul studiilor cu referire la rolul markerilor hematologici de inflamatie in deferite stari
patologice este in continud crestere. In sarcind, rolul acestor markeri vizeazi preeclampsia,
hiperemeza de sarcina si diabetul zaharat gestational. In acest context, prezinti interes elucidarea

rolului markerilor hematologici de inflamatie 1n cazul colestazei intrahepatice de sarcina.
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Suportul stiintific existent denotd posibilul rol al hipovitaminozei K in patogeneza
complicatilor materne in colestaza intrahepaticd de sarcina. Totodata, aceste sugerdri se bazeaza
pe un numar mic de cazuri, fiind necesar un studiu amplu in domeniul vizat pentru a permite
formularea concluziilor privind incidenta reald a hipovitaminozei K printre femeile sarcina carora

s-a complicat cu CIS.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generala a studiului: loturile de cercetare, etapele si designul

studiului

Pentru realizarea scopului propus si a obiectivelor trasate, a fost planificat un studiu
prospectiv, incepand cu anul 2020, prin care urma sa apreciem particularitatile de diagnostic, de
evolutie clinica, rezultatele perinatale, simptomele clinice materne si severitatea acestora, nivelul
vitaminei K la gravidele incluse in studiu, precum si aprecierea rolului markerilor hematologici de
inflamatie in severitatea colestazei intrahepatice de sarcina. In acest scop au fost folosite metode
de cercetare clinico-paraclinice si statistice, cu inregistrarea si prelucrarea datelor prezentate in
studiu.

Proiectul de cercetare si protocolul de studiu au fost aprobate de Comitetul de Eticd a
Cercetarii al Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae Testemitanu (proces-verbal nr.
3 din 22.05.2020). Protocolul studiului a fost Inregistrat in Baza internationald de date ISRCTN
(International Standard Randomised Controlled Trial Number), care este recunoscutd de
Organizatia Mondialda a  Sanatitii. Numdarul de TInregistrare: ISRCTN21187408
(https://doi.org/10.1186/ISRCTN21187408).

Studiul a fost realizat in cadrul Institutiei Medico-Sanitare Publice (IMSP) Institutul Mamei
si Copilului st IMSP Spitalul Clinic Municipal (SCM) Gheorghe Paladi (mun. Chisinau). Obiecte
de studiu au fost femeile gravide, nou-nascutii, foile de observatie si probele biologice recoltate
(sangele gravidelor).

Prezenta cercetare a cuprins anii 2020-2022 si a fost realizatd in patru etape:

Etapa L. Definirea problemei si elaborarea planului de cercetare

1. Analiza literaturii stiintifice de specialitate la tema studiului.

2. Stabilirea scopului si a obiectivelor cercetarii.

3. Determinarea volumului si a perioadei de studiu.

Etapa I1. Observarea statistica si acumularea materialului de cercetare

1. Elaborarea chestionarului si a instrumentelor de colectare a materialului de studiu.

2. Inregistrarea datelor pentru analiza statistici prin extragerea informatiei din fisele

medicale si completarea chestionarelor individuale.
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Etapa I11. Evaluarea parametrilor clinico-paraclinici ai femeilor incluse in studiu.

Etapa IV. Analiza statistica si sinteza rezultatelor obtinute.

Studiul dat a fost unul prospectiv, in cadrul caruia au fost supuse cercetarii cazurile de
colestaza intrahepatica de sarcind incepand cu anul 2020.

Lotul de cercetare reprezentativ a fost calculat in Programul Epilnfo 7.2.2.6, compartimentul
StatCalc — Sample Size and Power pentru studiul analitic observational de cohortd in baza

urmatorilor parametri:

. Intervalul de incredere pentru 95,0% de semnificatie a rezultatelor;
. Puterea statistica — de 80,0% ;
o Diferenta in decurgerea si finalizarea sarcinii la gravidele cu colestaza intrahepatica

de sarcind, n comparatie cu gravidele farda CIS, constituie in medie 20,0% [49, 246, 249];

o Raportul dintre loturi — 1:1.

Rezultat: pentru 95,0% Ii valoarea calculati este de 44 si cu 10.0% ratd de nonraspuns n=48.

Astfel, in conformitate cu datele obtinute, volumul optim al unui lot de cercetare, cu o
valoare reprezentativa, este nu mai putin de 48 de paciente. Asadar, in cadrul studiului au fost
selectionate un numar total de 142 de participante, care au fost repartizate in doud loturi, cu
respectarea criteriilor de includere si de excludere din cercetare, cu raportul 1:1, dupd cum
urmeaza:

- Lotul de cercetare (L1) a inclus 71 de femei gravide cu CIS si 81 de nou-nascuti ai
acestora, tinand cont de 8 cazuri de sarcind multipla, dintre care 6 cazuri de sarcind cu duplex si 2
cazuri cu triplet,

- Lotul de control (Lo) a inclus 71 de femei gravide fara CIS si 77 de nou-nascuti ai
acestora, tinand cont de 4 cazuri de sarcind multipla, dintre care 2 cazuri de cu duplex si 2 cazuri
cu triplex.

Pentru a realiza obiectivele cercetarii, a fost planificat studiul de cohorta, designul caruia
este prezentat In figura 3.
Criteriile de includere a femeilor in lotul de cercetare:

1. Femei gravide cu diagnosticul de colestaza intrahepaticad de sarcina, la care au fost
excluse alte cauze probabile ale pruritului cutanat (diagnosticul CIS a fost stabilit in baza datelor
clinice si rezultatelor testelor biochimice),

2. Nivelul seric al AcB 1 10 pmol/l;
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n; = 71 femei sarcina carora s-a

U I

v

Varsta de gestatie intre 22"°-41"° siptimani;
Varsta pacientei > 18 ant;

Acordul informat, in forma scrisa, pentru participarea in cercetare.

Total — 142 de femei gravide cu termenul sarcinii
de 227- 417 saptimani de gestatie

Li — Lotul de cercetare: Lo — Lotal de control:

_ np = 71 femei insarcinate fara CIS
complicat cu CIS

Analiza completa a anamnezei somatice si obstetrical-ginecologice;

Analiza evolutiei sarcinii la femeile incluse in studiu;

Determinarea serica a TFH, AcB, markerilor hematologici de inflamatie,
coagulogramei, nivelului vitaminei K;

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

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

Figura 3. Designul studiului prospectiv de cohorta

Din studiu au fost excluse femeile cu afectiuni hepatice cunoscute:

v

N NN

hepatita virald acuta,

hepatitd autoimuna,

boala Wilson,

colangita primard sclerozanta,
ciroza biliard primara,

colelitiazd simptomatica.
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Totodata, din studiu au fost excluse femeile diagnosticate cu:
v citomegalovirus si virus Epstein-Barr, deoarece acestea pot provoca injurie

hepatica cu cresterea nivelului enzimelor hepatice [72];

v hepatitd indusa medicamentos;
v ficat gras acut de sarcina,

v preeclampsie;

v HELLP;

v trombofilie congenitala;

4 femeile cu diagnostic de epilepsie, pentru a exclude influenta posibila a medicatiei
antiepileptice asupra absorbtiei intestinale de vitamina K [13].

Dintre limitarile cercetarii putem mentiona faptul ca, in timpul studiului, nu am putut sa
excludem cazurile de patologie hepaticad nemanifesta si/sau nediagnosticatd. Totodata, subliniem
ca femeile sarcina carora s-a complicat cu colestaza gravidarum au avut o incidentd crescutd a unor
stari patologice, ceea ce ar putea influenta rezultatele perinatale.

Studiul prospectiv a fost realizat in baza unui chestionar aplicat atat in lotul de cercetare, cat
si in lotul de control. Acesta a inclus zece compartimente ce contineau 177 de intrebari (Anexa [):
date generale despre pacientd, anamneza somaticd, anamneza obstetrical-ginecologicd, evolutia
sarcinii §1 a nasterii prezente, datele examenelor clinico-paraclinice, semnele si simptomele
subiective, tratamentul aplicat femeilor cu colestaza intrahepatica de sarcind, precum si date despre

starea nou-nascutului.

2.2. Metodele clinico-paraclinice de examinare si cercetare

In vederea realizirii scopului si a obiectivelor propuse, au fost utilizate o serie de metode de

investigatie:

1. Directe:

a) Intervievarea gravidelor conform chestionarului elaborat;

b) Examen clinic;

¢) Examen paraclinic;

d) Evaluarea in dinamica a simptomelor subiective materne.

2. Indirecte:

a) Date bibliografice;
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b) Extragerea datelor din documentatia medicala.

Totodatd, au fost analizate: evolutia sarcinii §i a nasterii prezente, volumul sangelui pierdut
in timpul travaliului sau al operatiei cezariene, complicatiile apdrute, precum si starea nou-
nascutului. Investigatiile paraclinice si cele de laborator au fost efectuate in laboratoarele IMSP
Institutul Mamei si Copilului, IMSP Spitalul Clinic Municipal Gheorghe Paladi si in laboratoare
private.

Studiul prospectiv a fost realizat in baza acordului informat, incheiat in doud exemplare cu
fiecare pacientd inclusd 1n studiu, care a cuprins doud formulare: formularul de informare si
formularul de acceptare.

Examenul clinic a fost efectuat prin convorbire cu gravida pentru colectarea datelor
anamnestice (conform unei anchete special elaborate), precizarea acuzelor gravidei in momentul
chestionarii. A fost efectuat examenul obiectiv al femeilor incluse 1n studiu. A prezentat interes
studierea datelor antropometrice, precum talia, masa Tnainte de sarcind, indicele masei corporale
(IMC) 1nainte de sarcind, masa femeilor in momentul chestionarii, precum si adaosul ponderal in
sarcina curentd. Indicele masei corporale a fost calculat si interpretat conform recomandarilor
Organizatiei Mondiale a Sanatatii [62].

Examenul de laborator a inclus hemoleucograma completd cu aprecierea markerilor
hematologici de inflamatie, analiza biochimica a sangelui, coagulograma, precum si aprecierea
nivelului seric al vit. K. Astfel, pentru aprecierea nivelului seric al markerilor biochimici, la
gravidele cu CIS si la cele din lotul de control au fost prelevate cate 10 ml de sange venos, care
ulterior a fost centrifugat. Serul obtinut a servit ca material de cercetare pentru determinarea
parametrilor vizati in studiul dat.

Pentru aprecierea severitatii sindromului citolitic, a fost testat nivelul seric al ALT, AST,
coeficientul de Ritis. Este de mentionat ca coeficientul de Ritis reprezinta raportul AST/ALT [85].
Coeficientul de Ritis a fost calculat utilizdnd metoda aritmeticd prin impértirea valorilor AST si
ALT [85].

Totodata, a fost apreciat nivelul indicatorului APRI si scorul Fibrosis-4 (FIB-4). Indicatorul
APRI reprezintd indicele raportului aspartataminotransferazei la trombocite si se calculeaza cu
ajutorul formulei (1): {(AST (U/1) # limita superioard a normei AST (U/l)) x 100} # numarul
trombocitelor (10°/1) [51, 133].
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AST (U/1)

Limita superioard a normei AST (U/I)

APRI = X 100 =

9
Numdarul trombocitelor (10/1)

(M
Scorul Fibrosis-4 a fost calculat prin intermediul unui calculator specializat, utilizand

formula lui Sterling (2): [(varsta (ani) x AST (U/)) # (numérul trombocitelor (10%/1) x YALT
(UM)] [99, 115, 206].

Vérsta (ani) X AST (U/l)

FIB-4 = =

Numdarul trombocitelor (109/I) :
X ALT (U/1)

Severitatea sindromului colestatic a fost apreciata in conformitate cu nivelul seric al acizilor

2)

biliari, bilirubinei totale, fosfatazei alcaline st GGT. Analiza biochimicd a sangelui a fost efectuata
cu ajutorul aparatului Abbott Architect ¢8000.

Pentru aprecierea sindromului hepatopriv a fost efectuatd coagulograma, care a inclus
determinarea nivelului de protrombind dupa Quick, de fibrinogen si INR, realizatd cu ajutorul
aparatului Helena C-2. Severitatea sindromului inflamator a fost apreciata prin testarea markerilor
hematologici de inflamatie propusi in actualul studiu, precum si prin valorile proteinei C-reactive.

Valorile NLR, PLR si ale coeficientului de Ritis au fost calculate prin metoda matematica.
Astfel, valorile NLR au fost determinate prin impartirea numarului absolut de neutrofile la numarul
absolut de limfocite; PLR a fost calculatd prin impartirea numarului absolut de trombocite la
numarul absolut de limfocite [80, 208]. Restul markerilor hematologici au fost calculati de
Analizorul hematologic automat — SYSMEX XN-1000.

Totodatd, in studiul actual a fost apreciat nivelul seric al vitaminei K (fractiile vit. K1, vit.

K2 MK4 si vit. K2 MK7). Nivelul vitaminelor mentionate a fost apreciat prin cromatografie
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lichidiana de Tnaltd performantd (HPLC), aceasta fiind o metoda comund de apreciere a nivelului
seric al vitaminelor studiate [125, 131].

Principiul de separare a HPLC se bazeaza pe distributia analitului (esantionului) intre o faza
mobila (eluant) si o faza stationard (materialul de ambalare al coloanei). In functie de structura
chimicad a analitului, moleculele au viteza diferitd de trecere a fazei stationare. Interactiunile
specifice dintre moleculele unei probe si materialul de ambalare definesc timpul lor ,,pe coloana”.
Prin urmare, diferiti constituenti ai unei probe sunt eluati in momente diferite. Astfel, se realizeaza
separarea ingredientelor probei [210].

Aprecierea severitatii pruritului cutanat in dinamica a fost efectuata cu ajutorul a doua
scale. In studiu a fost utilizata scala de intensitate a pruritului cutanat propusi de cercetitorul
Ribalta (scala Ribalta), care utilizeaza un punctaj de la O la 4, unde:

0 — lipsa pruritului cutanat;

1 — prurit ocazional (care nu apare in fiecare zi);

2 — prurit cutanat intermitent, care apare in fiecare zi, insd predomind perioade
asimptomatice (este prezent in mai putin de 50% din 24 de ore);

3 — prurit cutanat intermitent, care apare in fiecare zi, insd predomind perioade
simptomatice (este prezent in mai mult de 50% din 24 de ore);,

4 — prurit cutanat continuu (zi $i noapte) [54, 187].

Totodatd, pentru studiu a fost elaboratd o scald vizuald analogicd a intensitatii pruritului
cutanat (SVAIP), acesta fiind un simptom clinic matern major (figura 4) [8].

Femeile incluse in studiu au fost instruite s indice pe linie aprecierea lor subiectivd a

intensitatii pruritului cutanat, unde:

o 0 puncte — lipsa pruritului cutanat;

o 1-2 puncte — prurit cutanat usor, de intensitate scazuta si/sau ocazional;

o 3-4 puncte — prurit cutanat moderat, care nu provoaca disconfort considerabil;

o 5-6 puncte — prurit cutanat pronuntat, care provoacd disconfort considerabil;

o 7-8 puncte — prurit cutanat foarte intens, chinuitor;

o 9-10 puncte — pruritul cutanat cel mai intens, insuportabil sau aproape insuportabil.
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Printre avantajele scalei vizuale analogice putem mentiona ci este o metodd simpla in
utilizare si le permite femeilor sd descrie senzatia lor subiectivd. Scala vizuald analogicd a
intensitatii pruritului cutanat a fost elaborata in baza unei scale vizuale de estimare a durerii, care
este pe larg raspanditd in scopul aprecierii nivelului senzatiei dureroase a pacientilor cu diferite
afectiuni [114]. Aprecierea subiectiva a intensitatii pruritului cutanat la gravidele incluse in studiu
a fost efectuatd la debutul patologiei cercetate (cand au aparut primele simptome clinice materne

subiective), Tn momentul completarii chestionarului, apoi in a 3-a, a 7-a si a 10-a zi dupd nastere.

Figura 4. Scala vizuala analogica a intensititii pruritului cutanat (SVAIP) la femeile

cu colestaza intrahepatica de sarcina [8]

Aprecierea volumului de singe pierdut la nasterea per vias naturalis sau in timpul operatiei
cezariene a fost efectuatd in conformitate cu ghidurile internationale [146, 158]. Astfel, sangele
pierdut a fost colectat in cuve gradate, materialul steril utilizat a fost cantarit, ceea ce a permis
evaluarea hemoragiei totale la nasterea naturald sau in caz de cezariana la femeile incluse in studiu.

Aprecierea starii nou-nascutilor de la femeile din ambele loturi a inclus aprecierea scorului
Apgar la 1 si 5 minute de viata, a varstei gestationale, a datelor antropometrice la nastere, a starii
fizice (prezenta unor anomalii), a nivelului de mortalitate si morbiditate a nou-nascutului.
Totodata, a fost examinata necesitatea si durata Ingrijirii in sectia de terapie intensiva si reanimare

a copiilor nascuti de la femeile incluse n studiu. De asemenea, au fost apreciate: incidenta
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transferului copiilor la etapa a II-a de ingrijiri perinatale, durata totala a internarii copiilor in

sectiile clinice specializate si prezenta morbiditatilor.

2.3. Metodele de evaluare statistica pentru analizarea rezultatelor

Datele acumulate au fost prelucrate la calculatorul individual. Prin inregistrarea datelor cu
privire la paciente a fost creatd o bazé de date, din care s-au extras cele legate de aspectele studiului
actual. Datele au fost analizate utilizand programele IBM SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) Statistics 21, MedCalc si GraphPad, cu ajutorul functiilor si modulelor acestora.
Rezultatele obtinute au fost interpretate cu ajutorul datelor statisticii biomedicale descriptive [33,
34, 37].

Pentru a putea trage concluzii privind indicatorii studiati, au fost efectuate:

1. Chestionarea femeilor gravide cu sau fard colestaza intrahepaticd de sarcind in
IMSP Institutul Mamei si Copilului si IMSP SCM Gheorghe Paladi.
2. Aplicarea metodelor clinico-paraclinice, clinico-statistice si matematico-statistice
pentru cercetarea esantionului selectat si evaluarea rezultatelor obtinute.
3. Prelucrarea statistica a datelor obtinute prin aplicarea operatiilor statistice specifice:
» sistematizarea materialului, centralizare si grupare statistica dupd parametri si
niveluri, obtinerea indicatorilor primari si a seriilor de date statistice;
» calcularea frecventelor absolute (numere) si/sau relative (procente) pentru
variabilele nominale sau categoriale;
» calcularea valorilor medii si a deviatiei standard (DS) a mediei pentru variabilele
continue;
» calcularea medianei (Me), precum si a intervalului intercuartilic (Q1; Q3), in cazul
unei distributii a caracteristicilor care diferd de normala.
» Pentru determinarea corelatiei dintre datele obtinute in urma studiului, a fost
apreciat coeficientul de corelatie Pearson (r).
» Pentru compararea variabilelor categoriale, a fost aplicat testul 2 cu corectia Yattes
de continuitate.
» Pentru determinarea factorilor de risc ce conduc la colestazd intrahepatica de
sarcind, in baza Tabelului de contingentad 2x2 au fost calculate riscul relativ (RR) si

intervalul de incredere (I1).
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» Pentru evaluarea diferentei statistice dintre doud medii, a fost aplicat testul t.

» Un p<0,05 a fost considerat statistic semnificativ.

» Pentru evaluarea variabilelor din esantioanele independente, cu scala de masura

ordinara sau cu scala de interval si distributie anormala a valorilor, a fost aplicat testul U-
Mann-Whitney.
a fost utilizatad curba ROC (Receiver Operating Characteristics). Informativitatea curbei
ROC este considerata excelentd in cazul in care aria sub curba (AUC) ROC >0,9: foarte
buna — 0,81-9,0; buna — 0,71-0,8; satisfacatoare — 0,61-0,7; nesatisfacatoare daca AUC
ROC este <0,6 [97]. Totodata, au fost calculate indicele Youden si valorile limita (cut off)
pentru fiecare indicator analizat.

4. Prezentarea datelor statistice a fost realizata prin procedee tabelare si grafice.

Rezultatele obtinute in urma studiului complex ne-au permis sa formulam concluzii cu
privire la particularitatile de diagnostic al CIS, la aprecierea severitdtii simptomelor clinice
materne, a nivelului vit. K, precum si la aprecierea rolului markerilor hematologici de inflamatie
in severitatea patologiei cercetate.

Astfel, prezentul studiu a inclus urmatoarele etape: analiza literaturii stiintifice de
specialitate pentru a defini problema si a elabora planul de cercetare; formularea scopului si a
obiectivelor studiului. In cadrul prezentei cercetari a fost elaborat protocolul studiului, cu
identificarea si calcularea esantionului, urmate de elaborarea unui chestionar de colectare a datelor.
Studiul realizat a inclus 142 de cazuri, ceea ce a permis stabilirea particularitatilor clinico-
evolutive la femeile gravide sarcina carora s-a complicat cu CIS, in baza studiului comparativ cu
douad loturi, dintre care 71 de femei cu colestaza intrahepatica de sarcind si 71 de femei fara aceasta
patologie. In baza datelor obtinute, au fost efectuate analiza si sinteza rezultatelor, ceea ce a condus
la formularea concluziilor privind realizarea scopului si a obiectivelor trasate.

Femeile incluse in studiu au fost selectate cu respectarea criteriilor de includere si de
excludere din cercetare, fiind supravegheate in acelasi mod. Pentru toate femeile au fost folosite
aceleasi metode de diagnostic, care au inclus determinarea serica a testelor functionale hepatice,
acizilor biliari, markerilor hematologici de inflamatie, coagulogramei si nivelului vitaminei K.

Datele obtinute in cadrul studiului prezent au fost analizate prin metode statistice contemporane
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cu ajutorul programelor IBM SPSS Statistics 21, MedCalc si GraphPad, cu suportul functiilor si
modulelor acestora. Prelucrarea statisticd a datelor ne-a oferit posibilitatea de a calcula ratele,
valorile medii, indicatorii de proportie si de a determina semnificatia statisticd de 95,0% a
rezultatelor obtinute, acestea fiind prezentate prin tabele, grafice si figuri. Rezultatele cercetarii au
condus la formularea unor concluzii si recomandari practice privind managementul cazurilor de

colestaza intrahepatica de sarcina.
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3. PARTICULARITATILE EVOLUTIEI SARCINII, A NASTERII SI
REZULTATELE PERINATALE LA FEMEILE CU COLESTAZA
INTRAHEPATICA DE SARCINA

3.1. Particularitatile anamnestice si clinico-evolutive ale sarcinii la femeile cu colestaza

intrahepatica de sarcina

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

In vederea realizdrii scopului propus, a fost efectuat un studiu prospectiv ce a cuprins
perioada 2020-2022. In studiu au fost incluse 142 de femei, care ulterior au fost divizate in doua
loturi. L1 (lotul de cercetare) a inclus 71 de femei sarcina cdrora s-a complicat cu colestaza
intrahepaticd de sarcind si Lo (lotul de control) a cuprins 71 de femei fard CIS. Lotul de control a
fost selectat in mod aleatoriu, ambele loturi incluzand participantele in conformitate cu criteriile
de includere si excludere din cercetare.

Distribuind esantionul analizat in functie de varstd (figura 5), putem mentiona ca varsta
participantelor in studiu a variat in intervalul 18-43 de ani, varstd medie fiind de 29,5+6,3 ani [Me
30 (25; 34)] in lotul de cercetare si de 27,3+5,4 ani [Me 27 (23; 31)] in lotul de control (p=0,029).

Gestantele incluse in studiu au fost repartizate in urmétoarele grupe in functie de varsta: sub
20 de ani in L1 — 4 femei (5,6%; 95% II: 1,4-10,1%) versus Lo — 3 cazuri (4,2%; 95% II: 0-8,5%),
2 0,150, p=0,6983; 20-24 de ani in L1 — 12 gestante (16,9%; 95% II: 6,1-25,6%) vs Lo — 21 de
femei (29,6%; 95% 1 17,9-45,3%), 2 2,527, p=0,1119; 25-29 de ani in L; — 18 gravide (25,4%,;
95% 1: 15,5-36,6%) vs Lo — 25 (35,2%; 95% I1: 23,5-45,1%), y* 1,201, p=0,2732; 30-34 de ani in
Li - 21 de cazuri (29,6%; 95% I1: 16,7-42,3%) vs Lo — 14 cazuri (19,7%; 95% Ii: 9,6-29,8%),
2,910, p=0,0880; peste 35 de ani in L; — 16 femei (22,5%; 95% I 14,8-32,6%) vs Lo — 8 gravide
(11,3%; 95% Ii: 2,6-19,7%), %2 2,457, p=0,1170.
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Figura 5. Repartizarea femeilor incluse in studiu conform grupelor de varsta (abs.)

Totodatd, majoritatea femeilor din lotul de cercetare aveau varsta peste 30 de ani — 37 femei
sau 52,1% (95% I 36,6-71,8%), comparativ cu lotul de control — 22 femei sau 30,9% (95% I
19,4-46,9%), diferenta fiind statistic semnificativa (y* 5,683, p=0,0171). Datele obtinute pot fi
comparabile cu datele din literaturd de specialitate, care sugereaza ca colestaza intrahepaticd de
sarcind are o incidentd crescutd la femeile cu varsta peste 35 de ani [56, 164].

Pe parcursul studiului am fost interesati in ce perioada a anului s-au intalnit mai des cazuri
de colestaza intrahepaticd de sarcind, tindnd cont de posibilul caracter sezonier al patologiei
cercetate. Repartizarea cazurilor de CIS conform criteriului de sezonalitate este prezentatd in figura
6. Rezultatele cercetarii aratd cd valorile frecventei absolute de cazuri de colestaza gravidarum
sunt in crestere n lunile septembrie — februarie, ceea ce denota necesitatea unei atentii sporite din
partea lucratorilor medicali.

Aceste date au fost confirmate si de alti cercetdtori, care considera céd cresterea incidentei
CIS in lunile de toamna-iarna poate fi explicata prin factori dietetici legati de nivelurile ridicate de

cupru si nivelurile scdzute de seleniu si zinc n sangele matern [79, 109].
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Figura 6. Repartizarea pacientelor cu colestaza gravidarum conform criteriului de

sezonalitate (abs.)

Majoritatea femeilor participante in studiu aveau sediul de resedintd in mediul urban: L; —
44 cazuri sau 62,0% (95% I 52,1-74,1%) vs Lo — 42 cazuri sau 59,2% (95% 1 47,7-72,5%), ¥*
0,029, p=0,8637). Erau intr-o casatorie inregistrati: L — 70 de gravide sau 98,6% (95% II: 95,8-
100%) vs Lo — 68 de gravide sau 95,8% (95% 1 90,1-100%), ¥* 0,257, p=0,6120. Aveau studii
medii sau superioare complete in momentul chestionarii: L1 — 70 de femei sau 98,6% (95% II:
94,1-100%) vs Lo — 67 de femei sau 94,4% (95% 1i: 87,1-97,2%), > 0,829, p=0,3625.

Este important de mentionat ca 41 de femei sau 57,7% (95% 10 44,8-73,5%) din lotul de
cercetare erau angajate in cAmpul muncii, versus 45 de femei sau 63,4% (95% II: 50,7-76,3%) din
lotul de control (32 0,265, p=0,6065). Astfel, din numirul total de femei angajate, 12.2% (95% Ii:
0,2-24,4%, 5 cazuri) femei din L; au raportat prezenta factorilor nocivi la locul de munca (factori
nocivi chimici, termici etc.) vs 8,9% (95% I0: 0,4-17,4%, 4 cazuri) din Lo (% 0,022, p=0,8826).
Totodati, 8,5% (95% II: 2,6-15,7%, 6 cazuri) femei din lotul de cercetare au raportat prezenta
deferitor alergii, versus 2,8% (95% II: 0-5,9%, 2 femei) din lotul de control (y2 1,192, p=0,2749).
Este de mentionat ca in actualul studiu nu au fost depistate cazuri de abuz de alcool, droguri sau
viciul fumatului la femeile din ambele loturi incluse in studiu.

Toate femeile luate in studiu se aflau n evidenta medicului de familie cu sarcina curenta,

fiind luate in evidentd in medie la termenul de 9,1+2,6 (Me 8: 8; 10) s.g. in L1 versus 9,125
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(Me 8: 7;10) s.g. in Lo (95% Ii: -0,846 — 0,846, p=1,0000). In majoritatea cazurilor, gravidele au
fost luate in evidentd la un termen timpuriu de sarcind: L1 — 67 cazuri sau 94,3% (95% II: 86,7-
98,8%) vs Lo — 65 cazuri sau 91,5% (95% 11: 83,1-96,0%), 3 0,108, p=0,7429.

Tinand cont de faptul cd in literatura de specialitate existd date ce sugereazda o posibila
hipovitaminozd K la gravidele cu indicele masei corporale scdzut, cu scopul excluderii
momentului de bias, a prezentat interes studierea datelor antropometrice ale femeilor incluse in
studiu, precum talia, masa inainte de sarcind si in momentul chestionarii, IMC 1nainte de sarcina,
precum si adaosul ponderal in sarcina curentd. Astfel, talia gravidelor din lotul de cercetare a variat
in limitele 155-180 c¢cm, cu media de 165,7£5,2 cm (Me 165: 162; 170), comparativ cu lotul de
control, unde talia a variat in limitele 148-180 ¢m, cu media de 165,2+5,9 cm (Me 165: 161; 168),
(95% 1: -1,345 — 2,345, p=0,5930).

Masa corporald Tnainte de sarcind a variat in limitele 45-104 kg in L1 (media 66,2+11,2 kg;
Me 65: 57; 72), comparativ cu Lo, unde aceasta a variat in limitele 44-100 kg (media 68,3+12,0
kg; Me 68: 60; 75), (95% : -5,951 — 1,751, p=0,2829). IMC inainte de sarcind a variat intre 17,6
s139,1in L; vs 18,5 si 39,1 in Ly, fiind in limitele normei 1n 49 sau 69,0% (95% 1 53,1-83,5%)
cazuri in L1 (media 24,143,8; Me 23,7: 21,3; 25,7) si 1n 39 sau 54,9% (95% 1 39,2-66,2%) cazuri
in Lo (media 25,0+4,4; Me 24,7: 21,5; 27,1), (95% Ii: -2,264 — 0,464, p=0,1942). Totodatd, 14 sau
19,7% (95% 11: 7,6-31,4%) femei din lotul de cercetare erau supraponderale, comparativ cu 22 sau
31,0% (95% II: 19,5-41,1%) cazuri din lotul de control (32 1,823, p=0,1769). Obezitate de gradul
I s-a depistat la 5 sau 7,0% (95% Ii: 1,4-12,9%) femei din L1, comparativ cu 7 sau 9,9% (95% Ii:
2,8-18,3%) femei din Lo (32 0,091, p=0,7629). De asemenea, obezitate de gradul I s-a depistat la
2 sau 2,8% (95% I1: 0-8,5%) participante din lotul de cercetare vs 3 sau 4,2% (95% Ii: 1,2-10,1%))
femei din cel de control (%2 0,207, p=0,6489). Este de mentionat ca in lotul de cercetare s-a depistat
1 (1,4%; 95% II: 0-5,6%) caz de deficit de masa corporald cu IMC = 17,6. In lotul de control nu
au fost cazuri de deficit al masei corporale inainte de sarcind. In momentul includerii femeilor in
studiu, masa lor a variat in limitele 58-110 kg 1n L1 (media 76,8+12,2 kg, Me 74: 68; 86),
comparativ cu 51-110 kg in Lo (media 79,6+12,8 kg; Me 80: 70; 89), (95% Ii: -6,949 — 1,349,
p=0,1843). Pe parcursul sarcinii curente, participantele din ambele loturi au addugat de la 1 pana
la 30 kg, astfel addugand in medie 10,645,9 kg (Me 10: 7; 13) in lotul de cercetare si 11,4+4,6 kg
(Me 10: 8; 13) in cel de control (95% II: -2,555 — 0,955, p=0,3691).
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Avand 1n vedere semnificatia factorului nutritional in carenta vitaminelor, participantele in
studiu au fost intrebate daca considera echilibrata alimentatia lor. Acest aspect a fost evaluat printr-
un chestionar standardizat, conceput pentru estimarea modelului alimentar obisnuit al principalelor
pe grupe de alimente: cereale, fructe, legume, lapte si produse lactate, carne, peste, nuci si seminte,
grisimi pentru gatit, dulciuri si mancare rapida. In plus, chestionarul a inclus intrebari despre
aportul de vitamine si suplimente in timpul sarcinii. Astfel, majoritatea gravidelor incluse 1n studiu
au raportat ca alimentatia lor este echilibrata: L; — 58 cazuri sau 81,7% (95% I 69,0-90,8%) vs
Lo — 59 cazuri sau 83,1% (95% I 76,1-90,6%), %2 0,049, p=0,8256. Asadar, putem concluziona
cd femeile din ambele loturi pot fi comparabile din punct de vedere antropometric, precum si din
punctul de vedere al factorului nutritional.

Studierea anamnezei obstetricale a femeilor luate in cercetare a determinat cd in lotul de
cercetare au prevalat gravidele multigeste, insé fiind primipare in majoritatea cazurilor (figura 7).
Astfel, analizand datele obtinute prin prisma numarului de sarcini, femeile incluse in studiu au fost
repartizate in urmatoarele grupe:

e primigeste in L1 — 20 de femei sau 28,2% (95% II: 18,1-39,9%) vs Lo — 28 sau 39,4%
(95% 1: 26,8-54,6%), > 1,542, p=0,2143;

e multigeste in L; — 51 de femei sau 71,8% (95% I 60,1-81,9%) vs Lo — 43 sau 60,6%
(95% 1: 45,4-73,2%), > 1,542, p=0,2143;

e primipare in Li — 30 de cazuri sau 42,3% (95% Ii: 29,1-55,4%) vs Lo — 34 sau 47,9%
(95% 1: 33,6-63,5%), %2 0,256, p=0,6129;

e multipare in L1 — 41 de femei sau 57,7% (95% 1 44,6-70,9%) vs Lo— 37 sau 52,1%
(95% 1: 36,5-66,4%), %> 0,256, p=0,6129.

Totodatd, am fost interesati in studierea anamnezei obstetricale a femeilor cu colestaza
intrahepaticd de sarcind, astfel am depistat: avort medical in anamneza au avut 9 femei sau 12,7%
(95% I1: 5,4-23,0%) din L1, comparativ cu 7 femei sau 9,9% (95% II: 2,8-17,3%) din Lo (32 0,070,
p=0,7907); avort spontan au raportat 17 gravide sau 23,9% (95% II: 15,3-36,6%)) din L1 vs 13 sau
18,3% (95% I1: 26,6-30,%) din Lo ()2 0,380, p=0,5374); sarcini stagnati — 5 femei sau 7,0% (95%
1 1,2-12,9%) din L1, comparativ cu 3 sau 4,2% (95% 1 1,2-8,7%) din Lo (%* 0,000, p=0,9846);
sarcin extrauterind au avut 3 participante sau 4,2% (95% Ii: 0-12,7%) din L1, iar in Lo nu au fost
cazuri de sarcind extrauterind in anamneza (> 1,305, p=0,2533). Astfel, asociatia anamnezei

obstetricale complicate cu CIS este consideratd nesemnificativa statistic.
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Figura 7. Repartizarea gravidelor din loturile de studiu in functie de anamneza

obstetricala (%)

Un alt aspect important a fost cercetarea metodelor de contraceptie utilizate pe parcursul
vietii de catre femeile incluse in studiu. Astfel, 51 de femei sau 71,8% (95% II: 61,7-82,1%) din
L1 si 64 sau 90,1% (95% Ii: 80,3-98,6%) din Lo nu au folosit nicio metoda de contraceptie. Avand
in vedere faptul ca unii autori raporteaza rolul posibil al hormonilor in patogeneza CIS, am fost
interesati sa aflam numarul femeilor care au utilizat contraceptie hormonala pe parcursul vietii. S-
a constatat ci 8 participante sau 11,3% (95% II: 4-17.3%) din lotul de cercetare au folosit
contraceptia hormonali combinati, versus 1 participantd sau 1,4% (95% II: 0-5,6%) din lotul de
control (2 4,271, p=0,0388), diferenta fiind statistic semnificativd. Totodatd, mentiondm un caz
clinic in lotul femeilor sarcina cérora s-a complicat cu CIS legat de utilizarea contraceptivelor orale
combinate in anamneza. Cazul a prezentat interes prin faptul ca femeia, pe parcursul perioadei de
folosire a contraceptivelor hormonale combinate, a acuzat prurit cutanat pronuntat, fiind depistate
modificari in TFH, determinate prin cresterea nivelului ALT si AST. Asadar, folosirea
contraceptiei orale combinate a fost stopata, femeii i-a fost oferit un alt tip de contraceptie si starea
pacientei s-a ameliorat rapid. Insi, in sarcina curenti aceasta a fost diagnosticatd cu CIS,

prezentand prurit cutanat generalizat si o crestere vaditd a valorilor TFH.
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In urma studierii evolutiei sarcinilor anterioare la femeile multipare din ambele loturi: L; —
41 cazuri sau 57,8% (95%Ii: 46,3-69,5%) vs Lo — 37 sau 52,1% (95% I 43,4-63,6%), nu s-a
depistat o diferenti statisticd intre rata MAF in anamneza, atestandu-se 2 cazuri sau 4,9% (95% II:
0-12,2%)in L1 si 2 cazuri sau 5,4% (95% I1: 0-13,4%) in Lo (32 0,011, p=0,9160). Moarte neonatala
in anamneza au raportat 2 femei multipare (4,9%; 95% I 0-12,2%) din lotul de cercetare; totodata,
in lotul de control nu au fost atestate cazuri de deces neonatal in anamneza (y* 0,414, p=0,5198).
Nastere prematurd in anamnezi au avut 7 femei sau 17,1% (95% II: 7,3-31,7%) din lotul de
cercetare si 2 sau 5,4% (95% II: 0-13,4%) din lotul de control (32 1,577, p=0,2092).

Un aspect important este rata de recurenti a colestazei gravidarum in viitoarele sarcini. In
acest sens, rezultatele cercetirii au demonstrat ci 14 femei sau 34,1% (95% II: 17,4-51,2%) din
lotul de cercetare au fost diagnosticate cu CIS in sarcinile precedente. In lotul de control, doar 1
gestantd sau 2,7% (95% II: 0-5,4%) a avut colestazd gravidarum in antecedente, datele fiind
statistic semnificative (x* 10,438, p=0,0012; RR 12,6341, 95% Ii: 1,7452 — 91,4614, p=0,0120).
Totodata, datele literaturii de specialitate sugereaza ca severitatea evolutiei colestazei gravidarum
in sarcina curentd nu poate fi prognozatd conform cursului sarcinii precedente complicate cu CIS
[56, 132].

Analiza datelor obtinute prin prisma anamnezei ginecologice a relevat ca menarha s-a stabilit
in medie la varsta de 13,0+1,1 ani (Me 13: 12; 14) in lotul de cercetare, comparativ cu 12,94+0,9
ani (Me 13: 12; 13) in cel de control (95% II: -0.233 — 0.433, p=0,5542), ciclul menstrual fiind
regulat la majoritatea femeilor din ambele loturi: L1 — 59 de femei sau 83,1% (95% I1: 74,6-91,8%))
vs Lo — 57 sau 80,3% (95% 11: 71,8-90,1%), y* 0,047, p=0,8282.

Este de mentionat ca 8 femei sau 11,3% (95% Ii: 5,6-19,9%) din L1 au fost diagnosticate cu
infertilitate (primard sau secundard) vs Lo — 4 cazuri sau 5,6% (95% II: 1,2-11,5%), y* 0,819,
p=0,3654. Totodata, deferite interventii chirurgicale ginecologice Tn anamneza au avut 10 femei
sau 14,1% din L1 (95% II: 5,6-26,0%) vs 5 femei sau 7,0% (95% I1: 1,4-14,3%) din Lo, insa datele
prezentate nu au o deferenta statistic semnificativa (y* 1,193, p=0,2748).

Printre patologiile ginecologice intdlnite la femeile incluse in studiu se numard: miomul
uterin: L1 — 4 cazuri sau 5,6% (95% Ii: 1,4-11,5%) vs Lo — 4 cazuri sau 5,6% (95% II: 1,4-11,5%),
¥? 0, p=1,0000; endometrioza: L1 — 1 caz sau 1,4% (95% I 0-4,4%), 1ar in Lo nu au fost depistate
cazuri de endometriozi (32 1,007, p=0,3156); chisturile ovariene: L — 5 femei sau 7,0% (95% 1
2,6-12,7%) vs Lo — 1 femeie sau 1,4% (95% I 0-4,4%), %> 1,566, p=0,2108; boala inflamatorie
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pelviani reprezentatd de salpingita: L1 — 2 cazuri sau 2,8% (95% II: 0-10,1%) vs Lo — 3 cazuri sau
4,2% (95% I 0-1 1,3%), ¥* 0,207, p=0,6489; precum si alte afectiuni ginecologice: L; — 10 gravide
sau 14,1% (95% I1: 6,8-22,8%)) vs Lo — 9 sau 12,7% (95% Ii: 5,2-23,7%), 4> 0,061, p=0,8053,
insa diferenta fiind nesemnificativa statistic.

S-a constatat ca in lotul gestantelor cu colestazd gravidarum sarcina a fost obtinutd prin
metoda fertilizarii in vitroin 5 cazuri sau 7,0% (95% II: 2,4-12,9%), comparativ cu lotul de control
— 3 cazuri sau 4,2% (95% I 0-9,9%), ¥* 0,132, p=0,7159. Totodata, in L1 au fost 8 (11,3%; 95%
1: 5,6-18,3%) cazuri de sarcind multipla (6 cazuri cu duplex si 2cu triplex), vs 4 (5,6%; 95% Ii:
1,2-13,3%) cazuri in Lo (2 cazuri cu duplex si 2 cu triplex), ¥* 0,819, p=0,3654.

Un alt aspect important de cercetare a fost evaluarea anamnezei extragenitale la gestantele
incluse in studiu (zabelul 3). Astfel, in urma studiului a fost determinat un procent inalt de patologie
hepatica in randul femeilor sarcina carora s-a complicat cu colestaza gravidarum: L — 21 femei
sau 29,6% (95% II: 18,3-41,5%) vs Lo — 8 sau 11,3% (95% I1: 3,8-19,4%), y* 6,240, p=0,0125,
prezentand un risc crescut de dezvoltare a patologiei cercetate in sarcini (RR 2,6250, 95% II:

1,2463 — 5,5290, p=0,0111).

Tabelul 3. Patologia extragenitala la gestantele cu colestaza intrahepatica de sarcina

(abs.,%)
Variabile Lotul de Lotul de
cercetare, L1 | control, Lo | RR 95% 11 p
ni=71 no=71
(abs., %) (abs., %)
Patologie
Hepatobiliara 21 (29,6%) 8 (11,3%) |2.625 | 1.2463-5.5290 0.011
Hepatitd virald A 1 (1,4%) 0 3.000 [0.1243-72.426 0.498
Hepatitd virald B 6 (8,5%) 3(4,2%) [2.000 |0.5204-7.6865 0312
Hepatitd virala C 4 (5,6%) 1(1,4%) |4.000 |0.4583-349112 | 0.209
Colecistita calculoasa 6 (8,5%) 1(1,4%) |6.000 |0.7411-48.574 0.093
Colecistita acalculoasd 4 (5,6%) 3(4,2%) | 1333 |0.3095-5.7435 0.699
Gastrointestinala 10 (14,1%) 8(11,3%) |1.250 | 0.5239-2.9823 0.615
Nefrourinard 22 (31,0%) 10 (14,1%) | 2.200 | 1.1244-4.3047 0.021
Cardiovasculara 9 (12,4%) 9(12,7%) [1.000 |0.4217-2.3712 1.000
Respiratorie 6 (8,5%) 7(9,9%) |0.857 |0.3031-2.4242 0.771
Endocrina 3 (4,2%) 7(9,9%) 10428 |0.1154-1.5914 0.205
Afectiuni ale SNC 1 (1,4%) 3(4,2%) 0333 |0.0355-3.1285 0.336
Oculara 5 (7,0%) 3(4,2%) | 1.666 |0.4139-6.7120 0472
Osteoarticulard 1 (1,4%) 0 3.000 [0.1243-72.4260 | 0.498
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Totodata, analizand datele obtinute am constatat cresterea incidentei patologiei nefrourinare
(pielonefrita cronica, hidronefroza) in lotul gravidelor cu CIS, fiind identificata o diferenta statistic
semnificativd, comparativ cu lotul de control: L — 22 femei sau 31,0% (95% I 21,1-43,9%) vs
Lo — 10 sau 14,1% (95% I1: 5,2-24,6%), > 4,881, p=0,0272 (RR 2,2000, 95% Ii: 1,1244-4,3047,
p=0,0213).

Insa, analizand ceilalti indicatori, nu a fost identificat o diferent statistic semnificativi intre
anamneza extragenitald complicatd in lotul gravidelor cu colestaza intrahepaticd de sarcina,
comparativ cu lotul de control.

Ne-am propus sd analizdm de asemenea modul in care a evoluat sarcina curentd la femeile
din ambele loturi (figura 8). In urma studiului nu s-a depistat o diferentd statistica in numarul
cazurilor complicate cu iminentd de avort spontan [L1 — 20 femei sau 28,2% (95% Ii: 18,3-38,5%)
vs Lo — 20 sau 28,2% (95% 1 18,3-38,5%), %2 0,000, p=1,0000], iminentd de nastere prematura
[L1— 14 femei sau 19,7% (95% II: 9,9-32,8%) vs Lo — 11 sau 15,5% (95% II: 5,2-27,2%), ¥ 0,194,
p=0,6595], hemoragii pe parcursul sarcinii [L1 — 5 cazuri sau 7,0% (95% Ii: 1,2-13,1%) vs Lo — 2
sau 2,8% (95% II: 0-8,5%), %2 0,601, p=0,4382]. In ceea ce priveste complicarea sarcinii prin
diferite stari hipertensive, 1n lotul de cercetare au fost depistate 2 cazuri (2,8%; 95% I 0-7,3%)
de hipertensiune arteriala esentiald vs Lo — 5 cazuri (7,0%; 95% I1: 1,2-14,3%), 2 0,601, p=0,4382;
hipertensiune arteriald indusa de sarcina s-a depistat in 6 cazuri (8,5%; 95% I 2,8-14,5%) in L,
comparativ cu Lo — 13 cazuri (18,3%; 95% I 11,0-31,0%), ¥* 2,187, p=0,1391, diferenta fiind
statistic nesemnificativa.

Nu s-a constatat o diferentd statistic semnificativd in numarul cazurilor complicate cu
restrictia de crestere fetalda [L; — 3 cazuri (4,2%; 95% M 1,2-1 1,7%) vs Lo — 3 cazuri (4,2%; 95%
1: 1,2-11,7%), ¥ 0,000, p=1,0000]; oligoamnios [L1 — 1 caz (1,4%; 95% Ii: 0-4,4%) vs Lo — 5
(7,0%; 95% I 2,4-12,9%), 2 1,566, p=0,2108]; polihidramnios [Li — 3 cazuri (4,2%; 95% : 1,2-
11,7%) vs Lo — 3 (4,2%; 95% I 1,2-1 1,7%), %* 0,000, p=1,0000], precum si cu infectie intrauterina
a fatului: in lotul de cercetare nu au fost depistate cazuri de infectie intrauterind fetald, comparativ
cu Lo in care au fost constatate 3 cazuri sau 4,2% (95% Ii: 0-1 1,3%), ¥2 1,362, p=0,2432).

Totodatd, am determinat ca fiecare a 4-a gravida din L a fost diagnosticata cu hiperemeza
gravidarum in sarcina curentd — 25,4% femei (95% Ii: 18,3-38,0%) vs 7,0% (95% II: 2,6-14,3%)
in Lo, diferenta fiind semnificativa statistic (y* 7,471, p=0,0063). A fost depistatd o frecventa
crescutd a anemiei feriprive printre gravidele sarcina carora s-a complicat cu CIS — 36,6% cazuri
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(95% I 24,7-50,2%), comparativ cu lotul de control — 19,7% (95% 1 8,0-27,4%), y* 4,211,
p=0,0402, precum si a diabetului zaharat gestational: L1 — 13 femei sau 18,3% (95% I 11,3-
28,2%) vs Lo — 4 sau 5,6% (95% I 0-12,7%), ¥* 4,277, p=0,0386, diferenta statistica fiind

semnificativa.
40,0% 36,6%
35,0%
300%  28.2% 282%
' 25,4%
25,0%
19,7% 19,7%
20,0% 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
Lotul de cercetare Lotul de control

Figura 8. Evolutia sarcinii la gravidele incluse in studiu (%)

Analizand datele obtinute prin prisma duratei internarii in stationar, am constatat cd aceasta
a variat Intre 2 si 35 de zile la femeile din L; vs 2 si 19 zile la cele din Lo. Gestantele din lotul de
cercetare, in majoritatea cazurilor, au fost internate in stationar prin indreptare de la sectorul primar
(50 cazuri sau 70,4%; 95% II: 58,5-79,1%), indreptarea fiind prescrisd de medicul-specialist de
profil obstetrical-ginecologic in 44 de cazuri (62,0%; 95% II: 49,3-70,9%) si de medicul de familie
in 6 cazuri (8,4%; 95% Ii: 3,1-18,3%). In 6 cazuri (8,5%; 95% II: 2,4-12,7%), femeile din L1 au
fost internate in stationar prin intermediul serviciului de asistentd medicald urgentd, iar in 15 cazuri
(21,1%; 95% 11: 9,9-33,3%) — prin autoadresare. In lotul de control, 26 de femei (36,6%; 95% Ii:
23,5-49,7%) au fost internate in stationar prin indreptare de la sectorul primar, prescrisd de
specialistul de profil obstetrical-ginecologic in 22 de cazuri (31,0%; 95% II: 19,4-43,9%) si de
medicul de familie in 4 cazuri (5,6%; 95% II: 0-11,5%). In 32 de cazuri (45,1%; 95% II: 32,9-
55,4%), femeile din Lo au fost internate prin autoadresare, iar in 13 cazuri (18,3%; 95% II: 11,0-
27,0%) — prin serviciul de asistentd medicald urgentd. Totodatd, 35 de gravide (49,3%; 95% Ii:
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39,4-60,6%) din lotul de cercetare au fost internate in stationar in mod programat, comparativ cu
lotul de control — 20 de femei (28,2%; 95% 1i: 19,7-39,7%), > 5,817, p=0,0159.

Femeile din lotul de cercetare au fost externate din sectiile clinice in medie peste 8,1£5,7
(Me 7: 4; 10) zile, comparativ cu lotul de control, unde durata medie a internarii a constituit 5,7+3,8
(Me 5: 3; 8) zile (II: 0,793 — 4,007, p=0,0037). Totodata, femeile sarcina cirora s-a complicat cu
CIS au necesitat reinterndri multiple in sectiile clinice (pana la 6 reinternéri), comparativ cu cele
din lotul de control (pana la 3 reinternari). Astfel, durata totala a internarii in stationar, pe parcursul
sarcinii curente, la gestantele din L a constituit in medie 13,7+10,1 (Me 10: 8; 17) zile vs 7,6+5,6
(Me 7: 3; 10) zile in Lo (95% II: 3,390 — 8,810, p<0,0001), datele fiind statistic semnificative. Este
de mentionat ca 18 femei sau 25,4% (95% II: 16,7-35,2%) din lotul de cercetare au necesitat
tratament in sectia de reanimare si terapie intensiva pe parcursul sarcinii, comparativ cu 7 femei
sau 9,9% (95% 1II: 4,0-16,9%) din lotul de control (RR 2,5714; 95% II: 1,1454 — 5,7729,
p=0,0221). Asadar, riscul de a fi internate 1n sectia de reanimare si terapie intensivd a fost mai

mare printre femeile sarcina cérora s-a complicat cu colestaza intrahepatica de sarcina.

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

Pentru evaluarea particularitatilor evolutiei nasterii si a rezultatelor perinatale la femeile
luate in cercetare, am studiat si am analizat termenul i modalitatea de finalizare a sarcinii,
incidenta si structura operatiilor cezariene, precum i starea nou-nascutilor.

Femeile insdrcinate din ambele loturi au fost incluse in studiu la termenul sarcinii de 22—
4176 saptamani de gestatie (s.g). Asadar, toate gestante au fost monitorizate pana la nastere, care a
survenit in medie la 37,6+2,0 (Me 38: 36,5; 39,2) s.g. la femeile sarcina carora s-a complicat cu
CIS. In lotul de control, nasterea a survenit in medie la termenul de 39,2+1,7 (Me 39,5: 38,4; 40,3)
s.g. (95% 11: -2.216 — 0.984, p<0,0001).

Analiza comparativd a evidentiat o frecventd crescutd a nasterilor premature in randul
femeilor cu CIS (RR 3,8000, 95% II: 1,5014 — 9,6176, p=0,0048), desi In ambele loturi nasterile
la termen au prevalat: 52 femei sau 73,2% (95% I 64,3-91,9%) in L1 si 66 femei sau 92,9% (95%
1i: 88,3-100%) in Lo (tabelul 4). Este de mentionat ¢4 in randul femeilor cu colestazi gravidarum

cu valorile AcB 10-39 pmol/l nasterea a survenit in medie la termenul de 37,9+2,0 (Me 38: 36,9;
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39,6) s.g., comparativ cu cele cu valorile AcB <40 pmol/l — 37,1£1,9 (Me 37,2: 35,7; 38,5) s.g.
(95% 1i: -0,223 — 1,823, p=0,1232), datele prezentate fiind statistic nesemnificative.

Totodatda, diferenta statisticd dintre termenul nasterii printre femeile cu colestaza
intrahepaticd de sarcina cu valorile AcB >40 umol/l, comparativ cu lotul de control, este una
semnificativd (95% II: -2,698 — -1,502, p<0,0001). Rezultatele propriei cercetiri pot fi
comparabile cu datele din literatura de specialitate, care sugereaza cresterea ratei de nastere
prematurd, fie spontand, fie iatrogend, odatd cu majorarea nivelului seric al acizilor biliari >40
umol/l, ajungand pana la 30,5% in cazul femeilor cu nivelul AcB >100 umol/l [113].

Este important faptul ca printre femeile cu CIS, din numarul total de 19 nasteri premature,
10 sau 52,6% (95% Ii: 25,2-96,7%) s-au inceput spontan, neavand cauze iatrogene, in 3 sau 15.8%
(95% 11: 3,2-46,1%) cazuri travaliul a fost indus prematur sau a fost efectuatd operatia cezariani
din cauza cresterii valorilor TFH si AcB, complicate prin simptome materne severe, iar in 6 sau
31,6% (95% I1: 11,5-68,7%) cazuri travaliul a fost indus prematur sau a fost efectuati cezariana la
indicatii obstetricale (inclusiv decolare prematura a placentei normal inserate, placenta praevia cu

hemoragie etc.).

Tabelul 4. Repartizarea gravidelor din loturile de studiu in functie de termenul si de
modalitatea de finalizare a sarcinii (%)

Variabile Lotul de cercetare, L1 Lotul de control, Lo ) p
m=71 no=71
Abs. | % (95% 10) | Abs. | % (95% II)
Nasterea:
La termen 52 73,2% 66 92.9%
(64,3-91,9%) (88,3-100%)
Prematura 19 26,8% 5 7,1% 8.474 1 0.0036
(18,1-35,7%) (0-11,7%)
Tipul nasterii:
Per vias naturalis 41 57,7% 54 76,1%
(47,4-70,1%) (67,2-83,1%)
Operatie cezariand 30 42,3% 17 23,9% 4.580 1 0.0324
(29,9-52,6%) (16,9-32,8%)

In ambele loturi de studiu a prevalat conduita nasterii per vias naturalis: 41 sau 57,7% (95%
Ii: 47,4-70,1%) cazuri in L1 si 54 sau 76,1% (95% II: 67,2-83,1%) in Lo, totodatd, am atestat o

frecventd crescutd a operatiei cezariene in lotul de cercetare (¥ 4,580, p=0,0324). In 13 sau 18,3%
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(95% 11 11,0-27,0%) cazuri din lotul de cercetare, travaliul a fost indus prin amniotomie si/sau
aplicarea cateterului Folley pentru pregitirea colului uterin, urmati de amniotomie. In 9 sau 12,7%
(95% T 5,4-21,4%) cazuri din L, travaliul a fost indus prin administrarea prostaglandinelor
conform protocolului clinic standardizat [27]. Este de mentionat cd motivul rezolvarii sarcinii prin
operatie cezariani sau prin inducerea travaliului in 21 (29,5%; 95% II: 15,5-42,5%) de cazuri, in
lotul de cercetare, a fost prezenta simptomelor materne severe si/sau cresterea valorilor TFH si/sau
a nivelului AcB la aceste gestante. In Lo, travaliul a fost indus prin amniotomie sau prin
administrarea prostaglandinelor in 3 (4,2%; 95% 10 0-7,3%) si, corespunzator, 7 (9,9%; 95% I
2,6-18,5%) cazuri, in toate cazurile (10 femei sau 14,1%; 95% I 6,8-21,4%) inducerea travaliului
fiind indicata in legatura cu termenul sarcinii (sarcina suprapurtata).

Dupa cum a fost mentionat, in L; se atestd o frecventd crescutd a operatiei cezariene, iar
printre indicatiile pentru cezariana in ambele loturi se numéara: decolarea prematurd a placentei
normal inserate, pozitia incorectd a fatului, sarcina multipld, insuficienta fortelor de contractie
(primard sau secundard) rebeld la tratament, uter cicatricial din cauza operatiei cezariene in
antecedente, precum si prezenta simptomelor materne severe si/sau cresterea valorilor TFH si/sau
a nivelului AcB la gestantele cu CIS (lotul de cercetare).

Rezultatele studiului au aratat ca, in majoritatea cazurilor, s-a atestat prezentatia craniand (L1
— 63 cazuri sau 88,7%; 95% I1: 81,5-96,0%, vs Lo cu 67 cazuri sau 94,4%; 95% II: 86,9-98,6%; y2
0,819, p=0,3654) si situs longitudinal al fetilor (L1 — 69 cazuri sau 97,2%; 95% Ii: 93,0-100%, vs
Lo — 70 cazuri sau 98,6%; 95% I1: 95,3-100%; ¥? 0,341, p=0,5595) in ambele loturi, diferenta fiind
nesemnificativa statistic.

Totodata, durata travaliului la femeile din L; a constituit in medie 7,4+2,8 (Me 7,3: 5,1, 9,6)
ore, comparativ cu Lo — 9,1+3,5 (Me 9,0: 7,8; 10,5) ore (95% 1I: -3,024 — -0,376, p=0,0124),
diferenta fiind statistic semnificativa. Perioada alichidiana a fost in medie de 3,8+4,5 (Me 2,0: 0,1;
7,2) ore in lotul de cercetare si de 4,7+5,4 (Me 2,5: 1,0; 6,5) ore in cel de control (95% I -2,549
— 0,749, p=0,2825). Totodata, mentiondm ca in totul femeilor sarcina carora s-a complicat cu
colestaza gravidarum aproximativ fiecare a 4-a sarcind s-a complicat cu coloratie cu meconiu a
LA (L1 —20 cazuri sau 28,2%; 95% I 18,3-38,0%, vs Lo — 9 cazuri sau 12,7%; 95% I 4.0-22,5%;
2 4,333, p=0,0374).

In studiul actual nu a fost depistatd o diferenta statistica intre complicatiile in nastere din
ambele loturi: 18 sau 25,4% (95% II: 15,5-36,8%) cazuri de rupere prenatald a pungii amniotice
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in L vs 17 sau 23,9% (95% Ii: 16,7-35,9%) cazuri in Lo (32 0,038, p=0,8456). Insuficienta fortelor
de contractii a fost diagnosticata la 4 (5,6%; 95% II: 0-11,3%)) parturiente din lotul de cercetare,
comparativ cu 5 (7,0%; 95% II: 0-11,5%) din lotul de control (32 0,119, p=0,7305). Mentionim c
corijarea insuficientei fortelor de contractii cu oxitocind i/v a fost ineficientd in 1 caz (1,4%; 95%
I 0-5,6%) din lotul de cercetare, comparativ cu 3 cazuri (4,2%; 95% I 0-9,9%) din Lo (%2 0,257,
p=0,6120).

Defect de tesut placentar si/sau membranal a fost depistat in 4 (5,6%; 95% II: 0-11,3%)
cazuri in Ly vs 6 (8,5%; 95% II: 2,8-19,7%) cazuri in Lo (32 0,108, p=0,7429). Totodat, au fost
depistate 3 (4,2%; 95% 1 0-1 1,5%) cazuri de placenta adherens 1n lotul femeilor sarcina cérora
s-a complicat cu CIS, care au necesitat control manual al cavitatii uterine. Este de mentionat ca in
lotul de control nu au fost depistate cazuri de placentatie patologica (2 1,362, p=0,2432).

Incidenta laceratiilor cailor moi de nastere nu deferd semnificativ in ambele loturi, atestandu-
se in 26 (63,4%; 95% II: 41,6-77,7%) cazuri in lotul femeilor cu CIS si 34 (63%; 95% II: 50,6-
77,2%) cazuri in cel de control (y? 0,002, p=0,9639). Dereglari de ritm cardiac la fat de tip
bradicardie au fost depistate in 1 (1,4%; 95% I 0-4,4%) caz in lotul de cercetare, comparativ cu
5 (7,0%; 95% 11: 1,4-14,1%) cazuri in lotul de control (32 1,566, p=0,2108). Astfel, nasterea prin
aplicarea vacuum extractiei a avut loc in 1 (1,4%; 95% Ii: 0-4,4%) caz in L1 vs 4 (5,6%; 95% Ii:
1,2-12,9%) cazuri in Lo (32 0,829, p=0,3625). Totodata, mentiondm ca in lotul de cercetare a avut
loc 1 (1,4%; 95% I1: 0-4,4%) caz de distocie de umerase la fit, necesitand aplicarea manevrelor
de eliberare a umeraselor. In lotul de control nu au fost depistate cazuri de distocie de umerase (x>
1,007, p=0,3156).

In ceea ce priveste analgezia travaliului, in 16 (39,0%; 95% 10 22,3-63,3%) cazuri a fost
aplicati analgezia epidurald in travaliul femeilor cu CIS, comparativ cu 14 (25,9%; 95% II: 14,1-
43,5%) cazuri la femeile fard aceastd patologie (y* 1,294, p=0,2553). Anestezia in operatia
cezariand, aplicatd femeilor cu colestaza gravidarum, a avut loc1n 11 (36,6%; 95% I 18,3-65,6%)
cazuri, $i anume cea cea spinala, vs 2 (11,7%; 95% I 1,4-42,5%) cazuri in lotul de control (2
2,234, p=0,1350). Anestezia epidurald in L; a fost aplicatd Tn 18 (60,0%; 95% I 35,5-94,8%)
cazuri vs 15 (88,2%; 95% I1: 49,3-100%) in Lo (3 2,896, p=0,0888). Intr-un caz (1,4%; 95% II: 0-
4,4%) din lotul de cercetare a fost folositd anestezia endotraheald, in Lo nu au fost cazuri de
anestezie generala in operatia cezariand (%? 1,007, p=0,3156). Datele din literaturd denota ca in
cazul femeilor sarcina carora s-a complicat cu colestaza intrahepaticd de sarcina, cu prezentari
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clinice necomplicate, care nu au avut modificari in coagulograma de rutina si nu au avut timpul
protrombinic prelungit, poate fi aplicatd analgezia/anestezia standardizatd in travaliu sau in cadrul
operatiei cezariene [113].

Un alt aspect important ce tine de complicatiile nasterii la gestantele cu colestaza gravidarum
este pierderea totald de sange in travaliu sau n operatia cezariana. Astfel, pierderea medie de sange
in nasterea naturald a constituit 376,9+133,4 (Me 350: 300; 450) ml in L;, comparativ cu
288,5+79,6 (Me 280: 240; 320) in Lo (95% Ii: 44,741 — 132,059, p=0,0001). Pierderea medie de
sange 1n operatia cezariand a constituit 688,3+117,9 (Me 700: 600; 800) ml in L; vs. 658,8+87.0
(Me 600: 600; 750) in Lo (95% II: -36,492 — 95,492; p=0,3727). Cu toate acestea, in lotul femeilor
cu CIS s-au depistat 3 cazuri de hemoragie >500 ml dupa nasterea naturala, dintre care 1 caz de
hemoragie masiva (1000 ml), care a fost rezolvat conservativ. Printre femeile din L1 supuse
operatiei cezariene a fost 1 caz de pierdere totala de sange >1000 ml. In lotul de control au fost 2
cazuri de hemoragie dupd nasterea naturald, in ambele cazuri volumul total de sange pierdut nu a
depasit 600 ml; totodata, printre femeile carora le-a fost efectuatd operatie cezariana nu au fost
depistate cazuri de hemoragie. In pofida faptului ¢ rata hemoragiilor postpartum in L; a constituit
5,6% (95% 1I: 1,4-12,7%), comparativ cu 2,8% (95% Ii: 0-7,3%) in Lo (32 0,174, p=0,6766),
femeile sarcina carora s-a complicat cu CIS au pierdut in medie un volum mai mare de sange in
nastere, diferenta fiind statistic semnificativa.

In cadrul managementului conservativ al hemoragiilor postpartum, lduzelor din ambele
loturi le-a fost administratd solutie de oxitocina intravenos, in conformitate cu Protocolul clinic
national (PCN-254) [25]. Solutie de metilergometrina ca terapie de linia a doua in tratamentul
conservativ al hemoragiei postnatale a fost administratd in 3 cazuri (4,2%; 95% II: 0-11,7%) in
lotul de cercetare. Totodata, administrarea per rectum a tabletelor de misoprostol 800 mcg a avut
loc intr-un caz (1,4%; 95% II: 0-4,9%) in L. Este de mentionat ci lduzele din lotul de control nu
au necesitat administrarea metilergometrinei (2 1,362, p=0,2432) si/sau a misoprostolului (y?

1,007, p=0,3156).

3.3. Rezultatele perinatale la femeile cu colestaza intrahepatica de sarcina

Problema impactului patologiei cercetate asupra rezultatelor perinatale raimane a fi una
complexd. De aceea, a prezentat interes evaluarea caracteristicilor copiilor nascuti de la mamele

incluse in studiu. Luand in considerare faptul ¢ in Li au fost depistate 8 (11,3%; 95% II: 5,6-
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19,7%) cazuri de sarcind multipld, dintre care 6 cazuri cu duplex si 2 cazuri cu tripleti, in studiu
au fost luati 81 de copii nascuti de la mame cu colestaza intrahepatica de sarcina. In lotul de control
au fost inclusi 77 de copii, tinand cont de 4 (5,6%; 95% II: 0-11,7%) sarcini multiple: 2 cu duplex
si 2 cu triplex.

Analiza copiilor nascuti prematur, in functie de termenul de gestatie, a elucidat ca in actualul
studiu nu au fost cazuri de prematuritate extrema, astfel, majoritatea copiilor prematuri s-au nascut
la termenul de 34™°-367° saptimani de gestatie: 22 de copii sau 27,2% (95% Ii: 14,9-38,1%)in L1,
comparativ cu 6 copii sau 7,8% (95%l1: 3,8-14,3%) in Lo (3 8,871, p=0,0029). Totodatd, nu s-au
constatat diferente in rata nasterilor premature la termenul intre 32°° si 33"® siptaimani de sarcini:
4 copii (4,9%; 95% II: 0-12,2%) in L1 si 4 copii (5,2%; 95%I1: 1,2-11,8%) in Lo (32 0,005,
p=0,9414).

Numarul copiilor in functie de sex s-a repartizat omogen in ambele loturi de studiu: copii de
sex masculin — 45 (55,6%; 95% I 43,3-66,5%) 1n L1 vs 37 (48,1%; 95% I 36,4-59,9%) in Lo;
copii de sex feminin — 36 (44,4%; 95% 1 33,5-56,7%) in L; vs 40 (51,9%; 95% 1 40,1-63,6%)
in Lo (32 0,615, p=0,4329). In studierea rezultatelor perinatale prezintd interes deosebit masa
corporala a copiilor la nastere. Astfel, masa medie a copiilor ndscuti de la mame cu CIS a constituit
3079,9+601,4 (Me 3125: 2682; 3500) g, comparativ cu 3302,7+690,8 (Me 3500: 2972; 3800) g in
lotul de control (95% II: -426,054 — -19,546; p=0,0319), talia medie a copiilor din L1 a fost de
50,2+6,8 (Me 50: 48,5; 52,0) cm vs 50,2+4.3 (Me 52: 49,5; 53,0) cm in Lo (95% Ii: -1,798 — 1,798
p=1,0000). Aceste date sunt comparabile cu datele din literatura de specialitate, care denotd o masa
corporalda mai mica a copiilor nascuti de mame cu CIS [10, 136, 176]. Astfel, studiul efectuat de
S. Celik si colab. (2019) a constatat cd masa copiilor nascuti de la mame cu CIS severa este mai
mica, comparativ cu masa celor nascuti de la mame cu forma usoara a patologiei cercetate [76].

Pentru aprecierea stérii copiilor la nastere a fost utilizat scorul Apgar la primul si la al
cincilea minut de viata. In baza datelor obtinute s-a constatat ci, in majoritatea cazurilor, starea
generala a noi-ndscutilor a fost satisfacatoare. La primul minut de viata, copii din lotul de cercetare
au fost apreciati In medie cu 7,8+0,6 (Me 8: 7; 8) puncte conform scorului Apgar, comparativ cu
lotul de control — 7,9+0,8 (Me 8: 7; 8,5) puncte conform acestui scor (95% I: -0.322 — 0.122;
p=0,3739). Astfel, 79 (97,5%; 95% II: 92,6-100%) de copii din Li §i 72 (93,5%; 95% Li: 84,4-
98,7%) din Lo au fost apreciati la 1 minut de viata cu scorul Apgar >7 puncte. Totodata, hipoxie
usoard au avut 2 (2,5%; 95% 1 0-7,4%) copii din L1 s1 5 (6,5%; 95% 1 1,3-15,6%) copii din Lo,
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diferenta fiind statistic nesemnificativa (%> 0,497, p=0,4808). Desi la al 5-lea minut de viata toti
copiii din ambele loturi au fost apreciati cu scorul Apgar >7 puncte, copii din L; au fost apreciati
in medie cu 8,1£0,5 (Me 8: 8; 8) puncte, comparativ cu 8,4+£0,7 (Me 8: 8; 9) puncte in Lo (95% Ii;
-0,490 — -0,110; p=0,0022), diferenta fiind semnificativa statistic.

Trebuie de mentionat c&, in ciuda faptului ca in majoritatea cazurilor starea copiilor la nastere
a fost satisfacédtoare in ambele loturi, s-a atestat o incidentd crescutd a diferitor stéri patologice la

nou-nascutii din lotul de cercetare (%> 4,777, p=0,0288), date prezentate in tabelul 5.

Tabelul 5. Frecventa patologiei neonatale la nou-nascutii din loturile de studiu
(abs., %)

Variabile Lotul de Lotul de x> p

cercetare, L1 | control, Lo
n1=81 no=77
(abs., %) (abs., %)
Prezenta morbiditatilor 23 (28,3%) 10 (12,9%) 4777 | 0.0288
Sindrom de detresa respiratorie neonatala 7 (86,4%) 7 (90,9%) 0.010 | 0.9209
Pneumonie congenitala 16 (19,7%) 6 (7,7%) 3.767 | 0.0523
Infectii intrauterine 2 (2,4%) 2 (2,5%) 0.003 | 0.9591
Icter neonatal 12 (14,8%) 3(3.8%) 4280 | 0.0386
Necesitatea transferului la etapa a Il-a de 18 (22,2%) 7 (9,1%) 4172 10.0411
ingrijiri perinatale

Printre patologiile constatate la nou-nascutii de la mame cu CIS, frecvent s-a atestat
pneumonia congenitald — 16 (19,8%; 95% 1 12,4-27,2%) cazuri vs 6 (7,8%; 95% I 1,2-15,6%)
cazuri in lotul de control (RR 2,5350; 95% 1 1,0463 — 6,1416;, p=0,0394). Totodatd, s-a
determinat o incidenta crescutd a icterului neonatal in lotul copiilor ndscuti de la mame cu colestaza
gravidarum — 12 (14,8%; 95% Ii: 7,4-24,6%) cazuri, comparativ cu 3 (3,9%; 95% II: 0-9,1%)
cazuri 1n lotul de control (RR 3,8025; 95% : 1,1158 — 12,9586; p=0,0328). Printre morbidititile
intalnite la nou-nascutii inclusi n studiu se numard: traumatismul obstetrical (cefalohematom,
fractura claviculei), malformatiile sistemului cardiovascular (coarctatie de aortd, persistenta
circulatiei fetale), fetopatia diabetica si altele.

In urmitoarea etapi a fost studiati durata totala a internirii in stationar a copiilor nou-nascuti
din ambele loturi. Astfel, am constatat ca copiii din lotul de cercetare au fost externati din sectiile
clinice in medie peste 5,3+5,4 (Me 3: 3; 6) zile, comparativ cu lotul de control, unde durata medie

a interndrii a constituit 5,3£9,7 (Me 3: 2; 3) zile (p=0,001). Este de mentionat ca 14 (17,3%; 95%
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1i: 8,7-25,9%) copii din L au fost internati in sectia de reanimare si terapie intensiva a nou-
nascutilor, comparativ cu 8 (10,4%; 95% I 2,6-17,1%) copii din cel de control (> 1,043;
p=0,3071). Totodatd, 18 (22,2%; 95% II: 12,4-33,3%) copii din lotul de studiu au necesitat
tratament in diferite sectii clinice timp indelungat (>7 zile), comparativ cu 7 (9,1%; 95% II: 3,9-
15,6%) copii din lotul de control (RR 2,4444; 95% II: 1,0816 — 5,5247, p=0,0317).

Astfel, studiul analitic observational de cohortd efectuat a inclus aspectele de evolutie a
sarcinii i a nasterii la femeile gravide cu colestaza intrahepaticd de sarcind si la gravidele fara
CIS, evidentiind o frecventa inaltd a unor complicatii la femeile din lotul de cercetare, precum si
prezenta unor morbiditati la copiii ndscuti de la mame cu colestaza gravidarum.

Rezumand datele obtinute, putem concluziona céd rezultatele studiului actual au aratat o
tendintd de crestere a cazurilor de colestazd gravidarum in perioada de toamna-iarnd. Se atesta o
ratd de recurentd majoratd a CIS Tn urmatoarele sarcini, fiind necesara o atentie sporitd din partea
lucratorilor de asistentd medicald perinatald. Totodatd, s-a stabilit o crestere a numarului
reinterndrilor in sectiile clinice si a duratei totale a internarii in stationar la femeile sarcina carora
s-a complicat cu colestaza intrahepatica de sarcina. Cercetarea efectuatd denota cresterea riscului
de nastere prematura printre femeile cu CIS. Totodatd, mentiondm ca, in majoritatea cazurilor,
nasterea prematurd survenité la femeile cu CIS a avut un debut spontan. Este important de subliniat
cd colestaza intrahepaticad de sarcind este asociatad cu cresterea numarului de morbiditati la copii,

acestia necesitand tratament in diferite sectii clinice un timp indelungat.
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4. PARTICULARITATILE DE DIAGNOSTIC AL COLESTAZEI
INTRAHEPATICE DE SARCINA

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

intrahepatica de sarcina

Efectuarea examenului de laborator la femeile cu colestaza intrahepatica de sarcind este
metoda cruciala in diagnosticul acestei patologii. Un examen clinico-paraclinic complex permite
elucidarea particularitatilor de evolutie si identificarea gradului colestazei gravidarum, ceea ce
faciliteazd alegerea tacticii de conduita si de tratament al femeilor sarcina carora s-a complicat cu
CIS. Avand in vedere cele relatate, scopul cercetarii noastre a fost studierea particularitatilor de
diagnosticare si de tratament al colestazei gravidarum.

In scopul elucidirii particularitatilor de diagnostic al colestazei intrahepatice de sarcind, a
fost apreciatd severitatea sindromului colestatic, citolitic i hepatopriv la femeile cu aceastd
patologie. In literatura de specialitate, valorile de referinti ale testelor functionale hepatice variaza
larg in functie de termenul de sarcind. Avand in vedere faptul ca, din numarul total de participante,
137 sau 96,5% (95% Ii: 93,0-99,3%) de femei au fost luate in studiu in trimestrul III de gestatie,
am utilizat valorile de referintd ale TFH pentru termenele tarzii de sarcind. De mentionat, ca
termenul sarcinii, cand a fost stabilit diagnosticul de colestaza intrahepatica de sarcina a constituit
in medie 34,94+3,8 (Me 36,0: 33; 38) s.g.

Astfel, pentru aprecierea severitatii sindromului colestatic a fost determinat nivelul seric al
acizilor biliari, al bilirubinei totale, fosfatazei alcaline si gama-glutamiltransferazei la femeile
incluse 1n studiu. Criteriul-cheie de diagnostic al colestazei intrahepatice de sarcina este nivelul
seric al acizilor biliari. In actualul studiu, valorile AcB in lotul de cercetare au variat in limitele
10-211,3 umol/l, valoarea medie constituind 34,7+37,7 (Me 18,9: 11,1; 44,0) umol/l. In lotul de
control, valoarra medie a AcB a constituit 3,3+1,6 (Me 3,1: 2,1; 4,4) umol/l, variind intre 1,0 si
7,8 umol/l (95% II: 22,546 — 40,254; p<0,0001), date prezentate in figura 9. Avand in vedere
clasificarea colestazei gravidarum, mentiondm ca CIS de grad usor (AcB 10-39 umol/l) a fost
depistati la 50 de femei (70,4%; 95% II: 58,9-80,5%), CIS de grad sever (AcB >40 umol/l) — la
21 de femei (29,6%; 95% II: 19,5-41,1%), ceea ce se coreleazi cu datele din literatura de

specialitate. Astfel, in grupul femeilor cu CIS de grad usor, valorile medii ale AcB au fost de
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16,948,1 (Me 13,3: 10,5, 22,6) umol/l, comparativ cu femeile cu CIS de grad sever, la care valorile
medii ale AcB au constituit 77,0+46,2 (Me 57.5: 46,0; 104,9) umol/l (95% Ii: -73,480 — -46,720;
p<0.0001).

Valorile bilirubinei totale au fost crescute la 21 (29,6%; 95% II: 16,5-43,7%) de gravide din
lotul de cercetare, totodatd nivelul mediu fiind de 12,9+6,1 (Me 11,2: 9; 15,5) umol/l, variind in
limitele 3,3-32,5 umol/l (figura 9). In lotul de control, valorile bilirubinei totale au constituit in
medie 8,5£3,7 (Me 8,2: 5,7; 11,6) umol/l, variind intre 2,6 si 19,0 pumol/l (95% I 2,726 — 6,074;
p<0,0001). Mentionam ca in Lo valorile bilirubinei totale in 65 sau 91,5% (95% II: 85,7-97,4%)
cazuri au fost In limitele normet (y? 8,964, p=0,0028).
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Figura 9. Nivelul acizilor biliari serici si al bilirubinei totale la femeile incluse in studiu
(pmol/1)

Un alt indicator biochimic analizat in actualul studiu a fost fosfataza alcalind (FA), valorile
careia pot creste In termenele tarzii ale sarcinii datoritd productiei de izoenzimé placentard si
cresterii nivelului de izoenzima osoasa. Astfel, nivelul mediu al FA a constituit 264,2+141,2 (Me
226:164,4;337) U/lin L vs 179,1463,9 (Me 170: 137; 218) U/l in lotul de control (95% 1 8,735
— 121,465, p<0,0001), date prezentate in figura 10. Nivelele FA au variat pe larg in ambele loturi
de studiu (L1 — 79-834 U/l vs Lo — 39-359 U/1), fiind crescute in 8 (11,3%; 95% II: 5,0-21,4%)
cazuri in lotul de cercetare. in lotul de control nu au fost depistate cazuri de crestere a nivelului

fosfatazei alcaline peste valorile de referinta (32 6,491; p=0,0108).
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Figura 10. Nivelul fosfatazei alcaline si gama-glutamiltransferazei la femeile incluse in
studiu (U/1)

Valorile GGT apreciate in actualul studiu au prezentat urmatoarele cifre medii: 22,4+16,9
(Me 17: 12; 29) U/l in lotul de cercetare, comparativ cu 12,7+10,4 (Me 10: 8; 15) U/l in lotul de
control (95% I1: 5,044 — 14,356; p<0,0001), variind in ambele loturi de studiu (L1 — 5-97,2 U/l vs
Lo — 4-63 U/l). Este de mentionat ci un nivel crescut de GGT au prezentat 8 (11,3%; 95% II: 4,0-
18,3%) femei din L1 si 3 (4,2%; 95% II: 0-8,7%) gravide din Lo, diferenta fiind statistic
nesemnificativa (y2 1,577; p=0,2092).

A prezentat interes studierea severitatii sindromului citolitic, prin aprecierea nivelului seric
al ALT, AST, precum si a coeficientului de Ritis. Astfel, valorile ALT au variat in limitele 6-1121
U/lin L s1 5,3-138,8 U/l in Lo. Cresterea nivelului ALT peste valorile de referinta s-a depistat in
49 (69,0%; 95% I 56,6-7 8,9%) cazuri din lotul de cercetare, comparativ cu 7 (9,9%; 95% Ii: 4,0-
18,3%) cazuri din lotul de control (y?49,564; p=0,0001). Valorile medii ale ALT in L1 au constituit
141,9+178,4 (Me 76: 22; 181) U/l vs 19,2422,0 (Me 13: 9; 17) U/l in Lo (95% 11: 80,524 — 164,876;
p<0,0001), date redate in figura 11. Totodata, se atestd o crestere a valorilor medii de ALT in
randul femeilor cu CIS cu valorile AcB >40 umol/l, constituind 206,1+242,7 (Me 154: 60,6; 243,8)
U/l, comparativ cu gestantele cu valorile AcB 10-39 umol/l, ALT fiind de 115,0£137,6 (Me 53,1:
18,5; 171,9) U/l (95% 1II: -181,726 — -0,474; p=0,0488), astfel corelandu-se cu severitatea
patologiei cercetate (= 0,309** p=0,01).
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Desi valorile AST au fost mai putin crescute in comparatie cu ALT, totusi cresterea nivelului
AST peste valorile de referinta s-a depistat in 53 (74,6%; 95% I 62,3-83,5%) cazuri din lotul de
cercetare, comparativ cu 9 (12,7%; 95% I 4,2-18,8%) cazuri din lotul de control (y? 52,935,
p=0,0001). Valorile AST au variat in limitele 11-657 U/l in L1 si 11-71,2 U/l in Lo. Valorile medii
ale AST in L1 au constituit 87,1493,2 (Me 57,8: 28; 128) ) U/l vs 20,6+10,5 (Me 17: 14; 22) U/l
in Lo (95% I1: 44,494 — 88,506; p<0,0001). Asemanator cu ALT, se atestd o crestere a valorilor
medii de AST in randul femeilor cu valorile AcB >40 pmol/l — 124,2+135,5 (Me 68,2: 50,5;
161,8)U/ vs 71,5+63,8 (Me 41,4: 24,8; 113) U/l la cele cu valorile AcB 10-39 umol/l (95% I -
99,711 —-5,689; p=0,0286), corelandu-se cu severitatea patologiei cercetate (r=0,383** p=0,01).

200y 35 35
b *
1 000 8007
500
400
g
500 o
6%
400 —Te—
200
200 38 -
B 64
ckag18 85
- A— | pr— —
o 3] 0
1 1 ] I
L1_ALT LO_ALT L1_AST LO_AST

Figura 11. Nivelul ALT si AST la femeile incluse in studiu (U/1)

Un alt aspect important in studierea TFH este coeficientul de Ritis la gravidele incluse in
cercetare (figura [2). S-a atestat o scddere semnificativa a coeficientului de Ritis in randul femeilor
sarcina carora s-a complicat cu colestaza intrahepaticd de sarcind — 0,95+0,49 (Me 0,80: 0,52,
1,40), comparativ cu lotul de control — 1,40+0,60 (Me 1,39: 0,98; 1,72), 95% Ii: -0,6318 — -0,2682;
p<0,0001. Totodata, la femeile cu CIS de grad sever, valoarea medie a coeficientului de Ritis este
de 0,76+£0,36 (Me 0,64: 0,47; 0,95), ceea ce este caracteristic proceselor acute ce afecteaza
membrana celulard, conform datelor din literatura. In randul femeilor cu CIS de grad usor, valoarea
medie a indicatorului dat a constituit 1,03£0,52 (Me 0,90: 0,55; 1,45), 95% II: 0,0214 — 0,5186;
p=0,0337.
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Cum a fost mentionat anterior, un indicator promitator in diagnosticul CIS este indicele
raportului aspartataminotransferazei la trombocite (APRI). Valoarea medie a APRI in L; a
constituit 1,2+1,2 (Me 0,73: 0,38; 1,74), comparativ cu Lo — 0,3£0,1 (Me 0,25: 0,18; 0,34),
diferenta fiind statistic semnificativa — p<0,0001 (figura 12). Analizand datele obtinute prin prisma
corelatieil scorului APRI cu diferiti indicatori analizati Tn actualul studiu, am depistat o corelatie
negativa cu termenul cand a survenit nasterea (r= -0,457**, p=0,01) si cu durata nasterii (r= -
0,218** p=0,01). Totodata, a fost determinata o corelatie pozitiva cu prezenta meconiului in LA
(r= 0,260**, p=0,01), cu rata operatiei cezariene (r= 0,257** p=0,01) si hemoragiei totale la

femeile incluse in studiu (r= 0,254** p=0,01).
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Figura 12. Valoarea coeficientului de Ritis si a APRI la femeile incluse in studiu

Un alt indicator utilizat in cercetare pentru diagnosticul colestazei gravidarum este scorul
Fibrosis-4 (FIB-4). Valoarea medie a FIB-4 in L a constituit 0,97+0,59 (Me 0,81: 0,53; 1,2), iar
in Lo —0,61+0,25 (Me 0,55: 0,42; 0,7), existand o diferenta statistic semnificativd (95% II: 0,2097
—0,5103; p<0,0001), rezultate redate in figura 13. Analizand datele obtinute prin prisma corelatiei
scorului FIB-4 cu diferiti indicatori analizati in actualul studiu, am depistat o corelatie pozitiva cu
nivelul AcB (1= 0,397**, p=0,01) si cu intensitatea pruritului cutanat in momentul includerii
femeilor in studiu (SVAIP, r=0,363** p=0,01; scala Ribalta, r=0,360** p=0,01). Totodata, a fost

atestatd o corelatie negativa cu termenul cand a survenit nasterea (r= -0,452**  p=0,01).
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Figura 13. Valoarea coeficientului FIB-4 la femeile incluse in studiu

Trebuie de mentionat ca in 10 (14,1%,; 95% 10 6,8-25,8%) cazuri din lotul de cercetare, pe
fundalul cresterii AcB, valorile TFH au fost in limitele normei, ceea ce denotd eterogenitatea
patologiei cercetate. Toate aceste cazuri au fost la femeile sarcina carora s-a complicat cu colestaza
gravidarum, cu valori medii ale AcB de 14,1+4,5 (Me 12,3: 10,5; 18,8) umol/l.

In urmitoarea etapd a cercetirii am fost interesati si apreciem sensibilitatea si specificitatea
testelor biochimice aplicate in studiul dat. De aceea, am analizat curbele ROC pentru fiecare
indicator studiat, datele fiind prezentate in Anexele 2 si 3.

Astfel, pentru acizii biliari AUC ROC = 1,0; 95% I: 1,0-1,0; p<0,0001; indicele Youden =
1,0. Pentru valorile AcB >7.8 umol/l (cut off), sensibilitatea indicelui a constituit 100%,
specificitatea de asemenea 100%.

Rezultele prezentului studiu confirma ca aprecierea nivelului seric de acizi biliari la femeile
la care se suspecta colestaza intrahepatici de sarcind este importantd nu numai pentru
diagnosticarea si diagnosticul diferential al patologiei cercetate, ci si pentru monitorizarea in
dinamica a starii gravidei si deciderea managementului individualizat, inclusiv a momentului
oportun de rezolvare a sarcinii.

La evaluarea valorii informative a ALT, AST si APRI in diagnosticul CIS pe baza ROC
informativitatea testelor date a fost considerata foarte buna, aria sub curba (AUC) fiind cuprinsa

in limitele 0,81-0,9 (figura 14).
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Figura 14. Curbele ROC pentru ALT si AST

Astfel, pentru ALT sensibilitatea indicatorului (cut off >18,8 U/l) a fost 81,7%, specificitatea

— 81,7%; pentru AST sensibilitatea indicatorului (cut off >26,8 U/l) a constituit 80,3%,

specificitatea — 81,7%. Totodata, pentru APRI sensibilitatea indicatorului (cut off >0,55) a fost

66,2%, specificitatea — 92,9% (figura 15).
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Figura 15. Curba ROC pentru APRI
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Informativitatea testelor bilirubinei, a GGT si a coeficientului de Ritis a fost considerata
buna (valorile AUC = 0,71-0,8). Astfel, pentru bilirubina sensibilitatea indicatorului (cut off >6,9
umol/l) a fost 92,9%, insa specificitatea — 43,7%,; pentru GGT sensibilitatea (cut off >11,3 U/l) a
fost 76,1%, specificitatea — 64,8%. Sensibilitatea coeficientului de Ritis pentru cut off <0,88 a
constituit 57,7%, specificitatea — 81,7%. Valoarea informativa a FA si a FIB-4 in diagnosticul CIS
pe baza ROC a fost consideratd satisfacatoare (valorile AUC = 0,61-0,7), totodata sensibilitatea
FA pentru cut off >268 U/l a fost 38,0%, specificitatea — 91,5%. Sensibilitatea scorului FIB-4
pentru valorile cut off >0,72 a fost 57,7%, specificitatea — 78,8%.

Pentru aprecierea sindromului hepatopriv a fost efectuatad coagulograma, care a inclus
determinarea nivelului protrombinei dupd Quick, al fibrinogenului si raportul international
normalizat (INR). Astfel, valorile protrombinei dupd Quick (valorile de referintd: 70-130%) au
variat in limitele 65,6—138% 1n lotul de cercetare, comparativ cu lotul de control — 45,4-131,9%.
In medie, nivelul indicelui studiat a fost de 112,9+17.7% (Me 117,5: 97; 129,8) in Li vs
106,4£19,8% (Me 108,5: 93,1, 123,8) in Lo. A prezentat interes studierea incidentei
hipoprotrombinemiei la femeile incluse in studiu. Astfel, in L; a fost depistat 1 (1,4%; 95% 11 0-
4,4%) caz de scadere a nivelului de protrombina dupa Quick, in comparatie cu 3 (4,2%; 95% II:
0-9,9%) cazuri in Lo, diferenta fiind nesemnificativa statistic (% 0,257, p=0,6120).

Un alt indicator, analizat in studiu pentru aprecierea functiei de sinteza a ficatului, a fost
fibrinogenul (valorile de referinta: 3,7-6,2 g/1), valorile céruia au variat in limitele 1,9-8,65 g/l in
lotul femeilor cu CIS, comparativ cu 2,6-8,65 g/l in lotul de control. Valoarea medie a
fibrinogenului a fost 4,62+1,07 (Me 4,28: 4,0; 5,0) in lotul de cercetare si 4,26+1,03 (Me 4,0: 3,9;
4,4) 1n cel de control. Totodata, 6 (8,5%; 95% 10 1,4-16,9%) cazuri din L; au prezentat scaderea
nivelului indicatorului studiat, comparativ cu 10 (14,1%; 95% I 5,6-21,4%) cazuriin Lo (320,634,
p=0,4259).

Valorile INR (valorile de referinta: 0,8—1,4), apreciate la femeile incluse in studiu, au variat
intre 0,86 si 1,53 1n lotul de cercetare, comparativ cu 0,87 si 1,80 in lotul de control, prezentand
valori medii de 0,98+0,11 (Me 0,95: 0,90; 1,03) ) si, corespunzitor, de 1,04+0,18 (Me 0,97: 0,92;
1,12). Totodatd, a fost depistat 1 (1,4%; 95% Ii: 0-4,4%) caz de crestere a valorilor INR peste cele
de referinti la femeile din L1 vs 3 (4,2%; 95% I1: 0-7,3%) cazuri in Lo (32 0,257, p=0,6120). Asadar,
in urma studiului efectuat nu s-a depistat o deferentd statistic semnificativd in indicatorii
coagulogramei la femeile din cele doua loturi.
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4.2. Aprecierea nivelului vitaminei K la femeile cu colestaza intrahepatica de sarcina

In cadrul cercetirii date, am intentionat si analiziam nivelul vitaminei K la femeile incluse
in studiu. Astfel, in conformitate cu scopul propus, au fost evaluate nivelele de vitamina K: fractiile
K1 (valorile de referinta: 0,13-1,19 pg/L), vitamina K2 MK4 (valorile de referinta: 0,1-0,86 pug/L)
si vitamina K2 MK?7 (valorile de referinta: 0,1-0,82 ug/L).

Valoarea medie a vitaminei K1 a constituit 0,17+0,21 (Me 0,13: 0; 0,24) ug/L in lotul
femeilor sarcina carora s-a complicat cu CIS si 0,22+0,27 (Me 0,17: 0,1; 0,29) pg/L in lotul de
control (95% Ii: -0,1303 — 0,0303; p=0,2201), date prezentate in figura 16.

Studierea nivelului fractiilor vit. K2 a relevat urmatoarele valori medii: vitamina K2 MK4 —
0,25+0,23 (Me 0,19: 0,15; 0,30) pg/L in L; vs 0,28+0,14 (Me 0,24: 0; 20,35) pg/L in Lo (95% Ii:
-0,0932 - 0,0332; p=0,3494). Totodata, valoarea medie a vitaminei K2 MK7 a constituit 0,19+0,13
(Me 0,19: 0,11; 0,30) pug/L in L; vs 0,26+0,14 (Me 0,24: 0,17; 0,36) pg/L in Lo (95% Ii: -0,1148
—-0,0252; p=0,0024), diferenta fiind statistic semnificativa.
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Figura 16. Nivelele medii ale fractiilor studiate de vitamina K la femeile incluse in studiu
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In ciuda faptului ca nivelele medii ale fractiilor studiate de vit. K au fost in limetele valorilor
de referintd, in urma studiului hipovitaminoza K1 s-a constatat la 35 (49,3%; 95% I 34,8-59,4%)
de femei sarcina carora s-a complicat cu CIS, comparativ cu 22 (31,0%; 95% I 18,3-41,7%) de
femei din lotul de control (32 4,220; p=0,0399); hipovitaminoza K2 MK4 — 3 (4,2%; 95% Ii: 0-
8,7%) femei din L; si 1 (1,4%; 95% II: 0-5,6%) din Lo (2 0,257; p=0,6120); hipovitaminoza K2
MK?7 — 13 (18,3%; 95% Ii: 9,2-28,8%) cazuri in L1 §i 5 (7,0%; 95% 11: 1,2-12,9%) cazuri in Lo (32
3,117, p=0,0775), tabelul 6. Nivele normale ale tuturor fractiilor de vit. K au fost depistate la 28
femei (39,4%; 95% I 28,2-53,7%) din L1, comparativ cu 46 (64,8%; 95% 1 53,3-77,9%) in Lo
(¢ 8,155; p=0,0043).

Tabelul 6. Rata de hipovitaminoza a fractiunilor studiate ale vitaminei K la femeile incluse

in studiu
Lotul de cercetare, L1 Lotul de control, L0 p
n=71 n=71
Abs., %

Hipovitaminoza, 43 (60,6%) 25 (35,2%) 0.004
toate fractiile 95% 11: 43,8% - 81,5% | 95% II: 22,7% - 51,9%
Hipovitaminoza K1 35 (49,3%) 22 (31,0%) 0.039

95% I1: 34,8% - 59,4% | 95% II: 18,3% - 41,7%
Hipovitaminoza K2 MK4 3 (4,2%) 1 (1,4%) 0.612

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

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

95% 11: 9,2% - 28.,8% 95% 11: 1,2% - 12,9%

A prezentat interes aprecierea corelatiei dintre severitatea patologiei cercetate si nivelul
vitaminei K la femeile cu colestaza gravidarum, datele fiind prezentate in tabelul 7. Asadar, in
urma studiului nu a fost depistata o diferentd statisticd semnificativa intre rata hipovitaminozei K
(toate fractiile studiate) printre femeile cu CIS cu valorile AcB 10-39 umol/l si valorile AcB >40

umol/l.
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Tabelul 7. Corelatia dintre nivelul acizilor biliari si hipovitaminoza fractiunilor studiate ale

vitaminei K la femeile cu CIS

n/ Criteriu AcB 10-39 AcB >40 95% 11, P v P
0 umol/l umol/l
n=50 n=21
1 | Vitamina K1
Valori medii, pg/L 0,17+0,22 0,17+0,19 -0.0682-0.0682,
M=SD (Me: Q1; Q3) Me 0,11 Me 0,14 P=1.0000
(0; 0,24) (0; 0,22)
Hipovitaminoza (abs., %) 26 (52,0%) 9 (42,9%) 0.196,
95% 11 33,9-76,1% 19,6-81,3% p=0.657
6
2 | Vitamina K2 MK 4
Valori medii, pg/L 0,23+0,15 0,29+0,36 -0.1515-0.0315,
M=SD (Me: Q1; Q3) Me 0,19 Me 0,21 P=0.1970
(0,15; 0,32) (0,15;0,27)
Hipovitaminoza (abs., %) 3 (6,0%) 0 0.251,
95% 11 1,2-17,5% p=0.616
6
3 | Vitamina K2 MK 7
Valori medii, pg/L 0,21+0,14 0,16+0,11 0.0082-0.0918,
M=SD (Me: Q1; Q3) Me 0,21 Me 0,15 P=0.0193
(0,11;0.31) (0,10; 0,22)
Hipovitaminoza (abs., %) 9 (18,0%) 4 (19,0%) 0.011,
95% 11 8,2-34,1% 5,1-48.7% p=0.917
0
4 | Vitamina K — toate fractiile studiate
Hipovitaminoza (abs., %) 31 (62,0%) 12 (57,1%) 0.013,
95% 11 42,1-88,0% 29,5-99,8% p=0.907
5

Insd, mentionam ca valorile medii ale vit. K2 MK7 au fost mai scizute in grupul femeilor
cu CIS si valori ale AcB >40 umol/l - 0,16+0,11 (Me 0,15: 0,10; 0,22) pg/L, comparativ cu femeile
cu CIS st valori ale AcB 10-39 umol/l — 0,21+0,14 (Me 0,21: 0,11; 0,31) pg/L (95% I1: 0,0082 —
0,0918; p=0,0193), diferenta fiind statistic semnificativa (figura 17).
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Figura 17. Analiza comparativa a nivelelor medii ale fractiilor vitaminei K in functie de
severitatea patologiei cercetate

In urma aprecierii corelatiei dintre nivelul fractiilor vitaminei K si al indicatorilor studiati in
cercetarea actuald, am depistat o corelatie negativa intre nivelul vit. K2 MK-7 si ALT (r=-0,218%%*,

p=0,01), AST (r= -0,181%, p=0,05) si APRI (r= -0,172*, p=0,05).

.....

testérilor vitaminelor analizate in cadrul actualului studiu (tabelul §).

Tabelul 8. Sensibilitatea si specificitatea vitaminei K la femeile incluse in studiu

Indicator AUC 95% II p Indicele Valorile Se Sp
ROC Youden cut off (%) (%)

Vit. K1 0,57 | 0,492-0,660 | 0,1049 | 0,1972 | <0,11 ug/L 46,5 73,3
Vit. K2 MK-4 | 0,64 | 0,557-0,720 | 0,0028 | 0,2958 | <0,18 pg/L 45,1 84,5
Vit. K2 MK-7 | 0,62 | 0,539-0,704 | 0,0080 | 0,2113 | <0,15 pg/L 423 78,9

Analizand curbele ROC pentru fiecare fractie a vitaminelor studiate, am depistat ca valoarea

informativa a vit. K2 MK-4 si vit. K2 MK-7 in diagnosticul CIS pe baza ROC a fost considerata

97



satisfacatoare (valorile AUC = 0,61-0,7), cu o specificitate de 84,5% si 78,9% la valorile cut off
de <0,18 pg/L si, corespunzator, <0,15 pg/L, datele fiind prezentate in Anexa 4.

Mentionam ca, in prezent, cercetdrile axate pe studierea particularitatilor de diagnostic si de
tratament al colestazei intrahepatice de sarcina nu implica si aprecierea nemijlocita a nivelului de
vit. K in sangele matern [13]. Ghidurile internationale recomandd administrarea formei
hidrosolubile de vit. K la femeile cu timpul protrombinic prelungit si/sau cu steatoree [113]. Insa,
timpul protrombinic este un marker tardiv al hipovitaminozei K [75]. Astfel, rezultatele cercetarii
proprii confirmd cad aceastad abordare subestimeaza incidenta reala a hipovitaminozei K 1n randul
femeilor cu CIS. Tinand cont de faptul ca actualmente ghidurile internationale sugereaza ca pentru
femeile cu timpul protrombinic normal folosirea vit. K poate fi recomandatd numai dupa o
consiliere minutioasd cu privire la beneficiile si riscurile teoretice, mentionam ca in literatura de
specialitate exisd putine date ce ar descrie efectele vitaminei K asupra organismului femeii gravide
[13, 190]. Totodata, fiind esentiald pentru metabolismul osos, vit. K a fost administrata in cazurile
de osteoporoza asociatd sarcinii, acest tratament fiind considerat unul sigur [70, 220].

Analiza cazurilor de colestaza gravidarum a demonstrat ca aceasta patologie s-a dezvoltat pe
fundal de schimbari semnificative in valorile testelor functionale hepatice, precum si de scadere a

nivelului de vitamind K 1n la femeile sarcina cérora s-a complicat cu CIS.

4.3. Rolul markerilor hematologici de inflamatie in colestaza intrahepatica de sarcina

Unul dintre obiectivele trasate a fost studierea rolului markerilor hematologici de inflamatie,
precum si aprecierea severitatii sindromului inflamator la femeile cu colestaza intrahepaticd de
sarcind. Astfel, femeilor luate Tn cercetare le-a fost efectuatd analiza generald de sange, care a
inclus aprecierea valorilor markerilor hematologici de inflamatie. Pentru realizarea scopului
propus, au fost examinati urmatorii markeri: raportul dintre neutrofile si limfocite (NLR), raportul
dintre trombocite si limfocite (PLR), volumul mediu al trombocitelor (MPV), indicele de
distribuire a eritrocitelor: abaterea standard a indicelui de distribuire eritrocitard (RDW-SD) si
coeficientul de variatie a acestui indice (RDW-CV). Totodata, in actualul studiu, pentru aprecierea
severitatii sindromului inflamator la gestantele cu CIS, au fost determinate valorile leucocitelor in

analiza generald de sange si nivelul proteinei C reactive.
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Asadar, valoarea medie a hemoglobinei a constituit 114,2+13.8 (Me 117: 106; 123) in L,
comparativ cu 115,2+12,6 (Me 118: 108; 124) in Lo, (95% I -5,385 — 3,385, p=0,6528). Valoarea
medie a eritrocitelor a fost de 3,8+0,4 (Me 3,8: 3,5; 4,2) in lotul gravidelor cu CIS vs 3,8+0,4 (Me
3,9: 3.6; 4,1) in lotul de control (95% II: -0,133 — 0,133, p=1,0000). Totodata, valoarea medie a
hematocritului a constituit 35,3+3,9 (Me 36: 32,4; 37,9) in L vs 35,7+3,5 (Me 36: 33,7, 37,9) in
Lo (95% Ii: -1,630 — 0,830, p=0,5212).

Avand in vedere faptul ca anemia in timpul sarcinii este foarte frecventd in intreaga lume si
prezintd anumite riscuri pentru sandtatea mamei si a copilului, am analizat datele obtinute prin
prisma prezentei si a gradului de anemie la femeile incluse in studiu [26].

Astfel, femeile gravide din ambele loturi au fost repartizate in urmatoarele grupe conform
prezentei si gradului de anemie:

o Anemie de grad usor (valorile hemoglobinei 100-109 g/1): in L1 — 15 femei (21,1%;
95% 1i: 9,4-31,4%) vs Lo— 12 cazuri (16,9%; 95% 11: 8,2-25,4%), > 0,183; p=0,6689;

o Anemia de grad mediu (valorile hemoglobinei 70-99 g/1) in L; — 11 gestante
(15,5%; 95% Ii: 6,6-25,4%) vs Lo— 10 (14,1%; 95% 1: 5,6-22,8%), y* 0,056; p=0,8131;

o Totodatd, nu au fost depistate cazuri de anemie de grad sever (valorile
hemoglobinei <70 g/1) in ambele loturi.

Nivelul mediu al trombocitelor a fost de 247,3+57,3 (Me 243: 209; 275) in lotul femeilor
sarcina crora s-a complicat cu CIS vs 240,7+71,7 (Me 230: 190; 278) in lotul de control (95% II:
-14,935 — 28,135, p=0,5456). Nivelul mediu al neutrofilelor a constituit 10,0+7,0 (Me 8,7: 6,9;
10,9) in L1, comparativ cu 8,9+3,7 (Me 8,0: 6,1; 10,5) in Lo (95% II: -0,758 — 2,958, p=0,2437).
Valoarea medie a limfocitelor a fost de 1,7+0,5 (Me 1,7: 1,4; 2,1) in lotul gravidelor cu CIS vs
2,2+0,8 (Me 2: 1,7; 2,6) in lotul celor fara CIS (95% I -0,721 —-0,279; p<0,0001).

Astfel, valoarea medie a NLR a constituit 5,94+3,3 (Me 5,1: 3,7; 7,2) in L1, comparativ cu Lo,
unde aceasta au fost de 4,0£1,6 (Me 3,9: 3,0; 4,7), 95% Ii: 1,040 — 2,760; p<0,0001 (figura 18).
Valoarea medie a PLR a fost de 149,6+59,2 (Me 135,1: 110,5; 184,3) in lotul femeilor sarcina
carora s-a complicat cu CIS vs 111,2+35.0 (Me 104,4: 83.7; 132,9) in cel de control (95% II:
22,264 — 54,536, p<0,0001).
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Figura 18. Nivelul NLR si PLR la femeile incluse in studiu

Valorile medii ale indicilor de distribuire a eritrocitelor (figura 19) au constituit: RDW-SD
45,9478 fl (Me 45,4: 41,4; 49,5) si RDW-CV 14,6+4,7% (Me 13,4: 12,8; 14,6) in L; vs RDW-
SD 49,0463 fl (Me 48,8: 44,9; 53,1) si RDW-CV 14,7+1,6% (Me 14,5: 13,6; 15,3) in Lo (RDW-
SD: 95% 1i: -5,453 — -0,747; p=0,0102; RDW-CV: 95% Ii: -1,265 — 1,065; p=0,8655).
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Figura 19. Nivelul RDW-SD si RDW-CYV la femeile incluse in studiu

Valoarea medie a MPV in L a constituit 11,6+1,3 {1 (Me 11,8: 11,0; 12,6), iar in Lo —
11,6+1,1 fl (Me 11,6: 10,9; 12,3), 95% I -0,400 — 0,400; p=1,0000 (figura 20). Totodatd, nivelul
mediu al leucocitelor a fost de 12,1+3,3 x103/uL. (Me 11,8: 9,6; 14,5) in L1, comparativ cu Lo, unde

acesta a fost de 10,042,7 x10%/uL (Me 9,3: 8,2; 11,4), 95% Ii: 1,100 — 3,100; p=0,0001.
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Figura 20. Nivelul MPYV si al leucocitelor la femeile incluse in studiu

Am apreciat si rolul markerilor hematologici de inflamatie in severitatea colestazei
intrahepatice de sarcina. Astfel, au fost analizate nivelele acestor indicatori in grupul femeilor din

L1 cu nivelul AcB de 10-39 pmol/l si al femeilor cu valorile AcB >40 umol/l (tabelul 9).

Tabelul 9. Valorile medii ale markerilor hematologici de inflamatie la femeile cu colestaza
intrahepatica de sarcina

Markerii AcB 10-39 pmol/l AcB >40 pmol/ 95% 11 p
hematologici n=50 n=21
de inflamatie

NLR 6,2+3,7 52423 -0.740— 0.2556
Me 5,1 (3,6, 7.7) Me 4,8 (3,7,6,2) 2.740

PLR 143,7+60,0 163,7£55,9 -50.524— 0.1955
Me 130,9 (103,5; 180,5) | Me 159,3 (119,8; 189,9) 10.524

MPV, fl 11,8+1,2 11,3+1,5 -0.171- 0.1419
Me 12,0 (11,1; 12,6) Me 11,5 (9,9; 12.7) 1.171

RDW-SD, fl 46,2+75 45,1487 -2.981- 0.5925
Me 44,9 (41,3; 49,4) Me 47,0 (41,7, 50,0) 5.181

RDW-CV, % 14,2+2.8 15,5+7,5 -3.726— 0.2888
Me 13,4 (12,7, 14,6) Me 13,3 (12,8;14,7) 1.126

Leucocite 12,4+£3,5 11,2429 -0.531- 0.1712
Me 12,0 (9,6; 14,9) Me 10,9 (9,1; 13.3) 2.931

Asadar, in urma analizei comparative a valorilor medii ale markerilor hematologici de
inflamatie, in functie de severitatea patologiei cercetate, nu a fost depistatd o diferentd statistic

semnificativa Intre indicatorii studiati.
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Prezinta interes nivelul proteinei C reactive la femeile incluse in studiu. Astfel, la analiza
comparativa a valorii medii a PCr la pacientele din lotul de cercetare si din cel de control am
constatat cd la femeile cu CIS acest indicator alcatuieste 8,1£16,9 (Me 4,1: 2.2; 8.2) mg/L,
comparativ cu Lo — 5,245,2 (Me 4,3: 1,8; 6,3) mg/L (95% I -1,249 — 7,049; p=0,1692). Cresterea
nivelului PCr peste cel de referinta s-a depistat in 19 (26,8%; 95% I1: 16,9-34,7%) cazuri din L, si
14 (19,7%; 95% Ii: 11,0-31,2%) cazuri din Lo, diferenta fiind statistic nesemnificativd (32 0,632;
p=0,4268).
inflamatie, apreciati in cadrul studiului dat. Au fost analizate curbele ROC pentru fiecare marker
studiat, datele fiind prezentate in Anexa 5. Astfel, in conformitate cu datele actualului studiu,
pentru NLR, AUC ROC a fost egala cu 0,707; 95% 1: 0,624-0,780, p<0,0001; indicele Youden =
0,3803. Pentru valorile cut off NLR de >4,56, sensibilitatea indicelui a fost de 63,4%, specificitatea
—74,6% (tabelul 10).

Tabelul 10. Sensibilitatea si specificitatea markerilor hematologici de inflamatie studiati la
femeile incluse in studiu

Indicatori AUC 95% II p Indicele Valorile Se Sp
ROC Youden cut off (%) | (%)

NLR 0,707 | 0,624-0,780 | <0,0001 | 0,3803 >4,56 63,4 | 74,6
PLR 0,709 | 0,627-0,782 | <0,0001 | 0,3099 >104,4 80,3 | 50,7
MPV 0,529 | 0,444-0,613 | 0,5509 | 0,09859 >11,9 1l 479 | 619
RDW-SD 0,648 | 0,564-0,727 | 0,0013 | 0,2394 <454 {l 50,7 | 73,2
RDW-CV 0,663 | 0,579-0,740 | 0,0005 | 0,3099 <13,7% 60,6 | 70,4
PCr 0,534 | 0,448-0,618 | 0,4853 | 0,09859 >6,1 mg/L 36,6 | 73,2
Leucocite 0,698 | 0,616-0,772 | <0,0001 | 0,3380 | >9.41x10%uL | 78,9 | 54,9

La evaluarea valorii informative a nivelului de leucocite, PLR, RDW-SD si RDW-CV in
diagnosticul CIS pe baza ROC informativitatea testelor mentionate a fost consideratd
satisfacatoare, AUC fiind cuprinse in limitele 0,61-0,7. Astfel, pentru nivelul de leucocite >9,41
x10%/uL (valorile cut off), sensibilitatea indicatorului a fost de 78,9%, specificitatea — 54,9%;
pentru PLR, sensibilitatea indicatorului (cut off >104,4) a constituit 80,3%, specificitatea — 50,7%.

Totodatd, pentru indicatorul RDW-SD la valorile cut off <45,4 fl sensibilitatea testului a
constituit 50,7%, specificitatea — 73,2%; pentru RDW-CV sensibilitatea indicatorului (cut off
<13,7%) a fost 60,6%, specificitatea — 70,4%. Informativitatea testelor MPV si a proteinei C
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reactive in diagnosticul colestazei gravidarum a fost consideratd nesatisfacatoare (valorile AUC
<0,6), avand sensibilitatea de 47,9% si, respectiv, 36,6% si specificitatea de 61,9% si,
corespunzator, 73,2%.

Datele prezentate in actualul studiu confirma ipotezele altor cercetatori precum cd markerii
hematologici de inflamatie, in special valorile NLR si PLR, pot fi indicatori promitédtori in

diagnosticul colestazei intrahepatice de sarcina [233].

4.4. Dinamica simptomelor clinice materne la femeile cu colestaza gravidarum

Luand in considerare faptul ca simptomul principal al colestazei intrahepatice de sarcina este
pruritul cutanat, am fost interesati In aprecierea intensitatii si localizérii pruritului la femeile
incluse 1n studiu. Este important de mentionat ca gestantele sarcina carora s-a complicat cu CIS au
raportat debutul simptomelor clinice ale colestazei gravidarum in medie la termenul de 31,3+4,5
(Me 32: 28; 35) s.g. Astfel, in momentul includerii femeilor in actualul studiu, termenul sarcinii a
constituit in medie 35,3+3,9 (Me 36,6: 35,3; 38,2) s.g. In aceastd perioadd de cca 4 saptamani intre
debutul simptomelor clinice si momentul ludrii 1n studiu, majoritatea gravidelor nu au apelat la
consultul medical.

Prurit cutanat cu diferita localizare si intensitate au acuzat toate gravidele din L (figura 21).
Este important de mentionat ci 29 (40,8%; 95% Ii: 32,2-50,9%) de femei din lotul de cercetare au
raportat prurit cutanat concomitent in cateva regiuni ale corpului. Totodatd, 53 (74,6%; 95% Ii:
66,2-84,7%) de femei cu colestaza intrahepaticad de sarcind au acuzat intensificarea pruritului
cutanat in timpul noptii, insa 16 (22,5%; 95% II: 12,2-32,6%) au mentionat ci intensitatea acestuia
ramane aceeasi §i ziua, sl noaptea.

In pofida faptului c&, in conformitate cu datele literaturii, pentru colestaza intrahepatica de
sarcind nu este caracteristicd aparitia eruptiilor cutanate specifice, la majoritatea participantelor

totusi au fost prezente semne de excoriatie, inclusiv severe (4nexa 6).
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Figura 21. Localizarea pruritului cutanat la debutul simptomelor clinice $i in momentul
includerii in studiu la femeile sarcina carora s-a complicat cu CIS (%)

Astfel, la debutul simptomelor, prurit cutanat localizat in regiunea palmelor au acuzat 35
(49,3%; 95% I1: 39,2-60,8%) de femei din L1, prurit cutanat in regiunea talpilor au prezentat 36
(50,7%; 95% 1. 41,4-63,6%)) de femei cu CIS. Localizare a pruritului cutanat in regiunea
abdomenului au raportat 18 (25,4%; 95% Ii: 13,9-36,1%) femei sarcina cirora s-a complicat cu
colestaza gravidarum. Prurit cutanat generalizat la debutul simptomelor clinice au acuzat 18
(25,4%; 95% 11: 15,5-35,4%)) femei din L.

In momentul recrutirii in studiu, prurit cutanat localizat in regiunea palmelor au acuzat 25
(35,2%; 95% Ii: 24,9-46,5%) de gravide din lotul de cercetare (32 2,338; p=0,1263). Totodata,
prurit cutanat in regiunea talpilor au prezentat 23 (32,4%; 95% II: 20,5-47,4%) de femei din L (2
4,176, p=0,0410), mancarime intensd in regiunea abdomenului au raportat 18 (25,4%; 95% Ii:
15,3-38,5%) femei sarcina carora s-a complicat cu CIS (y¥* 0,000; p=1,0000). Prurit cutanat
generalizat in momentul includerii in studiu au acuzat 37 (52,1%; 95% I 33,8-65,0%) de gestante
din L; (¢* 9,615; p=0,0019). Asadar, s-a depistat o diferentd statistic semnificativd in ceea ce
priveste generalizarea pruritului cutanat n momentul luarii in studiu, comparativ cu momentul
aparitiei primelor simptome clinice la gravidele cu colestaza intrahepatica de sarcina.

Totodatd, unele femei din lotul de control (7 cazuri sau 9,9%; 95% I 4,2-16,9%) au

prezentat prurit cutanat ocazional, acesta fiind in majoritatea cazurilor localizat in regiunea
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abdomenului, fapt explicat de catre participante prin cresterea termenului sarcinii, aplicarea topica
a diferitor substante cosmetice, precum si prin disconfortul cauzat de lenjerie.

In urmitoarea etapd a cercetirii am apreciat intensitatea si dinamica pruritului cutanat la
femeile cu colestaza gravidarum. Dupa cum a fost mentionat anterior, in actualul studiu au fost
utilizate doud scale de apreciere a intensitatii mancarimii: scorul Ribalta si scala vizuala analogica
a intensitatii pruritului cutanat (SVAIP). Astfel, participantele au fost rugate sa noteze intensitatea
senzatiel subiective de prurit cutanat in conformitate cu cele doud scale la debutul CIS (cand au
aparut primele simptome subiective), In momentul inrolarii n studiu, apoi la a 3-a, a 7-a si a 10-a
zl postpartum.

Astfel, la debutul patologiei cercetate, femeile incluse in studiu au notat intensitatea
pruritului cutanat in medie cu 2,4+0,9 (Me 2: 2; 3) puncte conform scalei Ribalta si cu 5,142,3
(Me 5: 3; 7) puncte conform scalei vizuale analogice a pruritului cutanat. Majoritatea femeilor (38
cazuri sau 53,5%; 95% II: 37,8-73,4%), la debutul simptomelor clinice, au acuzat prurit cutanat
ocazional sau intermitent (predomind perioade asimptomatice), ceea ce este egal cu 1-2 puncte
conform scalei Ribalta (figura 22). Totodata, in conformitate cu SVAIP, in 34 (7,8%; 95% II: 33, 1-

66,9%) femei au prezentat prurit cutanat usor spre moderat, care nu provoacd disconfort

considerabil.
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Figura 22. Intensitatea pruritului cutanat conform scalei Ribalta si SVAIP la debutul
simptomelor clinice la femeile cu CIS (%)
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Insa, in momentul inrolarii in studiu, gestantele cu colestazi gravidarum au notat intensitatea
pruritului cutanat in medie cu 3,3+0,8 (Me 4: 3; 4) puncte conform scalei Ribalta (95% II: -1,183
—-0,617; p<0,0001) si cu 7,7£2,2 (Me 8: 6; 10) puncte conform SVAIP (95% Il -3,347 —-1,853;
p<0,0001). Astfel, observam cresterea intensitdtii pruritului cutanat la femeile cu colestaza
gravidarum in momentul includerii lor in studiu, comparativ cu debutul simptomelor clinice ale
patologiei cercetate, diferenta fiind statistic semnificativa.

In 37 (52,1%; 95% Ii: 42,0-66,9%) de cazuri femeile au indicat o intensitate a pruritului
cutanat in momentul chestionarii egald cu 4 puncte conform scalei Ribalta, adicd o mancarime
permanentd, prezentd zi si noapte (figura 23).

Totodata, 32 (45,1%; 95% I 30,8-63,6%) de gravide au raportat o intensitate a pruritului
egald cu 9-10 puncte conform scalei vizuale analogicee, acesta fiind cel mai intens, insuportabil

sau aproape insuportabil.

Scala Ribalta SVAIP
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Figura 23. Intensitatea pruritului cutanat conform scalei Ribalta si SVAIP in momentul
includerii in studiu la femeile cu CIS (%)

Tinem sd mentiondm cd am monitorizat pe parcursul tratamentului femeile sarcina carora s-
a complicat cu colestaza gravidarum. Astfel, 60 (84,5%:; 95% I 75,8-91,0%) de gravide incluse
in studiu au luat acid ursodeoxicolic (UDCA). Pentru 7 (9,9%; 95% Ii: 5,4-17,1%) din ele s-a
recomandat si urmeze tratamentul cu UDCA in dozd de 600 mg/zi, pentru 28 (39,4%; 95% Ii:
30,8-52,6%) — doza de 750 mg/zi, 22 (31,0%; 95% I 19,3-42,7%) — doza de 900 mg/zi, 2 (2,8%;
95% II: 0-5,9%) — doza de 1000 mg/zi, pentru 1 (1,4%; 95% Ii: 0-4,2%) — doza de 1500 mg/zi.
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Solutia de dexametazoni a fost administratd in 31 (43,7%; 95% I1: 33,6-55,2%) cazuri, dintre
care la 13 (41,9%; 95% II: 26,3-59,2%) femei cu scopul profilaxiei SDR neonatal. Enterosorbenti
au fost administrati la 37 (52,1%; 95% II: 40,4-66,9%)) de gestante, SAMe a fost prescrisi in 5
(7,0%; 95% 1Ii: 2,6-15,8%) cazuri. Agenti antihistaminici au fost indicati la 30 (42,2%; 95% Ii:
28,5-60,3%) de femei cu CIS si majoritatea au mentionat cd agentii medicamentosi enumerati au
redus pruritul cutanat in mod suficient pentru a le permite sa se linisteasca.

Astfel, la termenul de 7 zile dupa initierea tratamentului medicamentos al patologiei
cercetate, gestantele cu CIS au notat o intensitate a pruritului cutanat egald in medie cu 2,6+0,8
(Me 3: 2; 3) puncte conform scalei Ribalta (95% II: 0,435 — 0,965; p<0,0001) si cu 6,9+2,0 (Me
8: 5; 8) puncte conform SVAIP (95% II: 0,102 — 1,498; p=0,0249). In 27 (38,0%; 95% Ii: 25,4-
49,3%) cazuri, femeile au indicat intensitatea pruritului cutanat Tn momentul chestionarii egala cu
2 si 3 puncte conform scalei Ribalta (figura 24). Totodatd, majoritatea gravidelor cu CIS, la
termenul de 7 zile dupa inceperea tratamentului au raportat o intensitate a mancarimii egala cu 7-
8 puncte conform scalei vizuale analogice (32 cazuri sau 45,0%; 95% I 30,8-63,6%). In 62,0%
cazuri (44 femei; 95% II: 49,3-73,2%), gravidele sarcina cirora s-a complicat cu colestazi
intrahepaticd de sarcind au mentionat reducerea simptomelor clinice la termenul de 7 zile dupa

initierea tratamentului.
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Figura 24. Intensitatea pruritului cutanat conform scalei Ribalta si SVAIP la termenul de
sapte zile dupa initierea tratamentului la femeile cu CIS (%)
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A prezentat interes intensitatea pruritului cutanat in perioada postnatald la femeile sarcina
carora s-a complicat cu CIS. Am constatat c3, la a 3-a zi postpartum, 15 (21,1%; 95% II: 12,5-
33,3%) femei deja nu prezentau acuze, pruritul disparuse de sine statator (figura 25). Din numarul
total de 56 (78,8%; 95% II: 59,5-100%) de femei la care simptomul principal al colestazei
gravidarum a persistat, intensitatea pruritului cutanat a cedat usor, constituind in medie 1,6+0,7
(Me 2,5: 2; 7) puncte conform scalei Ribalta si 3,1+1,7 (Me 2,5: 1; 2) puncte conform SVAIP la a
3-a zi postpartum.

La a 7-a zi dupd rezolvarea sarcinii, 60 (85,4%; 95% I 77,2-93,6%) de lauze nu au prezentat
acuze, insd din numarul total de 11 (15,4% (95% Ii: 7,7% - 27,7%)) femei care pani la acest
moment acuzau prurit cutanat ocazional, acesta a fost apreciat cu 1,0£0,0 (Me 1: 1; 1) puncte
conform scalei Ribalta si cu 1,3£0,5 (Me 1: 1; 2) puncte conform SVAIP. La a 10-a zi, 3 lauze
(4,2%; 95% I1: 0,8-1,2%) au raportat persistenta pruritului cutanat cu o intensitate de 1,0£0,0 (Me
1: 1; 1) puncte conform scalei Ribalta si de 1,0+0,0 (Me 1: 1; 1) puncte dupa SVAIP.
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Figura 25. Intensitatea pruritului cutanat conform scalei Ribalta si SVAIP la a 3-a, a 7-a si
a 10-a zi postpartum la femeile sarcina ciarora s-a complicat cu CIS (%)
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In urmitoarea etapa a studiului am efectuat analiza comparativd a intensititii pruritului
cutanat la femeile din L cu valorile AcB de 10-39 umol/l si AcB >40 pmol/l. Astfel, In momentul
includerii 1n studiu, gravidele cu AcB 10-39 umol/l au apreciat intensitatea pruritului cutanat
conform scalei Ribalta in medie cu 3,2+0,8 (Me 3: 2; 4) puncte, comparativ cu cele cu AcB >40
umol/l — 3,6£0,5 (Me 4: 3; 4) puncte (95% Ii: -0,777 — -0,023; p=0,0377). Datele statistice
prezentate pot fi comparabile cu aprecierea intensitatii pruritului cutanat conform SVAIP. Astfel,
femeile cu nivelul AcB 10-39 umol/l au apreciat intensitatea mancarimii conform SVAIP 1n medie
cu 7,242 3 (Me 8: 5; 9) puncte, comparativ cu femeile cu AcB >40 pmol/l — 8,7+1,5 (Me 9; 8; 10)
puncte (95% Ii: 2,589 —-0,411; p=0,0077).

Un aspect deosebit in diagnosticul colestazei gravidarum vizeaza simptomele clinice rar
intdlnite ale patologiei cercetate, tabelul 11. Astfel, la debutul simptomelor clinice, 1 (1,4%;
95%I1: 0-4,4%) participanta a prezentat icter al tegumentelor, 9 (12,7%; 95% I 5,6-21,6%) femei
au acuzat coloratie ictericd a urinei, 1 (1,4%; 95%II: 0-4,4%) gravida a prezentat paliditate a
maselor fecale. Dureri abdominale localizate sub rebordul costal drept la debutul simptomelor au
acuzat 7 (9,9%; 95% Ii: 4,2-17,1%) femei sarcina cdrora s-a complicat cu colestazi intrahepatica
de sarcind. Printre simptomele clinice, intalnite la femeile cu patologia cercetatd, s-au numarat:
insomnia — 11 femei (15,5%; 95% 1 7,0-25,4%), inapetenta — 4 femei (5,6%; 95% II: 0-1 1,3%),
fatigabilitatea — 6 (8,5%; 95% II: 2,8-17,8%), greturile — 1 caz (1,4%; 95% II: 0-4,4%).

Tabelul 11. Simptomele clinice rar intalnite ale colestazei intrahepatice de sarcina

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

In momentul includerii in studiu, tegumente icterice au prezentat 3 (4,2%; 95%I1: 0-9,9%)
gravide (2 0,257; p=0,6120); 31 (43,7%; 95% II: 34,3-53,7%) au acuzat coloratie icteric a urinei
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(32 15,349; p<0,0001); 3 (4,2%; 95%I1: 0-9,9%) gestante au prezentat paliditate a maselor fecale
(2 0,257, p=0,6120), iar 21 (29,6%; 95% II: 21,1-38,7%) de femei au acuzat dureri abdominale
periodice, localizate sub rebordul costal drept (y* 7;518; p=0,0061). Totodata, in momentul ludrii
in cercetare au acuzat insomnie 38 (53,5%; 95% 1 43,7-66,6%) de femei (32 21,065; p<0,0001),
inapetentd s-a constatat in 10 (14,1%; 95% Ii: 5,4-22,8%) cazuri (32 1,981; p=0,593), fatigabilitate
au prezentat 40 (56,3%; 95% Ii: 46,3-67,8%) de gravide (32 35,018; p<0,0001), greturi au fost in
6 (8,5%; 95%1: 2,8-14,5%) cazuri (% 2,404; p=0,1210). Este de mentionat cd, 1n actualul studiu,
la femeile cu colestaza intrahepatica de sarcind nu s-au depistat cazuri de steatoree.

Avand in vedere cele relatate, diagnosticul si conduita sarcinii la femeile cu colestaza
gravidarum cer o atentie deosebitd din partea lucratorilor medicali, tindnd cont de riscurile si
complicatiile posibile. Din acest motiv, ne-am propus sd elabordm un algoritm de conduita a
cazurilor de CIS, care a inclus si rezultatele propriei cercetari. Algoritmul a fost elaborat cu scopul
de a determina particularitatile de diagnostic si de conduita al cazurilor de colestaza intrahepatica
de sarcind, precum §i pentru monitorizarea In dinamica a starii gravidei, reducerea simptomelor
materne si imbunatatirea rezultatelor perinatale.

In concluzie la acest capitol trebuie de mentionat ci cresterea valorilor bilirubinei totale s-a
depistat in aproximativ 1/3 cazuri complicate prin CIS. Totodata, nivelul seric al fosfatazei alcaline
si gama-glutamiltransferazei creste la un numar nesemnificativ de gravide cu colestaza
gravidarum. Astfel, nivelul FA si al GGT trebuie s fie interpretat numai in ansamblu cu rezultatele
altor teste functionale hepatice. Conform analizei efectuate, nivelul ALT si AST creste la un numar
impunator de gravide cu CIS, corelandu-se cu severitatea patologiei cercetate. Totodatd, am
constatat o scadere semnificativa a coeficientului de Ritis in randul femeilor cu CIS, indicatorul
dat fiind mai scdzut la femeile cu CIS de grad sever.

Este important de mentionat cd@ rezultatele studiului aratd o majorare a ratei de
hipovitaminoza K la femeile sarcina cirora s-a complicat cu CIS. In conformitate ce datele
obtinute, la aceste femei a avut loc o scadere statistic semnificativa a valorilor medii ale vitaminei
K2 MK?7, aceasta fiind mai scazuta in grupul gestantelor cu CIS de grad sever. Nivelul vit. K2
MK-7 s-a corelat negativ cu valorile ALT, AST si APRI La studierea markerilor hematologici de
inflamatie am depistat o crestere semnificativd a raportului dintre neutrofile si limfocite la
gravidele cu CIS. Cu toate acestea, datele studiului efectuat aratd majorarea valorilor PLR in

cazurile de colestaza gravidarum.
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5.  EVALUAREA EVOLUTIEI GRAVIDITATII SI NASTERII LA
GESTANTELE DIAGNOSTICATE CU COLESTAZA INTRAHEPATICA
DE SARCINA

Colestaza intrahepatica de sarcind reprezintd o problema majord a obstetricii contemporane
din cauza riscului sporit de complicatii materne si de rezultate perinatale nefavorabile, conditionate
de procesul patologic al acestei afectiuni [77, 110]. Incidenta CIS variaza de la 0,5% la 1,0%, fiind
determinata de caracteristicile geografice si etnice ale populatiei [201].

In literatura de specialitate nu existd un consens in ceea ce priveste cauzele aparitiei
colestazei intrahepatice de sarcind. Predispozitia pentru dezvoltarea CIS implicd mai multi factori,
dintre care factorii genetici si cei hormonali au un rol crucial [109, 228]. Mecanismul determinat
genetic al modificarilor din sistemul de transport hepatocitar duce la acumularea AcB in
hepatocite, urmatd de aparitia simptomelor clinice. Prezenta mutatiilor genelor ABCB4 si
ABCBI1 la femeile cu CIS confirma teoria genetica a etiopatogeniei maladiei cercetate [ 104, 203,
234]. Cu toate acestea, nu toate femeile sarcina carora s-a complicat cu CIS prezintd mutatiile
genetice sus-numite. Factorul declansator poate fi o cantitate crescutd de estrogeni si de
progesteron, care se produc 1n cantitdti mari In timpul sarcinii [180]. Prin urmare, CIS poate afecta
mai frecvent gestantele cu sarcini multiple, femeile care au folosit COC inainte de sarcina, precum
si gravidele care au primit tratament hormonal in timpul sarcinii, inclusiv cazurile de obtinere a
sarcinii prin fertilizare in vitro [55, 109, 132]. Aceste date au fost confirmate de rezultatele
actualului studiu, in urma caruia s-a depistat o diferentd statistic semnificativa 1n rata utilizarii
COC inainte de sarcini la femeile cu CIS, comparativ cu lotul de control (p=0,0388). In studiul
nostru, 11,3% din femeile sarcina carora s-a complicat cu colestazd gravidarum au folosit
contraceptive hormonale combinate pe parcursul vietii, comparativ cu rezultatele prezentate de alti
cercetatori, care aratd ca 2,1% din gravidele cu CIS au utilizat COC inainte de sarcind, in timp ce
in grupul de control nu existau astfel de gestante [250]. Asadar, autorii nu au depistat o asociere
statistic semnificativa intre colestaza gravidarum si folosirea contraceptivelor orale combinate
inainte de sarcind [250].

Conform opiniei autorilor, colestaza gravidarum se inregistreaza mai des la gestantele cu
varsta peste 35 de ani [164]. Ins3, datele obtinute in urma studiului nostru au aritat c majoritatea

(50,7%) femeilor cu CIS au avut varsta peste 30 de ani, datele fiind statistic semnificative
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(p=0,0265). In urma analizei statutului socioeconomic al participantelor din ambele loturi, nu s-a
depistat o diferentd statistic semnificativa intre indicatori, precum sediul de resedinta (p=0,8637),
starea civila (p=0,6120), nivelul educational (p=0,3625) si locul de munca (p=0,6065). In ceea ce
priveste actiunea factorilor nocivi la locul de munca (factori chimici, termici etc.) si prezenta
diferitor alergii cunoscute la femeile incluse in cercetare, nu a fost depistata o diferentd statistica,
valorile p fiind de 0,8826 si, corespunzitor, 0,2749.

Un aspect de interes il constituie datele antropometrice ale femeile din ambele loturi. Dupa
cum a fost mentionat, unii autori sugereaza o posibild hipovitaminoza K la gravidele cu IMC scazut
din cauza posibilei malnutritii Tn acest grup de femei [154]. Astfel, am studiat IMC al gravidelor
incluse 1n studiu Tnainte de sarcind, masa corporald Tn momentul includerii 1n studiu, precum si
adaosul ponderal pe durata sarcinii. Mentionam ca nu s-a depistat o diferenta statistic semnificativa
intre Tndltimea femeilor (p=0,5930), IMC inainte de sarcind (p=0,1942), masa corporald a acestora
in luari in studiu (p=0,1843) si adaosul ponderal pe durata sarcinii (p=0,3691). Totodata,
majoritatea femeilor din ambele loturi au caracterizat alimentatia lor ca fiind echilibratd
(p=0,8256). Astfel, analizand rezultatele obtinute prin prisma datelor antropometrice si a factorului
nutritional, nu s-au stabilit diferente statistice semnificative.

Este de mentionat cad numarul cazurilor de colestaza gravidarum a fost n crestere in perioada
lunilor septembrie — februarie, ceea ce a fost confirmat si de alti cercetatori care sugereaza o
incidenta crescutd de CIS in timpul iernii [104]. In literatura de specialitate, datele privind rata de
recurentd a patologiei cercetate in viitoarele sarcini sunt controversate [132]. Totodata, studiul
nostru a determinat ca 34,1% femei multipare din lotul de cercetare au fost diagnosticate cu CIS
in sarcinile precedente, astfel crescand de 12,6 ori riscul de aparitie a colestazei gravidarum in
urmatoarele sarcini (p=0,0120). Unii autori opineaza ca infectia cu virusul hepatitei B si/sau C este
un factor de risc pentru aparitia colestazei intrahepatice de sarcind [135, 163, 185]. Influenta
diferitor patologii extragenitale asupra aparitiei complicatiilor sarcinii a fost bine studiatd, insa in
cazul CIS in literaturd existd putine date in acest sens. Analizdnd anamneza extragenitald a
femeilor incluse in studiu, am identificat ca patologia hepaticd si cea nefrourinard in anamneza
servesc ca factori de risc pentru CIS, crescand riscul aparitiei colestazei gravidarum de 2.6
(p=0,0111) si, respectiv, de 2,2 ori (p=0,0213). Datele noastre au fost confirmate si de alti
cercetdtori, care au raportat afectiunile hepatobiliare, cum ar fi disfunctia vezicii biliare, colecistita
cronicd, hepatita cronica virald C si/sau hepatita cronica virala B, ca fiind factori de risc pentru
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CIS [250]. Totodata, acelasi studiu a scos in evidentd faptul ca afectiunile nefrourinare pot fi un
factor de risc pentru dezvoltarea colestazei gravidarum [250].

A prezentat un interes deosebit evaluarea aspectelor clinice de evolutie a sarcinii §i a nasterii
la femeile cu colestazd intrahepaticd de sarcind. Astfel, s-a depistat o frecventd crescutd a
hiperemezei gravidarum (p=0,0063), a anemiei feriprive (p=0,0402) si a diabetului zaharat
gestational (p=0,0386) in sarcina curentd la gravidele cu CIS, comparativ cu lotul de control,
diferenta fiind statistic semnificativa.

Totodatd, gestantele cu colestazd gravidarum au necesitat reinterndri multiple pentru
acordarea tratamentului Tn conditii de stationar. Este de mentionat cd % din femeile cu CIS au
primit Tngrijiri in sectia de reanimare si terapie intensiva pe parcursul sarcinii. Astfel, la femeile
sarcina cédrora s-a complicat cu colestaza intrahepatica de sarcina creste de 2,5 ori (p=0,0221) riscul
internarii in sectia de reanimare si terapie intensiva.

Evaluand particularitatile nasterii la femeile incluse in studiu, am determinat ca 28,2% cazuri
de CIS s-au complicat prin coloratie cu meconiu a lichidului amniotic (p=0,0374). In literatura de
specialitate existd controverse cu privire la rata coloratiei cu meconiu a LA in randul femeilor cu
colestaza intrahepatica de sarcind, aceasta variind intre 12% si 25% conform diferitor studii [114,
175]. Totodata, rezultatele studiului nostru denota ca durata nasterii printre femeile cu CIS este
statistic semnificativ mai mica, comparativ cu grupul de control (p=0,0124). Desi in studiul realizat
nasterile la termen au prevalat in ambele loturi, tinem s3 mentiondm ca, in urma analizei datelor
obtinute, am constatat cad CIS este un factor de risc major pentru nasterea prematurd, crescand
riscul acesteia de 3,8 ori (p=0,0048).

Rezultatele actualului studiu au aratat o rata a nasterilor premature de 26,8%, cifre ce pot fi
comparate cu datele din literaturd, care denotd o ratd de 25-32% in cazul sarcinilor complicate prin
colestaza gravidarum [173, 176]. Este important de mentionat cd, in studiu nostru, 52,6% din
nasterile premature la gestantele cu CIS au debutat spontan.

Un alt aspect important abordat in studiu a fost pierderea totald de sange in travaliu sau in
operatia cezariand. Unii autori sugereazad un risc nalt de hemoragii coagulopatice printre femeile
sarcina carora s-a complicat cu CIS, tindnd cont de o posibild malabsorbtie a vitaminelor
liposolubile, urmata de hipovitaminoza K [14, 192, 249]. Un studiu efectuat de R. Furrer si colab.
[102] nu a depistat o diferentd in volumul sangelui pierdut postpatrum la femeile cu colestaza

gravidarum comparativ cu lotul de control, ceea ce a condus la concluzia ca rolul vitaminei K in
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hemoragia postnatald in caz de colestazad intrahepaticd de sarcind ar putea fi pus la indoiala.
Totodatd, mentiondam ca studiul dat nu a vizat evaluarea directd a nivelului seric al vitaminei K,
ceea ce ar putea fi considerat ca un moment de bias. In conformitate cu cercetarea efectuati de noi,
rata hemoragiilor postpartum la femeile cu colestaza gravidarum a constituit 5,6%, comparativ cu
2,8% in lotul de control (p=0,6766). Insa, volumul mediu de sange pierdut in nasterea naturald a
fost mai mare in grupul femeilor sarcina carora s-a complicat cu CIS, comparativ cu grupul de
control, diferenta fiind statistic semnificativa (p=0,0001).

Datele din literaturda denota ca CIS are un curs si un prognostic matern relativ favorabil, iar
manifestarile clinice si rezultatele de laborator revin la norma in scurt timp dupa nastere [139]. Cu
toate acestea, in ultimii ani, in literatura de specialitate existd tot mai multe rapoarte despre
posibilele complicatii fetale ce conduc la rezultate perinatale nefavorabile [83]. Una dintre cele
mai periculoase complicatii ale colestazei gravidarum este decesul intrauterin al fatului.
Cercetirile efectuate denota ca rata si natura riscurilor fetale asociate cu CIS sunt controversate si
nu sunt pe deplin cunoscute [10, 110]. Asadar, studierea posibilelor rezultate perinatale
nefavorabile in colestaza intrahepaticd de sarcind este actuald. In studiul realizat nu am atestat
cazuri de prematuritate extrema, iar majoritatea nou-ndscutilor au avut o stare satisfacatoare la
nastere. Insi, s-a atestat o incidentd crescuti a diferitor morbiditati la copiii nascutii de mame cu
CIS (p=0,0288). In urma studiului s-a depistat cresterea de 2.5 ori (p=0,0394) a riscului aparitiei
pneumoniei congenitale la fat si majorarea de 3,8 ori (p=0,0328) a riscului de icter neonatal.
Totodata, copiii din lotul de studiu au necesitat tratament in diferite sectii clinice timp Tndelungat
(=7 zile) In aproximativ ¥4 din cazuri. Astfel, riscul de internare in stationar pentru copiii nascuti
de la mame cu colestazd gravidarum s-a majorat de 2.4 ori (p=0,0317). Este posibil ca aceste
modificéri ale functiondrii normale a organismului fetal sa fie conditionate de efectele toxice ale
valorilor crescute de acizi biliari Tn sdngele matern, care patrund prin bariera uteroplacentara [250].

Diagnosticul colestazei intrahepatice de sarcind se bazeaza pe identificarea semnelor clinice
ale patologiei, precum si pe aprecierea valorilor acizilor biliari si a rezultatelor testelor functionale
hepatice. Simptomele clinice materne ale CIS pot fi diferite: de la prurit cutanat localizat in
regiunea palmelor si a talpilor, care nu afecteazd starea gravidei, pand la aparitia icterului, a
durerilor abdominale si a steatoreei, prezentand un risc crescut de complicatii ale sarcinii si nasterii
[23, 56, 89, 251]. Toate femeile cu colestaza intrahepatica de sarcind incluse in studiul nostru au

acuzat prurit cutanat de diferitd intensitate, observandu-se cresterea intensitatii acestuia odatd cu
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avansarea sarcinii (p<0,0001). Am determinat o diferenta statistic semnificativa in ceea ce priveste
generalizarea pruritului cutanat in momentul includerii in studiu, comparativ cu momentul aparitiei
primelor simptome clinice la gravidele cu CIS (p=0,0019). Prin urmare, pruritul cutanat, inclusiv
cel de intensitate scdzuta, afecteaza calitatea vietii gravidei [113, 174]. Totodata, dupa aplicarea
tratamentului, s-a observat o usoara reducere a intensitatii mancarimii la 62,0% din femeile incluse
in studiu (scala Ribalta: p<0;0001; SVAIP: p=0,0249). Analizand intensitatea pruritului cutanat la
femeile cu valorile AcB de 10-39 pmol/l si, respectiv, AcB >40 umol/l, am identificat o diferenta
statistic semnificativd, care denotd cresterea intensitdtii pruritului la femeile cu colestaza
intrahepaticd de sarcina de grad sever (scala Ribalta: p=0,0377, SVAIP: p=0,0077).

In conformitate cu datele actualului studiu, 53,5% din gestante au acuzat insomnie din cauza
pruritului cutanat pronuntat. Totodata, 56,3% femei cu CIS au prezentat simptome constitutionale
ce au afectat starea lor generala. Mentionam c¢a aproximativ 5 din femeile cu colestaza gravidarum
au acuzat dureri abdominale. Totodatd, un aspect de interes este prezenta icterului; astfel,
tegumente icterice s-au depistat la 4,2% gravide, insa coloratie icterica a urinei au acuzat 43,7%.
In urma analizei comparative a simptomelor clinice rar intdlnite ale colestazei gravidarum, la
debutul patologiei cercetate si Tn momentul includerii in studiu s-a depistat o diferentd statistic
semnificativd Intre rata coloratiei icterice a urinei (p<0,0001), a prezentei durerilor abdominale
periodice (p=0,0061) si unele simptome constitutionale, precum insomnia (p<0,0001) si
fatigabilitatea (p<<0,0001).

In baza datelor obtinute in studiu, am propus ca diagnosticul de colestazi intrahepatica de
sarcind sd fie suspectat la femeile care prezintd prurit cutanat fard eruptii cutanate sau alte
manifestari dermatologice. Totodatd, diagnosticul CIS este unul de excludere, de aceea trebuie sa
fie excluse alte cauze probabile ale pruritului cutanat [113].

Printre markerii biochimici de laborator, in conformitate cu protocolul cercetérii, a fost
propusa evaluarea nivelului acizilor biliari, care constituie markerul cert de diagnostic al patologiei
cercetate. Astfel, in majoritatea cazurilor de colestaza intrahepatica de sarcina, valorile AcB au
fost cuprinse in limitele 10-39 umol/l, reprezentand CIS de grad usor (p<0,0001). Insa, in cazul
nivelului extrem de inalt al AcB (>100 umol/l) se recomanda solicitarea consultatiei hepatologului,
cu internare 1n stationarul specializat, tindnd cont de posibilele rezultate perinatale nefavorabile si

de necesitatea unui monitoring riguros al acestui grup de gravide [113].
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Totodatd, in urma studiului efectuat s-a depistat cresterea valorilor ALT 1n 69,0% de cazuri
complicate prin CIS (p=0.0001) si a valorilor AST in 74,6% cazuri (p=0,0001). A prezentat interes
deosebit studierea nivelului coeficientului de Ritis si  a indicelui raportului
aspartataminotransferazei la trombocite (APRI) la femeile incluse 1n studiu. Asadar, s-a constatat
o scadere nivelului coeficientului de Ritis in cazul sarcinilor, complicate prin CIS (P<0.0001).
Rezultatele studiului denota o asociere intre nivelul APRI si termenul cand a survenit nasterea,
durata nasterii, prezenta LA cu meconiu, rata operatiei cezariene si hemoragiei totale la femeile,
sarcina cdrora s-a complicat prin colestaza gravidarum. Totodatd, s-a depistat o asociere intre
scorul FIB-4 si nivelul AcB, intensitatea pruritului cutanat la momentul recrutérii in studiu si
termenul cand a survenit nasterea la femeile, incluse 1n studiu. Astfel, indicele APRI si scorul FIB-
4 sunt indicatori promitatori in prognosticul complicatiilor colestazei intrahepatice de sarcina.

Motivul pentru care markerii precum APRI si FIB-4 pot fi utilizati in determinarea fibrozei
in patologiile hepatice il constituie trombocitopenia, cauzata de hipertensiunea portald, si cresterea
nivelurilor AST si ALT din cauza leziunilor hepatice [115]. Chiar daca scopul utilizérii scorului
FIB-4 este de a determina fibroza in afectiunile hepatice, este interesant faptul ca acesta prezice o
situatie in care fibroza este minima sau absentd, cum ar fi CIS [115]. Acest lucru sugereaza ca
leziunile hepatice care nu pot fi detectate prin evaluarea unui singur parametru §i care nu
progreseaza odata cu fibroza, pot fi detectate prin intermediul acestor markeri, la baza cérora sta
calcularea cu ajutorul mai multor parametri. In consecintd, desi fibroza hepatici nu poate fi
demonstratd anatomopatologic la femeile sarcina carora s-a complicat cu CIS, se poate observa ca
existd modificari la nivel molecular [115].

Valorile bilirubinei totale au fost crescute la aproximativ % din femeile cu colestaza
gravidarum (p=0,0028), insd valorile FA si GGT au fost crescute in 11,3% (p=0,0108) si,
corespunzator, 11,3% (p=0,2092) cazuri. Aceste rezultate coincid cu opinia cercetétorilor care au
dovedit cd o crestere semnificativd a GGT nu este caracteristica colestazei intrahepatice de sarcind
[254].

In conformitate cu rezultatele propriei cercetiri si cu datele din literatur, a fost elaborat
Algoritmul de diagnostic si de conduitd al colestazei intrahepatice de sarcind. Asadar, pentru
evaluarea initiala au fost propuse urmatoarele teste de laborator: aprecierea nivelului seric al AcB;
teste functionale hepatice, care in etapa initiala trebuie sa includa aprecierea nivelului ALT, AST,
coeficientul de Ritis, APRI, FIB-4, bilirubina, GGT si FA
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Algoritmul de diagnostic si de conduita al colestazei intrahepatice de sarcina

Qemeile insdrcinate suspectate cu CID

Prezenta pruritului cutanat fara eruptii cutanate sau alte manifestari dermatologice

Excludeti alt diagnostic.

Evaluare primard

Acizii biliari (AcB); Coagulograma;
teste functionale hepatice (TFH): nivelul seric al vitaminei (vit.) K;
ALT, AST, coeficientul de Ritis, APRI, markerii hematologici de inflamatie: NLR, PLR;
FIB-4, bilirubina, GGT, FA intensitatea pruritului cutanat conform SVAIP

Colestaza intrahepatica
de sarcini

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

Majorati doza de UDCA — 15
mg/kg/zi per os, divizat in 2-3
prize.

Doza maxima de UDCA —21
mg/kg/zi divizat in 2-3 prize.

Conduita:

- Repetati AcB, ALT, AST, APRI si FIB-4 sdptdmanal pand la nastere.

- Instruifi pacienta sa aprecieze intensitatea pruritului cutanat conform
SVAIP; de asemenea, sd autoevalueze miscdrile fetale.

- Dacd AcB >100 umol/l, se cere consultatia hepatologului, internarea
in stationar.

Recomandati urmatoarele remedii:

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

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

- agenti antihistaminici (clorfenamind) — seara;

- vitamina K (forma hidrosolubild: menadiol fosfat de sodiu) — 10
mg/zi per os la femeile cu steatoree si/sau modificari in
coagulogram3 si/sau nivel seric scdzut al vit. K.

Reducerea simptomelor:
Prelungiti tratamentul.
Monitoring prenatal.

Termenul recomandat de rezolvare a sarcinii in functie de nivelul AcB:

AcB 10-39 pmol/l: 40 s.g;
AcB 40-99 pmol/l: 38-39s.g;
AcB =100 pmol/l: 35-36 s.g.

N.B.:

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

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

hepatice si efectuarea coagulogramei.
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Scala vizuala analogica a intensitatii pruritului cutanat (SVAIP)

i ' ! 1
0 1 9 10
Testele functionale hepatice
o o G0 5 > 5 AST (U/1)
Coeficientul de Ritis — indicele raportului | COERICENTUL _ "
AST la ALT ALT (U/1)
APRI - indicele raportului AST Ia AST(UN)
trombocite, s¢ calculeazd cu ajutorul | 00
calculatorului, disponibil on-line S A
A 5 Limita superioara a normei AST (U/l)
https://www hepatitisc.uw.edu/page/clinical - APRI = X 100 =
calculators/apri
Numarul trombocitelor (109/|)
Scorul Fibrosis-4 se calculeaza cu ajutorul e e
calculatorului, disponibil on-line | o, _ _

https://www hepatitisc.uw.edu/page/clinical -
calculators/fib-4

Numdrul trombocitelor (109/1}
X ALT (U/1)

Markerii hematologici de inflamatie

Numarul absolut de neutrofile
(10"3/uL)

NLR - raportul dintre neutrofile si limfocite NLR =
Numarul absolut de limfocite
(1073/uL)
Numarul absolut de trombocite
(1073/uL)
PLR =

PLR - raportul dintre trombocite si limfocite

Numarul absolut de limfocite
(103/uL)
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Totodatd, pentru evidentierea gestantelor cu risc crescut de hemoragie coagulopatica in
randul femeilor sarcina carora s-a complicat cu CIS, am propus evaluarea coagulogramei si a
nivelului seric al vitaminei K. Cu toate ca Tn urma studiului nu a fost depistata o diferenta statistica
in rata modificarilor indicatorilor coagulogramei (p=0,6120), nivelul seric al vitaminei K a
prezentat un interes deosebit. Astfel, s-a depistat ca nivelele medii ale fractiei vit. K2 MK7 au fost
statistic semnificativ mai scdzute in randul gravidelor cu colestaza intrahepaticd de sarcina
(p=0,0024). In conformitate cu datele obtinute, se atestd o ratd crescutd a hipovitaminozei K la
femeile cu CIS (p=0,0043). S-a depistat cd femeile cu colestazd gravidarum au o rata statistic
semnificativ mai mare a hipovitaminozei K1 (p=0,0399) si K2 MK7 (p=0,0775), comparativ cu
lotul de control. Insd, analizind datele obtinute prin prisma ratei hipovitaminozei K in randul
femeilor cu CIS de grad usor sau sever, nu s-a constatat o diferentd statistic semnificativd. Insi,
valorile medii ale fractiet MK7 a vit. K2 au fost mai scazute in grupul gravidelor cu CIS de grad
sever (p=0,0193). Astfel, a urmat analiza corelationala dintre nivelul vit. K2 MK7 si alti indicatori
studiati, determindnd influenta valorilor crescute ale ALT, AST si APRI asupra nivelului vit. K2
MK?7, micsorand acest nivel (ALT: r= -0,218** p=0,01; AST: r= -0,181%*, p=0,05; APRI: r= -
0,172*, p=0,05).

In acelasi timp, M. Maldonado si coaut., intr-un raport de caz, au descris carenta severd a
vit. K si coagulopatie legata de colestaza intrahepatica de sarcind, sugerand existenta legéturii intre
acestea [ 154]. Autorii acestui raport de caz au declarat cd nu exista dovezi clare cu privire la faptul
ca anume malabsorbtia intestinald sau aportul alimentar insuficient a fost cauza hipovitaminozei
K. Cu toate acestea, nivelul scazut al indicelui de masa corporald al pacientei i-a determinat pe
cercetatori sa presupuna cd malnutritia a fost motivul deficientei de vitamind K in acest caz [154].

Avand in vedere faptul ca unii autori sugereaza ca la femeile cu colestaza gravidarum se
atestd anumite modificari ale markerilor hematologici de inflamatie, am fost interesati in studierea
lor pe parcursul cercetarii. Potrivit datelor din literatura, recent s-a constatat cd NLR poate fi un
marker de diagnostic de perspectiva in aprecierea severitdtii CIS [11, 142]. Totodata, aceste date
nu au fost confirmate de alti cercetatori, care nu au depistat o diferentd intre valorile NLR in grupul
femeilor sarcina carora s-a complicat cu CIS, comparativ cu grupul de control [39]. Cu toate
acestea, in urma studiului efectuat de C.Y. Abide si colab. s-a constatat ca in colestaza gravidarum

cresc semnificativ valorile MPV, corelandu-se cu severitatea patologiei cercetate [39].
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Totodatd, mecanismul prin care colestaza gravidarum initiaza un raspuns inflamator in ficat
nu este pe deplin cunoscut [ 142]. Este evident ca colestaza are loc atunci cand ficatul reduce rapid
formarea de bild, fiind un mecanism de adaptare la inflamatie [ 142]. Studii recente au sugerat ideea
ca celulele inflamatorii, cum ar fi neutrofilele, sunt activate si recrutate in ficat in cazul colestazei
obstructive, provocand leziuni hepatice semnificative [121]. Réspunsul inflamator colestatic al
ficatului nu se limiteaza la hepatocite, totodatd apare si raspunsul inflamator al canaliculelor
biliare. Prin urmare, evolutia clinicd in aceste cazuri depinde de echilibrul dintre raspunsurile
locale si cele intracelulare ale ficatului la inflamatie si colestaza [142, 145].

Potrivit rezultatelor cercetarii proprii, am constatat o crestere statistic semnificativd a
valorilor NLR (p=0,0001) si PLR (p=0,0001) in randul femeilor sarcina carora s-a complicat cu
colestaza intrahepaticd de sarcind. Totodatd, am atestat scdderea nivelului RDW-SD (p=0,0102)
printre gestantele cu CIS. Este de mentionat cd printre markerii hematologici de inflamatie studiati
in cercetare s-a depistat cresterea statistic semnificativd a valorilor medii ale nivelului de leucocite
(p=0,0001) in cazurile complicate prin colestaza gravidarum. Asadar, rezultatele proprii confirma
ipotezele altor cercetdtori cu privire la faptul ca valorile NLR si PLR pot fi indicatori utili in
diagnosticul CIS. Avand in vedere cresterea nivelului markerilor hematologici de inflamatie
mentionati la pacientele cu CIS, propunem aprecierea valorilor NLR si PLR la gestantele cu
colestazd gravidarum ca parte a Algoritmului de diagnostic si de conduitd al colestazei
intrahepatice de sarcind.

Totodatd, in cadrul evaludrii initiale conform algoritmului elaborat am propus aprecierea
intensitatii pruritului cutanat pe baza scalei vizuale analogice a intensitatii pruritului cutanat
(SVAIP) cu scopul monitorizarii ulterioare in dinamicd a simptomului principal al colestazei
intrahepatice de sarcini. In urma studiului a fost depistatd o diferenta statistic semnificativa intre
intensitatea pruritului cutanat conform SVAIP la femeile cu CIS de grad usor si la cele cu CIS de
grad sever (p=0,0077). Tinand cont de faptul cd SVAIP este un instrument ilustrativ si functional,
consideram justificatd aplicarea lui 1n practica evaludrii si monitorizarii in dinamicd a starii
gestantelor sarcina carora s-a complicat cu CIS. Chestionarea propriu-zisa a unei persoane va dura
in medie 5-10 minute si va fi realizatd Tn momentul adresarii pacientei la medic. Totodata,
instrumentul propus poate fi aplicat oricand, fiind unul inofensiv si simplu 1n utilizare, astfel
femeile cu CIS pot fi instruite sa-1 utilizeze de sine statitor pentru autoevaluarea dinamicii
intensitatii pruritului cutanat.
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In cadrul studiului a fost utilizatd si scala de intensitate a pruritului cutanat propusa de
cercetitorul Ribalta (scala Ribalta). Asemandtor cu SVAIP, am atestat o diferentd statistic
semnificativa ntre intensitatea pruritului cutanat conform scalei Ribalta la femeile cu CIS de grad
usor si la cele cu CIS de grad sever (p=0,0377). Insa, tinem si mentionim ci scala Ribalta contine
numai 4 puncte de apreciere a intensitatii pruritului cutanat, fapt considerat de cétre participantele
studiului ca un neajuns a acesteia, relatand ca le lipseste descrierea minutioasd a punctajului.

Ingrijirea standardizata pentru femeile cu diagnostic de colestazi intrahepatica de sarcini ar
trebui sa includa aprecierea saptamanala a AcB, ALT, AST, APRI si FIB-4 pana la nastere, dat
fiind faptul unei posibile cresteri rapide a valorilor acestor indicatori, ceea ce ar schimba
managementul ulterior al cazului. Recomandarea privind aprecierea nivelului ALT, AST si APRI
a fost bazati pe rezultatele propriei cercetiri. In urma analizei datelor obtinute am determinat o
sensibilitate si o specificitate crescutd a ALT, AST si APRI in colestaza intrahepatica de sarcina,
cu valori AUC ROC cuprinse 1n limitele 0,81-0,9. Astfel, informativitatea testelor mentionate mai
sus sunt: ALT — sensibilitatea 81,7% si specificitatea 81,7%; AST — sensibilitatea 80,3%,
specificitatea 81,7%; APRI — sensibilitatea 66,2%, specificitatea 92,9%. Asadar, rezultatele
prezentate sugereaza ca nivelurile crescute ale ALT, AST si APRI sunt indicatori importanti de
diagnostic al CIS, precum si de monitorizare in dinamica a starii gravidelor sarcina cérora s-a
complicat cu colestaza intrahepaticd de sarcina. Aceste modificari sunt tipice pentru evolutia acuta
a colestazei neobstructive [53, 243, 251].

Datele cu privire la administrarea anumitor agenti farmacologici se bazeazd pe
recomandirile internationale, precum si pe rezultatele propriei cercetiri [50, 81, 113, 249]. In urma
analizei tratamentului aplicat femeilor sarcina cédrora s-a complicat cu CIS, s-a constatat ca
majoritatea acestora (84,5%) au primit tratament cu acid ursodeoxicolic, dozele optime fiind
ajustate conform ghidurilor internationale. Totodata, preparatele antihistaminice au fost prescrise
in 42,2% cazuri complicate cu CIS, majoritatea femeilor mentionand reducerea pruritului cutanat
in mod suficient pentru a le permite si se linisteasci. In 62,0% cazuri, gravidele cu CIS au raportat
reducerea simptomelor clinice la termenul de sapte zile dupa initierea tratamentului.

Totodatd, ramane actual termenul de rezolvare a sarcinii la gestantele cu colestaza
intrahepaticd de sarcind. Recomandarile cu privire la termenul de finalizare a sarcinii in functie de
nivelul AcB se bazeaza pe protocoalele internationale si datele studiilor, care sugereaza ca, in cazul
nivelului AcB de 10-39 umol/l, riscul MAF (in sarcina monofetald) este acelasi ca si in populatia
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generald si rata nasterilor premature constituie 16% in aceste cazuri, astfel autorii considera
nasterea la 40 s.g. [113]. Dacd nivelul AcB este cuprins intre 40 si 99 umol/l, riscul MAF rdmane
la fel ca si in populatia generald pand la 38-39 s.g., rata nasterilor premature fiind de 19%, deci a
fost recomandatd finalizarea sarcinii la termenul de 38-39 s.g.. Totodata, in cazul nivelului AcB
extrem de ridicat (=100 umol/l), riscul de MAF creste semnificativ, fiind mai mare decat in
populatia generald la 35-36 s.g., rata nasterilor premature in aceste cazuri se majoreaza pana la
30%, astfel, se recomanda nasterea la termenul de 35-36 s.g. [113].

Astfel, acest studiu a analizat evolutia graviditdtii si a nasterii la femeile cu colestaza
intrahepaticd de sarcind. Au fost evaluate simptomele clinice si indicatorii de diagnostic de
laborator specifici pentru CIS. A fost elaborat un algoritm de diagnostic si de conduita al colestazei
gravidarum. De asemenea, a fost analizatd asocierea patologiilor extragenitale cu CIS, precum si

rezultatele perinatale la femeile cu patologia cercetata.
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CONCLUZII GENERALE

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

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

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

4. Rezultatele cercetérii denotd ca femeile cu colestazd gravidarum Inregistreaza un
nivel inalt de hipovitaminoza K (60,6%), in special din contul fractiilor K1 st K2 MK-7. Totodata,
se atestd o corelatie negativa intre valorile ALT (r= -0,218, p=0,01), AST (r= -0,181, p=0,05),
APRI (r=-0,172, p=0,05) si a fractiei vit. K2 MK-7, ce indicd la malabsorbtia si/sau dereglarile
de metabolism ale vitaminei studiate, determinate de actiunea patologicad a CIS, sporind si riscul
de dezvoltare a hemoragiilor coagulopatice.

5. In urma studiului actual s-a constatat elevarea semnificativdi a markerilor
hematologici de inflamatie NLR (95% II: 1,040 — 2,760; p<0,0001) si PLR (95% II: 22,264 —
54,536; p<0,0001) la femeile sarcina carora s-a complicat cu CIS, ceea ce demonstreaza atat

prezenta, cat si gradul de activitate a raspunsului inflamator in patologia hepaticd cercetata.
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RECOMANDARI PRACTICE

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

2. Conduita gestantelor diagnosticate cu CIS se va efectua conform Algoritmului de
diagnostic si de conduitda al colestazei intrahepatice de sarcind, propus in prezenta cercetare.

3. Determinarea nivelului seric ai acizilor biliari este un criteriu de diagnostic crucial
in aprecierea severitatii colestazei intrahepatice de sarcind, pentru prognosticul materno-fetal si
diagnosticul diferential al patologiei cercetate cu alte tulburari hepatice in sarcina.

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

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

6. In scopul monitorizdrii in dinamici a simptomului principal al colestazei
gravidarum — pruritul, este necesara instruirea pacientelor cu CIS privind aprecierea intensitatii

pruritului cutanat conform scalei vizuale analoge a intensitatii lui (SVAIP).

124



BIBLIOGRAFIE

1. Alsatou A. Morbiditatea si mortalitatea nou-nascutilor in diferite patologii ale
cordonului ombilical. In: Buletin de perinatologie. 2018; 2(78): 118-124. ISSN 1810-5289.

2. Botnaru V. Examenul clinic in afectiunile aparatului digestiv. Ch. Sn.: 1.S.F.E.-P,
“Tipografia Centrald”. 2005. 120 p.

3. Bursacovschi N. Rolul patologiei placentei si anexelor in decesul intrauterin al
tatului. In: Buletin de perinatologie. 2019; 4(85): 45-51. ISSN 1810-5289.

4. Cardaniuc C, Dondiuc I, Petrov V, Gladun S. Monitorizarea electronica fetald in
practica obstetricala. Ghid practic. Chigindu, 2011. 40 p.

5. Cardaniuc C, Friptu V, Bologan I, Mihalcean L, Capros H, Catrinici R, s.a.

Monitorizarea electronica fetald in sarcind si nastere. Protocol clinic standardizat, aprobat prin
Ordinal MSMPS nr. 118 din 22.11.2019. Chisinau, 2019. 24 p.

6. Catrinici R. Fiziologia si patologia anexelor fetale si a lichidului amniotic. In:
Obstetrica si ginecologie. Suport de curs. Chisindu: CE-P ,,Medicina”; 2018: 275-289.
7. Cemortan M, Sagaidac I, Cernetchi O, Ostrofet C. Aspectele clinice ale sarcinii,

nasterii i rezultatele perinatale la femeile cu colestaza intrahepatica de sarcina. In: Materiale
stiintifice ale Conferintei stiintifice jubiliare cu participare internationald, dedicate implinirii a
40 de ani de la fondarea institutiei IMSP Institutul Mamei si Copilului. 3-5 noiembrie 2022.

8. Cemortan M, Sagaidac I, Cernetchi O, Ostrofet C. Assessment of clinical
symptoms in women with intrahepatic cholestasis of pregnancy. In: Arch. Balk. Med. Union. 2022,
57(3): 238-243. Disponibil: https://doi.org/10.31688/ABMU.2022.57.3.03

9. Cemortan M, Stavinskaia L, Sagaidac I, Cernetchi O. Early onset of intrahepatic
cholestasis of pregnancy: a case report. In: JGLD. 2022; 31(1): 145-146. [Accesat 19.06.2022].
Disponibil: https://www.jgld.ro/jgld/index.php/jgld/article/view/4178

10. Cemortan M, Sagaidac 1. Clinical course of pregnancy, childbirth and perinatal
outcomes in women with intrahepatic cholestasis of pregnancy. In: Akusherstvo i
Ginekologiya/Obstetrics and Gynecology. 2021, 5: 94-99 (in Russian). Disponibil:
https://dx.doi.org/10.18565/ai1g.2021.5.94-99

11. Cemortan M, Cernetchi O. Assessment of the role of hematological inflammatory
markers in the severity of intrahepatic cholestasis of pregnancy. In: Revista de Stiinfe ale Sandtdfii
din  Moldova. 2022,  2(28): 19-24.  ISSN  2345-1467.  Disponibil:  DOL:
https://doi.org/10.52645/MJHS.2022.2.03

12. Cemortan M. Particularitétile de diagnostic al colestazei intrahepatice de sarcina.
In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. 2020; 66(2), 155-161.

13. Cemortan M, Cernetchi O. The role of vitamin K during pregnancy — a literature
review. In: Romanian Medical Journal. 2021; 68(4). Disponibil: DOIL: 10.37897/RMJ.2021.4.7

14. Cemortan M, Sagaidac I, Cernetchi O. Assessment of vitamin K levels in women
with intrahepatic cholestasis of pregnancy. In: BMC Pregnancy and Childbirth. 2022; 22(1): 1-6.

15. Cernetchi O, Cemortan M, Sagaidac I. Managementul terapeutic al colestazei

intrahepatice de sarcind. In: Revista de Stiintd, Inovare, Cultura si Arta ,, Akademos™. 2019, 54(3):
40-44.

16. Cernetchi O, Cemortan M, Sagaidac 1. Etiopatogenia complicatiilor materno-
fetale ale colestazei intrahepatice de sarcina. In: Buletin de perinatologie. 2019; 4(85): 39-44.
ISSN 1810-5289.

125


https://doi.org/10.31688/ABMU.2022.57.3.03
https://www.jgld.ro/jgld/index.php/jgld/article/view/4178
https://dx.doi.org/10.18565/aig.2021.5.94-99
https://doi.org/10.52645/MJHS.2022.2.03
https://doi.org/10.37897/RMJ.2021.4.7

17. Cojocaru V, Cernetchi O, Cojocaru D, Cospormac V. Tulburérile distrofice
hepatice la gravide, generatoare de insuficientd hepatica acutd. In: Sandtate Publica, Economie i
Management in Medicindg. 2013; 50(5): 106-113.

18. Cojocaru V, Cernetchi O, Cospormac V, Cojocaru D. Sindromul HELLP. Chiginau:
Elena-V.1,2014. 204 p.
19. Cojocaru V, Cospormac V, Cojocaru D. Sindromul disfunctiei multiple de organe

in contextul distrofiilor hepatice acute ale gravidelor. In: Bulletin of the Academy of Sciences of
Moldova. Medical Sciences, 2014; 45(4): 70-76.

20. Dumbrava V, Mazur M, Turcanu A. Ficatul si medicamentele. Ghid practic.
Chisindu, 2004.

21. Etco L, Petrov V, Arapu N. Factorii de risc obstetricali majori in mortalitatea
perinatala. In: Buletin de perinatologie. Revistda stiintifico-practica. 2007; 1: 14-16.

22. Friptu V, Cemetchi O, Hodorogea S. Hemoragiile obstetricale. Chigindu, 2006. 63
p.

23. liadi-Tulbure C, Cemortan M, Bubulici C, Botnari-Gutu M, Cernetchi O.

Congenital thrombophilia associated with intrahepatic cholestasis of pregnancy. A case report. In:
Folia Medica. 2022; 64(4): 688-692. Disponibil: https://doi.org/10.3897/folmed.64.¢65939

24. lliadi-Tulbure C, Sagaidac 1. Hemostaza in sarcind. Elaborare metodica. Chisinau,
2015. 45 p.
25. Ministerul Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale al Republicii Moldova. Protocol

clinic national (PCN-254) Managementul transfuzional si de resuscitare volemica al hemoragiilor
obstetricale  masive. [Accesat  10.03.23].  Disponibil:  https://msmps.gov.md/wp-
content/uploads/2021/03/PCN-254-Managementul-Hemoragii-Obstetricale. pdf

26. Ministerul Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale al Republicii Moldova. Protocol
clinic national (PCN-377) Anemia feripriva in sarcind. [Accesat 10.03.23]. Disponibil:
https://msmps.gov.md/wp-content/uploads/2021/04/PCN-377-Anemia-feripriva-in-sarcina_.pdf

27. Ministerul Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale al Republicii Moldova. Protocol
clinic standardizat pentru medicii obstetricieni-ginecologi. Inducerea travaliului. [Accesat
04.04.22]. Disponibil: https://msmps.gov.md/wp-content/uploads/2021/04/PCS-
Induc%C5%A3ia-travaliului.pdf

28. Paladi Gh, Tabuica U, Stavinskaia L. Aspecte contemporane de conduitd si
rezultatele perinatale ale nasterii premature. In: Buletin de perinatologie. 2014; 2(62): 5-8.

29. Paladi Gh, Cemetchi O. Obstetrica patologicd. Manual. Vol. 2. Chisinau:
Medicina, 2007. 744 p.

30. Proca N. Colestaza intrahepaticd in sarcind. In: Sdandtate Publica, Economie si
Management in Medicind. 2013; 50(5): 149-152.

31. Sagaidac I, Cemortan M, Hodorogea S. Evaluarea satisfactiei pacientelor privind
calitatea asistentei medicale antenatale primare. In: Buletinul Academiei de Stiinfe a Moldovei.
Stiinte Medicale. 2020; 66(2): 162-170.

32. Sarbu Z, Esanu T. Atitudini contemporane in profilaxia hemoragiilor postnatale.
In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. 2007; 2: 173-178.

33. Spinei L. Metode de cercetare si de analizi a starii de sancdtate. Chisinau:
Tipografia centrala. 2012. 512 p.

34. Spinei L, Stefanet S, Moraru C, Copcelea A, Boderscova L. Nofiuni de baza de
epidemiologie si metode de cercetare. Chigindu: Bons Offices, 2006. 224 p.

126


https://doi.org/10.3897/folmed.64.e65939
https://msmps.gov.md/wp-content/uploads/2021/03/PCN-254-Managementul-Hemoragii-Obstetricale.pdf
https://msmps.gov.md/wp-content/uploads/2021/03/PCN-254-Managementul-Hemoragii-Obstetricale.pdf
https://msmps.gov.md/wp-content/uploads/2021/04/PCN-377-Anemia-feripriva-in-sarcina_.pdf
https://msmps.gov.md/wp-content/uploads/2021/04/PCS-Induc%25c5%25a3ia-travaliului.pdf
https://msmps.gov.md/wp-content/uploads/2021/04/PCS-Induc%25c5%25a3ia-travaliului.pdf

35. Stratulat P, Paladi Gh, Gatcan S. Prematuritatea: aspecte obstetricale si neonatale.
Chisinau, 2013. 454 p.

36. Sturza V, Stici D. Manifestari cutanate in graviditate (revizuirea literaraturii). In:
Anale Stiintifice ale USMF “Nicolae Testemifanu”. Ed. a 11-a. 2010; 3: 724-729.

37. Tintiuc D, Badan V, Raevschi E, Grossu Iu, Grejdeanu T, Vicol C, s.a. Biostatistica
si metodologia cercetdrii stiintifice (suport de curs). Chisindu: Medicina, 2011. 344 p.

38. Abedin P, Weaver J, Egginton E. Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy: Prevalence
and Ethnic Distribution. In: Ethnicity & Health. 1999; 4(1-2): 35-37. Disponibil:
doi:10.1080/13557859998173

39. Abide Yayla C, Vural F, Kiligg1 C, Bostanct Ergen E, Yenidede I, Eser A, Pekin O.
Can we predict severity of intrahepatic cholestasis of pregnancy using inflammatory markers? In:
Turkish journal of obstetrics and gynecology. 2017, 14(3): 160. Disponibil: DOI:
10.4274/tjod 67674

40. Abu-Hayyeh S, Ovadia C, Lieu T, Jensen DD, Chambers J, Dixon PH, et al.
Prognostic and mechanistic potential of progesterone sulfates in intrahepatic cholestasis of
pregnancy and pruritus gravidarum. In: Hepatology. 2016; 63(4): 1287-1298. Disponibil:
http://dx.doi.org/10.1002/hep.28265

41. Abu-Hayyeh S, Papacleovoulou G, Lovgren-Sandblom A, Tahir M, Oduwole O,
Jamaludin NA, et al. Intrahepatic cholestasis of pregnancy levels of sulfated progesterone
metabolites inhibit farnesoid X receptor resulting in a cholestatic phenotype. In: Hepatology. 2013;
57(2): 716-726. Disponibil: https://doi.org/10.1002/hep.26055

42. ACOG committee opinion no. 560: Medically indicated late-preterm and early-
term  deliveries. In:  Obstetr.  Gynecol. 2013; 121(4): 908-910.  Disponibil:
https://doi.org/10.1097/A0G.0000000000003083

43, Al Inizi S, Gupta R, Gale A. Fetal tachyarrhythmia with atrial flutter in obstetric
cholestasis. In: International journal of gynaecology and obstetrics: the official organ of the
International Federation of Gynaecology and Obstetrics. 2006; 93(1): 53-54. Disponibil: DOI:
10.1016/;.ijg0.2005.12.030

44, Alghamdi S, Fleckenstein J. Liver disease in pregnancy and transplant. In: Current
gastroenterology reports. 2019; 21(9): 1-9. Disponibil: https://doi.org/10.1007/s11894-019-0711-
8

45. Altug N, Kirbas A, Daglar K, Biberoglu E, Uygur D, Danisman N. Drug resistant
fetal arrhythmia in obstetric cholestasis. In: Case Rep. Obstet. Gynecol. 2015; 2015: 890802.
46. Ammon FJ, Kohlhaas A, Elshaarawy O, Mueller J, Bruckner T, Sohn C, et al. Liver

stiffness reversibly increases during pregnancy and independently predicts preeclampsia. In:
World  Journal of  Gastroenterology. 2018; 24(38): 4393. Disponibil:
doi: 10.3748/wjg.v24.i38.4393

47. Araki S, Shirahata A. Vitamin K Deficiency Bleeding in Infancy. In: Nutrients.
2020; 12(3): 780.
48. Arora A, Kumar A, Anand AC, Puri P, Dhiman RK, Acharya SK, et al. Indian

National Association for the Study of the Liver — Federation of Obstetric and Gynaecological
Societies of India Position Statement on Management of Liver Diseases in Pregnancy. In: Journal
of clinical and experimental  hepatology. 2019, 9(3): 383-406. Disponibil:
https://doi.org/10.1016/j.jceh.2019.02.007

127


http://dx.doi.org/10.1002/hep.28265
https://doi.org/10.1002/hep.26055
https://doi.org/10.1097/AOG.0000000000003083
https://doi.org/10.1016/j.ijgo.2005.12.030
https://doi.org/10.1007/s11894-019-0711-8
https://doi.org/10.1007/s11894-019-0711-8
https://dx.doi.org/10.3748/wjg.v24.i38.4393
https://doi.org/10.1016/j.jceh.2019.02.007

49. Arthuis C, Diguisto C, Lorphelin H, Dochez V, Simon E, Perrotin F, et al. Perinatal
outcomes of intrahepatic cholestasis during pregnancy: An 8-year case-control study. In: PLoS
ONE. 2020; 15(2): €0228213. Disponibil: https://doi.org/10.1371/journal . pone.0228213

50. Arthur C, Mahomed K. Intrahepatic cholestasis of pregnancy: diagnosis and
management, a survey of Royal Australian and New Zealand College of Obstetrics and
Gynaecology fellows. In: Australian and New Zealand Journal of Obstetrics and Gynaecology .
2014; 54(3): 263-267. PMID: 24506294. Disponibil: DOI:10.1111/aj0.12178

51. AST to Platelet Ratio Index (APRI) Calculator. [Accesat 22.09.22]. Disponibil:
https://www hepatitisc.uw.edu/page/clinical -cal culators/apri

52. Australian Public Assessment Report. Urso/Ursofalk Ursodeoxycholic acid.
Orphan Australia Pty Ltd PM-2008-03582-3-1 Final 28 July 2010. [Accesat 23.11.2020].
Disponibil: https://www.tga.gov.au/sites/default/files/auspar-ursodeoxycholic.pdf

53. Bacak S, Thornburg L. Liver Failure in Pregnancy. In: Critical Care Clinics. 2016;
32(1): 61-72. Disponibil: doi:10.1016/j.ccc.2015.08.005
54. Bacq Y. Liver diseases unique to pregnancy: a 2010 update. In: Clinics and

research in hepatology and gastroenterology. 2011; 35(3): 182-193. Disponibil:
https://doi.org/10.1016/j.clinre.2010.11.011

55. Batsry L, Zloto K, Kalter A, Baum M, Mazaki-Tovi S, Yinon Y. Perinatal outcomes
of intrahepatic cholestasis of pregnancy in twin versus singleton pregnancies: is plurality
associated with adverse outcomes? In: Archives of gynecology and obstetrics. 2019; 300(4): 881-
887. Disponibil: https://doi.org/10.1007/s00404-019-05247-0

56. Berghella V. Maternal-fetal evidence-based guidelines. Intrahepatic cholestasis of
pregnancy... In: Jefferson Faculty Books. 2012; 47: 103-109.
57. Berra Alexandra L. Effect of Guideline Change on Gestational Age at Delivery for

Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy [A254]. In: Obstetrics & Gynecology. 2022; 139: 738.
Disponibil: doi: 10.1097/01.A0G.0000826292.21913.90

58. Biberoglu E, Kirbas A, Daglar K, Kara O, Karabulut E, Yakut HI, et al. Role of
inflammation in intrahepatic cholestasis of pregnancy. In: Journal of Obstetrics and Gynaecology
Research. 2016; 42(3): 252-257. Disponibil: https://doi.org/10.1111/j0g.12902

59. Bicocca M, Sperling J, Chauhan S. Intrahepatic cholestasis of pregnancy: review
of six national and regional guidelines. In: European Journal of Obstetrics & Gynecology and
Reproductive Biology. 2018; 231: 180-187. Disponibil:
https://doi.org/10.1016/j.ejogrb.2018.10.041

60. Birchall C, Prentice D, Pauli J. Elevated international normalized ratio (INR) and
new diagnosis of hepatitis C associated with severe intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP): A
case report. In: Case Reports in Women's Health. 2020, 26: e00178. Disponibil:
https://doi.org/10.1016/j.crwh.2020.e00178

61. Blazquez AG, Briz O, Romero MR, Rosales R, Monte MJ, Vaquero J, et al.
Characterization of the role of ABCG2 as a bile acid transporter in liver and placenta. In:
Molecular pharmacology. 2012; 81(2): 273-283. Disponibil:
https://doi.org/10.1124/mol.111.075143

62. Body mass index calculation and interpretation. [Accesat 21.03.22]. Disponibil:
https://www.euro.who.int/en/health-topics/disease-prevention/nutrition/a-healthy-lifestyle/body-
mass-index-bmi

63. Booth S. Vitamin K: food composition and dietary intakes. In: Food & Nutrition
Research. 2012; 56(1): 5505. Disponibil: https://doi.org/10.3402/fnr.v5610.5505

128


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0228213
https://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/apri
https://www.tga.gov.au/sites/default/files/auspar-ursodeoxycholic.pdf
https://doi.org/10.1016/j.clinre.2010.11.011
https://doi.org/10.1007/s00404-019-05247-0
https://doi.org/10.1111/jog.12902
https://doi.org/10.1016/j.ejogrb.2018.10.041
https://doi.org/10.1016/j.crwh.2020.e00178
https://doi.org/10.1124/mol.111.075143
https://www.euro.who.int/en/health-topics/disease-prevention/nutrition/a-healthy-lifestyle/body-mass-index-bmi
https://www.euro.who.int/en/health-topics/disease-prevention/nutrition/a-healthy-lifestyle/body-mass-index-bmi
https://doi.org/10.3402/fnr.v56i0.5505

64. Boregowda G, Shehata H. Gastrointestinal and liver disease in pregnancy. In: Best
Practice & Research Clinical Obstetrics & Gynaecology.2013; 27(6): 835-853. PMID: 24207084.
Disponibil: https://doi.org/10.1016/j.bpobgyn.2013.07.006]

65. Botros M, Sikaris K. The de ritis ratio: the test of time. In: The Clinical Biochemist
Reviews. 2013; 34(3): 117.
66. Bottiglieri T, Gerbarg P, Brown R. S-adenosylmethionine. Complementary and

Integrative Treatments in Psychiatric Practice. Arlington, VA: American Psychiatric Association
Publishing. 2017: 41-52.

67. Boyer J. Bile formation and secretion. In: Compr. Physiol. 2013; 3: 1035-1078.

68. Brady C. Liver disease in pregnancy: what's new. In: Hepatology Communication.
2020; 4(2): 145-156. Disponibil: https://doi.org/10.1002/hep4.1470

69. Brouwers L, Koster MP, Page-Christiaens GC, Kemperman H, Boon J, Evers 1M,

et al. Intrahepatic cholestasis of pregnancy: maternal and fetal outcomes associated with elevated
bile acid levels. In: American Journal of Obstetrics and Gynecology. 2015; 212(1): 100-el.
Disponibil: https://doi.org/10.1016/j.aj0g.2014.07.026

70. Brown B, Wright C. Safety and efficacy of supplements in pregnancy. In: Nutrition
Reviews. 2020.
71. Bull LN, Hu D, Shah S, Temple L, Silva K, Huntsman S, et al. Intrahepatic

cholestasis of pregnancy (ICP) in US Latinas and Chileans: clinical features, ancestry analysis,
and admixture mapping. In: PloS ome. 2015; 10(6): e0131211. Disponibil:
https://doi.org/10.1371/journal .pone.0131211

72. Bunchorntavakul, C., & Reddy, K. R. (2020). Epstein-Barr virus and
cytomegalovirus infections of the liver. Gastroenterology Clinics, 49(2), 331-346.
73. Cai Q, Liu H, Han W, Liu L, Xu Y, He Y, et al. Maternal HBsAg carriers and

adverse pregnancy outcomes: A hospital-based prospective cohort analysis. In: J. Viral Hepat.
2019; 26(8): 1011-1018.

74. Cai S, Li M, Boyer J. The Role of Bile Acid-Mediated Inflammation in Cholestatic
Liver Injury. In: 7he Liver. 2020: 728-736. Disponibil: doi:10.1002/9781119436812.ch56
75. Card D, Gorska R, Harrington D. Laboratory assessment of vitamin K status.

Journal of Clinical Pathology. 2020. Disponibil: doi:10.1136/jclinpath-2019-205997

76. Celik S, Caliskan CS, Celik H, Giiglit M, Bagbug A. Predictors of adverse perinatal
outcomes in intrahepatic cholestasis of pregnancy. In: Ginekologia Polska. 2019; 90(4): 217-222.
Disponibil: DOI: 10.5603/GP.2019.0039

77. Chacko K, Wolkoff A. Intrahepatic cholestasis of pregnancy: new diagnostic
insights. In: Annals of hepatology. 2017; 16(2): 176-178.
78. Chappell LC, Bell JL, Smith A, Linsell L, Juszczak E, Dixon PH, et al.

Ursodeoxycholic acid versus placebo in women with intrahepatic cholestasis of pregnancy
(PITCHES): a randomised controlled trial. In: The Lancet. 2019. Disponibil: doi:10.1016/s0140-
6736(19)31270-x

79. Chivers S, Williamson C. Intrahepatic cholestasis of pregnancy. In: Obstetrics,
Gynaecology &  Reproductive  Medicine. ~ 2018;  28(7):  215-217.  Disponibil:
doi:10.1016/j.0grm.2018.06.003

80. Christoforaki V, Zafeiriou Z, Daskalakis G, Katasos T, Siristatidis C. First trimester
neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) and pregnancy outcome. In: Journal of Obstetrics and
Gynaecology. 2020; 40(1): 59-64. Disponibil: https://doi.org/10.1080/01443615.2019.1606171

129


https://doi.org/10.1016/j.bpobgyn.2013.07.006
https://doi.org/10.1002/hep4.1470
https://doi.org/10.1016/j.ajog.2014.07.026
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0131211
https://doi.org/10.1080/01443615.2019.1606171

81. Clinical practice guideline. Colestasis in pregnancy. Goverment of Western
Australia. North Metropolian Health Service. Women and Newborn Health Service. Reviewed
June 2019. [Accesat 26.11.2020]. Disponibil: https://www kemh health wa.gov.au/~/media/Files/
Hospitals/ WNHS/For%20health%20professionals/Clinical%20guidelines/ OG/WNHS .OG.Chole
stasisInPregnancy.pdf

82. Conti-Ramsden F, McEwan M, Hill R, Wade J, Abraham G, Buckeldee O,
Williamson C, et al. Detection of additional abnormalities or co-morbidities in women with
suspected intrahepatic cholestasis of pregnancy. In: Obstet. Med. 2019;13(4): 185-191.

83. Cui D, Zhong Y, Zhang L, Du H. Bile acid levels and risk of adverse perinatal
outcomes in intrahepatic cholestasis of pregnancy: a meta-analysis. In:Journal of Obstetrics and
Gynaecology Research. 2017, 43(9): 1411-1420.

84. Curtis KM, Tepper NK, Jatlaoui TC, Berry-Bibee E, Horton LG, Zapata LB, et al.
US medical eligibility criteria for contraceptive use, 2016. In: Morbidity and Mortality Weekly
Report: Recommendations and Reports. 2016, 65(3): 1-103.

85. Dai H, Xu J. The AST/ALT (De Ritis) Ratio Independently Predicts Adverse
QOutcomes  in  Patients  with  Pyogenic  Liver  Abscess.  2020.  Disponibil:
https://doi.org/10.21203/rs.3.rs-25277/v1

86. Dashe J, Bloom S, Spong C, Hoffman B. Williams obstetrics. McGraw Hill
Professional. 2018.

87. De Oliveira R, Stinghen A, Massy Z. Vitamin K role in mineral and bone disorder
of chronic kidney disease. In: Clin. Chim. Acta. 2020; 502: 66-72.

88. Delaunay JL., Durand-Schneider AM, Dossier C, Falguiéres T, Gautherot J, Davit-
Spraul A, et al. A functional classification of ABCB4 variations causing progressivefamilial
intrahepatic cholestasis type 3. In: Hepatology. 2015. Disponibil:
http://dx.doi.org/10.1002/hep.28300

89. Dermit K, Brkic M, Galic T, Orlovic M, Lovosevic A, Plesa I, et al. Cholestasis of
pregnancy. In: BioMedicine and Surgery. 2017; 1(3): 121-124.
90. Diken Z, Usta I, Nassar A. A clinical approach to intrahepatic cholestasis of

pregnancy. In: Am. J. Perinatol. 2014; 31: 1-8. PMID: 23359238. Disponibil: DOIL: 10.1055/s-
0033-1333673

91. Dixon P, Williamson C. The pathophysiology of intrahepatic cholestasis of
pregnancy. In: Clinics and research in hepatology and gastroenterology. 2016; 40(2): 141-153.

92. Dolinsky BM, Zelig CM, Paonessa DJ, Hoeldtke NJ, Napolitano PG. Effect of
taurocholic acid on fetoplacental arterial pressures in a dual perfusion placental cotyledon model:
a novel approach to intrahepatic cholestasis of pregnancy. In: 7The Journal of Reproductive
Medicine. 2014; 59(7-8): 367-370.

93. Drug Information Database. [Accesat 08.09.2020]. Disponibil:
https://www.drugs.com/

94. Dull M, Kremer A. Newer approaches to the management of pruritus in cholestatic
liver disease. In: Current Hepatology Reports. 2020; 19(2): 86-95.

95. Estit MC, Frailuna MA, Otero C, Dericco M, Williamson C, Marin JIG, et al.
Relationship between early onset severe intrahepatic cholestasis of pregnancy and higher risk of
meconium-stained fluid. In: PLoS One. 2017; 12(4): €0176504.

96. Faculty of Sexual and Reproductive Healthcare. UK medical eligibility criteria for
contraceptive use. London: FSRH. 2016.

130


https://www.kemh.health.wa.gov.au/%7E/media/Files/%2520Hospitals/WNHS/For%2520health%2520professionals/Clinical%2520guidelines/OG/WNHS.OG.CholestasisInPregnancy.pdf
https://www.kemh.health.wa.gov.au/%7E/media/Files/%2520Hospitals/WNHS/For%2520health%2520professionals/Clinical%2520guidelines/OG/WNHS.OG.CholestasisInPregnancy.pdf
https://www.kemh.health.wa.gov.au/%7E/media/Files/%2520Hospitals/WNHS/For%2520health%2520professionals/Clinical%2520guidelines/OG/WNHS.OG.CholestasisInPregnancy.pdf
https://doi.org/10.21203/rs.3.rs-25277/v1
http://dx.doi.org/10.1002/hep.28300
https://www.drugs.com/

97. Fawcett T. An introduction to ROC analysis. In: Pattern Recognition Letters. 2006;
27(8): 861-874. Disponibil: doi:10.1016/j.patrec.2005.10.010

98. Ferland G. Vitamin K. In: Erdman J W ., Macdonald I.A., Zeisel S.H., eds. Present
Knowledge in Nutrition. 10th ed. Washington, DC: Wiley-Blackwell. 2012: 230-247.

99. Fibrosis-4  (FIB-4)  Calculator.  [Accesat  22.09.2022].  Disponibil:
https://www .hepatitisc.uw.edu/page/clinical-cal culators/fib-4

100. Floreani A, Caroli D, Lazzari R, Memmo A, Vidali E, Colavito D, et al. Intrahepatic
cholestasis of pregnancy: new insights into its pathogenesis. In: 7The Journal of Maternal-Fetal &
Neonatal Medicine. 2013; 26(14): 1410-1415. PMID: 23480690. Disponibil: DOI:
10.3109/14767058.2013.783810

101. Forget P, Khalifa C, Defour JP, Latinne D, Van Pel MC, De Kock M. What is the
normal value of the neutrophil-to-lymphocyte ratio?. In: BMC research notes. 2017, 10(1): 1-4.

102. Furrer R, Winter K, Schiffer L, Zimmermann R, Burkhardt T, Haslinger C.
Postpartum blood loss in women treated for intrahepatic cholestasis of pregnancy. In: Obstetrics
& Gynecology. 2016; 128(5): 1048-1052.

103. Fusaro M, Gallieni M, Rizzo MA, Stucchi A, Delanaye P, Cavalier E, et al. Vitamin
K plasma levels determination in human health. In: Clinical Chemistry and Laboratory Medicine.
2017, 55(6): 789—-799. Disponibil: doi:10.1515/cclm-2016-0783

104. Gabzdyl E, Schlaeger J. Intrahepatic cholestasis of pregnancy. In: The Journal of
Perinatal & Neonatal Nursing. 2015; 29(1): 41-50. PMID: 25633399. Disponibil: DOI:
10.1097/JPN.0000000000000077

105. Gao J, Xu B, Zhang X, Cui Y, Deng L, Shi Z, et al. Association between serum bile
acid profiles and gestational diabetes mellitus: a targeted metabolomics study. In: Clinica Chimica
Acta. 2016; 459: 63-72. Disponibil: doi: 10.1016/j.cca.2016.05.026, indexed in Pubmed:
27246871.

106. Garcia-Romero C, Guzman C, Cervantes A, Cerbon M. Liver disease in pregnancy:
Medical aspects and their implications for mother and child. In: Annals of Hepatology. 2019.
Disponibil: doi:10.1016/j.achep.2019.04.009

107. Gardiner FW, McCuaig R, Arthur C, Carins T, Morton A, Laurie J, et al. The
prevalence and pregnancy outcomes of intrahepatic cholestasis of pregnancy: A retrospective
clinical audit review. In: Obstetric Medicine. 2018. Disponibil: doi:10.1177/1753495x18797749

108. Geenes V, Chappell L, Seed P. Association of severe intrahepatic cholestasis of
pregnancy with adverse pregnancy outcomes: a prospective population-based case—control study.
In: Hepatology. 2013. Disponibil: doi:10.1002/hep.26617.

109. Geenes V, Williamson C, Chappell L. Intrahepatic cholestasis of pregnancy. In:
The Obstetrician & Gynaecologist. 2016; 18(4): 273-281.

110. Geenes V, Williamson C. Intrahepatic cholestasis of pregnancy. World journal of
gastroenterology. 2009; 15(17): 2049. PMID: 19418576. Disponibil: DOI: 10.3748/wjg.15.2049

111. Geenes VL, Dixon PH, Chambers J, Raguz S, Marin JJ, Bhakoo KK, et al.
Characterisation of the nuclear receptors FXR, PXR and CAR in normal and cholestatic placenta.
In: Placenta. 2011, 32(7): 535-537.

112. Gezer C, Ekin A, Ertas IE, Ozeren M, Solmaz U, Mat E, et al. High first-trimester
neutrophil-to-lymphocyte and platelet-to-lymphocyte ratios are indicators for early diagnosis of
preeclampsia. In: Ginekologia Polska. 2016; 87(6): 431-435.

131


https://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/fib-4

113. Girling J, Knight C, Chappell L. On behalf of the Royal College of Obstetricians
and Gynaecologists. Intrahepatic cholestasis of pregnancy. In: BJOG. 2022; 129(13): €95-e114.
Disponibil: https://doi.org/10.1111/1471-0528.17206

114. Glantz A, Marschall H, Mattsson L. Intrahepatic cholestasis of pregnancy:
relationships between bile acid levels and fetal complication rates. In: Hepatology. 2004; 40(2):
467-474.

115. Gok K, Takmaz T, Kose O, Tiiten N, Bostanct M, Ozden S. Effectiveness of the
Fibrosis-4 Score in Predicting Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy. 2022

116. Gomes CF, Sousa M, Lourenco I, Martins D, Torres J. Gastrointestinal diseases
during pregnancy: what does the gastroenterologist need to know? In: Ann. Gastroenterol. 2018,
31(4): 385-394. Disponibil: doi:10.20524/a0g.2018.0264

117. Gordo-Gilart R, Andueza S, Hierro L, Martinez-Fernandez P, D'Agostino D, Jara
P, et al. Functional analysis of ABCB4 mutations relates clinical outcomes of progressive familial
intrahepatic cholestasis type 3 to the degree of MDR3 floppase activity. In: Guz. 2015; 64(1): 147-
155.

118. Grymowicz M, Czajkowski K, Smolarczyk R. Pregnancy course in patients with
intrahepatic cholestasis of pregnancy treated with very low doses of ursodeoxycholic acid. In:
Scandinavian Journal of Gastroenterology. 2016; 51(1): 78-85.

119. Guarino M, Cossiga V, Morisco F. The interpretation of liver function tests in
pregnancy. In: Best Practice & Research Clinical Gastroenterology. 2020. Disponibil:
doi:10.1016/j.bpg.2020.101667

120. Gudbjartsson DF, Helgason H, Gudjonsson SA, Zink F, Oddson A, Gylfason A, et
al. Large-scale whole-genome sequencing of the Icelandic population. In: Nature Genetics. 2015;
47(5): 435-444.

121. Gujral J, Farhood A, Bajt M, Jaeschke H. Neutrophils aggravate acute liver injury
during obstructive cholestasis in bile duct-ligated mice. In: Hepatology. 2003; 38: 355-363.

122. Gunaydin B, Tuna A. Anesthetic considerations for liver diseases unique to
pregnancy. In: World J. Anesthesiol. 2016; 5(3): 54-61 Disponibil: http://www.wjgnet.com/2218-
6182/full/v5/i3/54

123. Gupta V, Gupta S, Gupta Sh. Prevalence and incidence of biliary Sludge and stones
during pregnancy: a Hospital based study PARIPEX. In: Indian Journal of Research. 2019, 8.
ISSN: 2250-1991.

124. Guszczynska-Losy M, Wirstlein P, Wender-Ozegowska E, Kedzia M. Evaluation
of predictive value of biochemical markers for adverse obstetrics outcomes in pregnancies
complicated by cholestasis. In: Ginekologia Polska. 2020; 91(5): 269-276.

125. Haefeli M, Elfering A. Pain assessment. In: Furopean Spine Journal. 2006; 15(1):
S17-S24.

126. Héamaldinen ST, Turunen K, Mattila KJ, Kosunen E, Sumanen M. Long-term
survival after intrahepatic cholestasis of pregnancy: a follow-up of 571 mothers. In: European
Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology. 2019; 240: 109-112.

127. Hassani-Nezhad-Gashti F, Salonurmi T, Hautajarvi H, Rysd J, Hakkola J,
Hukkanen J. Pregnane X receptor activator rifampin increases blood pressure and stimulates
plasma renin activity. In: Clinical Pharmacology & Therapeutics. 2020. Disponibil:
doi:10.1002/cpt. 1871

132


https://doi.org/10.1111/1471-0528.17206
http://www.wjgnet.com/2218-6182/full/v5/i3/54
http://www.wjgnet.com/2218-6182/full/v5/i3/54

128. Heinz S, Braspenning J. Measurement of blood coagulation factor synthesis in
cultures of human hepatocytes. In: Protocols in In Vitro Hepatocyte Research. 2015: 309-316.
Disponibil: doi:10.1007/978-1-4939-2074-7 23

129. Huguet E, Maccallini G, Pardini P, Hidalgo M, Obregon S, Haehnel M, et al.
Reference values and distribution of the neutrophil to lymphocyte ratio in a large-scale population.
In: Journal of Hypertension. 2016, 34: e247-e248.

130. Hussain Shaikh, F., Zeb, S., Aziz Siddiqui, K., Aamir Ghori, M., Sadik Memon,
M., & Zaki, M. FIB-4 index; diagnostic validity for predicting hepatic fibrosis in South East Asian
patients of chronic hepatitis ¢ virus (HCV) genotype 3 infection. In: Professional Med. J. 2017,
24: 1501-1509.

131. Ibrahim E, Diakonov I, Arunthavarajah D, Swift T, Goodwin M, Mcllvride S, et al.
Bile acids and their respective conjugates elicit different responses in neonatal cardiomyocytes:
role of Gi protein, muscarinic receptors and TGRS. In: Scientific Reports. 2018; 8(1): 1-12.

132. Ibrahim SH, Jonas MM, Taylor SA, Gutierrez Sanchez LH, Wolf JL, et al. Liver
Diseases in the Perinatal Period: Interactions between Mother and Infant. In: Hepatology. 2020.
Disponibil: doi:10.1002/hep.31109

133. Jain P, Tripathi B, Gupta B, Bhandari B, Jalan D. Evaluation of Aspartate
Aminotransferase-to-Platelet Ratio Index as a Non-Invasive Marker for Liver Cirrhosis. In: J. Clin.
Diagn. Res. 2015; 9(11): OC22-4. PMID: 26672800; PMCID: PMC4668451. Disponibil: doi:
10.7860/JCDR/2015/13944.6814

134. Jamjute P, Ahmad A, Ghosh T, Banfield P. Liver function test and pregnancy. In:
The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine. 2009; 22(3): 274-283. Disponibil:
doi:10.1080/14767050802211929

135. Jiang R, Wang T, Yao Y, Zhou F, Huang X. Hepatitis B infection and intrahepatic
cholestasis of pregnancy: a systematic review and meta-analysis. In: Medicine. 2020; 99(31).

136. Jin J, Pan SL, Huang LP, Yu YH, Zhong M, Zhang GW . Risk factors for adverse
fetal outcomes among women with early-versus late-onset intrahepatic cholestasis of pregnancy.
In: International Journal of Gynecology & Obstetrics. 2015; 128(3): 236-240.

137. Joutsiniemi T, Ekblad U, Rosén K, Timonen S. Waveform analysis of the fetal ECG
in labor in patients with intrahepatic cholestasis of pregnancy. In: Journal of Obstetrics and
Gynaecology Research. 2018. Disponibil: doi:10.1111/jog.13812

138. Joutsiniemi T, Timonen S, Linden M, Suvitie P, Ekblad U. Intrahepatic cholestasis
of pregnancy: observational study of the treatment with low-dose ursodeoxycholic acid. BMC
Gastroenterology. 2015, 15(1): 1-7.

139. Jurate K, Rimantas Z, Jolanta S, Vladas G, Limas K. Sensitivity and specificity of
biochemical tests for diagnosis of intrahepatic cholestasis of pregnancy. In: Annals of Hepatology.
2017; 16(4): 569-573.

140. Kamimura K, Abe H, Kawai H, Kamimura H, Kobayashi Y, Nomoto M, et al.
Advances in understanding and treating liver diseases during pregnancy: A review. In: World J.
Gastroenterol. 2015; 21(17): 5183-5190.

141. King J, Westbrook R. Pregnancy and liver disease. In: FEvidence-based
Gastroenterology and Hepatology, 2019: 408-424. Disponibil:
doi:10.1002/9781119211419.ch28

142. Kirbas A, Biberoglu E, Daglar K, Iskender C, Erkaya S, Dede H, et al. Neutrophil-
to-lymphocyte ratio as a diagnostic marker of intrahepatic cholestasis of pregnancy. In: Fur. J.
Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 2014; 180: 12-15.

133



143. Kirbas A, Ersoy AO, Daglar K, Dikici T, Biberoglu EH, Kirbas O, et al. Prediction
of preeclampsia by first trimester combined test and simple complete blood count parameters. In:
Journal of Clinical and Diagnostic Research. 2015; 9: QC20-QC23.

144. Klapkova E, Cepova J, Dunovska K, Prusa R. Determination of vitamins K1, MK-
4, and MK-7 in human serum of postmenopausal women by HPLC with fluorescence detection.
In:  Journal of Clinical Laboratory Analysis. 2018, 32(5): 22381. Disponibil:
doi:10.1002/jcla.22381

145. Kosters A, Karpen S. The role of inflammation in cholestasis—clinical and basic
aspects. In: Semin. Liver Dis. 2010; 30(2): 186—-194.
146. Larson S, Kovilam O, Agrawal D. Immunological basis in the pathogenesis of

intrahepatic cholestasis of pregnancy. In: Fxpert Review of Clinical Immunology. 2016; 12(1): 39-
48.

147. LiL, Chen Y, Yang Y, Cong L. Effect of intrahepatic cholestasis of pregnancy on
neonatal birth weight: a meta-analysis. In: Journal of Clinical Research in Pediatric
Endocrinology. 2018; 10(1): 38.

148. Lin ZH, Xin YN, Dong QJ, Wang Q, Jiang XJ, et al. Performance of the aspartate
aminotransferase-to-platelet ratio index for the staging of hepatitis C-related fibrosis: an updated
meta-analysis. In: Hepatology: Official Journal of the American Association for the Study of Liver
Diseases. 2011; 53 (3): 726-736.

149. Liu J, Murray AM, Mankus EB, Ireland KE, Acosta OM, Ramsey PS. Adjuvant
use of rifampin for refractory intrahepatic cholestasis of pregnancy. In: Obstetrics & Gynecology.
2018; 132(3): 678-681.

150. Liu X, Xue R, Yang C, Gu J, Chen S, Zhang S .Cholestasis-induced bile acid
elevates estrogen level via farnesoid X receptor-mediated suppression of the estrogen
sulfotransferase SULTI1E1. In: Journal of Biological Chemistry. 2018; 293(33): 12759-12769.

151. Lo JO, Shaffer BL, Allen AJ, Little SE, Cheng YW, Caughey AB. Intrahepatic
cholestasis of pregnancy and timing of delivery. In: Journal of Maternal-Fetal & Neonatal
Medicine. 2015; 28(18): 2254-2258.

152. Maev IV, Samsonov AA, Palgova LK, Pavlov CS, Shirokova EN, Vovk EI et al.
Effectiveness of phosphatidylcholine as adjunctive therapy in improving liver function tests in
patients with nonalcoholic fatty liver disease and metabolic comorbidities: real-life observational
study from Russia. In: BMJ Open Gastro. 2020; 7: €000368. Disponibil: doi:10.1136/ bmjgast-
2019-000368

153. Majewska A, Godek B, Bomba-Opon D, Wielgos M. Association between
intrahepatic cholestasis in pregnancy and gestational diabetes mellitus. A retrospective analysis.
In: Ginekologia Polska. 2019; 90(8): 458-463.

154. Maldonado M, Alhousseini A, Awadalla M, Idler J, Welch R, Puder K, et al.
Intrahepatic cholestasis of pregnancy leading to severe vitamin K deficiency and coagulopathy.
In: Case Reports in Obstetrics and Gynecology. 2017.

155. Manzotti C, Casazza G, Stimac T, Nikolova D, Gluud C. Total serum bile acids or
serum bile acid profile, or both, for the diagnosis of intrahepatic cholestasis of pregnancy. In:
Cochrane Database of Systematic Reviews. 2019, 7. CDO012546. Disponibil: DOL
10.1002/14651858.CD012546.pub2.

156. Marschall H. Ursodeoxycholic acid for intrahepatic cholestasis in pregnancy. In:
The Lancet. 2019; 394(10201): 810-812.

134



157. Martineau M, Papacleovoulou G, Abu-Hayyeh S, Dixon PH, Ji H, Powrie R, et al.
Cholestatic pregnancy is associated with reduced placental 11HSD2 expression. In: Placenta.
2014; 35(1): 37-43.

158. Mavrides E, Allard S, Chandraharan E, Collins P, Green L, Hunt BJ, et al. On
behalf of the Royal College of Obstetricians and Gynaecologists. Prevention and management of
postpartum haemorrhage. In: BJORG. 2016, 124.

159. Mazuy C, Helleboid A, Staels B, Lefebvre P. Nuclear bile acid signaling through
the farnesoid X receptor. In: Cellular and Molecular Life Sciences. 2015; 72(9): 1631-1650.

160. Mazzella G, Rizzo N, Azzaroli F, Simoni P, Bovicelli L, Miracolo A, et al.
Ursodeoxycholic acid administration in patients with cholestasis of pregnancy: effects on primary
bile acids in babies and mothers. In: Hepatology. 2001; 33(3): 504-508.

161. Mcilvride S, Dixon P, Williamson C. Bile acids and gestation. In: Molecular
Aspects of Medicine. 2017, 56: 90-100. Disponibil: doi:10.1016/;.mam.2017.05.003

162. Medda S, Sengupta S, Palo U. A study of the outcome of pregnancy complicated
by obstetric cholestasis. In: International Journal of Reproduction, Contraception, Obstetrics and
Gynecology. 2018; 7(3): 996-1002.

163. Mikolasevic 1, Filipec-Kanizaj T, Jakopcic I, Majurec I, Brncic-Fischer A,
Sobocan N,et al. Gastrointestinal and Other Hepatic Disorders in Pregnancy. In: World J. Case
Rep.2022; 1(1): 1-6.

164. Mikolasevic I, Filipec-Kanizaj T, Jakopcic I, Majurec I, Brncic-Fischer A, Sobocan
N, et al. Liver disease during pregnancy: a challenging clinical issue. In: Medical Science Monitor:
International Medical Journal of Experimental and Clinical Research. 2018; 24: 4080.

165. Mohammed MA, Omar NM, Mohammed SA, Amin AM, Gad DF. FICK3 Score
combining fibrosis-4, insulin resistance and cytokeratin-18 in predicting non-alcoholic
steatohepatitis in NAFLD Egyptian patients. In: Pak. J. Biol. Sci. 2019; 22: 457-466.

166. Mohan M, Antonios A, Konje J, Lindow S, Ahmed Syed M, Akobeng A. Stillbirth
and associated perinatal outcomes in obstetric cholestasis: a systematic review and meta-analysis
of observational studies. In: Furopean Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive
Biology X. 2019; 3: 100026. Disponibil: doi:10.1016/j.eurox.2019.100026

167. Mori K, Janisch F, Mostafaei H, Kimura S, Lysenko I, Karakiewicz PI, et al.
Prognostic role of preoperative De Ritis ratio in upper tract urothelial carcinoma treated with
nephroureterectomy. In: Urologic Oncology. 2020.

168. Morton A, Laurie J. The biochemical diagnosis of intrahepatic cholestasis of
pregnancy. In: Obstetric Medicine. 2019; 12(2): 76-78.

169. Newsome PN, Cramb R, Davison SM, Dillon JF, Foulerton M, Godfrey EM, et al.
Guidelines on the management of abnormal liver blood tests. In: Gut. 2018; 67: 6-19.

170. Oeda S, Takahashi H, Yoshida H, Ogawa Y, Imajo K, Yoneda M, et al. & Japan
Study Group of Nonalcoholic Fatty Liver Disease (JSG-NAFLD). Prevalence of pruritus in
patients with chronic liver disease: a multicenter study. In: Hepatology Research. 2018, 48(3):
E252-E262.

171.  Omer Gokhan E, Tasdemir U, Eri¢ Ozdemir M, Eyisoy S, Kahramanoglu O, Ocal
A, et al. Aspartate aminotransferase to platelet ratio index (APRI) score: is it useful in patients
with intrahepatic cholestasis of pregnancy? In: The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal
Medicine. 2022. Disponibil: DOI: 10.1080/14767058.2022.2122036

172. Onofrio F, Hirschfield G. The pathophysiology of cholestasis and its relevance to
clinical practice. In: Clinical Liver Disease. 2020; 15(3): 110.

135



173. Ovadia C, Seed PT, Sklavounos A, Geenes V, Di Ilio C, Chambers J, et al.
Association of adverse perinatal outcomes of intrahepatic cholestasis of pregnancy with
biochemical markers: results of aggregate and individual patient data meta-analyses. In: The
Lancet. 2019; 393(10174): 899-909.

174. Ovadia C, Williamson C. Intrahepatic cholestasis of pregnancy: recent advances.
In: Clinics in Dermatology. 2016; 34(3): 327-334.

175. Oyelese Y, Culin A, Ananth CV, Kaminsky LM, Vintzileos A, Smulian JC.
Meconium-Stained Amniotic Fluid Across Gestation and Neonatal Acid-Base Status. In:
Obstetrics & Gynecology. 2006; 108(2): 345-349. Disponibil:
doi:10.1097/01.a0g.0000226853.85609.8d

176. Ozkan S, Ceylan Y, Ozkan O, Yildirim S. Review of a challenging clinical issue:
Intrahepatic cholestasis of pregnancy. In: World J. Gastroenterol. 2015; 21(23): 7134-7141

177. Palmer K, Xiaohua L, Mol B. Management of intrahepatic cholestasis in
pregnancy. In: The Lancet. 2019; 393(10174): 853-854.

178. Palomba S, Fauser B. Complications of Pregnancy. In: Infertility in Women with
Polycystic Ovary Syndrome. 2018: 305-323. Disponibil: doi:10.1007/978-3-319-45534-1 22

179. Perez M, Macias R, Marin J. Maternal cholestasis induces placental oxidative stress
and apoptosis. Protective effect of ursodeoxycholic acid. In: Placenta. 2006, 27: 34-41.
180. Piechota J, Jelski W. Intrahepatic cholestasis in pregnancy: review of the literature.

In: Journal of Clinical Medicine. 2020, 9(5): 1361.

181. Pitale D, Jadhav S. Effectiveness of ursodeoxycholic acid therapy in intrahepatic
cholestatsis of pregnanc. In: Infernational Journal of Reproduction, Contraception, Obstetrics and
Gynecology. 2020; 9(3): 1069-1073.

182. Posh S, Ajaz S, Jeelani B, Khurshid R. Impact of obstetric cholestasis on fetal
outcome—An observational study. In: Journal of the Scientific Society. 2020; 47(1): 28.

183. Publications Committee Society of Maternal-Fetal Medicine. Understanding
Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy. 2011. [Accesat octombrie 2020]. Disponibil:
https://www.smfm.org/publications/96-understanding-intrahepatic-chole-stasis-of-pregnancy

184. Puljic A, Kim E, Page J, Esakoff T, Shaffer B, LaCoursiere DY, et al. The risk of
infant and fetal death by each additional week of expectant management in intrahepatic cholestasis
of pregnancy by gestational age. In: American Journal of Obstetrics and Gynecology. 2015;
212(5): 667-¢l.

185. Radu-lonita F, Pyrsopoulos N, Jinga M, Tintoiu I, Sun Z, Bontas E et al. (eds.).
Liver Diseases: A Multidisciplinary Textbook. 2020. Disponibil: doi:10.1007/978-3-030-24432-3

186. Reid R, Ivey K, Rencoret R, Storey B. Fetal complications of obstetric cholestasis.
In: BMJ. 1976, 1(6014): 870-872. Disponibil: doi:10.1136/bm;j.1.6014.870

187. Ribalta J, Reyes H, Gonzalez MC, Iglesias J, Arrese M, Poniachik J, et al. S-
adenosyl-L-methionine in the treatment of patients with intrahepatic cholestasis of pregnancy: a
randomized, double-blind, placebo-controlled study with negative results. In: Hepatology. 1991;
13(6): 1084-1089.

188. Riedl JM, Posch F, Prager G, Eisterer W, Oehler L, Sliwa T, et al: The AST/ALT
(De Ritis) ratio predicts clinical outcome in pancreatic cancer patients treated with first-line nab-
paclitaxel and gemcitabine: post-hoc analysis of an Austrian multicenter, noninterventional study.
In: Annals of Oncology: official journal of the FEuropean Society for Medical Oncology. 2019;
30(4): iv78.

136


https://www.smfm.org/publications/96-understanding-intrahepatic-chole-stasis-of-pregnancy

189. Rodriguez M, Bombin M, Ahumada H, Bachmann M, Egafa-Ugrinovic G,
Sepulveda-Martinez A. Fetal cardiac dysfunction in pregnancies affected by intrahepatic
cholestasis of pregnancy: A cohort study. In: Journal of Obstetrics and Gynaecology Research.
2022.

190. Royal College of Obstetricians and Gynaecologists. Obstetric cholestasis. Green-
top Guideline No. 43. 2011.

191. Saleh M, Abdo K. Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy: Review of the Literature
and Evaluation of Current Evidence. In: Journal of Women’s Health. 2007; 16(6): 833—-841.
Disponibil: doi:10.1089/;wh.2007.0158

192. Sarker M, Getrajdman C, Warren L, Ferrara L. Severe fat-soluble vitamin
deficiency induced by suspected intrahepatic cholestasis of pregnancy: A case report. In: Case
Reports in Women's Health. 2022: ¢00430.

193. Shahrook S, Ota E, Hanada N, Sawada K, Mori R. Vitamin K supplementation
during pregnancy for improving outcomes: a systematic review and meta-analysis. In: Sci. Rep.
2018; 8: 11459. Disponibil: https://doi.org/10.1038/s41598-018-29616-y

194. Shand A, Dickinson J, d’Orsogna L. Refractory fetal supraventricular tachycardia
and obstetric cholestasis. In: Fetal Diagnosis and Therapy. 2008; 24(3): 277-281.

195. Shao Y, Chen S, Li H, Tang Q, Xu D. Maternal bile acid profile and subtype
analysis of intrahepatic cholestasis of pregnancy. In: Orphanet Journal of Rare Diseases. 2021,
16(1): 1-13.

196. Shearer M, Newman P. Metabolism and cell biology of vitamin K. In: Thromb
Haemost. 2008; 100(4): 530-547.

197. Shen Y, Zhou J, Zhang S, Wang XL, Jia YL, He S, et al. Is it necessary to perform
the pharmacological interventions for intrahepatic cholestasis of pregnancy? A Bayesian network
meta-analysis. In: Clinical Drug Investigation. 2019; 39(1): 15-26.

198. ShikdaR S, Vashisht R, Bhattacharya P. International Normalized Ratio (INR). In:
StatPearls. StatPearls Publishing, Treasure Island (FL). 2020.

199. Simes D, Viegas C, Araujo N, Marreiros C. Vitamin K as a diet supplement with
impact in human health: current evidence in age-related diseases. In: Nutrients. 2020; 12(1): 138.

200. Simonazzi G, Herrine S. Intrahepatic cholestasis of pregnancy. In: Maternal-Fetal
Evidence Based Guidelines. 2017: 127-133. CRC Press.

201. Smith D, Rood K. Intrahepatic cholestasis of pregnancy. In:Clinical Obstetrics and
Gynecology. 2020; 63(1): 134-151.

202. Spencer P. Larson, Oormila Kovilam, Devendra K. Agrawal. Immunological basis
in the pathogenesis of intrahepatic cholestasis of pregnancy. In: Expert Review of Clinical
Immunology. 2015. Disponibil: DOL: 10.1586/1744666X.2016.1101344

203. Stattermayer AF, Halilbasic E, Wrba F, Ferenci P, Trauner M. Variants in ABCB4
(MDR3) across the spectrum of cholestatic liver diseases in adults. In: Journal of Hepatology.
2020. Disponibil: doi: https://doi.org/10.1016/j.jhep.2020.04.036

204. Staudinger J. Clinical applications of small molecule inhibitors of Pregnane X
receptor. In:  Molecular  and  Cellular  FEndocrinology. 2019. Disponibil:
doi:10.1016/;.mce.2019.02.002

205. Stephen J. Bacak, Loralei L. Thornburg. Liver Failure in Pregnancy. In: Critical
Care Clinics. 2016; 32(1): 61-72.

137


https://doi.org/10.1038/s41598-018-29616-y
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2020.04.036
javascript:void(0);

206. Sterling RK, Lissen E, Clumeck N, Sola R, Correa MC, Montaner J, et al.
Development of a simple noninvasive index to predict significant fibrosis in patients with
HIV/HCYV coinfection. In: Hepatology. 2006; 43: 1317-1325.

207. Sticova E, Jirsa M. ABCB4 disease: Many faces of one gene deficiency. In: Annals
of Hepatology. 2020; 19(2): 126-133.

208. Stojkovic Lalosevic M, Pavlovic Markovic A, Stankovic S, Stojkovic M,
Dimitrijevic I, Radoman Vujacic I, et al. Combined diagnostic efficacy of neutrophil-to-
lymphocyte ratio (NLR), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), and mean platelet volume (MPV) as
biomarkers of systemic inflammation in the diagnosis of colorectal cancer. In: Disease Markers.
2019.

209. Stulic M, Culafic D, Boricic I, Stojkovic Lalosevic M, Pejic N, Jankovic G, et al.
Intrahepatic cholestasis of pregnancy: a case study of the rare onset in the first trimester. In:
Medicina. 2019; 55(8): 454.

210. Suhara Y, Kamao M, Tsugawa N, Okano T. Method for the Determination of
Vitamin K Homologues in Human Plasma Using High-Performance Liquid Chromatography-
Tandem Mass Spectrometry. In: Analytical Chemistry. 2005; 77(3): 757-763. Disponibil:
doi:10.1021/ac0489667

211. Suresh I, Tr V, Hp N. Predictors of Fetal and Maternal Outcome in the Crucible of
Hepatic Dysfunction During Pregnancy. In: Gastroenterology Res. 2017, 10(1): 21-27.
Disponibil: doi:10.14740/gr787w

212. Szczech J, Wiatrowski A, Hirnle L, Reich A. Prevalence and relevance of pruritus
in pregnancy. In: Biomed. Res. Int. 2017;2017: 4238139

213. Sahin B, Celik S, Soyer C, Hatirnaz S, Celik H. The severity of intrahepatic
cholestasis of pregnancy can shorten the first stage of labor in multiparous women induced by
prostaglandin E2. In: Ortadogu Tip Dergisi. 2020, 12(2): 251-257.

214. Sahin Uysal N, Atasoy Karakag L, Gulumser Esin S, Yanik F. Are Complete Blood
Count Indices Different in Twins with the Diagnosis of Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy? In:
J. Clin. Obstet. Gynecol. 2020; 30(3): 85-91.

215. Takada T, Yamanashi Y, Konishi K, Yamamoto T, Toyoda Y, Masuo Y, et al.
NPCI1L1 is a key regulator of intestinal vitamin K absorption and a modulator of warfarin therapy.
In: Sci. Transl. Med. 2015; 7(275): 275ra23.

216. Tayyar AT, Kozali S, Yetkin Yildirim G, Karakus R, Yuksel IT, Erel O, et al. Role
of ischemia-modified albumin in the evaluation of oxidative stress in intrahepatic cholestasis of
pregnancy. In: The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine. 2019; 32(22): 3836-3840.

217. Tolunay HE, Kahraman NC, Varlt EN, Ergani SY, Obut M, Celen §, et al. First-
trimester aspartate aminotransferase to platelet ratio index in predicting intrahepatic cholestasis in
pregnancy and its relationship with bile acids: A pilot study. In: European Journal of Obstetrics
& Gynecology and  Reproductive  Biology. 2021, 256: 114-117. Disponibil:
doi:10.1016/j.ejogrb.2020.11.014

218. Tran T. Ahn J. Reau N. ACG clinical guideline: liver disease and pregnancy. In:
Am. J. Gastroenterol. 2016; 111(2): 176-194.

219. Tsikouras P, Deftereou T, Anthoulaki X, Bothou A, Chalkidou A, Christoforidou
A, et al. Thrombophilia and Pregnancy: Diagnosis and Management. In: Embolic Diseases —
Evolving Diagnostic and Management Approaches. 2020. Disponibil:
doi: 10.5772/intechopen.85005

138



220. Tsuchie H, Miyakoshi N, Hongo M, Kasukawa Y, Ishikawa Y, Shimada Y.
Amelioration of pregnancy-associated osteoporosis after treatment with vitamin K (2): a report of
fourpatients. In: Ups. J. Med. Sci. 2012; 117: 336-341.

221. U.S. Department of Health & Human Services, National Institutes of Health. Fact
Sheet for Health Professionals: Vitamin K. Updated: June 3, 2020. Disponibil:
https://ods.od nih.gov/factsheets/VitaminK-HealthProfessional/

222, Ul Hassan G. Inam 1. Sajjad S. Pregnancy Outcomes with Intrahepatic Cholestasis.
In: Pakistan Journal of Medical & Health Sciences. 2022; 16(05): 216-216.

223, Vilar-Gomez E. Chalasani N. Non-invasive assessment of non-alcoholic fatty liver
disease: clinical prediction rules and blood-based biomarkers. In: J. Hepatol. 2018; 68: 305-315

224, Walker I, Chappell L, Williamson C. Abnormal liver function tests in pregnancy.
In: BMJ. 2013; 347: f6055—£6055. Disponibil: doi:10.1136/bm;j.f6055

225. Walker KF, Chappell LC, Hague WM, Middleton P, Thornton JG. Pharmacological
interventions for treating intrahepatic cholestasis of pregnancy. In: Cochrane Database of
Systematic Reviews. 2020; 7. CD000493. Disponibil: DOI: 10.1002/14651858.CD000493 .pub3

226. Wang L, Lu Z, Zhou X, Ding Y, Guan L. Effects of intrahepatic cholestasis of
pregnancy on hepatic function, changes of inflammatory cytokines and fetal outcomes. In:
Experimental and Therapeutic Medicine. 2019; 17(4): 2979-2984.

227. Westbrook R, Dusheiko G, Williamson C. Pregnancy and liver disease. In: Journal
of Hepatology. 2016; 64(4): 933-945.

228. Williamson C, Geenes V. Intrahepatic cholestasis of pregnancy. In: Obstetrics &
Gynecology. 2014; 124(1): 120-133. PMID: 24901263. Disponibil:
DOI:10.1097/A0G.0000000000000346

229. Wood A, Livingston E, Hughes B, Kuller J. Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy.
In:  Obstetrical &  Gynecological — Survey. 2018;  73(2): 103-109. Disponibil:
doi:10.1097/0gx.0000000000000524

230. Wu Z, Zhang S, Zhang L, Li M. Novel ABCB4 mutation in a Chinese female
patient with progressive familial intrahepatic cholestasis type 3: a case report. In: Diagnostic
Pathology. 2020; 15(1): 1-5.

231. Xiao G, Zhu S, Xiao X, Yan L, Yang J, Wu G. Comparison of laboratory tests,
ultrasound, or magnetic resonance elastography to detect fibrosis in patients with nonalcoholic
fatty liver disease: a meta-analysis. In: Hepatology. 2017, 66: 1486-1501.

232. Yang J, Chen C, Liu M, Zhang S. Women successfully treated for severe
intrahepatic cholestasis of pregnancy do not have increased risks for adverse perinatal outcomes.
In: Medicine. 2019; 98(27).

233. Yayla Abide C, Vural F, Kiligg1 C, Bostanct Ergen E, Yenidede I, Eser A, et al.
Can we predict severity of intrahepatic cholestasis of pregnancy using inflammatory markers? In:
Journal of Turkish Society of Obstetric and Gynecology. 2017, 14(3): 160-165. Disponibil:
doi:10.4274/tjod.67674

234. Yeap SP, Harley H, Thompson R, Williamson KD, Bate J, Sethna F, et al. Biliary
transporter gene mutations in severe intrahepatic cholestasis of pregnancy: diagnostic and
management implications. In: Journal of Gastroenterology and Hepatology. 2019, 34(2): 425-
435.

235. Yi P, Yin N, Zheng Y, Jiang H, Yu X, Yan Y, et al. Elevated plasma levels of
hypermethylated RASSF1A gene sequences in pregnant women with intrahepatic cholestasis. In:

139


https://ods.od.nih.gov/factsheets/VitaminK-HealthProfessional/

Cell Biochemistry and Biophysics. 2013; 67(3): 977-981. PMID: 23579583. Disponibil:
DOI:10.1007/s12013-013-9592-x

236. Yule C, Holcomb D, Kraus A, Brown C, MclIntire D, Nelson D. 502: Time to
symptom improvement with intrahepatic cholestasis of pregnancy. In:American Journal of
Obstetrics & Gynecology. 2020; 222(1): S327.

237. Zalkhani R, Moazedi A. Basic and clinical role of vitamins in epilepsy. In: Journal
of Research in Applied and Basic Medical Sciences. 2020; 6(2): 104-114.

238. Zecca E, De Luca D, Baroni S, Vento G, Tiberi E, Romagnoli C. Bile acid-induced
lung injury in newborn infants: a bronchoalveolar lavage fluid study. In: Pediatrics. 2008; 121(1):
e146-149. PMID: 18166532. Disponibil: https://doi.org/ 10.1542/peds.2007-1220

239. ZeccaE, De Luca D, Marras M, Caruso A, Bernardini T, Romagnoli C. Intrahepatic
cholestasis of pregnancy and neonatal respiratory distress syndrome. In: Pediatrics. 2006; 117(5):
1669-1672. Disponibil: https://doi.org/10.1542/peds.2005-1801 PMID: 16651322

240. Zhang Y, Li F, Wang Y, Pitre A, Fang ZZ, Frank MW, et al. Maternal bile acid
transporter deficiency promotes neonatal demise. In: Nature Communications. 2015, 6(1): 1-10.

241. Zhang Y, Lu L, Victor DW, Xin Y, Xuan S. Ursodeoxycholic acid and S-
adenosylmethionine for the treatment of intrahepatic cholestasis of pregnancy: a meta-analysis. In:
Hepatitis Monthly. 2016; 16(8).

242. Zhang Y, Shi D, Abagyan R, Dai W, Dong M. Population scale retrospective
analysis reveals potential risk of cholestasis in pregnant women taking omeprazole, lansoprazole,
and amoxicillin. In: Interdisciplinary Sciences: Computational Life Sciences. 2019; 11(2): 273-
281.

243. bypmuna E, Cepreesa E, IOpunosa C, Baxmakos A, I'pubynos IO,
IMonybosipunoBa JI, u gap. HuddepeHunanbHas OIHMarHOCTHKA CHHApPOMAa XoJjecTa3a B
aMOyJIaTOPHO-TIONMKIMHUYEeCKON nipakTuke. B: Kpemnesckasn meouyuna. Knunuveckuii 6eCmmuux.
2012; 1: 42-48.

244, Boponuk 10, Mamok . Xonecras OepeMeHHBIX: 3THOMATOT€HE3, JICUYCHHE U
nporHo3 (0030p). B: Becmuux Cmonenckoii cocyoapemeennoii meouyunckoii akaoemuu. 2018;
17(3): 75-82.

245. Hopodeiikos B, bopucosa M, Tapacosa M, Xecrkosa H, Basunosa T.
JlabopaTopHasi [MArHOCTHKA JIEKAPCTBEHHO-UHIYLIMPOBAHHBIX MOPAKEHUN TEYSHH IIpH
6epemennoctu. B: 1panciayuonnas meouyuna. 2017, 4(3): 35-44.

246. Epemuna E, MamapoBa A. BHyTpuneueHouHbIl Xojiectas y OepeMeHHbIX. B:
IKrcnepumenmansHas u Kiunuveckasn cacmposumepono2uso 2011; 6: 87-91.
247. Kecrkosa H, Paguenko B, Tymacosa XK. KnuHuko-guarnocruueckue Kputepun

OLIEHKHU CTETIeHHU TSKECTH XOJIECTATUYIECKOro renarosa Oepemennsix. B: XKypunan axywepcmea u
arcenckux 6onesneti. 2015; 64(2): 25-32.

248. 3aiiueB A. M3meneHne GyHKINOHAIBHBIX IEYEHOUHBIX TECTOB ITPU OEPEMEHHOCTH.
B: Akmyansnas unghexmonozcus. 2017, 5(4): 160-165.
249. Knunnueckne pexkoMeHOauuu  YTBEPKACHHbIE MUH3ApaBoM  Pocculiickoi

Qenepatun.  Buympuneyenounviii  xonecmas npu Oepemennocmu. 1D: 289. «Poccuiickoe
obmectBo akymep-ruHekonoros» (POAIL). 2020. [Accesat 26.11.2020]. Disponibil:
https://www.medkirov.ru/docs/id/2B1B32-
2020/8File/%D0%92%D0%BD%D1%83%D1%82%D1%80%D0%B8%D0%BF%D0%B5%D1
%87%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D1%87%D0%BD%D1%8B%D0%B9%20%D1%85%D0
%BE%D0%BB%D0%B 5%D1%81%D1%82%D0%B0%D0%B7%20%D0%BF%D1%80%D0

140


https://doi.org/
https://doi.org/10.1542/peds.2005-1801
https://www.medkirov.ru/docs/id/2B1B32-2020/$File/%25d0%2592%25d0%25bd%25d1%2583%25d1%2582%25d1%2580%25d0%25b8%25d0%25bf%25d0%25b5%25d1%2587%25d0%25b5%25d0%25bd%25d0%25be%25d1%2587%25d0%25bd%25d1%258b%25d0%25b9%2520%25d1%2585%25d0%25be%25d0%25bb%25d0%25b5%25d1%2581%25d1%2582%25d0%25b0%25d0%25b7%2520%25d0%25bf%25d1%2580%25d0%25b8%2520%25d0%25b1%25d0%25b5%25d1%2580%25d0%25b5%25d0%25bc%25d0%25b5%25d0%25bd%25d0%25bd%25d0%25be%25d1%2581%25d1%2582%25d0%25b8.pdf
https://www.medkirov.ru/docs/id/2B1B32-2020/$File/%25d0%2592%25d0%25bd%25d1%2583%25d1%2582%25d1%2580%25d0%25b8%25d0%25bf%25d0%25b5%25d1%2587%25d0%25b5%25d0%25bd%25d0%25be%25d1%2587%25d0%25bd%25d1%258b%25d0%25b9%2520%25d1%2585%25d0%25be%25d0%25bb%25d0%25b5%25d1%2581%25d1%2582%25d0%25b0%25d0%25b7%2520%25d0%25bf%25d1%2580%25d0%25b8%2520%25d0%25b1%25d0%25b5%25d1%2580%25d0%25b5%25d0%25bc%25d0%25b5%25d0%25bd%25d0%25bd%25d0%25be%25d1%2581%25d1%2582%25d0%25b8.pdf
https://www.medkirov.ru/docs/id/2B1B32-2020/$File/%25d0%2592%25d0%25bd%25d1%2583%25d1%2582%25d1%2580%25d0%25b8%25d0%25bf%25d0%25b5%25d1%2587%25d0%25b5%25d0%25bd%25d0%25be%25d1%2587%25d0%25bd%25d1%258b%25d0%25b9%2520%25d1%2585%25d0%25be%25d0%25bb%25d0%25b5%25d1%2581%25d1%2582%25d0%25b0%25d0%25b7%2520%25d0%25bf%25d1%2580%25d0%25b8%2520%25d0%25b1%25d0%25b5%25d1%2580%25d0%25b5%25d0%25bc%25d0%25b5%25d0%25bd%25d0%25bd%25d0%25be%25d1%2581%25d1%2582%25d0%25b8.pdf
https://www.medkirov.ru/docs/id/2B1B32-2020/$File/%25d0%2592%25d0%25bd%25d1%2583%25d1%2582%25d1%2580%25d0%25b8%25d0%25bf%25d0%25b5%25d1%2587%25d0%25b5%25d0%25bd%25d0%25be%25d1%2587%25d0%25bd%25d1%258b%25d0%25b9%2520%25d1%2585%25d0%25be%25d0%25bb%25d0%25b5%25d1%2581%25d1%2582%25d0%25b0%25d0%25b7%2520%25d0%25bf%25d1%2580%25d0%25b8%2520%25d0%25b1%25d0%25b5%25d1%2580%25d0%25b5%25d0%25bc%25d0%25b5%25d0%25bd%25d0%25bd%25d0%25be%25d1%2581%25d1%2582%25d0%25b8.pdf

%B8%20%D0%B1%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%BC%D0%B5%D0%BD%D0%BD%DO0
%BE%D1%81%D1%82%D0%B8.pdf

250. Komenesa O. Komnaexcnas oyenka pacnpocmpanenHocmu, (Gakmopos pucka u
Pa3eumus. OCA0NCHEHUT Yy OepeMeHHbIX JCeHIUH C XONeCMamuyecKumM NOpalcenuemM neveHu 6
mepanesmuueckoil npakmuke. Jlucc. xana. men. Hayk. 2022, 142 c. [Accesat 20.03.23].

Disponibil: https://www.volgmed.ru/uploads/dsovet/thesis/9-995-kosheleva olga
vladimirovna_.pdf
251. Maes U, Annpees JI, Huuesa [, Kaznaueesa T. BHyTpuneueHouHslii xonecras

OepeMeHHBIX: COBpeMeHHOe cocTostHue npodaemsl. B: Kiunuueckas meouyuna. 2015, 93(6): 25-
30.

252. ITanerosa JI, bopucosa M, JXKecrxkosa H, Tapacosa M. Ilpumenenue
3CCEHLHUANbHBIX  (HOCHONUMUAOB B JICUEHUH JIEKAPCTBEHHBIX TMOPAKEHWH TIEYEHH IPH
6epemennoctu. B: JKypuan axyuepcmea u sicencrkux oonesneii. 2017, 66(2): 14-23.

253. Cawnrosa JI, Kanumymnnuna [, Uousatynnusa O, bakupos A. BHyTpuneueHOUHbIH
xoJectas bepemMeHHbIx. B: Meouyunckuii eecmuux bawikopmocmana. 2015; 6: 80-83.

254, Cunmusonuuk H, Korosa I'. 3aboneBanus nedenu y OepemenHbix. B: Jleve6noe
0eno: HayyHo-npakmuyeckuii mepanesmuyeckuii sxcypuan. 2013; 4: 31-38.

255. Cumusonunk H, Anamenko E, Borym JI. AnemeTHoHMH: (HU3HOJOTHYECKUE
s¢dexTrl 1 puMeHeHHe B JiedeHnH 3a0oneBanuii neuenu. B: Meouyuncrkue nosocmu. 2017, 2:
32-38.

141


https://www.medkirov.ru/docs/id/2B1B32-2020/$File/%25d0%2592%25d0%25bd%25d1%2583%25d1%2582%25d1%2580%25d0%25b8%25d0%25bf%25d0%25b5%25d1%2587%25d0%25b5%25d0%25bd%25d0%25be%25d1%2587%25d0%25bd%25d1%258b%25d0%25b9%2520%25d1%2585%25d0%25be%25d0%25bb%25d0%25b5%25d1%2581%25d1%2582%25d0%25b0%25d0%25b7%2520%25d0%25bf%25d1%2580%25d0%25b8%2520%25d0%25b1%25d0%25b5%25d1%2580%25d0%25b5%25d0%25bc%25d0%25b5%25d0%25bd%25d0%25bd%25d0%25be%25d1%2581%25d1%2582%25d0%25b8.pdf
https://www.medkirov.ru/docs/id/2B1B32-2020/$File/%25d0%2592%25d0%25bd%25d1%2583%25d1%2582%25d1%2580%25d0%25b8%25d0%25bf%25d0%25b5%25d1%2587%25d0%25b5%25d0%25bd%25d0%25be%25d1%2587%25d0%25bd%25d1%258b%25d0%25b9%2520%25d1%2585%25d0%25be%25d0%25bb%25d0%25b5%25d1%2581%25d1%2582%25d0%25b0%25d0%25b7%2520%25d0%25bf%25d1%2580%25d0%25b8%2520%25d0%25b1%25d0%25b5%25d1%2580%25d0%25b5%25d0%25bc%25d0%25b5%25d0%25bd%25d0%25bd%25d0%25be%25d1%2581%25d1%2582%25d0%25b8.pdf
https://www.volgmed.ru/uploads/dsovet/thesis/9-995-kosheleva_olga_%2520vladimirovna_.pdf
https://www.volgmed.ru/uploads/dsovet/thesis/9-995-kosheleva_olga_%2520vladimirovna_.pdf

ANEXE

Anexa 1. Formular de chestionar pentru analiza fiselor obstetricale ale pacientelor
din loturile de studiu

fChestionar Ne \

Formular Ne 096-1/¢; foaia de observatie Ne

Spitalul
Sectia
Data internarii
Ora internarii

KData completarii chestionarului j
DATE GENERALE DESPRE PACIENTA
1. | Varsta ani
2. | Mediu de trai urban
rural
3. | Stare civila casatorie Inregistrata
concubinaj
necasatorita

datele lipsesc

4. | Studii superioare
medii
lipsesc

5. | Locul de munca functionara
muncitoare
casnica

6. | Caracterul muncii lipsesc

(factorii nocivi) factori nocivi chimici

alti factori nocivi

7. | Modul adresarii asistenta medicala de urgentd (AMU)

indreptare de la sectorul primar

act de autoadresare

8. | Indreptati spre spitalizare serviciul AMU

medic de familie

medic-specialist de profil

Bl WD =] W] N =] W[N] =] W =W N =] DWW N =] N —

transfer intraspitalicesc
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tara indreptare 5
alte (de specificat) 6
9. | Tipul internarii programat 1
urgent 2
10. | Reactii alergice nu 1
da (de specificat) 2
11. | Fumatoare nu 1
da 2
12. | Cantitate tigari/zi
13. | Consumatoare de alcool nu 1
da 2
14. | Consumatoare de droguri nu 1
da 2
15. | Evidenta la medicul de familie nu 1
da 2
16. | Evidenta la medicul de familie sapt.
varsta de gestatie
17. | Talia gravidei cm
18. | Masa gravidei kg
19. | Considerati alimentatia Dvs. nu 1
echilibrata? da 2
ANAMNEZA GINECOLOGICA SI OBSTETRICALA
20. | Grupa sangvina o) 1
A(I) 2
B(I11) 3
AB(IV) 4
21. | Rh Rh- 1
Rh+ 2
22. | Menarha ani
23. | Ciclu menstrual neregulat 1
regulat 2
24. | Paritate nr.
25. | Avort medical nr.
26. | Avort spontan nr.
27. | Sarcina stagnata nr.
28. | Sarcina extrauterina nr.
29. | Operatie cezariana in anamneza nr.
30. | Moarte antenatala a fatului in nu 1
anamnezi da 2
31. | Moarte intranatala a fatului in nu 1
anamnezi da 2
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32. | Moarte neonatala in anamneza nu 1
da 2
33. | Nastere prematuri in anamneza nu 1
da 2
34. | Interventii ginecologice in nu 1
anamneza da 2
35. | Patologie inflamatorie acuta nu 1
a organelor genitale interne in salpingite 2
anamneza ooforite 3
anexite 4
pelviperitonita 5
peritonitd generalizata 6
36. | Sterilitate nu 1
primara (durata?) 2
secundara (durata?) 3
37. | HTA in anamneza nu 1
esentialad 2
indusa de sarcind 3
preeclampsie 4
eclampsie 5
HELLP 6
38. | CIS in sarcinile precedente nu 1
da (de specificat) 2
39. | Metoda de contraceptie utilizata Nu a fost utilizatd nicio metoda. 1
inainte de sarcina curenti contraceptive combinate hormonale 2
contraceptive hormonale numai cu 3
progesteron
altele 4
40. | Cat timp a fost utilizata
contraceptia inainte de sarcina
curenta?
41. | Metode de contraceptie utilizate pe | Nu a fost utilizatd nicio metoda. 1
parcursul vietii contraceptive combinate hormonale 2
contraceptive hormonale numai cu 3
progesteron
altele 4
42. | Cat timp a fost utilizata
contraceptia pe parcursul vietii?
PATOLOGIA GINECOLOGICA PREZENTA
43. | Miom uterin nu 1
da 2
44. | Endometrioza nu 1
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da 2
45. | Chist ovarian nu 1
da 2
46. | Alte patologii ginecologice
(de specificat)
PATOLOGIA EXTRAGENITALA ASOCIATA
47. | Hepatita virala cronica nu 1
A 2
B 3
B+D 4
C 5
E 6
48. | Colecistita in anamneza nu 1
calculoasa 2
acalculoasa 3
49. | Afectiuni gastrointestinale nu 1
da (de specificat) 2
50. | Afectiuni nefrourinare nu 1
da (de specificat) 2
51. | Afectiuni cardiovasculare nu 1
da (de specificat) 2
52. | Afectiuni respiratorii nu 1
da (de specificat) 2
53. | Afectiuni endocrine nu 1
da (de specificat) 2
54. | Afectiuni ale SNC nu 1
da (de specificat) 2
55. | Afectiuni oculare nu 1
da (de specificat) 2
56. | Afectiuni osteoarticulare nu 1
da (de specificat) 2
57. | Afectiuni ale sistemului de nu 1
coagulare (coagulopatii ,
diaggnosticz(lte, fromrl))oze) da (de specificat) 2
EVOLUTIA SARCINII PREZENTE
58. | Prima zi a ultimei menstruatii data
59. | Termenul sarcinii in momentul sapt.
completarii chestionarului
60. | Modul survenirii sarcinii natural 1
stimulare 2
fertilizare in vitro (FIV) 3
61. | Sarcina monofetala nu 1
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da 2
62. | Au fost utilizate preparate de nu 1
progesteron in sarcina curenta? | da (de specificat doza, termenul) 2
63. | Hemoragii pe parcursul sarcinii | nu 1
da 2
64. | Iminenta de avort spontan nu 1
da 2
65. | Iminenta de nastere prematura | nu 1
da 2

66. | Adaos ponderal kg
67. | Prezenta HTA nu 1
da, esentiala 2
da, IS 3
68. | RCF pe parcursul sarcinii nu 1
da 2
69. | Oligoamnios nu 1
da 2
70. | Polihidramnios nu 1
da 2
71. | Infectii intrauterine nu 1
(corioamnioniti) da 2
72. | S-a stabilit diagnosticul de nu 1
sindrom antifosfolipidic? da 2
73. | Anemie feripriva nu 1
da (de specificat) 2
74. | Hiperemeza gravidarum in nu 1
sarcina curenti da 2
75. | Diabet zaharat nu 1
gestational 2
tip I 3
tip 11 4

SEMNELE SUBIECTIVE

76. | Acuzele pacientei la debutul CIS | absente 1
prurit cutanat la nivelul palmelor 2
prurit cutanat la nivelul talpilor 3
prurit cutanat la nivelul abdomenului 4
prurit cutanat generalizat 5
icterul tegumentelor si/sau sclerelor 6
coloratie icterica a urinei 7
prezenta scaunului alb 8
dureri sub rebordul costal drept 9

oboseald sau epuizare 10
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lipsa apetitului 11
greturi, vome 12
insomnie 13
77. | Acuzele pacientei in momentul absente 1
completarii chestionarului prurit cutanat la nivelul palmelor 2
prurit cutanat la nivelul talpilor 3
prurit cutanat la nivelul abdomenului 4
prurit cutanat generalizat 5
icterul tegumentelor si/sau sclerelor 6
coloratie ictericd a urinei 7
prezenta scaunului alb 8
dureri sub rebordul costal drept 9
oboseald sau epuizare 10
lipsa apetitului 11
greturi, vome 12
insomnie 13
78. | Termenul sarcinii la care au sapt
aparut semnele subiective
79. | Cand pruritul cutanat este (a fost) | pruritul cutanat absent 1
mai pronuntat? noaptea 2
ziua 3
Intensitatea pruritului nu depinde de 4
timpul zilei.
80. | Utilizand scala privind pruritul, scala vizuala analogica 0-10p
apreciati intensitatea pruritului
cutanat la debutul CIS. scorul Ribalta 0-4p
81. | Utilizand scala privind pruritul, scala vizuala analogica 0-10p
apreciati intensitatea pruritului
cutan.at in moomentul completarii scorul Ribalta 0-4p
chestionarului.
DATELE EXAMENELOR PARACLINICE
Analiza generala a sangelui
82. | Hb
83. | Er
84. | 1C
85. | Ht
86. | Tb
87. | Le
88. | Neu
89. | Eo
90. | Ba
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91.

92.

Markerii hematologici de inflamatie

93.

NLR

94.

PLR

95.

MPV

96.

RDW

97.

proteina C-reactiva

Teste functionale hepatice

98.

AcB

99

ALAT

100.

ASAT

101.

coeficientul de Ritis

102.

APRI

103.

FIB-4

104.

bilirubina totala

105.

YGTP

106.

FA

Sistemul de coagulare

107.

protrombina

108.

fibrinogen

109.

INR

110.

vitamina K1

111.

vitamina K2 MK 4

112.

vitamina K2 MK 7

Aprecierea intensititii pruritului cutanat in dinamica

Data Puncte

Comentarii

TRATAMENTUL APLICAT

113

UDCA

114

Sol.

dexametazona

115

Enterosorbenti
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116

Tratament

infuzional

117

Vitamina K

118

Alte tratamente

aplicate

EVOLUTIA NASTERII (sau a operatiei cezariene)

119.| Termenul de sarcina la care a sapt.
survenit nasterea
120.| Prezentatia craniand 1
pelviana 2
partea prezentatd nu se atestda 3
altele (de specificat) 4
121.| Situs longitudinal 1
transvers 2
oblic 3
122.| Tactica de conduita nastere per vias naturales (PVN) 1
operatie cezariana (OC) 2
123.| Modalitatea de declansare a Nu s-a declansat. 1
travaliului spontand 2
amniotomie 3
administrarea pg 4
124.| Cauza inducerii travaliului Travaliul nu a fost indus. 1
termenul sarcinii 2
simptomele materne severe 3
starea alarmantd a fatului 4
cresterea valorilor LFTs si/sau AcB 5
alte cauze (de specificat) 6
125.| Durata nasterii PVN /a OC ore
126.| Durata perioadei alichidiene ore
127.| Culoarea lichidului amniotic | curat 1
cu meconiu fluid 2
cu meconiu dens 3
hemoragic 4
128.| Analgezia travaliului Nu a fost efectuatd sau a fost efectuatd OC. | 1
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insuficienta scremetelor

(Ia nasterea PVN) epidurald 2

i/v 3

129.| Analgezia/anestezia la Operatia cezariand nu a avut loc. 1
operatia cezariana spinald 2
epidurala 3

endotraheala 4

130.| Insuficienta fortelor de nu 1
contractii primara 2
secundard 3

4

1

131.

Perfuzia cu sol. de oxitocina in
cazul insuficientei fortelor de
contractii

Pacienta nu a fost diagnosticatd cu
insuficienta fortelor de contractii.

Nu a fost efectuata.

da, eficient

da, ineficient

132.| Operatia cezariana Nu a fost efectuatd OC.
planica
urgenta

133.| Dereglari de ritm cardiac la nu

fat

da, bradicardie

da, tahicardie

2

3

4

1

2

3

1

2

3

134.| Aplicarea forcepsului nu 1
obstetrical da, cu efect 2

da, cu esec 3

135.| Aplicarea ventuzei nu 1
obstetricale da, cu efect 2

da, cu esec 3

136.| Distocia de umar nu 1
da 2

137.| Conduita perioadei a I1I-a de | A fost efectuatd OC. 1
nastere (la nasterea PVN) activa 2
pasiva 3

138.| Defect de tesut placentar A fost efectuata OC. 1
si/sau membranal . 3

da 3

139.| Chiuretajul cavitatii uterine A fost efectuatd OC. 1
(1a nasterea PVN) nu 2

da 3

140.| Controlul manual al cavitatii | A fost efectuatd OC. 1
uterine (Ia nasterea PVN) nu 2

da 3

141.| Laceratii ale ciilor moi de A fost efectuata OC. 1
nastere nu 2

colul 3
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vaginul superficial

vaginul profund

perineul gr. I

perineul gr. I1

perineul gr. I11

perineul gr. IV

O[R[N |n |~

asocierea laceratiilor (de specificat)

142.

Epizio-/perineotomie

A fost efectuata OC.

nu

da

143.

Hematom al vaginului

nu

da

144.

Placenta

norma

aderens

acreta

increta

percreta

145.

Rupturai uterina

nu

da

146.

Hipotonie, atonie a uterului

nu

da

147.

Soc hemoragic

nu

da (de specificat)

148.

Dezvoltarea sindromului CID

nu

da (de specificat)

149.| Tactica de conduita in caz de | Nu a avut loc hemoragia.
hemoragie conservativa
operatorie
150.| Administrarea sol. de nu
oxitocina in perfuzie da
151.| Administrarea sol. de nu
metilergometrina da
152.| Administrarea tab. Mirolut nu
(pg) da, 200 mcg
da, 400 mcg
da, 600 mcg
da, 800 mcg
153.| Terapie nu
infuzionala/transfuzionala da (de specificat)
154.| Administrarea sol. de acid nu
tranexamic da (de specificat)
155.| Masaj uterin extern nu
da

156.

Nu a avut loc hemoragia.

— DN [ = [ DY [ = [ D = N | O DY = [ DY = [ DY = [ DY [ = [ DD = [ DD [ = [ DY [ = [ DI [ = [N [ IO DN | = [N = [ | DN | =
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Eficienta metodelor Neeficiente; s-a recurs la operatie. 2
conservative de stopare a eficiente 3
hemoragiei
157.| Histerectomie cu scop de Nu a avut loc hemoragia. 1
hemostaza finala Metodele conservative au fost suficiente. 2
histerectomie totald cu anexe 3
histerectomie totala fard anexe 4
histerectomie subtotala cu anexe 5
histerectomie subtotala fard anexe 6
158.| Hemoragie totala ml
159.| Pacienta externata peste zile
DATE DESPRE COPIL
160.| Nou-nascut viu 1
mort 2
161.| Sex masculin 1
feminin 2
162.| Masa ar
163.| Talia cm
164.| Moarte antenatala nu 1
da 2
165.| Moarte intranatala nu 1
da 2
166.| Moarte neonatala nu 1
da, timpurie 2
da, tarzie 3
167.| Circulara de cordon ombilical | nu 1
da 2
168.| Scorul Apgar (1 min.) 0-10 p.
169.| Scorul Apgar (5 min.) 0-10 p.
170.| Morbiditate prezenta nu 1
da 2
171.| Detresa respiratorie la copil nu 1
da, usoara 2
da, medie 3
da, severd 4
172.| Pneumonie congenitala nu 1
da 2
173. | Infectii intrauterine nu 1
da 2
174.| Prematuritate nu 1
da 2
175.| Transfer la etapa a 11-a nu 1
da 2
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176.| Externat (zi/pat)
177.| Decedat nu 1
da 2

Diagnosticul clinic al nou-nascutului:

153




Sensitivity

Sensitivity

100

80

60

40

20

—

Anexa 2. Curbe ROC pentru indicatorii biochimici studiati
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Anexa 3. Sensibilitatea si specificitatea testelor biochimice aplicate la femeile cu
colestaza intrahepatica de sarcina

Indicatorul AUC 95% I1 p Indicele | Valorile Se Sp
ROC Youden cut off (%) (%)

AcB 1,0 1,0-1,0 <0,0001 1,0 >7.8 umol/l | 100 100
ALT 0,85 0,79-0,92 | <0,0001 [ 06338 | >18.8 U/ 81,7 81,7
AST 0,87 0,81-0,93 | <0,0001 | 06197 | >26_8 U/l 80.3 81,7
Coeficientul de Ritis 0,72 0,64-0,80 | <0.0001 | 0,3944 <0,88 57,7 81.7
APRI 0,86 0,79-0,91 | <0,0001 | 0,5915 >().55 66.2 92,9
FIB-4 0,70 0,62-0,78 | <0.0001 | 0,3662 >(),72 57.7 78.8
Bilirubini 0,72 0,64-0.80 | <0,0001 | 03662 | >6.9 umol/l | 929 43,7
GGT 0,74 0,66-0,82 | <0,0001 | 04085 | >11,3U/ 76.1 64,8
FA 0,68 0,60-0,76 | <0,0001 | 02958 >268 U/l 38.0 91,5
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Anexa 4. Curbe ROC pentru vit. K1, vit. K2 MK-4 si vit. K2 MK-7
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Anexa 5. Curbe ROC pentru markerii hematologici de inflamatie
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Anexa 6. Semnele de excoriatiile prezente la femeile cu CIS incluse in studiu
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Anexa 7. Certificate de inovator

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT »z INOVATOR

Nr. 5952

Pentru inovatia cu titlul

Aprecierea nivelului indicelui raportului
aspartataminotransferazei la trombocite (APRI)
la gestantele cu colestaza intrahepatica de
sarcini

Inovatia a fost inregistrata pe data de

la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemifanu”

g
o
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Se recunoaste calitatea de autor(i)
CEMORTAN Maria
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

| CERTIFICAT s INOVATOR.
Nr. 5895

Pentru inovatia cu titlul
Aprecierea nivelului seric al vitaminei K
(vitamina K1, vitamina K2 (MK-4), vitamina K2

(MK-7)) la gestantele cu colestaza intrahepatica
; de sarcini

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu™

LA T

Se recunoaste calitatea de autor(i)
CEMORTAN Maria,
OSTROFET Constantin
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT»s INOVATOR | £ |
Nr. 5896 p7

Pentru inovatia cu titlul

Aprecierea nivelului markerilor hematologici
de inflamatie (NLR, PLR, MPV, RDW-SD,
RDW-CV) la gestantele cu colestaza
intrahepatica de sarcina

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

CEMORTAN Maria,
OSTROFET Constantin
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

| CERTIFICAT 1z INOVATOR

Nr. 6063

Pentru inovatia cu titlul

Aprecierea intensitatii pruritului cutanat la
femeile cu colestaza intrahepatica de sarcina
cu elaborarea unei scale vizuale analogice
(SVAIP)

Inovatia a fost inregistrata pe data de

la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ; :
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

CEMORTAN Maria
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Anexa 8. Acte de implementare

PUBLICA _
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA S| FARMACIE
”NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate i

» m APROB

AProrectoryieniru activitate de cercetare,
7USME ;Ni s\Testemitanu” din RM

ACTUL nr. 75
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEIL
(in procesul stiintifico-didactic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: Aprecierea nivelului indicelui raportului
aspartataminotransferazei la trombocite (APRI) la gestantele cu colestaza intrahepaticd de
sarcind

2. Autor: CEMORTAN Maria, studenta doctoranda

3. Numirul inovatiei: Nr. 5952 din 30 septembrie 2022

4. Unde si cidnd a fost implementati: Propunerea a fost utilizatd in studiul ,,Diagnosticul si
evolutia gravidititii si nasterii la femeile cu colestaza intrahepatici de sarcind”, realizat la
Disciplina de Obstetrica si ginecologie, Departamentul Obstetric# si ginecologie in sectia “Terapia
sarcinii” IMSP Institutul Mamei si Copilului, in perioada anilor 2020-2022.

5. Rezultatul implementirii: A fost obtinut instrumentul pentru identificarea nivelului indicelui
raportului aspartataminotransferazei la trombocite (APRI) la gestantele cu colestaza intrahepaticé de
sarcina.

6. Eficacitatea implementirii: Instrumentul elaborat poate fi utilizat de cercetatorii stiintifici si
medici practicieni pentru aprecierea nivelului indicelui raportului aspartataminotransferazei la
trombocite (APRI) la gestantele cu colestaza intrahepatici de sarcind, pentru a contribui la
evidentierea gestantelor cu modificérile in nivelul acestui marker. Metoda este utild din motiv ca
actualmente lipsesc alte metodele de evaluare nivelului APRI din rdndul femeilor cu colestaza
gravidarum.

7. Obiectii/propuneri: Impactul implementirii se datoreazi evidentierii gestantelor, sarcina
cérora s-a complicat cu colestaza intrahepatica de sarcini, care au modificarile nivelului markerului
APRI, care in rdndul s&u pot corela cu severitatea patologiei cercetate, prezintand un risc sporit de
complicatiile materno-fetale.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere.

Director IMSP Institutul Mamei sRGop / :
dr. st. med., conf. univ. 587 RN X ergiu GLADUN

Sef departament de cercetare,

dr. hab. st. med., conf. univ Elena RAEVSCHI

oy
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MINISTERUL SANATATII MHHHCTEPCTBO
AL 3JIPABOOXPAHEHUSI
REPUBLICII MOLDOVA PECITYBJIMKH MOJIJIOBA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA NYBJINYHOE MEJAIMKO-CAHHTAPHOE

INSTITUTUL YYPEX/JEHHE
MAMEI $1 COPILULUI HHCTHTYT MATEPH U PEGEHKA
(IMSP IMsiC) (TIMCY HmuP)
str.Burebista, 93 ya. Bypebucta, 93
MD-2062, mun.Chiginau MD-2062,myn. Kuuroy,
Tel. +373 22 52-36-61; fax. 52-11-71 Ten. + 373 22 52-36-61;axc 52-11-71
www.mama-copilul.md; e-mail: imcopil@ms.md www.mama-copilul. md; e-mail: imcopil@ms.md

MSP IMsiC

d/, conf.univ

ACTUL DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiin{ifico-practic)

1. Denumirea propunerii de implementare: ,Aprecierea nivelului indicelui raportului
aspartataminotransferazei la trombocite (APRI) la gestantele cu colestaza intrahepatici de sarcind”

2. De cine a fost propusi: CEMORTAN Maria, studenta doctoranda

3. Unde a fost implementati: Centru Perinatalogic al IMSP Institutul Mamei si Copilului

4. Anul implementarii: 2020-2022.

5. Rezultatul implementirii propuse: A fost obtinut instrumentul pentru identificarea nivelului
indicelui raportului aspartataminotransferazei la trombocite (APRI) la gestantele cu colestaza intrahepatica
de sarcina.

6. [Eficacitatea implementiirii propuse: Instrumentul elaborat poate fi utilizat de cercetitorii
stiintifici §i medici practicieni pentru aprecierea indicelui raportului aspartataminotransferazei la
trombocite (APRI) la gestantele cu colestaza intrahepatica de sarcind, pentru a contribui la evidentierea
gestantelor cu modificérile in nivelul acestui marker. Metoda este utild din motiv ca actualmente lipsesc
alte metodele de evaluare nivelului APRI din rdndul femeilor cu colestaza gravidarum. Impactul
implementirii se datoreazi evidentierii gestantelor, sarcina carora s-a complicat cu colestaza intrahepatica
de sarcind, care au modificarile nivelului APRI, care in randul sdu pot corela cu severitatea patologiei
cercetate, prezintand un risc sporit de complicatiile materno-fetale.

Persoana responsabild de implementare, /;/ /I/ ‘ //
IMSP Institutul Mamei si Copilului / //{/ 74 5
% '~ Irina CASTRAVET

Sefa sectiei Terapia sarcinii, dr.st.med
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MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA
CONSILIUL MUNICIPAL CHISINAU
DIRECTIA GENERALA ASISTENTA MEDICALA SI SOCIALA
IMSP SCM ,,GHEORGHE PALADI”

MD 2001, mun. Chigindu, str. Melestiu, 20; Tel. (373-22) 80-95-00; Fax (373-22) 80-95-32;
Pagina web: www.scml.md, e-mail: scm1(@ms.md

APROB

1. Denumirea propunerii de implementare: ,, Aprecierea nivelului indicelui raportului
aspartataminotransferazei la trombocite (APRI) la gestantele cu colestaza intrahepatici de
sarcina”

2. De cine a fost propusi: CEMORTAN Maria, studenta doctoranda

3. Unde a fost implementatii: Centru Perinatalogic al IMSP SCM “Gh. Paladi”

4. Anul implementirii: 2020-2022.

5. Rezultatul implementirii propuse: A fost obfinut instrumentul pentru identificarea
nivelului indicelui raportului aspartataminotransferazei la trombocite (APRI) la gestantele cu
colestaza intrahepaticé de sarcina.

6. Eficacitatea implementirii propuse: Instrumentul elaborat poate fi utilizat de cercetitorii
stiintifici §i medici practicieni pentru aprecierea indicelui raportului aspartataminotransferazei la
trombocite (APRI) la gestantele cu colestaza intrahepatici de sarcind, pentru a contribui la
evidentierea gestantelor cu modificarile in nivelul acestui marker. Metoda este utild din motiv ci
actualmente lipsesc alte metodele de evaluare nivelului APRI din rdndul femeilor cu colestaza
gravidarum. Impactul implementédrii se datoreazid evidentierii gestantelor, sarcina cirora s-a
complicat cu colestaza intrahepatica de sarcini, care au modificirile nivelului APRI, care in randul

sau pot corela cu severitatea patologiei cercetate, prezintdnd un risc sporit de complicatiile materno-
fetale.

Persoana responsabild de implementare,
IMSP SCM ,,Gheorghe Paladi”

Sefa sectiei Patologia gravidititii si urgente obstetricale V}oa[/elir@SU
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INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA S| FARMACIE
“NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

Pag.6/7

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate

APROB
_Prorector pentru activitate de cercetare,
USME ,Nicolae Testemitanu” din RM
academician al ASM, /j

-/ prof. umv., W
: \£ istay GROPPA
6, “ 08" /% 2022

ACTUL nr. 17
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-didactic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: Aprecierea nivelului seric al vitaminei K (vitamina
K1, vitamina K2 (MK-4), vitamina K2 (MK-7)) la gestantele cu colestaza intrahepaticd de
sarcind.

2. Autor: CEMORTAN Maria, studenta doctorandd, OSTROFET Constantin dr. st. med., conf. univ.

3. Numirul inovatiei Nr. 5895 din 23 martie 2022

4. Unde si cand a fost implementatii: Propunerea a fost utilizata in studiul ,,Diagnosticul si evolutia
graviditatii si nasterii la femeile cu colestaza intrahepatica de sarcind”, realizat la Disciplina de Obstetrica §i
ginecologie, Departamentul Obstetrica si ginecologie.

5. Rezultatul implementirii: A fost obtinut instrumentul pentru identificarea existentei si nivelului de
hipovitaminoza K printre gestantele cu colestaza intrahepatica de sarcina.

6. Eficacitatea implementarii: Instrumentul elaborat poate fi utilizat de cercetitorii stiintifici si medici
practicieni pentru aprecierea nivelului de vitamina K (vitamina K1, vitamina K2 (MK-4), vitamina K2 (MK-
7)) la femeile cu colestaza intrahepaticd de sarcina, in special cele cu modificirile in rezultatele
coagulogramei (timpul protrombinic prelungit, cresterea valorilor INR, sciderea nivelului protrombinei dupa
Quick), pentru a contribui la evidentierea gestantelor cu hipovitaminoza K. Metoda este utild din motiv ca
actualmente lipsesc alte metodele de evaluare directi a nivelului de vitamina K din rdndul femeilor cu
colestaza intrahepaticid de sarcind. Impactul implementarii se datoreaza evidentierii gestantelor cu nivel
scézut al vitaminei K, ceea ce in rdndul sdu prezintd un risc sporit pentru hemoragiile coagulopatice printre
aceste femei.

7. Obiectii/propuneri: Vitamina K este implicatd in mecanismul de hemostaza, fiind un pro-factor de
coagulare. Asadar, hipovitaminoza K poate induce hemoragii coagulopatice la femeile cu colestaza
intrahepatici de sarcind. Astfel, aprecierea nivelului vitaminei K ar permite micsorarea complicatiilor
hemoragice, ceea ce influenfeazi semnificativ prognosticul materno-fetal in cazul colestazei intrahepatice de
sarcina.

Director IMSP Institutul Mamei si
dr. st. med., conf. univ.

Sef departament de cercetare,

dr. hab. st. med., conf. univ

Sergiu GLADUN

Elena RAEVSCHI

Chsosta
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MINISTERUL SANATATII MUHHCTEPCTBO
AL 3/IPABOOXPAHEHUS
REPUBLICII MOLDOVA PECIYBJIHKH MOJIIOBA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA NYBJINYHOE ME/IHKO-CAHUTAPHOE
INSTITUTUL

YYPEXJIEHHE
MAMEI $I COPILULUI WHCTHUTYT MATEPH H PEBEHKA
(IMSP IMsiC) (IMIMCY HmuP)
str.Burebista, 93 yi. Bypebucra, 93
MD-2062, mun.Chisinau MD-2062,myn. Knmnnay,
Tel. 4373 22 52-36-61; fax. 52-11-71 Ten. + 373 22 52-36-61;¢axc 52-11-71
www.mama-copilul. md; e-mail: imcopil@ms.md www.mama-copilul.md; e-mail: imcopil@ms.m

ect \iMSP IMsiC

edl., conf.univ

ACTUL DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico—practic)

1. Denumirea propunerii de implementare: ,,Aprecierea nivelului seric al vitaminei K (vitamina
K1, vitamina K2 (MK-4), vitamina K2 (MK-7)) la gestantele cu colestaza intrahepatici de sarcini.”

2. Decine a fost propusi: CEMORTAN Maria, studenta doctorandd, OSTROFET Constantin dr. st.
med., conf, univ.

3. Unde a fost implementatii: Centru Perinatalogic al IMSP Institutul Mamei si Copilului

4.  Anul implementirii: 2020-2022.

5. Rezultatul implementirii propuse: A fost obtinut instrumentul pentru identificarea existentei si
nivelului de hipovitaminoza K printre gestantele cu colestaza intrahepatici de sarcina.

6. Eficacitatea implementirii propuse: Instrumentul elaborat poate fi utilizat de cercetitorii
stiintifici si medici practicieni pentru aprecierea nivelului de vitamina K (vitamina K1, vitamina K2 (MK-
4), vitamina K2 (MK-7)) la femeile cu colestaza intrahepatici de sarcina, in special cele cu modificirile in
rezultatele coagulogramei (timpul protrombinic prelungit, cresterea valorilor INR, scdderea nivelului
protrombinei dupa Quick), pentru a contribui la evidentierea gestantelor cu hipovitaminoza K. Metoda este
utild din motiv ca actualmente lipsesc alte metodele de evaluare directd a nivelului de vitamina K din rindul
femeilor cu colestaza intrahepatica de sarcind. Impactul implementirii se datoreaza evidentierii gestantelor
cu nivel scazut al vitaminei K, ceea ce in rdndul sdu prezinta un risc sporit pentru hemoragiile coagulopatice
printre aceste femei.

Persoana responsabila de implementare,
IMSP Institutul Mamei si Copilului

Sefa sectiei Terapia sarcinii, dr.st.med Irina CASTRAVET
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MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA
CONSILIUL MUNICIPAL CHISINAU
DIRECTIA GENERALA ASISTENTA MEDICALA SI SOCIALA
IMSP SCM ,,GHEORGHE PALADI”

MD 2001, mun. Chisindu, str. Melestiu, 20; Tel. (373-22) 80-95-00: Fax (373-22) 80-95-32:
Pagina web: www.scml.md, e-mail: scm /@ ms.md
SEE S

ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implementare: ,,Aprecierea nivelului seric al vitaminei K (vitamina
K1, vitamina K2 (MK-4), vitamina K2 (MK-7)) la gestantele cu colestaza intrahepatici de sarcini.”

2. De cine a fost propusa: CEMORTAN Maria. studenta doctoranda, OSTROFET Constantin dr. st.
med., conf. univ.

3. Unde a fost implementati: Centru Perinatalogic al IMSP SCM “Gh. Paladi™

4. Anul implementirii: 2020-2022.

5. Rezultatul implementirii propuse: A fost obtinut instrumentul pentru identificarca existentei si
nivelului de hipovitaminoza K printre gestantele cu colestaza intrahepatica de sarcina.

6. Eficacitatea implementarii propuse: Instrumentul elaborat poate fi utilizat de cercetatorii stintifici
si medici practicieni pentru aprecierea nivelului de vitamina K (vitamina K1, vitamina K2 (MK-4). vitamina
K2 (MK-7)) la femeile cu colestaza intrahepatica de sarcina, in special cele cu modificirile in rezultatele
coagulogramei (timpul protrombinic prelungit, cresterea valorilor INR, scaderea nivelului protrombinei dupd
Quick). pentru a contribui la evidentierea gestantelor cu hipovitaminoza K. Metoda este utild din motiv ca
actualmente lipsesc alte metodele de evaluare directd a nivelului de vitamina K din rdndul femeilor cu
colestaza intrahepatica de sarcind. Impactul implementarii se datoreaza evidentierii gestantelor cu nivel
scazut al vitaminei K, ceea ce in randul sau prezint un risc sporit pentru hemoragiile coagulopatice printre
aceste femel.

Persoana responsabila de implementare,

IMSP SCM ,,Gheorghe Paladi” Y / /{ /
Sefa sectiei Patologia gravidititii si urgente obstetricale ’ 1 {"%MGROSU
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UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA Si FARMACIE
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Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate

APROB
Pmrﬁtmr pentru activitate de cercetare,
”l}SMF,,Nwéhc Testemitanu” din RM
Aeademiclin ab ASM

“ .n%ﬁ GROPPA

2022

E
b,

ACTULnr.18
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEL
(in procesul stiintifico-didactic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: Aprecierea nivelului markerilor hematologici de
inflamatie (NLR, PLR, MPV, RDW-SD, RDW-CV) la gestantele cu colestaza intrahepatici de
sarcind.

2. Autor: CEMORTAN Maria, studenta doctorandid, OSTROFET Constantin dr. st. med., conf. univ.

3. Numadrul inovatiei: Nr. 5896 din 08 aprilie 2022

4. Unde si cdnd a fost implementatii: Propunerea a fost utilizatd in studiul ,Diagnosticul si evolutia
graviditifii i nagterii la femeile cu colestaza intrahepatica de sarcini™, realizat la Disciplina de Obstetrica §i
ginecologie, Departamentul Obstetrica i ginecologie in sectia “Terapia sarcinii” IMSP Institutul Mamei si
Copilului, in perioada anilor 2020-2022.

5. Rezultatul implementirii: A fost obtinut instrumentul pentru identificarea nivelului markerilor
hematologici de inflamatie (NLR, PLR., MPV, RDW-SD, RDW-CV) la femeile cu colestaza intrahepatici de
sarcind.

6. Eficacitatea implementirii: Instrumentul elaborat poate fi utilizat de cercetitorii stiintifici §i medici
practicieni pentru aprecierea valorilor markerilor hematologici de inflamatie (NLR, PLR, MPV, RDW-SD,
RDW-CV) la femeile cu colestaza intrahepatica de sarcind, pentru a contribui la evidentierea gestantelor cu
modificarile in nivelul acestor markeri. Metoda este utili din motiv ca actualmente lipsesc alte metodele de
evaluare nivelului NLR, PLR, MPV, RDW-SD, RDW-CV din rdndul femeilor cu colestaza gravidarum.

7. Obiectii/propuneri: Impactul implementirii se datoreazi evidentierii gestantelor, sarcina cirora s-a
complicat cu colestaza intrahepaticd de sarcina, care au modificirile nivelelor markerilor hematologici de
inflamatie, care in réndul siu pot corela cu seventatea patologiei cercetate, prezintdnd un risc sporit de
complicatiile materno-fetale.

Prezenta inovatie este implementalfe &y f ofhsid
zz '.I”rﬂ
_ e "

Director IMSP Institutal Mamei
dr. st. med., conf. univ. Sergiu GLADUN
Sef departament de cerceiare,

dr. hab. st. med., conf. univ Elena RAEVSCHI

%w,{@ 4
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MINISTERUL SANATATII MHHHUCTEPCTBO

AL 3/IPABOOXPAHEHUS
REPUBLICII MOLDOVA PECNIYBJIMKH MOJIJIOBA
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA NYBJIHMYHOE MEJIHKO-CAHHTAPHOE
INSTITUTUL YYPEXKJIEHHE
MAMEI $1 COPILULUI HHCTHUTYT MATEPH H PEBEHKA

(IMSP IMsiC) (IIMCY HmuP)
str.Burebista, 93 yA. Bypebucra, 93

MD-2062, mun.Chiginiu MD-2062,myn. Kninay,

Tel. +373 22 52-36-61; fax. 52-11-71 Ten. + 373 22 52-36-61;axc 52-11-71
www.mama-copilul.md; e-mail: imcopil@ms.md www.mama-copilul.md; e-mail: imcopil@ms.md

ACTUL DE IMPLEMENTARE A INO VA
(in procesul stiintifico—practic)

1. Denumirea propunerii de implementare: ,Aprecierea nivelului markerilor hematologici de
inflamatie (NLR, PLR, MPV, RDW-SD, RDW-CV) la gestantele cu colestaza intrahepatici de
sarcina”

2. De cine a fost propusi: CEMORTAN Maria, studenta doctorandd, OSTROFET Constantin dr. st.
med., conf. univ. »

3. Unde a fost implementati: Centru Perinatalogic al IMSP Institutul Mamei si Copilului

4. Anul implementarii: 2020-2022.

5. Rezultatul implementirii propuse: A fost obtinut instrumentul pentru identificarea nivelului
markerilor hematologici de inflamatie (NLR, PLR, MPV, RDW-SD, RDW-CV) la femeile cu colestaza
intrahepatica de sarcina.

6. Eficacitatea implementirii propuse: Instrumentul elaborat poate fi utilizat de cercetitorii
stiintifici si medici practicieni pentru aprecierea valorilor markerilor hematologici de inflamatie (NLR,
PLR, MPV, RDW-SD, RDW-CV) la femeile cu colestaza intrahepaticd de sarcina, pentru a contribui la
evidentierea gestantelor cu modificarile in nivelul acestor markeri. Metoda este utildi din motiv ci
actualmente lipsesc alte metodele de evaluare nivelului NLR, PLR, MPV, RDW-SD, RDW-CV din randul
femeilor cu colestaza gravidarum. Impactul implementirii se datoreazi evidentierii gestantelor, sarcina
cdrora s-a complicat cu colestaza intrahepatica de sarcina, care au modificirile nivelelor markerilor
hematologici de inflamatie (NLR, PLR, MPV, RDW-SD, RDW-CV), care in rindul sau pot corela cu
severitatea patologiei cercetate, prezintdnd un risc sporit de complicatiile materno-fetale.

Persoana responsabila de implementare,

7,/
IMSP Institutul Mamei si Copilului /] / V44
Sefa sectiei Terapia sarcinii, dr.st.med / U [ J "Irina CASTRAVET
—
1

v (/
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MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICH MOLDOVA
CONSILIUL MUNICIPAL CHISINAU
DIRECTIA GENERALA ASISTENTA MEDICALA SI SOCIALA
IMSP SCM ,, GHEORGHE PALADI”

MD 2001, mun. Chiginéu. str. Melestiu, 20; Tel. (373-22) 80-95-00; Fax (373-22) 80-95-32;
Pagina web: www.scml.md, e-mail: scm1@ms.md

APROB
heorghe Paladi”

redO VISP ,
ALADI” ()&

{+“ “Tu. CRASIUC

1. Denumirea propunerii de implementare: ,, Aprecierea nivelului markerilor hematologici de
inflamatie (NLR, PLR, MPV, RDW-SD, RDW-CV) la gestantele cu colestaza intrahepatici de
sarcina”

2. De cine a fost propusi: CEMORTAN Maria, studenta doctorandi, OSTROFET Constantin dr. st.
med., conf. univ.

3. Unde a fost implementati: Centru Perinatalogic al IMSP SCM “Gh. Paladi”

4. Anul implementirii: 2020-2022.

5. Rezultatul implementirii propuse: A fost obtinut instrumentul pentru identificarea nivelului
markerilor hematologici de inflamatie (NLR, PLR, MPV, RDW-SD, RDW-CV) la femeile cu colestaza
intrahepatica de sarcini.

6. Eficacitatea implementirii propuse: Instrumentul elaborat poate fi utilizat de cercetatorii stiintifici
i medici practicieni pentru aprecierea valorilor markerilor hematologici de inflamatie (NLR, PLR, MPV,
RDW-SD, RDW-CV) la femeile cu colestaza intrahepaticd de sarcind, pentru a contribui la evidentierea
gestantelor cu modificérile in nivelul acestor markeri. Metoda este utild din motiv cd actualmente lipsesc alte
metodele de evaluare nivelului NLR, PLR, MPV, RDW-SD, RDW-CV din randul femeilor cu colestaza
gravidarum. Impactul implementérii se datoreazi evidentierii gestantelor, sarcina cirora s-a complicat cu
colestaza intrahepatici de sarcini, care au modificérile nivelelor markerilor hematologici de inflamatie
(NLR, PLR, MPV, RDW-SD, RDW-CV), care in rdndul s#u pot corela cu severitatea patologiei cercetate,
prezintand un risc sporit de complicatiile materno-fetale.

Persoana responsabila de implementare,

IMSP SCM ,,Gheorghe Paladi” / ﬂ

Sefa sectiei Patologia gravidititii si urgente obstetricale )i(relin GROSU
£ A 4
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INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA S| FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

Pag.6/8

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate

APROB

Prorector pentru activitate de cercetare,

(in procesul stiintifico-didactic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: Aprecierea intensitatii pruritului cutanat la femeile
cu colestaza intrahepaticd de sarcind cu elaborarea unei scale vizuale analogice (SVAIP).

2. Autor; CEMORTAN Maria, studenta doctoranda.

3. Numairul inovatiei Nr. 6063 din 26 mai 2023

4. Unde si cAnd a fost implementati: Propunerea a fost utilizatd in studiul ,,Diagnosticul si evolutia
graviditatii si nasterii la femeile cu colestaza intrahepaticd de sarcind”, realizat la Disciplina de Obstetrica si
ginecologie, Departamentul Obstetrica si ginecologie.

5. Rezultatul implementarii: A fost obtinut instrumentul pentru aprecierea intensitatii pruritului cutanat
la femeile cu colestaza intrahepatica de sarcina.

6. Eficacitatea implementarii: Instrumentul elaborat poate fi utilizat de cercetatorii stiintifici si medici
practicieni pentru aprecierea intensitatii pruritului cutanat la femeile cu colestaza intrahepaticd de sarcind,
pentru a contribui la evidentierea gestantelor cu pruritul cutanat intens. Metoda este utila din motiv ca
actualmente lipsesc alte metodele de aprecierea intensitatii pruritului cutanat la femeile cu colestaza
intrahepatica de sarcini.

7. Obiectii/propuneri: Impactul implementarii se datoreazi evidentierii gestantelor, sarcina cirora s-a
complicat cu colestaza intrahepatica de sarcina, care prezint4 pruritul cutanat intens, care in randul siu pot
corela cu severitatea patologiei cercetate, prezintand un risc sporit de complicatiile materno-fetale.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere.

Sef departament de cercetare,

dr. hab. st. med., conf. univ Elena RAEVSCHI

Director IMSP Institutul Mamei

dr. st. med., conf. univ. Sergiu GLADUN
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MINISTERUL SANATATII MUHUCTEPCTBO
AL . 3IPABOOXPAHEHUS
REPUBLICII MOLDOVA PECITYBJIMKH MOJIIOBA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA IMYBJIMYHOE MEAUKO-CAHHTAPHOE

INSTITUTUL YUYPEX/JIEHHUE
MAMEI $1 COPILULUI HUHCTUTYT MATEPH U PEBEHKA
(IMSP IMsiC) (TIMCY HmuP)
str.Burebista, 93 yi. Bypefucra, 93
MD-2062, mun.Chisindu MD-2062,myH. Knunnoy,
Tel. +373 22 52-36-61; fax, 52-11-71 Ten. + 373 22 52-36-61;daxc 52-11-71
www.mama-copilul.md; e-mail: imcopil@ms.md www.mama-copilul.md; e-mail imcopil@ms md

or IMSP IMsiC
§t.med., conf.univ

ergiu GLADUN

ACTUL DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
nr.521 din 26 mai 2023
(in procesul stiinfifico—practic)

1. Denumirea propunerii de implementare: ,, Aprecierea intensitatii pruritului cutanat la
femeile cu colestaza intrahepaticd de sarcind cu elaborarea unei scale vizuale analogice
(SVAIP).”

2. De cine a fost propusi: CEMORTAN Maria, studenta doctoranda.

3. Unde a fost implementatd: Centru Perinatalogic al IMSP SCM “Gh. Paladi”

4. Anul implementarii: 2020-2023.

5. Rezultatul implementarii propuse: A fost obtinut instrumentul pentru Aprecierea
intensitatii pruritului cutanat la femeile cu colestaza intrahepaticé de sarcina.

6. Eficacitatea implementirii propuse: Instrumentul elaborat poate fi utilizat de cercetatorii
stiintifici §i medici practicieni pentru aprecierea intensitatii pruritului cutanat la femeile cu colestaza
intrahepatica de sarcind, pentru a contribui la evidentierea gestantelor cu pruritul cutanat intens.
Metoda este utild din motiv ca actualmente lipsesc alte metodele de aprecierea intensitétii pruritului
cutanat din randul femeilor cu colestaza gravidarum. Impactul implementérii se datoreazi
evidentierii gestantelor, sarcina carora s-a complicat cu colestaza intrahepatica de sarcini, care
prezintd pruritul cutanat intens, care in randul sdu pot corela cu severitatea patologiei cercetate,
prezintdnd un risc sporit de complicatiile materno-fetale.

Persoana responsabild de implementare,
IMSP Institutul Mamei si Copilului

Sefa sectiei Terapia sarcinii, dr.st.med Irina CASTRAVET

4
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MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA
CONSILIUL MUNICIPAL CHISINAU
DIRECTIA GENERALA ASISTENTA MEDICALA SI SOCIALA
IMSP SCM ,,GHEORGHE PALADJ”

MD 2001, mun. Chiginéu, str. Melestiu, 20; Tel. (373-22) 80-95-00; Fax (373-22) 80-95-32;
Pagina web: www.scm].md, e-mail: scm1@ms.md

WA )\ APROB
Director IMSP'SCM %,Gheorghe Paladi”
4 /2. MIHALCEAN

ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implementare: ,Aprecierea intensititii pruritului cutanat la
femeile cu colestaza intrahepatica de sarcind cu elaborarea unei scale vizuale analogice
(SVAIP).”

2. De cine a fost propusd: CEMORTAN Maria, studenta doctoranda.

3. Unde a fost implementati: Centru Perinatalogic al IMSP SCM ”Gh. Paladi”

4.  Anul implementarii: 2020-2023.

5. Rezultatul implementarii propuse: A fost obtinut instrumentul pentru Aprecierea
intensitatii pruritului cutanat la femeile cu colestaza intrahepatica de sarcina.

6. [Eficacitatea implementirii propuse: Instrumentul elaborat poate fi utilizat de cercetatorii
stiintifici si medici practicieni pentru aprecierea intensitatii pruritului cutanat la femeile cu colestaza
intrahepaticd de sarcina, pentru a contribui la evidentierea gestantelor cu pruritul cutanat intens.
Metoda este utila din motiv ca actualmente lipsesc alte metodele de aprecierea intensitatii pruritului
cutanat din rdndul femeilor cu colestaza gravidarum. Impactul implementdrii se datoreazi
evidentierii gestantelor, sarcina cérora s-a complicat cu colestaza intrahepatici de sarcind, care
prezintd pruritul cutanat intens, care in rindul sau pot corela cu severitatea patologiei cercetate,
prezintdnd un risc sporit de complicatiile materno-fetale.

Persoana responsabild de implementare,

IMSP SCM ,,Gheorghe Paladi”

Sefa sectiei Patologia gravidititii / P /(/f g
si urgente obstetricale / /(' ./ ] Wibpefia GROSU
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Anexa 9. Adeverinte privind inscrierea obiectelor dreptului de autor si ale
drepturilor conexe
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- Proprietatea Intelectuald

: pnvmd inscrierea bbie&eldr ,
- dreptului de autor si ale drepturilor conexe

~ SERIA OS NR. 7553
- DIN28:06.2023

o) €=

~ eliberata in temeiul Legii nr. 230/2022 privind dreptul de autor
si drepturile conexe, prin care se confirmé inscrierea obiectului de pe verso -
in Registrul de Stat al obiectelor protejate de dreptul de autor si drepturile conexe .
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- cliberam in temeiul Legii nr. 230/ 2022 ‘privind dreptul de autor - i
- si drepturile conexe, prin care se confirma inscrierea obiectului de pe verso: .
- in Registrul de Stat al obiectelor protejate de dreptul de autor si drepturile conexe
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: OBLEPOCCUNCKAS OBLLLECTBEHHAR OPTAHM3ALMS
POCCUMNCKOE OBLWECTBO AKYLIEPOB-TMHEKONOTOB

117997, r. Mockea, Ten.: (495) 438-7287
¥Yn. Akanemuka Onapuna, a.4 Ten/daxc: (495) 438-9429
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ZILELE MEDICALE VASILE DOBROVICI

“Screening-ul in Obstetrics, Ginecologie i Neonofologie"

"Pcfologie maternald asociatd sarcinii’

CERTIFICAT DE APRECIERE

Cemortan Maria

A participat in calitate de lector |a

Conferinta Nationald Zilele Medicale ,Vasile Dobrovici”

Presedinte SOGR
Prof. Dr. Radu Vlddareanu

Presedinte Conferintd
Prof. Dr. Demetra Socolov

Evenimentul a fost acreditat cu 12 puncte EMC de catre Colegiul Medicilor din Roménia prin adresa 8119 / 02.1.2020
si 8 puncte EMC de catre Ordinul Asistentilor Medicali Generalisti, Moaselor si Asistentilor Medicali din Roménia prin adresa 304 / ILI1.2020



aaa UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
»,NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

hr

HR EXCELLENCE IN RESEARCH

Se acorda

Maria Cemortan

pentru participare la

CENGRESUL

CONSACRAT ANIVERSARII A 75-A

DE LA FONDAREA USMF ,NICOLAE TESTEMITANU"

Chisindau, Republica Moldova

Rector " M " . Prorector pentru activitate
G. Emil Ceban, de cercetare

profesor universitar, dr. hab. st. med., 769&/1 g
presedinte al Comitetului .. Stanislav Groppa,

organizatoric al Congresului profesor universitar, dr. hab. st. med.,
academician al ASM,
presedinte al Biroului Comitetului
stiintific al Congresului

Seria MMX Cod XX Nr. 12586
Manifestarea a fost cuantificata cu 30 de credite de educatie medicala continua,

conform Dispozitiei nr. 461d din 12.10.2020 a Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale al RM.
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17th International
and 59th Polish Conference

JUVENES PRO

Lodz, Poland MEDICINA
14th-16th May 2021 5021
Certificate

CERTIFICATE

for the oral presentation entitled
ASSESSEMENT OF VITAMIN K
LEVEL IN THE WOMEN WITH
INTRAHEPATIC CHOLESTASIS
OF PREGNACY
prepared by
Cemortan Maria
and presented by
Cemortan Maria
during the PhD Session at the
17th International and 59th
Polish Juvenes Pro Medicina
Conference

s b A
Supervisor of the Students' Chairman of the Students'

Scientific Association Scientific Association
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“‘Kron Med

Congresul pentru Studenti si Tineri Medici

CERTIFICAT DE PARTICIPARE

SE ACORDA

Cemortan Maria

Pentru participarea in cadrul celei de-a I1I-a editii a Congresului
National pentru Studenti si Tineri Medici KronMed, in perioada 25-28
Noiembrie 2021, in calitate de Participant ACTIV

_ ()

3 ‘k‘:;\ L
\

i;
Pref; L,’\;';‘r’i'uzrl'w%ac';g' mag- ® Aurelia-Alexandra COLCERIU

DECANUL FACULTATII DE MEDICINA PRESEDINTELE CONGRESULUI
PRESEDINTE ONORIFIC AL CONGRESULUI KRONMED KRONMED 2021



68T

4
|7\" LIVE ONLINE CONGRESS

The Junt P World Congressan The 17 Congress of e

» 2021 Twin Pregnancy International Society 4"1 6“‘\
II].S"' -~ a Global Perzpective Twin Studies (ISTS)

JUNE 2021

Certificate Poster Presentation

This is to certify that the abstract entitled

PERINATAL OUTCOMES IN TWIN VS. SINGLETON PREGNANCIES IN RELATION TO INTRAHEPATIC CHOLESTASIS OF
PREGNANCY

Authors
Maria Cemortan, Corina lliadi-Tulbure

has been presented by
Maria Cemortan

| The Joint 5" World Congress on Twin Pregnancy a Global Perspective
& The 17* Congress of the International Society Twin Studies (ISTS)
4™ - 6™ JUNE 2021

Prof. Gian Carlo Di Renzo Prof. Jeffrey Craig Prof. Asma Khalil Dr. Ruben Quintero

POWERED 8Y

FMCA
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XXVIIl EUROPEAN CONGRESS
EUROPEAN ASSOCIATION OF | OF PERINATAL MEDICINE

PERINATAL MEDICINE & L l'S B O N
UNIVERSITY OF LUSBON

ecpmcongress.eu

Oral Presentation Certificate

This is to certify that the abstract entitled
PERINATAL OUTCOMES IN WOMEN WITH INTRAHEPATIC CHOLESTASIS OF PREGNANCY

Authors
Maria Cemortan

has been presented by
Maria Cemortan

XXVIII EUROPEAN CONGRESS OF PERINATAL MEDICINE
22-25 JUNE | 2022 | LISBON PORTUGAL

Diogo Ayres-de-Campos
Congress President

POWERED 8Y

“MCA

TR0 ewertsy




2 UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
»,NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

CERTIFICA

Se acorda

Maria Cemortan

pentru participare la

CENFERINTA STIINTIFICA ANUALA

CERCETAREA IN BIOMEDICINA SI SANATATE:
CALITATE, EXCELENTA SI PERFORMANTA

octombrie

HR EXCELLENCE IN RESEARCH

Rector &}a n ) Prorector pentru activitate
a. Emil Ceban, de cercetare

profesor universitar, dr. hab. st. med., ‘ o faat
presedinte al Comitetului Stanislav Groppa,

organizatoric al Conferintei profesor universitar, dr. hab. st. med.,
academician al ASM,
presedinte al Biroului Comitetului
stiintific al Conferintei
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POWERED &Y

“MCA

et fe eveees

7™ EDITION

Presidents o
Gian Carlo D1 Renzo (fialy) Milan [7-10 December

Roberto Romero (USA) ' 4 ITALY |2022

Poster Presentation Certificate
This is to certify that the abstract entitled

POST-PARTUM BLOOD LOSS IN WOMEN WITH INTRAHEPATIC CHOLESTASIS OF PREGNANCY

Authors
CEMORTAN MARIA

has been presented as E-Poster

/™ EDITION BIRTH
Clinical Challenges in Labor and Delivery

7-10 December 2022 | Milan ITALY

Prof. Roberto Romero

Prof. Gian Carlo Di Renzo
Congress President

Congress President

birthcongress.eu
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AW INIVERSTTATEA DE STAT DE MEDICINA
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ASE'VI a AT CRRCR AR 6 de Stiinte g $1 FARMAGIE NICOLAE TESTEMITANU
w

Acagemia e SUida Economce » Mosdove: a Moldovei JIN REPUBLICA MOLDOVA

Clell e

Diploma of SILVER MEDAL

INTERNATIONAL EXHIBITION OF INNOVATION AND TECHNOLOGY TRANSFER

EXCELLENT IDEA -2022, 1-st edition
Is awwarded to CEMORTAN Maria, OSTROFET Constantin

For inovation Assessment of serum vitamin K levels (vitamin K1, vitamin K2 (MK-4), vitamin K2 (MK-7)) in
women with intrahepatic cholestasis of pregnancy

President of Jury
Profesor doctor ISTUDOR Nicolae m

President of Organization Commite
Correspondent Member of ASM, Habilitation in economics, Professor STRATAN Alexandru @;{%/

CHISINAU - REPUBLIC OF MOLDOVA

23 SEPTEMBER 2022



is awarded to:

EUROINVENT

EUROPEAN EXHIBITION OF CREATIVITY AND INNOVATION

i

Assessment of serum vitamin K levels (vitamin K1, vitamin K2 (MK-4), vitamin K2
(MK-7)) in women with intrahepatic cholestasis of pregnancy

6T

Presi

Prof.Dr.Eng. Mohd Mus

May 13, 2023

| Bakri ABDULLAH

dent of 1 qational Jury

-

Cemortan Maria, Ostrofet Constantin

President of Scientific Committee
Prof.Dp. lon § U—
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