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INTRODUCERE: Preeclampsia ramane una dintre cauzele principale ale
complicatiilor severe materno-fetale, potential amenintatoare de viata, precum
hipertensiune severa incontrolabila, eclampsie, AVC, infarct miocardic, edem pulmonar,
sindrom de detresa respiratorie acuta, sindrom HELLP, coagulare intravasculara
diseminatd, insuficientd renala sever3, leziuni ale retinei, abruptio placentae, restrictie de
crestere fetala, deces fetal antepartum sau nastere prematurd, precum si complicatii
neonatale pe termen lung, precum pareza cerebrala si hipertensiunea pulmonara cronica
a nou-nascutului. Screeningul preeclampsiei cu debut precoce (< 34 saptamani), precum
si preeclampsiei cu debut tardiv (= 34 saptamani), dovedeste o performanta slaba daca
se bazeaza exclusiv pe factorii de risc traditionali (rude de gradul intai cu antecedente de
preeclampsie, sarcind anterioara complicata de preeclampsie, antecedente personale de
trombofilie, sarcina multipla, precum si fertilizarea in vitro, varsta materna inaintata
(peste 40 de ani), diabetul zaharat de tip I sau II, obezitatea, hipertensiunea cronica
preexistentd, boala cronica de rinichi, bolile autoimune precum lupusul eritematos
sistemic, niveluri crescute de acid uric seric (>1,5 ori mai mari decat normalul dupa 20
de saptamani) si raportul dintre acidul uric seric si creatinina, semnificativ mai mare in
toate cele trei trimestre la gravidele care dezvolta ulterior preeclampsie). Majoritatea
covarsitoare a cazurilor de preeclampsie afecteaza nulipare aparent sanatoase, fara
niciunul dintre factorii traditionali de risc. Predictia preeclampsiei folosind acesti factori
de risc traditionali a demonstrat o valoare predictiva slaba, cu o rata de detectie de 37%
pentru preeclampsia cu debut precoce, respectiv 29% in cazul preeclampsiei cu debut
tardiv. In ultimii ani, markerii biochimici din sangele matern - proteina proangiogenici
factor de crestere placentara (PIGF) si proteina antiangiogenica tirozin kinaza 1 solubila
asemanatoare fms (sFlt-1) - si indicii de velocimetrie Doppler uterina - valoarea medie a
indicelui de pulsatilitate uterina (PI) si a indicelui de rezistivitate uterina (RI) - au
demonstrat o imbunatatire a performantei screeningului.

OBIECTIVE: Obiectivele cercetarii actuale au fost reprezentate de evaluarea
rolului algoritmilor bazati pe combinarea celor doi parametri biochimici - sFlt-1 si PIGF -
cu cei doi parametri Doppler ai arterei uterine — PI mediu si RI mediu - in predictia
patologiei hipertensive de sarcina 1n al doilea, respectiv al treilea trimestru de sarcina, in
special preeclampsia si complicatiile asociate acesteia - restrictia de crestere fetala,
nasterea prematura si decesul fetal antepartum.

MATERIAL si METODA: Au fost realizate doui studii prospective observationale
pe un esantion de 160 de paciente gravide, internate in Clinica de Obstetrica si
Ginecologie a Spitalului Clinic Judetean Mures, intre ianuarie 2021 si septembrie 2022.
Criteriile de includere au fost reprezentate de: varsta gestationald de 24 sau 32 de
saptamani, sarcina unic3, existenta a cel putin unuia dintre factorii de risc traditionali
pentru preeclampsie. in acelasi timp, sarcinile care aveau deja diagnosticata orice forma
de patologie hipertensiva a sarcinii au fost excluse din studii.

STUDIUL 1: In cadrul primului studiu, tuturor gravidelor li s-au determinat
nivelurile serice ale sFlt-1 si PIGF o singura dat3, la 24 de saptamani, in momentul
inroldrii in studiu, dintr-o proba de singe venos matern. Pentru realizarea scopului
studiului, raportul sFlt-1/PIGF a fost calculat in fiecare caz. In plus, evaluarea Doppler a
arterelor uterine a fost efectuatd in fiecare caz la momentul includerii, prin abord
transabdominal. Toate paciente incluse au avut sarcina monitorizata pana la nastere. Au
fost consemnate cazurile care au dezvoltat hipertensiune gestationala sau preeclampsie
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in stadiile ulterioare ale sarcinii, precum si complicatiile asociate, cum ar fi restrictia de
crestere fetala cu debut precoce si decesul fetal antepartum. Gravidele care au ramas
normotensive pana la nastere au format lotul control, in timp ce pacientele care au
dezvoltat hipertensiune arteriala (=140/90 mmHg) in timpul sarcinii, dupa includerea in
studiu, dar fara alte criterii pentru preeclampsie, au constituit lotul de hipertensiune
gestationald. Femeile care au dezvoltat hipertensiune Impreuna cu cel putin un alt
criteriu diagnostic pentru preeclampsie au format lotul de preeclampsie, care a fost
ulterior impartit In lotul de preeclampsie usoara, respectiv lotul de preeclampsie severa.
In ceea ce priveste rezultatele obtinute, algoritmul care combini cutoff-ul sFlt-1/PIGF
102,74 cu valoarea cutoff-ul a PI uterin mediu 1,44 si cutoff-ul RI uterin mediu 0,69 a
imbunatatit semnificativ acuratetea predictiei preeclampsiei severe cu debut precoce,
complicatd de restrictie de crestere fetald si nastere prematura sau moarte fetala
antepartum. Pe de altda parte, algoritmul care combina cutoff-ul sFlt-1/PIGF 59,55 cu
valoarea cut-off a PI uterin mediu de 1,25 si cutoff-ul RI uterin mediu de 0,62 a
imbunatatit semnificativ acuratetea predictiei preeclampsiei, comparativ cu screeningul
bazat pe factorii de risc traditionali. In final, un algoritm bazat pe combinatia dintre
cutoff-ul sFlt-1/PIGF 59,55, cutoff-ul PI uterin mediu 1,44 si cutoff-ul RI uterin mediu de
0,74 a Imbunadtatit semnificativ acuratetea predictiei hipertensiunii gestationale
necomplicate.

STUDIUL 2: In cel de-al doilea studiu, pacientelor li s-a determinat raportul sFlt-
1/PIGF o singura datd, la 32 de sdaptdmani, in momentul includerii in studiu. De
asemenea, evaluarea Doppler a arterelor uterine in al treilea trimestru a fost efectuata in
fiecare caz la 32 de saptdmani, prin abord transabdominal. Toate pacientele incluse au
avut sarcina monitorizata pana la nastere. Au fost consemnate cazurile care au dezvoltat
hipertensiune gestationald sau preeclampsie cu debut tardiv in stadiile ulterioare ale
sarcinii. In ceea ce priveste rezultatele studiului, algoritmul predictiv aferent celui de-al
treilea trimestru, bazat pe combinatia dintre cutoff-ul sFlt-1/PIGF 64,76, cutoff-ul PI
uterin mediu 1,15 si cutoff-ul RI uterin mediu 0,65, a imbunatatit semnificativ acuratetea
predictiei preeclampsiei cu debut tardiv, comparativ cu factorii de risc traditionali, in
timp ce algoritmul format din combinatia cutoff-ului sFlt-1/PIGF de 239,09 cu valoarea
cutoff a PI uterin mediu de 1,48 si cutoff-ul RI uterin mediu 0,76 a imbunatatit
semnificativ predictia formei severe de preeclampsie cu debut tardiv.

ORIGINALITATEA TEZEI: Originalitatea cercetarii actuale consta in dezvoltarea
unor algoritmi predictivi ai patologiei hipertensive de sarcing, in special preeclampsia cu
debut precoce si tardiv, precum si ai severitatatii bolii, bazati pe combinarea a doi
parametri Doppler ai arterei uterine - indicele mediu de pulsatilitate (PI) si indicele
mediu de rezistenta (RI) - cu biomarkerii serici sFlt-1 si PIGF, atat pentru screeningul din
al doilea trimestru, la 24 de saptamani, cat si in al treilea trimestruy, la 32 de saptamani.
Din cate stiu, niciun alt studiu stiintific publicat nu a creat astfel de algoritmi predictivi
care sa combine acesti parametri ecografici cu cei doi markeri biochimici in al doilea sau
al treilea trimestru de sarcina. Literatura publicatd anterior s-a concentrat pe
superioritatea fie a raportului sFlt-1/PIGF, fie a markerilor ecografici Doppler
comparativ cu factorii de risc traditionali in screeningul preeclampsiei. in plus, avand in
vedere ca hipertensiunea gestationalda poate evolua imprevizibil inspre preeclampsie,
studiile de fata au creat si algoritmi personalizati, cu praguri specifice, pentru predictia
hipertensiunii gestationale necomplicate.



