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Rezumat

In cadrul studiului au fost cercetate 72 paciente cu patologii hepatice acute in sarcind, cu varsta medie de 28+9,63
ani, (55 — diagnosticate cu sindromul HELLP, 5 — cu steatoza hepatica acuta de sarcina si 12 — cu colestaza intrahepatica
de sarcind). Termenul de sarcind din momentul dezvoltarii patologiei hepatice acute a variat intre 25 si 39 de sdptamani.
MODS a fost determinat in sindromul HELLP si DAAHS, si a implicat: sistemul pulmonar, cardiovascular, hepatic,
neurologic, renal, imuno-nutritiv si feto-placentar. MODS cu afectarea a 7 sisteme (neurologic, cardiovascular, digestiv,
pulmonar, renal, imun si feto-placentar) s-a determinat la 16 (22,22+6,55%) paciente (toate cu sindromul HELLPI si 2).
MODS cu afectarea a 6 a fost la 15 (20,83+5,93%) lauze (dintre ele 10 paciente cu sindromul HELLP 1 si 2 si, la toate bol-
navele cu DAAHS). In cazul DAAHS a fost prezent sindromul hepato-renal. Disfunctia a 4 sisteme — neurologic, renal,
tulburari hepatice si depresie imuno-nutritiva — a fost la 7 (9,7243,88%) paciente. Celelalte 22(30,56+6,23%) de bolnave,
toate cu sindromul HELLP 3, au avut MODS cu implicarea a 3 sisteme (cardiovascular — dereglari severe de ritm, criza
hipertensiva, tulburari hepatice sau — la 14 (63+6,41%) dintre aceste gravide — retard de dezvoltare intrauterina al fatului).
Pacientele cu diagnosticul de colestaza intrahepatica de sarcina nu au manifestat decat dereglari ale functiei ficatului.

Summary. Multiple organ dysfunction syndrome in the context of acute liver dystrophy of pregnant wo-
men

In this study 72 patients with acute liver diseases in pregnancy, with the average age of 28 + 9.63 years (55 — dia-
gnosed with HELLP syndrome, 5 — acute fatty liver of pregnancy and 12 — with intrahepatic cholestasis pregnancy) have
been investigated. At the moment of the development of acute liver pathology, the term pregnancy varied between 25 and
39 weeks. MODS has been detected in HELLP syndrome and DAAHS, involving the following dysfunctions: pulmonary,
cardiovascular, hepatic, neurologic, renal, immune and fetoplacental. 16 (22.22 + 6.55%) patients (all with HELLP 1 and
2 syndrome) have been diagnosed with MODS, with 7 affected systems (nervous, cardiovascular, digestive, pulmonary,
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renal, immune and placental). 15 (20.83 £ 5.93%) patients, who had recently given birth (of which 10 patients with HEL-
LP syndrome 1 and 2, and all the patients with DAAHS) have been diagnosed with MODS, with 6 affected systems. In
the case of DAAHS, the hepato-renal syndrome was present. 7 (9.72 + 3.88%) patients have been diagnosed with four
dysfunctional systems - neurological, renal, liver disorders and immuno — nutritional depression. The remaining 22 (30.56
+ 6.23%) patients, all with HELLP 3 syndrome, had MODS with three dysfunctional systems (cardiovascular - severe
rhythm disturbances, hypertensive crisis, liver disorders or intrauterine growth restriction of the fetus). Patients with in-
trahepatic cholestasis of pregnancy have been diagnosed only with liver function disorders.

Pe3rome. CHHAPOM NMOTHOPTraHHON HEIOCTATOYHOCTH B KOHTEKCTE OCTPOi ANCTPodun neyeHn GepeMeHHbIX
JKeHIIMH

B »TOM uccrnenoBanun ObUTH HMCCIENOBAHBI 72 TMAIMEHTKH C OCTPHIMH 3a00J€BaHUSAMU TEUYeHU OSpEeMEHHOCTH.
Cpennmii Bo3pact 28 + 9,63 ner (55 — ¢ nuarmozom HELLP cunapom, 5 — ocTpas kupoBas MedeHb OEpeMEHHBIX H
12 — ¢ xonecrazom OepeMeHHBIX). Cpok OEpEeMEHHOCTH B MOMEHT Pa3BUTHSI OCTPOM IMATOJIOTHH TMEYEeHU Koyebanach
ot 25 nmo 39 nexens. MODS omnpenenwmu y mamueHTok ¢ cuaapom HELLP m DAAHS u Bkimtodano auchyHKITUH:
JIETOYHOM, CEPJICUHO-COCYAUCTON, TIEYEHOYHOH, HEPBHOM, TIOYEYHON, MMMYHHOMU U (peTo-mmareHrapHoit cuctem. MODS,
BKIIFOUAIONIMe JUCHYHKIUMK 7 cucTeM (HEPBHOM, CEepIeuHO-COCYAMCTON, MHIIECBAPUTEIBHOM, JICTOYHON, MOYCUHOM,
UMMYHHOHU U (eTo-IuTaleHTapHo) onpeaersuiacsk y 16 (22,22 + 6,55%) 6omnbubix (Bce cuaapom HELLP1 u 2). MODS,
BKITIOUatomme auchyHkuuu 6 cucreM — 15 (20,83 + 5,93%) poaunsaun (13 KoTopbix 10 mamuentok ¢ cuaapom HELLP
1 u 2, ny Bcex marmerTok ¢ DAAHS). MODS, Bkimiouaromue aucynknuu 4 cucrem B ciryaae DAAHS npucyrctBoBat
remaro-peHanbHbli cuHApOM. JlucyHKITNS YeThIpex CUCTeM - HEPBHOM, MOYEUHOU, MEYSHOUHOH, MMMYHHOU U (eTo-
IUTalleHTapHOH cucteM 6610 Y 7 (9,72 + 3,88%) marmmenTok. Octasmuecs 22 (30,56 + 6,23%) OonbHBIE, BCE ¢ CHHAPOMOM
HELLP 3 umenu MODS ¢ HapymieareM (GyHKIUH TPEX CHCTEM (CEepaeuHO-COCYAUCTON — TSHKEIbIe HAPYIICHHS PUTMA,
THIEPTOHNYECKUH Kpu3, MedyeHouHoW nin — y 14 (63 £ 6 41%) u3 HuUX — BHYTpHyTpoOHas 3a7epikka pocTa IUIOAaA).

[TanmeHTKH ¢ AMArHO30M OCTPBIN X0JIeCTa3 OEPEeMEHHOCTH MMOKa3aJIH TOIBKO HapyIIeHHs (QYHKIMU TTeUSHH.

Actualitatea temei. Conform ultimelor estimari
ale OMS, anual in lume circa 200 milioane de femei
devin gravide, dintre care la 128,3 milioane sarcina
se termina cu nastere. Mortalitatea materna in lume in
anul 2008 a insumat 342.900 de decese, totodata, in
legatura cu sarcina si nasterea anual decedeaza circa
585.000 de femei. La nivel mondial, cauzele directe
ale mortalitatii materne sunt aceleasi: hemoragiile,
sepsisul, eclampsia si complicatiile avortului, consti-
tuind circa 80% si fiind repartizate in felul urmator:
hemoragiile — 25%, sepsisul — 15%, complicatii ale
travaliului (travaliul obstructionat) — 7%, eclampsia —
8%, complicatiile avortului — 13%. Alte cauze directe,
incluzand sarcina ectopicd, embolismul si accidentele
anesteziei constituie circa 8% din decesele materne
(World Health Statistics, Geneve, 1996). In al doilea
Raport cu privire la Obiectivele de Dezvoltare ale Mi-
leniului Republica Moldova (2010) se mentioneaza,
ca n structura mortalitatii materne, pe parcursul anu-
lui 2008, 13% o constituie gestozele tardive, sepsisul,
tromboemboliile, patologiile distrofice ale ficatului.

In antichitate ficatul a fost considerat posesorul
puterilor vietii si sélasul sufletului. Complexitatea
fenomenelor biochimice care au loc in ficat au eti-
chetat acest organ drept ,,/aboratorul central al or-
ganismului”. Ficatul are peste 500 de functii, unele
atdt de complexe, incat fara ficat nu se poate trai
si nu existd un aparat sau sistem care poate inlocui
toate functiile lui (cum exista dializa in bolile de ri-
nichi sau inima artificiala in bolile de inimd). Sarci-

na provoacd multiple modificari fiziologice, care la
declansarea disfunctiei/insuficientei hepatice acute
pot precipita implicatii dramatice cu multiple com-
plicatii inclusiv sindromul de disfunctie poliorganica
— MODS [2]. Cel mai des intalnite distrofii hepatice
induse de sarcinad sunt: sindromul HELLP, colestaza
intrahepatica de sarcind si steatoza hepatica acuta de
sarcina (sindromul Sheehan, distrofia adipoasa (lipi-
dicd) acuta hepatica de sarcina (DLAHS), ficatul gras
de sarcind). Axarea atentiei asupra acestor patologii
obstetricale s-a datorat evolutiei dramatice, deseori
tragice, pentru gravida si fatul ei, cu o frecventa inalta
a disfunctiei/insuficientei multiple de organe. Terapia
intensiva necesita costuri fabuloase de tratament, dar
cu rezultate modeste [Weinstein L., 1982; Sibai B.M.,
1990; Martin J.N. et al., 1990; Cojocaru V., 2009;
Cernetchi O. si al., 2011].

Definitia sindromului HELLP provine de la li-
terele initiale a simptomelor de baza: H (engl. hemo-
lysis) — hemoliza, EL (engl. elevated liver enzymes)
— cresterea activitatii enzimelor hepatice, LP (engl.
low platelets) — scaderea numarului de trombocite in
sangele circulant. Survine 1n a doua jumadtate a tri-
mestrului 2, in trimestrul 3 de sarcina sau, in 30% din
cazuri, in perioada postpartum [16,17,18,20,23]. Este
un sindrom de laborator si o patologie severa a sarci-
nii, manifestat prin MODS cu prevalenta disfunctiei
sau insuficientei hepatice si disfunctie sau insufici-
entd a sistemului hemostatic. La baza sindromului
HELLP stau mecanismele de dereglare a tonusului si
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permeabilitatii vasculare (vasospasmul si pierderile
capilare), activarea neutrofilelor, dereglarea bilantu-
lui citokinelor (cresterea IL—10, IL-6-receptor si sca-
derea esentiald a TGF-B3, CCL18, CXCLS si IL-16)
[15], depunerea de fibrind si formarea microtrombi-
lor in vasele capilare ale microcirculatiei, cresterea
inhibitorilor-activatori ai plasminogenului (PAI-1)
[5,15,26], dereglarea metabolismului acizilor grasi.

Mortalitatea materna la pacientele diagnostica-
te cu sindromul HELLP variaza intre 2% si 24%,
(Iran — 18%, Italia — 1-4%, Israel — 3,4%) si ajun-
ge la 75% [Pritchard J.A. et al., 1954; A.I1.3unb0ep,
E.M.Illupman, B.S.Bapranos, 1992], iar cifrele
mortalitatii perinatale ating valori de 7,4%-39%
[[udman E.M., 2002; Haram K., Svendsen E., 2009;
Mihu D. et al., 2007; CojocaruV., 2009; Kirkpatrick
C.A., 2010].

Dupa Sibai B. (definitia coreleaza cu clasificarea
Tennesse), sindromul HELLP este prezent la pacien-
tele cu numarul de plachete mai jos de 100.000/mm?,
AsAt >70U1/1, LDH >600UI/1 si in frotiul sangvin
sunt prezente schizocite [28]. La randul sau Martin
I. atestd prezenta sindromului HELLP la o trombo-
citopenie mai joasa de 150.000/mm?, nivelul AlAt,
AsAt >41U/1 [23] si clasifica aceastd patologie in trei
clase in functie de numarul de trombocite: HELLP1
<50.000/mm?®, HELLP2 - 50.000>100.000/mm?,
HELLP3 - 100.000>150.000/mm?. Aceeasi reparti-
zare a trombocitopeniei std la baza Triplei Sisteme de
Clasificare Mississippi (engl. Mississippi Triple Clas-
sification Sistem). Sindromul HELLP este extrem de
periculos datoritd complicatiilor grave care se insta-
leaza si ratei Tnalte a mortalitatii materne.

Colestaza intrahepatica de sarcina este o for-
ma reversibild de colestaza care apare la paciente cu
predispozitie genetica in ultimele luni de sarcind si se
remite la 48 de ore de la nastere. Ea se caracterizeaza
prin prurit cu leziuni tegumentare, exclusiv secunda-
re, mai des la nivelul palmelor sau plantelor, valori
ridicate ale acizilor biliari si dereglari moderate ale
functiei hepatice. Pruritul se agraveaza la avansarea
sarcinii cu extinderea pe suprafata membrelor §i a ab-
domenului, frecvent devenind generalizat. De obicei,
colestaza intrahepaticd de sarcina se dezvolta fara
icter, dar ocazional poate sa apara icterul, insotit de
anorexie, greatd, discomfort abdominal.

Criterii de diagnostic diferential: prurit (mai ales
la nivelul palmelor si plantelor); hipertransaminaze-
mie, dar valorile LDH nu ajung la 600UI/I; creste-
rea valorilor fosfatazei alcaline; cresterea nivelului
colesterolului si trigliceridelor; hiperbilirubinemie
pe contul fractiei conjugate; prelungirea timpului
de protrombind (determinat de deficitul de vitamina
K, indus de malabsorbtia grasimilor); lipsa marke-

rilor hepatitei A si B; palpator se determind dimen-
siuni normale ale ficatului. Anomaliile de laborator
se mentin pe perioada de 2-4 sdaptdmani postpartum.
Acidul ursodeoxicolic este cel mai eficient tratament.
Se accepta ca in cazul colestazei intrahepatice de sar-
cind pacientele nu trebuie sa nascd mai devreme de
37-38 de sdaptamani, sub monitorizarea strictd a starii
intrauterine a fatului.

Steatoza hepatica acuta de sarcina reprezinta o
patologie de sarcind, cauzatd de o citopatie mitocon-
driala, in care distrofia lipidica acutd hepatica (prin
acumulare adipoasd microvasculard in hepatocite)
este una din manifestarile patologiei sistemice a mi-
tocondriilor, in care se afecteaza, de asemenea, alte
organe (rinichi, pancreas, muschi, cord, sistem ner-
vos). Factori de risc: primiparitatea, preeclampsia si
sexul masculin al fatului.

DAAHS a fost descrisa ca forma nozologica de
H. L. Sheehan in 1940 cu o letalitate pana la 90-
100%. Aceasta patologie grava, depistata la gravide
cu sarcind unipara predominant primipare (67%), are
o incidenta rara (1 caz la 7000 - 15000 sarcini sau 1 la
1 000 nasteri) si prezinta letalitate materna (33%) si
perinatala (76,9%) [3].

Etiologia nu este cunoscuta cu exactitate, dar se
presupune o citopatie mitocondriald sistemica cau-
zata de un deficit functional, genetic determinat, pri-
vind beta-oxidarea mitocondriald a acizilor grasi. La
examenul morfologic al ficatului se determina steato-
za microveziculara a hepatocitelor centrolobulare, si-
nusoizii — comprimati, activarea celulelor Kupffer. La
microscopia electronica se constatd steatoza microve-
ziculara si prezenta megamitocondriilor cu incluziuni
paracristaline. In studiul morfopatologic, se consem-
neaza ca steatoza microvacuolard a hepatocitelor cen-
trolobulare nu modificd pozitia centrald a nucleului;
nu se constatd necroza hepatocitara, nici reactie in-
flamatorie.

Incidenta DAAHS este crescuta la femei, in a cd-
rei gestatie fatul are defectul oxidarii acizilor grasi,
determinat de mutatia genetica, ce compromite, par-
tial, procesul de oxidare intramitocondriala a acizilor
grasi. Studiile efectuate la familiile cu defectul recisiv
mostenit al proteinei trifunctionale mitocondriale au
demonstrat corelatia dintre aceastd stare patologica
si deficienta fetald a 3-hidroxi-acil-CoA-dehidroge-
nazei (long-chain 3-hydroxy-acyl-coenzimaA-dehy-
drogenase), care catalizeaza etapa a treia a b-oxidarii
acizilor grasi cu molecula lunga [3]. Alelele mater-
nale au prevalenta mutatiilor acidului glutamic 474
la glutamina — E 474Q. Alelele paternale au produs
mesajul mutatiei E 474Q la 3 familii si un stop de mu-
tatie-cod la doud familii. Corelatia intre DAAHS si
mutatia E474Q fetala este semnificativa. Screeningul,
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care abordeaza aceastd mutatie in sarcind cu DAA-
HS, poate permite stabilirea unui diagnostic precoce
cu implicarea tratamentului pentru nou-nascut si un
diagnostic prenatal in sarcind subsecventa la familia
afectata. Acest sindrom apare in a 3-a perioada a sar-
cinii. Simptomatologia apare in a 36-a saptdmana a
sarcinii, dar exista cazuri de debut in a 28-a saptama-
na a sarcinii [6,7]. Semnele clinice sunt nespecifice si
pot mima o intoxicatie alimentara: greturi, varsaturi
(70%), dureri abdominale epigastrice i in hipocon-
drul drept (50-80%) [7,13]. Asocierea semnelor clini-
ce cu anorexie si indispozitie generald poate sugera o
infectie virald [9]. Apoi urmeaza o perioada de apro-
ximativ 2 saptdmani, clinic asimptomatica, insotita
de cresterea valorilor transaminazelor plasmatice si
uricemiei.

In alte cazuri, debutul clinic este precedat de imi-
nenta de nastere prematurd, cel mai des dupa a 28-a
siptimana. In acest caz greturile si vomele adesea
sunt precedate de polidipsie, uneori pirozis. Icterul
apare, de regula, peste 1-2 sdptdmani de la prime-
le semne clinice. Pruritul se consemneaza rar [4,9].
Daca nu este diagnosticata si tratatd, DAAHS pro-
greseaza rapid §i apare: insuficienta hepatica fulmi-
nanta cu encefalopatie, insuficienta renald, pancrea-
tita, hemoragie gastrointestinala si genitala-uterina
necontrolabila, CID, convulsii, coma si deces [4,9].
Semnele clinice progreseaza foarte repede. Pirozisul
devine persistent, icterul — mai pronuntat. Poate sa
apara ascita tranzitorie (40% cazuri). Poate fi prezen-
ta si febra. Progreseaza semnele clinice de insuficien-
ta renald acutd, insuficienta pancreaticd. Pancreatita
acuta, instalata in cadrul DAAHS, documentata prin
cresterea nivelului lipazei si amilazei plasmatice este
o complicatie deosebit de grava, aparutd ca obicei
la cateva zile de la declansarea disfunctiei hepatice.
In asa conditii pot apirea: pseudochist pancreatic cu
infectie secundara sau pancreatita hemoragica, care
pot provoca hemoragie retroperitoneald. Odata cu de-
clansarea sindromului CID apare disfagia, voma cu
,»zat de cafea” (hematind), hemoragie gastrointestina-
12 si uterina necontrolabild. Se instaleaza insuficienta
hepatica fulminanta cu encefalopatie, edem cerebral,
convulsii si deces.

Semne sugestive pentru DAAHS (Mjahed K., et
al., 2006; Rajasri A.G., Srestha R., Mitchell J., 2007):
Faza precoce: — hiperuricemie (apare pana la mani-
festarea semnelor clinice); hipercreatininemia; hipo-
glicemie; hipertransaminazemie (3 norme); hiperbi-
lirubinemie (valori usor crescute, pe contul fractiei
conjugate); leucocitele — pot fi initial normale; fatul
poate prezenta hipotrofie. Faza avansatd: — hiperleu-
cocitozd; trombocitopenie moderata sau initial absen-
ta; hipertransaminazemie, care ajunge la 10 norme;

hiperbilirubinemie (pe contul fractiei conjugate); fos-
fataza alcalind crescutd; hiperuricemie; hiperamonie-
mie; hipoglicemie; hipoNa-emie; hipercreatininemie;
hipoproteinemie; scaderea fibrinogenului, prelungirea
timpului de protrombina si a timpului tromboplastinei
partial activate; este evidenta suferinta fetald acuta
pana la moartea fetald in utero; examenul USG arata
cresterea difuza a ecogenitatii hepatice.

Criterii de diagnostic al DAAHS (Chng C.L. et
al. 2002), diagnosticul este pozitiv in prezenta a 6
sau mai multe din semnele numite, in absenta altor
cauze de explicare: dureri abdominale; polidipsie/po-
liurie; encefalopatie; hiperbilirubinemie > 14 pmol/l;
hipoglicemie < 4 mmol/l; cresterea valorilor acidului
uric > 340 pumol/l; leucocitoza > 11*109/1; ascita sau
scimbadri ecogrfice sugestive in ficat; hipertransami-
nazemie (AlAt, AsAt > 42UlI/1); cresterea nivelului
de amoniac > 4f umol/l; insuficientd renala (creatini-
na » lEﬂpﬂllﬁ); coagulopatie (timpul protrombinic,
sau timpul partial activat de trompoplastind — APTT
> 34sec.); steatoza microveziculard in bioptatul he-
patic.

In distrofiile hepatice acute de sarcina apar com-
plicatii, care se manifestd la nivelul diferitor organe
si sisteme: pulmonare, cardiovasculare, neurologice,
renale, trombohemoragice, infectioase si feto-placen-
tare.

Disfunctiile pulmonare sunt induse de dereglari
obstructive si restrictive ale aparatului respirator. Pe
fundalul afectérii endoteliului vascular foarte rapid
apar semnele detresei respiratorii, care, conform date-
lor de literatura [ 14,32], includ: tahipnee precedata de
anxietate §i agitatie, cresterea travaliului respirator,
infiltrate difuze, initial interstitiale, ulterior alveolare,
determinate radiologic, hiperventilatie, hipercapnie,
cresterea gradientului arerio-venos de oxigen, crepi-
tatii apoi si raluri pe intregul camp pulmonar, ciano-
za, obnubilarea congtientei.

Complicatii neurologice. Complicatiile neurolo-
gice 1n sindromul HELLP au o incidentd Tnalta fiind
cea mai frecventa cauza de deces la gravidele sufe-
rinde de gestoza severa [24,28]. Manifestarile clinice
neurologice la pacientele diagnosticate cu sindromul
HELLP au fost multiple si cu o diversa incidenta si
intensitate.

Disfunctiile cardiovasculare au loc pe fundalul
afectarii sistemice a celulei endoteliale. Suferinta ce-
lulei endoteliale conduce la distrugerea endoteliala,
urmata de extravazarea lichidelor in peretele vascular
al sectorului microcirculatiei si de dereglarea echili-
brului tonusului vascular. Drept consecinta are loc, pe
de o parte, cresterea tonusului peretelui vascular cu
cresterea cifrelor de tensiune arteriald si, pe de alta
parte, afectarea grava a functionarii celulelor miocar-
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dice [179]. Este foarte grava lezarea endoteliald in
teritoriul circulatiei coronariene si aparitia semnelor
de suferinta a celulei proprii acestui tesut — fibrei mio-
cardice [37]. Astfel se instaleaza si se dezvolta tabloul
grav al cardiomiopatiei disgravidice CMD. Dupa nas-
tere lucrurile revin rapid la normal. Aceasta aratad ca
celula miocardica este sanatoasa, ea doar functionea-
za prost datoritd modificarilor mediului extracelular
(lichidul interstitial).

Depresia statutului imun, documentat prin sca-
derea numarului absolut al limfocitelor, hipoprotei-
nemie §i hipoalbuminemie contribuie la declansarea
complicatiilor infectioase.

La nivelul sistemului feto-placentar mecanis-
mul patologic este urmator: ineficienta invaziei trofo-
blastice induce vasospasmul, care produce ischemie
utero-placentara cu aparitia insuficientei feto-placen-
tare si a suferintei fetale cronice. Ultima induce hipo-
xia, hipotrofia fetald si intarzierea de crestere intrau-
terind a fatului. Poate surveni moartea intrauterina a
fatului si este favorizata asfixia intranatald sau moar-
tea neonatala precoce.

Scopul lucririi: Evaluarea polimorfismului si
caracteristicelor sindromului disfunctiei multiple de
organe declansat in cadrul distrofiilor hepatice acute
in sarcina.

Material si metode. in cadrul studiului au fost
cercetate 72 de paciente cu patologii hepatice acute
in sarcina, dintre ele: 55 — diagnosticate cu sindromul
HELLP, 5 — cu steatoza hepatica acuta de sarcina si 12
— cu diagnosticul stabilit de colestaza intrahepatica de
sarcind, care au beneficiat de tratament obstetrical si
tratament intensiv polimodal in Clinicile Universitare
Anesteziologie-Reanimatologie si Obstetrica-Gine-
cologie (IMSP SCM nr.1, IMSP SCR si IMSP IMsiC)
pe parcursul perioadei anilor 2009-2014. in studiu au
fost incluse pacientele care s-au incadrat in criteriile
diagnosticului sindromului HELLP [10;12], de stea-
toza hepatica acuta de sarcina [29], colestaza intrahe-
patica de sarcina. Pacientele cu sindromul HELLP
au fost repartizate in 3 grupuri: HELLP1, HELLP2,
HELLP3 in conformitate cu numaérul de trombocite.
Varsta femeilor incluse 1n studiu a fost cuprinsa intre
27 si 42 de ani, varsta medie constituie 28+9,63 ani.
Termenul de sarcind din momentul dezvoltarii sindro-
mului HELLP a variat intre 25 si 39 de saptdmani. A
fost indeplinit un studiu de cohorta de tip descriptiv,
dupa secventa temporald prospectiv si retrospectiva.
Au fost studiate datele anamnestice, clinice si para-
clinice din carnetele perinatale, fisele medicale ale
bolnavelor. Monitoringul a inclus: pulsul, TAs, TAd,
TAm, FCC, FR, diureza orara. A fost studiata starea
statutului fluido-coagulant, care a inclus modificari-
le in sangele rosu, formula leucocitarda, hematocri-

tul, viteza de sedimentare a hematiilor, hemostaza
primara prin cercetarea numarului trombocitelor si
timpului de sangerare Duke si hemostaza plasmatica
prin explorarea timpului de coagulare Lee-White, in-
dicelui protrombinic, fibrinogenului, timpului de re-
calcificare a plasmei, timpului de trombina, timpului
tromboplastinei partial activate. Gradul de severitate
a sindromului HELLP a fost stabilit dupa Martin sau
conform Triplei Sisteme de Clasificare din Missisippi
(Missisippi Triple Classification Sistem: clasa HEL-
LP3 constituie pacientele cu numarul de trombocite
cuprins intre 150.000/mm? si 100.000/mm?®; HELLP2
—100.000/mm? si 50.000//mm?*; HELLP1- tromboci-
topenia mai joasd de 50.000/mm?. Pentru determi-
narea echilibrului acido-bazic s-au recoltat probe de
sange in fiecare zi pe tot parcursul plasarii bolnavei in
Clinica ATI. Sursele de recoltare au fost: artera radia-
14, vena cubitala sau vena subclaviculara. S-a efectuat
analiza biochimicd a sangelui cu determinarea AlAt,
AsAt, bilirubinei, ureei si creatininei. Pierderile de
proteine in 24 de ore au fost determinate prin metoda
cantitativa si calitativa. Hemoliza a fost identificata
in baza hiperbilirubinemiei, prezentei franturilor de
eritrocite (schizocite, celule triangulare) la examenul
frotiului sangvin, nivelul crescut al LDH, prezenta
hemoglobinei libere. Pentru determinarea starii intra-
uterine a fatului a fost efectuat Eco-Doppler. Statutul
oftalmologic a fost studiat prin examenul oftalmosco-
pic. La necesitate a fost efectuat examenul radiologic
al cutiei toracice, scintigrafia vaselor pulmonare, TC
si IRM cerebrala.

Prelucrarea statisticA a materialului. Pentru
prelucrarea rezultatelor obtinute am folosit statistica
variationala (%). Statistic semnificative am considerat
diferentele, cand valoarea p<0,05. in scopul apreci-
erii diferentei autentice intre rezultatele comparativ
alese a fost folosit criteriul (t) Student. Prelucrarea
statistica a fost efectuatd cu aplicarea Microsoft Excel
XP, pachetului SAS — PC USA. A fost efectuat studiul
analitic asupra corelarii datelor initiale ale parametri-
lor clinici si de laborator. Toate datele initiale (datele
biochimice ale sangelui, manifestarile clinice etc.) au
fost analizate prin metode statistice ale componente-
lor de baza (PCA) cu ajutorul programului statistic
XL.

Rezultate. In rezultatul studiului, a fost determi-
nat ca pacientele cu diagnosticul de colestaza intrahe-
patica de sarcina nu au manifestat decat dereglari ale
functiei ficatului. Sindromul de disfunctie poliorgani-
ca a fost determinat in loturile de studii cu sindromul
HELLP si steatoza hepatica acutd de sarcind, mani-
festat la nivelul diferitor organe si sisteme: pulmonar,
cardiovascular, hepatic, neurologic, renal, imuno-nu-
tritiv si feto-placentar.
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La 16 (22,22+6,55%) paciente din studiu (toate
cu sindromul HELLP1 si 2) s-a determinat MODS
cu afectarea a 7 sisteme (neurologic, cardiovascular,
digestiv, pulmonar, renal, imun si feto-placentar).
Afectarea a 6 sisteme in cadrul MODS a fost estimat
la 15 (20,83+5,93%) lauze (dintre ele 10 paciente cu
sindromul HELLP 1 si 2 i, la toate bolnavele cu stea-
toza hepatica acuta de sarcind). In cazul distrofiei adi-
poase acute a ficatului era prezent sindromul hepato-
renal. Disfunctia a 4 sisteme — neurologic, renal, tul-
burari hepatice si depresie imuno-nutritiva — a fost la
7 (9,72+3,88%) paciente. Celelalte 22(30,56+6,23%)
de bolnave, toate cu sindromul HELLP 3, au avut dis-
functie poliorganica cu implicarea a 3 sisteme (cardi-
ovascular — dereglari severe de ritm, criza hiperten-
siva, tulburari hepatice sau —la 14 (63+£6,41%) dintre
aceste gravide — retard de dezvoltare intrauterina al
fatului).

La pacientele cu sindromul HELLP au fost con-
statate numeroase semne clinice de perturbari ale
functiilor aparatului respirator: respiratia nazala difi-
cila, cauzatd de edemul mucoasei, tahipnee, dispnee
la toate gravidele, hipoxemie — la 28 (50,91%6,74%),
cianoza — la 12 (21,8245,57%), respiratie fortatd — la
6 (10,91£4,20%), hemoptizie si raluri crepitante — la
3 (5,45+3,06%) paciente. Este de mentionat, cd la 12
(21,82+5,57%) paciente a fost dispnee in repaus. La
18 (32,73+6,35%) femei hipoxemia s-a supus corecti-
ei prin aportul de O,, iar la celelalte 10 (18,18+5,20%)
nu raspundea la terapia cu O,. Semnele clinice pulmo-
nare prezente la pacientele din studiu s-au incadrat n
stabilirea diagnosticului de complicatii grave pulmo-
nare, dintre care: LPA/SDRA la 26 (47,27+6,73%),
tromboza pulmonara la 11 (20,0+5,93%), pneumo-
nie bilateralda la 9 (16,36+4,99%), atelectazii la 2
(3,63+2,52%) si pleurezie la 3 (5,45+3,06%) femei.
Incidenta pleureziei la pacientele din studiul nostru
se Incadreaza in datele de 4-11% stipulate de alti au-
tori. La pacientele cu ALI/ARDS au fost constatate
semne clinice clasice caracteristice acestui sindrom:
prezenta scorului Murrey >2,5, multiplelor infiltra-
te pulmonare, raportul PaO,/FiO, sub limitele 300.
Gradul de severitate a ALI/ARDS a fost diferit. La 5
(19,23+7,73%) paciente cu raportul PaO,/FiO, intre
300 si 200 a fost constatat ARDS. Datele literaturii
de specialitate mentioneaza aparitia complicatiilor
pulmonare cu o incidenta de 3-10%, manifestate prin
declangarea edemului pulmonar acut non-cardiogen.
Studiul nostru a constatat o incidenta de 5 ori mai
inaltd a acestei complicatii grave la pacientele cu
sindromul HELLP, fapt datorat, posibil, evaluarii in
studiul nostru a cazurilor de leziune pulmonara acuta
(ALI) concomitent cu ARDS 1in diferite faze evoluti-
ve ale acestuia. Conform datelor studiului nostru, car-

diomiopatia dilatativa disgravidica a fost inregistrata
la 11 (20,0+£5,93%) dintre pacientele cu sindromul
HELLP. La 9 (16,36+4,99%) paciente dintre acestea
s-a dezvoltat edem pulmonar cardiogen. Afectarea
grava a celulei endoteliale si extravazarea lichidului
in cavitati a adus la aparitia pericarditei exudative la 2
(3,63+2,52%) bolnave. Edemul cerebral, documentat
prin prezenta cefaleei, greturilor, vomei, la examenul
fundului de ochi — staza papilara, a fost determinat la
47 (76,36+5,73%) de paciente dintre cele cu sindro-
mul HELLP si steatoza hepatica acuta de sarcina. La
altele 5 (9,09+3,88%) dintre eceste femei s-a declan-
sat sindromul convulsiv (eclampsie). La bolnavele cu
colestaza intrahepticd de sarcina aceste tulburari gra-
ve nu au fost determinate.

Concluzii: 1. Microangiopatia diseminata exis-
tentd in distrofiile hepatice acute de sarcina (sindromul
HELLP si distrofia adipoasa (lipidica) acuta hepatica
de sacina (DLAHS)) este responsabila de detresa ce-
lulara la nivel sistemic cu afectare poliorganica.

2. Sindromul disfunctiei multiple de organe si
sisteme declansat in cadrul sindromului HELLP si
steatoza hepatica acutd de sacind poartd un caracter
polimorf si se caracterizeaza printr-o evolutie severa.

3. Colestaza intrahepatica de sarcind are o evolu-
tie benigna, fara implicarea sindromului de disfunctie
multipld de organe si sisteme.

4. Stabilirea precoce a diagnosticului, cunoaste-
rea criteriilor de diagnostic diferential, determinarea
criteriilor clinice de baza ale sindromului HELLP,
steatozei hepatice acute de sarcind si a colestazei
intrahepatice de sarcind, cunoagterea termenilor de
rezolvare a sarcinii in aceste patologii sunt factorii
cheie in succesul terapiei intensive si In prevenirea
aparitiei compicatiilor grave.
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