METODE CONTEMPORANE
DE SCREENING SI PREVENIRE
A PREECLAMPSIEI IN PRIMUL
TRIMESTRU DE SARCINA

Rezumat

Preeclampsia afecteazd 2-5% din femeile insdrcinate si este
una dintre principalele cauze ale morbiditatii si mortalitdtii
materne si perinatale, mai ales atunci cand debutul bolii este
timpuriu. Scopul principal al acestui articol este revizuirea
literaturii privind metodele eficiente de prezicere a preec-
lampsiei in primul trimestru de sarcind pentru a identifica
femeile cu risc ridicat de a dezvolta preeclampsie, astfel incat
mdsurile necesare sd poatd fi initiate cdt mai devreme, pentru
a preveni sau a reduce cel putin frecventa aparitiei acestei
afectiuni. Pand in prezent au fost gdsiti cdtiva biomarkeri
promitdtori pentru predictia preeclampsiei, folositi aparte
sau in combinatie. Acestia includ: a) markeri biochimici,
cum ar fi nivelul factorului de crestere placentar (PIGF), al
tirozin-kinazei 1 solubile (sFlt-1) si al raportului sFlt-1/PIGE,
precum si nivelul de proteind placentard 13 (PP13), endoglind
solubild (sEng), proteind plasmatica A (PAPP-A) asociatd cu
sarcina; b) markeri fiziologici si biofizici, cum ar fi presiunea
arteriald medie si indicele de pulsatilitate al arterei uterine. In
concluzie, markerii biochimici s-au dovedit a fi promitdtori in
predictia preeclampsiei incd din primul trimestru de sarcind
la gravidele cu factori de risc.

Cuvinte-cheie: preeclampsie, predictie, primul trimestru de
sarcind

Summary

Contemporary methods of screening and preventing pre-
eclampsia in the first trimester of pregnancy

Preeclampsia affects 2-5% of pregnant women and is one of the
main causes of maternal and perinatal morbidity and morta-
lity, especially when the state of onset is early. The main purpose
of this article is the literature review of methods for predicting
effective preeclampsia in the first trimester of pregnancy, to
identify women at high risk of developing preeclampsia, so
that the necessary measures can be initiated early enough to
prevent or reduce at least the frequency of preeclampsia. So
far, some promising biomarkers have been found for predicting
preeclampsia, either alone or in combination. These include:
a) biochemical markers, such as levels of placental growth fac-
tor (PIGF), soluble tyrosine kinase 1 (sFlt-1) and sFlt-1/PIGF
ratio, as well as levels of placental protein 13 (PP13), soluble
endoglin. (sEng), plasma protein A (PAPP-A) associated with
pregnancy; b) physiological and biophysical markers, such as
mean blood pressure and uterine artery pulsatility index. In
conclusion, these biochemical markers proved to be promising
in predicting preeclampsia from the first trimester of pregnancy
on pregnant women with risk factors.

Keywords: preeclampsia, prediction, first trimester of preg-
nancy
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Pesrome

Coepementvie Memoovl CKPUHUH2A U NPOPUAAKMUKU
npeaxnamncuu 6 nepeom mpumecmpe 6epemeHHocmu

Ipeaxnamncus cmpeyuaemcst y 2-5% GepemMeHHbIX HeHUUH
U SIBIAEMCST OOHOTE U3 OCHOBHLIX NPUHUH MAMEPUHCKOTE
U nepuHAMAanvHol 3a607e64eMOCU U CMEPMHOCIU,
ocobento 6 pannux cmadusx. OCHOBHAS uenb dMoil
cmamvu — 0630p numepamypot 00 P PexmusHvx Mernodax
NPOZHO3UPOBAHUS NPEIKTIAMNCUL 6 NEPBOM mpuMecmpe
GepemenHOCU, 4MOObL BLISIBUMY HEHUSUH C BLICOKUM
pUCKkoM pazeumus npeskniamncuu, a Heo6xXooumoie
Mmepul 6biy Obl NPUHAMBL DOCMAMOUHO PAHO, 4MO6bL
npedomepamump UIU yMeHbUWUMb NO KpatiHell mepe
uacmomy amotl 6one3nu. [Jo HAcmosiuezo 8pemeHu Oviu
HatideHbl Hekomopvie MHO2000ewaouue buomaprepul
0717 NPOZHO3UPOBAHUSL NPEIKNAMNCUU, OMOENbHO UMY
6 kombunayuy. K num omuocames: a) Guoxumuuecxkue
Mapxepul, maxue Kax yposHu axmopa pocma naayeHmul
(PIGF), coomnouierue pacmeopumoti mupo3un-kunasol 1
(sFlt-1) u sFlt-1/PIGE a maxkoie yposHu Oenka naaueHmoi
13 (PP13), pacmeopumozo sundoznuna (sEng), 6enxa
nnasmvt A (PAPP-A), cés3annozo ¢ 6epemenHocmovio; 6)
pusuonozuneckue u buoPuUUecKue MapKepol, Mmaxue Kax
cpednee apmepuanvHoe 0asrneHue U UHOEKC Nynbcupyouell
mamouoil apmepuu. Buoxumuseckue Mapkepot 0KA3aucy
MH02000eU4A0UUMU 6 NPOZHOZUPOBAHUL NPEIKNAMNCUL
¥ GepemeHHbixX JHeHWUH ¢ PaKmopamu pucka ¢ nepsozo
mpumecmpa GepemeHHOCHIL.

Kniouesvie cnosa: npesknamncus, npoeHo3uposanue, nep-
8bLll mpumecmp bepeMeHHOCHU

Introducere

Preeclampsia este o afectiune multisistemica
ce afecteaza circa 2-5% din femeile insdrcinate si
este una dintre principalele cauze ale morbiditatii
si mortalitatii materne si perinatale, mai ales atunci
cand are un debut timpuriu. La nivel mondial, 76.000
de femei si 500.000 de nou-nascuti mor in fiecare
an din cauza acestei afectiuni. Mai mult, femeile din
tarile cu resurse reduse prezinta un risc mai mare de
a dezvolta preeclampsie, in comparatie cu cele din
tarile dezvoltate [14].

Un sondaj realizat de Organizatia Mondiala
a Sanatatii privind mortalitatea materna arata ca
numarul de decese cauzate de hipertensiunea
arteriala indusa de sarcina este in continuare mare
la nivel mondial, HTA fiind una dintre primele trei
cauze ale deceselor materne [18]. Morbiditatea
si mortalitatea femeilor si a copiilor provocate de




preeclampsie sunt probleme majore de sanatate
publica, in special in tarile cu venituri mici sau medii.
La nivel mondial, 2-10% din femei sunt afectate de
preeclampsie si circa 0,03-0,05% sunt afectate de
eclampsie. Incidenta eclampsiei in tarile dezvoltate
din America de Nord si Europa este similara si este
estimata la aproximativ 5-7 cazuri la 10.000 nasteri.
Incidenta mai mare a preeclampsiei din tarile in curs
de dezvoltare este cauzata de posibilitatile ratate
de prevenire a hipertensiunii — tulburari legate de
calitatea joasa a asistentei medicale [7, 17]

Scopul acestui studiu este revizuirea literatu-
rii privind cele mai eficiente metode de predictie
a preeclampsiei, pentru a preveni aparitia ei si a
complicatiilor severe pe care le poate cauza aceasta
afectiune.

Materiale si metode

Metodologia de selectare a surselor literare: au
fost folosite cuvintele-cheie preeclampsie, predictia
preeclampsiei, markeri de predictie a preeclampsiei,
fiind selectate aproximativ 730 de articole stiintifice.
Ulterior au fost alese sursele ce au prezentat un in-
teres mai sporit la tema data dintre cele mai recente
publicatii (anii 2019-2020), iar in aceasta revizuire a
literaturii au fost incluse date din 20 de articole.

Preeclampsia a fost definita anterior ca aparitia
hipertensiunii arteriale insotite de proteinurie sem-
nificativa dupd 20 de sdptamani de gestatie. Recent,
definirea preeclampsiei a fost extinsa si actualmente
la nivel international este acceptata definitia propusa
de Societatea Internationala pentru Studiul Hiper-
tensiunii Arteriale in Sarcina (ISSHP). Conform ISSHP,
preeclampsia este definita ca tensiune arteriala sisto-
lica =140 mm Hg si/sau tensiune arteriala diastolica
>90 mm Hg in cel putin doud ocazii masurate la
patru ore distantd la femeile anterior normotensive,
cu debut dupa 20 de saptamani de gestatie, si este
insotita de una sau mai multe dintre manifestarile
[2, 4, 19]: proteinurie (=300 mg/24 ore sau =2 +
picatura); evidenta altor disfunctii ale organelor
materne, inclusiv leziuni renale acute (creatinina =90
umol/L; 1 mg/dL); afectarea ficatului (transaminaze
crescute, de ex., alanina aminotransferaza sau as-
partat aminotransferaza >40 UI/L) cu sau fara dureri
abdominale epigastrice; complicatii neurologice (de
ex., eclampsie, status mental alterat, orbire, accident
vascular cerebral, clon, dureri de cap severe si sco-
toame persistente) sau complicatii hematologice
(trombocitopenie <150.000/uL, coagulare intravas-
culara diseminata, hemoliza), sau disfunctie utero-
placentara (de ex., restrictia de crestere intrauterina
a fatului) [14, 20].

Ghidul Institutului National pentru Excelenta
in Sanatate si Ingrijire (NICE) din 2019 (din Marea
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Britanie) clasifica o femeie ca avand un risc ridicat
de preeclampsie daca existda antecedente de boala
hipertensiva in timpul unei sarcini anterioare sau
de boli materne, incluzand boli renale cronice, ma-
ladii autoimune, diabet, sau hipertensiune arteriala
cronicd. Femeile prezinta un risc moderat daca sunt
nulipare, cu varsta =40 de ani, au un indice de masa
corporala (IMC) =35, un istoric familial de preeclam-
psie, o sarcina multifetald sau un interval de sarcina
mai mare de 10 ani [15].

Preeclampsia este o cauza majora a mortalitatii
materne si e considerata un factor de risc de morta-
litate cardiovasculard. Preeclampsia creste riscul de
deces prematur, boli ischemice si cardiovasculare,
diabet zaharat de tip 2 si hipotiroidism la mame.
Complicatiile maladiei se extind si la urmasi, cu un
risc crescut de tulburari cardiovasculare si metabo-
lice mai tarziu in viata [1, 5]. Complicatiile materne
asociate cu preeclampsia includ dezlipirea placentei
si boala renala acuta. In cazuri severe, preeclampsia
duce la convulsii eclamptice si hemoliza, care pot
pune viata in pericol, la enzime hepatice crescute si
sindrom scazut de trombocite (HELLP). Complicatiile
fetale legate de preeclampsie includ cresterea fe-
tala afectata si sindromul de detresa respiratorie
neonatala.

Preeclampsia poate fi clasificata in: preeclampsie
cu debut timpuriu, care se dezvoltd inainte de 34 de
saptamani de gestatie, si preeclampsie cu debut tar-
div, care se dezvolta la sau dupa 34 de saptamani de
gestatie, intalnita mai frecvent. in ciuda consecintelor
clinice grave, in prezent nu exista o masurd preven-
tiva eficienta pentru preeclampsie. Supravegherea
atenta si depistarea la timp, care permit monitoriza-
rea rapida a acesteia, constituie strategia principala
de management clinic [9]. Preeclampsia si restrictia
cresterii fetale sunt cauzele majore ale morbiditatii
perinatale atat in tarile dezvoltate, cat si in cele in
curs de dezvoltare, insa boala are un impact sever
in tarile mai putin dezvoltate din cauza prezentarii
tardive a cazurilor, astfel ca prevenirea si tratamentul
devin imposibile [12].

Cauzele exacte ale aparitiei preeclampsiei
raman necunoscute pana in prezent, dar au fost
propuse mai multe teorii. O ipoteza demna de
remarcat a postulat ca preeclampsia provine din
disfunctia placentara. Se pare ca factorii prohi-
pertensivi sunt eliberati in circulatie ca raspuns la
capacitatea adaptativa diminuata a vascularizarii in
unitatea utero-placentara, la ischemia placentara si
reperfuzie [1, 5].

In prezent, cea mai populara teorie este ca
boala se dezvolta in doua etape. Prima etapa apare
in timpul dezvoltarii placentei timpurii, cand invazia
afectata de trofoblastele extraviloase la arterele spi-




ralate materne determind o remodelare defectuoasa
aarterelor si o adaptare vascularaincompleta la sarci-
na. Acest lucru provoaca un flux de sange neuniform
in spatiul intervilos al placentei, hipoxie intermitenta
si stres oxidativ. Urmeaza deteriorarea barierei din-
tre placenta si sange si exista o scurgere crescutd a
produselor placentare si fetale in circulatia sangelui
matern. Se stie ca placentatia slaba este asociata cu
preeclampsie cu debut timpuriu si cu nou-ndscuti
mici pentru varsta gestationala [8, 10, 19].

Pentru a evita ulterioarele complicatii severe
cauzate de preeclampsie, toate femeile insarcinate
cu factori de risc matern si hipertensiune arteri-
ala ar trebui sa fie testate pentru preeclampsie
timpurie in primul trimestru al sarcinii. Federatia
Internationala de Ginecologie si Obstetrica (FIGO)
a reunit experti internationali pentru a discuta si a
evalua cunostintele actuale despre preeclampsie si
a elabora un document ce ar incadra problemele
si actiunile-cheie necesare pentru a aborda povara
pentru sanatate pe care o prezinta preeclampsia.
Obiectivele FIGO prezentate in acest document sunt:
concretizarea legaturilor dintre preeclampsie si re-
zultatele slabe ale mamei si ale perinatalelor, precum
si a riscurilor viitoare pentru sdndtatea mamei si a
urmasilor; solicitarea unei agende de sanatate glo-
bald clar definite, care sa abordeze aceasta problema;
crearea unui document de consens, care sa ofere
indrumari pentru screeningul din primul trimestru
si prevenirea preeclampsiei timpurii, difuzandu-I si
incurajand utilizarea lui.

Pe baza unor dovezi de inaltd calitate, docu-
mentul prezinta standardele globale actuale pentru
screeningul si prevenirea preeclampsiei in primul
trimestru, fiind in conformitate cu sfaturile de bune
practici clinice ale FIGO in acest sens. Acesta ofera
atat cele mai bune, cat si cele mai pragmatice reco-
mandari in functie de nivelul de acceptabilitate, fe-
zabilitate si usurinta de implementare, care pot pro-
duce cel mai semnificativimpact in diferite selectari
de resurse. Sunt oferite sugestii pentru o varietate de
optiuni regionale si de resurse, bazate pe resursele
financiare, umane si de infrastructura, precum si
pentru prioritatile de cercetare cu scopul de alichida
diferenta actuala de cunostinte si dovezi.

Pentru a rezolva problema preeclampsiei, FIGO
recomanda urmatoarele: atentie asupra sanatatii
publice; o atentie internationala mai mare preeclam-
psiei si legdturilor dintre sandtatea materna si bolile
netransmisibile pe agenda Obiectivelor de Dezvolta-
re Durabild; prioritate masurilor de sanatate publica
pentru cresterea gradului de constientizare, accesi-
bilitate si acceptare a consilierii preconceptionale,
precum si a serviciilor prenatale si postnatale pentru
femeile in varsta de reproducere. Sunt necesare
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eforturi mai mari pentru a constientiza beneficiile
vizitelor prenatale timpurii destinate femeilor in
varsta de reproducere, in special in tarile cu resurse
reduse [14].

Federatia Internationala de Ginecologie si Ob-
stetrica incurajeaza toate tdrile si asociatiile membre
sa adopte si sa promoveze strategii pentru a asigurao
cercetare de calitate si un consens posibil. Consensul
global privind parametrii specifici poate fi afectat
atat de caracteristicile populatiei, cat si de alegerea
resurselor. Cercetdrile curente investigheaza pre-
siunea arteriald medie (MAP), factorul de crestere
placentar seric (PLGF), indicele de pulsatilitate al ar-
terei uterine (UTPI) si proteina A plasmatica asociata
sarcinii (PAPP-A) [13, 14].

Biomarkerii ofera un potential de diagnostic
timpuriu si de tratament eficient, cu toate acestea,
comunitatea globala recunoaste cd in aceasta etapa
sunt necesare dovezi suplimentare privind aplicabili-
tatea lor in toate populatiile si grupurile etnice. Desi
mai multe studii au evaluat rolul biomarkerilor sau o
combinatie de mdsuratori fizice si chimice, sunt nece-
sare cercetdri suplimentare pentru a le definirolul in
imbunatatirea prezicerii timpurii a preeclampsiei. Cei
mai promitatori biomarkeri fetali si placentari pentru
identificarea preeclampsiei sunt factorul de crestere
placentar (PIGF) si Flt-1 solubil (sFlt-1), care sunt
discutatiin continuare. Unele metaanalize au descris
o asociere potentiala intre preeclampsie si nivelurile
crescute de trigliceride serice, colesterol si markeri
inflamatori, incluzand CRP, IL-6, IL-8 si TNFa, unele
dintre acestea precedand debutul maladiei [15].

Circulatia materna a biomarkerilor proangioge-
nici si antiangiogenici este modificata in preeclam-
psie. In special, studiile au aratat ca raportul dintre
tirozin-kinaza solubila ca fms-1 (sFlt-1) si factorul de
crestere placentar (PIGF) este crescut in preeclampsie
si chiarinainte de debutul clinic al bolii. Acest raport
a fost utilizat cu succes in studiile clinice pentru a
imbunatati predictia preeclampsiei la femeile cu risc
de afectiune. S-a ardtat ca raportul sFlt-1/PIGF are
capacitate predictiva mai bunain comparatie cu utili-
zarea unui singur parametru (de ex., numai PIGF) [13].
Raportul sFlt-1/PIGF <38 a avut o valoare de predictie
negativa cu privier la absenta preeclampsiei intr-o
saptamana de la momentul testarii. Totodata, rapor-
tul sFlt-1/PIGF >38 poate prezice aparitia afectiunii
in urmatoarele patru sdptamani. De asemenea, s-a
demonstrat ca testarea femeilor cu preeclampsie
suspectata la doua sau trei saptamani dupa testul
initial imbunatateste stratificarea riscului pentru
preeclampsie. Aceste date sugereaza ca utilizarea
raportului sFlt-1/PIGF poate asigura un management
mai bun al femeilor cu preeclampsie suspectata,
deoarece clinicienii pot identifica pacientii cu risc




scazut sau cu risc ridicat si se pot asigura cd acestia
sunt monitorizati corespunzator. Aceasta poate con-
duce la reducerea spitalizarii inutile si, prin urmare,
la economisirea resurselor sistemului de asistenta
medicala [13].

Utilizarea testarii PIGF alaturi de un algoritm
de management clinic le poate ajuta clinicienilor sa
directioneze resursele catre cei care au cea mai mare
nevoie (femeile cu un PLGF <100 pg/ml). Acest lucru
ar facilita luarea deciziilor clinice, permitand stratifi-
carea adecvata a riscurilor pentru ingrijire. Femeile
cu PIGF normal (>100 pg/ml) ar putea fi suprave-
gheate mai putin intens, aceasta oferind o reducere
de costuri pentru fiecare femeie testatd. Ghidurile
nationale din Marea Britanie au aprobat testarea PIGF
pentru a exclude preeclampsia suspectata. Modelele
economice ipotetice au descoperit ca testarea bazata
pe PIGF ofera o economie de costuri [11].

Ecografia Doppler a arterei uterine a prezentat
rezultate mixte in predictia preeclampsiei. O me-
taanaliza recenta a raportat ca utilizarea acesteia
intre 11 si 14 saptamani de sarcind poate prezice
preeclampsia cu o precizie similara factorilor de risc
clinici. Addugarea testelor de specialitate, cum ar fi
indicele de pulsatilitate al arterei uterine si proteina
plasmatica A (PAPP-A) asociata sarcinii, in modelele
de predictie a riscurilor clinice poate creste, de ase-
menea, valoarea predictiva pozitiva pentru detecta-
rea femeilor cu risc de preeclampsie [15].

Examenul Doppler este o metoda utila pentru
predictia preeclampsiei, deoarece manifestdrile
clinice ale maladiei s-au dovedit a fi precedate de
dovezi de perfuzie placentara afectata la ecografie.
Sangele din artera uterina prezinta starea hemodi-
namica maternd, iar indicele de pulsatilitate (IP) si
indicele de rezistenta (IR) crescute ale arterei uterine
au fost asociate cu un risc inalt de preeclampsie. in
plus, prezenta unei crestaturi diastolice timpurii in
forma de unda a fost demonstrata in mai multe studii
ca fiind asociata cu rezultate adverse. Alte studii au
inclus si artera ombilicala ca vas relevant in evalua-
rea preeclampsiei. Cu toate acestea, nu exista date
complete despre parametrii Doppler cel mai frecvent
modificati in forma lor individuald sau combinata
pentru fiecare artera [3].

Actualmente, nu existd inca metode neinvazive
si exprese (in special pentru diagnosticul timpuriu
sau predictia preeclampsiei), care nu ar necesita echi-
pamente sofisticate si teste biochimice complexe si
ar permite prevenirea sau inceperea tratamentului
preeclampsiei in timp util, inainte de manifestarea
clinica a bolii [6].

In ciuda progreselor medicale semnificative,
preeclampsia nu poate fi prevenita si tratata in mod
adecvat. Prin urmare, diagnosticul clinic al bolii si al
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complicatiilor acesteia necesita depistarea femeilor
n varsta si inducerea nasterii fatului si a placentei
atunci cand este necesar, aceasta constituind in pre-
zent singurul remediu pentru preeclampsie [16].

in obstetrica contemporana se acorda o atentie
deosebita metodelor de predictie si de prevenire a
preeclampsiei, deoarece aceasta afectiune duce la
complicatii severe atat materne, cat si fetale.

Concluzii

1. Factorii derisc pentru aparitia preeclampsiei
pot fi: boala hipertensiva in timpul unei sarcini an-
terioare, diabetul zaharat, hipertensiunea arteriala
cronica, varsta >40 de ani si <18 ani, IMC >35, istoricul
familial de preeclampsie.

2. Preeclampsia poate duce la complicatii
foarte severe pentru mama: boli cardiovasculare,
dereglari hepatice chiar si pana la insuficienta hepa-
tica, boala renala acuta. Complicatiile fetale legate
de preeclampsie sunt cresterea fetald afectata si
sindromul de detresa respiratorie neonatala.

3. Cea mai utila metoda de predictie a pree-
clampsiei se dovedeste a fi asocierea dintre markerii
biochimici, precum factorul de crestere placentar
(PIGF), tirozin-kinaza 1 solubild, asemanatoare Fms-
ului (sFlt-1), raportul sFlt-1/PIGF, nivelul proteinei
placentare 13 (PP13), proteina plasmatica A (PAPP-A)
asociata cu sarcina, in combinare cu parametrii Dop-
pler ai arterei uterine. Indicii crescuti de pulsatilitate
si de rezistentad ai arterei uterine au fost asociati cu
un risc inalt de preeclampsie.

4. Utilizarea metodelor de screening timpuriu
al preeclampsiei poate reduce spitalizarea inutilg,
monitorizarea extinsa si, prin urmare, poate contribui
la reducerea costurilor pentru sistemul de asistenta
medicala.
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