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Abstract:

Preeclampsia is one of the most common causes of maternal and perinatal morbidity and mortality.
Early diagnostic methods allow an accurate assessment of prediction risk of preeclampsia. Biochemical
markers and Doppler ultrasound performed in the first trimester allows careful monitoring and also initiation
of treatment which can reduce the risk of preeclampsia. This article will summarize current methods for

predicting preeclampsia in the first trimester.
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Introducere

Preeclampsia este un sindrom caracterizat
prin hipertensiune arteriald si proteinurie cu
afectare multisistemica ce apare In aproximativ
2-8% din sarcini si poate evolua spre eclampsie,
fiind pand in prezent o cauzd majora de
morbiditate si mortalitate maternd si perinatala
[3,8]. Etiologia exacta a preeclampsiei nu este
inca elucidata. Factorii care par a avea un rol in
aparifia preeclampsiei sunt placenta, raspunsul
imun matern, predispozitia genetica si patologia
vasculara materna [12]. Preeclampsia este
asociatd cu cresterea riscului de nastere
prematurd in 15% din cazuri si cu mortalitatea
perinatald in 10%.

Factorii de risc ai preeclampsiei

Factorii de risc in preeclampsie includ
factori materni: DZ, HTA cronica, nefropatiile
cronice, trombofilia, bolile autoimune; factori
obstetricali: sarcina multipla, sarcini anterioare
cu preeclampsie, sarcini molare sau hidropice si
alti factori precum extreme de varstd si
obezitatea. Un istoric familiar de preeclampsie
poate sugera o predispozitie  genetica.
Tulburarile hipertensive raman una dintre cele
mai mari cauze ale mortalitatii si morbiditatii
materne si fetale.

Complicatiile materne sunt coagulopatiile,

insuficientd renala si accidentul vascular
cerebral, iar fetale - nasterea prematura si
restrictia de crestere intrauterind care sunt
asociate cu un risc crescut de fintarziere n
dezvoltare si aparitia bolilor cronice in copildrie.
Pe termen lung femeile si fetusii afectati de
aceste tulburari pot fi predispusi la boli
cardiovasculare.

Diagnosticul preeclampsiei

Diagnosticul de preeclampsie este stabilit
de obicei tardiv, in a 2-a jumaitate a sarcinii,
timp n care s-au produs modificari patologice
ireversibile in dezvoltarea arterelor utero-
placentare. Tn ultimii ani, rezultatele mai multor
studii indica faptul ca o combinatie de factori
precum istoricul matern, markerii biochimici si
markerii  biofizici pot prezice eficient
preeclampsia inca din primul trimestru de
sarcind. Astfel initierea tratamentului cu doze
mici de Aspirind inainte de saptamana a-16-a de
gestatie, devine eficace, prin scaderea riscului
de aparitie a preeclampsiei.

Predictia preeclampsiei in trimestrul |
de sarcina

Conform  teoriilor recente, un rol
semnificativ Tn etiologia preeclampsiei 1l are
dezechilibrul dintre factorii angiogenici
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factorul de crestere endotelial vascular (VEGF)
si factorul de crestere placentar (PIGF) si de
asemenea cei antiangiogenici — tirozin-kinaza
solubilda 1 fms-like (sFIt1) si endoglina solubild
[6]. Din acest motiv, determinarea valorilor in
serul matern a acestor markeri are un rol
predictiv in primul trimestru de sarcina.

O crestere de pana la 10 ori a nivelului
VEGF165b 1n sange se poate identifica in cadrul
sarcinilor normale ,in sdptamana a 12-a de
sarcind. Dozarea unor nivele scazute de
VEGF165b poate indica o evolutie a cazului
spre preeclampsie. Cresterile nivelului acestor
proteine este aproape nul fata de normal, in
cazurile in care apare preeclampsia. Functiile
P1IGF includ angiogeneza, cresterea si
dezvoltarea trofoblastului, fiind asociat cu
relaxarea vaselor placentare, reducand rezistenta
fluxului  sanguin  1n  cadrul circulatiei
fetoplacentare. Nivelurile serice de P1GF la
femeile cu  preeclampsie sunt  reduse
semnificativ n comparatie cu nivelurile la femei
cu sarcini normale.

SFlt-1 (SVEGFR-1) este o proteina tirozin
— kinaza solubila 1 fms-like care dezactiveaza
proteinele ce determind cresterea vaselor de
sange si are rolul de a inhiba angiogeneza prin
legarea de formele libere ale VEGF si PIGF
reducand efectele factorilor angiogenici asupra
endoteliului matern si contribuind la dezvoltarea
ulterioara a  hipertensiunii  arteriale  si
proteinuriei. Ca urmare, nivelurile serice ale
sFlt-1, PIGF si VEGF in preeclampsie sunt
modificate si se pot corela cu severitatea bolii.
In sarcina normali, factorul proangiogenic PIGF
este crescut incd din primele doud trimestre de
sarcind. In schimb, la pacientele cu
preeclampsie acest factor este scazut, iar
factorul anti-angiogenic sFlt-1 este mult crescut
si se mentin astfel pe toatd durata sarcinii [2].
Deasemenea, tensiunea arteriald medie se
coreleaza negativ cu nivelul plasmatic al PIGF
si se coreleaza pozitiv cu raportul sFlt-1/PIGF
[4].

In preeclampsie, tensiunea arteriald se
coreleaza negativ cu valorile sanguine ale PIGF
si pozitiv cu raportul celor doi factori sFlt-
1/PIGF. Valorile sFIt-1 la pacientele cu
preeclampsie sunt mult crescute corelandu-se cu
severitatea bolii. S-a constatat ca raportul dintre
SFIt-1/PIGF este mult mai fidel in predictia
preeclampsiei decat masurarea independentd a

factorilor [1].

Endoglina este un co-receptor implicat in
transformarea factorului de crestere (TGF)-B1 si
TGF-B3 care este prezent in cantitdti mari pe
membranele celulare ale endoteliului vascular si
al sincitiotrofoblastului, fiind implicatd 1in
angiogeneza si reglarea tonusului vascular. O
forma circulantd a endoglinei, care consta din
partea extracelulara a moleculei, a fost
identificatd atat in sarcina normald, cat si la
femeile cu preeclampsie [9]. Nivelul endoglinei
solubile este substantial mai inalt la femeile
preeclamptice comparativ cu cele din sarcina
normald, si concentratia acestui marker creste
proportional cu severitatea bolii, fiind cea mai
inaltd in preeclampsia complicata cu sindromul
HELLP [10,11]. Mai mult decét atat, un studiu
pilot a sugerat cd endoglina poate fi utila in
diferentierea preeclampsiei de alte stari
hipertensive asociate sarcinii, cum ar fi
hipertensiunea gestationald sau cronica [7,10].
Ceea ce este mai important, marirea
semnificativa a nivelului plasmatic al endoglinei
se produce cu 9-11 saptamani inainte de aparitia
simptomelor clinice ale preeclampsiei si este
mai pronunfatd in preeclampsia complicatd cu
restrictie de crestere intrauterina.

O importanta glicoproteind secretatda de
trofoblast si eliberata in circulatia materna este
reprezentata de catre PAPP-A (proteind
plasmatica asociata sarcinii). Nivelul seric al
PAPP-A creste odatd cu varsta gestationald si
implicit cu masa placentarda. Valori scizute ale
PAPP-A (<0.4 MoM) pot indica risc de:
preeclampsie, restrictie de crestere intrauterina
(IUGR), nastere prematura, moartea fatului > 24
saptamani, avort spontan.

Un alt test predictiv in preeclampsie in
primul trimestru de sarcina, asociat markerilor
biochimici, este ecografia Doppler pe arterele
uterine, care poate identifica schimbari ale
fluxului sanguin inca din saptamanile 6-9 de
sarcina [5].

Dereglarea velocimetriei Doppler pe
artera uterind (indicele pulsatil marit) in primul
trimestru de sarcina are un rol predictiv pentru

prognozarea preeclampsiei, cat si a altor
complicatii ale gestatiei [9]. Eficacitatea
ultrasonografiei  Doppler Tn  determinarea

riscului preeclampsiei este mai sporitd in
combinatie cu  determinarca  markerilor
biochimici.
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Concluzii

Performanta imbunatatita a screening-ului
de prim trimestru de sarcind in predictia
preeclampsiei si implicit a evolutiei sarcinii
permite diagnosticarea precoce si monitorizarea
pacientelor cu risc crescut si totodata initierea
tratamentului preventiv cu aspirina in doze mici,
ce scade incidenta preeclampsiei cu 15%.

In acelasi timp, se va stabili individual
ritmul si continutul controalelor prenatale, astfel
mai eficiente in reducerea morbiditatii si
mortalitdtii  perinatale s§i  materne. Astfel
diagnosticul prenatal de prim trimestru devine
baza ingrijirii neonatale care Tinlocuieste
modelul clasic de asistenta prenatala.
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