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Summary  

Use of biochemical markers in prognosis of recurrent  

preeclampsia: review of literature 

This article presents literature review on the use of biometrical and biochemical markers 

in the screening of preeclampsia in early stages of pregnancy. Many different potential markers 

for prognosis of preeclampsia have been studied during last decade. Unfortunately, the predictive 

value of these markers for prognosis of preeclampsia is low and these methods can not be 

proposed as routine tests for everyday clinical practice. High quality, large scale multi-center 

trials should be planned in order to assess the predictive value of different markers and finally 

propose the best marker combination for a routine use in clinical settings. 

 

Rezumat 

Acest articol prezintă datele recente de literatură privind utilizarea marcherilor biofizici şi 

biochimici din primul trimestru în prognozarea preeclampsiei. Deși există multipli marcheri care 

ar putea fi folosiţi în diagnosticul şi prognozarea instalării preeclampsiei, datele existente sunt 

inconsistente şi insuficiente pentru a recomanda utilizarea lor în practica clinică cotidiană. 

Astfel, sunt necesare studii clinice suplimentare de înaltă calitate şi suficient de largi, pentru a 

determina valoarea predictivă a diferitor marcheri a preeclampsiei înainte de a fi propuşi pentru 

activitatea clinică de rutină.   

 

 

Actualitatea  

  Preeclampsia, una din cele mai frecvente şi severe complicaţii ale sarcinii, continuă să 

rămână o cauză majoră a mortalităţii materne şi perinatale. Până la momentul actual nu există 

metode eficiente de tratament a acestei maladii şi unica opţiune de conduită este naşterea şi 

eliminarea placentei atunci când există riscuri semnificative pentru viaţa mamei sau a fătului.  

Din aceste considerente, una din rezervele promiţătoare de a micşora incidenţa şi consecinţele 

preeclampsiei asupra mamei şi nou-născutului este implementarea în practica obstetricală a unor 

strategii eficiente de identificare a femeilor cu risc, în special în termene precoce de gestaţie. 

Identificarea precoce a sarcinii cu risc înalt de dezvoltare a preeclamsiei poate facilita elaborarea 

unor noi strategii de supraveghere antenatală sau de profilaxie, prin aceasta ameliorând 

pronosticul matern şi perinatal.  

Este bine cunoscut faptul că, unul din factorii principali de risc a preeclampsiei este 

existenţa acestei maladii în sarcina precedentă. Astfel, s-a determinat că, riscul de reapariţie a 

maladiei (aşa numita preclampsie recurentă) este substanţial mărit şi variază de la 14% la femeile 

care au avut preeclampsie în o sarcină până la 32% la femeile cu preeclampsie în două sarcini 

consecutive. În anumite grupe de femei (cele cu trombofilii sau istoric de preeclampsie precoce, 
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apărută în trimestrul II de sarcină), riscul preeclampsiei recurente poate ajunge până la 65%. [3, 

5, 15, 16] 

In ultimele decenii, în scopul prognozării riscului de dezvoltare a preeclampsiei au fost 

propuşi un şir întreg de marcheri biofizici şi biochimici. [12, 14, 25, 38, 47, 57] Aceşti marcheri 

au fost aleşi luând în consideraţie procesele patofiziologice care sunt asociate cu preeclampsia, 

aşa ca disfuncţia placentară şi endotelială, activarea coagulării şi răspunsul inflamator sistemic, 

procese care se dezvoltă mult mai devreme decât manifestările clinice ale acestei maladii.  

 

Obiectivele  

  Scopul acestui reviu este de a prezenta datele recente de literatură privind eficacitatea 

marcherilor biochimici şi a velocimetriei Doppler a arterei uterine din primul trimestru în 

prognozare preeclampsiei.  

 

Material și metode  

  Utilizând o serie de cuvinte cheie (biochemical markers, prognosis, preeclampsia, 

recurrent preeclampsia, Doppler velocimetry ș.a.), am cercetat bazele electronice de date 

(Medline, Elsevir) pentru a găsi publicaţiile consacrate evaluării eficacităţii marcherilor 

biochimici şi a velocităţii Doppler în prognozarea preeclampsiei.  

 

Rezultate 

Marcherii biofizici: Ulrasonografia Doppler este o metodă frecvent utilizată pentru 

evaluarea circulaţiei sanguine în artera uterină în timpul sarcinii.[8]  Dereglarea velocităţii 

Doppler în artera uterină (indicele pulsatil mărit) în primul şi al doilea trimestru al sarcinii au 

fost propuse ca teste screening pentru prognozarea preeclampsiei, cât şi altor complicaţii ale 

procesului de gestaţie.[9, 11, 27, 28, 56]  Eficacitatea ultrasonografiei Doppler în determinarea 

riscului preeclampsiei a fost testată atât separat, cât şi în combinaţie cu un şir de marcheri 

biochimici.[11, 28, 57]  

S-a determinat că, în sarcinile asociate cu valori patologice a velocităţii Doppler în 

arterele uterine în trimestrul doi de gestaţie riscul de dezvoltare a preeclampsiei este de 6 ori mai 

mare comparative cu populaţia generală. Totuşi, conform mai multor autori [11, 27, 38], 

sensibilitatea velocităţii Doppler în prezicerea preeclampsiei este relativ mică, variind între 20 și 

60%, cu o valoare predictivă pozitivă de 6-40%. Chien şi coaut. au evaluat 27 de studii clinice 

consacrate acestei probleme și au ajuns la concluzia că ultrasonografia Doppler separat are o 

valoare limitată ca test de screening al preeclampsiei.[11] În rezultat, mai mulţi autori au sugerat 

de a combina velocimetria Doppler cu marcherii biochimici obţinuţi în trimestrul întâi sau doi al 

sarcinii pentru a îmbunătăţi precizia prognozării preeclampsiei. [13, 19, 25, 29, 38, 41, 47] 

 

Factori angiogeni: Un şir întreg de publicaţii au sugerat că în preeclampsie se produce 

un dezechilibru substanţial în nivelul plasmatic al mai multor factori angiogeni circulanţi.[23, 24, 

32, 36, 39, 54] Astfel, s-a confirmat că atât înainte, cât ţi după dezvoltarea preeclampsiei are loc 

o diminuare substanţială a conţinutului plasmatic a factorului de creştere placentar (placental 

growth factor (PlGF)) în paralel cu mărirea nivelului endoglobinei și a tirozin kinazei (sFLt)-

1.[50, 51] Mai mult ca atât, s-a constatat că magnitudinea dezechilibrului dintre nivelurile 

plasmatice ale sFLt-1 şi PlGF (sFLt-1:PlGF ratio) corelează cu formele severe şi precoce ale 

preeclampsiei.  

Un reviu sistematic a 10 studii clinice ce au analizat sFLt-1 şi 14 studii clinice consacrate 

evaluării PlGF în prognozarea preeclampsiei, a arătat că mărirea în trimestrul III al sarcinii a 

nivelului sFLt-1 şi diminuarea conţinutului PlGF sunt asociate cu preeclampsia, în special cu 

formele severe ale acestei maladii.[56] Totuşi, se face concluzia că dovezile existente sunt 

insuficiente pentru a recomanda aceste teste pentru screening-ul preeclampsiei din cauza 
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heterogenităţii aceste studii (privind termenul de gestaţie, metodele de laborator utilizate, 

populaţia inclusă şi modul de prezentare a rezultatelor), cât şi a faptului că modificarea nivelului 

acestor marcheri biochimici se produce la termene tardive ale sarcinii.  

 

ADAM12 (disintegrina and metalloproteasa 12) este o proteină membranară din familia 

ADAM, un grup de proteine implicate în procesul de interacţiune intercelulară în fertilizare, 

proliferare a muşchilor şi neurogeneză. [55] O alterare pronunţată a concentraţiei plasmatice a 

ADAM12 a fost determinată în mai multe complicaţii ale procesului de gestaţie.[10, 30, 45]  

Câteva studii au demonstrat că nivelul plasmatic al ADAM12 este scăzut semnificativ în 

sarcinile cu feţi cu trisomie 21 şi trisomie 18.[20, 46] De asemenea, a fost arătat că concentraţia 

ADAM12 scade şi la femeile cu alte aneuploidii şi în sarcinile complicate cu feţi cu masă mică la 

naştere.[22, 45]   

Prima asociere a nivelului plasmatic al ADAM12 cu preeclampsia a fost demonstrată de 

Laigaard și coaut. în un studiu în care au fost incluse 160 de femei cu preeclampsie și 324 de 

gravide sănătoase ce au servit ca grup de control.[21]  Concentraţia plasmatică aADAM12 în 

primul trimestru a fost semnificativ mai mică la femeile care ulterior au dezvoltat preeclampsie. 

Aceste rezultate au fost confirmate de Spencer şi coaut. în 2008.[44] Alte studii, însă, nu au 

reușit să confirme aceste date promiţătoare, ajungând la concluzia că determinarea nivelului 

ADAM12 nu este eficientă în prezicerea preeclampsiei, a masei mici la naştere ori a naşterii 

premature. [38, 57] 

Pentraxina 3 (PTX3, tumor necrosis factor stimulated gene – 14) aparţine grupei de 

proteine în care este inclusă şi bine cunoscuta proteina C-reactivă (PCR). [1, 31]  Ca şi PCR, 

PTC3 este produsă în cantităţi mari de diferite ţesuturi ale corpului ca răspuns la stimulii pro-

inflamatori. În timpul sarcinii, PTX3 este secretată de epiteliul amniotic, mezoderma corionică, 

vilozităţile terminale ale trofoblastului și stroma perivasculară a placentei. Cetin și coaut. și 

Rovere-Querini şi coaut. au demonstrat că nivelul PTX3 creşte semnificativ la femeile la care 

sarcina se complică cu preeclampsie și retenţie de creştere intrauterină a fătului (RCIUF).[6, 35] 

Până la momentul actual nu au fost efectuate studii privind valoarea diagnostică a combinaţiei 

PTX3 cu alţi marcheri biochimici sau biofizici. [38] 

Endoglina (Eng) este un co-receptor implicat în tranformarea factorului de creştere 

(TGF)-β1 şi TGF-β3 care este prezent în cantităţi mari pe membranele celulare ale endoteliului 

vascular şi al sinciţiotrofoblastului, fiind implicată în angiogeneză și reglarea tonusului vascular. 

[53] O formă circulantă a endoglobinei (sEng), care constă din partea extracelulară a moleculei, 

a fost identificată atât în sarcina normală, cât şi la femeile cu preeclampsie.[33, 52] Nivelul Eng 

solubile este substanţial mai înalt la femeile preeclamptice comparativ cu cele din sarcina 

normală, şi concentraţia acestui marcher creşte proporţional cu severitatea maladiei, fiind cea 

mai înaltă în preeclampsia complicată cu sindromul HELLP.[49, 52]  Mai mult ca atât, un studiu 

pilot a sugerat că sEng poate fi utilă în diferenţierea preeclampsiei de alte stări hipertensive 

asociate sarcinii, aşa ca hipertensiunea gestaţională sau cronică. [58] Ceia ce este mai important, 

mărirea semnificativă a nivelului plasmatic al sEng se produce cu 9-11 săptămâni înainte de 

apariţia simptomelor clinice a preeclampsiei și este mai pronunţată în preeclampsia complicată 

cu RCIUF.[18] Totuşi, mai mulţi autori consideră că sunt necesare mai multe studii largi pentru a 

determina nivelurile discriminante ale sEng în diagnosticul preeclampsiei, înainte de a 

recomanda utilizarea acestui marcher în practica clinică cotidiană. [33, 46, 59]. 

Există multiple cercetări a eficacităţii altor marcheri biochimici în prognozarea 

preeclampsiei, cele mai multe fiind concentrate asupra evaluării Inhibinei A, Activinei A, și P-

Selectinei.[2, 12, 14, 19, 48, 57]  Datele existente, însă, sunt insuficiente sau inconcludente 
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pentru a recomanda aceste metode ca teste de rutină de screening a preeclampsiei sau a altor 

complicaţii a sarcinii.  

Doi dintre marcherii care, în viitorul apropiat, ar putea fi introduşi în practica clinică 

pentru a pronostica dezvoltarea atât a preeclampsiei, cât şi a altor complicaţii ale procesului de 

gestaţie, sunt proteina placentară 13 (PP-13) şi proteina plasmatică asociată sarcinii A (PAPP-A).  

Proteina placentară 13 (PP-13, galectin-13) pentru prima dată a fost izolată în 1983 by 

Bohn și coaut. PP-13 este o proteină relativ mică, alcătuită din doar 139 de aminoacizi.[4] 

Nivelul plasmatic al PP-13 creşte încet pe parcursul sarcinii fiziologice. Niveluri foarte scăzute 

ale PP-13 au fost determinate în primul trimestru în serul femeilor gravide la care sarcina ulterior 

s-a complicat cu RCIUF şi preeclampsie.[12, 14, 34, 37]  Totodată, valori înalte ale concentraţiei 

PP-13 s-au depistat în al doilea şi al treilea trimestru al sarcinii la femeile cu preeclampsie, RCIU 

şi naştere prematură.[7] Un alt studiu a ajuns la concluzia că nivelul plasmatic al PP-13 din 

primul trimestru poate servi ca un marcher sensibil şi potrivit pentru diagnosticul preeclampsiei 

precoce, instalate în sarcina prematură, dar nu este util pentru screening-ul preeclampsiei tardive, 

din sarcina matură.[17] Determinarea concomitentă a nivelului PP-13 în primul trimestru şi a 

indicelui pulsatil (PI) în artera uterină, a permis de a mări substanţial valoarea predictivă de 

diagnostic a preeclampsiei.[13, 14, 25] Folosind această combinaţie de teste, Spencer K. și coaut. 

(2007) a ajuns la o rată de detectare a preeclampsiei de 90% la un nivel de 6% de valori fals 

pozitive.[41] Tot odată, trebuie de menţionat că, combinaţia PP-3 cu PI în artera uterină îşi 

pierde valoarea pronostică atunci când măsurările sunt efectuate în trimestrul doi al sarcinii, la 

termene de 22-24 săptămâni de gestaţie. Actualmente, setul diagnostic comercial pentru 

determinarea PP-13 în primul trimestru pentru screening-ul preeclampsiei este produs de 

Diagnostic Technologies, Haifa, Israel. Acest test a fosr deja aprobat în Uniunea Europeană şi va 

fi aprobat în viitorul apropiat in SUA. 

Proteina plasmatică asociată sarcinii - A (PAPP-A (pregnancy-associated plasma 

protein A, pappalysin 1, insulin-like growth factor binding protein-4 protease, EC 3.4.24.79) este 

o glicoproteină produsă de placentă, care se determină în sângele femeii gravide de la debutul 

sarcinii cu creşterea concentraţiei odată cu avansarea termenului de gestaţie. PAPP-A 

funcţionează ca o proteină reglatorie în sistemul de factori de creştere insulin-like, care are o 

importanţă majoră în procesul de formare a placentei şi de creştere a fătului. Actualmente, există 

multiple dovezi că nivelurile scăzute ale PAPP-A in primul trimestru al sarcinii sunt asociate cu 

un şir întreg de complicaţii ale procesului de gestaţie aşa ca naşterea prematura, RCIUF, 

preeclampsie și sarcina oprită in evoluţie.[12, 14, 42, 43]   

Ca şi în cazul PP-13, valoarea predictivă a PAPP-A creşte substanţial dacă ea este 

utilizată în combinaţie cu alţi marcheri biochimici sau cu velocimetria Doppler a arterei uterine 

din primul sau al doilea trimestru al sarcinii. Vasta majoritate a studiilor efectuate s-au focusat 

asupra determinării eficacităţii indicelui pulsatil în trimestrul doi al sarcinii în combinaţie cu 

diferiţi marcheri biochimici.[13, 26, 47, 48]  Un reviu sistematic recent (Giguère Y. și coaut., 

2011) a determinat, că în lipsa factorilor de risc, combinaţiile care includ PP-13. PAPP-A, 

ADAM12, activina A ori inhibina A determinate în primul trimestru şi indicele pulsatil în artera 

uterină din al doilea trimestru au o sensibilitate între 60-80% şi specificitate mai mare de 80% în 

prognozarea preeclampsiei.[13]  

Mult mai eficientă ar fi posibilitatea aprecierii riscului înalt de dezvoltarea a 

preeclampsiei nu în trimestrul doi, dar în primul. [19, 29] Aceasta pentru a avea timp suficient de 

a administra tratament profilactic (mini-doze de aspirină sau supliment de calciu) sau de a 

implementa alte măsuri potenţial efective de prevenire a preeclampsiei. Din aceste considerente, 

în scopul determinării riscului de dezvoltare a preeclampsiei, inclusiv a celei recurente, pare 
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promiţătoare evaluarea combinată a PAPP-A și a indicelui pulsatil în artera uterină in primul 

trimestru al sarcinii. Una din cauze este că PAPP-A e pe largă utilizată in calitate de marcher 

serologic al aberaţiilor cromozomiale în practica clinică. PAPP-A este o parte componentă a 

screening-ul de rutina a sindromului Down intre 11 si 13/6 săptămâni de gestaţie, implementat în 

programul de asistenţă antenatală in multe ţari industrial dezvoltate (SUA, Germania, Marea 

Britanie). La momentul actual, însă, sunt necesare studii prospective largi, care ar aprecia 

eficacitatea diagnostică a determinării combinaţiei PAPP-A şi a indicelui pulsatil în artera 

uterină în primul trimestru al sarcinii în prognozarea preeclampsiei.  

 

Discuţii şi concluzii 

La momentul actual sunt descrişi şi pe larg studiaţi un şir întreg de marcheri biofizici şi 

biochimici asociaţi cu dezvoltarea preeclamsiei. Datele existente privind eficacitatea acestor 

metode în prezicerea preeclamspiei sunt contradictorii şi inconsistente şi, de aceia, nici una din 

metodele descrise mai sus nu este recomandată pentru implementarea în practica clinică 

cotidiană. Tot odată, pare promiţătoare utilizarea combinată a velocimetriei Doppler cu marcherii 

biochimici pentru a mări precizia prognozării dezvoltării preeclampsiei atât în populaţia 

generală, cât şi, în special, la femeile din grupele de risc. Datele preliminare a mai multor studii 

recente au confirmat această presupunere, arătând ca combinarea testelor de diagnostic măreşte 

substanţial valoarea predictivă.  

Majoritatea cercetărilor au fost consacrate evaluării eficacităţii testelor efectuate în 

trimestrul doi al sarcinii. Mult mai eficientă din punct de vedere practic ar fi fost posibilitatea 

determinării riscului înalt de dezvoltarea a preeclampsiei in primul trimestru de gestaţie, pentru a 

avea suficient timp de a implementa măsuri de profilaxie şi tratament. Cele mai cu perspectivă 

metode, la momentul actual, se consideră determinarea concomitentă a indicelui pulsatil în 

arterele uterine şi a PP-13 sau PAPP-A în trimestrul întâi al sarcinii. Sunt, însă, necesare studii 

clinice suplimentare de înaltă calitate şi suficient de largi, pentru a determina valoarea predictivă 

a acestor teste în trimestrul I al sarcinii şi, pentru a evalua oportunitatea implementării lor în 

practica clinică cotidiană.   
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Summary 

Maternal obstetrical trauma and their resolution 

Obstetrical traumatism has remained until now a major  issue in the medical practice, 

despite its performant achievements in modern obstetrics, most common being the perineotomies 

and episiotomies, followed by perineal tears. Uterus inversion, uterus rupture  and 

hysterectomies in obstetrics remained during 10 years in the same proportions. Cases of vaginal 

hematoma and symphysis are quite rare. Today there are new opportunities in terms of reducing 

obstetric trauma modernizing health care in labor . 

 
Rezumat 

În pofida realizărilor performante în obstetrica contemporană traumatismul obstetrical a 

fost şi rămâne până în prezent o problemă majoră în medicina practică; cel mai frecvent 

întâlnindu-se perineo- şi epiziotomiile, urmate de rupturile de perineu. Inversia uterului, ruptura 

de uter şi histerectomiile pe parcursul ultimilor 10 ani au rămas în aceleaşi proporţii. Cazurile de 

hematoame vaginale şi simfizite sunt destul de rar întâlnite. Actualmente există noi oportunităţi 
la capitolul diminuării traumatismului obstetrical prin modernizarea metodelor de asistenţă 

medicală în travaliu.  

 

Actualitatea  

Traumatismul obstetrical matern reprezintă până în prezent o problemă importantă în 

medicina practică. În timpul sarcinilor sau naşterilor, care iniţial sunt apreciate fiziologice, la 

diferite etape (fie în sarcină, fie în perioada de dilatare a colului uterin, fie în perioada de  

expulsie a fătului, sau perioada de delivrenţă a placentei, sau lăuzia precoce) ele se pot complica 

cu careva din traumatismele obstetricale, în pofida succeselor semnificative ale obstetricii 

contemporane. 

 Traumatismul obstetrical matern reprezintă într-un mod real o problemă majoră nu numai 

din punct de vedere medical, ci  şi social, psihologic, demografic. 

 La traumatismele obstetricale materne se referă: 

- Rupturi perineale şi vulvare; 

- Rupturi vaginale; 

- Rupturi ale colului uterin; 

- Hematoame vulvare, paravaginale şi perineale, retroperineale;  

- Rupturi ale uterului; 


