MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
»NICOLAE TESTEMITANU”

CATEDRA DE OBSTETRICA SI GINECOLOGIE

CEMORTAN Maria, STAVINSKAIA Liudmila,
SAGAIDAC Irina, CERNETCHI Olga

PATOLOGIA HEPATICA
GESTATIONALA

Recomandare metodica

Chisinau, 2026
0



MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
»NICOLAE TESTEMITANU”

CATEDRA DE OBSTETRICA SI GINECOLOGIE

CEMORTAN Maria, STAVINSKAIA Liudmila,
SAGAIDAC Irina, CERNETCHI Olga

PATOLOGIA HEPATICA
GESTATIONALA

Recomandare metodica

Chisinau
Centrul Editorial-Poligrafic Medicina
2026

1



CZU: 616.36-002:618.3(076.5)
P 43

Etapele de aprobare:
Examinat si avizat In cadrul sedintei Catedrei de obstetrica si ginecologie
Proces-verbal nr. 6 din 20.02.26.
Avizat de Comisie stiintifico-metodica de profil Obstetrica si ginecologie
Proces-verbal nr. 4 din data de 26.05.26.
Aprobat de Consiliul de Management al Calitatii al USMF , Nicolae Testemitanu”
Proces-verbal nr. 12 din data de 19.06.26.

Autori:

Maria Cemortan — dr. st. med., asistent universitar, Catedra de obstetrica si
ginecologie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Liudmila Stavinskaia — dr. st. med., asistent universitar, Catedra de obstetrica
si ginecologie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Irina Sagaidac — dr. st. med., conferentiar universitar, Catedra de obstetrica si
ginecologie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Olga Cernetchi — dr. hab. st. med., profesor universitar, Catedra de obstetrica
si ginecologie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Recenzenti:
Adela Turcanu —dr. hab. st. med., conf. univ., Disciplina de Gastroenterologie,
USMF ,Nicolae Testemitanu”
Victor Petrov — dr. st. med., conferentiar cercetator, Laboratorul stiintific
Obstetrica, Institutul Mamei si Copilului
Uliana Tabuica — dr. st. med., conferentiar universitar, Catedra de obstetrica
si ginecologie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Redactor: Larisa Ersov

Se recomanda spre publicare in calitate de material didactic universitar, destinat
procesului de instruire la disciplina Obstetrica si ginecologie.

DESCRIEREA CIP A CAMEREI NATIONALE A CARTII DIN REPUBLICA MOLDOVA

Patologia hepatica gestationala: Recomandare metodicd / Cemortan Maria,
Stavinskaia Liudmila, Sagaidac Irina, Cernetchi Olga; Ministerul Sanatatii al Repubilicii
Moldova, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”, Catedra
de Obstetrica si Ginecologie. — Chisinau: CEP Medicina, 2026. — 53 p.: tab.

Ref. bibliogr.: p. 50-53 (59 tit.). — [50] ex.

ISBN 978-9975-82-510-8.

Text: nemediat.
616.36-002:618.3(076.5)

P 43

ISBN 978-9975-82-510-8
© CEP Medicina, 2026
© M.Cemortan, L. Stavinskaia, s.a., 2026

2



CUPRINS

Lista abrevierilor...........cooiiiicc
INTRODUCERE.........cooiiii e
Capitolul 1. MODIFICARILE ADAPTATIVE ALE SISTE-
MULUI HEPATOBILIAR TN TIMPUL SARCINIL...........
1.1. Particularititile fiziologice ale functiei hepatobiliare
TN SATCINA. ...t
1.2. Definirea sindroamelor hepatice utilizate Tn evaluarea
patologiei hepatice In sarcina...............cc.coeovinviiicinennn
Capitolul 2. PATOLOGIA HEPATICA GESTATIONALA...
2.1. Hiperemeza de sarcina (hiperemesis gravidarum)......
2.2. Colestaza intrahepatica de sarcina...................c.ccoeoee.
2.3. Steatoza acuta de sarcind...............ccceeeeiiiieeiinennens
2.4, SINAromul HELLP ..o
Capitolul 3. DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL AL PATO-
LOGIILOR HEPATICE ASOCIATE SARCINIL..............
Capitolul 4. TESTE PENTRU EVALUAREA CUNOSTIN-

13
16
17
21
28
33

40

44

49



AASLD

AcB
ALT
AST
ATI
BSEP
CID
CIS
CTG
CYP
DPPNI
Dz

FA
GGT
hCG
HELLP

HG

i/m

iv

INR
LCHAD

LDH
p/r
RCOG

RMN
s/c
SAS
TBG
TC
TFH
TP
TPT
TSH
UDCA
USG

LISTA ABREVIERILOR

Asociatia Americana pentru Studiul Bolilor Hepatice (American
Association for the Study of Liver Diseases)

acizi biliari

Alaninaminotransferaza

Aspartataminotransferaza

anestezie si terapie intensiva

pompd de export al sarurilor biliare (Bile Salt Export Pump)

coagulare intravasculara diseminata

colestaza intrahepatica de sarcina

Cardiotocografie

Citocrom

decolare prematura a placentei normal inserata

diabet zaharat

fosfataza alcalina

gama-glutamiltransferaza

gonadotropind corionicd umana (human Corionic Gonadotropin)
hemolizd, enzime hepatice crescute si numar scdzut de trombocite
(Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets)

hiperemeza de sarcina (hiperemesis gravidarum)

Intramuscular

Intravenos

raport international normalizat (International Normalized Ratio)
3-hidroxiacil-CoA dehidrogenaza cu lant lung (Long-chain 3-hydroxy-
acyl-coenzyme A dehydrogenase)

lactat-dehidrogenaza

per rectum

Colegiul Regal al Obstetricienilor si Ginecologilor (Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists)

rezonantd magnetica nucleara

Subcutanat

steatoza acutd de sarcind

globulina de legare a tiroxinei (thyroxine-binding globulin)
tomografie computerizata

teste functionale hepatice

timp de protrombina

timp partial de tromboplastina

hormon de stimulare tiroidiana (thyroid-stimulating hormone)

acid ursodeoxicolic (Ursodeoxycholic acid)

Ultrasonografie



INTRODUCERE

Patologia hepatica asociatd sarcinii reprezinta un domeniu complex
al medicinei materno-fetale, aflat la intersectia dintre obstetrica, hepato-
logie si terapia intensiva. Afectiunile hepatice in sarcina se caracterizeaza
prin anumite particularitati fiziopatologice si printr-un impact semnifi-
cativ asupra sanatatii materne si fetale, constituind o cauza importanta de
morbiditate si mortalitate perinatala.

Pe parcursul sarcinii, ficatul si sistemul biliar al femeii sufera o serie
de modificari fiziologice adaptative, determinate de cresterea concentra-
tiilor de estrogen si progesteron, de modificarile hemodinamice, meta-
bolice si imunologice. Aceste transformari influenteaza functiile hepatice
de sinteza, metabolism, excretie si coagulare, fard a genera in mod normal
afectare clinica. Totusi, in anumite conditii, aceste adaptari pot exacerba
bolile hepatice preexistente sau pot genera afectiuni hepatice specifice
sarcinii, cu potential evolutiv sever.

Incidenta patologiei hepatice gestationale este estimata la cifra de 3-
5% din sarcini [8], insa unele forme, precum steatoza acuta de sarcina si
sindromul HELLP, pot evolua rapid spre insuficientd hepatica acuta si
decompensare multiorganica, necesitind interventie medicala urgenta.
Alte forme, cum sunt colestaza intrahepatica de sarcina si hiperemeza de
sarcind (hiperemesis gravidarum), au o evolutie mai favorabila, dar pot
determina suferinta fetala intrauterind, nastere prematura si recidiva in
sarcinile ulterioare.

Clasificarea bolilor hepatice din timpul sarcinii se bazeaza pe criterii
etiologice si clinice, acestea fiind grupate in trei categorii principale [17]:

o Afectiuni hepatice specifice sarcinii, care apar exclusiv in con-
textul gestational (hiperemesis gravidarum, colestaza intrahepatica de
sarcind, steatoza acutd de sarcina, sindromul HELLP).

o Afectiuni hepatice preexistente sarcinii: hepatite virale cronice,
boli hepatice autoimune, ciroza hepatica, boli hepatice colestatice, tumori
hepatice, boala ficatului indusa de consumul de alcool, hepatopatii
medicamentoase.



In ultimii ani, cresterea varstei materne, prevalenta obezittii, a dia-
betului si a sindromului metabolic, precum si utilizarea tot mai frecventa
a tehnicilor de reproducere asistata, au contribuit la o crestere a incidentei
bolilor hepatice in sarcind, impunand o abordare interdisciplinara.

Scopul recomandarii metodice

Scopul prezentei recomandari metodice este de a sprijini procesul
de predare — invatare — evaluare prin oferirea unui suport metodic pentru
lucrdrile practice si seminarele dedicate patologiei hepatice in sarcina,
si mortalitatii asociate acestor patologii.

Recomandarea metodica urmareste sa sprijine cadrele medicale din
domeniul obstetricii si ginecologiei, hepatologiei, medicinei interne si
terapiei intensive in recunoasterea timpurie a semnelor de afectare hepa-
tica si in stabilirea conduitei optime de management in functie de seve-
ritatea afectiunii si stadiul gestational al femeii.

Obiectivele recomandarii metodice

1. Sa ofere informatii actualizate privind modificarile fiziologice
hepatice in sarcina normald si modul in care acestea pot influenta inter-
pretarea testelor de laborator.

2. Sa descrie criteriile de diagnostic clinic si biochimic pentru prin-
cipalele afectiuni hepatice specifice sarcinii (hiperemeza gravidei, coles-
taza intrahepatica, steatoza acuta de sarcina, sindromul HELLP).

3. Sa standardizeze abordarea diagnosticului si a terapiei in confor-
Mitate cu recomandarile internationale.

4. Sapromoveze managementul multidisciplinar al gravidelor cu afec-
tare hepatica, implicand obstetricianul, hepatologul, specialistul ATI etc.

5. S& contribuie la educatia medicald continud a specialistilor, a
medicilor-rezidenti si a personalului medical mediu din domeniu.

6. Sa asigure integrarea datelor epidemiologice nationale si a celor
internationale, cu potential de aplicare in cercetare si sinatatea publica,
privind preventia si monitorizarea patologiei hepatice gestationale.

Prezenta recomandare metodicd este destinatda medicilor-rezidenti in
Obstetrica si ginecologie, precum si medicilor implicati in Ingrijirea gra-
videlor. Recomandarea a fost elaboratd in concordanta cu curriculumul
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disciplinei Obstetrica si ginecologie, avand scopul formarii si conso-
lidarii competentelor profesionale ale medicilor-rezidenti n cadrul pro-
gramului de studii postuniversitare prin rezidentiat, precum si scopul
utilizarii in activitatea de perfectionare profesionald a medicilor implicati
n Tngrijirea gravidelor. Materialul a fost structurat in compartimente
tematice, care includ elemente de teorie selectiva relevante pentru prac-
tica clinica, algoritmi de abordare a diagnosticului si a terapiei, probleme
de situatie si studii de caz, precum si teste pentru evaluarea si autocon-
trolul cunostintelor, fiind conceput ca suport metodic pentru activitatile
didactice practice si seminare.



Capitolul 1

MODIFICARILE ADAPTATIVE ALE SISTEMULUI
HEPATOBILIAR iN TIMPUL SARCINII

1.1. Particularititile fiziologice ale functiei hepatobiliare in sarcini

In cursul sarcinii, ficatul si sistemul biliar sufera modificri adaptative
semnificative, menite sd raspundd cerintelor crescute ale acestei stari
biologice. Aceste adaptari, In consecintd, pot modifica cursul bolilor hepatice
preexistente, unele fiind jugulate, altele exacerbate, in timp ce numeroase
afectiuni nu prezinta schimbiri clinice. In plus, exista patologii hepatobiliare
ce apar doar In contextul sarcinii.Datoritd imbunatatirii managementului
patologiilor cronice, utilizarii metodelor de reproducere asistata si cresterii
varstei materne, tot mai frecvent Intalnim sarcini la femei cu comorbiditati,
ceea ce impune o intelegere aprofundata a modificarilor fiziologice hepatice
in sarcina si subliniaza necesitatea unei abordari multidisciplinare pentru
reducerea riscului materno-fetal [1].

Femeia insdrcinatd trece printr-o serie de modificari fiziologice com-
plexe, destinate sa asigure cresterea si dezvoltarea optima a fatului. Intele-
gerea acestor transformari este esentiala pentru a distinge modificarile
normale de cele patologice, care pot aparea pe parcursul sarcinii.

Sarcina determind o multitudine de adaptdri sistemice care vizeaza
optimizarea circulatiei utero-placentare si a schimburilor gazoase materno-
fetale. In anumite cazuri, aceste procese pot depisi rezervele fiziologice ale
organismului, ducand la deteriorarea starii de sanatate a gravidei sau la mani-
festarea unor boli preexistente latente [1]. Cand mecanismele de adaptare
sunt insuficiente, pot surveni complicatii materno-fetale. De aceea, intelege-
rea modificarilor hormonale, circulatorii si imunologice care apar in sarcina
normald este fundamentald pentru interpretarea corectd a fiziopatologiei
afectiunilor hepatice asociate gestatiei [1, 2].

Pe parcursul gestatiei, nivelurile estrogenilor (in special ale estra-
diolului) si ale progesteronului cresc constant, exercitand efecte directe
asupra functiilor hepatice — metabolice, de sinteza si de excretie [3]. Sub
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influenta acestor hormoni, excretia biliara a bromosulfaleinei se reduce in
ultimele luni de sarcind, iar clearance-ul anumitor substante eliminate prin
bila poate fi partial diminuat [3]. Starea hiperestrogenica caracteristica
sarcinii modificd metabolismul, sinteza si functiile excretorii hepatice,
determinind aparitia telangiectaziilor si a eritemului palmar. Hormonii
asociati sarcinii induc activitatea enzimelor hepatice, cum ar fi citocromul
P450 (CYP) si izoenzimele CYP2D6 si CYP3A4, prin modificéari ale
expresiei si ale functiei acestora [1]. Aceste modificari pot influenta metabo-
lizarea medicamentelor la gravide. Estrogenul si progesteronul afecteaza
functia pompelor de export al sarurilor biliare (BSEP), determinand usoare
cresteri ale concentratiilor serice de acizi biliari (AcB) in timpul sarcinii [1].
Asadar, hormonii sexuali induc relaxarea musculaturii netede a arborelui
biliar, ceea ce duce la marirea volumului vezicii biliare, la scaderea contrac-
tilitatii si predispozitie la formarea ndmolului biliar sau la litiaza biliara [1].

Cresterea progresiva a concentratiilor de estrogen si progesteron favori-
zeaza vasodilatatia perifericd si scdderea rezistentei vasculare sistemice [1].
Astfel, expansiunea volumului plasmatic determind un fenomen de hemodi-
lutie, care provoaca sciderea concentratiilor serice ale proteinelor. In conse-
cintd, se pot observa variatii fiziologice ale valorilor testelor functionale
hepatice, fara semnificatie patologica [3]. Reducerea rezistentei vasculare
periferice determind cresterea frecventei cardiace si a volumului bataie, ceea
ce duce la 0 majorare cu aproximativ 40% a debitului cardiac si la o crestere
cu circa 50% a volumului plasmatic pana in trimestrul al treilea de sarcina [1].
Fluxul venos portal hepatic se mareste, de asemenea, in timpul sarcinii [1].

in timpul gestatiei are loc o modificare globala a raspunsului imun — de
la un profil Thl proinflamator la un profil Th2 antiinflamator [1]. Totusi,
sistemul imun este dinamic, adaptdndu-se in functie de stadiul de dezvoltare
fetald. Estrogenul stimuleaza expansiunea sistemica a celulelor T reglatoare
materne, care inhibd reactiile imunologice distructive impotriva fatului
alogen [1].

In sarcini cresc fibrinogenul si factorii de coagulare I, 11, V, VII, VIII,
IX si XII, fiind sintetizati in ficat, concomitent cu o scadere a proteinelor S,
C, a antitrombinei III si cu o reducere a fibrinolizei [1]. Aceste modificari
determina starea fiziologica de hipercoagulabilitate specifica sarcinii.
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In acest capitol sunt prezentate modificarile clinice si biochimice
hepatice, caracteristice sarcinii normale, cu accent pe particularitatile testelor
de functie hepaticd si pe importanta lor in diagnosticul diferential si in
managementul bolilor hepatice asociate sarcinii.

Aceste modificari pot fi clasificate, 1n linii mari, Intr-o serie de categorii
descrise 1n continuare.

o Constatari fizice

In timpul sarcinii, examinarea clinici macroscopici a ficatului rimane,
in general, nemodificata. Totusi, pot fi observate modificari cutanate precum
angiomatozele stelate (spider angiomata) si eritemul palmar. Aceste semne
fizice sunt mai evidente in a doua jumatate a sarcinii, in special la femeile de
rasd caucaziand. Trebuie de mentionat cd aprecierea acestor manifestari
poate fi dificild din cauza marimii crescute a uterului, care limiteaza
examinarea clinicd. Studiile de rezonantd magneticdi (RMN) au aratat ca
ficatul femeilor isi mareste volumul 1n timpul sarcinii si al lactatiei, revenind
la dimensiunea normala dupa aceasta perioada [1, 2, 4].

o Constatiri imagistice

Ecografia, rezonanta magnetica si elastografia hepatica (FibroScan)
sunt considerate investigatii sigure in timpul sarcinii [1]. Examinarea prin
ecografie abdominald a femeilor gravide evidentiaza, de regula, un arbore
biliar normal [2]. Singurele modificari ecografice notabile sunt cresterea
volumului vezicular biliar in repaus alimentar si persistenta unui volum
rezidual majorat dupa contractie, fenomene considerate fiziologice in sarcina
normala [2].

Conform ghidurilor Asociatiei Americane pentru Studiul Bolilor
Hepatice (AASLD), utilizarea substantelor de contrast pe baza de gadoliniu
sau iod nu este recomandata 1n sarcind, cu exceptia situatiilor in care benefi-
ciul de diagnostic este semnificativ si informatiile suplimentare obtinute pot
influenta conduita medicala 1n timpul sarcinii [1, 5]. Expunerea la radiatii in
cazul tomografiei computerizate (TC) (10-50 mGy) este mult sub pragul
considerat teratogen (>200 mGy) [1, 6]. Prin urmare, daca valoarea de diag-
nostic a TC este superioara altor metode, examinarea nu trebuie contraindi-
cata in sarcina [1].
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e Constatari de laborator

Majoritatea testelor biochimice hepatice raméan in limite normale in
timpul sarcinii, cu cateva exceptii importante [2]:

o Fosfataza alcalind (FA) creste semnificativ (pana la patru ori peste
valoarea normald) 1n trimestrul al treilea, ca urmare a producerii majorate a
izoenzimei placentare.

e O crestere concomitentd a gama-glutamiltransferazei (GGT) impre-
una cu FA indicd, de regula, un proces patologic, deoarece valorile GGT tind
sa fie usor scazute in sarcina normala.

e Alaninaminotransferaza (ALT), aspartataminotransferaza (AST) si
bilirubina totald si liberd raman, de reguld, in limite normale specifice sar-
cinii (fabelul 1), iar orice crestere a acestora necesita investigatii suplimen-
tare. Valorile de referintd existente, ajustate pentru populatii eterogene, nu
sunt inca suficient de precise si necesita evaluari suplimentare si validare [1].

e Fenomenul de hemodilutie, bine cunoscut in sarcina, determina sca-
derea concentratiei serice a albuminei, care devine mai accentuatd odata cu
progresarea sarcinii.

e Alte modificari de laborator observate frecvent sunt cresterea coles-
terolului total, a trigliceridelor, a fibrinogenului si a ceruloplasminei, care
reflectd adaptarile metabolice fiziologice ale sarcinii.

Tabelul 1

Modificari ale markerelor biochimici de laborator in timpul sarcinii
fiziologice [1, 7]

Femeie care nu . Trimestrul Trimestrul
Parametru - e Trimestrul |
e gravida 11 111
Hemoglobina (g/L) 120-150 110-140; 105-140; 105-140;
reducere* reducere* reducere*
Leucocite (x10°L) 4-11 6-16; crestere | 6-16; 6-16; crestere
crestere
Trombocite (x10%L) 150-400 150-400; 150-400; 150-400;
stabile stabile stabile
Albumina (g/L) 35-46 28-37; 28-37,; 28-37,;
reducere* reducere* reducere*
Bilirubina (umol/L) 0-17 4-16; stabila 3-16; stabila | 3-16; stabila
sau redusa sau redusa sau redusa
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raza (IU/L)

sau redusat

sau redusat

Aspartataminotrans- 7-40 10-28; stabila | 11-29; stabila |11-30; stabila
feraza (IU/L) (limita supe- (limita su- (limita supe-
rioara redusa | perioard re- rioara redusa
cu 25%) dusa cu cu ~25%)
~25%)
Alaninaminotrans- 0-40 6-32; stabila 6-32; stabila | 6-32; stabila
feraza (IU/L) (limita supe- (limita supe- | (limita supe-
rioard redusa rioard redusa |rioara redusa
cu ~25%) cu ~25%) cu ~25%)
Fosfataza alcalina 30-130 32-100; cres- | 43-135; 133-418;
(IU/L) tere (de 2-4 ori | crestere (de 2- | crestere (de 2-4
din trimestrul | 4oridintri- |oridin
1)f mestrul 11) trimestrul 11)*
gama-glutamiltransfe- |11-50 5-37; stabila 5-43; stabilda |3-41; stabila

sau redusi?

Acizi biliari (umol/L)

0-10 (determi-

0-19 (determi-

0-19 (determi-

0-19 (determi-

nare efectuata fa- | nare efectuata | nare efectuata |nare efectuata
ra post alimen- | fara post ali- fara post fara post
tar) mentar); stabili | alimentar); alimentar);
sau usor crescuti | stabili sau usor | stabili sau usor
(odatd cuavan- | crescuti (odatd | crescuti (odata
sarea sarcinii) | cuavansarea | cu avansarea
sarcinii) sarcinii)
INR 0,8-11 0,8-1,1; stabil | 0,8-1,1; stabil |0,8-1,1; stabil
Timp de protrombina (s) | 10-12 10-12; stabil 10-2; stabil | 10-12; stabil
Alfa-fetoproteind (ug/L) |0-44 Crestere® Crestere® Crestere®
Colesterol (mmol/L) 3,5-5 Crestere Crestere Crestere
Acid uric (umol/L) 160-395 Reducere Reducere Reducere

Nota. * Reducere datorata efectului de hemodilutie, prin cresterea volumului sanguin
matern. T Crestere determinatd de productia crescuti a izoenzimelor placentare sau osoase.
YHormonii sexuali inhiba sinteza hepatica. § Crestere produsi de sacul vitelin si de ficatul fetal.

Este important de subliniat ca, in prezent, nu exista intervale de
referintd universal standardizate pentru testele functionale hepatice la
gravide. Majoritatea valorilor de referinta utilizate In practica clinica
provin din populatia femeilor care nu sunt gravide sau din studii obser-
vationale limitate, realizate pe cohorte eterogene, cu diferente semni-
ficative legate de varsta gestationald, etnie, statusul nutritional si meto-
dele analitice utilizate. In consecinti, se constati o variabilitate inter-
laborator si inter-populationald considerabild a limitelor de normalitate
raportate pentru parametrii biochimici hepatici. Aceste discrepante pot
duce atat la subestimarea unor modificari patologice incipiente, cat si la
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suprainterpretarea unor variatii fiziologice ale sarcinii. Prin urmare, inter-
pretarea testelor hepatice la gravide trebuie realizatd in mod contextual,
tinand cont de trimestrul de sarcina, dinamica valorilor in timp, tabloul
clinic asociat si pragurile de risc validate in ghidurile internationale, mai
degraba decat de raportarea rigida la valori absolute de referinta.
Intelegerea modificarilor fiziologice hepatice si biliare din sarcina
normald are o importantad clinicd majora pentru interpretarea corecta a
analizelor de laborator si pentru diagnosticul diferential intre adaptarile
fiziologice si patologia hepatica gestationald. Valorile testelor functionale
hepatice pot suferi variatii moderate, fard semnificatie patologica, iar
interpretarea acestora trebuie efectuata in contextul fiziologic al sarcinii.

1.2. Definirea sindroamelor hepatice utilizate in evaluarea pato-
logiei hepatice in sarcina.

In practica medicala, interpretarea modificrilor testelor functionale
hepatice se realizeaza pe baza unor patternuri sindromice consacrate,
ce reflectd mecanisme fiziopatologice distincte.

Sindromul citolitic este definit prin afectarea directda a hepatocite-
lor, cu eliberarea enzimelor intracelulare in circulatie, fiind caracterizat
biochimic prin cresterea predominanta a transaminazelor (ALT si AST),
de reguld de 2—10 ori peste limita superioara a normalului, in timp ce
markerii de colestazd si de sintezd pot raméne initial normali. Acest
sindrom este tipic hepatitelor virale, ischemice sau toxice si este frecvent
intalnit si 1n sarcind in contexte nongestationale sau asociate
preeclampsiei severe [8].

Sindromul colestatic reflectd alterarea formarii sau a excretiei bilei
la nivel hepatocelular sau canalicular si se caracterizeaza prin cresterea
disproportionata a acizilor biliari serici, fosfatazei alcaline si gama-
glutamiltransferazei, cu majorari doar moderate ale transaminazelor. In
sarcind, acest pattern este esential pentru diagnosticul colestazei
intrahepatice de sarcina, unde acizii biliari reprezintd markerul cel mai
sensibil si relevant de prognostic pentru riscul fetal, in timp ce bilirubina
poate raméne normala sau doar usor crescuta [48].
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Sindromul hepatopriv (sau de insuficientd hepaticd) exprima
pierderea capacitatii ficatului de a-si indeplini functiile de sinteza si
homeostazie si este definit prin alterarea markerilor de sintezd hepatica,
in special prelungirea timpului de protrombina si cresterea INR, scaderea
fibrinogenului si hipoalbuminemia severd, independent de fenomenul de
hemodilutie. Spre deosebire de sindromul citolitic, nivelul transamina-
zelor nu se coreleazi cu severitatea disfunctiei hepatice. In sarcina, acest
sindrom este caracteristic afectiunilor cu potential vital major, precum
steatoza acutd de sarcind si formele severe de sindrom HELLP, fiind
asociat cu un risc Tnalt de coagulopatie, encefalopatie hepatica si
insuficientd multiorganica [48, 58].

Aceste sindroame reprezintd instrumente conceptuale esentiale
pentru interpretarea corectd a modificarilor biochimice hepatice in
sarcind, permitdnd diferentierea adaptarilor fiziologice de patologia
hepaticd gestationald si orientand rapid conduita de diagnostic si cea
terapeutica (tabelul 2).

In practica, interpretarea incorecta a testelor hepatice poate conduce
fie la subdiagnosticarea bolilor hepatice specifice sarcinii, fie la
suprainvestigarea inutild a pacientelor cu modificari biochimice minore,
dar fiziologice. Aceste principii constituie fundamentul pentru recunoas-
terea timpurie a patologiei hepatice gestationale si pentru elaborarea unei
conduite terapeutice sigure, echilibrate si multidisciplinare, menite sa re-
duca riscurile materno-fetale asociate bolilor hepatice din timpul sarcinii.

Este esential de subliniat cd aceste modificari fiziologice difera
fundamental de cele intdlnite n patologiile hepatice specifice sarcinii,
precum colestaza intrahepatica de sarcina, preeclampsia cu afectare hepa-
tica sau sindromul HELLP, care vor fi detaliate in capitolele urmatoare.
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Tabelul 2

Patternurile sindromice hepatice si modificarile testelor functionale

hepatice in sarcina

Caracteristica | Sarcina fiziologica Sl.ndro.m Sind rom Sind rom
citolitic colestatic hepatopriv
Mecanism Adaptare hormonala, | Leziune hepa- | Afectarea for- | Insuficientd
dominant hemodilutie, hiper- tocelulara marii sau a de sinteza
coagulabilitate excretiei bilei hepatica
fiziologica
ALT/AST Normale sau usor Crescute Usor Variabile,
reduse (limita semnificativ moderate 1 pot fi
superioara |) (>2-10x de normale sau
valoarea 1
normala)
Fosfataza 1 fiziologic Normala sau 1 | 11 (origine Variabila
alcalina (izoenzima discret hepatica)
placentard)
GGT Normala sau usor | 1 ™" Normald sau
1
Bilirubina Normald sau usor | | 1 (predominant 1 1
totala indirectd sau | (predominant
mixta) directd)
Acizi biliari | Normali sau usor 1 Normali ™" i
semnificativ
Albumina | fiziologic Normala Normala sau 1| marcat
(hemodilutie) l
INR/TP Normale Normale Normale
(coagulopatie)
Fibrinogen 1 Normal sau 1 Normal l
Manifestari Asimptomatica Astenie, Prurit, icter | Encefalopatie,
clinice durere In hemoragii
hipocondrul
drept, greatd
Exemple in | Sarcind normala Hepatite Colestaza | Steatoza acuta
sarcind virale, intrahepatica | de sarcina,
ischemice de sarcina | HELLP sever
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Capitolul 2
PATOLOGIA HEPATICA GESTATIONALA

Patologiile hepatice asociate sarcinii reprezintd o grupa heterogena
de afectiuni cu etiologie, mecanisme patogenice si manifestari clinice
diverse, insd avand o caracteristicdi comuna: aparitia exclusivd in
contextul gestational. Aceste afectiuni pot afecta semnificativ starea de
sanatate a mamei si a fatului, determindnd o parte importantd a
morbiditdtii si a mortalitatii materno-fetale la nivel global.

In contextul modificarilor fiziologice hepatice din sarcina normal,
recunoasterea timpurie a semnelor de afectare hepaticd este esentiald
pentru stabilirea unui diagnostic corect si instituirea tratamentului
adecvat. Evolutia acestor patologii este, de regula, acuta, cu potential de
deteriorare rapida, necesitand o abordare multidisciplinara.

Patologia hepaticd gestationald cuprinde patru entitati clinice
principale:

1) hiperemeza de sarcina (hiperemesis gravidarum), forma severa a
greturilor si a varsaturilor din primul trimestru, ce poate fi asociat cu
citolizd hepatica moderata;

2) colestaza intrahepatica de sarcind, caracterizatd prin prurit si
cresterea acizilor biliari serici, cu risc de suferinta fetala;

3) steatoza acuta de sarcind, o urgentd medicald severa cu
insuficientd hepaticd acutd;

4) sindromul HELLP, forma particulara de preeclampsie severa
complicatd cu hemoliza, cresterea transaminazelor si trombocitopenie.

Intelegerea acestor entititi, a mecanismelor lor patogenice si a
implicatiilor clinice este indispensabild pentru diagnosticul corect si
oportun, contribuind la optimizarea prognosticului materno-fetal. In acest
capitol, pentru lucrdrile practice si seminare, accentul se va pune pe
recunoasterea clinica timpurie, pe criteriile de diagnostic si pe principiile
de management.
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2.1. Hiperemeza de sarcina (hiperemesis gravidarum)

Hiperemeza de sarcina (in latind — hiperemesis gravidarum) repre-
zinta o forma severd de greatd si varsaturi incoercibile ale sarcinii, care
determina deshidratare, dezechilibre electrolitice, cetoza si pierdere pon-
derala de peste 5% din greutatea corporala pregestationala [2, 8]. Aceasta
afecteaza intre 0,3% si 3,6% din sarcini si constituie una dintre cele mai
frecvente cauze de spitalizare in primul trimestru de gestatie [1, 7, 8].

Conform definitiei lui Windsor [7], hiperemeza de sarcind este
caracterizata prin debut timpuriu al simptomelor (inainte de 16 saptdmani
de gestatie), greata si/sau varsaturi severe, incapacitate de a consuma
alimente sau lichide si limitare semnificativa a activitdtilor zilnice. Diag-
nosticul este clinic si de excludere, fiind necesard eliminarea altor cauze
posibile de varsaturi persistente, cum ar fi infectiile gastrointestinale,
pancreatita, ulcerul gastric, hepatitele virale sau sarcina molara [2, §].

Simptomele debuteaza, de reguld, Inainte de sdptiména a 9-a de
gestatie si dispar spre saptdména a 20-a, nsd la aproximativ 20% din
femei pot persista pe toatd durata sarcinii [9].

Etiopatogeneza

Etiologia exactd a HG este multifactoriald, implicand factori gene-
tici, endocrini, gastrointestinali si metabolici [1, 7].

Rolul gonadotropinei corionice umane (hCG) este central, aceasta
fiind un hormon cu structurd aseméanitoare hormonului de stimulare
tiroidiana (TSH), capabil sd activeze receptorii tiroidieni si s induca
tireotoxicoza tranzitorie gestationald, prezenta la circa 60% din paciente
[1, 10]. Totodata, nivelurile crescute de estrogen stimuleaza productia
hepatica de globulina de legare a tiroxinei (TBG) si reduc tiroxina libera,
provocand greata si varsaturi [8].

Studiile recente au identificat implicarea factorului de diferentiere
GDF15, o proteind produsa de trofoblast cu actiune asupra centrului
vomei din area postrema, consideratd un mediator-cheie in patogeneza
bolii [1, 7]. Alte teorii vizeaza modificarile motilitatii gastrointestinale,
infectia cu Helicobacter pylori, disfunctia metabolica hepatica si posibila
eliberare placentara de citokine proinflamatorii [2, 7].
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Printre factorii de risc se numara: varsta materna sub 20 de ani, nuli-
paritatea, obezitatea, diabetul zaharat preexistent, afectiunile tiroidiene,
astmul, tulburarile psihice si antecedentele de hiperemeza in sarcinile
anterioare [2, 8].

Manifestari clinice

Tabloul clinic este dominat de varsaturi repetate si incoercibile, aso-
ciate cu scadere ponderald, deshidratare, astenie, hipotonie, tahicardie,
hipotensiune si semne cutaneu-mucoase de deshidratare. In formele
severe apar alcaloza metabolicd hipocloremicd, cetoza si tulburari
electrolitice (hiponatremie, hipokaliemie, hipomagnezemie), precum si
cresterea valorilor ureei si ale creatininei serice [1, §].

Hiperemeza de sarcind nu este o boald hepatica propriu-zisa, insa
schimbari 1n testele functionale hepatice (TFH) se observa la aproximativ
40-50% din pacientele spitalizate [11]. Cel mai frecvent se constata
cresteri usoare ale transaminazelor (ALT si AST), de regula sub 200 UI/L,
dar uneori pot atinge valori de pana la 250-1.000 UI/L, fara a se asocia
cu insuficienta hepaticd [1, 2, 7, 8]. In cazuri izolate au fost raportate
valori >1.600 UI/L, insa fara evolutie spre insuficientd hepatica acuta [7].

Pot aparea cresteri moderate ale amilazei, lipazei si fosfatazei alca-
line, hiperbilirubinemie usoara, precum si icter tranzitoriu in cazuri rare
[7]. Aceste anomalii reflectd afectarea hepatocitelor prin infometare si
incetinirea fluxului biliar, mecanisme reversibile dupa rehidratare [1, 7].

Histologic, biopsiile hepatice efectuate in cazuri selectate au aratat
steatozd microveziculard, necroza focala si prezenta dopurilor biliare,
fara leziuni permanente [7].

Diagnostic

Diagnosticul este clinico-biologic, bazat pe anamneza si excluderea
altor cauze de varsaturi. Se recomanda urmatoarele explorari:

e teste hepatice (ALT, AST, bilirubina, fosfataza alcalind);

e ionograma (Na, K, Cl, Mg);

e uree, creatinind, glucoza, corpi cetonici urinari;

¢ teste ale functiei tiroidiene (TSH, T4 total, indice T4 liber si T3
liber) si determinarea anticorpilor receptorului TSH (TRAb) trebuie
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efectuate la pacientele cu hiperemeza de sarcind care prezintd semne
clinice de hipertiroidism [12].
Ecografia abdominala trebuie sé arate un ficat cu structurd normala,
fara dilatatii biliare, iar ecografia obstetricald este esentiald pentru
excluderea sarcinii molare sau multiple [7, 8]. Imagistica prin RMN sau
TC nu este indicata, Intrucat modificarile hepatice sunt tranzitorii [7].
Tratament si conduita clinica
Tratamentul hiperemezei la gravide este suportiv si are drept scop
corectarea dezechilibrelor hidroelectrolitice, prevenirea complicatiilor
neurologice si reducerea simptomelor digestive [1, 7, 8].
Managementul se poate realiza in regim ambulatoriu, spitalicesc sau
de terapie intensiva, in functie de severitatea simptomelor. Principiile
terapeutice sunt urmatoarele:
1. Rehidratarea intravenoasd cu solutii izotonice si corectarea
dezechilibrelor electrolitice (Na, K, CI, Mg), daca acestea exista.
2. Administrarea profilactici de tiamind (vitamina Bi) tuturor
pacientelor cu varsaturi prelungite, pentru prevenirea encefalopatiei
Wernicke [7].
3. Terapie antiemetica, recomandata in hiperemeza de sarcina [7]:
Linia I
e Doxilamina + piridoxina (vit. Bs): 20/20 mg oral seara; doza
poate fi crescutd prin addugarea a 10/10 mg dimineata si inca
10/10 mg la pranz, daca este necesar.

e Ciclozina: 50 mg oral, intramuscular sau intravenos la fiecare 8 ore.

e Proclorperazina: 5-10 mg oral la fiecare 6-8 ore (sau 3 mg bucal);
12,5 mg i/m sau i/v la 8 ore; 25 mg per rectum o data pe zi.

e Prometazind: 12,5-25 mg oral, i/m, i/v sau p/r la fiecare 4-8 ore.

e Clorpromazind: 10-25 mg oral, i/m sau i/v la fiecare 4-6 ore sau
50-100 mg p/r la 6-8 ore.

Linia a II-a

e  Metoclopramid: 5-10 mg oral, i/v, i/m sau subcutanat la fiecare
8 ore.
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o Domperidond: 10 mg oral la fiecare 8 ore sau 30-60 mg p/r la
fiecare § ore.

e Ondansetron: 4-8 mg oral la fiecare 6-8 ore sau 8 mg i/v perfuzat
lent (timp de 15 minute) la fiecare 12 ore.

NB! Femeile care utilizeaza ondansetron pot necesita administrarea de
laxative daca apare constipatia.

Linia a I1I-a

e Prednisolon: 40-50 mg oral zilnic, cu reducerea treptatd a dozei
pand la atingerea celei mai mici doze de intretinere care controleaza
simptomele.

NB! Corticosteroizii trebuie rezervati cazurilor in care tratamentele
standard au esuat; la initiere, se administreaza in asociere cu antiemeticele deja
prescrise. Femeile aflate la tratament corticosteroid trebuie monitorizate pentru
tensiune arteriala si screening pentru diabetul zaharat (DZ).

4. Suport nutritional — alimentatie fractionata, bogatd in carbohidrati;
in cazurile severe, este posibila nutritia enterald (prin sonda nazoje-
junald) sau, 1n cazuri rare, nutritia parenterala totala [1, 8].

5. Profilaxia trombozei venoase cu heparine cu greutate moleculara
mica se va initia i va continua pe toatd durata hiperemezei, conform
Protocolului Clinic National 447 Tromboprofilaxia in timpul
sarcinii, nasterii §i post-partum [7, 13].

Complicatii [2, 14]

Complicatiile severe sunt rare, Insa HG netratatd poate genera
consecinte majore:

e aritmii cardiace datorate tulburarilor electrolitice,

e tromboza venoasa profunda secundara deshidratarii,

e encefalopatie Wernicke prin deficit de tiamina,

¢ mielinoliza centrald pontina in context de hiponatremie,

e deficit de vitamina K cu risc de coagulopatie.

De asemenea, pot aparea: rupturd esofagiana (sindromul Boer-
haave), hemoragii retiniene si pneumomediastin spontan in formele
extreme [2].

20



Prognostic si implicatii obstetricale

Prognosticul este in general favorabil, dacd diagnosticul si
tratamentul sunt instituite devreme [1, 2, 8]. Functiile hepatice revin la
normal odata cu rehidratarea si reducerea varsaturilor [7, 8].

Complicatiile fetale posibile includ prematuritatea, greutatea mica
la nastere si restrictia de crestere intrauterina [7]. Studii recente au aratat
o posibila asociere Intre HG severd si un risc crescut de tulburari de
neurodezvoltare (inclusiv tulburari din spectrul autist) la descendenti [7].

Hiperemeza de sarcind nu lasa, de regula, sechele hepatice materne,
insa prezinta un risc semnificativ de recurenta in sarcinile ulterioare [2].

2.2. Colestaza intrahepatica de sarcina
Colestaza intrahepatica de sarcind (CIS) este o afectiune hepatica
specificd gestatiei, caracterizatd prin prurit intens (in special palmaro-
plantar) si cresterea concentratiilor serice de acizi biliari, aparuta de
reguld in trimestrul al IlI-lea [7, 15, 16, 170mm6ka! UcTOYHUK CCHUIKA
He HaiiIeH.].
Epidemiologie
Incidenta variaza semnificativ: 0,1-0,3% In America de Nord, 1-3%
in Europa de Nord si pana la 6% in America Latind, cu valori extreme (=
27%) la populatiile mapuche din Chile [17]. In populatia globala, incidenta
raportata constituie aproximativ 0,5-1,0% din totalul sarcinilor [19].
Etiopatogeneza
Patogeneza este multifactoriald, implicand interactiunea dintre fac-
torii genetici, hormonali si de mediu:
e mutatii heterozigote in ABCB4 (MDR3), ABCBI11 (BSEP),
ATP8BI1 sau NR1H4 (FXR), ce reduc excretia acizilor biliari [7,
15, 16];
e estrogenii si metabolitii sulfatati ai progesteronului inhiba pompa
BSEP si receptorul FXR [20];
o factori de mediu: deficit de seleniu si de vitamina D, sarcina in
sezonul rece [21].
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In CIS, mutatiile si reglarea transportorilor biliari (in special
BSEP/ABCBI11 si MDR3/ABCB4) duc la colestaza canaliculara, cu
acumularea acizilor biliari in hepatocite si in circulatia materna. Biopsiile
hepatice descriu tipic dopuri de bild in canaliculi si colestaza centrilo-
bulara, fard fibroza, ceea ce confirma retentia intrahepatica a acizilor
biliari (AcB) [20, 22]. Concentratiile materne crescute de AcB se reflecta
in mod direct in compartimentul fetal: mai multe studii au demonstrat o
corelatie semnificativa intre acizii biliari materni si cei din sangele de
cordon, respectiv din lichidul amniotic, ceea ce confirma transferul lor
transplacentar [23, 24, 25]. In modele murine cu deficit de transportor
biliar matern, acumularea excesiva a AcB in spatiul fetoplacentar a fost
asociatd cu moarte neonatald prematura, fiind o dovada experimentala
suplimentara c¢d modificarea fluxului biliar matern modificad direct
expunerea fetald la acizi biliari [26].

La nivelul cordului fetal, acizii biliari exercita efecte cardiotoxice
directe: studii pe cardiomiocite neonatale au aratat ca taurocolatul si alti
AcB, 1n concentratii similare cu cele observate in CIS severa, modifica
frecventa si forta contractiilor, induc tulburdri de ritm si altereaza
homeostazia calciului prin activarea receptorilor muscarinici si a TGRS,
ceea ce sustine ipoteza aritmogena a acizilor biliari [27]. In paralel,
experimente pe vase placentare umane au aratat ci AcB determina vaso-
constrictie a venelor placii coriale si reduc vasodilatatia NO-dependenta,
ceea ce se traduce printr-un efect vasospastic asupra circulatiei utero-
placentare [20]. In ansamblu, aceste date sustin conceptul ci retentia
intrahepatica de acizi biliari la mama, cu trecerea lor transplacentara,
genereazd un mediu fetoplacentar toxic, cu efect cardiotoxic si
vasospastic, ce contribuie la riscul de hipoxie acutd si moarte fetala
intrauterina in colestaza severa de sarcina [23, 25].

Manifestarile clinice

Pruritul cutanat este simptomul principal al CIS, debutand frecvent
in trimestrul III si disparand rapid dupd nastere [28]. In populatia
generala, pruritul in sarcind apare in 23-25% din cazuri, iar la femeile cu
boli hepatice care nu sunt gravide, prevalenta poate ajunge la 40% [29].
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In CIS, pruritul apare tipic pe palme si talpi, fara eruptii cutanate specifice
[30]. Majoritatea pacientelor acuza agravarea nocturnd a simptomului,
ceea ce duce frecvent la insomnie si afectarea calitatii vietii [28]. Pruritul
poate preceda sau urma modificarile testelor hepatice, sugerand
eterogenitatea bolii [29].

Icterul este rar in CIS, fiind raportat la 1-25% dintre paciente, cu
variatii mari Intre studii [31]. Atunci cand apare, nivelurile bilirubinei
sunt, de reguld, moderate si rareori depasesc 100 pmol/L [32]. Spre
deosebire de prurit, icterul nu se agraveaza odata cu evolutia sarcinii si
debuteaza cu 1-4 sdptamani mai tarziu [33]. Simptome precum anorexia,
slabiciunea, durerea abdominala sau modificarile tranzitului (steatoree,
scaune decolorate, urina brund) pot aparea, dar sunt rare [31]. Steatoreea
este considerata un posibil factor de risc pentru hemoragie post-partum
prin deficit de vitamina K, 1nsa datele actuale sunt limitate [34, 35].

Diagnostic

Diagnosticul colestazei intrahepatice de sarcind este unul de finete,
deoarece sarcina fiziologica este insotitd de modificdri anatomice si
metabolice hepatice, iar o parte din TFH pot fi usor modificate fara
patologie hepatica propriu-zisa.

Actualmente, acizii biliari serici constituie markerul biochimic
principal pentru diagnosticul si monitorizarea CIS. In practica curenti se
utilizeaza, in general, o limita superioara a normalului de 10 umol/l, unele
surse sugerand pragul de 19 pmol/l, ceea ce reflectd variabilitatea valo-
rilor de referintd raportate in studii [36, 37]. De regula, CIS este
clasificata in forme usoare (10-39 umol/l) si forme severe (=40 pmol/l),
iar o clasificare de alternativa distinge formele usoare (19-39 pumol/l),
moderate (40-99 pmol/l) si severe (>100 pumol/l), praguri importante
pentru aprecierea riscului obstetrical si decizia privind momentul nasterii
[20, 36, 38].

Bilirubina totald este mai scazuta la gravidele sanatoase, iar valori
crescute se descriu doar la aproximativ 10-25% din pacientele cu CIS,
uneori fiind unicul marker de laborator modificat [20]. GGT scade
fiziologic, iar FA creste datoritd izoenzimei placentare; cresterea
concomitentd a FA si GGT sugereaza afectarea canaliculelor biliare, insa
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in CIS valorile GGT si FA se pot modifica doar moderat [39]. Transami-
nazele (ALT, AST) sunt frecvent crescute in CIS, putand preceda cu 1-2
saptamani cresterea acizilor biliari, majorandu-se pana la 25 de ori peste
valorile de referintd in circa 85% din cazuri [20]. Raportul AST/ALT
(coeficientul de Ritis) poate reflecta severitatea leziunii hepatice, dar in
CIS asocierea acestuia cu prognosticul este insuficient studiata si trebuie
interpretat numai in contextul altor TFH [42]. In ceea ce priveste alti
markeri biochimici, APRI (AST to Platelet Ratio Index) si scorul FIB-4
au fost propuse ca instrumente neinvazive pentru aprecierea afectarii
hepatice si a riscului de complicatii, insa cu valoare discutabild pentru
aplicarea 1n aprecierea severitatii patologiei cercetate [22].

Diagnosticul de CIS rdmane unul de excludere, fiind stabilit in
prezenta pruritului, a modificarilor TFH si/sau a acizilor biliari crescuti,
dupa excluderea altor cauze probabile [36]. Ghidul Colegiului Regal al
Obstetricienilor si Ginecologilor (RCOG) si alte recomandari internatio-
nale indica evaluarea repetatd saptamanala a TFH si a acizilor biliari la
pacientele cu CIS, dat fiind riscul de crestere rapida a acestora in trimes-
trul II1, precum si reevaluarea la 1-2 saptaméani in cazul pruritului cu TFH
initial normale [36].

Alti parametri de laborator (markerii de coagulare si statutul
vitaminei K) si markerii hematologici de inflamatie pot furniza informatii
suplimentare, dar nu sunt esentiali pentru diagnosticul de rutina al CIS.
Prelungirea timpului de protrombind si cresterea INR pot reflecta atat
afectarea sintezei hepatice, cat si un eventual deficit de vitamina K,
provocat de malabsorbtia lipidelor in formele cu steatoree, situatie in care
se poate impune suplimentarea vitaminei K pentru prevenirea hemora-
giilor [34, 35]. Markerii hematologici de inflamatie (CRP, NLR, PLR,
MPV, RDW) au prezentat valori contradictorii in CIS si, deocamdata, nu
pot fi recomandati ca instrumente standard de evaluare a severitatii
afectiunii [40].

Investigatiile imagistice (ecografia hepatica si a cailor biliare,
eventual elastografia) sunt utile pentru excluderea litiazei si a altor
afectiuni hepatobiliare, insd modificarile sunt, de regula, minime in CIS
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[20]. Biopsia hepatica este rezervata cazurilor cu diagnostic incert (debut
timpuriu, icter fara prurit, persistenta TFH anormale peste opt saptamani
post-partum), confirmand colestaza canaliculara prin evidentierea
dopurilor biliare si a dilatarii ductelor, dar nu este necesara in practica de
rutind [41]. In ansamblu, combinarea evaludrii clinice cu aprecierea
acizilor biliari si a TFH, in cadrul unui diagnostic de excludere si cu
monitorizare dinamica, rdmane esentiald pentru identificarea corecta si
managementul adecvat al colestazei intrahepatice de sarcina.

Tratament si conduita clinica

Managementul colestazei intrahepatice de sarcind se bazeaza pe doua
principii fundamentale: reducerea simptomelor materne, in special a
pruritului chinuitor, si a riscului obstetrical asociat nivelurilor crescute ale
acizilor biliari. Tratamentul trebuie initiat imediat dupa confirmarea diag-
nosticului, avand In vedere caracterul evolutiv si posibilitatea cresterii
accelerate a acizilor biliari 1n trimestrul al treilea de sarcina [17, 36].

Acidul ursodeoxicolic (UDCA) este considerat de unele ghiduri
internationale o terapie de prima linie in CIS, astfel poate fi recomandat
in aceste cazuri, avand un profil de siguranta in sarcind [17, 36, 43].
Administrarea UDCA determind reducerea colestazei hepatice, Tmbu-
natatirea fluxului biliar si Inlocuirea acizilor biliari toxici cu fractiuni
hidrofobe mai putin daunatoare. Acest medicament reduce pruritul, de
reguld in primele una-doud saptdmani de tratament, poate scadea valorile
ALT si AST si contribuie la scaderea acizilor biliari serici materni, desi
dovezile arata ca nu elimina riscul de moarte fetala intrauterina, n special
in formele severe ale bolii [17, 25]. Doza recomandatd este de
10-15 mg/kg/zi In 2-3 prize, cu posibilitatea cresterii pana la 20-25 mg/kg/zi
in cazurile refractare [43]. In situatiile in care raspunsul la UDCA este
insuficient, poate fi utilizatd rifampicina, administratd 1n doze de
150-300 mg/zi, care necesitd monitorizarea atentd a transaminazelor si este
rezervata cazurilor severe sau refractare [43]. Pentru ameliorarea somnului
si reducerea pruritului sever, se pot utiliza medicamente antihistaminice care
posedad efect sedativ, precum chlorphenaminele, fara eficacitate asupra
parametrilor biochimici, dar utile pentru confortul pacientei [36]. Se pot
folosi emoliente topice, precum crema apoasa (cu sau fara mentol), pentru
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reducerea simptomelor cutanate. Desi dovezile de Tnaltd calitate privind
eficacitatea lor In CIS sunt limitate si aceste produse nu influenteaza evolutia
bolii, exista un consens ca pot reduce partial disconfortul cauzat de prurit
si sunt considerate sigure, fara efecte adverse cunoscute [36].

Un element important Tn managementul CIS il constituie evaluarea si
corectarea deficitului de vitamina K. Deoarece absorbtia acestei vitamine
depinde de prezenta miceliilor biliare, colestaza duce la malabsorbtie si la
risc de hipoprotrombinemie, cu posibile complicatii hemoragice materne
si neonatale [34, 44]. Ghidurile internationale sugereaza administrarea vit.
K 1n prezenta modificarilor in coagulogramd (timpul protrombinic
prelungit), n special atunci cand e prezenta steatoreea. Vitamina K poate
fi prescrisa sub forma solubila 1n apa, precum menadiol fosfat de sodiu, in
doza de 10 mg/zi per os [34, 35, 36]. Datele din studiile recente au aratat o
corelatie semnificativa intre nivelurile crescute ale AcB si tulburarile
metabolismului vit. K, ceea ce subliniaza necesitatea monitorizarii atente a
coagularii in formele severe [34, 44].

Monitorizarea biochimicad este esentiala in toate cazurile de CIS.
Acizii biliari serici si transaminazele trebuie evaluate sdptimanal in
sarcinile confirmate cu CIS, atat pentru a observa dinamica bolii, cat si
pentru a determina momentul oportun al nasterii [36]. In situatiile de prurit
cu valori initial normale ale TFH, este indicatd repetarea analizelor la
interval de 1-2 sdptamani, tindnd cont de faptul ca AcB pot riméane in limite
fiziologice in primele sdptamani de la aparitia simptomelor, crescand
ulterior cu intarziere [43].

Supravegherea fetald in CIS trebuie sd urmeze recomandarile de
rutind ale ghidurilor obstetricale, Insd este important de mentionat ca, n
pofida utilizarii CTG sau a profilului biofizic fetal, nu s-a demonstrat o
reducere a riscului de moarte fetala intrauterina prin monitorizare intensiva
[17, 36]. Evaluarea miscérilor active fetale si ecografiile periodice pentru
aprecierea cresterii fetale riman standardul de ingrijire, dar nu pot preveni
evenimentele acute asociate nivelurilor mari de acizi biliari.

Prognostic si implicatii obstetricale

Momentul nasterii reprezintd un element critic in managementul
colestazei intrahepatice de sarcind si este determinat in principal de
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nivelul acizilor biliari serici, care constituie markerul biochimic cu cea
mai buna valoare predictiva pentru riscul fetal. Dovezile actuale arata ca
valori ale acizilor biliari >100 pmol/L sunt asociate cu o crestere semni-
ficativa a riscului de deces fetal intrauterin, motiv pentru care ghidurile
internationale recomanda finalizarea sarcinii la 35-36 de saptdmani de
gestatie in formele severe [36, 38]. Pentru niveluri moderate ale AcB (40-
99 umol/L), nasterea este indicata, de regula, la 38-39 de saptamani, iar
pentru valori sub 40 pmol/L, majoritatea ghidurilor recomanda finaliza-
rea sarcinii in jurul varstei gestationale de 40 de saptamani, in absenta
altor factori de risc materno-fetali [36].

Trebuie de subliniat cd decizia privind momentul nasterii nu se
bazeaza exclusiv pe supravegherea fetala, ci si pe o evaluare integrata,
care include nivelul acizilor biliari, varsta gestationald, dinamica
parametrilor biochimici si contextul clinic matern. Desi monitorizarea
fetala prin cardiotocografie sau prin profilul biofizic fetal este utilizata in
practica curentd, datele din literatura de specialitate aratd ca aceste
metode nu previn moartea fetald intrauterina in CIS [36]. Acest fapt este
explicat prin natura acutd si imprevizibila a evenimentului fetal, deter-
minat probabil de mecanisme aritmogene si vasospastice induse de acizii
biliari, care pot surveni brusc, fara modificari premonitorii detectabile
prin metodele standard de monitorizare fetala [36, 38]. In consecinta,
cardiotocografia sau profilul biofizic fetal normal nu exclude riscul unui
eveniment fetal acut, ceea ce justificd abordarea preventiva bazatd pe
praguri biochimice validate, mai degraba decat pe supravegherea fetala
exclusiva [36, 38].

Alegerea metodei de nastere trebuie sa fie strict obstetricala,
colestaza intrahepatica de sarcind neconstituind o indicatie in sine pentru
operatia cezariana [36].

In perioada post-partum, pruritul dispare, de reguld, in decurs de
24-72 de ore, iar valorile acizilor biliari si ale enzimelor hepatice se nor-
malizeaza, Tn majoritatea cazurilor, intr-un interval de la doud péna la
sase sdptdmani. Se recomandid reevaluarea functiei hepatice la
4-6 saptamani dupa nastere, iar persistenta anomaliilor biochimice peste
acest interval impune explorari suplimentare pentru excluderea altor
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afectiuni hepatice subiacente, precum hepatitele virale cronice, colangita
sclerozanta primitiva sau colangita biliara primitiva [36].

Datele epidemiologice sugereaza ca femeile cu antecedente de CIS
prezintd un risc crescut ulterior de patologie hepatobiliard, in special
litiaza biliara, precum si un risc inalt de diagnosticare ulterioara a unor
boli colestatice cronice sau a unor hepatite virale preexistente nediagnos-
ticate, descoperite in contextul monitorizarii post-partum [36, 43].

Recidiva CIS este frecventd, fiind estimatd Intre 45% si 90% in
sarcinile ulterioare, aspect care trebuie discutat in cadrul consilierii
preconceptionale si al planificarii unei viitoare sarcini [43].

In ceea ce priveste contraceptia, utilizarea preparatelor hormonale
combinate cu estrogeni nu este formal contraindicatd la femeile cu
antecedente de CIS. Totusi, avind in vedere rolul estrogenilor in inhiba-
rea transportorilor biliari (in special BSEP) si in inducerea colestazei,
reaparitia pruritului sau a modificarilor testelor functionale hepatice sub
contraceptic hormonald impune investigatii suplimentare si reconsi-
derarea metodei contraceptive. In cazul persistentei anomaliilor hepatice
sau a simptomelor colestatice, contraceptia nonhormonala trebuie luata
in considerare ca alternativa sigura [36, 43].

2.3. Steatoza acuta de sarcini

Steatoza acutd de sarcind (SAS) este o afectiune hepatica
gestationala rara, dar cu potential evolutiv critic, ce apare de reguld in
trimestrul al treilea, in special Intre 30 si 38 de sdptdmani de gestatie, insa
poate debuta si in perioada post-partum timpurie [8, 48]. Studiile recente
estimeaza o incidenta cuprinsa Intre 1 la 7.000 si 1 la 20.000 de sarcini
[49]. SAS se caracterizeaza prin steatoza microveziculara a hepatocitelor
din zona 3 (centrolobulard), instalarea rapida a insuficientei hepatice,
aparitia icterului si a coagulopatiei, care impun initierea promptd a
suportului intensiv matern [8]. Nasterea reprezinta interventia esentiala
pentru supravietuirea mamei [45].

Factori de risc si mecanisme patogenice

Printre factorii de risc descrisi pentru SAS se numara nuliparitatea,
sarcina cu fat de sex masculin si sarcinile gemelare [48]. Desi etiologia
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nu este complet elucidata, exista o asociere ferma cu disfunctia enzimelor
mitocondriale implicate in p-oxidarea acizilor grasi. SAS este
determinatd de infiltrarea grasa microvasculard a hepatocitelor si este
specifica sarcinii. Patogeneza SAS este strans legata de deficitul de 3-
hidroxiacil-CoA dehidrogenaza cu lant lung (long-chain 3-hydroxyacyl-
CoA dehydrogenase — LCHAD) la fat, in contextul unei mame heterozi-
gote pentru aceeasi mutatie. Rezultatul este perturbarea B-oxidarii
acizilor grasi in mitocondriile fetale. Mecanismele prin care deficitul fetal
de LCHAD determina dezvoltarea SAS la 0 mama heterozigota nu sunt
insd pe deplin clarificate [8].

SAS este raportat cu frecventa crescutd in sarcinile in care fatul are
deficit de LCHAD, fiind descrise rate de afectare de pana la 79% [8§].
Deficitul fetal de LCHAD determind acumularea in placenta a acizilor
grasi, deoarece componenta fetald a placentei are aceeasi structurd
geneticd cu fatul. Acumularea acizilor grasi liberi la nivel placentar
induce stres oxidativ, disfunctie mitocondriala si lipotoxicitate placen-
tard. Cresterea lipolizei, caracteristica trimestrului al treilea, favorizeaza
suplimentar acumularea intermediarilor de acizi grasi. In final, acesti
metaboliti sunt transferati din placentd in circulatia maternd, unde
provoaca stres oxidativ si nitrozativ, ducand la o agresiune hepatica acuta
severa, cu steatoza microveziculard, disfunctie mitocondriala hepatica si
lipoapoptoza hepatocitara. La pacientii cu deficit de LCHAD se constata,
de asemenea, acumularea acizilor grasi 3-hidroxilati, asociatd cu retard
mintal, tulburari de dezvoltare, anomalii oculare si risc crescut de moarte
subita infantila [8].

Diagnosticul clinic si cel paraclinic

Diagnosticul timpuriu este esential pentru reducerea mortalitatii
materne si fetale. Tabloul clinic este dominat de simptome nespecifice de
boald hepatica — durere abdominald, icter, greata, varsaturi — i impune un
diagnostic diferential atent [2]. Vomele, astenia marcatd, lactacidoza,
hipoglicemia si acidoza metabolica reflectd alterarea fosforilarii oxidative
si deficitul de productie energetica in context de citopatie mitocondriala.
Cresterea acidului uric seric este consecinta distrugerii tisulare si a
lactacidozei. GGT este, in mod tipic, normald; valorile crescute sustin mai
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degraba diagnosticul de hepatita virald. Alte modificari de laborator includ
leucocitoza, modificari ale numarului de trombocite (trombocitoza sau
trombocitopenie), prelungirea timpului protrombinic (TP) si a timpului
partial de tromboplastind (TPT). Fibrinogenul este adesea scazut,
hemoragiile severe sunt frecvente, insd coagulare intravasculard disemi-
natd (CID) se intalneste doar in aproximativ 10% din cazuri [2].

In practica, diagnosticul se bazeazi pe criteriile Swansea, iar
indeplinirea a cel putin sase dintre acestea (tabelul 3) este consideratd
suficienta pentru a sustine diagnosticul [8].

Criteriile includ simptome nespecifice instalate 1n trimestrul al treilea
— greatd, varsaturi, icter, stare generald alteratd, anorexie —, asociate cu
cresteri rapide ale transaminazelor si ale bilirubinei. Coagulopatia este
frecventa si poate Tmbrica forma de CID, insotitd sau nu de hemoliza, cu
majorarea lactatdehidrogenazei (LDH). Hipoglicemia este un element de
laborator des intalnit [48]. Momentul aparitiei simptomelor are valoare
orientativd importantd, deoarece alte hepatopatii din sarcind pot prezenta
manifestdri similare, insd la alte varste gestationale. Diagnosticul
diferential impune excluderea preeclampsiei si a sindromului HELLP si
confirmarea a minimum sase criterii Swansea din cele 14 [8].

Tabelul 3
Criteriile Swansea pentru diagnosticul SAS [8]
Clinice Paraclinice Imagistice/histologice
Greturi §i vome Cresterea nivelului de | Ascitd sau aspect de ficat
bilirubina >14 pumol/l hiperecogen la ecografie
Durere abdominala Hipoglicemie <4 mmol/l (72 | Steatozd microveziculard la
mg/dL) biopsia hepatica
Polidipsie/poliurie Majorarea nivelului de acid uric
seric >340 pumol/l
Encefalopatie Cresterea nivelului de

amoniac >47 pmol/l
Leucocitoza >11x10%L
Cresterea nivelului AST/ALT

>42 U/L

Coagulopatie (PT >14 s sau
aPTT >34 s)

Afectare renald: creatinina
>150 pmol/l
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Desi nu este obligatorie pentru diagnostic, imagistica poate evi-
dentia steatoza hepatica, insa absenta acesteia nu exclude SAS [8]. Biop-
sia hepatica poate confirma SAS, dar, in contextul riscului hemoragic si
al coagulopatiei, este rareori indicata [2]. Aceastd metoda, atunci cand
este realizatd, evidentiazd steatoza microveziculard si macroveziculara.
Se pot asocia leziuni inflamatorii sau necrotice, colestaza, iar hepatocitele
pot avea aspect balonat cu nuclei centrali [8].

Managementul ficatului gras acut de sarcina

Managementul ficatului gras acut de sarcind reprezintd o compo-
nentd esentiala a conduitei obstetricale de urgentd, deoarece aceasta
afectiune se poate solda cu evolutie rapid fatald atat pentru mama, cat si
pentru fat. SAS este consideratd o urgentd medico-obstetricald majora,
iar supravietuirea depinde strict de recunoasterea prompta, stabilizarea
adecvata si intreruperea imediata a sarcinii [45].

Deoarece SAS este o boala hepatica acuta caracterizata prin steatoza
microveziculara, insuficienta hepatica progresiva, coagulopatie, hipogli-
cemie si afectare renald, tratamentul trebuie instituit intr-un centru cu
capacitate de terapie intensiva obstetricald, unde pot fi gestionate com-
plicatiile multiorganice.

Pacienta trebuie internata de urgenta in sectia de terapie intensiva,
avand 1n vedere riscul major de insuficienta hepatica, renala si coagulo-
patie severa [45].

Suportul hemodinamic intensiv este obligatoriu, intrucat pacienta
poate prezenta hipotensiune, sepsis sau sindrom de disfunctie multiorga-
nica [46].

Odata stabilit diagnosticul de SAS, nasterea de urgenta trebuie reali-
zata indiferent de varsta gestationald, Intrucat continuarea sarcinii perpe-
tueaza incarcarea metabolica si agraveaza insuficienta hepatica [46].

Momentul nasterii este cel mai important factor care determind
prognosticul matern si fetal. Desi nu existd un consens ferm privind cea
mai potrivita cale de nastere, odata stabilit diagnosticul de steatoza acuta
de sarcind, ghidurile clinice internationale recomanda rezolvarea sarcinii
intr-un mod prompt si sigur. Inducerea rapida a travaliului si nasterea
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dupd un diagnostic ce suspecteazd SAS sunt asociate cu reducerea
riscului de mortalitate maternad si fetala. Astfel, daca nasterea spontana nu
este iminenta, inducerea nasterii vaginale trebuie realizata in functie de
situatia clinicd, iar dacd aceasta nu are succes, se va recurge la operatia
cezariana [46].

Inainte de nastere este obligatorie corectarea, pe cit e posibil, a hipo-
glicemiei si a coagulopatiei, pentru reducerea riscului de complicatii ma-
terne intra-partum [45].

Dupa nastere, evolutia este In general favorabilda, cu ameliorarea
progresiva a functiei hepatice 1n cateva zile si normalizare completd in
decurs de 1-3 saptamani. Totusi, complicatiile majore, cum ar fi insufi-
cienta renald, encefalopatia hepatica, pancreatita sau hemoragia post-
partum, pot persista si necesitd monitorizare continua [47].

Coagulopatia poate continua sa se agraveze in primele 24-48 de ore
post-partum, motiv pentru care administrarea de produse sanguine
trebuie ajustata in functie de valorile de laborator [45].

La unele paciente, insuficienta hepatica severa, persistenta, insotita
de hipotensiune si acidoza, nu se amelioreaza, deci in astfel de situatii
transplantul hepatic poate fi luat in considerare. In majoritatea cazurilor,
necesitatea transplantului apare mai tarziu, in perioada de recuperare, la
un interval considerabil dupa nastere [47].

Prognostic, mortalitate si recomandari

Mortalitatea maternd si cea fetald in SAS este estimatd la
aproximativ 10% si, respectiv, 45%. La majoritatea pacientelor, functia
hepatica se amelioreaza rapid dupa intreruperea sarcinii, Insa tratamentul
coagulopatiei si al complicatiilor asociate poate fi necesar pentru o
perioada de la cateva zile pana la cateva saptamani post-partum [8].

Este indicatd monitorizarea atentd a sarcinilor ulterioare, deoarece
existd un risc de recurentd, in special la pacientele cu tulburiri ale -
oxidarii acizilor grasi [8]. Aceste patologii au mostenire autosomal rece-
sivd, cu un risc de recurentd de 25%. Nou-nascutii femeilor cu antece-
dente de SAS trebuie supravegheati pentru semne de deficit de LCHAD,
cum ar fi hipoglicemia cetonica si steatoza hepatica.
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Nou-ndscutii proveniti din sarcini complicate de SAS au risc crescut
de hipoglicemie, cardiomiopatie, neuromiopatie progresiva si sindrom de
moarte subita, mai ales daca prezinta deficit de LCHAD [45]. Recoman-
déarile internationale sustin testarea moleculard pentru mutatiile
LCHAD/TFP la toate femeile cu antecedente de SAS si la copiii acestora.
Mai rar, fetusi cu deficit de LCHAD au fost identificati si la mame cu alte
complicatii de sarcind, precum sindromul HELLP sau hiperemesis
gravidarum [8].

2.4. Sindromul HELLP

Sindromul HELLP (hemoliza, enzime hepatice crescute si numar
scazut de trombocite) reprezintd una dintre cele mai severe complicatii
ale sarcinii, fiind considerat o forma particulard si potential letala a
preeclampsiei, caracterizata prin triada: hemolizd microangiopatica,
citoliza hepatica si trombocitopenie. Sindromul poate evolua rapid,
imprevizibil si poate duce la complicatii materno-fetale severe, incluzand
insuficientd hepaticd, coagulare intravasculara diseminata (CID), hemo-
ragii severe, hematoame hepatice si deces matern sau fetal [48].

Sindromul HELLP apare in aproximativ 0,5-0,9% din sarcini, dar
este prezent la 10-20% din femeile cu preeclampsie severd, fiind mai
frecvent diagnosticat in trimestrul I11. Este de mentionat ca acest sindrom
poate aparea si la femei cu valori tensionale normale, reflectand natura
multisistemicad a preeclampsiei si a tulburarilor inrudite [8, 48]. Totusi,
un aspect important este faptul cd pana la 30% din cazuri se manifesta
post-partum, in primele 48-72 de ore dupa nastere [48]. Debutul post-
partum poate intarzia diagnosticul si creste riscul evolutiei nefavorabile
daca nu este recunoscut cat mai devreme posibil.

Etiologie si mecanisme patogenice

Patogeneza sindromului HELLP este complexa si incomplet eluci-
datd, Tnsd existd un consens asupra faptului cd reprezintd consecinta
extrema a disfunctiei endoteliale severe, a vasospasmului sistemic si a
microangiopatiei trombotice caracteristice preeclampsiei [8]. In centrul
mecanismului se afla [15]:
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o Disfunctia endoteliald placentard si sistemici. Placentatia
anormald duce la: ischemie placentard, activarea sistemului imun, elibe-
rarea de factori antiangiogenici, stres oxidativ si disfunctie endoteliala
sistemica [50, 51].

e Microangiopatia trombotici. Vasospasmul, activarea trombo-
citelor si depunerea de fibrind in microcirculatie determina hemoliza
mecanica si consumul trombocitar. La nivel hepatic se formeaza depozite
de fibrina in sinusoide, generand hipoxie locald, necroza periportala si
cresteri marcate ale transaminazelor [52].

o Afectarea hepatica. Afectarea ficatului este consecinta directd a
obstructiei microvasculare sinusoidale, cu ischemie si hemoragii subcap-
sulare. In cazuri rare, presiunea crescuti poate duce la hematom hepatic
masiv sau chiar la ruptura hepatica — o complicatie rard, dar cu mortalitate
inalta [53, 54].

Manifestari clinice

Tabloul clinic al sindromului HELLP este eterogen si adesea
nespecific, variind de la forme complet asimptomatice pana la prezentari
severe, cu evolutie rapida si potential vital. Manifestarile clinice pot apa-
rea atat ante-partum, cét si post-partum, iar lipsa unor semne clasice de
preeclampsie nu exclude diagnosticul. Unele paciente se prezintd doar cu
simptome generale, ceea ce poate intdrzia recunoasterea sindromului [2].

Cel mai frecvent simptom este durerea epigastricd sau in hipocon-
drul drept, raportatd in aproximativ 50-90% din cazuri, fiind consecinta
distensiei capsulei Glisson secundare edemului si ischemiei hepatice.
Alte manifestari frecvente includ greata, varsiturile si alterarea starii
generale, simptome care pot mima afectiuni gastrointestinale banale.
Cefaleea, tulburdrile vizuale si alte semne neurologice pot fi prezente,
reflectand asocierea frecventd cu preeclampsia si severitatea afectarii
endoteliale sistemice [50].

La examenul clinic pot fi constatate edeme, hipertensiune arteriala
si proteinurie, insad este important de subliniat cd aproximativ 15% din
paciente pot prezenta sindrom HELLP in absenta hipertensiunii arteriale
severe, ceea ce evidentiaza caracterul multisistemic si atipic al bolii [2].
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Icterul este rar si apare, de reguld, in formele avansate, fiind determinat
in principal de hemoliza.

Evolutia sindromului HELLP poate fi rapid progresiva, cu dezvol-
tarea unor complicatii materno-fetale severe, dintre care cele mai impor-
tante sunt coagularea intravasculard diseminata (prezenta in circa 20%
din cazuri), hematomul hepatic subcapsular si ruptura hepatica —
complicatii rare, dar cu mortalitate crescutd; edemul pulmonar, insu-
ficienta renald acutd, dezlipirea prematurd de placentd si moartea fetala
intrauterina [ 15, 48]. Acest potential evolutiv sever impune recunoasterea
timpurie a simptomelor si instituirea rapida a managementului adecvat.

Clasificare clinica si diagnostic

Diagnosticul sindromului HELLP se bazeaza pe integrarea datelor
clinice cu modificarile paraclinice caracteristice, fiind adesea dificil din
cauza eterogenitdtii manifestarilor si a suprapunerii cu alte patologii
gestationale. In practica clinici, utilizarea criteriilor standardizate de
diagnostic si de clasificare este esentiala, atat pentru confirmarea diag-
nosticului, cat si pentru evaluarea severitdtii bolii $i estimarea
prognosticului materno-fetal. In acest sens, clasificarile Tennessee si
Mississippi sunt utilizate si recomandate cel mai frecvent, avind valoare
de diagnostic si de prognostic demonstrata [2].

Clasificarea Mississippi este cea mai utilizatd pentru stadializarea
sindromului HELLP si reflectd severitatea bolii in functie de gradul
trombocitopeniei, consideratd un marker sigur al activitatii microan-
giopatiei trombotice. Astfel, se disting trei clase de severitate (tabelul 4).

Tabelul 4
Clase de severitate a sindromului HELLP [55]

Clasa | Clasa ll Clasa Il
Trombocite Trombocite Tntre 50.000 | Trombocite Tntre
<50.000/mm?3 si 100.000/mm? 100.000 si 150.000/mm3
AST sau ALT >70 IU/L | AST sau ALT >70 IU/L | AST sau ALT >40 IU/L
LDH >600 IU/L LDH >600 IU/L LDH >600 IU/L
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Criteriile Tennessee sunt utilizate in principal pentru stabilirea
diagnosticului de certitudine al sindromului HELLP [52]. Conform
acestei clasificari, diagnosticul de HELLP complet este confirmat atunci
cand sunt indeplinite toate cele trei criterii:

1. Hemoliza, confirmatd prin prezenta a cel putin doud dintre
urmatoarele constatari:

o frotiu de sange periferic cu schistocite si celule triangulare;

e bilirubina serica >1,2 mg/dl;

¢ haptoglobina serica scazuta (<25 mg/dl) sau LDH > de doua ori

de limita superioara a normalului;

e anemie severd, cu hemoglobina <8-10 g/dl (in functie de stadiul

sarcinii), necorelata cu pierderi sangvine.

2. Citoliza hepatica, definita prin cresterea AST sau ALT > de doua
ori de limita superioard a normalului.;

3. Trombocitopenie, cu numar de trombocite <100.000/mm?.

Pe baza acestor criterii, sindromul HELLP poate fi incadrat n:

o HELLP complet, atunci cand sunt prezente toate cele trei compo-

nente ale triadei;

o HELLP partial (incomplet), atunci cand sunt indeplinite doar

douad dintre cele trei criterii [8].

Este important de subliniat ca formele incomplete nu sunt benigne,
acestea putand progresa rapid citre forma completd si necesitand
monitorizare atenta si conduita similara formelor severe [52].

Explorarile paraclinice joaca un rol central in diagnosticul si moni-
torizarea sindromului HELLP. Profilul biologic caracteristic include:

e trombocitopenie progresiva;

e cresterea transaminazelor hepatice (AST si ALT), frecvent peste

70-100 U/L;
e LDH semnificativ crescut (>600 U/L), ca expresie a hemolizei si
a afectdrii tisulare;

e haptoglobina scazuta, reflectaind consumul prin hemolizi;

e schistocite si celule fragmentate pe frotiul sanguin periferic;

¢ hiperbilirubinemie predominant neconjugata, secundara hemolizei;
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e cresterea creatininei serice, in context de afectare renala asociat;

e prelungirea timpului de protrombina (PT) si a timpului partial de
tromboplastind (PTT) in cazurile complicate cu coagulare intra-
vasculara diseminata;

e D-dimeri crescuti, ca marker al activarii coagularii si fibrinolizei

[52, 55].

Investigatiile imagistice sunt indicate selectiv, in functie de tabloul
clinic. Ecografia abdominala reprezinta prima metoda de evaluare si poate
evidentia hepatomegalie, zone hiperecogene subcapsulare sau hematom
hepatic. Tomografia computerizata sau rezonanta magnetica este rezervata
cazurilor severe, 1n special atunci cand existd suspiciunea de hematom
hepatic subcapsular sau de rupturd hepatica, avand un rol decisiv in
orientarea managementului chirurgical sau interventional [53, 54].

Prin urmare, diagnosticul sindromului HELLP necesitd o abordare
sistematica, bazata pe criterii standardizate, evaluare biologica dinamica
si utilizarea judicioasa a investigatiilor imagistice, in vederea identificarii
timpurii a formelor severe si prevenirii complicatiilor materno-fetale.

Managementul pacientelor cu sindrom HELLP

Managementul sindromului HELLP reprezintd o urgentd medico-
obstetricald majord, care necesitd recunoastere timpurie, stabilizare
maternd imediata si decizia oportuna de finalizare a sarcinii, Intr-un cadru
multidisciplinar, implicand obstetricianul, medicul ATI, neonatologul si,
la necesitate, alti specialisti [7, 15, 56]. Se recomanda transferul/ingrijirea
intr-un centru cu ATI obstetricala si acces la produse sanguine, cu labo-
rator 24/7 si imagistica de urgenta, deoarece evolutia poate fi rapid prog-
resiva [59].

Principiul fundamental in managementul sindromului HELLP este
faptul ca nasterea constituie singurul tratament definitiv, deoarece conti-
nuarea sarcinii mentine agresiunea endoteliald, microangiopatia trombo-
tica si disfunctia hepatica progresiva [7, 15]. Orice conduitd conserva-
toare este acceptabild doar temporar, exclusiv pentru stabilizarea materna
sau pentru maturarea pulmonara fetald in cazuri atent selectionate [50,
57]. Managementul expectativ este rezervat pacientelor strict stabile
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(maternal si fetal), cu monitorizare intensiva si posibilitate de interventie
imediata, fiind contraindicat daca exista semne de agravare [59].

Pacientele cu suspiciune sau cu diagnostic confirmat de HELLP
trebuie internate de urgenta intr-o unitate cu capacitate de terapie inten-
siva obstetricala, indiferent de vérsta gestationald [15, 56]. in paralel, tre-
buie evaluat statusul fetal (CTG si ecografie), deoarece insuficienta
utero-placentara si DPPNI pot complica tabloul [59].

Stabilizarea maternad precede decizia obstetricala si include evalua-
rea si mentinerea functiilor vitale [7, 56, 57]:

e Monitorizarea continud a tensiunii arteriale, a frecventei cardia-

ce, a saturatiei 1n oxigen si a diurezei orare.

e Controlul hipertensiunii arteriale, utilizand antihipertensive cu
profil de siguranta in sarcina.

e Profilaxia convulsiilor prin administrarea sulfatului de magneziu,
conform protocoalelor de preeclampsie severa, recomandata tutu-
ror pacientelor cu HELLP, indiferent de prezenta convulsiilor.

Investigatiile initiale obligatorii includ hemoleucograma cu trom-
bocite, LDH, AST/ALT, bilirubina, creatinina/ureea, ionograma, coa-
gulograma si fibrinogenul, care se repeta la 6-12 ore (sau mai des in for-
mele severe) pentru a urmari trendul trombocitelor si al hemolizei [59].

In HELLP exista un risc semnificativ de hemoragie perioperatorie si
post-partum, astfel ca strategia transfuzionala trebuie ghidata clinic si de
laborator.

Momentul nasterii este determinat de severitatea clinicd materna,
varsta gestationald si statusul fetal. La >34 saptamani de gestatie, este
recomandatd nasterea imediatd, indiferent de severitatea biologica. La
<34 saptamani, se poate lua in considerare amanarea nasterii timp de
24-48 de ore exclusiv in cazul pacientelor stabile hemodinamic, fara
semne de agravare, pentru administrarea corticosteroizilor antenatali de
maturare pulmonari fetald. In prezenta instabilitatii materne (CID,
insuficientd renald, edem pulmonar, hematom hepatic), nasterea nu
trebuie amanatd, indiferent de varsta gestationala [56].

Calea de nastere se individualizeaza, dar principiul este finalizarea

in cel mai sigur si rapid mod pentru mama si fat. Nasterea vaginala este
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posibild daca exista conditii favorabile si status matern stabil, iar operatia
cezariana este indicatd atunci cand este necesara finalizarea urgenta sau
exista contraindicatii pentru travaliu [59].

Post-partum, pacientele necesitd monitorizare intensivd, deoarece
HELLP poate debuta/se poate agrava postnatal; sulfatul de magneziu se
continua uzual 24 de ore dupa nastere, iar trendul trombocitelor/enzime-
lor hepatice se urmareste pana la ameliorare [1, 59].
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Capitolul 3

DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL AL PATOLOGIILOR
HEPATICE ASOCIATE SARCINII

Diagnosticul diferential al patologiilor hepatice asociate sarcinii
reprezintd una dintre cele mai dificile si critice etape ale managementului
clinic in medicina materno-fetala. Particularitatile fiziologice ale sarcinii,
suprapunerea manifestarilor clinice si biochimice ale diferitelor entitati
patologice, precum si evolutia rapida a unor afectiuni severe pot duce la
intarzieri de diagnosticare, avand un impact major asupra prognosticului
matern si fetal.

Patologiile hepatice gestationale majore — colestaza intrahepatica de
sarcind, steatoza acutd de sarcind si sindromul HELLP — prezintd zone
semnificative de suprapunere clinicd si paraclinica, dar diferd funda-
mental prin mecanismele patogenice, evolutie si conduita terapeutica
(tabelul 5). Este de mentionat cé valorile TFH prezentate sunt orientative,
depind de severitatea patologiei si de momentul recoltarii probelor.

Tabelul 5
Diagnosticul diferential al principalelor patologii hepatice asociate sarcinii [8]
Afectiune HG CIs SAS Sindromul
HELLP
Trimestrul Primul Al doilea — al | Altreilea—post- | Al treilea — post-
aparitiei treilea partum partum (*25%)
Frecventd 0,3-2% 0,1-5% 0,01% 0,2-0,6%
Manifestari Varsaturi, deshid-| Prurit, icter |Durere  abdomi- | Durere abdominala,
clinice ratare, scadere | (=25%) nala, varsaturi, | varsaturi, proteinu-
ponderala, cetoza polidipsie/poliurie, |rie, cefalee, edeme
encefalopatie periferice
Ascitd — — +/— -
Trombocite - - | i
Hemoliza — — - +—1
Bilirubina <4 mg/dL <5 mg/dL <10 mg/dL <5 mg/dL
Acizi biliari - 19-100 pmol/Il - -
Amino- 1-2x (=50%) 1-5x 5-10x 1-100x
transferaze
LDH - — 1 >600 UI/L
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in defectele de
f-oxidare a aci-
zilor grasi

Fosfataza - i i i
alcalind
Hipoglicemie — — +/— -
Acid uric - - 1 (=80%) 1
Creatinind - - 1 -
Proteinurie — — +=1 +-1
Imagistica Parenchim hepatic | E necesard exc- | Steatoza hepa- |Infarcte  hepatice,
hepatica normal, fard obs-| luderea litiazei | tica, ficat hipe- | hematoame, ruptura
(USG, TC) tructie biliard biliare. recogen hepatica
Histopatologie | — Dopuri biliare he-| Steatoza micro- | Depuneri de fib-
hepatica patocelulare si ca-| veziculara, he- | rind, hemoragii,
naliculare, ~coles-| patocite  spu- | necrozd hepatoce-
taza fard inflamatie| moase, necroza | lulara
parenchimatoasa hepatica
Complicatii De regula, se | Moarte intra- | Mortalitate ma- | Mortalitate mater-
rezolva pand la | uterina tardiva terna §i  feta- | nd si fetald/peri-
18  sdptamani, la/perinatala; natald
fara complicatii. ~50%  prezinta
dovezi de pree-
clampsie.
Tratament Suportiv: UDCA pentru | Stabilizare ma- | Nastere la >34
rehidratare, controlul simp- | ternd si finali- | sapt. sau mai
antiemetice, tomelor;  mo- | zarea promptd a | devreme; la 24-34
suplimentare mentul nasterii | sarcinii. sapt. —  corti-
vit. Bi, Be, Bi2, | se individualiz- costeroizi  pentru
C eazd in functie maturarea
de nivelul aci- pulmonara fetala
zilor biliari si de
factorii de risc
materno-fetali
Recidiva +++ +++ Rard; risc #25% | ++ (4-19%)

Notd. HG — hiperemesis gravidarum; CIS — colestaza intrahepatica de sarcind; SAS
— steatoza acutd de sarcind; HELLP — hemoliza, cresterea enzimelor hepatice si
trombocitopenie; LDH — lactatdehidrogenaza; USG — ultrasonografie; TC — tomografie

computerizata.

In evaluarea gravidei cu modificri in rezultatele testelor functionale
hepatice, interpretarea izolatd a unui parametru biochimic este adesea
insuficienta si poate duce la erori de diagnostic. Literatura contemporana
recomanda utilizarea unei abordari bazate pe patternuri biochimice, care
reflectd mecanismele fiziopatologice distincte si permit diferentierea
intre adaptérile fiziologice ale sarcinii, patologia hepatica specifica
sarcinii si afectiunile hepatice nongestationale coexistente.
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Utilizarea patternurilor biochimice asigurd o orientare rapidd si
rationala a diagnosticului diferential, facilitand recunoasterea timpurie a
entitatilor cu potential vital major si evitdnd suprainvestigarea modi-
ficarilor fiziologice ale sarcinii (Anexa). Ghidurile internationale
subliniaza ca aceastd abordare este superioara interpretarii bazate exclu-
siv pe valori absolute si reprezintd un instrument esential In manage-
mentul multidisciplinar al patologiei hepatice gestationale.

o Patternul citolitic predominant

In patologia gestationala, patternul citolitic este frecvent intalnit in
hiperemeza de sarcind, unde cresterile sunt, de reguld, usoare pana la
moderate si reversibile dupa corectarea deshidratdrii si a dezechilibrelor
metabolice. In sindromul HELLP, citoliza hepatici este consecinta
ischemiei hepatocitare induse de microangiopatia tromboticd si poate
atinge valori semnificative, de reguld proportionale cu severitatea trom-
bocitopeniei si a hemolizei. In steatoza acuta de sarcin, citoliza este, de
obicei, moderata, iar valorile aminotransferazelor sunt mai reduse com-
parativ cu gradul sever de disfunctie hepatica, aspect ce poate reprezenta
un element de diagnostic diferential. In afara patologiilor exclusiv
gestationale, un pattern citolitic marcat trebuie sa ridice suspiciunea de
hepatitd virald acuta, toxicitate medicamentoasd sau ischemie hepatica,
entitati care pot coexista cu sarcina si trebuie excluse sistematic.

e Patternul colestatic predominant

Colestaza intrahepaticd de sarcind reprezintd prototipul acestui
pattern biochimic. Cresterea acizilor biliari poate preceda modificarile
altor parametri hepatici, iar severitatea colestazei se coreleaza cu riscul
obstetrical. Bilirubina este, de reguld, normald sau usor crescuta, iar
icterul este rar. GGT ramane normala sau discret modificata, diferentiind
CIS de alte colestaze cronice nongestationale. In diagnosticul diferential
al unui pattern colestatic trebuie avute in vedere si colestazele
extrahepatice, precum litiaza biliard sau colangita, care se pot manifesta
cu durere abdominald, febrd si cresteri concomitente ale GGT si ale
bilirubinei conjugate.
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e Patternul microangiopatic trombotic

Sindromul HELLP este expresia clasica a acestui pattern in sarcina,
in care hemoliza microangiopatica se asociaza cu citoliza hepatica si
trombocitopenie. Severitatea trombocitopeniei reprezintd un indicator
sigur al activitatii bolii si al riscului de complicatii.

e Patternul de insuficienta hepatica acuta

Steatoza acuta de sarcind este principala patologie gestationala care se
manifestd prin acest pattern. Un aspect caracteristic este disocierea intre
severitatea insuficientei hepatice si valorile relativ moderate ale transa-
minazelor, ceea ce poate intarzia diagnosticul daca nu sunt evaluati siste-
matic parametrii de sintezd hepatica. Hipoglicemia si coagulopatia rep-
rezintd semne de gravitate majora si impun Intreruperea imediata a sarcinii
si suport intensiv. In diagnosticul diferential trebuie incluse hepatita ful-
minantd virala sau toxica si ischemia hepatica severa, entitati care, desi sunt
rare, pot complica sarcina si necesitd conduita similara de terapie intensiva.

Asadar, un element esential in diagnosticul diferential al patologiilor
hepatice asociate sarcinii este evaluarea dinamicad a patternurilor bio-
chimice. Evolutia rapida a parametrilor biologici, aparitia unor noi ano-
malii sau lipsa ameliordrii dupa nastere pot semnala o entitate diagnos-
ticata diferita de cea initial suspectatd. Monitorizarea seriata a testelor
hepatice, a coaguldrii si a markerilor de hemolizd este indispensabila
pentru adaptarea conduitei terapeutice si pentru prevenirea complicatiilor
materno-fetale.

in concluzie, aplicarea unei abordari de diagnostic integrate, bazate pe
evaluare clinica riguroasa, interpretarea dinamica a testelor de laborator si
utilizarea rationald a investigatiilor imagistice reprezintd fundamentul
pentru managementul corect al patologiilor hepatice asociate sarcinii.
Aceasta strategie determina reducerea semnificativa a riscului de compli-
catii materno-fetale si creeaza baza pentru elaborarea unor interventii tera-
peutice personalizate, multidisciplinare si orientate spre un prognostic
favorabil.
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Capitolul 4
TESTE PENTRU EVALUAREA CUNOSTINTELOR

1. CS. Care este markerul biochimic central pentru diagnosticul co-
lestazei intrahepatice de sarcina?
A. Alaninaminotransferaza
B. Fosfataza alcalina
C. Gama-glutamiltransferaza
D. Acizii biliari serici
E. Bilirubina totala
Raspuns corect: D

2. CS. Care dintre urmaétoarele patologii hepatice asociate sarcinii
apare cel mai frecvent in primul trimestru?

Colestaza intrahepatica de sarcina

Sindromul HELLP

Steatoza acuta de sarcind

Hepatita virala acuta

mo 0w

Hiperemeza de sarcina
Rdaspuns corect: E

3. CS. Care este singurul tratament definitiv al ficatului gras acut
de sarcina?
A. Administrarea de acid ursodeoxicolic
B. Corticoterapie sistemica
C. Suport hepatic intensiv fara nastere
D. Transplant hepatic imediat
E. Nasterea de urgenta
Raspuns corect: E
4. CS. Conform clasificarii Mississippi, sindromul HELLP clasa I
este definit prin:
A. Trombocite <150.000/mm?
B. Trombocite <100.000/mm?
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C. Trombocite <50.000/mm3

D. Trombocite <75.000/mm?

E. Trombocite <120.000/mm3
Raspuns corect: C

5. CS. Care dintre urmaitoarele modificari ale testelor hepatice este
considerati fiziologica in sarcini?
A. Cresterea GGT
B. Cresterea bilirubinei conjugate
C. Cresterea fosfatazei alcaline prin izoenzima placentara
D. Majorarea persistentd a ALT peste 3x
E. Cresterea INR
Raspuns corect: C

6. CM. Care dintre urmatoarele caracteristici sunt tipice pentru
hiperemeza de sarcina?

Debut inainte de 16 saptdmani de gestatie

Deshidratare si cetoza

Cresteri usoare ale transaminazelor

Hipoglicemie severa persistenta

Recidiva frecventa in sarcinile ulterioare

moaowy»

Rdaspunsuri corecte: A, B, C, E

7. CM. in colestaza intrahepatici de sarcini, sunt adevirate urmai-
toarele afirmatii:
A. Pruritul palmaro-plantar este simptomul dominant.
B. Transaminazele pot fi marite Tnaintea cresterii acizilor biliari.
C. GGT este Intotdeauna crescuta.
D. Riscul de moarte fetald creste semnificativ la AcB >100 pmol/L.
E. CIS este o indicatie absoluta pentru operatia cezariana.
Raspunsuri corecte: A, B, D

8. CM. Care dintre urmatoarele modificari de laborator sunt frec-
vent intilnite in steatoza acuta de sarcina?
A. Hipoglicemia
B. Cresterea acidului uric
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C.
D.
E.

Coagulopatia cu prelungirea TP/TPT
Cresterea marcatd a GGT
Majorarea creatininei serice

Rdaspunsuri corecte: A, B, C, E

9. CM. Ciriteriile Tennessee pentru diagnosticul sindromului
HELLP includ:

mo 0w

Hemoliza documentata biologic

Cresterea AST/ALT peste limita superioard a normalului
Hipoglicemie severa

Proteinurie obligatorie >300 mg/24 h

Trombocite <100.000/mm?

Rdaspunsuri corecte: A, B, E

10. CM. Referitor la managementul colestazei intrahepatice de
sarcini, care dintre urmaitoarele afirmatii sunt corecte?

A.

B.

C.

D.
E.

UDCA este tratamentul de prima linie pentru ameliorarea pruri-
tului.

Vitamina K este indicata in caz de prezenta a coagulopatiei sau a
steatoreei.

Monitorizarea CTG previne moartea fetald intrauterina.
Momentul nasterii depinde de nivelul acizilor biliari.

Recidiva in sarcinile ulterioare este frecventa.

Raspunsuri corecte: A, B, D, E
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Capitolul 5
PROBLEME DE SITUATIE/STUDII DE CAZ

CAZUL 1

Situatie clinica. Gravida, 28 de ani, G1PO, la 24 saptamani de
gestatie, fard antecedente patologice cunoscute. Se prezintd pentru
controlul de rutina. Nu prezinta acuze. Analizele de laborator evidentiaza:

o ALT=34U/L;

e AST=30U/L;

o fosfataza alcalina = 420 u/l;

e albumina =30 g/I;

¢ Dbilirubina totala = 9 umol/L.

Sarcini:

1. Interpretati modificarile de laborator in contextul sarcinii.

2. Care dintre modificarile constatate sunt fiziologice?

3. Sunt necesare investigatii suplimentare? Argumentati raspunsul.

4. Care este conduita corecta?

Obiectiv didactic. Diferentierea modificarilor fiziologice hepatice
de patologia hepatica.

CAZUL 2

Situatie clinica. Gravida, 30 de ani, G2P1, la 10 saptamani de
gestatie. Acuza varsaturi incoercibile, scadere ponderala de 6 kg, astenie
marcatd. Analizele de laborator evidentiaza:

o ALT=185U/L;

e AST =160 U/L;

¢ bilirubina totald = 18 umol/L;

e cetonurie pozitiva (++).

Sarcini:

1. Formulati diagnosticul prezumtiv.

2. Care este mecanismul afectarii hepatice in acest caz?

3. Ce investigatii sunt necesare pentru excluderea altor cauze?
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4.

Stabiliti conduita terapeutica etapizata.

Obiectiv didactic. Recunoasterea hiperemezei de sarcina ca patolo-

gie gestationala cu impact hepatic.

CAZUL 3
Situatie clinica. Gravida, 34 de ani, G3P1, la 31 saptamani. Acuza
prurit intens palmaro-plantar, fara eruptii cutanate. Analize:

acizii biliari = 48 umol/L;
ALT =120 U/L;

AST =105 U/L;

GGT — normala;
bilirubina — normala.

Sarcini:

1
2
3.
4
5

. Formulati diagnosticul.
. Clasificati severitatea afectiunii.

Care sunt riscurile materne si cele fetale?

. Indicati tratamentul si planul de monitorizare.
. Care este momentul optim al nasterii?

Obiectiv didactic. Aplicarea criteriilor de diagnostic si de conduita

in CIS.
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ANEXA

Algoritmul clinic de diagnostic diferential al patologiilor hepatice
asociate sarcinii

Etapa 1. Identificarea pacientei

Gravida cu simptome sugestive (prurit, icter, durere in hipocondrul drept, greata/varsaturi
persistente) si/sau modificari in testele functionale hepatice

—

-

ALT, AST, bilirubina totala si
fractionata, acizi biliari, GGT,

FA

A. Pattern citolitic
ALT si/sau AST >2x limita
superioara a normalului,
FA/GGT normale sau
discret crescute, INR
normal sau initial normal

Etapa 2. Evaluarea initiala de laborator ~n

o

Albumina, timp de
protrombina, INR,
hemoleucograma completa
creatinind, glicemie.

— Sugereaza hiperemeza de sar-
cina, hepatite virale, leziune ische-
mica, toxicitate medicamentoasi,
preeclampsie severa.

— Actiuni: serologii virale, revi-
zuirea medicatiei, evaluare hemo-
dinamica, monitorizare dinamica.

Etapa 3. .
P B. Pattern colestatic

. Acizi biliari crescuti, cu — Sugereaza colestaza intrahepa-
InAcadrarea ALT/AST normale sau tica de sarcina, colestaza medica-

intr-un e erseic: GO mentoasd, rar obstructie biliara.

pattern e e @t e A — Actiuni: confirmare acizi biliari,
biochimic are valoare diagnostica ecografie biliard, stratificare a ris-
dominant s a . §

limitatd in sarcina. cului fetal.

C. Pattern hepatopriv
INR crescut, TP prelungit,
fibrinogen scazut, ipoalbu-
minemie severa + hipoglice-
mie

— Sugereaza steatoza acuta de sar-
cind, sindrom HELLP.

— Actiuni: urgenta obstetricald —
internare ATI, corectarea coagulopa-
tiei, finalizarea prompta a sarcinii.

Etapa 4. Diagnostic si diagnostic diferential (HELLP, steatoza acuta de
sarcind, colestaza intrahepatica de sarcind, hepatite virale)

Etapa S. Reevaluare si monitorizare
Reevaluare clinica si paraclinica la 24-48 de ore, monitorizare fetalia (CTG, ecografie,
Doppler), ajustarea conduitei terapeutice
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