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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 prezinta datele recente de literatura privind utilizarea marcherilor biofizici si
biochimici din primul trimestru in prognozarea preeclampsiei. Desi exista multipli marcheri care
ar putea fi folositi in diagnosticul si prognozarea instalarii preeclampsiei, datele existente sunt
inconsistente si insuficiente pentru a recomanda utilizarea lor in practica clinicd cotidiana.
Astfel, sunt necesare studii clinice suplimentare de inalta calitate si suficient de largi, pentru a
determina valoarea predictiva a diferitor marcheri a preeclampsiei inainte de a fi propusi pentru
activitatea clinica de rutina.

Actualitatea

Preeclampsia, una din cele mai frecvente si severe complicatii ale sarcinii, continua sa
ramand o cauza majora a mortalitatii materne si perinatale. Pana la momentul actual nu exista
metode eficiente de tratament a acestei maladii si unica optiune de conduita este nasterea si
eliminarea placentei atunci cand existd riscuri semnificative pentru viata mamei sau a fatului.
Din aceste considerente, una din rezervele promitatoare de a micsora incidenta si consecintele
preeclampsiei asupra mamei si nou-nascutului este implementarea in practica obstetricald a unor
strategii eficiente de identificare a femeilor cu risc, in special in termene precoce de gestatie.
Identificarea precoce a sarcinii cu risc inalt de dezvoltare a preeclamsiei poate facilita elaborarea
unor noi strategii de supraveghere antenatala sau de profilaxie, prin aceasta ameliorand
pronosticul matern si perinatal.

Este bine cunoscut faptul ca, unul din factorii principali de risc a preeclampsiei este
existenta acestei maladii in sarcina precedentd. Astfel, s-a determinat ca, riscul de reaparitie a
maladiei (asa numita preclampsie recurentd) este substantial marit si variaza de la 14% la femeile
care au avut preeclampsie in o sarcina pana la 32% la femeile cu preeclampsie in doua sarcini
consecutive. In anumite grupe de femei (cele cu trombofilii sau istoric de preeclampsie precoce,
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aparuta in trimestrul II de sarcind), riscul preeclampsiei recurente poate ajunge pana la 65%. [3,
5, 15, 16]

In ultimele decenii, In scopul prognozarii riscului de dezvoltare a preeclampsiei au fost
propusi un sir intreg de marcheri biofizici si biochimici. [12, 14, 25, 38, 47, 57] Acesti marcheri
au fost alesi luand in consideratie procesele patofiziologice care sunt asociate cu preeclampsia,
asa ca disfunctia placentara si endoteliala, activarea coagularii si raspunsul inflamator sistemic,
procese care se dezvoltd mult mai devreme decat manifestarile clinice ale acestei maladii.

Obiectivele

Scopul acestui reviu este de a prezenta datele recente de literatura privind eficacitatea
marcherilor biochimici si a velocimetriei Doppler a arterei uterine din primul trimestru in
prognozare preeclampsiei.

Material si metode

Utilizand o serie de cuvinte cheie (biochemical markers, prognosis, preeclampsia,
recurrent preeclampsia, Doppler velocimetry s.a.), am cercetat bazele electronice de date
(Medline, Elsevir) pentru a gasi publicatiile consacrate evaluarii eficacitagii marcherilor
biochimici si a velocitatii Doppler in prognozarea preeclampsiei.

Rezultate

Marcherii biofizici: Ulrasonografia Doppler este o metoda frecvent utilizatd pentru
evaluarea circulatiei sanguine in artera uterind in timpul sarcinii.[8] Dereglarea velocitatii
Doppler in artera uterina (indicele pulsatil marit) in primul si al doilea trimestru al sarcinii au
fost propuse ca teste screening pentru prognozarea preeclampsiei, cat si altor complicatii ale
procesului de gestatie.[9, 11, 27, 28, 56] Eficacitatea ultrasonografiei Doppler in determinarea
riscului preeclampsiei a fost testata atat separat, cat si in combinatie cu un sir de marcheri
biochimici.[11, 28, 57]

S-a determinat ca, in sarcinile asociate cu valori patologice a velocitdtii Doppler in
arterele uterine in trimestrul doi de gestatie riscul de dezvoltare a preeclampsiei este de 6 ori mai
mare comparative cu populatia generala. Totusi, conform mai multor autori [11, 27, 38],
sensibilitatea velocitatii Doppler in prezicerea preeclampsiei este relativ mica, variind intre 20 si
60%, cu o valoare predictiva pozitiva de 6-40%. Chien si coaut. au evaluat 27 de studii clinice
consacrate acestei probleme si au ajuns la concluzia cd ultrasonografia Doppler separat are o
valoare limitata ca test de screening al preeclampsiei.[11] In rezultat, mai multi autori au sugerat
de a combina velocimetria Doppler cu marcherii biochimici obtinuti in trimestrul intai sau doi al
sarcinii pentru a imbundtdti precizia prognozarii preeclampsiei. [13, 19, 25, 29, 38, 41, 47]

Factori angiogeni: Un sir intreg de publicatii au sugerat ca in preeclampsie se produce
un dezechilibru substantial in nivelul plasmatic al mai multor factori angiogeni circulanti.[23, 24,
32, 36, 39, 54] Astfel, s-a confirmat ca atat inainte, cat {i dupa dezvoltarea preeclampsiei are loc
o diminuare substantiald a continutului plasmatic a factorului de crestere placentar (placental
growth factor (PIGF)) in paralel cu marirea nivelului endoglobinei si a tirozin kinazei (sFLt)-
1.[50, 51] Mai mult ca atat, s-a constatat ca magnitudinea dezechilibrului dintre nivelurile
plasmatice ale sFLt-1 si PIGF (sFLt-1:PIGF ratio) coreleaza cu formele severe si precoce ale
preeclampsiei.

Un reviu sistematic a 10 studii clinice ce au analizat sFLt-1 si 14 studii clinice consacrate
evaluarii PIGF in prognozarea preeclampsiei, a aratat ca marirea in trimestrul III al sarcinii a
nivelului sFLt-1 si diminuarea continutului PIGF sunt asociate cu preeclampsia, in special cu
formele severe ale acestei maladii.[56] Totusi, se face concluzia ca dovezile existente sunt
insuficiente pentru a recomanda aceste teste pentru screening-ul preeclampsiei din cauza
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heterogenitatii aceste studii (privind termenul de gestatie, metodele de laborator utilizate,
populatia inclusa si modul de prezentare a rezultatelor), cat si a faptului ca modificarea nivelului
acestor marcheri biochimici se produce la termene tardive ale sarcinii.

ADAM12 (disintegrina and metalloproteasa 12) este o proteina membranara din familia
ADAM, un grup de proteine implicate in procesul de interactiune intercelulara in fertilizare,
proliferare a muschilor si neurogeneza. [55] O alterare pronuntata a concentratiei plasmatice a
ADAMI12 a fost determinata in mai multe complicatii ale procesului de gestatie.[10, 30, 45]
Cateva studii au demonstrat cd nivelul plasmatic al ADAMI2 este scazut semnificativ in
sarcinile cu feti cu trisomie 21 si trisomie 18.[20, 46] De asemenea, a fost aratat ca concentratia
ADAM12 scade si la femeile cu alte aneuploidii si in sarcinile complicate cu feti cu masa mica la
nastere.[22, 45]

Prima asociere a nivelului plasmatic al ADAM12 cu preeclampsia a fost demonstrata de
Laigaard si coaut. in un studiu in care au fost incluse 160 de femei cu preeclampsie si 324 de
gravide sandtoase ce au servit ca grup de control.[21] Concentratia plasmatici aADAMI12 in
primul trimestru a fost semnificativ mai mica la femeile care ulterior au dezvoltat preeclampsie.
Aceste rezultate au fost confirmate de Spencer si coaut. in 2008.[44] Alte studii, insa, nu au
reusit sd confirme aceste date promitatoare, ajungand la concluzia ca determinarea nivelului
ADAMI12 nu este eficienta in prezicerea preeclampsiei, a masei mici la nastere ori a nasterii
premature. [38, 57]

Pentraxina 3 (PTX3, tumor necrosis factor stimulated gene — 14) apartine grupei de
proteine in care este inclusa si bine cunoscuta proteina C-reactiva (PCR). [1, 31] Ca si PCR,
PTC3 este produsa in cantitati mari de diferite tesuturi ale corpului ca raspuns la stimulii pro-
inflamatori. in timpul sarcinii, PTX3 este secretatd de epiteliul amniotic, mezoderma corionica,
vilozitatile terminale ale trofoblastului si stroma perivasculard a placentei. Cetin si coaut. si
Rovere-Querini si coaut. au demonstrat c¢a nivelul PTX3 creste semnificativ la femeile la care
sarcina se complica cu preeclampsie si retentie de crestere intrauterina a fatului (RCIUF).[6, 35]
Pana la momentul actual nu au fost efectuate studii privind valoarea diagnostica a combinatiei
PTX3 cu alti marcheri biochimici sau biofizici. [38]

Endoglina (Eng) este un co-receptor implicat in tranformarea factorului de crestere
(TGF)-B1 si TGF-B3 care este prezent in cantitati mari pe membranele celulare ale endoteliului
vascular si al sincitiotrofoblastului, fiind implicatd in angiogeneza si reglarea tonusului vascular.
[53] O forma circulantd a endoglobinei (sEng), care consta din partea extracelulara a moleculei,
a fost identificata atat in sarcina normala, cat si la femeile cu preeclampsie.[33, 52] Nivelul Eng
solubile este substantial mai inalt la femeile preeclamptice comparativ cu cele din sarcina
normala, si concentratia acestui marcher creste proportional cu severitatea maladiei, fiind cea
mai 1nalta in preeclampsia complicatd cu sindromul HELLP.[49, 52] Mai mult ca atat, un studiu
pilot a sugerat ca sEng poate fi utila in diferentierea preeclampsiei de alte stari hipertensive
asociate sarcinii, asa ca hipertensiunea gestationala sau cronica. [58] Ceia ce este mai important,
marirea semnificativd a nivelului plasmatic al sEng se produce cu 9-11 saptamani inainte de
aparitia simptomelor clinice a preeclampsiei si este mai pronuntata in preeclampsia complicata
cu RCIUF.[18] Totusi, mai multi autori considera ca sunt necesare mai multe studii largi pentru a
determina nivelurile discriminante ale sEng in diagnosticul preeclampsiei, inainte de a
recomanda utilizarea acestui marcher in practica clinica cotidiana. [33, 46, 59].

Existd multiple cercetari a eficacitatii altor marcheri biochimici in prognozarea
preeclampsiei, cele mai multe fiind concentrate asupra evaluarii Inhibinei A, Activinei A, si P-
Selectinei.[2, 12, 14, 19, 48, 57] Datele existente, insa, sunt insuficiente sau inconcludente
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pentru a recomanda aceste metode ca teste de rutind de screening a preeclampsiei sau a altor
complicatii a sarcinii.

Doi dintre marcherii care, in viitorul apropiat, ar putea fi introdusi in practica clinica
pentru a pronostica dezvoltarea atat a preeclampsiei, cat si a altor complicatii ale procesului de
gestatie, sunt proteina placentara 13 (PP-13) si proteina plasmatica asociata sarcinii A (PAPP-A).

Proteina placentara 13 (PP-13, galectin-13) pentru prima data a fost izolata in 1983 by
Bohn si coaut. PP-13 este o proteind relativ mica, alcatuitd din doar 139 de aminoacizi.[4]
Nivelul plasmatic al PP-13 creste incet pe parcursul sarcinii fiziologice. Niveluri foarte scazute
ale PP-13 au fost determinate in primul trimestru in serul femeilor gravide la care sarcina ulterior
s-a complicat cu RCIUF si preeclampsie.[12, 14, 34, 37] Totodata, valori inalte ale concentratiei
PP-13 s-au depistat in al doilea si al treilea trimestru al sarcinii la femeile cu preeclampsie, RCIU
si nastere prematura.[7] Un alt studiu a ajuns la concluzia cd nivelul plasmatic al PP-13 din
primul trimestru poate servi ca un marcher sensibil si potrivit pentru diagnosticul preeclampsiei
precoce, instalate in sarcina prematurd, dar nu este util pentru screening-ul preeclampsiei tardive,
din sarcina matura.[17] Determinarea concomitentd a nivelului PP-13 in primul trimestru si a
indicelui pulsatil (PI) in artera uterind, a permis de a mari substantial valoarea predictiva de
diagnostic a preeclampsiei.[13, 14, 25] Folosind aceasta combinatie de teste, Spencer K. si coaut.
(2007) a ajuns la o ratd de detectare a preeclampsiei de 90% la un nivel de 6% de valori fals
pozitive.[41] Tot odata, trebuic de mentionat ca, combinatia PP-3 cu PI in artera uterina isi
pierde valoarea pronostica atunci cand masurarile sunt efectuate in trimestrul doi al sarcinii, la
termene de 22-24 saptamani de gestatie. Actualmente, setul diagnostic comercial pentru
determinarea PP-13 in primul trimestru pentru screening-ul preeclampsiei este produs de
Diagnostic Technologies, Haifa, Israel. Acest test a fosr deja aprobat in Uniunea Europeana si va
fi aprobat in viitorul apropiat in SUA.

Proteina plasmatici asociata 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 glicoproteinad produsd de placentd, care se determind in sdngele femeii gravide de la debutul
sarcinii cu cresterea concentratiei odatd cu avansarea termenului de gestatie. PAPP-A
functioneaza ca o proteina reglatorie in sistemul de factori de crestere insulin-like, care are o
importantd majora in procesul de formare a placentei si de crestere a fatului. Actualmente, exista
multiple dovezi ca nivelurile scazute ale PAPP-A in primul trimestru al sarcinii sunt asociate cu
un sir intreg de complicatii ale procesului de gestatie asa ca nasterea prematura, RCIUF,
preeclampsie si sarcina opritd in evolutie.[12, 14, 42, 43]

Ca si 1n cazul PP-13, valoarea predictivi a PAPP-A creste substantial dacd ea este
utilizatd in combinatie cu al{i 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 determinarii eficacitatii indicelui pulsatil in trimestrul doi al sarcinii in combinatie cu
diferiti marcheri biochimici.[13, 26, 47, 48] Un reviu sistematic recent (Giguere Y. si coaut.,
2011) a determinat, ca in lipsa factorilor de risc, combinatiile care includ PP-13. PAPP-A,
ADAM12, activina A ori inhibina A determinate n primul trimestru si indicele pulsatil in artera
uterind din al doilea trimestru au o sensibilitate intre 60-80% si specificitate mai mare de 80% in
prognozarea preeclampsiei.[13]

Mult mai eficientd ar fi posibilitatea aprecierii riscului inalt de dezvoltarea a
preeclampsiei nu 1n trimestrul doi, dar in primul. [19, 29] Aceasta pentru a avea timp suficient de
a administra tratament profilactic (mini-doze de aspirind sau supliment de calciu) sau de a
implementa alte masuri potential efective de prevenire a preeclampsiei. Din aceste considerente,
in scopul determinarii riscului de dezvoltare a preeclampsiei, inclusiv a celei recurente, pare
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promitatoare evaluarea combinata a PAPP-A si a indicelui pulsatil in artera uterina in primul
trimestru al sarcinii. Una din cauze este ca PAPP-A e pe larga utilizata in calitate de marcher
serologic al aberatiilor cromozomiale in practica clinicd. PAPP-A este o parte componentd a
screening-ul de rutina a sindromului Down intre 11 si 13/6 saptamani de gestatie, implementat in
programul de asistenta antenatalda in multe tari industrial dezvoltate (SUA, Germania, Marea
Britanie). La momentul actual, insa, sunt necesare studii prospective largi, care ar aprecia
eficacitatea diagnostica a determinarii combinatiei PAPP-A si a indicelui pulsatil in artera
uterind in primul trimestru al sarcinii in prognozarea preeclampsiei.

Discutii si concluzii

La momentul actual sunt descrisi si pe larg studiati un sir intreg de marcheri biofizici si
biochimici asociati cu dezvoltarea preeclamsiei. Datele existente privind eficacitatea acestor
metode in prezicerea preeclamspiei sunt contradictorii si inconsistente si, de aceia, nici una din
metodele descrise mai sus nu este recomandata pentru implementarea in practica clinica
cotidiana. Tot odata, pare promitatoare utilizarea combinata a velocimetriei Doppler cu marcherii
biochimici pentru a mari precizia prognozarii dezvoltarii preeclampsiei atit in populatia
generala, cat si, in special, la femeile din grupele de risc. Datele preliminare a mai multor studii
recente au confirmat aceasta presupunere, aratand ca combinarea testelor de diagnostic mareste
substantial valoarea predictiva.

Majoritatea cercetarilor au fost consacrate evaludrii eficacitatii testelor efectuate in
trimestrul doi al sarcinii. Mult mai eficientd din punct de vedere practic ar fi fost posibilitatea
determinarii riscului inalt de dezvoltarea a preeclampsiei in primul trimestru de gestatie, pentru a
avea suficient timp de a implementa masuri de profilaxie si tratament. Cele mai cu perspectiva
metode, la momentul actual, se considera determinarea concomitentd a indicelui pulsatil in
arterele uterine si a PP-13 sau PAPP-A in trimestrul intai al sarcinii. Sunt, insa, necesare studii
clinice suplimentare de 1nalta calitate si suficient de largi, pentru a determina valoarea predictiva
a acestor teste in trimestrul I al sarcinii si, pentru a evalua oportunitatea implementarii lor in
practica clinica cotidiana.
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TRAUMATISMELE OBSTETRICALE MATERNE $I REZOLVAREA LOR
Taisia Esanu, Olga Cernetchi, lurie Dondiuc, Tatiana Coban
Catedra Obstetrica - Ginecologie FECMF USMF, ,Nicolae Testemitanu”

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

In pofida realizirilor performante in obstetrica contemporana traumatismul obstetrical a
fost si ramane pand in prezent o problemda majora in medicina practica; cel mai frecvent
intdlnindu-se perineo- si epiziotomiile, urmate de rupturile de perineu. Inversia uterului, ruptura
de uter si histerectomiile pe parcursul ultimilor 10 ani au ramas in aceleasi proportii. Cazurile de
hematoame vaginale si simfizite sunt destul de rar intdlnite. Actualmente existd noi oportunitati
la capitolul diminudrii traumatismului obstetrical prin modernizarea metodelor de asistenta
medicald in travaliu.

Actualitatea
Traumatismul obstetrical matern reprezintd pana in prezent o problema importantd in
medicina practica. In timpul sarcinilor sau nasterilor, care initial sunt apreciate fiziologice, la
diferite etape (fie In sarcind, fie In perioada de dilatare a colului uterin, fie in perioada de
expulsie a fatului, sau perioada de delivrenta a placentei, sau lduzia precoce) ele se pot complica
cu careva din traumatismele obstetricale, in pofida succeselor semnificative ale obstetricii
contemporane.
Traumatismul obstetrical matern reprezintd intr-un mod real o problema majora nu numai
din punct de vedere medical, ci si social, psihologic, demografic.
La traumatismele obstetricale materne se refera:
- Rupturi perineale si vulvare;
- Rupturi vaginale;
- Rupturi ale colului uterin;
- Hematoame vulvare, paravaginale si perineale, retroperineale;
- Rupturi ale uterului;
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