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THERAPEUTIC MANAGEMENT OF INTRAHEPATIC CHOLESTASIS OF PREGNANCY

Summary. Maternal outcome of intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) is usually benign, with postpartum
pruritus resolving, but with a major predisposition to ante-, intra- and post-partum haemorrhage, as a main cause of
maternal morbidity and mortality. Besides that, ICP is associated with increased fetal morbidity and mortality, espe-
cially preterm birth, respiratory distress and stillbirth. The main option of the management of intrahepatic cholestasis
of pregnancy is to improve maternal symptoms, to normalize the biochemical markers and to reduce risks for the fetus.
Ursodeoxycholic acid is the best therapeutic agent available, with proven efficacy in decrease skin pruritus and restoring
abnormal levels of serum bile acids and functional tests of liver.
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Rezumat. Prognosticul matern al colestazei intrahepatice de sarcind (CIS) este de obicei benign, cu rezolvarea pru-
ritului post-partum, insa cu o predispozitie mai mare la aparitia hemoragiilor ante-, intra- si post-partum, fiind cauza
principald a morbiditatii si mortalitatii materne. Pe de altd parte, CIS este asociata cu cresterea morbiditatii si mortalitatii
fetale, in special in ceea ce priveste nasterea prematurd, detresa respiratorie si moartea antenatald a fatului. Optiunea
principald in managementul colestazei intrahepatice de sarcina este ameliorarea simptomelor patologiei cercetate, nor-
malizarea markerilor biochimici la mama si reducerea riscurilor pentru fat. Acidul ursodeoxicolic este cel mai bun agent
terapeutic disponibil, cu eficacitate dovedita in atenuarea pruritului cutanat si restabilirea nivelurilor anormale ale acizi-
lor biliari serici si valorilor testelor functionale ale ficatului.

Cuvinte-cheie: colestaza intrahepatica de sarcind, acidul ursodeoxicolic, teste functionale ale ficatului.

INTRODUCERE

Colestaza intrahepatica de sarcina (CIS), sau
colestaza gravidarum (CG), reprezinta o tulbura-
re hepaticd in sarcina caracterizata prin prurit cuta-
nat de diferitd intensitate, de la usor pana la sever, si
modificiri ale testelor functionale ale ficatului (LFTs)
[1-4]. Colestaza gravidarum este o forma reversibila
a colestazei (afectarea fluxului biliar), care apare in
majoritatea cazurilor spre sfarsitul trimestrului II sau
trimestrul III de sarcind si tinde sd se amelioreze rapid
in perioada post-partum [4]. Incidenta CIS variaza ge-
ograﬁc intre 0,1 % -15,6 %, cu o crestere mai mare a
incidentei in regiunea Americi de Sud [5]. Colestaza
intrahepatica este a doua cauza a icterului in sarci-
na, dupa hepatitele virale [6].

De obicei, dupa finalizarea sarcinii, colestaza intra-
hepatica de sarcind se rezolva avand un pronostic ben-
ign asupra sandtatii mamei. Suplimentar la tratamentul
pruritului trebuie sa se acorde o atentie adecvata ma-
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nagementului oboselii, anxietdtii si malabsorbtiei de
grasimi si vitamine liposolubile. Malabsorbtia persis-
tentd a vitaminelor liposolubile conduce la deficienta
vitaminei K, stimuland dezvoltarea hemoragiilor in-
tra- si post-partum [7]. Astfel, sedarea usoara si un
nivel scazut de grdsimi in dietd poate fi recomandat
de rand cu administrarea parenterald de vitamina K
[5]. Pruritul de obicei se amelioreazi peste 48 de ore
dupa nasterea fatului, cu normalizarea concentratiei
de acizi biliari serici si a altor enzime hepatice. Rata
de recurentd a CIS in sarcinile ulterioare este mare
(45 %-70 %), dar nu este inevitabild. Daca pruritul
si enzimele hepatice crescute persistd pana la o luna
dupd nastere, pacienta trebuie fi investigata cu privire
la bolile hepatice cronice, cum ar fi ciroza biliara pri-
mard, colangita sclerozanta sau hepatita cronica [8].
In pofida prezentei paternului hormonal in patoge-
neza CG, utilizarea contraceptivelor orale combinate
la femeile cu antecedente de CIS nu este contraindicata,
insa aceasta trebuie initiata dupa normalizarea testelor
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biochimice post-partum [3; 8]. Alaptarea la san nu este
contraindicata [8]. Femeile cu istoric de CIS necesita
0 monitorizare clinicd minutioasd, intrucat se constata
ca sunt mult mai predispuse pentru colelitiazd, pancre-
atitd, ciroza sau alte tulburari hepatobiliare [9].
Colestaza intrahepatica de sarcind prezinta un risc
semnificativ pentru morbiditate si mortalitate perina-
tala drept urmare a nasterii premature, detresei res-
piratorii si lichidului amniotic meconial [8, 10]. Nu a
fost demonstrata cresterea ratei de malformatii fetale si
avorturi, iar greutatea fetala pentru varsta gestationala
pare a fi adecvata in CIS [11]. Incidenta coloratiei me-
coniale a lichidului amniotic este de la 25 % péana la
45 % de cazuri in CG, in timp ce detresa respiratorie
fetald, nasterea prematura si moartea antenatala a fa-
tului apar la 22 %, 44 % si 2 % gestante, respectiv [5].
Totodata, nu a fost doveditd corelatia prognosticului
fetal cu severitatea semnelor si simptomelor clinice
materne [12]. Unele studii au dedus totusi ca nivelu-
rile ridicate ale acizilor biliari serici sunt asociate cu
cresterea mortalitatii fetale. Glantz et al. (2004) au ra-
portat o corelatie semnificativa intre valorile serice ale
acizilor biliari> 40 pmol/l si rezultatele fetale nefavora-
bile. Din aceste considerente ei au propus un manage-
ment expectativ pentru cazurile in care valorile serice
ale acizilor biliari sunt <40 umol/I [2]. Cu toate acestea,
monitorizarea stricta in dinamicd a nivelurilor acizilor
biliari serici si a LFTs nu previne categoric suferinta fe-
tala acuta si moartea intrauterind a fatului [13]. Fagan
(2002) a sugerat necesitatea efectudrii unui test non-
stress sdptimanal, estimarea volumului de lichid am-
niotic si examenul Doppler al arterei ombilicale, im-
preund cu examinarile ecografice periodice de la 30 de
saptamani de gestatie pana la nastere in cazuri de CIS.
La fel, valorile acizilor biliari serici si LFTs, precum si
coagulograma ar trebui evaluate saptamaénal [5].
Majoritatea autorilor la nivel mondial sugereaza
cd nasterea nu trebuie amanata dupa 37-38 de sapta-
mani de gestatie la gravidele cu CG [14-19]. In pofida
acestui fapt, nu toti clinicienii accepta managementul
activ al nasterii in termenii de gestatie mentionati,
la pacientele cu CG [14]. Pentru moment, nu exista
studii care ar concluziona cu certitudine necesitatea
managementului activ cu inducerea travaliului la pa-
cientele cu CIS cu termenul de sarcind <39 saptamani,
pentru a imbunatdti rezultatele perinatale [14; 19].
Din cauza absentei recomandarilor bazate pe dovezi,
decizia de a induce travaliul trebuie luata in mod indi-
vidual dupé evaluarea riscului de prematuritate, mor-
biditate si moarte antenatald a fatului. Colegiul Regal
de Obstetrica si Ginecologie nu sustine managemen-
tul activ de rutind in CIS si sugereaza managementul
individualizat pentru femeile cu CG [20]. Pe de altd

parte, Colegiul American de Obstetrica si Ginecologie
sustine protocoalele de management activ in CIS [21].
Henderson et al. a realizat un review sistematic in baza
a 16 articole publicate intre anii 1986 si 2011 privind
tipul managementului in CIS, iar autorii nu au gasit
dovezi certe pentru aplicarea managementului activ
la toate pacientele CIS. Pe moment, se recomandi un
management individualizat care oferd posibilitatea
abordarii fiecarui caz clinic in consiliu, luarea decizi-
ilor in beneficiul atat al mamei, cét si al fatului [20].

MATERIALE SI METODE

Au fost studiate 29 de surse din literatura inter-
nationala si nationald, inclusiv articole, monografii si
ghiduri consacrate conduitei si tratamentului colesta-
zei intrahepatice la gravide. O atentie deosebita a fost
acordatd cercetdrilor in care s-au elucidat rezultatele
referitoare la tratamentul medicamentos al acestei
afectiuni pe parcursul perioadei de gestatie.

REZULTATE SI DISCUTII

Scopul tratamentului farmacologic in CIS este de
a reduce simptomele clinice materne si de a preveni
suferinta fetald sau moartea antenatala a fatului.

Acidul ursodeoxcolic (UDCA) este unul dintre
acizii biliari naturali care fiziologic constituie <3 %
din continutul acizilor biliari la oameni. Substanta a
fost utilizatd cu succes in tratamentul cirozei biliare
si in alte dereglari colestatice, iar mai tarziu a fost in-
dicatd ca tratament eficient al colestazei intrahepatice
de sarcina [22]. Mecanismul de actiune a UDCA se
bazeazd pe stimularea secretiei biliare in reglare post-
transcriptionala de pompa de export a sarurilor biliare
BSEP (bile salt export pump) si exportul alternativ al
proteinei asociate multidrog rezistentei MRP4 (mul-
tidrug resistance related protein) [23]. De asemenea, el
are efecte anti-apoptotice si posibilitatea de a micsora
permeabilitatea membranei mitocondriale pentru
ioni si a expresiei citocrome C [24; 27].

Pentru prima data, UDCA a fost utilizat in anul
1992, in studiul efectuat de citre Palma si al. Pacien-
tele au administrat 1g de UDCA per zi, pe parcursul a
20 sau 40 de zile, urmate de o pauzi de 14 zile. Ambele
grupuri au prezentat ameliorarea simptomelor clinice
si imbunitatirea rezultatelor biochimice dupd 20 de
zile de tratament, iar reaparitia manifestarilor clinice
a fost inregistratd dupd 7 zile de abandonare a medica-
mentului. Prin urmare, toate pacientele au mentionat
ameliorarea simptomelor clinice, fard efecte adver-
se asupra fatului. Totodatd, au fost efectuate 3 studii
randomizate cu un numar mic de paciente, carora le-a
fost administratd doza de 600 mg/zi de UDCA, fapt ce
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s-a soldat cu ameliorarea semnificativa a simptomelor
si a LFTs, inclusiv cu micsorarea nivelului acizilor
biliari in ser [2; 5; 22]. Insd un alt studiu nu a aritat
careva schimbdri in intensitatea pruritului cutanat,
comparativ cu placebo. Totodatd, UDCA a provocat
micsorarea semnificativa a LFTs si a acizilor biliari,
comparativ cu placebo [22; 25].

Un sir de cercetatori, comparand eficienta UDCA
si a dexametazonei, au conchis cd anume UDCA a
micsorat nivelurile alaninaminotransferazei si a bi-
lirubinei la pacientele cu CG. De asemenea, studiile
care au analizat continutul acizilor biliari au aratat ca
tratamentul cu UDCA nu numai reduce concentratia
acizilor biliari, ci si normalizeazd nivelul acidului co-
lic si a acidului chenodeoxycolic, care sunt agentii
asociati pruritului [2].

Nu au fost raportate cazuri de mortalitate i mor-
biditate fetald, asociata cu administrarea UDCA, dar
trebuie de mentionat faptul ca studiile efectuate au
fost realizate pe un numar mic de gestante. Cu toate
acestea, UDCA reduce nivelul acizilor biliari in sin-
gele cordonului ombilical, lichidul amniotic, colostru
si al nivelului bilirubinei in sangele cordonului ombi-
lical [2; 8]. Dupa cum s-a mentionat mai sus, nivelul
acizilor biliari in meconiu este considerabil mai mare
in CG si nu poate fi influentat de administrarea tra-
tamentului cu UDCA [11]. Acest fenomen poate fi
explicat prin acumularea acizilor biliari in meconiu
anterior terapiei cu UDCA. Exista opinia ca, daca
UDCA reduce nivelul acizilor biliari in serul matern,
respectiv transferul acizilor biliari spre placentd, tre-
buie sé se inregistreze si 0 micsorare corespunzatoare
in meconiu concomitent cu durata terapiei.

UDCA mai are si capacitatea de a corecta transfe-
rul afectat al acizilor biliari in placenta pacientelor cu
CG [26]. Totodata, UDCA protejeaza cardiomiocitele
de aritmiile induse de acizii biliari in modelele in vitro.
Tan LK (2008) a demonstrat efectul cardioprotector al
preparatului asupra fatului impotriva efectelor toxice
ale acizilor biliari [5].

Au fost raportate si efectele adverse ale terapiei cu
UDCA, insd ele sunt rare si apar in supradozarea me-
dicamentului, afectand tractul gastrointestinal [25].

Dexametazona inhibi sinteza placentard a estro-
genului prin reducerea secretiei precursorului siu,
dehidroepiandrosterond sulfat, in suprarenalele feta-
le [4]. Un studiu efectuat asupra 10 femei cu CIS a
sugerat prezenta efectelor benefice asupra simptome-
lor clinice, precum si reducerea nivelului de estriol si
estradiol seric. Dexametazona este utilizatd pe larg
in sensul potentierii maturizarii pldmanilor fetali.
Cu toate acestea, dexametazona trece cu usurinta ba-
riera placentara si existd date care sugereaza ca admi-
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nistrarea dozelor repetate mari este asociatd cu masa
micd a fatului la nastere, precum si cu dezvoltarea ne-
urald anormald [2].

Rifampicina. Cu toate ca nu au fost publicate
studii care denota utilizarea rifampicinei in CG, pre-
paratul respectiv a fost utilizat pe larg in tratamentul
altor patologii hepatice, inclusiv ciroza biliard prima-
ra si colelitiaza [4; 5]. In aceste cazuri tratamentul cu
rifampicind a condus la scidderea nivelurile serice ale
transaminazelor si acizilor biliari, fapt ce a rezultat
in diminuarea pruritului cutanat, sugerand ca acest
tratament poate fi util in CIS. Un studiu recent care a
investigat mecanismul de actiune a rifampicinei a ara-
tat ca ea sporeste detoxificarea acizilor biliari, efectul
fiind complementar reglérii exportului de acizi biliari
indus de citre UDCA, fapt ce demonstreaza ca o com-
binatie dintre aceste preparate este mai eficientd decat
in monoterapie [2]. Geenes V. (2009) au studiat céte-
va cazuri de CIS care nu au raspuns la monoterapia
cu UDCA, insi au avut rezultate bune in tratamentul
combinat cu rifampicind si UDCA [2].

Vitamina K. CG este asociatd cu riscul de malab-
sorbtie a vitaminelor liposolubile, datoritd circulatiei
enterohepatice scdzute a acizilor biliari si, ulterior, redu-
cerii absorbtiei in ileonul terminal. Cu toate acestea, unii
clinicieni recomandd administrarea per os a preparate-
lor vitaminei K pentru profilaxia riscului fetal antenatal
si a riscului matern de hemoragie intra- sau post-par-
tum. Totodata, nu au fost efectuate studii clinice pentru
a confirma sau infirma aceasta practica clinica [7].

S-Adenosil-L-metionind (SAMe). Fiind un do-
nator de grupa metilica in sinteza de fosfatidilcolina,
SAMe influenteaza compozitia si fluiditatea membra-
nelor hepatice si, ulterior, excretia biliara a metabo-
litilor hormonilor [4, 5]. In studiile efectuate asupra
colestazei estrogen-induse, SAMe a prevenit ridicarea
etinilestradiol-indusa a transaminazelor, a acizilor bi-
liari si a bilirubinei. Unii autori au raportat ca SAMe
in CG amelioreaza nu numai simptomele colestazei, ci
si normalizeaza datele biochimice [8]. Rezultatele ob-
tinute le-au confirmat si studiile controlate cu placebo
in care 15 femei au fost tratate cu doze mari de SAMe
(800 mg/zi). Totodata, au fost studiate efectele terapiei
combinate cu SAMe/UDCA si placebo [22]. Pacientele
tratate cu SAMe au raportat o ameliorare neinsemna-
ta a pruritului si a LFTs comparativ cu placebo. Toto-
data, tratamentul combinat SAMe/UDCA pare sa fie
mai eficient in reducerea valorilor acizilor biliari, decét
in monoterapia cu SAMe. Unele paciente au raportat
probleme cu venele periferice, din cauza administrarii
indelungate intravenoase a SAMe [2]. Insd alte efecte
adverse nu au fost raportate si SAMe tinde sa fie un
medicament bine tolerat de citre paciente.
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Colestiramina, o substanta care actioneaza asupra
acizilor biliari in intestin, inhibd astfel circulatia ente-
rohepatica si creste excretia fecala a acizilor biliari. Au
existat mai multe studii care au aratat rezultate bune la
administrarea colestiraminei in reducerea pruritului
la pacientele cu CG [2]. Cu toate acestea, medicamen-
tul nu are efect asupra nivelurilor serice ale acidului
biliar sau asupra altor markeri biochimici ai colestaziei
[4]. Mai mult decat atat, colestiramina poate reduce
absorbtia intestinald a vitaminelor liposolubile, epui-
zand astfel nivelurile de vitamina K si crescand riscul
de hemoragie intra- si post-partum [7]. Prin urmare,
colestiramina nu este consideratd un preparat de pri-
mad linie in terapia CIS.

Guma de guar constituie o fibra dietetica care
actioneazd intr-o manierd similard cu colestiramina.
Un studiu a investigat utilizarea gumei de guar in tra-
tamentul CG si nu a raportat niciun efect asupra aci-
zilor biliari serici sau a bilirubinei, insi s-a observat o
reducere minima a pruritului. Ulterior, un studiu con-
trolat randomizat a ardtat cd guma de guar nu este mai
eficienta decat placebo pentru ameliorarea pruritului
sau reducerea acizilor biliari serici [2].

Cdrbunele activat, administrat peroral intr-un
studiu realizat pe un numar mic de paciente, a con-
tribuit la reducerea acizilor biliari serici la 7 din 9 fe-
mei cu CIS. Totodatd, nu a existat nicio imbunatatire a
simptomelor clinice [2].

Fenobarbitalul este considerat un agent terapeu-
tic alternativ in tratamentul CIS, insi ar putea ame-
liora pruritul cutanat doar in 50 % din cazuri si nu
prezinta efecte benefice asupra LFTs [5].

Tratamentul topic cu cremd apoasd de men-
tol 2 % are efecte de ameliorarea pruritului, dar nu
influenteazd datele biochimice [5; 19].

Plasmofereza a fost indicatd in tratamentul CG
severe, dar in cateva studii nu s-a demonstrat eficientd
metodei respective de tratament [5]. Se presupu-
ne ca plasmofereza reduce activitatea autotaxinei —
un potential mediator al pruritei colestatice [28].
Plasmofereza, fiind o procedura invaziva si costisitoa-
re, se recomanda totusi ca o metoda alternativa de tra-
tament in cazurile rezistente la medicatie [29].

CONCLUZII

CIS este o afectiune hepatica specifica sarci-
nii. Factorii genetici, hormonali si de mediu par sa
interactioneze in etiopatogeneza sa, desi etiologia de-
finitivd rdmane inca neclara. CIS este prezentat ca un
diagnostic de excludere bazat pe simptomele clinice
si datele de laborator care indica o tulburare hepati-
ca specifica sarcinii. Punctele cheie in managementul

CIS sunt ameliorarea simptomelor clinice, si anume
a pruritului cutanat, prevenirea complicatiilor he-
moragice antenatale, intra- si post-partum, evitarea
complicatiilor fetale (suferintd fetald, moartea antena-
tald a fatului, nasterea prematura). UDCA este cel mai
bun agent terapeutic disponibil, cu eficacitate dove-
dita in atenuarea pruritului cutanat si restabilirea ni-
velurilor anormale ale acizilor biliari serici si a LFTs.
Alte metode de tratament sunt fie la etapa de imple-
mentare in mai multe tiri, fie au demonstrat eficacitate
moderata, fie nu sunt disponibile pentru majoritatea
gravidelor. Pentru imbunatdtirea prognosticului fetal
este necesar managementul prompt cu interactiunea
interdisciplinard a personalului medical. Sunt necesa-
re studii clinice cu un design stiintific riguros pentru a
primi datele certe bazate pe dovezi in ceea ce priveste
managementul CIS.
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