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Partea generala

Preeclampsia ramane Tn continuare un subiect actual prin prisma riscul crescut matern si
fetal, respectiv a morbiditatii si a mortalitatii materno-fetale asociate. Preeclampsia este
numitad boala “’teoriilor” dat fiind faptul ca, continua sa raimana o enigma din multe puncte
de vedere. La nivel mondial intre 10 si 15% dintre decesele materne legate de complicatii
obstetricale sunt asociate cu preeclampsia [1]. Preeclampsia definita prin hipertensiunea
arteriald aparuta de novo si proteinurie sau hipertensiune arteriala si disfuctia unui organ vital
cu sau fard proteinurie dupa 20 de sdptamani de gestatie sau in postpartum la o femeie cu
valori tensionale normale anterior sarcinii. Semnele si simptomele preeclampsiei au un
potential de 10 - 25% sa apara in contextul hipertensiunii arteriale gestationale. Prevalenta
preeclampsiei este mai mare dupa saptamana treizeci de gestatie, fiind in jurul a 2,7% si mai
mica inainte de saptamana treizeci de gestatie, respectiv 0,3% [2]. Istoricul medical este
considerat de Colegiul American de Obstetricieni si Ginecologi singura si cea mai bund
metoda de screening pentru preeclampsie [3]. Este estimat faptul ca istoricul medical poate
prezice aproximativ 30% dintre cazurile care vor dezvolta preeclampsie pe parcursul sarcinii.
Velocimetria Doppler a arterelor uterine, efectuata in al doilea sau al treilea trimestru are o
ratd de predictibilitate ridicata. In al doilea trimestru, un indice de pulsatilitate ridicat are o
specificitate de 99% privind riscul total de preeclampsie si un indice de rezistenta crescut are
o sensibilitate de 80% si o specificitate de 78% pentru riscul de preeclampsie severd atunci

cand este insotit de prezenta notch-ului diastolic a arterelor uterine [4].

Datele din studii prospective de cohortd indica faptul ca trombofiliile mostenite (adica

deficitul de antitrombind, mutatia genei protrombinei, mutatia factorului V Leiden si deficitul



de proteina C sau S) nu se asociaza semnificativ statistic cu preeclampsia, dar rezultatele

obtinute sunt controversate.

Avand in vedere faptul ca preeclampsia este direct raspunzatoare pentru evenimente
subsecvente probabile, amenintatoare de viatd, cum ar fi dezlipirea prematura si precoce a
placentei normal inserate, insuficientd renald acutd, hemoragie cerebrald, insuficientd sau
rupturd hepaticd, edem pulmonar, accident vascular cerebral, insuficientd cardiacd si
progresia catre eclampsie, unul din punctele cheie esentiale ar fi diagnosticul cat mai precoce,
identificarea pacientelor cu risc crescut si actiune pentru prevenirea dezvoltarii acestei

patologii [5].

Disfunctia placentard este mecanismul cheie al preeclampsiei. O vascularizatie anormala
materne datoratd remodelarii vasculare utero-placentare anormale are ca rezultat hipoxia
placentara cu stres oxidativ si implicit disfunctia generalizata a trofoblastului vilos. Pentru a
preveni dezvoltarea preeclampsiei si implicit complicatiile sale, administrarea aspirinei in
doza mica la cazurile cu risc ridicat este recomandata. Aspirina scade apoptoza scazand
agregarea si fuziunea celulard, scade productia de citokine specifice imbunatatind
sincitializarea defectuasa trofoblastica, fara a avea efect asupra invaziei trofoblastice [6].
Existad date limitate care sustin utilizarea HGMM ca si metoda de profilaxie pentru femeile
cu preeclampsie precoce In antecedente si cu un prognostic fetal nefavorabil. Totusi, terapia
anticoagulantd in sarcina este relativ frecventd. Studii suplimentare n acest sens sunt
necesare datorita faptului ca sunt multe diferentele in protocoalele administrarii si indicatiilor
HGMM in ceea ce priveste initierea terapiei, doza adecvata, durata tratamentul si, de

asemenea, randomizarea cazurilor in functie de tratamentul adecvat [7].

Chiar daca patofiziologia preeclampsiei ramane inca neelucidatd complet, teoria conform
careia ar fi implicati atat factori materni cat si placentari/fetali raimane cea mai plauzibila.
Factorul cheie ar fi reprezentat de dezvolatarea anormala a vascularizatiei placentare in fazele
timpurii ale sarcinii care ar avea ca rezultat hipoperfuzia cu hipoxia si respectiv ischemia
placentara. Acest mecanism ar reprezenta triggerul de eliberare la nivel seric matern a
factorilor angiogenici care afecteaza functia endoteliald sistemica maternd provocand toate
manifestarile preeclampsiei sus mentionate [8]. Ce ramane inca neelucidat, este factorul care

ar duce la pasul intdi al patogenezei, adica cel ce provoacd dezvoltarea anormald a



vascularizatiei placentare. Obiectivarea prezentei vascularizatiei anormale placentare a fost
efectuata prin analiza morfologicd a placentelor sarcinilor normale cit si a celor
corespondente cazurilor de preeclampsie si restrictie de crestere care au pus in evidentd
defecte la nivelul remodelirii arterelor spiralate si invaziei trofoblastice. In cazurile de
preeclampsie citotrofoblastul migreaza prin decidua insd nu invadeaza si miometrul, astfel
arterele spiralate nu se mai dezvolta spre vase cu calibru mare, tortuase prin inlocuirea
tesutului musculo-elastic din perete cu tesut conjunctiv [9]. In ceea ce priveste hipoperfuzia,
aceasta se gaseste atat in randul cauzelor cat si In randul consecintelor preeclampsiei, teorie
intarita de faptul ca studiile pe animale au demonstrat cu certitudine ca reducerea fluxului
uteroplacentar reproduce cel putin o parte din caracteristicile preeclampsiei. Fapt ce pledeaza
pentru hipoperfuzie ca si factor favorizant sunt conditiile caracterizate de o masa placentara
crescuta, cum ar fin mola hidatiforma, hydrops fetalis, diabetul gestational sau sarcina
multipla care implicd ischemie relativa si un risc crescut de preeclampsie; de asemenea,
femeile care traiesc la altitudine cresutd au o incidentd mai mare a acestei patologii [10].
Predispozitia geneticd a preeclampsiei este sustinuta de incidenta crescutd de doud pana la
cinci ori a acestei patologii la femeile cu istoric familial de preeclampsie, fiind demonstrat
faptul ca mostenirea la nivel placentar/fetal a mutatiei STOX1 de pe cromozomul 10 (10922)
este prezentd. Genele pentru sFlt-1 si Flt-1 se afla pe cromozomul 13, astfel in cazurile de
sarcind cu feti cu trisomie 13 prin care rezultd o productie dubla de gene incidenta
preeclampsiei este mult crescuta in comparatie cu incidenta in randul sarcinilor cu feti cu alte
trisomii. Factorii proangiogenici VEGF si PIGF si factorii antiangiogenici sF1t-1 sunt intr-un
continuu echilibru pe parcursul dezvoltirii placentare normale. in caz de productie anormala

a unora dintre acesti factori duce la dezechilibrare si disfunctie endoteliald sistemica [11].

Sensibilitatea crescuta la angiotensina Il apare in contextul cresterii prin up-regulation a
receptorilor de bradikinind (B2) ce duce la heterodimerizare acestor receptori cu receptorii
de tip | a angiotensinei II, crescand astfel raspunsul la angiotensina II. Tn cazurile de
preeclampsie severd au fost observati, pe langa activarea complementului pe cale clasica,
markeri ai activirii complementului pe cale alternativa serici si urinari. In absenta unui teren
autoimun, au fost puse in evidenta mutatii la nivelul proteinelor reglatoare a complementului
care predispun la preeclampsie [12]. Aceasta teorie ofera si o poartd spre abordarea

terapeutica prin similaritatile dintre sindromul HELLP, ca si manifestare a preeclampsiei si



microangiopatia trombotica. Disfunctia celulard endoteliala justifica faptul ca femeile care
dezvolta preeclampsie pe parcursul sarcinii au risc crescut de dezvoltare a unei boli

cardiovasculare pe parcursul vietii.

In ceea ce priveste impactul factorilor de risc, printre cei mai importanti este istoricul
personal de preeclampsie, care creste riscul de preeclampsie la sarcina actuald de opt ori,
comparativ cu populatia generala. Prin comparatie, un episod de preeclampsie severd in
antecedente este asociat cu o incidenta de 25-65% a preeclampsiei la sarcina urmatoare iar
un episod de preeclampsie usoard in antecedente va creste riscul cu 5-7 % pentru
preeclampsie la sarcina in curs [13]. Cat despre substratul patologic, conditiile medicale
precum diabetul gestational care asociaza de obicei si o serie de alti factori precum patologie
renald sau vasculard si implicit necontrolarea corecta prin valori mari plasmatice de insulina
cu rezistenta crescuta la insulind si metabolism lipidic dereglat asociazad un risc relativ de
3.7%, la un interval de confidenta de 3.1-4.3 de a dezvolta preeclampsie [14]. Riscul de
dezvoltare a preeclampsiei creste direct proportional cu cresterea valorii IMC-ului, ajungand
pana a fi de 3 ori mai mare fata de populatia generala. Primul pas in preventia preeclampsiei
este identificarea pacientelor cu risc crescut prin masurarea tensiunii arteriale de rutina in
sarcina, chiar incepand de la prima vizita prenatald pentru a stabili un nivel tensional de baza.
De altfel, tot pe parcursul primei vizite prenatale pacienta ar trebui evaluata din punct de
vedere a prezentei oricdrui factor de risc mentionat mai sus si dacd consideram ca acest caz

este de o compexitate ridicatd, ar trebui indrumat catre un expert in aceasta patologie.

Rata de detectie a markerilor beta-hCG, ADAM]12, inhibina A, PIGF, activina A, PP13 si
PAPP-A folositi ca si markeri unici este de 22-83% pentru preeclampsia precoce cu o rata
fals pozitivd de 10%. Prin combinarea a doi sau mai multi markeri rata de predictie poate
ajunge pind la 100%. Combinarea valorilor Inhibinei A, PIGF si PAPP-A cu valoarea
velocimetriei Doppler a arterelor uterine si markerii clinici materni ofera cel mai bun rezultat

al predictiei [15].

Restrictia de crestere intrauterind rdmane un subiect mereu actual prin prisma impactului sdu
pre si postnatal, respectiv, este asociatd cu o importantd ratd a mortalititii si morbiditatii

neonatale si implica investitii economice majore.



Prematuritatea iatrogena suprapusa cazurilor cu restrictie de crestere intrauterind, datoratd
nesigurantei in evaluarea statusului fetal cresc semnificativ mortalitatea si morbiditatea
asociata acestor cazuri; 50% dintre decesele fetale perinatale la termen inexplicabile, au ca
si cauza restrictia de crestere intrauterind nediagnosticatd. Cresterea intrauterina este dirijata
de catre factorii materni, placentari, fetali si externi combinati cu potentialul de crestere
determinat genetic. Afectarea oricarui dintre acesti factori influenteaza in mod exponential
negativ prognosticul unei sarcini [16]. Astfel, patogeneza restrictiei de crestere intrauterina
se dovedeste a fi multifactoriala, iar calificarea factorului etiologic si identificarea unei
patologii de substrat reprezinta pasi esentiali Tn managementul cazurilor grefate de aceasta
conditie. Restrictia de crestere intrauterina cu debut precoce reprezinta 20%-30% din toate
cazurile de restrictie de crestere intrauterina. Asocierea debutului precoce cu preeclampsia
cu debut precoce este prezentd in mai mult de 50% din cazuri si sugereaza o insuficienta
placentara severa cu hipoxie fetald cronica. Restrictia de crestere intrauterina cu debut tardiv
reprezinta 70%-80% din totalul de cazuri de restrictic de crestere intrauterind [17]. Chiar
daca in comparatie cu restrictia de crestere intrauterina cu debut precoce, cea cu debut tardiv
este considerata a fi mai benigna, riscul de deteriorare fetala acutd este important si in aceste
situatii si are o contributie majora in prevalenta mortalitatii fetale prenatale. Managementul
sarcinilor cu restrictie de crestere intrauterind include evaluare ecografica seriata implicit
velocitometria Doppler, monitorizarea cresterii fetale si evaluare statusului fetal (scorul
biofizic). Scopul unui management corect este identificarea fetilor cu risc inalt de deces in-
utero si aprecierea riscului de mortalitate si morbiditate neonatald si a cazurilor cu amenintare
de nastere prematurd. Velocitometria Doppler a arterei ombilicale este de o sensibilitate
crescutd in restrictia de crestere intrauterind de cauza placentara. Chiar daca valorile Doppler
ale ductului venos si arterei cerebrale medii aduc informatii referitoare la statusul
hemodinamic, utilitatea velocitometriei Doppler ale arterei ombilicale este net superioara.
Studiile recente au ardtat o crestere semnificativd a preventiei deceselor perinatale si
respectiv al evitarii nasterilor premature a fetilor cu restrictie de crestere in cazul sarcinilor
la care monitorizarea Doppler a arterelor ombilicale a fost facuta sistematic [18]. In caz de
anormalitate Doppler al ductului venos, supravietuirea la o saptamana este putin probabila.
In context de restrictie de crestere intrauterini diagnosticati corect se recomanda profilaxia

maturarii pulmonare cu corticosteroizi intre 24 si 34 de saptdmani de gestatie. Decizia



nasterii va fi luata luand in concordanta cu severitatea restrictiei de crestere intrauterine,

valorile Doppler, patologiile asociate, statusul fetal si evolutia acestuia.

Prematuritatea a fost si raimane principalul determinant al complicatiilor severe neonatale, pe
termen scurt s1 lung. Incidenta nasterii premature indicatd medical se situeaza intre 28 s1 40%
din toate nasterile premature. Principalele indicatii materne si fetale pentru terminarea
sarcinii si limitele care 0 impun si oferd un beneficiu matern si fetal dincolo de riscurile si
complicatiile prematuritatii implica tulburarile hipertensive in sarcina, degradarea colestazei
intrahepatice de sarcind, dezlipirea prematurd si precoce a placentei normal inserate,
degradarea fetald in utero obiectivatd, iminenta rupturii uterine pe uter cicatriceal si anemia
fetald in contextul alloimunizarii [19]. Tn cazurile de preeclampsie, statusul fetal care se
deterioreaza este o indicatie clara pentru nasterea de urgenta, astfel Incat o monitorizare non-
stres periodica alaturi de ecografie si o evaluare Doppler dicteaza conduita terapeutica
ulterioara. Pentru cazurile cu preeclampsie fara caracteristici severe, inainte de 34 de
saptamani, este indicat managementul expectativ, riscurile si complicatiile nasterii premature
depasind riscurile de deteriorare maternd sau fetald in utero. Pentru cazurile cu varsta
gestationala <34 de sdptamani, se recomandd administrarea corticosteroizilor antenatali n
scopul maturdrii pulmonare. La orice varsta gestationala, daca sunt prezente caracteristici
severe ale preeclampsiei sau testele de monitorizare fetala sunt neasiguratoare decizia de

nastere imediata este justificata [20].

Ultimul review orientat spre formularea unei strategii de prevenitie a decesului fetal in utero
propune 10 interventii de baza, printre care se numard detectarea, prevenirea si tratamentul
tulburdrilor hipertensive ale sarcinii, Screeningul, monitorizare si managementul
corespunzator al sarcinilor complicate cu restrictie de crestere intrauterina si implicit nasterea
ntr-o unitate specializati, asistati de un practician calificat. Ingrijirea obstetricald / medicala

suboptimala fiind responsabila pentru 10 pana la 60% dintre decesele perinatale [21].

Relatia dintre trombofilia ereditara si prognosticul advers al sarcinii a fost indelung analizata,
datd fiind premisa ca in timpul sarcinii trombofilia ereditara suprapusa statusului
hipercoagulant fiziologic al sarcinii creste riscul de boala tromboembolica semnificativ.
Manifestarile clinice ale statusului hipercoagulant in sarcind sunt reprezentate de tromboza

venoasa profunda (TVP) si trombembolismul pulmonar (TEP), trombofiliile ereditare fiind



responsabile pentru aproximativ 50-60%  dintre aceste cazuri. In ceea ce priveste
prognosticul advers al sarcinii in context de trombofilie, a fost indelung studiata asocierea cu
avorturile spontane recurente, avorturile la varste gestationale mari sau chiar moarte fetala in
utero. Pentru fiecare dintre aceste complicatii, relatia cu trombofiliile ereditare a fost studiata
in scopul abordarii terapeutice preventive [22]. In ceea ce priveste relatia cu dezvoltarea
preeclampsiei, restrictiei de crestere intrauterine si abruptio placentae, aceasta este justificata
de faptul ca in context trombofilic, riscul de tromboza la nivelul interfetei materno-placentare
este crescut. Mutatia factorului V Leiden a fost asociatd, conform unor studii, cu avortul
recurent in cazul sarcinilor mici, sub 13 sdptamani de gestatie si avorturi recurente cu varsta
gestationala mare, peste 22 de saptdmani de gestatie. De asemenea, mutatia genei
protrombinei, a fost asociata cu avortul precoce recurent [23]. O legatura clara intre restrictia
de crestere intrauterind si trombofilie nu a fost incd demonstrata, studiile efectuate pana in
prezent 1n aceasta directie nu au aratat existenta unei legaturi semnificative intre aceste doua
conditii. In ceea ce priveste relatia deficitului proteinei C sau S cu restrictia de crestere
intrauterind, un rezultat pozitiv pentru asocierea deficitului de proteind S a fost obtinut de
unele studii, insa acestea s-au bazat pe un numar foarte mic de pacienti inclusi obtinand
variatii largi a intervalelor de confidenta. Metaanalizele ce au inclus studiile cu scopul de a
demonstra legatura dintre trombofilie, respectiv Factorul V Leiden si preeclampsie au aratat
existenta unui risc usor crescut de preeclampsie la pacientele trombofilice [24]. Pentru
cazurile cu risc crescut de boald trombembolica cum ar fi cele cu istoric personal de TEV cu
sau fara un factor de risc recurent care nu au facut screeningul de trombofilie anterior sau
cele istoric familial de boald trombembolica si trombofilie ereditara majora asociata este
recomandat screeningul cel putin pentru trombofiliile ereditare majore. Pentru pacientele cu
istoric de TEV idiopatic, recurent, asociat cu tratamentul anticonceptional sau sarcina.
Indicatia de tratament anticoagulant este valida acestor cazuri, indiferent de rezultatul
analizei trombofiliei, doza in schimb este dependentd de prezenta si tipul de trombofilie,
respeciv doze profilactica in contextul absentei trombofiliei ereditare si doza intermediara
sau terapeutici pentru cazurile cu trombofilie ereditard dovediti. In prezenta mutatiilor

trombofilice scopul conduitei terapeutice este de preventie a accidentelor tromboembolice .

Patogeneza impactului negativ al SAPL in sarcina nu a fost complet clarificatd, dar la baza

ipotezelor se afla implicarea functiei trombocitelor si a activarii celulelor endoteliale alaturi



de efectul procaoagulant al anticorpilor antifosfolipidici, anticorpi care par sa aiba efect
direct asupra functiei trofoblastului placentar uman [25]. Ca si in cazul patogenezei
preeclampsiei, anticorpii antifosfolipidici declanseaza fenomenele trombotice atat la nivel
sistemic cat si la nivelul spatiului intervilos mai ales in contextul In care acest spatiu este
caracterizat de un flux turbulent si staza vasculara. Anticorpii antifosfolipidici scad
viabilitatea trofoblastului, sincitializarea si capacitatea de invazie trofoblastica. Pentru
pacientele cu SAPL, daca istoricul obsterical include cel putin o nastere prematura, sub 34
de saptamani datoratd disfunctiei placentare prin preeclampsie, eclampsie sau status fetal
degradat terapia de prima intentie este aspirina in doza mica in detrimentul HGMM sau
tratamentului combinat. Doza profilactica de HGMM combinata cu aspirind in doza mica
este indicatd in caz de esec al tratamentului unic cu aspirind in doza micd sau cand
examinarea placentara arata inflamatie deciduala extinsa cu vasculopatie sau tromboza, chiar

daca este nevoie de certificarea efectului acestui managemant prin viitoare studii [26].

Gravidele cu risc crescut de boala trombembolica necesita tratament anticoagulant pe intreg
parcursul sarcinii. Alegerea anticoagulantului in sarcind, trebuie sa aiba ca si prioritatea
siguranta mamei si fatului. In acest context, heparinele sunt cele mai folosite anticoagulante
prin prisma faptului cd nu traverseaza bariera placentara si nu provoaca anticoagulare fetala
[27]. Heparina cu greutate moleculara mica este indicatd a fi ultilizata mai degraba decat
heparina nefractionata pe tot parcursul sarcinii exceptand perioada de final de sarcind pentru

cd, calea de administrare a acestora este mult mai facila iar eficienta este incontestabila.

Partea de contributie personala

Preeclampsia este o tulburare multisistemica ce poate avea o evolutie treptata sau fulminanta
de la forme inofensive la cele mai severe. Intelegerea patogenezei preeclampsiei este
obligatorie 1n vederea unei abordari corecte In gestionarea si prevenirea cazurilor cu un grad
ridicat de risc. Disfunctia endoteliala sistemicd rezultata dintr-o placentatie defectuoasa
produce disfunctii renale, cardiace, neurologice, hematologice, pulmonare si hepatice.

Principalii factori de risc, asociati unui risc ridicat si moderat (Sindrom antifosfolipidic,



istoric personal de preeclampsie, hipertensiunea arteriala cronica) nu pot fi modificati usor,
prin aplicarea unui tratament impactant definitoriu. Doar administrarea precoce a aspirinei
in doze mici s-a dovedit pana acum, eficienta in prevenirea preeclampsiei si/sau reducerea
riscului de aparitie a preeclampsie. Preeclampsia, declansatd chiar si dupa implementarea
strategiilor de prevenire, afecteaza aproximativ 1% din toate sarcinile, iar jumatate din aceste

cazuri dezvolta complicatii si sechele severe [28].

Cauzele principale ale mortalitatii perinatale sunt nasterea prematura, restrictia de crestere

intrauterind 1n context de disfunctie placentara si respectiv preeclampsia.

Impactul preeclamspiei este unul fudroaiant lasdnd urme si pe termen lung chiar daca
riscurile episodului acut sunt depasite. Selectarea cazurilor cu risc crescut si interventia
prompta in scopul minimizarii riscului sunt punctele cheie ale unei conduite corecte pentru

reducerea prevalentei acestei conditii si a tuturor consecintelor legate de aceasta.
Obiective

Prin prezentul studiu ne-am propus analiza celor trei segmente implicate si afectate de
suprapunerea preeclampsiei in evolutia unei sarcini. In prima etapa am analizat efectul si
prognosticul preeclampsiei la nivel neonatal, prin analiza unui lot de nou-nascuti la termen
si prematuri, rezultati din sarcini complicate si necomplicate, extragerea complicatiilor
neonatale asociate acestor nou-nascuti si analiza comparativa a celor rezultati din mame

preeclamptice si a celor rezultati din mame normotensive.

Cea de-a doua parte a studiului are ca si obiectiv analiza tuturor factorilor aditionali asociati
preeclampsiei si proportia impactului acestora asupra dezvoltarii conditiilor hipertensive ale
sarcinii, respectiv hipertensiunea preexistentd sarcinii, hipertensiunea gestationald,
preeclampsia moderata si severa. Pentru fiecare dintre aceste categorii au fost analizati pe o
perioada de 5 ani pe de o parte factorii asociati si importanta lor ca si impact statistic n
evolutia bolilor hipertensive ale sarcinii si pe de altd parte prognosticul tradus prin

complicatiile materne si rezultatele neonatale.

O a treia parte a studiului are ca scop evidentierea efectului administrarii profilactice a

aspirinei in doza mica, HGMM si a celor doua combinate pe parcursul sarcinii la pacientele



cu risc crescut de evolutie nefavorabila a sarcinii evaluat anamnestic, clinic si ecografic si

sublinierea importantei efectului acestora asupra prognosticului sarcinii.

Sumarizarea rezultatelor acestor studii are ca si obiectiv structurarea unui algoritm pentru
calculul riscului de preeclampsie si oferirea implicita a unei recomandari de management,

presonalizata riscului atribuit.
Impactul neonatal al preeclampsiei

Restrictia de crestere intrauterind este un marker al suferintei fetale si un factor de risc
important pentru degradarea intrauterind fetald iar supraadaugarea complicatiilor
prematuritatii inclind si mai mult balanta in defavoarea unui prognostic favorabil. Am
efectuat un studiu retrospectiv pe o perioada de 3 ani prin selectarea cazurilor de nastere
prematurd conform definitiet OMS, adica nasterea inainte de 37 de saptdmani de gestatie
complete. Au fost selectate si analizate doar cazurile de nou-nascuti vii. Cazurile de nou-
ndscuti prematuri au fost incadrati in functie de greutatea la nastere in doua categorii, si
anume cu greutate corespunzdtoare pentru varsta gestationald si cu greutate mica
corespunzator curbelor de crestere internationale pentru varsta gestationala. Au fost selectate
si cazurile de feti cu greutate mica la nastere nascuti la termen in scopul analizei comparative
a prognosticului neonatal al acestora. Pentru cele trei grupuri de studiu au fost analizate
comparativ parametri fetali, caracteristicele obstericale si complicatiile neonatale imediate.
Pe parcusul celor trei ani au fost inregistrati un total de 1199 de nou-nascuti prematuri, dintre
care majoritatea, respectiv 1121 de cazuri (93.5%) au avut greutatea corespunzatoare varstei
gestationale si doar 6.5 % dintre aceste cazuri au fost prematuri cu greutate mica pentru varsta
gestationala. Frecventa nou-ndscutilor la termen cu greutate la nastere micd pentru varsta
gestationald a fost de aproximativ 2%. Genul masculin a predominat doar in grupul 2 de
studiu, respectiv in grupul prematurilor cu greutate normald pentru vérsta gestationala. In
celelate doua grupuri de studiu, ambele caracterizate prin greutate mica pentru varsta

gestationala a predominat sexul feminin.

Grupul 1, a avut 0 mediana a indicelui Apgar de 7 cu o valoare minima de 1 si o valoare
maxima de 9. Grupul 2 s-a caracterizat printr-o mediana a indicelui Apgar de 8, o valoare

minimd de 0 si o valoare maximd de 10. Grupul 3 de studiu a fost caracterizat printr-0



mediand a indicelui Apgar de 9, o valoare minima de 1 si o valoare maxima de 10. Un total
de 9 cazuri de suferintd fetala acutd au fost inregistrate, proportia cea mai mare a fost In
randul cazurilor prematurilor cu greutate normald (procentul incidentei fiind de 1% pentru
grupul de studiu 1 si 2 si 0% pentru grupul nou nascutilor la termen cu greutate mica pentru
varsta gestationald. Patologia hipertensiva a sarcinii a predominat in grupurile de studiu
caracterizate prin greutate micad pentru varsta gestationald. Complicatiile neonatale precum
edemul cerebral, heomoragia la nivel pulmonar, convulsiile neonatale si coagularea
intravasculard diseminatd, persistenta canalului arterial, hemoragia cerebrald, boala
membranelor hialine si retinopatia au avut o incidenta de 0% Tn grupul nou-nascutilor la
termen cu greutate micd pentru varsta gestationald. Fiecare dintre aceste complicatii au
predominat in grupul prematurilor cu crestere intrauterini necorespunzitoare. In ceea ce
priveste rata necesitatii terapiei intensive neonatale, acesta a fost de 18% pentru grupul 1,
pentru grupul 2 a fost de 5% iar minima de 1% pentru grupul 3, cu diferentd semnificativa
statistic. De asemenea, diferentd semnificativa statistic am obtinut si pentru rata decesului
neonatal, acesta predominand cu 8% la nou-nascutii prematuri cu greutate mica pentru varsta
gestationald si fiind absentd la nou-ndscutii la termen cu greutate mica pentru varsta

gestationala.

Datele obtinute, corespund celor raportate in literaturd si anume, proportia restrictiei de
crestere intrauterind in randul nasterilor premature este mai mare fatd de cea corespunzatoare
nasterilor la termen. Adaptarea neonatala a nou-nascutilor prematuri cu greutate mica pentru
varsta gestationald a fost cea mai deficitard, adaptarea cea mai favorabild au avut-0 nou-
ndscutii la termen cu retsrictie de crestere intaruterina, comparativa cu cea a nou-ndscutilor
la termen cu greutate corespunzatoare varstei gestationale. Incidenta hipertensiunii induse de
sarcind predomina la cazurile de restrictie de crestere atat la prematuri si mai ales la cazurile
de nou-nascuti la termen cu restrictie de crestere. Aceste rezultate confirma rezultatele si a
altor studii efectuate in aceasta directie si anume ca tulburarile de functie placentara fac parte
din patologiile progresive multifactoriale cu agravarea in timp a semnelor si simptomelor.
Conform rezultatelor personale obtinute, incidenta circularei pericervicale a fost mai mare in
loturile cu restrictie de crestere. In esent, scopul primului studiu este de a arita ci restrictia
de crestere intrauterind, conditie strans legatd de disfunctia placentard, este un diagnostic

comun ce asociaza un risc crescut de mortalitate si morbiditate perinatala. Astfel, frecventa



cea mai mare a complicatiilor neonatale a fost prezentd la grupul de studiu 1, adica la
prematurii cu restrictie de crestere intrauterind. Aceste doud conditii, prematuritate si
restrictia de crestere sunt frecvent asociate tulburdrilor de functie placentara, in special
preeclampsiei. Astfel, un management corect, cu monitorizare corespunzatoare si instituirea

conduitei expectative in scopul prelungirii sarcinii daca cazul permite, sunt obligatorii.

Factorii de risc predictivi ai prognosticului negativ al bolilor hipertensive

in sarcina

Metodele de preventie a dezvoltarii patologiilor datorate disfunctiilor placentare, cum ar fi
hipertensiunea gestationald si preeclampsia sunt principala metoda de abordare in scopul
obtinerii unui prognostic cat mai bun ante si postpartum atat matern cat si fetal. Aproximativ
jumatate din cazurile cu hipertensiune gestationald vor evolua spre preeclampsie, risc
decompensarii fiind invers proportional cu varsta gestationald de debut al hipertensiunii

gestationale.

Pe parcursul a cinci ani (2015-2019) de studiu au fost analizate cazurile de sarcina si lauzie
complicate cu patologie datorata disfunctiei placentare prin colectarea datelor din cadrul
departamentului de statistica medicala a Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti. Grupele
de cazuri au inclus grupul martor (1), respectiv populatia generala, grupul 2, paciente cu
hipertensiune arteriald preexistenta sarcinii, grupul 3 paciente cu hipertensiune gestationala,
grupul 4 a inclus paciente cu preeclampsie moderatd, grupul 5 a inclus paciente cu
preeclampsie severa si grupul 6 a inclus pacientele cu eclampsie. Analiza descriptiva pe
categoriile de patologii analizate, arata o frecventa crescuta a iminentei de nastere prematura
sau avort, in functie de varsta gestationala la gravidele cu hipertensiune arteriald preexistenta
sarcinii. Conform testelor Mann Whitney, rezultate semnificative am obtinut prin analiza
comparativa a lotului martor-1 cu loturile 3, 4 si 5 respectiv paciente cu hipertensiune
gestationala, preeclampsie moderata si preeclampsie severa pentru incidenta obezitdtii, care
apare cu o incidentd semnificativ crescuta la pacientele cu HTA gestationala si preeclampsie
medie. In ceea ce priveste incidenta trombofiliei in grupurile de studiu, aceasta a avut o

frecventd semnificativ crescuta in grupurile 4 si 5, respectiv de preeclampsie medie si severa.



Acelasi rezultat am obtinut pentru incidenta oligohidramniosului, iar RCIU apara cu o
incidenta semnificativ crescuta la pacientele cu preeclampsie medie. Complicatiile precum
prematuritatea, aritmia fetald cu suferinta fetala acutd si DPPNI au avut o incidenta
semnificativ crescutd in lotul pacientelor cu preeclampsie severa comparativ cu populatia
generala. In ceea ce priveste analiza comparativi a factorilor de risc si complicatiior asociate
pacientelor cu preeclampsie medie fata de cele cu preeclampsie severa am obtinut o incidenta
mai crescutd, ca si factori de risc pentru preeclampsia severd a trombofiliei, patologiei
endocrine, hepatice si cardiace de fond si o rata a complicatiilor mai mare precum decesul
fetal, RCIU, prematuritatea, aritmia fetald cu suferinta fetala acuta, HELLP si DPPNI pentru
pacientele cu preeclampsie severa. O altd observatie este prezenta oligohidramniosului ca si
complicatie mai frecventa in preeclampsia medie comparativ cu cea severa. In contextul Tn
care obezitatea si trombofilia au fost regasite ca si factori de risc semnificativi prin teste
neparametrice comparative intre loturile studiate au fost luate in discutie pentru analiza
statistica in vederea stabilirii indicelui de gravitate. Obezitatea si trombofilia sunt indicatori
de gravitate semnificativi statistic, ponderea acestora fiind semnificativ crescuta fata de
populatia generala dar si intre loturile caz, ponderea crescand pe masura ce gravitatea cazului
creste. In ceea ce priveste valoarea impactului obezitatii ca si factor de risc, pacientele obeze
au riscul mai crescut de a avea preeclampsie moderata, urmand hipertensiunea gestationala

si In final preeclampsie severa.

Avand 1n vedere cad baza metodologiei lucrarii in cauza e de a stabili metode si cai de predictie
si preventie a preeclampsiei, am realizat modele de regresie multinominald in vederea
identificarii eventualilor predictori. Modelele au avut ca variabild dependentd categoria
grupului de studiu si ca variabile independente factorii de risc semnificativi statistic
identificati in etapa anterioara, respectiv obezitate, trombofilie si patologie cardiaca,
endocrina si hepatica. Sumarizand rezultatele testelor efectuate, notam faptul ca femeile cu
HTAIS care nu sunt obeze au sansa mai crescutd de a dezvolta preeclampsie severa si rolul
patologiei cardiace de substrat ca si predictor semnificativ pentru preeclampsie severd la
pacientele cu HTAIS. In ceea ce priveste impactul eclampsiei asupra prognosticului sarcinii,
toate cazurile au fost supuse nasterii prin operatie cezariand si un sfert dintre cazuri s-au
soldat cu histerectomie de necesitate. Chiar in conditiile unei maternitati de grad inalt, in

contextul eclampsiei un sfert dintre cazuri au sfarsit prin deces fetal.



Mecanismul prin care obezitatea este un factor de risc important al preeclampsiei medii este
dictat de multiplele caracteristici comune atat ale obezitatii cat si ale preeclampsiei si anume:
hiperinsulinismul, rezistenta crescuta la insulind, valori crescute ale leptinei, al TNF-a, IL-6

si PCR cantitativ cu alterarea profilului lipidic si scaderea vasodilatatiei mediate de flux.

In plus, fatda de populatia generali am obtinut un rezultat semnificativ statistic pentru
oligohidramnios 1n preeclampsia medie, r=0.37. Relatia semnificativd statistic a
oligohidramniosului ca si complicatie a preeclampsiei medii fatd de populatia generala este
justificata de faptul ca preeclampsia medie ofera o fereastra de management expectativ, cu
monitorizare continud si nu reprezintd o indicatie ferma de terminare a sarcinii decat in
prezenta altor semne de decompensare fetald.Respectiv, relatia dintre oligohidramnios si
severitatea conditiei hipertensive asociate a fost supusa numeroaselor studii care au aratat ca
sensibilitatea oligohidramniosului ca si factor de prognostic negativ este mica, respectiv

45%.

Conform rezultatelor obtinute, trombofilia creste riscul pacientelor cu HTAIS de a dezvolta
preeclampsie severa, lucru comun rezultat din majoritatea studiilor care au aratat existenta
unei legaturi a trombofiliei cu preeclampsia severa in detrimentul celei medii. Trombofilia
impacteaza semnificativ negativ evolutia bolii hipertensive in sarcind dar nu este implicata
in mecanismul fiziopatologic al acestora, efectul trombofiliei fiind suprapus peste

modificarile fiziopatologice caracteristice preeclampsiei.

Modelele de regresie au fost realizate n scopul confirmarii valorilor predictive a factorilor
de risc analizati. Rezultatele obtinute confirmad importanta si impactul semnificativ al
obezitdtii dar se pierde valoarea predictiva a trombofiliei in raport cu populatia generala, care

ramane doar un predictor de evolutie.

Analiza comparativa a tratamentului cu aspirina in doza mica si HGMM

in sarcina si impactul asupra prognosticului neonatal

]



Trombofilia se refera la un grup heterogen de anomalii de coagulare, dobandite sau mostenite
care asociaza un risc crescut de tromboza arteriald si venoasd. Anomaliile trombofilice
ereditare cu incidenta cea mai crescutd si impact asupra sarcinii sunt mutatia factorului V
Leiden, a genei protrombinei si a tetrahidrofolat reductaza. Dacd impactul trombofiliei in
populatia non-gravida este nesimnificativ, in timpul sarcinii acest impact poate fi substantial
si e obligatoriu de luat in considerare mai ales cd 50% dintre cazurile de tromboza in sarcina
au un substart trombofilic. Pana in prezent, studiile ce au analizat relatia dintre trombofilie si
avortul spontan au avut rezultate contradictorii. Trombofilia ca si factor implicat in
patogeneza preeclampsiei este o ipoteza sustinutd bidirectional prin numeroasele rezultate
contradictorii, fiind estimat totusi ca aproximativ 40% dintre pacientele cu preeclampsie
prezintd un substart trombofilic. Pentru pacientele cu antecedente personale de boala
tromboembolica, fard trombofilie cunoscutd si factorul de risc a fost sarcina sau
administrarea de estrogen sau fara factori de risc suplimentari (idiopatici) care nu au fost
supuse terapiei anticoagulante pe termen lung; pentru pacientele cu trombofilie cunoscuta:
deficit de proteina C, mutatie de Factor V Leiden, mutatia 20210A a genei protrombinei si
deficit de proteine S (risc moderat) si pentru pacientele cu trombofilie cu risc crescut, fara un
episod trombotic anterior se recomanda doze profilactice de HGMM sau UFH in timpul
sarcinii cat mai devreme posibil si terapie anticoagulanta postpartum. Pentru pacientele cu
trombofilie cu risc Tnalt, cu un singur episod anterior de tromboza venoasa profunda sau o
ruda afectatda de gradul I, care nu primesc tratament anticoagulant pe termen lung se
recomanda doza profilactica, doza intermediara sau ajustata de HGMM / UFH antepartum si
terapie anticoagulantd postpartum sau doze intermediare / ajustate de HGMM / UFH timp de
6 saptamani.

Studiul de tip prospectiv RO19.10 ce a urmarit impactul bolilor hematologice asupra sarcinii
a inclus 1500 de paciente insarcinate sau lauze pentru care s-au recoltat analize biologice,
genetice, au fost inregistrate datele anamnestice, ecografice si s-a efectuat consult
hematologic. Din cohorta acestui studiu am selectat pacientele gravide, cu sarcind in evolutie
sau opritd din evolutie aflate in tratament anticoagulant sau antiagregant care au fost impartite
in trei grupuri de studiu: grupul 1 a inclus paciente gravide in tratament cu aspirind in doza
mica, grupul 2 a inclus paciente gravide in tratament cu HGMM si grupul 3 a inclus paciente

gravide 1n tratament cu aspirind in doza mica plus HGMM. Concluziile privitor la impactul



trombofilie asupra prognosticului sarcinii sunt contradictorii, totusi bazandu-ne pe rezultatele
studiilor mai mici si pe rezultatele observationale care indica un prognostic imbunatatit al
sarcinilor complicate cu trombofilie prin prisma avortului spontan precoce si tardiv, al
decesului fetal in utero, al cresterii fetale corespunzatoare si nu in ultimul rand al impactului
benefic asupra ratei de dezvoltare a preeclamsiei, in absenta contraindicatiilor se indica
tratament anticoagulant in sarcina chiar in absenta unor factori de risc majori. Pentru fiecare
dintre cele trei grupuri am analizat comparativ incidenta fiecarui tip de trombofilie dobandita
si ereditard si aspectele clinice. Un alt criteriu important, anamnestic care ghideaza
managementul unei sarcini incipiente este istoricul de pierderi de sarcini, pentru care am
analizat pentru fiecare grup de studiu in parte existenta unei legaturi cu valoarea IMC-ului.
Deoarece, valorile modificate ale velocimetriei Doppler sunt un indicator de prognostic
nefavorabil, reflectdind o disfunctie a circulatie utero-placenatre si implicit traduce o
tulburare de functie placentard am analizat valorile indicelui de rezistenta si pulsatilitate ale
arterelor uterine, arterei cerebrale si ombilicale ale cazurilor incluse in studiu si am efectuat
analiza comparativi ale acestora pentru cele trei grupuri studiate. In ce priveste prezenta
trombofiliei dobandite, nu au existat diferente semnificative ale acestora intre cele trei
grupuri de studiu. In ceea ce priveste valoarea activitatii proteinei S pentru toate cele 3
grupuri de studiu valoarea mediei si a medianei se afld sub valoarea minima a intervalului de
referintd, existand doar cazuri izolate care depasesc valoarea de 60%. Conform rezultatelor
obtinute, in prezenta unor antecedente personale de evenimente trombotice s-a optat pentru
tratamentul combinat de HGMM si aspirind in dozd micd. Prin teste neparametrice am
obtinut o diferenta statisticd intre numarul antecedentelor personale trombotice din grupul
pacientelor gravide tratate cu HGMM si aspirind fatd de grupurile pacientelor tratate cu
HGMM sau aspirina, singular, necombinate. Un rezultat asemanator am obtinut si pentru
pacientele cu istoric familial de accident trombotic. Diferenta statisticd, intre toate cele trei
grupuri de studiu am obtinut pentru istoricul personal de complicatii obstetricale anterioare,
istoric care a inclus nasterea prematura, restrictia de crestere intrauterina, dezlipirea precoce
a placentei normal inserate, preeclampsie sau eclampsie si deces fetal in utero. Nu am obtinut
o diferentd semnificativd a frecventei pierderii spontane a sarcinii intre cele trei grupuri de
studiu, proportia acestei conditii fiind asemanatoare. Conform rezultatelor testelor non-

parametrice am gasit o semnificatie statisticd privind valorile indecelui de pulsatilitate si



rezistenta a arterelor uterine stangi intre grupul 1, cel al pacientelor aflate in tratament cu
aspirind si grupul 3, cele aflate in tratament combinat, HGMM plus aspirind, valorile
corespunzatoare grupului 3 fiind mai mici. Polimorfismul PAI-1, a fost prezent in 184 de
cazuri, corespondent a aproximativ 50% din populatia studiata. Factorul V Leiden
heterozigot a fost asociat unui risc crescut de 3 ori de avort spontan, preeclampsie sau RCIU
conform unor studii mai ales in prezenta altor factori trombofilici supraadaugati si de
asemenea a fost asociat unei incidente de peste 18% in randul cazurilor de preeclampsie

severd comparativ cu o incidentd de 3% ideclarata pentru populatia generalad

Pacientele aflate in tratament cu HGMM au avut un indice de masa corporald semnificativ
crescut fatd de cele aflate n tratament cu aspirind sau aceste doud combinate. Directia
conduitei terapeutice a fost ghidatd cel mai probabil de rezultatele numeroaselor studii care
au aratat ca obezitatea este un factor de risc independent pentru avortul spontan pentru
sarcinile euploide, neexistand pana in prezent totusi studii care sa arate efectul preventiv al

scaderii in greutate.

Nivelul homocisteinei este influentat nutritional; nivelul de folati, vitamina B6 si sau B12
fiind invers proportional cu nivelul plasmatic al homocisteinei. Hiperhomicisteinemia
produce leziuni la nivel vascular, caracteristici comund cu preeclampsia. Conform
rezultatelor studiului personal, din analiza valorilor si incidentei trombofiliei dobandite si
respectiv mostenite si a factorilor materni si respectiv a antecedentelor personale ce ar putea
ghida aditional managementul si prognosticul cazurilor de sarcini cu risc am reusit sa
subliniem importanta informatiilor cat mai complete atat anamnestice, clinice cat si

paraclinice pentru parcursul cat mai favorabil al unei sarcini.

Nuliparitatea si avortul spontan, mai ales recurent sau decesul fetal intrauterin au fost
criteriile de administrare a aspirinei in doza mica in sarcina si pentru un numar semnificativ

de cazuri de suplimentare cu HGMM.

HGMM reprezintd tratamentul anticoagulant ideal in prezenta indicatiei de anticoagulare,
totusi decizia administrdrii acestuia ar trebui individualizatd si discutatd la nivel

multidisciplinar incluzand obstetricianul, hematologul, cardiologul si neonatologul.



Concluzii si contributii personale

Preeclampsia este poate cea mai studiatd complicatie a sarcinii prin prisma complicatiilor
materno-fetale asociate. Odata dezvoltata boala, singurul tratament raiméane nasterea ceea ce
implica de cele mai multe ori nasterea unui copil prematur peste care se suprapune frecvent
o greutate la nastere mica pentru varsta gestationala. Prin analiza prognosticului neonatal pe
termen scurt am evidentiat faptul ca tulburarile de functie placentara, disfunctie ce implica
tulburarile hipertensive ale sarcinii, respectiv preeclampsia si complicatiile ei sunt asociate
in proportie semnificativd cu nasterea prematurd si cu restrictia de crestere intrauterina.
Aceste doud conditii impreuna asociaza cel mai nefavorabil prognostic neonatal prin analiza

completd a complicatiilor neonatale dezvoltate.

In ceea ce priveste sumarizarea rezultatelor obtinute in studiul ”Factorii de risc predictivi ai
prognosticului negativ al bolilor hipertensive in sarcind”, respectiv din analiza pe etape a
fiecarui dintre factorii de risc identificati am obtinut un impact semnificativ al obezitatii de
dezvoltare a preeclmpsiei medii, atat pentru pacientele fara o patologie hipertensiva
preexistentd sarcinii cat si pentru cele care dezvoltd hipertensiune gestationala.
Oligodramniosul este o conditie frecvent intdlnita in preeclampsia medie insa nu reprezinta,

analizat singular, un indicator de decompensare si de necesitate a terminarii nasterii fiind

nevoie a fi coroborat cu alti markeri clinici si ecografici idicatori ai statusului fetal.

Proiectul de evaluarea a riscului de preeclampsiei a fost implimentat sub forma de fisier in
Excel 2016, oferind posibilitatea astfel de a fi folosit Tn orice cabinet dotat cu un computer
fara a fi nevoie de programe speciale. Fisa de evaluare in cauza are scopul de a recolta toate
datele referitoare la istoricul personal si heredocolateral, obsterical si datele clinice ce
impacteaza riscul de dezvoltare a unei patologii hipertensive in sarcina. Substratul acestei
fise este reprezentat de faptul ca datele anamnestice si clinice au pondrea cea mai mare de

predictie a preeclampsiei demonstrata pana acum.
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