REVIUL LITERATURII

© Olga Cernetchi, Maria Cemortan, Irina Sagaidac

OLGA CERNETCHI, MARIA CEMORTAN, IRINA SAGAIDAC

ETIOPATOGENIA COMPLICATIILOR MATERNO-FETALE
ALE COLESTAZEI INTRAHEPATICE DE SARCINA

Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testimitanu”

PE3IOME

9TUOMNATOTEHE3 MATEPMHCKUX U ®ETAJIBHBIX OCTOXKHEHUN
ITPV1 BHYTPUITEYEHOYHOM XOJIECTA3E BEPEMEHHbBIX

[TaTonorusa neyeHu u JKEMYEBbIBOJAIINX HYTCI?I 3aHMMAET 3HAYNTE/IbHOE MECTO B CTPYKTYype€ 3KCTpaI‘eHI/ITaTIbHOI7I
IIaTOJIOTUN 6epeMeHHbIX. BHYTPI/II’IC‘-ICHO‘-IHBIf/I XoJjiecras 6epeMeHHbe — 3TO CHCLU/ICI)I/I'—ICCK&FI IIaTOJIOTUA II€YECHU,
KOTOpas XapaKTEepU3YETCA Ha/INMIMEM KOXXHOrO 3yaa y 6epeMeHH017[, MOBBIIIEHNEeM 3HAa4YeHUI YKETYHbIX KUCIOT B
CbIBOPOTKE KPOBU U YBEIMIE€HNEM 9aCTOTDI He6}IaI‘OHpI/IHTHbIX TII€pMHATA/IbHBIX MICXOLOB. VImenHo II03TOMY IIpef-
CTaBJILET OCOOBIII VMHTEpEC N3yI€HNE 3TNO/TIOINN, TIATOT€HE3a U (baKTOpOB pucKa, CONpsA’KEHHbIX C 9TOM MaTOIOTUEN.
BbIIHeHepe‘{I/[CTIeHHbIe ACIIEKTDI OCTAKTCA IIPEAMETOM ,III/ICKYCCI/II?I B MI/IpOBOI‘/'[ anTeparype. OTUONMOTUs uccinenyemoro
3a00/1eBaHMA 0 KOHIIa HE BbIACHCHA, ABJ/IAACDH MHOI‘OCl)aKTOpI/IaTIbHOI‘/'[. Tak >ke ocrarTcs IO KOHIIa HE€ BbBIACHCH-
HBIMJ ME€XaHN3MbI pa3BUTNA HE6TIaI‘OHpI/IHTHbIX MCXOOOB /1A IIOOA. B JlaHHOI‘/'[ CTaTb€ Mbl OCBETI/IN COBPEMEHHDBIE
CYXXIAEHUA 00 3TUOIOTUY ¥ TTATOTEHE3e MaTE€PUHCKUX HpOHB)’IeHI/II‘/’[ BHYTPUIIEYEHOYHOTO XOIeCTa3a 6epeMeHHbIX, a
TaK XXe cbeTaanbe ncxogax JlaHHOI‘/'[ IIaTOJIOTUN.

SUMMARY

ETIOPATHOGENESIS OF MATERNAL AND FETAL COMPLICATIONS
IN INTRAHEPATIC CHOLESTASIS OF PREGNANT WOMEN

Liver pathology is considered one of the most common diseases among extragenital pathology in pregnant women.
Intrahepatic pregnancy cholestasis is a pathology of the liver, specific to pregnancy, characterized by pregnancy
pruritus, elevation of bile acid values in the serum and increased rates of adverse perinatal outcomes. Intrahepatic
cholestasis of pregnant women is a pathology located on the border between obstetrics and hepatology. The etiology,
pathogenesis, and risk factors of intrahepatic pregnancy cholestasis are still being a subject of discussion in the world
literature. The etiology of intrahepatic pregnancy cholestasis is not fully known, being complex and multifactorial. At
the same time, the mechanisms of development of unfavorable perinatal outcomes remain unclear. In this article, the
modern aspects in the etiology and pathogenesis of the maternal clinical manifestations of intrahepatic cholestasis and
the perinatal outcomes of this pathology were highlighted.

Abstract o o )
patogeneza manifestdrilor clinice materne ale colestazei

intrahepatice de sdrcina, precum si rezultatele perinatale
nefavorabile ale acestei patologii.

Patologia hepatica si a cailor biliare ocupa un loc semni-
ficativ in structura patologiei extragenitale la gravide.
Colestaza intrahepaticd de sarcina este o patologie a fica-
tului specifici graviditatii, caracterizati prin prezenta Introducere. Colestaza intrahepatica de sarcind, sau
pruritului la gestanta, ridicarea valorilor acizilor biliariin ~ colestaza gravidarum (CG), reprezintd o patologie a fica-
ser si rate crescute ale rezultatelor perinatale nefavora-  tului specifica graviditafii, caracterizatd prin prezenta
bile. Colestaza gravidarum ocupi un loc la limita dintre ~ pruritului, sporirea valorilor acizilor biliari in serul
patologia obstetricald si cea hepatici. Prezinti interes sangvin si asocierea rezultatelor perinatale nefavorabile.
studierea etiologiei, patogenezei, factorilor de risc ai ~ Pentruprima daté aceastd stare patologicd a fost enuntatd
acestei patologii, fiind un subiect de discutie in literatura  in anul 1883 de citre Alfred, care a descris icterul gesta-
medicali mondiala. Etiologia colestazei intrahepatice de ~ tional cu rezolvarea lui spontand post-partum. In anii
sarcind nu este cunoscuti totalmente, fiind complexa 50 ai secolului trecut au fost descrise cazuri de colestazd
si multifactoriald. Astfel, riman neclare mecanismele cu prurit sever, cu sau fdrd icter, care au fost totalmente
dezvoltirii rezultatelor perinatale nefavorabile. In acest ~ rezolvate dupd nastere cu o rata inaltd de aparifie repetata
articol, expunem aspectele moderne privind etiologia si ~ in sarcinile ulterioare [20]. Intre timp, colestaza intrahe-
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paticé de sarcina este denumita icter recurent de sarcind,
hepatoza gravidarum, icter idiopatic de sarcina s.a. Actu-
almente, marea majoritate a cercetatorilor contemporani
din domeniu au cazut de acord privind definitia coles-
tazei intrahepatice de sarcina: este prezenta pruritului
cutanat cu debut in timpul sarcinii, asociatd cu testele
functionale hepatice anormale, in absenta altor patologii
hepatice, cu rezolvarea patologiei post-partum.

Epidemiologie. Incidenta CG variazd in limite largi in
functie de localizarea geograficd si etnie [29]. Mai frec-
vent patologia cercetatd este intalnita in America de Sud,
in particular in Chile, avand o incidentd de cea 10%.
Incidenta CG in tarile europene are o ratd mica, de apro-
ximativ 1%, fiind stabild pe parcursul mai multor ani
[6,29]. Sunt descrise cazuri de CG frecventa in Finlanda,
Portugalia, Suedia, in special, iarna. [6,13]. Este rapor-
tatd o incidentd mai inaltd a acestei patologii in sarcinile
gemelare (pand la 20%); totodatd Heinonen S. atesta o
frecventa sporitd a colestazei intrahepatice la pacientele
cu varsta peste 35 de ani [6]. Hepatita C seropozitiva
este consideratd un factor de risc pentru colestaza gravi-
darum, provocind evolutie severd cu debutul precoce al
patologiei cercetate.

Patologia maternd. Cel mai frecvent simptom al CG este
pruritul cutanat care, de obicei, debuteaza in trimestrul
III de sarcina. Se considerd ca pruritul apare in urma
acumularii acizilor biliari in lichidul interstitial al pielii.
Vom mentiona ci, nivelele serice ale acizilor biliari nu
coreleaza evident cu acuzele pacientelor sau cu intensi-
tatea pruritului [3,26]. Aproximativ 80% din numarul
gravidelor afectate acuzd aparitia pruritului dupd 30
sdptdmani de gestatie, insd au fost raportate si cazuri cu
debut precoce al patologiei cercetate — la 8 sdptimani
de sarcind [8]. Pruritul este definit ca o senzatie nepla-
cutd, subiectiva, care provoacd dorinta de grataj. Mai des
sunt afectate palmele si télpile, insa pruritul poate deveni
generalizat. Pruritul cutanat, de obicei, nu este asociat
cu simptome dermatologice, insa deseori sunt prezente
semne de excoriatii, inclusiv severe. Multe paciente afec-
tate acuza agravarea pruritului cutanat noaptea, provo-
candu-le insomnie. Odati cu evolutia sarcinii in timp,
pruritul cutanat progreseazd, devenind intolerabil si,
fenomen tipic, dispare in 48 de ore post-partum.

Conform unor studii raporteaza aparitia pruritului
cutanat precede schimbdrile biochimice. Se considera ca
in anumite forme colestatice existd un mecanism pruri-
togen alternativ [29]. In acest context, se invoca rolul
metabolitilor hormonilor sexuali, posibila implicare a
serotoninei in etiologia pruritului cutanat [3,27].

Icterul este un simptom rar atestat la pacientele cu CG,
afectand aproximativ 10-15% dintre femeile cu patologia
in cauza. El poarta un caracter neinsemnat, iar valorile
bilirubinei nu depasesc 100 mmol/l. Spre deosebire de
prurit, icterul nu progreseaza odatd cu cresterea terme-
nului de sarcina [2,9].
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Pe langi prurit si icter, in colestaza hepatica gestationald
pot fi prezente si alte simptome ca anorexia, fatigabili-
tatea, indispozitia, durerile abdominale. S-au atestat si
cazuri de steatoree, care, la randul ei, poate fi asociata cu
riscul crescut de hemoragie post-partum, fiind rezultatul
malabsorbtiei vitaminei K. Pentru tratamentul steatoreei
pot fi utilizate enzime pancreatice [32].

Existd date privind comorbiditatea colestazei intrahepa-
tice de sarcina cu alte patologii gestationale ca preeclam-
psia, diabetul melitus, distrofia lipidica acutd a ficatului,
ceea ce denotd eterogenia etiologica si impune necesi-
tatea de a exclude alte cauze ale insuficientei hepatice la
pacientele cu colestaza gravidarum [26,32].

Factorii genetici. Etiologia colestazei intrahepatice de
sarcind este complexd si nu pe deplin cunoscutd. Una
dintre cele mai raspandite teorii etiologice este cea gene-
tica. Argumente in favoarea cdreia acestei teorii sunt
studiile cazurilor de colestazd familiald progresiva sau
colestaza recurentd benignd. Sindroamele autozomal
recesive sunt cauzate de mutatiile homozigotice produse
in genele care codificd proteinele transportatoare de bila.

Cea mai bine studiatd gend candidat in colestaza gravi-
darum este ABCB4, ce codifica proteind 3 multidrog
rezistentd, flopasa, care, la randul sdu transporta fosfa-
tidilcolina cdtre membrana canaliculara a hepatocitelor
[5]. Mutatiile homozigotice rezultd intr-un spectru larg
de fenotipuri, care includ colestaza intrahepaticd progre-
siva familiala tip 3 si colelitiaza [5,33]. Variatiile asociate
cu colestaza intrahepatica au fost descrise pentru prima
data intr-un raport de caz publicat in 1999, in care s-a
constatat ca mama unui copil cu colestaza intrahepatica
progresiva familiald de tip 3 are o deletie nucleotidica
heterozigoticd unica (1712delT). Ea si alte cinci persoane
dintre rudele sale au avut anamnestic de colestazd intra-
hepaticd de sarcina [27,33]. Cu toate acestea, un alt
studiu efectuat in Finlanda, care a inclus 57 pacienti cu
aceeasi mutatie, a concluzionat ca aceastd gena nu joaca
un rol semnificativ in etiologia colestazei intrahepatice in
populatia data [27]. Recent, a fost descris de asemenea un
haplotip ABCB4 care este asociat cu fenotipul ,,sever” al
acizilor biliari serici >40 umol/l [5].

Gena ABCB11, care codificid pompa de export a sirurilor
biliare (BSEP), la fel, poate avea un rol anumit in dezvol-
tarea colestazei intrahepatice de sarcind. Polimorfismul
singurei nucleotide in ABCBI11 si nivelele placentare
joase ale BSEP au fost asociate in mod semnificativ cu
CG [27].

O alta gend cdreia i se atribuie un rol in dezvoltarea CG
este ATP8BI, ce codifici ATPaza de tip P [8]. Dupa iden-
tificarea mutatiei homozigotice a ATP8B1 in cauzali-
tatea colestazei familiale progresive de tip 1 si colestazei
intrahepatice benigne recurente, precum si dupé stabi-
lirea coincidentei clinice a ambelor patologii cu colestaza
gravidarum, Miillenbach et al. au determinat existenta
mutatiilor ATP8BI1 la pacientele cu CG in diferite vari-
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atii [5,8]. In pofida acestui fapt, este necesar de subliniat
faptul ca mutatiile genetice sunt inregistrate la un numar
foarte mic de paciente care prezintd CG [1,5]. Un studiu
chiar a exclus asociatia tuturor celor trei gene cu coles-
taza intrahepaticd de sarcina [33]. Aceste aspecte contra-
dictorii confirmé faptul ca etiologia CG este complexa si
multifactoriald.

Rolul hormonilor sexuali. O serie de studii demon-
streaza rolul hormonilor sexuali in etiologia colestazei
gravidarum. Patologia cercetatd apare mai des la gestan-
tele cu sarcind gemelara, comparativ cu sarcina mono-
fetald (20,9% vs 4,7% ) [28], iar simptomele pot fi mai
severe in subgrupul pacientelor care au folosit contra-
ceptive orale combinate [9]. In plus, marea majoritate a
pacientelor acuzd simptomele CG in al treilea trimestru
de sarcind, cdnd nivelele de estrogen si progesteron sunt
cele mai ridicate. In studiile clinice, utilizarea etinilestra-
diolului de catre femei, precum si de cétre barbati a avut
ca rezultat micsorarea clearence-lui sulfobromoftaleinei,
a cdrei valoare este de asemenea redusd la femeile cu
istoric personal de colestaza gravidarum si la rudele sale
de sex masculin [3,28]. De mentionat cd la 20 de femei
sdnatoase, care au urmat tratament cu etinilestradiol
propanosulfonat a fost inregistrata cresterea semnifica-
tiva a concentratiilor serice de acizi biliari [35].

Conform unor opinii, rolul progesteronului in patoge-
neza colestazei gravidarum poate fi si mai important.
Browers si colab. [1] au observat cd tratamentul cu
progestine naturale in cazul pacientelor cu iminenta de
nastere prematurd, provoaca colestaza gravidarum, ates-
tatd la 11 din 12 femei incluse in studiu. Aceste date au
fost confirmate si de alti cercetatori [6,10]. La gestantele
cu CG, comparativ cu gravidele cu evolutia fiziologicd a
sarcinii, nivelul progesteronului nu se mareste, in schimb
suferd modificdri profilul lui metabolic. In urina femeilor
cu CG, a fost determinat un exces de izomeri monosulfati
si disulfati, fapt ce reflecta afectarea excretiei metaboli-
tilor cercetati sau sinteza lor anormali. In acelasi timp,
unii autori sugereaza asocierea colestazei gravidarum cu
afectarea sintezei steroizilor la fat [29,31].

Seleniul. Nivelul seric al seleniului de obicei descreste
odatd cu progresarea sarcinii, insa concentratia acestui
microelement este mentinutd datoritd dietei adecvate
[25]. Consumul alimentar al seleniului este scazut in
Finlanda si Chile. Studiile au demonstrat cd nivelul lui
este si mai mic la femeile afectate de colestaza gravidarum,
comparativ cu grupurile de control din ambele téri [25].
Dependenta de nivelul seleniului este si glutation peroxi-
daza - un antioxidant puternic. Dat fiind faptul ci estro-
genii si acizii biliari contribuie la dezvoltarea unui stres
oxidativ, a fost propusd teoria cd reducerea nivelului seric
de seleniu are un rol important in patogeneza colestazei
intrahepatice de sarcind. Aceasta teorie explica si varia-
tiile geografice de prevalentd a patologiei cercetate.

Sezonalitatea. Fluctuatiile sezoniere de prevalentd a
colestazei gravidarum denota rata maxima in lunile de
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iarna in tarile scandinave si Chile, ceea ce sugereaza posi-
bila prezentd a unui trigger-factor de mediu. Exista insa
si studii care raporteaza valori serice ale acizilor biliari
semnificativ mai mari in lunile de vara [6,26].

Infectia. La femeile afectate de CG se inregistreaza o
incidentd crescuta a hepatitei C, iar un studiu a raportat
céd pacientele HCV-infectate dezvoltd colestaza intrahe-
patica de sarcind la termene precoce de sarcind [36]. De
asemenea, la gestantele cu CG a fost demonstratd frec-
venta crescutd a infectiilor tractului urinar si pielonefri-
telor la termene precoce de sarcind comparativ cu grupul
de control [28].

Administrarea medicamentelor. Williamson et al. [35]
au raportat sensibilitatea crescutd la diferite medica-
mente printre pacientele cu CG. Cercetétorii considera
ca poate exista suprapunerea diversilor factori etiologici,
care influenteazd dezvoltarea CG si a colestazei drog-in-
duse. De exemplu, alelele V444A de BSEP care confera
risc crescut de CG sunt prezente la marea majoritate a
femeilor cu colestaza drog-indusa [33].

Patologia fetald. In literatura de specialitate existd
controverse considerabile cu privire la gradul riscului
fetal asociat cu colestaza intrahepaticd de sarcind. Mai
multi cercetitori, analizand corelatia dintre indicatorii
biochimici serici materni si rezultatele perinatale, au
inregistrat o ratd mai mare a complicatiilor fetale la paci-
entele cu icter, comparativ cu cele afectate in exclusivitate
de prurit [29]. Acizii biliari sunt considerati ca un marker
de predictie a severitdtii patologiei cercetate [7]. Studiul
recent, efectuat de citre Glantz A si colab. in Suedia
raporteazd cresterea cu 1-2% a riscului de nastere prema-
turd spontand, de asfixie fetald sau al prezentei lichidului
amniotic meconial si/sau coloratiei meconiale a placentei
si a membranelor amniotice la fit cu cresterea acizilor
biliari serici materni cu fiecare umol/l [2,12]. Acelasi
studiu indicd rezultate perinatale relativ favorabile la
pacientele cu nivelul acizilor biliari serici mai mic de 40
pmol/l, ceea ce sugereazd cd nu existd un risc pentru fit la
gestantele cu forma moderata a CG.

Etiologia complicatiilor fetale asociate cu CG este putin
studiata, insa cercetatorii au depistat o corelatie direct
proportionald a complicatiilor fetale cu fluxul crescut
al acizilor biliari in circulatia fetald si cresterea concen-
tratiei lor in lichidul amniotic meconial. Studiile in vitro
ale vilozitétilor placentare izolate au aratat ci transferul
vectorial al acizilor biliari de la fat la mama este afectat
in CG, fapt cauzat de sciderea eficientei de transportare
dependenta de ATP [6]. S-a constatat cd acumularea
acizilor biliari in complexul feto-placentar creste semni-
ficativ riscul complicatiilor fetale. Studierea rezultatelor
perinatale in CG a ardtat cd riscul complicatiilor fetale
sporeste semnificativ odatd cu cresterea nivelelor serice
ale acizilor biliari [16,36].

Lichidul amniotic meconial. Prezenta lichidului amni-
otic meconial in sarcinile la termen constituie cca 15% si
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este consideratd ca un semn al detresei fetale. S-a demon-
strat ca frecventa aparitiei lichidului amniotic meconial
se mdreste in corelatie cu cresterea nivelului acizilor
biliari serici la mama [16,31,36]. Lichidul amniotic
meconial a fost determinat in 16-58% din toate sarcinile
afectate de CG si in 100% cazuri de sarcini complicate
cu decesul antenatal al fatului [36]. Evidentele implicarii
acizilor biliari in etiologia aparitiei meconiului in lichidul
amniotic provin din studiile efectuate pe ovine gestante,
cirora le-a fost administrat acidul colic si, ca rezultat,
toate cazurile s-au complicat cu aparitia lichidului amni-
otic meconial [31]. Cu toate acestea, mecanismul prin
care acizii biliari cauzeazd acest efect nu este pe deplin
studiat. Se presupune cd acizii biliari cresc motilitatea
colonului, ceea ce poate explica prezenta lichidului
amniotic meconial. La randul lor, acizii biliari pot cauza
detresa fetald si, de asemenea, pasajul meconiului [16,36].

Traseul anormal al CTG. La gravidele cu CG s-au atestat
anomalii CTG ante- si intrapartum, inclusiv reducerea
variabilitdtii ritmului, tahi- si bradicardia fetald. Recent,
intr-un raport de caz, a fost descrisa tahiaritmia fetald
(220-230 b/min) care a condus la flutter atrial in timpul
travaliului, depistat la 37 siptimani de gestatie [3,17]. In
experiment, studiile efectuate pe cardiomiocitele indivi-
duale ale sobolanilor tratati cu acid taurocolic au demon-
strat micsorarea ratei contractiilor care, insd, a fost rever-
sibild. Cu toate acestea, dupa tratarea cu acid taurocolic,
celulele cardiace pierd abilitatea de a se contracta sincron,
se inregistreaza un flux anormal al calciului, ceea ce suge-
reazd ca nivelele crescute ale acizilor biliari pot fi cauza
anomaliilor in traseul CTG fetal [17,20].

Nasterea prematura. In experiment, studiile efectuate pe
rozdtoare au aratat ¢ miometrul sobolanului negravid
raspunde la administrarea acidului colic prin cresterea
contractilitatii [21], iar administrarea acestui acid biliar
ovinelor sporeste incidenta nasterii premature spontane
[17]. Asadar, s-a presupus cd miometrul pacientelor
afectate de CG poate fi mai sensibil la efectele oxito-
cinei [22,23]. Totodata, unele studii care au investigat
rata nasterilor premature la pacientele cu CG sugereaza
ca majoritatea acestor nasteri au cauze iatrogene, fapt
demonstrat de practica frecventa a nasterilor elective la
aproximativ 37 sdptimani de gestatie pentru a reduce
riscul complicatiilor fetale. Cercetarile au aratat cresterea
riscului aparitiei sindromului de detresa respiratorie la
fat fie prin operatia cezariand electiva, fie prin nasterea
naturald indusd la acest termen de gestatie [14,20]. De
asemenea, existd opinia cd sindromul de detresi respira-
torie la fit poate fi consecinta procesului patologic cauzat
de CG [4,36]. O serie de studii au raportat afectarea a
circa 28,6% din numdrul nou-nascutilor cu sindromul
de detresa respiratorie proveniti din mame cu CG, iar
in lichidul bronhoalveolar au fost detectate concentratii
sporite de acizi biliari [36]. Unii cercetatori au aritat cd
numarul cazurilor de nagtere a copiilor cu masa micé
pentru varsta de gestatie nu creste semnificativ in cazul
CG [15]. Alti autori au notat masa mai micd a copi-

42

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

ilor nédscuti de mamele cu CG, fapt ce nu era cauzat de
restrictia de crestere intrauterind a fatului [14,26].

Sindromul detresei respiratorii. Se considera ca aspi-
ratia acizilor biliari sau acumularea lor in circulatia fetala
poate fi responsabild de incidenta crescutd a sindromului
de detresa respiratorie la nou-ndscutii mamelor cu CG.
Studiile efectuate pe animale au ardtat cd acizii biliari
provoacd pneumonia chimica severa si edemul pulmonar
[7,36]. Astfel, introducerea intratraheala a acizilor biliari
la iepuri a provocat atelectazie, infiltratie eozinofilic,
boala membranelor hialine, ceea ce poate fi reversibil prin
administrarea surfactantului [9]. Cercetari ulterioare au
permis a lansa ipoteza ca nivelul crescut al acizilor biliari
in circulatia fetald cauzeazd actiunea reversibild a fosfo-
lipazei A2, care, la randul sdu, provoaca dezagregarea
fosfatidilcolinei si insuficienta de surfactant [16].

Moartea antenatald a fatulu. Unii cercetdtori au inre-
gistrat in sarcinile complicate cu CG o rata a mortalitatii
perinatale de cca 15% [6]. In studiile mai recente acest
indicator s-a micsorat pand la 3,5%, fenomenul fiind
explicat prin managementul activ al pacientelor cu pato-
logia cercetata, inclusiv monitorizarea fetala minutioas,
testdrile biochimice frecvente, farmacoterapia cu acid
ursodeoxicolic sau inducerea travaliului la 37-38 sapta-
mani [20,35]. Protocoalele de management al sarcinii si
nasterii in CG sunt elaborate in bazd de dovezi, care au
demonstrat ca in cadrul acestei patologii numarul dece-
selor antenatale tinde sa creascd la 37-39 saptimani de
gestatie [21]. Cu toate acestea, au fost raportate cazuri de
deces antenatal al fatului sila 31- 32 siptamani de sarcind
[17]. Se considerd cé riscul complicatiilor fetale depinde
de nivelul acizilor biliari serici materni. Astfel, Galntz A.
a aratat sporirea riscului fetal cu 1-2% odata cu cresterea
fiecarui umol/l al acizilor biliari incepand cu 40 pmol/l
[28]. Totodata, acelasi studiu a raportat decesul antenatal
al unui fit la un nivel al acizilor biliari serici materni de
27 umol/l, de asemenea au fost prezentate rapoarte de caz
de deces antenatal al fatului la 39 saptimani de gestatie,
nivelul acizilor biliari serici materni in aceste doud cazuri
fiind de 15 si 21 pmol/l, respectiv[26,28]. Nu este clar la
ce termen inainte de moartea antenatald au fost prelevate
analizele biochimice in cazurile date, totodata observa-
tiile ilustreaza dificultati clinice in deciderea tacticii de
conduit si a timpului optimal de nastere la pacientele cu
colestazd intrahepatica de sarcind.

La autopsie, majoritatea copiilor decedati antenatal aveau
masa normald, nu au prezentat semne de insuficientd
utero-placentard cronica, erau insa prezente semne de
hipoxie acuta [36]. Un sir de studii au raportat modificari
morfologice nespecifice in placenta, inclusiv date suges-
tive pentru ischemii hipoxice [17,23]. Aceste date pot fi
comparate cu rezultatele studiilor efectuate pe animale ce
modelau colestaza intrahepaticd de sarcing, care la fel au
fost asociate cu un stres oxidativ placentar [23].

Cercetdrile efectuate in sarcini fiziologice au aratat ci
meconiul penetreazd adanc in tesuturile placentei si
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cordonului ombilical in mai putin de 3 ore [29] si poate
cauza constrictia vaselor placentare si ale cordonului
ombilical. In colestaza gravidarum, meconiul contine
nivele semnificativ majorate ale acizilor biliari, care,
la randul lor, pot provoca constrictia la nivelul vaselor
placentei [23]. Este posibil ca anume vasoconstrictia la
nivelul placentar provoaci acel mecanism care contribuie
la riscul decesului antenatal al fatului in cazul mamelor
afectate de patologia cercetata.

Concluzii

Colestaza gravidarum este o cauza relativ comuna a
afectdrii hepatice in sarcina. Patologia cercetata are etio-
logie complexd, implicAnd factori genetici, endocrini
si componente de mediu. Colestaza intrahepatica de
sarcind se rezolvd post-partum, insd pacientele afectate
prezinta o incidentd crescutd a patologiei hepatobiliare
in viata ulterioard. Colestaza gravidarum este asociaté cu
complicatii fetale. Cu cat mai ridicate sunt nivelele serice
ale acizilor biliari materni, cu att creste riscul asfixiei
fetale, prezentei meconiului in lichidul amniotic, nasterii
premature spontane. Patologia cercetatd este adesea
asociatd cu decesul antenatal al fatului. Tinand cont de
cele expuse mai sus, este necesar managementul minu-
tios al pacientelor cu colestaza intrahepatica de sarcina.
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