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Summary

Dystrophyc hepatic disorders in pregnancy, generating
acute liver failure

Hepatic pathology in pregnancy can have fatal implica-
tions for both the mother and the fetus. Disturbances of
hepatic function of pregnant women are divided into two
groups: pregnancy specific diseases (pregnancy intrahepatic
cholestasis, pregnancy acute hepatic adipose dystrophy
(DAAHS), HELLP syndrome) and pregnancy independ-
ent hepatic diseases (acute viral and iatrogenic hepatitis,
chronic hepatitis, cirrhosis, benign hyperbilirubinemia,
gallstones) the pregnancy occurrence background. Dys-
trophic hepatic disorders in pregnancy, both pregnancy
acute hepatic adipose dystrophy and HELLP syndrome
precipitate dramatic complications for mother and fetus,
manifested by distinct signs of acute hepatic deficiency
with frequent development of multiple organ dysfunction
syndrome. The differential diagnosis of these two forms

106

HEPATOLOGIE

of acute hepatic dystrophy does not simplify the intensive
therapy care, because the similarity of pathological proc-
esses in these syndromes requires the admission to intensive
therapy care units, for cardiopulmonary monitoring and
argues for the same intensive treatment, including obstetri-
cal tactics.

Keywords: pregnancy, hepatic pathology, intensive therapy
care, HELLP syndrome.

Peziome

Jucmpoguueckue paccmpoiicmea neuenu y 6epemeHHbIX,
6edyuyue K 0Cmpoil neueHou ol HedOCMamouHoCmu

Ilamonozus neuenu 60 épemss bGepeMeHHOCMU MOdHCem
umems amanvhvie ROCIEOCMEUsL Ol Mamepu U Niood.
Hapywenus ¢ynxyuu neuenu y 6epemenHblx HceHuun
Odensimcesi Ha 08e epynnvl. 00YCl061eHHble OEPEMEHHOCTbIO
(6HympuneueHounblll Xo1ecmas 6epemMeHHoCmu, 0Cmpast
arcuposast oucmpogus newenu, HELLP cunopom) u nezasu-
cumbie om OepeMeHHOCMU (AMPOSEeHHbLIL OCMPbILL BUPYCHBIL
2enamum, XpOHUYECKULl 2enamum, yuppos neveni, 0o6po-
KauecmeeHHasi cunepounupyouHemus, KamMHU 8 JCETYHOM
nysvipe), Ha one KOmopwvix Hacmynaem 6epemeHHOCb.
Jlucmpoghuueckue paccmpoiicmea neyenu 6o epems be-
PEMEHHOCMU, MaKue KaK OCMpAdsl HCUpoeas Oucmpoghus
newenu u HELLP cundpom, 0aiom ocioxchenus 0 mamepu
U n1004, ¢ NPOsIGIEHUEM OMYEMIUBHIX NPUSHAKOS OCMPOLlL
NeYeHOYHOU HedOCMAMOYHOCIU ¢ YACMbIM PA36UMUEM
CUHOpomMa noauopeantoll neoocmamounocmu. Cxo0cmeo
RAMONOSUYECKUX NPOYECCO8 IMUX CUHOPOMOS mpedyem
2ocnumanuzayuyu 6 omoenenue UHMEHCUBHO20 J1edeHusl,
OJ151 MOHUMOPUH2A U UHMEHCUBHOU Mepanuu, a makice OJist
onpeoenenust aKyuepcrol makmuxu.

Knwueswvie cnosa: bepemennocms, oucmpopuueckue
paccmpoiicmea neyenu, unmencugnoas mepanus, HELLP
cunopom.

Actualitatea temei

Afectiunile care antreneaza perturbarea func-
tiei hepatice la gravide au o paleta larga si sunt
divizate in doua grupe: afectiuni hepatice specifice
sarcinii (colestaza intrahepatica de sarcing, steatoza
hepaticd acuta de sarcing, sindromul HELLP) si afec-
tiuni hepatice independente de sarcina (hepatita
acuta virala si cea iatrogena, hepatita cronica, ciroza
hepatica, hiperbilirubinemia benigna, litiaza biliara),
pe fundalul carora survine sarcina. Patologia hepa-
tica in sarcind este prezentata de complicatii rare,
dar cand apar, acestea pot avea implicatii fatale atat
pentru mama, cat si pentru fat.

Doua forme distincte de tulburari distrofice he-
patice — distrofia adipoasa acuta hepatica de sarcina
(DAAHS) si sindromul HELLP - detin un potential
inalt de a genera complicatii dramatice atat pentru
mamad, cat si pentru fat.

Complexitatea fenomenelor biochimice care au
loc in ficat au etichetat acest organ drept laborato-
rul central al organismului”. Ficatul are peste 500 de




functii si este sediul formarii fondului metabolic co-
mun al unor elemente care, fiind activate enzimatic,
participa la sinteza constituentilor proprii specifici
fiecarui organism. La nivelul lui se desfasoara pro-
cese biochimice pentru transformarea substantelor
strdine (medicamente, substante chimice) in produsi
netoxici [2].

Ficatul contribuie la mentinerea homeostaziei
sangvine: volemiei (secundar sintezei de albumina
incriminata in generarea presiunii coloidoosmotice);
glicemiei; echilibrului dintre coagulare si fibrinoliza.
Ficatul ia parte la fagocitoza si la sinteza de imu-
noglobuline, intervenind in pastrarea rezistentei
organismului la infectii [6].

Disfunctia/insuficienta hepatica induce
perturbari grave in sistemul cardiovascular, mani-
festate prin cresterea debitului cardiac (consecutiva
hipervolemiei generate prin retinerea de sare si apa);
micsorarea rezistentei periferice totale (secunda-
ra deschiderii sunturilor sistemice si splanhnice);
alterarea reglarii vasomotricitatii (cu modificarea
raspunsului vasomotor la norepinefrina); descres-
terea volemiei (consecutiva scaderii presiunii coloi-
doosmotice plasmatice); tulburarea functionalitatii
miocardului (secundara hipopotasemiei). Deregldrile
respiratorii la pacientii cu disfunctie hepaticd se ma-
nifesta prin hipoxemie care rezulta din: anomalii
de ventilatie/perfuzie, vasoconstrictie pulmonara
hipoxica, devierea la dreapta a curbei de disociere a
oxihemoglobinei, descresterea afinitatii Hb pentru
02, dilatarea capilarelor pulmonare, cresterea volu-
muluideinchidere alveolara, hipoventilatie datorata
ascitei, scaderea capacitatii de difuziune pulmona-
ra, secundara cresterii lichidului extracelular, sunt
dreapta/stanga in plaman, datorat angioamelor
stelare pulmonare, comunicarilor porto-pulmonare
sifactorilor umorali. Aceste fenomene scad volumul
curent, capacitatea vitala si capacitatea reziduala
functionala. Perturbdrile hematologice — anemia re-
zultanta malabsorbtiei de Fe si acid folic, modificarile
metabolismului lipidic al membranelor celulare -
scad supravietuirea globulelor rosii. Coagulopatia
din bolile hepatice rezulta din: malabsorbtie de sub-
strat; trombocitopenie asociata hipersplenismului;
alterarea functiei trombocitare; cresterea activitatii
fibrinolitice cu scaderea producerii de antiplasmina
si eliminarea activatorilor de plasminogen tisular;
scaderea timpului de Tnjumatatire a factorilor de
coagulare plasmatici din cauza functiei hepatice de
sintezd deficitare; formarea de produsi de coagulare
anormali; scaderea sintezei hepatice a factorilor de
coagulare plasmatici: scad toti factorii de coagulare,
cu exceptia fibrinogenului si a factorului VI, fibri-
nogenul format poate avea o structura anormala.
Volumul sangvin in disfunctia hepatica creste cu 10-
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20% peste nivelul normal. Dezechilibrele acido-bazice
in disfunctia hepatica primar sunt cauzate de factori
extrapulmonari: hipoxia tisulara, sunt arterovenos,
tulburari metabolice, hiperaldosteronism, varsaturi
si diaree, insuficienta mecanismului renal de com-
pensare a devierilor acido-bazice, care ne sugereaza
activarea mecanismelor biologice de corectie a
EAB: respirator (terapie respiratorie) si renal (terapia
eferenta). Deficitul imuno-nutritiv in disfunctia hepati-
cd, manifestat prin hipoproteinemie, limfopenie, pe
fundalul metabolismului bazal crescut, faciliteaza
fenomenul translocarii bacteriene din intestin. Sar-
cina provoaca multiple modificari fiziologie ale
organelor si sistemelor organismului femeii, care, pe
fundalul prezentei disfunctiei/insuficientei hepatice
acute, pot avea implicatii dramatice in amplificarea
insuficientei hepatice acute, cu precipitarea multiple-
lor complicatii, inclusiv a sindromului de disfunctie
poliorganica [4].

Distrofia adipoasa acuta hepatica de sarcina
(DAAHS) reprezinta o patologie de sarcina cauzata
de o citopatie mitocondriald, in care distrofia lipidica
acuta hepatica (prin acumulare adipoasa microva-
cuolara in hepatocite) este una dintre manifestarile
patologiei sistemice a mitocondriilor, in care se
afecteazd, de asemenea, alte organe (rinichi, pan-
creas, muschi, cord, sistem nervos). Factori de risc
sunt preeclampsia si sexul masculin al fatului.

DAAHS a fost descrisa ca forma nozologica
de H. L. Sheehan in 1940, cu o letalitate pana la 90-
100%. Aceasta patologie grava depistata la gravide
Cu sarcina unipara predominant primipare (67%),
are o incidenta rara (1 caz la 7000-15000 sarcini sau
1 la 1000 nasteri), asemanatoare clinic cu multiple
maladii, inclusiv infectioase, care prezinta probleme
de diagnostic si tratament, cu complicatii severe, le-
talitate inalta materna (33%) si perinatala (76,9%) [71.

Etiologia nu este cunoscutd cu exactitate,
dar se presupune o citopatie mitocondriala siste-
micad, cauzata de un deficit functional, genetic de-
terminat, privind B-oxidarea mitocondriald a
acizilor grasi. Au fost definite 2 forme ale bolii:
forma primara idiopatica si forma secundard,
provocata de tratamentul cu tetraciclina. La exam-
enul morfologic al ficatului se determina steatoza
microveziculara a hepatocitelor centrolobulare, si-
nusoidele — comprimate, activarea celulelor Kupffer
constituie semnul histopatologic tipic de necroza
hepatocitara minima. La microscopia electronica se
constata steatoza microveziculara si prezenta mega-
mitocondriilor cu incluziuni paracristaline.

in studiul morfopatologic, se consemneaza ca
steatoza microvacuolara a hepatocitelor centrolobu-
lare nu modifica pozitia centrala a nucleului; nu se
constata necroza hepatocitara, nici reactie inflama-




toare. Incidenta DAAHS este crescuta la femeilein a
caror gestatie fatul are defectul oxidarii acizilor grasi,
determinat de mutatia genetica ce compromite,
partial, procesul de oxidare intramitocondriala a
acizilor grasi. Studiile efectuate la familiile cu de-
fectul recisiv mostenit al proteinei trifunctionale
mitocondriale a demonstrat corelatia dintre aceasta
stare patologica si deficienta fetala a 3-hidroxi-acil-
CoA-dehidrogenazei (long-chain 3-hydroxy-acyl-
coenzimaA-dehydrogenase). Mutatia care a provocat
deficienta enzimaticd a CoA-dehidrogenazei s-a
constatat in 19% cazuri de DAASH. Alelele mater-
nale au prevalenta mutatiilor acidului glutamic 474
la glutamina — E 474Q. Alelele paternale au produs
mesajul mutatiei E 474Q la 3 familii si un stop de
mutatie-cod la doud familii. Corelatia dintre DAAHS si
mutatia E474Q fetald este semnificativd. Screeningul,
care abordeaza aceasta mutatie in sarcina cu DAAHS,
poate permite stabilirea unui diagnostic timpuriu,
cu implicarea tratamentului pentru nou-nascut, si
un diagnostic prenatal in sarcina subsecventa la fa-
milia afectata. Acest sindrom apare in a 3-a perioada
a sarcinii. Semnele clinice sunt nespecifice si pot fi
prezente si in alte stari patologice: anorexie, greturi,
varsaturi (70% din cazuri), dureri abdominale epigas-
trice si in hipocondrul drept (in 50-80% din cazuri),
hipertransaminazemie, hiperuricemie, icter, prurit.

Debutul clinic adesea este precedat de o
amenintare de nastere prematura. Initial fatul
nu suferd, dar poate prezenta hipotrofie. DAAHS
frecvent progreseaza rapid manifestandu-se prin
intensificarea simptomatologiei clinice, a icterului
cu cresterea bilirubinei conjugate, hipercreatinemiei,
hiperleucocitozei, scaderea potentialului procoagu-
lant, evoluand spre insuficienta hepatica fulminanta
cu encefalopatie, insuficienta renald, pancreatita,
hemoragie gastrointestinala si genitala-uterina
necontrolabild, CID, convulsii, coma si deces. in
formele deosebit de grave, in care progreseazaicterul,
apare sindromul de CID, evolutia poate fi favorabila,
dar decesul se poate instala la 1-2 zile dupa nastere.
Transplantul hepatic poate fi o interventie de succes
lafemei cu insuficientd hepatica fulminanta, indicata
in cazul unei evolutii nefavorabile dupa nastere si
terapie adecvatad intensiva.

Sindromul HELLP, in ultimele trei decenii, a de-
venit una dintre problemele prioritare in obstetrica si
0 mare provocare terapeuticd pentru specialistul de
anestezie-terapie intensiva. Evolutia severa a sindro-
mului HELLP, cu prezenta insuficientei/disfunctiei po-
liorganice, necesita tratament polimodal sio abordare
complex, pentru a preveni dezvoltarea complicatiilor
grave, deseori fatale. Definitia sindtromului HELLP
provine de la literele initiale ale simptomelor de baza:
H (engl. hemolysis) — hemoliza, EL (engl. elevated liver
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enzymes) — cresterea activitatii enzimelor hepatice,
LP (engl. low platelets) — scaderea numarului de
trombocite in sangele circulant. Survine in a doua
jumatate a trimestrului 2, in trimestrul 3 de sarcina
sau, in 30% din cazuri, in perioada postpartum [20].
Primele descrieri ale acestui sindrom au fost facute
de J.A. Pritchard in anul 1954. In 1982, L. Weinstein
pentru prima data a reunit triada simptomelor clin-
ice intr-o noua nosologie, numita sindromul HELLP.
Prevalenta sindromului HELLP este de 0,2-0,6% din
numarul total de gravide (Germania - 0,5-0,9%; Nor-
vegia - 0,2-0,6%, Belgia - 0,5-0,9%, SUA - 0,2-0,6%),
4%-12% din numarul de preeclampsii si 30-50% din
numarul de eclampsii (Germania - 30%; Norvegia —
10-20% , Belgia — 10-20%; SUA — 4-12%).

Fiind diagnosticata in timpul sarcinii, in 70%
din cazuri aceasta patologie apare la termenul de
27-37 de saptamani, 10% — pana la 27 de saptamani
si 20% - dupa 37 de sdaptamani de gestatie. La 30%
dintre femei sindromul HELLP se dezvolta dupa
nastere, in primele 48 de ore, indiferent de faptul
daca a existat sau nu preeclampsia pana la nastere.
Repetarea sindromului HELLP in sarcinile urmatoare
afost observata in 3% din cazuri de B.M. Sibai, in 27%
- de C.A. Sullivan, in 20% - de M. Geary si in 19-27%
- de Rakheja D. et al. si Reubinoff B.E. et al. Marin J.A.
sustine ca multiparitatea este factor de risc, dar mai
mentioneaza si asa antecedente, cum ar fi diabetul
zaharat sau bolile renale, femeile care traiesc in
saracie, caucazienele, femeile cu adaos ponderal de
10% peste greutatea corporala ideala sunt alti factori
de risc pentru sindromul HELLP. Kirschbaum T.H.
(1987) sustine, ca sindromul HELLP este de origine
metabolica si nu are nimic comun cu hipertensiunea
arteriala si preeclampsia. Atunci se poate presupune
ca sindromul HELLP este un sindrom nespecific si
poate fi apreciat drept consecinta a diferitor stari
critice in obstetrica. Cert este faptul ca sindromul
HELLP este gradul major de dezadaptare a sistemelor
organismului pentru mentinerea viabilitatii fatului ce
induce disfunctii sau insuficiente multiple de organe
si sisteme.

Etiopatogeneza sindromului HELLP are multe
laturi comune cu patogeneza preeclampsiei. Un rol
important in dezvoltarea sindromului HELLP il au sin-
dromul antifosfolipidic, diferite tipuri de trombofilii,
anomalii genetice. Mai mult ca atat, sindromul HELLP
este apreciat ca manifestare clinica a sindromului
antifosfolipidic [1]. Indiferent de multitudinea teori-
ilor propuse, etiologia sindromului HELLP ramane
neclara, iar patogeneza lui la momentul actual nu
este pe deplin elucidata.

Clinica sindromului HELLP. Sindromul HELLP
poate surveni in doua circumstante diferite. El se
poate suprapune pe o preeclampsie deja existenta




fn 90% din cazuri sau poate aparea acut in cadrul
unei sarcini cu valori tensionale normale, reveland
apoi starea de preeclampsie. Gravidele acuza dureri
in hipocondrul drept sau dureri epigastrice, deter-
minate de extensia capsulei hepatice si a ischemiei
intestinale, care nu provoaca senzatia de arsura,
nu se extinde la gat si nu se juguleaza prin admin-
istrare de antacide (65-90%), slabiciuni generale,
disconfort (90%), greturi si vome (36-50%), uneori
cu ,zat de cafea’, cefalee (31%). Examinarea clinica
confirma sensibilitatea regiunii hipocondriale
drepte (80%), dureri in mezogastru sau sub stern,
prezenta icterului (5%), hipertransaminazemiei
(90-100%), hiperbilirubinemiei (57%), prezenta
adaosului ponderal patologic prin edeme (50-60%),
hipertensiune arteriala, care in 10-15% din cazuri
poate lipsi [18, 19]. Semne generale prezente: aste-
nie (100%), respiratie nazala dificila (100%), vertijuri
(85-90%) hiperreflexie, agitatie motorie. Proteinuria,
caracteristica preeclampsiei severe, poate fi absenta.
Afectarea sistemului ocular o denota prezenta spas-
mului arterial, dezlipirea retinei. Unele paciente sunt
asimptomatice.

A.H. Bapcykos, O.A. lNepecaga, OgnHuyosa H.A.
(2008) propun urmatoarele criterii de laborator pen-
tru caracterizarea sindromului HELLP: hipertransami-
nazemie (AIAt >200 U/A, AsAt >70 U/A, LDH >600
U/A); trombocitopenie (<100.000/mm3); hemoliza
(prezenta hemoglobinei libere in ser si in urina);
scaderea nivelului de antitrombina Ill (mai putin
de 70%); hiperbilirubinemie; cresterea timpului de
trombina si APTT; scaderea nivelului fibrinogenului
mai jos de 2,0 g/I; hipoglicemie; cresterea nivelului
azotemiei. Datele citate pot induce in eroare la sta-
bilirea timpurie a diagnosticului de sindrom HELLP,
care necesita diferentiere de distrofia acuta adipoasa
hepatica. Alti autori sustin ca niciunul dintre semnele
clinice nu este patognomonic sindromului HELLP si
diagnosticul se stabileste in baza prezentei anemiei
hemolitice, cresterii nivelului enzimelor hepatice
(AsAt >70 UA/I,LDG >600 UA/I) si a trombocitopeniei.
Analizele de laborator adesea precedeaza aparitia
semnelor clinice evidente. Anemia hemolitica se
face prezenta prin determinarea in frotiul sangvin a
portiunilor de eritrocite distruse (schizocite, celule
triangulare), acidoza metabolica, cresterea nivelu-
lui LDH si al bilirubinei pe contul fractiei indirecte
- markeri ai hemolizei. Doar la 10% dintre femei
poate fi determinata macroscopic hemoglobinemia
si hemoglobinuria. Indicele de laborator timpuriu si
specific pentru hemoliza intravasculara este nivelul
de haptoglobina mai jos de 1 g/I. Nivelul crescut al
fermentilor ficatului (AlAt, AsAt si glutation-S-tran-
sferaza (a-GST)) este semnul timpuriu de afectare
hepatica, precum si unindiciu al severitatii evolutiei
sindromului HELLP.

HEPATOLOGIE

109

Trombocitopenia este cel maiimportant factor
in prognosticul sindromului HELLP si este prezent
in toate cazurile diagnosticate cu HELLP. Scaderea
maxima a numarului de trombocite are loc progresiv
in primele 24-48 de ore dupa nastere, cu revenirea
instantanee la normal pe parcursul a 6-8 zile. Chan-
dran et al. au observat in mai multe cazuri fenome-
nul rebond, cand trombocitopenia este inlocuita
cu trombocitoza reactiva (680.000/mm?). Nivelul
normal al plachetelor se restabileste timp de sase
sapramani. Conform datelor din literaturd, nivelul si
gradul de progresie a trombocitopeniei coreleaza
direct cu aparitia complicatiilor hemoragice si
gravitatea sindromului CID. Sindromul CID apare in
5-56% din cazuri.

Consecinte ale afectarii generalizate a endote-
liului, ale trombocitopeniei si ale sindromului CID
sunt: delivrenta de placenta (9-25%), hemoragiile
intraabdominale (20-25%), hemoragiile cerebrale
(5%), insuficienta renala acuta (7-36%), decolarea
retinei. Ascita pronuntata este apreciata in 4-119%,
edem pulmonar necardiogen cu semne de afectare
pulmonara si detresa respiratorie — in 3-10% din ca-
zuri. Incidenta sufuziunilor sangvine in suprarenale,
rinichi, intestin, pancreas si splina variaza dela 1,5%
pana la 40% din cazuri si este in dependenta directa
de gravitatea coagulopatiei (trombocitopenie, defi-
citul factorilor complexului protrombinic). Mai rar se
declanseaza eclampsie (4-9%), edem cerebral (1-8%),
hematom subcapsular al ficatului (0,9-2%) si ruptura
ficatului (1,8%).

Pentru afectarea sistemului nervos central
este caracteristic sindromul de leucoencefalita
posterioara reversibila (descris pentru prima data in
1996 de Hinchey J.), manifestat clinic prin: dureri de
cap, alterarea stdrii mentale, letargia si somnolenta,
eventual, progresand spre confuzie si coma; ve-
dere incetosata, hemianopsie, dereglari vizuale
(acufene), orbire corticala, adesea edem papilar,
hemoragii si exsudate la examenul fundului de ochi.
La imagistica prin rezonanta magnetica a creierului
sunt definite zone de edem. Aceste simptome tind
sa se rezolve dupa o perioada de timp, desi uneori
persista tulburdri vizuale.

Sindromul HELLP este cauza insuficientei hepa-
tice acute in obstetrica prin atacul sistemului CD 95-L,
pe de o parte, si severitatea preeclampsiei [Martin J.,
1990], pe de alta parte. Insuficienta hepatica este una
dintre cele mai grave complicatii la gravide, cu rata
fnalta a mortalitatii materne si perinatale, care atrage
atentia medicilor de mai multe specialitati. Evolutia
sindromului HELLP se agraveaza prin aparitia hema-
tomului subcapsular al ficatului, localizat in 75% din




cazuriin lobul drept, si prin ruptura ficatului. Metoda
de tratament al acestei patologii devine transplantul
de ficat. Disfunctia/insuficienta hepatica la pacien-
tele cu sindromul HELLP responsabila de carenta
imuno-nutritiva cu nivel scazut al albuminei serice,
limfopenie si neutropenie este asociata cu o rata
inalta a complicatiilor toxico-septice.

Complicatiile perinatale ale sindromului HELLP
includ retardul dezvoltarii intrauterine a fatului (38-
61%), nasterea prematura (70%), asfixia la nastere
(5,6%), trombocitopenia nou-nascutului (15-50%),
enterocolita necrotica (6,2%), sindromul de detresa
respiratorie (5,7-40%), leucopenie (21%), neutrofilie
(33%), hemoragii cerebrale (12,5%), iar mortalita-
tea perinatala variaza de la 7,4 % pana la 39%. Din
cauza variabilitatii manifestarilor clinice si a simp-
tomatologiei nespecifice, se stabileste diagnosticul
si se initiaza terapia intensiva cu mare intarziere.
Toate cele expuse mai sus demonstreazad ca evolutia
favorabila a sindromului HELLP este influentata de
diagnosticarea timpurie si rezolvarea neintarziata a
sarcinii.

Tactica de conduita si de tratament al sin-
droamelor distrofice hepatice. in cazul dezvoltarii
si progresarii trombocitopeniei in timpul sarcinii,
este necesara monitorizarea minutioasa a oricaror
manifestari ale preeclampsiei (proteinurie, hiperten-
siune arteriald) si ale disfunctiei hepatice (bilirubina,
nivelul LDG, AlAt, AsAt, haptoglobina). Vom tine cont
de faptul ca sindromul HELLP se poate dezvolta ful-
minant timp de cateva ore si de aceea trebuie sa fim
pregatiti pentru toate variantele posibile de evolutie:
de la hemoragie masiva, accident vascular cerebral
hemoragic, hemoragie hepatica pana la ruptura
ficatului. Ajutor medical calificat adecvat paciente-
lor suspecte sau diagnosticate cu sindromul HELLP
poate fi acordat doar in centrele perinatale mari sau
in sectiile de profil anesteziologic si reanimatologic
unde, in caz de necesitate, poate fi efectuata prote-
zarea functiei hepatice sau renale.

In conditiile unitatilor de terapie intensiva,
se face corectia volumului sangelui circulant sub
controlul indicilor hemodinamicii centrale si se
administreaza tratamentul vasodilatant. Deci-
zia despre metoda de nastere se ia nu in baza
analizelor de laborator (numarul de trombocite,
cresterea fermentilor hepatici), dar in functie de
starea intrauterina a fatului si de riscul mortalitatii
neonatale. Wallenburg H. pledeaza pentru conduita
conservatoare a sindromului HELLP. insa un sir de
autori nu sustin tactica tratamentului conservator
in sindromul HELLP. Durig P, Ferrier C., Schneider H.
(1999) nu recomanda tactica conservatoare in sin-
dromul HELLP, deoarece nu au fost obtinute rezultate
certe in studiile randomizate. Curtin W.M., Weinstein
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L. (1999) pledeaza pentru managementul agresiv al
sindromului, deoarece rezolvarea prompta a sarcinii
pare sa scada mortalitatea perinatala [18].

Cercetarile facute in baza fiselor medicale
ale pacientelor decedate de sindromul HELLP au
elucidat faptul ca in 67,3% din cazuri mortalitatea
maternad a fost conditionata in stationar de tratamen-
tul conservator indelungat si fara efect, de tactica
incorecta in conduita nasterii, inclusiv de decizia
intarziata de a efectua operatia cezariana. Majorita-
tea autorilor recomanda tratamentul neconservator
prin intreruperea imediata a sarcinii, indiferent de
termenul de gestatie, doarece nasterea cu eliminarea
oricdror rdmasite de placenta din cavitatea uterina
este singura terapie eficienta a sindromului HELLP.

Noi suntem de acord cu termenele de rezolvare
a sarcinii si cu tactica neconservatoare de conduita
a sindromului HELLP in functie de termenul de
gestatie [5]:

1. La termenul sarcinii mai mare de 34 de
saptamani — rezolvarea imediata a sarcinii. Metoda
de nastere este detrminata de situatia obstetricala
creata la moment.

2. Latermenul sarcinii de 27-34 de saptamani,
in cazul absentei complicatiilor severe care pun in
pericol viata mamei (hemoragie, insuficientd renala
acuta, edem pulmonar acut, accident vascular cere-
bral hemoragic, preeclampsie severd sau eclampsie,
sindromul CID), este posibila prolongarea perioadei
de tratament conservator timp de 48 de ore. In acest
rastimp are loc pregatirea pulmonilor fetali prin ad-
ministrarea de corticosteroizi. Decizia de a prelungi
sarcina este determinata de sansa de supravietuire
a fatului la termenul respectiv de gestatie. Doar ex-
tragerea fatului din mediul uterin nefavorabil poate
mari sansele de supravietuire a nou-ndscutului. Me-
toda de rezolvare a sarcinii este operatia cezariana.

3. La termenul sarcinii mai mic de 27 de
saptamani, in cazul absentei complicatiilor severe
care pun in pericol viata mamei (cele expuse mai
sus), este posibila prelungirea sarcinii pentru 48-72
de ore. In aceste cazuri, la fel, se utilizeaza adminis-
trarea corticosteroizilor, apoi se rezolva sarcina prin
operatie cezariana de urgenta. Datele literaturii
sustin ca in 36% din cazuri la nou-nascutii mamelor
cu sindromul HELLP se dezvolta trombocitopenia,
care duce la declansarea accidentelor hemoragice
cerebrale si la afectarea sistemului nervos central.
Din aceasta cauza, chiar din primele ore de la nastere
ei au nevoie de initierea terapiei intensive, care va
include profilaxia si combaterea coagulopatiei.

In cazul preeclampsiei severe, metoda de ane-
stezie de electie pentru operatia cezariana este blo-
cul epidural. Anestezia epidurala asigura o analgezie
perfecta, blocheaza alaturarea durerii si, coreland cu
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mecanismele patofiziologice ale preeclampsiei se-
vere, scade hipertensiunea arteriala, tinand cont de
riscul inalt de dezvoltare a hemoragiilor subdurale si
extradurale. Din aceste considerente, Constandache,
Bandrabur (2006) recomanda cu preferinta anesteza
spinala cu ac foarte subtire, deoarece, comparativ
cu anestezia epidurala, riscul de sangerare este mai
mic. Conform Society of Regional Anaesthesia, Neu-
raxial Anaesthesia and Anticoagulation Consensus
Statements, trombocitopenia de 100.000/mm? va
fi considerata nivel-limita critic pentru anestezia
regionala (rahidiana sau epidurala) [3]. Pentru pacien-
tele cu numarul trombocitelor mai mare de 100 000/
mm?, dar cu o scadere rapida intr-un interval de timp
scurt manevra regionald este contraindicata [Con-
standache F,, Bandrabur D., 2006]. in cazul trombo-
citopeniei (mai joasd de 100.000/mm?), coagulopatia
pe fundalul insuficientei hepatice (fibrinogen mai
putin de 1 g/I, TTPA (timpul tromboplastinei partial
active) peste 1,5 de la norma) operatia cezariand va
fi efectuata in conditiile anesteziei totale intraveno-
ase [5].

Desi evolutia acestei patologii este extrem
de grava, initierea unui tratament motivat patoge-
netic, orientat spre corectia socului hipovolemic,
stoparea hemolizei, microangiopatiei trombotice
diseminate si a insuficientei multiple de organe, per-
mite cresterea eficacitatii tratamentului si scaderea
mortalitatii materne. La initierea terapiei sindromului
HELLP se va tine cont de principiile generale ale tera-
piei intensive: accesul la abord venos (cateterizarea
venei magistrale); monitorizarea orara a diurezei,
a PVC; determinarea la fiecare sase ore a indicilor
sangvini (hemoglobina, hematocritul, numarul de
eritrocite, trombocite), nivelul seric al proteinei
generale, al fermentilor hepatici (AlAt, AsAt, LDG),
fractiile bilirubinei si ale electrolitilor, starea siste-
mului de coagulare (indicele protrombinic, nivelul
fibrinogenului, proba Lee-White), monitorizarea
batailor cordului fetal pentru depistarea la timp a
semnelor de hipoxie progresiva a fatului.

Tratamentul antihipertensiv va fi initiat pe fun-
dalul terapiei de infuzie, dupa corectia hipovolemiei
si atingerea valorilor PVC a nivelului de 6-8 cm H,0,
la cresterea tensiunii arteriale sistolice mai sus de
140 mm Hg. Acest moment este dictat de faptul ca
hipertensiunea arteriala din cadrul preeclampsiei
si sindromului HELLP se produce ca urmare a hi-
povolemiei, iar cresterea rezistentei periferice are
caracter compensator. Tinand cont de cele expuse
mai sus, administrarea tratamentului antihipertensiv,
fara corectia volemiei, poate duce la dezvoltarea
complicatiilor, in primul rand, la nivelul circuitului
feto-placentar, cu agravarea hipoxiei intrauterine
a fatului. In caz de aplicare necontrolata a prepara-
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telor antihipertensive, se micsoreaza circuitul feto-
placentar deja diminuat de patologia placentara.
Are loc reducerea hipertensiunii arteriale sistemice,
concomitent si a perfuziei in spatiul intervilozitar, ce
poate influenta negativ starea intrauterina a fatului,
pana la moartea subita. Deosebit de puternic sufera
perfuzia uteroplacentara la o scadere a TA diastoli-
ce sub 90 mm Hg. Diureticele nu pot fi utilizate in
tratamentul sindromului antihipertensiv, deoarece
vor accentua scaderea deja existenta a volumului
plasmatic cu reducerea perfuziei placentare (ESC
Guidelines on the management of cardiovascular
diseases during pregnancys, 2011), fiind in mod
special contraindicate (cu exceptia eventualitatii rare
a insuficientei ventriculare stangi sau a edemului
laringian, ce pot complica preeclampsia).

In cazul dezvolt&rii sindromului HELLP pe fun-
dal de preeclampsie severa si/sau eclampsie, in mod
obligatoriu va fi initiata terapia anticonvulsivanta
si antihipertensiva. Preparatul de electie este
considerat sulfatul de magneziu (ESC Guidelines
on the management of cardiovascular diseases
during pregnancy, 2011), care, pe langa actiunea
ahtihipertensiva, are proprietati sedative si diuretice.
Mai mult ca atat, administrarea sulfatului de magne-
ziu anihileaza consecintele dereglarii permeabilitatii
membranelor celulare, prevenind dezvoltarea para-
doxului ionilor de calciu, cu inldturarea spasmului
vascular si restabilirea echilibrului energetic al ce-
lulei. Reiesind din datele literaturii despre eficienta
tratamentului antihipertensiv si anticonvulsivant, noi
am administrat cu succes sulfatul de magneziu in pe-
rioadele pre- si postnatald, in asociere cu preparate
antihipertensive (dopeghit si nifedipina).

Tratamentul cu corticosteroizi ramane a fi
o tema de discutie. Fiind apreciat ca o patologie
autoimuna grava, sindromul HELLP se poate agrava
mai ales in primele 24-48 de ore dupa nastere, cand
are loc ,avalansa” hormonala majora. Conform opi-
niilor unor autori, sindromul HELLP poate fi tratat
cu efect benefic prin administrarea de corticoste-
roizi. Ameliorarea trombocitopeniei, maturarea
pulmonara fetala si existenta unui sindrom inflama-
tor sistemic au justificat utilizarea corticosteroizilor
in acest stadiu cu rezultate satisfacatoare.

ins&, conform datelor studiilor randomizate [5],
terapia cu corticosteroizi, preparate stabilizatoare ale
membranei celulare, la pacientele cu sindromul HELLP,
administrata pana la si dupa rezolvarea sarcinii, nu a
aratat eficacitate in prevenirea complicatiilor materne
si perinatale. In urma administrarii corticoterapiei,
unicul efect apreciat a fost cresterea numarului de
trombocite la mama si scaderea ratei dezvoltarii
sindromului ARDS la nou-nascuti. Administrarea
de corticosteroizi antenatal se considera a fi putin




riscanta si foarte eficienta in maturizarea plamanilor
fetali si evitarea complicatiilor postnatale. Ca un gest
de disperare pentru stoparea procesului autoimun
au fost recomandate preparatele citostatice, dar nici
acest remediu de tratament nu a dat efecte clinice
satisfacdtoare.Tinand cont de cele expuse, la paciente-
le din studiu nu vom administra corticoizi prenatal sau
postnatal, decat in vederea profilaxiei dezvoltarii sin-
dromului de detresa respiratorie a nou-nascutului.

Corectia dereglarilor de coagulare la pacientele
cu sindromul HELLP este o directie strategica foarte
importanta. In 32-93% din cazuri sindromul HELLP
este complicat cu hemoragie si sindromul CID acut si
necesita terapie de substitutie cu componente sangvi-
ne: plasma proaspat congelata, crioprecipitat, concen-
trat eritrocitar (cand hemoliza este majora si nu este
eficace decat in post-partum), masa trombocitara (la
nivelul trombocitelor sub 50.000/mm? - nu mai putin
de 2 doze), factorul VIl recombinant, concentratul
complexului protrombinic. In perioada postoperatorie
se prelungeste corectia factorilor de coagulare prin
administrarea plasmei proaspat congelate. Ramirez
Montoya J.M. (2008) a demonstrat cd la pacientele cu
sindromul HELLP plasma proaspat congelata reduce
semnificativ (43%) complicatiile, spitalizarea si nece-
sitatea in hemodializa (45%).

in cazurile declansarii hemoragiei coagulopatice,
este indicata terapia antifibrinolitica. Calitatile farma-
cologice ale preparatelor antifibrinolitice se bazeaza
pe blocarea activatorului plasminogenului, normaliza-
rea functiei trombocitelor, micsorarea permeabilitatii
peretelui vascular. Desi in cadrul sinsromului HELLP
este o microangiopatie trombotica diseminantd, ad-
ministrarea de heparina este contraindicata de catre
unii autori, motivatia fiind ca heparina creste incidenta
sindromului CID [5]. Noi suntem de acord cu acesti
autori sinuvom administra heparina decat postnatal,
cand riscul hemoragiei este mai mic.

in cazul hemolizei intravasculare masive
(prezenta hemoglobinei libere in sange si urina) siin
lipsa conditiilor pentru hemodializa, tactica conser-
vatoare va crea posibilitati pentru pastrarea functiei
renale. Daca diureza este adecvata (mai mare de 0,5
ml/kg/ord), imediat se incep masurile de alcalinizare
a urinei, pentru profilaxia formarii in lumenul canali-
culilor renali a sarurilor de hematina. In cazul stabilirii
oliguriei (nivelul diurezei mai mic de 0,5 ml/kg/h pe
parcursul a 6 ore de la inceputul terapiei intensive,
dupa stabilizarea TA si diurezei), cu crestereade 1,5 ori
a nivelului de creatinina serica sau scaderea cu 25%
a filtratiei glomerulare (ori declansarea disfunctiei si
insuficientei renale — stadiul | sau F dupa clasifiicarea
RIFLE), este necesara limitarea administrdrii lichidelor
si initierea terapiei de substitutie a functiei renale
(hemofiltratie, hemodializa).
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Profilaxia complicatiilor septice se efectueaza
prin administrarea terapiei antibacteriene. Sunt
recomandate remediile antibacteriene din grupul
carbapenemelor. Terapia intensiva a sindromului
HELLP actualmente include nu doar programe de
perfuzie si transfuzionale, dar si metode de detoxifi-
care extracorporala. Mecanismul actiunii terapeutice
a plasmaferezei se bazeaza pe evacuarea din sange
a toxinelor moleculare de dimensiuni medii, a com-
plecsilor imuni si fibrinmonomerilor, a inhibitorilor
eritropoiezei. In acelasi timp, are loc stimularea ac-
tivitatii antitrombinice si a fibrinolizei.

Concluzii

Tulburarile distrofice hepatice la gravide, atat
distrofia adipoasa acuta hepatica de sarcing, cat si
sindromul HELLP, presupun complicatii dramatice
pentru mamd si fat, manifestate prin semne distincte
deinsuficienta hepatica acuta cu evolutie frecventa
n sindrom de disfunctie multipla de organ. Diagnos-
ticul diferential al acestor doua forme de distrofie he-
patica acuta nu simplifica terapia intensiva, deoarece
similitudinea proceselor patologice in aceste sin-
droame argumenteaza aceleasi masuri de tratament
intensiv, inclusiv a tacticii obstetricale. Gravidele si
lduzele cu suspectie la turburari distrofice hepatice
necesita admitere in unitatile de terapie intensiva,
deoarece au nevoie de monitoring cardiorespirator
si sunt expuse riscului complicatiilor fatale.

Bibliografie

1. Asherson R., Galarza-Maldonado C. The HELLP syndrome,
antiphospholipide antipodies and sindrome. In: J. Clin.
Reumatol., 2008, vol. 27(1), p. 1- 4.

2.Batagnol R. Dangers of tetracycline in pregnancy. In: Med.
J. Aust., 1979; nr. 2, p. 76-79.

3.BeilinY,, Zahn J., Comerford M. Safe epidural analgezia in
thirty parturients with platelets count between 69.000
and 98.000/mm?. Society of Regional Anaesthesias,
Neuraxial Anaesthesia and Anticoagulation Consen-
sus Statements. In: Anesth. Analg., 1997, vol. 85(2),
p. 385-388.

4. Bernuau J. Complications hepatiques de la grossesse. In:
Rev. Pract., 2003, nr. 53, p. 1889-1893.

5. Beucher G., Simmonet T., Dreifus M. Prise en charge du
HELLP syndrome. Management of HELLP syndrome.
In: Ginecol. Obstetr. Fertil., 2008, nr. 36 (12), p. 1175-
1190.

6. Bernuau J. et al. Non-fatal acute fatty liver of pregnan-
cy. In: Gut, 1983; nr. 24, p. 340-344.

7. Bletry O. et al. Steatose hepatique aigue gravidique
(une observation). In: Nouv. Press Med., 1979; nr. 8,
p. 1835-1837.

8. Cernetchi 0., CojocaruV., CospormacV. Stdrile de urgentd
in cadrul sindromului HELLP. n: Buletin de Perinatolo-
gie. Chisindu, 2011, nr. 3 (51) - 4 (52), p. 88-94.

9. Ch'ng C.L. et al. Prospective study of liver dysfunction in
pregnancy in Southern West. In: Gut, 2002; nr. 51, p.
876-880.

10. Cojocaru V. si al. Sindromul HELLP (diagnosticul
diferential). Tn: Materialele Congresului al V-lea de
obstetrica si ginecologie. Chisinau, 2010, p. 83-87.




11. Cojocaru V. Sindromul HELLP. In: SARRM, CEEA, Ane-
steziain obstetrica si pediatrie, reactii adverse, cursul
IV, Chisindu, 2009, p. 70-72.

12. Cojocaru V., Cernetchi O., Cospormac V. si al.
Complicatiile hemostatice ale sindromului HELLP. Tn:
Anale Stiintifice ale USMF ,Nicolae Testemitanu”. Editia
a Xll-a, vol. 4, Chisindu, 2011, p. 103-108.

13.Cojocaru V., Cojocaru D., CospormacV.si al. Complicatiile
sindromului HELLP. In: Jurnalul Roman de Anestezie
si Terapie Intensiva. Sinaia, Romania, 2011, vol. 18,
supl. 1, p. 29.

14. CojocaruV., Cernetchi O., Cospormac V. Sindromul
HELLP. In: Buletin de Perinatologie, 2012, nr. 1(53),
p. 66-70.

15. CospormacV. Caracteristica clinicd a sindromului HELLP
la pacientele in perioada perinatald. In: Sanatate
Publica, Economie si Management in Medicina.
Chisindu, 2011, nr. 3 (38), p. 69-73.

16. Cospormac V. Complicatiile pulmonare ale sindromului
HELLP.1n: Anale Stiintifice ale USMF ,N. Testemitanu”.
Editia a XlI-a, vol. 4, Chisinau, 2011, p. 113-117.

17. Cospormac V., Cojocaru V., Cernetchi O. Manifestdrile
clinice si complicatiile neurologice ale sindromului
HELLP.1n: Anale Stiintifice ale USMF,N.Testemitanu”,
Editia a XlI-a, vol. 4, Chisinau, 2011, p. 108-113.

18. Debette M. et al. Accouchement compliqué de HELLP
syndrome sans facteur prédictif de survenue. In: Gas-
troenterol. Clin. Biol., 1999, nr. 23 (2), p. 264.

19.Douglas K.A.,Redman S.W. Eclampsia in the United King-
dom. In: Br. Med. J., 1994, vol. 309, p. 1395-1400.

20. Dirig P, Ferrier C,, Schneider H. Hypertensive disorders
in pregnancy. In: Ther Umsch., 1999, vol. 56(10), p.
561-571.

Viorica Cospormac, dr. med.
069872155, cospormacviorica@yahoo.com

MANAGEMENTUL PACIENTILOR CU TRANSPLANT
HEPATIC: INDICATII ST CONTRAINDICATII
PENTRU TRANSPLANTUL HEPATIC

Vlada-Tatiana DUMBRAVA', Vladimir HOTINEANU?,
Adrian HOTINEANU? Natalia TARAN'.,

Iuliana LUPASCO*

!Clinica medicald nr. 4, disciplina Gastroenterologie,
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie

»N. Testemitanu”,

*Catedra Chirurgie 2, USMF ,N. Testemitanu”

Summary
Management of patients with liver transplantation: indica-
tions and contraindications for liver transplantation

According to the WHO, over the past 20 years, mortal-
ity from cirrhosis is growing continuously. In countries
where the economy is well-developed, cirrhosis is one of
the six primary causes of death. In Moldova cirrhosis is
considered the 3" cause of death of liver mortality annu-
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ally. Hepatocellular carcinoma can be detected in patients
with cirrhosis 1.5-5% annually. The incidence of HCC is
over 600,000 new cases/year, in continuous grow both in
Europe and America.

Currently liver transplantation is the established treatment
of end-stage liver cirrhosis, hepatocellular carcinoma and
fulminant hepatic failure. The progress in surgical tech-
nique, immunosuppression and post-transplant management
led to a remarkable increase in the survival of the liver graft
receptors, which currently reaches 85-90% at 1 year, 70-
76% at 5 years and 60% at 10 years post transplantation.

Keywords: transplant, liver cirrhosis, hepatocellular carci-
noma, selection criteria, MELD score, PELD score.

Pezrome

Monumopunz nayuenmos, HyHcoOarOUUXca 6 mpanc-
RAGHMAUUU NeYeHUu: NOKA3AHUA U RPOMUGONOKAZAHUS
mpancnaaHmayuu

o oanuwim BO3, 3a nocreonue 20 nem cmepmuocms om
yupposa pacmem. B sKkoHOMUUeCKUX pazgumslx Cmpanax
YUppo3 A611emcs OOHUM U3 UWeCmU OCHOBHLIX NPUYUH
cmepmuocmu. B P. Monoosa yuppos neuenu cuumaemcs
mpemvell NPUYUHOU CMepmuU Cpeou NeYeHOUHOU CMepmi-
Hocmu exceco0no. Pacnpocmpanenue 2cenamoyennionaphoti
KapyuHomul cpeou O0NbHbIX yupposom neveru — 1,5-5% 6
200. 3abonesaemocms 2enamoyenONAPHOU KAPYUHOMOT
cocmasnsiem 6onee 600000 Hosvix ciyuaes 200 u npo-
dondrcaem pacmu kax 6 Espone, mak u 6 Amepuxe.

B nacmoswee epems mpancnianmayus nevenu aensem-
Csl €OUHCMBEHHBIM MeMOoOOM JleYeHUs Yuppo3a nedeHu
MEPMUHATLHOU CMAOUY, JIeYeHus 2enamoyentaapHoll
KAPYUHOMbBL U OCIPOU NeYEHOYHOU HeJOCMamMOYHOCHIU.
Hocmuorcenusn 6 obnacmu xupypauieckoi mexHuxku, ummy-
HOCynpeccuu u 6edenue 601bHbIX NOCIe MPAHCHIAHMAYUY
npugeny K 3HauumenbHOMy Y8eIUUEeHUIO 8blICUBAEMOCTU
OOTLHBIX NOCTIe nepecaokil NeueHu, Komopas 8 Hacmosiujee
spems docmuzaem 83-90% 6 meuenue 1 200a, 70-76% uepes
5 nem u 60% 6 meuenue 10 nem nocie mpancnianmayuu.

Knrouegvie cnosa: mpancnianm, yuppos neveHu, 2enamo-
YennonapHas Kapyuroma, kpumepuu omoopa, ckop MELD,
ckop PELD.

Transplantul hepatic (TH) se considera o
metoda radicala de tratament al pacientilor in sta-
diul terminal al maladiilor cronice difuze de ficat, al
afectiunilor congenitale metabolice hepatice, atre-
ziei congenitale a cdilor biliare, proceselor tumorale
primare si secundare ale ficatului.

Actualmente transplantul hepatic reprezinta
tratamentul consacrat cirozei hepatice in stadiu
terminal, carcinomului hepatocelular si insuficientei
hepatice fulminante.

Ciroza hepatica este calea finalda comuna a
numeroaselor maladii. Conform datelor OMS, pe
parcursul ultimilor 20 de ani, mortalitatea prin ciroza
hepatica este in crestere continua. in tarile economic




