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Rezumat

Hyperemesis gravidarum (HG) implica o forma severa de greatd si varsaturi de sarcina, persistente, intratabile, care
ulterior duc la pierdere ponderala > 5% din greutatea pana la sarcind, in lipsa altor cauze, insotita de deshidratare, defici-
enta nutritionala cu cetoza, dereglari electrolitice si/sau tulburiri ale echilibrului acido-bazic. In lucrare prezentim cazul
unei femei in varsta de 26 de ani, G2N1, in sdptdmana 10 de gestatie, care a dezvoltat in contextul HG anomalii severe,
si anume leziuni hepatice acute, cu sindrom hepatopriv (Protrombina dupd Quick 53 %, INR -1,42, proteina totald 46,91
g/1, colestatic (bilirubina totala 39 mcmol/l) si citolitic (ALT — 140,25 UI/L si AST -125,42 UI/L), alcalemie ( pH arterial
7,51), hiponatremie (sodiu seric 132 mmol/ 1), hipokaliemie (potasiu seric 2,72 mmol/l). A fost confirmat diagnosticul de
HG, complicat cu insuficienta hepatica acuta. Toate simptomele si anomaliile de laborator s-au rezolvat prin administrarea
tintitd a fluidelor intravenoase, tratamentului antiemetic si a tratamentului profilactic antitrombotic.

Cuvinte-cheie: leziuni hepatice acute, insuficientd hepatica acutd, hiperemeza gravidarum, dereglari electrolitice,
hipovolemie.

Summary. Acute liver damage in Hyperemesis gravidarum — case report

Hyperemesis gravidarum (HG) involves severe, persistent, intractable nausea and vomiting, which subsequently
leads to weight loss>5% of weight until pregnancy, in the absence of other causes, accompanied by dehydration, nutri-
tional deficiency with ketosis, abnormalities electrolyte and/or acid-base balance disorders. in the paper we present the
case of a 26-year-old woman, G2N1, in week 10 of gestation, who developed in the context of HG severe abnormalities,
namely acute liver damage, with hepatopriv syndrome (Prothrombin after Quick 53%, INR -1, 42, total protein 46.91 /1,
cholestatic syndrome (total bilirubin 39 mcmol/l) and cytolytic syndrome (ALT — 140.25 IU /L and AST -125.42 IU / L);
alkalemia (arterial pH 7.51) , hyponatremia (serum sodium 132 mmol/l), hypokalemia (serum potassium 2.72 mmol/l).
The diagnosis of HG, complicated by acute liver failure, has been confirmed. All laboratory symptoms and abnormalities
were resolved by targeted administration of intravenous fluids, antiemetic treatment, and prophylactic antithrombotic
treatment.

Key-words: acute liver damage, acute liver failure, hyperemesis gravidarum, electrolyte disturbances, hypovolemia
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Pe3some. OcTpoe nopa:xenue nedenu npu Hyperemesis gravidarum — kiannu4eckuii cayyai

Hyperemesis gravidarum (HG) BkiIfogaeT TSHKeIyIo, CTOMKYIO, TPYIHOU3JICUUMYIO TOITHOTY M PBOTY, KOTOPBIE BIIO-
CIICZICTBUH TIPUBOJAT K IOTEpE Beca > 5% u3 Beca 10 OEpEeMEHHOCTH MIPU OTCYTCTBHH APYTHX MPUYNH, COPOBOKIACTCS
00e3BOKMBAHNEM, NE(OUIIITOM MUTAHHUS C KETO30M, SJIEKTPOIUTHBIMU HAPYIICHUSAMH U / WIN HAPYUICHUSIMH KHCIIOT-
HO-IIIeTIOYHOTO Oananca. B craTse MBI mpeacTasisem cirydaii 26-netaeit sxernmabl, G2N1, Ha 10 Henene 6epeMeHHOCTH,
y KOTOpOW Pa3BHIINCH TsDKenble aHoMannd HG, a IMEHHO ocTpoe MOpaXeHHE TEYEHH, C TEeMaTONPHBHBIM CHHAPOMOM
(mpotpombun o KBuky — 53%, INR -1, 42, obuwmii 6emok — 46,91 1/1, XonecTaTHuecKuM CHHAPOMOM (00muii ou-
mupyouH 39 MKMonb/n) U nuTonuTHUeckuM cuHIpoMoM (AJIT-140,25 ME/x u AST-125,42 ME/n), anxanuemus (pH
aprepuasibHO# kpoBHu 7,51), runonarpuemus (Na™-132 mmons/n), runokanuemus (K™-2,72mmons/n). [ToaTeepkaeH nua-
rHo3 HG, ocloXHHUBIIASICS OCTPOM MIEUEHOTHON HETOCTATOYHOCThIO. Bee CHMITOMBI 1 J1abopaTopHbIe OTKJIOHEHUS OBLITH
YCTpPaHEHBI ITyTeM MPHUIETHHOTO BBEJCHNS BHYTPUBEHHBIX KUIKOCTEH, TPOTHBOPBOTHBIX CPEICTB, MPOMUIAKTHIESCKOTO

JICYCHHSI AaHTUTPOMOOTHIECCKIMH TIperapaTaMu.

KuaroueBble ciioBa: ocTpoe MOpaKeHUE MEUSHU, OCTpas eUeHOYHasi HeJO0CTaTOuHOCTh, hyperemesis gravidarum,

OJICKTPOJIMTHBIC HAPYIICHUS, TUIIOBOJIEMUSA

Introducere. Greata si varsaturile de sarcind
(GVS) afecteaza pana la 80% dintre femeile insarci-
nate si diagnosticul pozitiv ar trebui sa fie stabilit doar
atunci cand debutul este In primul trimestru de sarci-
na si alte cauze de greata si varsaturi au fost excluse.

Hyperemesis gravidarum (HG) reprezinta condi-
tia clinica survenita pe parcursul primului trimestru al
sarcinii: simptomele debuteaza, de obicei inainte de a
9-a SG, intre 4-9 saptamani de gestatie (SG) se rezol-
va si dispar, de reguld pana la a 20-a SG [1, 2, 6, 10,
11, 13, 15]. HG implica o forma severa de greata si
varsaturi de sarcina, in lipsa altor cauze, persistente,
intratabile, care ulterior duc la pierdere ponderala >
5% din masa pre-partum, insotitd de deshidratare, de-
ficienta nutritionald cu chetoza, anomalii electrolitice
si/sau tulburari ale echilibrului acido-bazic (1, 2, 6,
11,14). HG afecteaza in jur de 0,3-2 % dintre femeile
insarcinate (1, 6).

Afectarea ficatului se observa de la 50% pana
la 60% dintre pacientii cu HG (6, 12). Modificarile
biochimice includ cresteri ale nivelurilor de asparta-
taminotransferaza (AST) si alaninaminotransferaza
(ALT), care sunt de obicei usor crescute, dar la pa-
cientele cu HG au fost raportate si cresteri ale tran-
saminazelor pana la valori de1000 UI/L (6, 12). Icte-
rul este atestat rareori, apare mai frecvent in cazurile
severe de HG (6).

Raportare de caz. O femeie caucaziana, in var-
std de 26 ani, graviditatea a doua, nasteri — 1: G2N1,
fara antecedente medicale patologice, la termenul de
sarcind — 10 saptamani de gestatie (SG) se prezintd
la sectia de internare a IMSP Institutul Mamei si Co-
pilului “Natalia Gheorghiu”, orasul Chisindu pentru
evaluarea ulterioard a nauseei si varsaturilor intrata-
bile.

La internare pacienta acuza la greturi continue,
insotite de varsaturi, de 10-12 ori pe zi, simturi olfac-
tive sporite, intoleranta la alimente si la lichide, inca-
pacitate de a mentine lichidele orale si medicatia per

orald antiemeticd, slabiciune pronuntata, senzatie de
oboseala la efort fizic minimal, vertij. Pana la sarcina
era supraponderald. In ultima luni a pierdut neinten-
tionat in greutate cu aproximativ 10 kg. Ultimele zile
starea s-a inrautdtit, a aparut astenie fizicd marcata,
ameteald. Recent a observat intunecarea culorii urinei
si modificarea culorii tegumentelor si a sclerelor, cu
nuanta galbuie, eliminari sero-sangvinolente in tim-
pul mictiunii.

S-a apreciat scorul de risc matern PUQE — in ul-
timele 24 ore: a simtit greata si disconfort stomacal
continuu (> 6 ore — 5 puncte), — a vomitat de 10 ori
(5 puncte) si a avut >7 ori chemari false la vome (5
puncte) (Tab. 1).

Greata si varsaturile au debutat de la 4 SG, cu
agravare progresiva in dinamica. Ultimele 2 sapt. gre-
turile au devenit persistente, varsaturile depasesc 10
ori pe zi. Mentioneaza ca a pierdut in greutate 12 kg
din greutatea pre-partum.

Istoricul obstetrical-ginecologic S2, N1. In tim-
pul sarcinii anterioare pacienta a avut, de asemenea,
greatd si varsaturi, dar mai putin pronuntate, atunci
simptomele se instalase la 4 SG si au au cedat catre
17-18 SG, pe fonul tratamentului medical; a nascut
un copil sanatos, 3700 grame, la termen.

Pacienta neaga alergii la medicamente sau la ali-
mente. Anamneza nu este semnificativa pentru mala-
dii gastroenterologice si hepatice cronice preexistente
sarcinii. Neaga istoric de fumat, de consum de alcool
sau de droguri. Interventii chirurgicale si tratamente
la stomatolog nu a avut pe parcursul ultimelor 6 luni.

La examinarea fizica: starea generald grava, afe-
brila afebrild, pozitia pasiva, constiinta obnubilata, ori-
entata catre persoand, timp si spatiu, dar la Intrebari
raspunde incetinit, cu Intarziere. Se remarca tegumente
si mucoase palide, cu nuanta icterica, scaderea turgo-
rului tegumentar, uscaciune a tegumentelor, tahicardie,
cu FCC/PS 123 batai/min, TA100/60 mmHg, la palpa-
re se atestd sensibilitate epigastrica minimala. Nu au
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Scorul de risc matern PUQE-24

Tabelul 1

1. in ultimele 24 de ore, cat timp ati simtit greatd sau disconfort stomacal?

Deloc (1) <lorda(2) 2-3 ore (3) 4-6 ore (4) >6 ore (5)
2. in ultimele 24 de ore, de céte ori ati vomitat?
Niciodatd (1) | 1-2 ori (2) | 340i3) | s-6ori@) | > 7 ori (5)

3. In ultimele 24 de ore, de cate ori ati avut chemari false la voma (reflex de voma declansat fard careva continut eliminat)?

3-4 0ri (3)

>7 ori (5)

Niciodati (1) | 1-2 ori (2) |

| 5-6 ori (4) |

fost observate alte anomalii la examenul fizic.

Per vaginum/per speculum: organele ginecologi-
ce dezvoltate corect, vaginul liber, colul uterin curat,
inchis; uterul corespunde termenului de sarcind, sen-
sibil la palpare; se atestd eliminari vaginale mucoase
cu striuri maronii.

Analizele de laborator (Tab. 2) la internare au
relevat semne de deshidratere, dereglari electrolitice
si ale echilibrului acidobazic: alcalemie — pH: 7,51;
pCO2 29,5 mmHg, hiponatremie 132 mmol/I si hi-
popotasiemie 2,72 mmol/l, hematocritul crescut 45%,
hemoglobina -153 g/l; corpi cetonici in urind: ++++.
S-au atestat abnormalitati ale probelor biologice he-

patice cu valori ALT — 140,25 UI/L si AST -125,42
UI/L, hiperbilirubinemie (bilirubina totala 39 mc-
mol/l). De remarcat, ca s-au relevat dereglari severe
in coagulograma, cu semne de insuficienta hepatica
acutd: Protrombina dupa Quick 53 %, INR -1,42, sca-
dere importanta a proteinei serice totale — 46,91 g/I.
Ecografia organelor abdominale a stabilit vezica
biliara fara calculi si fara semne de modificari acute,
nu s-au depistat calculi in caile biliare. S-a evaluat
profilul marcherilor hepatici, inclusiv AgHBs, anti-
corpi anti-HBcore si ac ani-VHC — toti negativi, ast-
fel s-au exclus hepatitele virale. Din cauza varsaturi-
lor pacienta nu a administrat tratament medicamentos

Tabelul 2
Constatari de laborator la internare si la externare
Indicii studiati; unitatile de masura Valori la internare Valori la externare Valori de referinta
Hematocrit (%) 45.00 ¢ 36,0 36.0 -42.0
Hemoglobina (g/1) 153.00 ¢ 117,0 120 - 150
Leucocitele (x 10%/L) 7.9 7,5 4.0-9.0
Trombocitele (x 10%/L) 184.00 210 150 — 400
ALT (UI/L) 140.25¢ 32.60 1-40
AST (UI/L) 125.42# 23.60 1-40
LDH (UI/L) 450.00 390.00 200 —400
Bilirubina totald ( pmol/l) 39,00 9.60 1-17
Protrombina dupa Quick (%) 53.00 & 120,6 70 - 130
INR 1.42# 0,94 0.85-1.15
Proteina totala (g/L) 46.91 N 59,49% 66 — 83
Fibrinogen (g/1) 2.89 3,83 2.0-4.0
Glucoza (mmol/l) 2,24% 5,83 3,89 -5,84
Creatinina (mcmol/l) 65,87 61,20 53-115
Ureea (mmol/1) 234 % 3,44 2,1-7,1
Sodiu (mmol/l) 132.00 135.90 135-148
Potasiu (mmol/1) 2,72 -3,09-3.27 % 3.48 3.5-5.3
Probe de gaze arteriale din sdnge — echilibru acidobazic arterial
pH 7514 7,39 7,35-7,45
pCO2 (mmHg) 29.50 40,4 35-46
Copii cetonici -+ & - Absenti
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pana la admitere, -ceea ce permite excluderea lezi-
unilor hepatice induse de medicamente. S-a stabilit
diagnosticul clinic.

Diagnosticul clinic: ,,Sarcind in evolutie,10-11
SG. G2,N1. Disgravidie precoce. Hiperemezis gravi-
darum, forma grava, Scorul PUQE 15 puncte, com-
plicat cu dereglari metabolice severe, cetoacidoza, hi-
popotasemie, hiponatriemie si leziuni hepatice acute:
sindrom hepatopriv, colestatic, citoitic. Insuficienta
multipld de organe cu predominarea insuficientei he-
patice acute. Encefalopatie toxica. Iminenta de avort
spontan precoce.”

Se efectueaza terapia de detoxicare, de reechili-
brare hidrosalina (daca nivelul seric al potasiului este
<3,4 mmol / L potasiu trebuie administrat) si acido-
bazicd, terapia de recrutare a microcirculatiei, trom-
boprofilaxia cu heparine cu greutate moleculara mica
(Enoxaparini 2000 UI — 20 mg subcutanat), terapia de
corectie a factorilor de coagulare prin aport de plasma
proaspat congelata, 2 doze (600 , ml izogrup), terapia
antiemetica. Suplimentarea de vitamine si minera-
le, inclusiv Tiamina (Vit. B1 — 100 mg) si vit B6 ,
acid folic. Se recomanda evitare temporara a prepara-
telor care contin fier.

Pe fonul tratamentului efectuat s-a constatat o
dinamica pozitivd a probelor bilogice hepatice, cu
normalizarea valorilor transaminazelor, a bilirubinei
serice totale, a valorilot INR si a protrombinei, nor-
malizarea statutului hidroelectrolitic, si restabilirea
echilibrului acidobazic si negativizarea corpilor ce-
tonici.

Discutii. Afectarea hepatica in timpul sarcinii
este mai frecventa decat se astepta si poate necesita o
interventie specializata. Pentru supravegherea adec-
vatd a rezultatului sanatatii mama-fat, boala hepatica
in timpul sarcinii necesitd interventia unui hepatolog.
Bolile hepatice au o prevalenta de cel putin 3% dintre
toate sarcinile din tarile dezvoltate si sunt clasificate
in doud categorii principale: legate de sarcina; si cele
care nu sunt legate de sarcind, dar apar de novo si sunt
coincidente cu sarcina sau sunt boli hepatice cronice
preexistente.

In acest raport de caz se atesta dereglirile me-
tabolice si leziuni hepatice acute asociate sarcinii,
care s-au rezolvat cu succes prin administrarea tintita
a fluidelor intravenoase, tratament anticoagulant si
antiemetic.

HG ar trebui stabilit ca diagnostic de excludere in
majoritatea cazurilor, cu diagnostic diferential minu-
tios. Cauze non-obstetricale pentru greata si varsaturi au
fost excluse. Au fost luate in considerare rebuie luate in
considerare cauze gastro-intestinale, cum ar fi gastroente-
rita, obstructia intestinului subtire, gastropareza, ulcerul
peptic, colecistita, pancreatita, hepatita si apendicita. Pie-

lonefrita, infectiile tractului urinar, calculii renali si torsiu-
nea ovariand au fost excluse.

HG nu este considerat o adevarata boala hepatica,
dar este asociat cu teste ale functiei hepatice (TFH)
anormale la aproximativ jumatate dintre pacienti
[1,4,5,8,11,14,18]. Semnele clinice pot conduce la
deshidratare si valori ale testelor renale si hepatice
crescute, anomalii electrolitice, alcaloza metabolica
si eritrocitozd. Cel mai comun rezultat anormal al
TFH este cresterea aminotransferazelor in ser, pana la
200 U / L, ceea ce se atesta si in cazul sus prezentat.
Alte anomalii biochimice, cum ar fi cresterea valori-
lor serice ale amilazei si lipazei pot fi de asemenea
observate [1], daca nu se face managementul preco-
ce. O ecografie abdominala obisnuit, in caz de HG
trebuie efectuata pentru excluderea colecistitei acute,
a coledocolitiazei si patologiei hepatice preexisten-
te. O evaluare ecografica obstetrica este obligatorie
deoarece HG poate fi asociata cu sarcini multiple si
molare.

Etnia non-caucaziand, hiperemeza in sarcina
anterioard, gestatia multipla si boala trofoblastica
gestationala — sunt factori de risc pentru HG. Creste-
rea indicelui de masa corporala (IMC), preexistenta
sarcinii poate fi unul dintre factorii de risc adiacenti
pentru HG. Pacienta a prezentat greata si varsaturi in
sarcina anterioara, fara a intruni criterii de HG, a fost
supraponderald pana la sarcina, dar nu a suferit de di-
abet zaharat, boli psihiatrice, hipertiroidism — entitati
care, de asemenea pot fi factori de risc pentru HG [4,
5,7, 11].

HG este asociat atat cu morbiditatea materna, cat
si cu cea perinatala.

In literatura de specialitate printre complicatiile
HG se mentioneaza: tromboembolism venos, malnu-
tritie, tulburari psihologice, encefalopatia Iui Wernic-
ke, hiponatraemia si mielinoliza pontind centralda pot
rezulta din corectia prea rapida a nivelului scazut de
sodiu, sindromul Mallory-Weiss si rareori rupturi eso-
fagiene, pneumomediastin spontan, avulsie splenica,
necroza tubulara acuta, hemoragia retiniand. Leziunile
hepatice acute, care progreseaza catre insuficienta he-
patica acutd nu fac parte printre complicatii comune
caracteristice HG. Sunt unice si cazurile clinice de in-
suficientd hepatica acuta, In consecinta HG. Leziunile
hepatice acute in cadrul HG mai frecvent se atestd pa-
ralel cu insuficienta renald acutd, care este una dintre
complicatiile mai frecvente ale HG. Dacéa se face un
management medical precoce, prompt, leziunile hepa-
tice nu progreseaza catre IHA, dar in cazuri unice fina-
lul poate fi si fatal, atat pentru mama cat si pentru fat.

Cauza cresterii enzimelor hepatice in cadrul HG
nu este total clarificata, dar se considera ca implica le-
ziuni ale celulelor hepatice in consecinta mai multor
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factori, inclusiv deshidratare, lipsa de hrana si impli-
carea citokinelor derivate din placenta, asa ca factorul
de necroza tumorala alfa (6, 8,9). Se remarca faptul
ca nivelurile de enzime hepatice revin la valori nor-
male dupa rezolutia HG, si astfel nu exista sechele
pe termen lung ale HG (2). Tratamentul HG implica
administrarea de lichid intravenos, terapia antiemeti-
ca si suplimentarea cu vitamine si minerale (6). Su-
plimentarea cu tiamina si acid folic este subliniata in
special, iar tratamentul antiemetic: metoclopramida,
prometazina si ondansetronul sunt considerate terapii
compatibile cu sarcina. Modificarea dietei ar trebui
sd se concentreze asupra consumului de mese mici,
frecvente, cu continut scizut de grasimi si continut
mai ridicat de carbohidrati. Nutritia enterald sau pa-
renterala poate fi cu precautie luata in considerare in
cazurile severe de HG.

Nu s-a constatat o terapie unica semnificativ benefi-
cé pentru pacientii cu HG. Abordarea medicald se bazea-
za pe corectarea nivelurilor de electroliti si prevenirea
deshidratarii [1,6]. Este necesara spitalizarea, in cazurile
care necesitd un tratament complex, inclusiv vitamine,
nutritie parenterala si asistenta medicald general.
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