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Introducere
Preeclampsia reprezinta o importanta cauza de morbiditate si mortalitate materno-fetala.

Datorita etiologiei inca incomplet elucidate, multiple studii au fost si sunt derulate cu scopul de a
identifica un test de screening si un tratament specific. Prin impactul negativ asupra sanatatii
materno-fetale si datorita cunostintelor insuficiente acesta prezinta un interes stiintific crescut. De

asemenea se cerceteazd cu un deosebit interes si posibilele fenomene etiopatogenice implicate.

Definitia preeclampsiei
Preeclampsia (PE) este un sindrom ce prezintd o paleta largd de manifestari clinice

secundare unei patologii complexe. Aceasta afectiune este specifica sarcinii.

Definitia comun acceptata este cea a societdtii americane de obstetrica si ginecologie.
Conform acesteia preeclampsia este definita drept hipertensiune arteriald nou aparuta

dupa 20 de saptamani de sarcina (>140/90 mmHg) asociata cu proteinurie (> +1; 300 mg

proteine in urina colectati/24 ore). In prezent diagnosticul de preeclampsie poate fi sustinut si

in lipsa proteinuriei, daca se asociaza hipertensiunii una dintre urmatoarele din tabelul 1.

Tabel 1
Insuficientd renala Raport creatinina sericd/plasmatica > 0,09 mmol/L sau oligurie
Afectare hepatica Valori crescute transaminaze; epigastralgii; dureri hipocondru drept
Afectare neurologicd | Convulsii (eclampsie); cefalee severd; tulburari vedere (scotoame)
Afectare Trombocitopenie; CID; Hemoliza
hematologica
Restrictie de crestere
intrauterina

Daca primele incercari terapeutice au fost descrise inca de pe vremea lui Hippocrate,
principalul obiectiv 1n anii 1900 a fost reprezentat de preventia si tratarea crizelor convulsive.
In prezent clasificarea afectiunilor hipertensive in sarcind cuprinde hipertensiunea gestationala,
preeclampsia, eclampsia, preeclampsia asociata hipertensiunii cronice, sindromul HELLP.

Incidenta preeclampsiei variaza la nivel global, conform OMS aceasta se situeaza intre
2-8%. Valoarea mai ridicata este raportata in tarile in curs de dezvoltare. O rata de morbiditate
si mortalitate materno-fetald crescutd se Intdlneste in tdrile slab dezvoltate sau in curs de
dezvoltare. Aceasta afectiune reprezintd la nivel mondial a treia cauza de morbiditate si mortalitate
maternd. Prin rata crescuta de complicatii preeclampsia prezinta un prognostic sever in sarcina.

Rata nou-nascutilor prematuri secundara preeclampsiei este estimatd in SUA la 15%.

De asemenea se pare ca atat mamele, cat si fetii proveniti din sarcini complicate cu
preeclampsie prezintd riscuri si ulterior, mai ales din punct de vedere al afectiunilor
cardiovasculare, respiratorii si cerebrale. In prezent, cercetarea s-a axat pe identificarea unui
test de screening eficient care sa poata fi aplicat si integrat in primul trimestru de sarcina. Scopul
acestuia este de a identifica cu o acuratete cat mai bund pacientele cu risc de preeclampsie

ulterior 1n sarcina.



Contributia personala

Proiectul de cercetare
Preventia 1n sdnatate reprezintd una dintre principalele scopuri ale medicinii secolului

XXI, fiind implicate numeroase resurse in cercetarea clinica si fundamentala.

In ultimii ani se incearca identificarea precoce, inca din primul trimestru de sarcini a
cauzelor care pot afecta progresia normald a acesteia. Initial investigatiile de prim trimestru s-
au rezumat la analize uzuale, ecografie de confirmare si screening pentru afectiuni genetice, in
principal pentru sindromul Down. La ora actuald se acorda o atentie deosebitd identificarii
precoce si a altor afectiuni precum preeclampsia, diabetul gestational, restrictia de crestere
intrauterind si nasterea prematura.

Aceste tendinte incearcda sd eficientizeze urmadrirea gravidei si sd conducd la un
prognostic cat mai bun la finalul celor 9 luni de sarcina.

Identificarea unor elemente de screening pentru afectiunile hipertensive asociate
sarcinii, in special preeclampsiei, reprezinta o provocare in cercetarea medicala.

Au fost derulate numeroase studii in acest sens, care au examinat numerosi markeri cu
scopul de a identifica un test de screening eficient.

Preeclampsia nu este o boald, ci este o afectiune complexa, cu o etiologie incomplet
elucidata, dar care prezinta un impact important in sarcind. La baza acesteia nu sta un singur
factor etiologic, ci o multitudine - factori genetici, imunologici, inflamatori, socio-demografici
si medicali.

Screeningul preeclampsiei este necesar din primul trimestru de sarcind, astfel incat atat
medicul, cét si gravida sa fie informati, iar pe cat posibil sa se intervind preventiv.

Scopul acestui studiu este sa identifice si sd verifice un model de screening bazat pe
elemente clinice (factori de risc), elemente biochimice (markeri biochimici) si elemente
ecografice (indici velocimetrici) la pacientele gravide.

Un test ideal necesita o sensibilitate si specificitate inalta, alaturi de o ratd cat mai redusa
de rezultate fals-pozitive. Acesta trebuie sa fie usor reproductibil, accesibil si sa prezinte o
acceptabilitate crescutd atat din partea pacientelor, cét si din partea medicilor.

Conform normelor 1n vigoare un test de screening trebuie sa aiba o sensibilitate peste

70% si o ratad de rezultate fals-pozitive sub 5% pentru a putea fi validat.



Obiectivele de studiu
I Avand in vedere ultimele cercetdri efectuate si date publicate referitor la

screening-ul preeclampsiei in trimestrul I de sarcina, am elaborat un studiu care sa
verifice utilizarea combinata a valorilor Doppler inregistrate la nivelul arterelor
uterine, a markerilor biochimici efectuati in cazul screening-ului pentru sindromul
Down si a informatiilor obtinute prin anamneza.

IT) Investigarea importantei acestui test de screening din punctul de vedere al
pacientelor pe baza unui chestionar

IIT)  Investigarea ipotezei implicarii infectiei cu Chlamydia trachomatis in aparitia

preeclampsiei in trimetrul III de sarcina.

Metode de studiu

Studiul I

Scopul principal al tezei a fost reprezentat de cercetarea markerilor biochimici si
ecografici utilizati in primul trimestru, aldturi de datele anamnestice, in identificarea precoce a
pacientelor cu risc de preeclampsie in sarcina.

Acestia au fost evaluati atat individual, cat si in asociere.

Material si metode

Plecand de la datele publicate in literatura de specialitate s-a realizat un studiu
prospectiv ce a investigat predictia preeclampsiei utilizdnd urmatorii markeri de prim trimestru
(indici de pulsatilitate artere uterine, PAPP-A, B-hCG, TAM, acid uric)

Studiul s-a desfasurat pe o perioada de 32 luni din octombrie 2013 péana in aprilie 2016
si au fost incluse in studiu 300 paciente ce s-au adresat unitatilor medicale urmatoare: Spital
Clinic de Obstetrica si Ginecologie ,,Prof. Dr. Panait Sirbu”, Cabinete medicale Dr. Luchian si
Spitalul de Obstetrica si Ginecologie Ploiesti si a fost efectuat respectand normele 1n vigoare.

Tuturor pacientelor li s-a explicat importanta studiului, iar informatiile au fost enuntate
pe intelesul acestora. Toate pacientele au completat consimtdminte pentru investigatiile
desfasurate 1n cursul studiului.

Criteriile de includere in studiu au fost: paciente gravide cu varsta gestationalad cuprinsa

intre 11-13,6 saptamani de sarcina care se prezinta pentru screening-ul de prim trimestru.



Criteriile de excludere: gravide care nu au efectuat screening-ul de prim trimestru,
sarcini oprite in evolutie pand n 24 saptamani de gestatie sau paciente pentru care nu s-au putut
obtine informatii despre parcursul si terminarea sarcinii.

In final, in studiu au rimas 260 de paciente. Restul pacientelor au fost eliminate din
studiu pe baza criteriilor de excludere sau datoritd pierderii contactului cu acestea si lipsa
obtinerii informatiilor despre evolutia si finalizarea sarcinii.

In cazul tuturor pacientelor incluse in studiu s-a efectuat anamneza complet, s-a
inregistrat tensiunea arteriald, valoarea PAPP-A, a beta-hCG, valoarea acidului uric si valorile
fluxurilor pe arterele uterine.

Doppler-ul pe arterele uterine a fost executat cu asistenta sau de cdtre medici cu
competenta in ecografie.

Tehnica predominant utilizatd a fost cea a ecografiei abdominale si s-a utilizat
Doppler-ul color pentru identificarea arterelor uterine.

S-a calculat apoi valoarea tensiunii arteriale medii (TAM). Calcularea acesteia a fost
efectuatd utilizand valorile tensiunii arteriale sistolice (TAS) si pe cele ale tensiunii arteriale

diastolice (TAD) in formula:

TAM: (TAS+2xTAD)/3

Datele evolutiei sarcinii au fost colectate din foile de observatie si condicile din unitéatile
medicale. La final pacientele au fost impartite in doud grupuri, un grup care a dezvoltat
preeclampsie 1n cursul sarcinii si un alt grup fara preeclampsie, grup control.

Markeri biochimici — au fost inregistrate valorile PAPP-A, beta-hCG si acidului uric.
Pentru PAPP-A si beta-hCG s-a luat in calcul valoarea MoM (multiplu de mediand)

Toate datele au fost colectate in perioada de 11 — 13,6 saptimani de sarcind, datarea
corectd a sarcinii fiind efectuata pe baza masurarii valorii CRL si nu dupd ultima menstruatie,
desi a fost notata si aceasta.

De asemenea pentru toate pacientele introduse in studiu a fost Inregistrata si modalitatea
de nastere, spontan versus cezariand. Acest aspect fiind important pentru comparatia grupului
cu preeclampsie, cu cel control.

Analiza datelor a fost realizati utilizaindu-se programul SPSS® versiunea 19.



Rezultate

Analiza statistica descriptiva

In ceea ce priveste variabilele referitoare la caracteristicile fizice ale pacientelor din lotul

de studiu, rezultatele analizei descriptive sunt rezumate in tabelul 2:

Tabel 2
Statistics

Virsta ‘ Greutate Inaltime IMC

N Valid 260 260 260 260
Missing 0 0 0 0

Mean 28,5977 58,6404 165,2115 0,3549
Std. Error of Mean 0,31502 0,48850 0,28395 0,00284
Median 29,0000 58,0000 165,0000 0,3497
Mode 29,00 59,00 167,00 0,33
Std. Deviation 5,07948 7,87686 4,57852 0,04586
Variance 25,801 62,045 20,963 0,002
Minimum 18,00 40,00 149,00 0,25
Maximum 42,00 98,00 181,00 0,58

Varsta medie 1n lotul studiat este de 28 de ani, valorile fiind cuprinse 18 si 42 de ani.

Greutatea medie este de 58,6 kg, cu un minim de 40 si un maxim de 98 kg. Iniltimea medie

este de 165 cm, iar valoarea IMC este cuprinsa intre 25 si 58, cu o medie de 35,49.

Tabel 3. a. Multiple modes exist. The smallest value is shown

Statistics

PAAP-A b-HCG IP mediu Ac uric TAM

N Valid 260 260 260 260 260
Missing 0 0 0 0 0

Mean 1,9813 1,4441 1,1561 3,5250 84,9273
Std. Error of Mean 0,33733 0,31295 0,03050 0,31067 |0,32282
Median 1,6350 1,0200 1,2000 3,3000 84,0000
Mode 1,22 0,87 0,00 3,40 82,807
Std. Deviation 5,43926 5,04611 0,49187 5,00942 5,20525
Variance 29,586 25,463 0,242 25,094 27,095
Minimum 0,57 0,00 0,00 0,00 70,80
Maximum 89,00 82,00 2,81 83,00 105,00

In tabelul 3, se pot observa valorile medii ale variabilelor ce descriu constante biologice

incluse 1n studiu:

PAAP-A (1,9813),
beta-HCG (1,444),
IP mediu (1,156),
acid uric (3,525) si
TAM (84,9).




In ceea ce priveste variabilele categoriale, rezultatele analizei statistice descriptive arati astfel:
1. Pentru modul de obtinere a sarcinii, in majoritatea cazurilor (85,8%), avem de a face cu o
sarcind spontana (1), in 5,8% din cazuri s-a apelat 1a FIV (2), iar in 4,2% din cazuri la IA (3).
2. Din totalul pacientelor incluse 1n studiu (260), 38 erau fumatoare (1), ceea ce reprezinta
un procent de 14,6%, in vreme ce restul de 85,4% erau nefumatoare
3. Nasterea prin operatie cezariand (1) a fost inregistratd la 106 paciente, reprezentand
40,8% din totalul cazurilor incluse in studiu. Restul pacientelor au nascut spontan
4. Din cele 260 de paciente incluse in studiu, 16 (6,2%) au prezentat preeclampsie (1), in
vreme ce restul de 244 paciente (93,8%) nu au prezentat preeclampsie
In ceea ce priveste variabilele descriptive, s-a observat ci preeclampsia se coreleazi sem-
nificativ statistic cu greutatea si cu IMC. Dintre cele doua, corelatia cu IMC este mai puternica.
Preeclampsia se coreleaza semnificativ statistic cu valorile PAAP-A, IP mediu, cat si
cu cele de la nivelul arterelor uterine bilateral. De asemenea se coreleaza statistic si cu valoarea
tensiunii arteriale medii.
In schimb, valorile beta HCG si acidului uric nu se coreleazi semnificativ statistic cu
prezenta preeclampsiei.
Preeclampsia se coreleaza atat cu modul de obtinere a sarcinii cat si cu modul de nastere,
corelatia fiind mai puternica in cazul modului de obtinere a sarcinii.
In cazul FIV si IA, riscul de preeclampsie este mai ridicat, ca si in cazul nasterii prin cezariana.
In schimb, fumatul nu este asociat semnificativ statistic cu prezenta preeclampsiei
In cea de-a treia parte a analizei statistice, am folosit analiza discriminativa. Intr-o prima
etapd, am inclus 7 variabile independente, respectiv modul de obtinere a sarcinii, modalitatea
de nastere, IP mediu, beta HCG, PAAP-A, tensiunea arteriald medie si indicele de masa

corporald. Variabila dependenta este preeclampsia.

Tabel 4.
Tests of Equality of Group Means
Wilks’ Lambda F dfl df2 Sig.

modobtsarc 0,944 14,614 1 247 0,000
PAPPA 0,778 70,616 1 247 0,000
TAM 0,885 32,150 1 247 0,000
IMC 0,965 8,880 1 247 0,003
I[Pmediu 0,925 20,087 1 247 0,000

In tabelul ANOVA se poate observa ci cea mai mica valoare a Wilks” Lambda este pentru

IMC, urmaté de IP mediu, modobtsarc, TAM si PAAP-A, aceasta fiind si ordinea importantei



variabilelor respective pentru functia discriminativa. Testul F aratd ca aceste valori sunt sem-

nificative statistic pentru toate variabilele. Rezultatele se coreleaza cu testul de corelatie Pearson.

Coeficientii nestandardizati din tabelul 5 ne permit sa scriem functia discriminanta.

Tabel 5
Canonical Discriminant Function Coefficients
Function
1
modobtsarc 0,756
PAAPA -1,816
TAM 0,082
IMC 3,507
Ipmediu 0,733
(Constant) -6,931

Unstandardized coefficients

Functia discriminativa obtinuta si utilizata pentru identificarea pacientelor la risc:

P =-6,931+0,756 X modobtsarc + 3,507XIMC + 0,733 X [Pmediu + 0,082 X TAM — 1,816 X PAAPA

Tabel 6.
Functions at Group Centroids
. Function
Preeclampsie 1
0,00 -0,179
1,00 3,247

Unstandardized canonical discriminant functions evaluated at group means.

Valoarea centroizilor este pentru prezenta preeclampsiei 3,247, iar pentru grupul fara
preeclampsie este de -0,179. O valoare cat mai apropiatd de aceste valori include pacienta

intr-unul dintre cele doua grupuri.

Ultimul tabel valideaza capacitatea functiei de a discrimina pacientele incluse in studiu
si de a le aseza corect in cele doud grupuri.

Specificitatea acestei functii este de 84,6%, in vreme ce sensibilitatea este de 98,3%.

In total, au fost clasificate corect cu ajutorul functiei discriminative, 97,6% din cazuri.

Valoarea predictiva pozitiva este de 99,14%, iar valoarea predictiva negativa este 73,33%.
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Tabel 7.
Classification Resultst

Predicted Group Membership
Preeclampsie 0,00 1,00 Total
Original Count 0,00 234 2 236
1,00 2 11 13
% 0,00 99,2 0,8 100,0
1,00 15,4 84,6 100,0
Cross-validated® Count 0,00 232 4 236
1,00 2 11 13
% 0,00 98,3 1,7 100,0
1,00 15,4 84,6 100,0

a. Cross validation is done only for those cases in the analysis. In cross validation, each case is classified by the
functions derived from all cases other than that case.

b. 98,4% of original grouped cases correctly classified.

c. 97,6% of cross-validated grouped cases correctly classified.

Daca realizdm aceeasi analizd discriminantd, dar in varianta Stepwise, din cele 5

variabile independente introduse, 4 au fost utilizate n analiza, iar IMC a fost exclus.

Tabel 8.
Variables Entered/Removed?®¢4
Wilks' Lambda
Exact F

Step Entered Statistic | dfl df2 df3 Statistic dfl df2 Sig.
1 PAPPA 0,778 1 1 247,000 |70,616 1 247,000 0,000
2 TAM 0,700 2 1 247,000 |52,729 2 246,000 |0,000
3 Modobtsarc |0,665 3 1 247,000 (41,177 3 245,000 10,000
4 IPmediu 0,636 4 1 247,000 |34,983 4 244,000 |0,000

At each step, the variable that minimizes the overall Wilks' Lambda is entered.

a. Maximum number of steps is 10.

b. Minimum partial F to enter is 3.84.

¢. Maximum partial F to remove is 2.71.

d. F level, tolerance, or VIN insufficient for further computation.

Table 9.
Wilks’ Lambda
Exact F
Number of
Step Variables |Lambda| dfl | df2 | df3 | Statistic | dfl df2 Sig.
1 1 0,778 1 1 247 | 70,616 | 1 247,000 | 0,000
2 2 0,700 2 1 247 | 52,729 | 2 246,000 | 0,000
3 3 0,665 3 1 247 | 41,177 | 3 245,000 | 0,000
4 4 0,636 4 1 247 | 34983 | 4 244,000 | 0,000

Se poate observa ca functia discriminantd este semnificativa statistic pentru oricare din

cele 4 variante (cu una, doud, trei sau toate cele 4 variabile incluse).
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Ordinea variabilelor incluse 1n analiza este urmatoarea:

Tabel 10.
Variables in the Analysis

Step Tolerance F to Remove Wilks' Lambda

1 PAAPA 1,000 70,616

2 PAAPA 0,999 64,981 0,885
TAM 0,999 27,318 0,778

3 PAAPA 0,997 63,925 0,838
TAM 0,999 26,585 0,737
modobtsarc 0,998 12,949 0,700

4 PAAPA 0,992 64,823 0,804
TAM 0,973 19,004 0,685
modobtsarc 0,997 11,746 0,666
[Pmediu 0,969 11,240 0,665

Se observa ca dintre toate cele 4 variabile, cea mai mare valoare a Wilks’ Lambda este
la PAAP-A.

Coeficientii de discriminare pentru noua functie sunt prezentati in Tabelul 11:

Tabel 11.
Canonical Discriminant Function Coefficients
Function
1
modobtsarc 0,786
PAAPA -1,797
TAM ,094
IPmediu 0,744
(Constant) -6,787

Unstandardized coefficients

lar ecuatia arata astfel:

P=-6,787 + 0,786xmodobtsarc - 1,797xPAAPA +0,094xTAM +0,744xIPmediu

Valoarea centroizilor difera usor de cei obtinuti in analiza precedenta:

Tabel 12.
Functions at Group Centroids

Function
1

0,00 -0,177

1,00 3,214

Preeclampsie
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Discutii

Preeclampsia este o veritabild problema de sanatate in sarcina. Impactul asupra sanatatii
materno-fetale este de o inalta gravitate. Un model de screening nu exista la nivel national.

Desi aceasta nu reprezintd o indicatie pentru cezariand in lotul studiat majoritatea
pacientelor cu preeclampsie au ndscut prin operatie cezariand. Conform ghidurilor de
specialitate in cazul pacientelor cu preeclampsie se recomanda declansarea nasterii/ inducerea
travaliului daca nu exista contraindicatii.

Acest fapt, intalnit in lotul studiat, se datoreazd diagnosticului tardiv, atunci cand
semnele si simptomele atrag atentia asupra acestei complicatii. Deoarece de cele mai multe ori
preeclampsia precipitad lucrurile si monitorizarea unei astfel de gravide este dificila se ajunge in
cele mai multe cazuri la interventie chirurgicald de urgentd. Interventia se impune pentru a
reduce cat mai mult cu putintd consecintele acestei afectiuni.

Analiza datelor in ceea ce priveste statutul de fumator si modul in care acesta
relationeaza cu preeclampsia, rezultatele obtinute se suprapun peste cele din literatura de
specialitate, date care subliniaza efectul protector. Bineinteles cd acest fapt nu contesta si nici
nu reduce impactul negativ al tutunului asupra sanatatii.

Conform analizei statistice a rezultat ca sarcina obtinutd prin FIV sau prin tehnici de
inseminare se asociaza cu risc crescut de aparitie al preeclampsiei comparativ cu sarcina
spontand; fapt ce se se coreleaza cu informatiile prezente in literaturd. Este cunoscut cd un
posibil mecanism patogenic ar fi reprezentat de expunerea redusa la sperma. Astfel tehnicile de
reproducere umana asistata reprezintd un factor de risc.

Un lucru de subliniat si foarte util pentru practica medicald subliniazd importanta
inregistrarii valorii tensiunii arteriale medii, care asociat cu anamneza poate orienta medicul de
familie, medicul ginecolog in vederea obtinerii scor de risc pentru aparitia preeclampsiei.
Obtinerea valorii tensiunii arteriale medii nu este dificild, dar necesita obligativitatea
monitorizarii tensiunii arteriale. in momentul actual disponibilitatea aparatelor automate face
ca acest lucru de baza sa fie usor de realizat.

Un alt parametru important este indicele de masa corporald. Este usor de obtinut dupa
cantdrirea si masurarea pacientei si ar trebui continut de orice fisd medicala a unui pacient, dar
mai ales in cazul unei gravide. Acestea reprezintd date ce trebuie colectate cu ocazia primului
consult medical 1n sarcind. Studiul a demonstrat relatia dintre acesta si riscul aparitiei

preeclampsiei.
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In ceea ce priveste acidul uric, monitorizarea acestuia in primul trimestru si corelarea
cu preeclampsia nu pare sa fie utila. Rezultatul obtinut se coreleaza cu date din literatura de
specialitate. Nu existd un consens privind valoarea acidului uric in primul trimestru de sarcind
si riscul de preeclampsie in trimestrul III.

Analiza statistica cu privire la parametrul B-hCG privind asocierea valorii acestuia cu
aparitia preeclampsiei nu a gasit-o semnificatie statisticd. Datele obtinute sunt sustinute si de
studiile publicate 1n literatura de specialitate, acesta nefiind un marker valoros.

In ceea ce priveste PAAP-A acesta prezinti o sensibilitate buna in predictia preeclamp-
siei si poate fi utilizat cu succes in calculul unui scor de risc. Acesta este implicat in sarcina la
cresterea placentara si fetald. Valorile reduse se coreleazd cu aparitia preeclampsiei. Studii
ample au aratat utilitatea acestuia in utilizarea combinata cu alti markeri.

Chiar daca evaluarea indicilor de pulsatilitate pe arterele uterine nu intrd in evaluarea
ecografica obligatorie de prim trimestru (screening ecografic trimestru I), determinarea acestora
este necesara pentru identificarea pacientelor cu risc de preeclampsie. Datele obtinute in studiul
efectuat demonstreaza importanta evaluarii ecografice Doppler in trimestru I.

Analiza combinata a acestor markeri poate identifica pacientele cu risc cu o specificitate

de 84,6%, 1n vreme ce sensibilitatea este de 98,3%, rezultate obtinute in studiul efectuat.
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Studiu I1

Investigarea importantei acestui test de screening din punctul de vedere al pacientelor pe
baza unui chestionar

Orice metoda de screening indiferent de cat de invaziva sau non-invaziva este ar trebui
investigata si din punctul de vedere al acceptabilitatii populatiei tintd si al cunostintelor existente.
Un test de predictie nu poate fi perfect si nu poate avea o acuratete de 100%, astfel ca

rezultatele fals pozitive/negative prezinta la randul lor efecte, dar nedorite.

Material si metode

In acest scop s-a realizat un studiu prospectiv observational pe baza unui chestionar.
Acesta a fost realizat utilizdndu-se programul gratuit Google Forms. Au fost create 14 intrebari
care s-au referit la mediul de provenientd, ultimele studii terminate, modul de monitorizare al
tensiunii arteriale acasa si in sarcind, la importanta acestei investigatii.

O intrebare a investigat impactul screeningului preeclampsiei asupra starii psihologice
a gravidei. Intrebirile au fost concepute cAt mai concis si s-a utilizat un limbaj simplu, iar in
cea mai mare parte raspunsurile au fost de tipul Da sau Nu. Pentru a raspunde trebuia doar sa
se bifeze una dintre optiuni.

Formularele au fost distribuite prin mediul online la paciente gravide si lauze. S-a
incercat distribuirea cat mai larga utilizandu-se accesul la retelele de socializare. Formularul se
completa anonim, pentru a se obtine o ratd de raspuns cat mai mare. Persoanele care completau
formularul puteau opta pentru primirea la final a rezultatelor studiului. S-a ales aceasta
modalitate deoarece in momentul actual internetul este un mijloc din ce in ce mai raspandit in
societate si pentru a creste confortul si acceptabilitatea persoanelor chestionate.

Analiza datelor completate urma sa sublinieze importanta monitorizarii tensiunii in
sarcind, a necesitdtii screeningului pentru preeclampsie si totodatd conduita medicului si a
pacientelor referitor la aceasta patologie.

Un model al chestionarului a fost atasat lucrarii de fata.

Toate datele obtinute au fost importate in programul Microsoft Office —~Excel™ si prelucrate.

Rezultatele au fost expuse sub formd de grafice pentru o reliefare cat mai buna a

informatiilor obtinute.
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Rezultate

Un total de 151 de chestionare au fost completate si analizate.

Distributia pe grupe de varsta si nivelul educational este sugestivd pentru modul de
distribuire si administrare a chestionarului. Majoritatea respondentilor au studii liceale si
universitare.

Desi un procent important considera utild si necesara determinarea tensiunii arteriale,
doar o treime au tensiometru acasa, dar mai mult de jumatate 1si determina valoarea tensiunii
arteriale doar cu ocazia consultatiei medicale.

Aproximativ doua treimi dintre persoanele chestionate au relatat cd medicul a
monitorizat tensiunea arteriald cu ocazie fiecarui consult medical, dar un lucru alarmant este
reprezentat de faptul cd in 10% dintre cazuri acest lucru nu s-a efectuat pe parcursul sarcinii

In cazul informarii pacientei in legiturd cu riscul aparitiei afectiunilor hipertensive in
sarcina datele arata ca 40% nu au primit astfel de informatii. Acest fapt atrage atentia asupra
necesitdtii imbunatatirii modului de monitorizare al gravidei. Datele contrasteaza cu procentul
foarte mare al pacientelor care ar dori sa fie informate despre riscul aparitiei acestei afectiuni.
Conform datelor din literatura informarea pacientei poate crea si neajunsuri.

Desi putine studii au fost efectuate in legatura cu riscul emotional legat de predictia
preeclampsiei si de etica unor astfel de teste de screening este foarte importantd consilierea
eficienta si atentd a pacientei. Un procent semnificativ (64%) dintre respondente afirma ca ar fi
influentate daca ar afla despre un asemenea risc.

Din datele prezentate reiese necesitatea implementarii unui screening pentru afectiunile
hipertensive in sarcind si se observa procentul mare de paciente (25%) ce au avut probleme
hipertensive. Dintre paciente peste 10% au afirmat ca au urmat tratament antihipertensiv pe
parcursul sarcinii. Chiar dacad intrebarile au avut un caracter general se observa incidenta

crescutd a complicatiilor legate de tensiunea arteriala pe parcursul sarcinii.
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Discutii

In urma studiului se observa necesitatea integrarii predictiei preeclampsiei in practica
curentd, monitorizarea atentd a gravidei si informarea corecta a acesteia.

Pentru a reduce impactul negativ in cazul pacientelor cu risc consilierea trebuie
efectuatd cu atentie, iar pacienta trebuie sa cunoascd optiunile, dar mai ales consecintele
afectiunilor hipertensive. Impactul preeclampsiei asupra mamei, dar si a produsului de
conceptie trebuie avut in vedere si expus pacientei. Trebuie comparat acest aspect cu
screeningul pentru afectiuni genetice ( ex. sindromul Down).

Conform studiului efectuat de Harris si colaboratorii impactul unui test de screening
care vizeaza o afectiune ce implica fatul este mai puternic decat cea care se adreseaza mamei.
Posibil ca acest fapt se datoreaza acceptarii mai usor a unui rau ce te priveste personal, decat al
propriului copil. (ex. preeclampsie versus trisomia 21) Trebuie sd primeze efectele benefice
pentru ca asa posibilele efecte adverse sa fie acceptate.

Din totalul persoanelor chestionate, 80% au varsta cuprinsa intre 25 si 35 de ani.

85% dintre pacientele intervievate considera importantd monitorizarea tensiunii
arteriale, dar doar aproximativ o treime dispun de tensiometru acasd. Peste jumadtate dintre
respondent (56%) is1 monitorizeaza tensiunea arteriald doar cu ocazia consultului medical.

9% dintre acestea afirma cd nu si-au monitorizat tensiunea pe parcursul sarcinii, nici
mdcar la consultul medical.

Aceste date sustin necesitatea informarii si educarii pacientei mai ales cu ocazia sarcinii.

60% afirma cd au fost informate despre riscul aparitiei preeclampsiei in sarcina si
aproape 90% dintre respondente doresc sa fie informate despre acest risc.

Conform datelor din literaturd informarea pacientei poate crea si neajunsuri.

Desi putine studii au fost efectuate in legdturd cu riscul emotional legat de predictia
preeclampsiei si de etica unor astfel de teste de screening este foarte importantd consilierea
eficientd si atentd a pacientei. In cadrul studiului un procent semnificativ dintre respondente
(64%) afirma ca ar fi influentate emotional daca ar afla despre un asemenea risc.

25% afirmad ca s-au confruntat cu probleme legate de tensiunea arteriald in sarcina, iar
15% au primit tratament antihipertensiv.

Implementarea unui screening in primul trimestru de sarcind pentru preeclampsie ar
putea fi combatuta de rezultatele fals-negative. Daca ar fi s comparam cu screeningul pentru
aneuploidii, unde un test fals-negativ s-ar traduce prin nasterea unui copil cu sindrom genetic;
in cazul preeclampsiei afectiunea ar fi identificatd pe parcursul sarcinii. In cazul unui rezultat
fals-pozitiv actiunea terapeutica preventiva prezintd un impact minor in ceea ce priveste mama
si sarcina ( administrarea de aspirind), pe cand in cazul aneuploidiilor ar conduce la investigatii
invazive nenecesare.

Astfel integrarea alaturi de screeningul pentru sindromul Down si a preeclampsiei este

fezabila si nu se traduce obligatoriu prin cresterea complexitatii.
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Studiu III

Studierea corelatiei infectie Chlamydia - preeclampsie

Al treilea obiectiv de studiu a fost sa se cerceteze daca exista o asociere Intre infectia cu
Chlamydia trachomatis si aparitia preeclampsiei. Aceasta idee a plecat de la datele publicate de
cateva studii din literatura, care au analizat aceasta corelatie, dar fara a se ajunge la un consens.

De ce Chlamydia trachomatis?

Deoarece reprezinta cea mai frecventa infectie transmisa pe cale sexuald, desi mai multi
agenti infectiosi au fost analizati de-a lungul timpului in legatura cu predictia riscului de
preeclampsie.

in protocolul extins de urmarire al sarcinii, sau in cazul pacientelor cu probleme legate
de fertilitate ori cu avorturi spontane se recomanda efectuarea culturile din col pentru
Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis si Chlamydia trachomatis.

Chlamydia poate fi identificata printr-o paleta bogata de teste, cele mai frecvent utilizate
fiind: culturile si determinarea antigenului. Alte metode sunt reprezentate de: citologie, detec-
tarea directd a anticorpilor prin fluorescenta, serologie, tehnici de amplificare a acizilor nucleici.
Screening-ul pentru Chlamydia trachomatis pare fezabil in sarcind acolo unde incidenta

afectiunii este crescuta, adica in grupurile la risc.

Material si metode

Studiul a fost de tip retrospectiv. Acesta a inclus toate gravidele care au nascut in cadrul
SCOG ,, Prof. Dr. Panait Sirbu in anul 2013 si care au fost testate pentru Chlamydia
trachomatis. Au fost inregistrate atat pacientele cu rezultate pozitive, cat si cele negative.

Toate datele au fost obtinute din foile de observatie.

Cel de-al doilea parametru urmarit a fost aparitia preeclampsiei.

Preeclampsia a fost definitad drept hipertensiune arteriald (TA sistolica peste 140 mmHg
si TA diastolica peste 90 mmHg) aparutd dupa 20 saptdmani de sarcind asociata cu proteinurie
(peste 300 mg/dl) conform definitiei societdtii internationale pentru studiul afectiunilor
hipertensive in sarcina.

Pacientele au fost Impartite In doua loturi, cele cu infectie cu Chlamydia si cele fara
infectie. Pentru fiecare lot s-a analizat numarul de cazuri de preeclampsie. De asemenea s-au
notat si datele referitoare la varsta, greutate, inaltime, status fumator/nefumator. Toate datele

au fost introduse in programul Excel pentru a fi apoi analizate din punct de vedere statistic.

18



Rezultate

78 gravide cu infectie cu Chlamydia trachomatis si 180 fara infectie. Varsta medie a
pacientelor a fost de 27,95 ani.

Din pacientele investigate 9 gravide pozitive pentru Chlamydia au dezvoltat
preeclampsie, iar in cazul celor negative au fost inregistrate 12 cazuri. In tabelul 13 sunt
sintetizate datele cele mai relevante ale lotului studiat.

Analiza statisticd nu a gasit nicio asociere directd intre pacientele pozitive pentru
Chlamydia si preeclampsie cu o singurad exceptie. Aceasta a fost reprezentatd de pacientele cu
varsta cuprinsa intre 30 si 35 de ani, utilizdnd Pearson Chi-squared test.

Asocierea rezultat test Chlamydia - preeclampsie, varsta sub 35 de ani utilizdnd
Pearson's Chi-squared test cu Yates' continuity correction. Data: CHLAM[VARSTA <= 35] si
PREECL[VARSTA <= 35] X-squared =4.6484, df = 1, p-value = 0.03108. Valoarea p obtinuta

se Inscrie sub valoarea 0,05 ceea ce aratd asociere semnificativ statistica.

Tabel 13.
Total paciente (n=258) Chlamydia pozitive (n=78)
Virsta medie (ani) 27.95 26,85
Status fumator 44 14
Cazuri preeclampsie 21 9

Pentru restul cazurilor nu s-a obtinut nicio asociere semnificativ statistica.
Statistici sumare pentru toate datele:

Tabel 14.

ID VARSTA APF CHLAM MODN  PREECL
MP :11 Min. :1800 IGIP :101 NEG:180 CEZ:89 DA:21
CS : 8 IstQu.:24.00 IIGIP : 84  POZ: 78 SP:169 NU:237
AN : 7 Median :27.00 IIGIIP : 28
AM : 6 Mean :2795 1IGIP: 14
AP : 6 3rdQu.:31.00 IIIGIP: 12
(Other):219 Max. :40.00 VGIP : 4

NA's : 1 (Other): 15
Tabel 15.

G H FUM

Min. :47.00 Min. :153.0 DA: 44

Ist Qu.: 56.00 1st Qu.:162.0 NU:214
Median : 60.00 Median :165.0

Mean :61.04 Mean :164.8

3rd Qu.: 64.00 3rd Qu.:167.0

Max. :116.00 Max. :181.0

Asocierea rezultat test Chlamydia--preeclampsie, varsta sub 35 de ani:
Pearson's Chi-squared test with Yates' continuity correction

data: CHLAM[VARSTA <=35] and PREECL[VARSTA <= 35]
X-squared = 4.6484, df = 1, p-value = 0.03108
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Discutii

Chlamydia trachomatis reprezinta cea mai frecventd infectie transmisa pe cale sexuala
si prezintd consecinte severe asupra sanatatii sexuale si reproductive. Implicatiile cele mai
severe se regasesc asupra femeii. Tinand cont de schimbarile ce au avut loc in ceea ce priveste
atitudinea sexuald in ultimele decenii, pare interesantd cautarea unor corelatii intre anumite
afectiuni si agentii patogeni frecvent intalniti.

In sarcina, aceasta poate conduce la nastere prematura, dar in ceea ce priveste implicarea
acesteia in aparitia preeclampsiei, datele sunt neclare.

Chlamydia reprezinta o cauza importanta de infertilitate, iar in cazul unei sarcini poate
conduce la avort, rupturd precoce de membrane si nastere prematura.

in urma studiului efectuat nu am gisit o corelatie intre prezenta infectiei cu Chlamydia si
aparitia preeclampsiei, asocierea prezenta pentru grupul de paciente sub 35 ani nu o gasesc relevanta.

Desi datele din literaturd nu infirma posibilitatea unei relatii directe intre cele doua,
deocamdata niciun studiu realizat nu a reusit sd demonstreze sau sa infirme cert o astfel de supozitie.

Totusi un studiu prospectiv efectuat pe un numar mult mai mare de paciente ar putea

conduce la o concluzie definitiva.

Originalitatea si contributiile inovatoare ale tezei
Subiectul de cercetare abordat in cadrul tezei de doctorat reprezinta o temd de mare

actualitate pe plan national si international, mai ales datorita complicatiilor materno fetale.

Originalitatea studiului constd 1n analiza unor parametri variati, care au la baza
informatiile existente despre etiopatogenia preeclampsiei. Acesti biomarkeri au fost analizati
atat individual, cat si Tmpreuna, in trimestrul I.

Evaluarea informatiilor detinute, dar si a interesului pacientelor pentru un eventual test
de predictie a reprezentat o alta etapa in cercetare.

Investigarea asocierii dintre infectia cu Chlamydia si aparitia preeclampsiei a
reprezentat o alta directie de cercetare.

Rezultatele obtinute aduc contributii valoroase n vederea evaluarii si includerii acestora
in screeningul de prim trimestru.

Studiul de fata deschide oportunitatea combindrii mai multor teste, bazate pe concepte
diferite in scopul imbundtatirii abilitatii predictive a screeningului de trimestru I.

Implementarea rezultatelor obtinute ar putea conduce la imbunatatirea monitorizarii
sarcinilor cu risc de a dezvolta preeclampsie, si astfel s-ar putea reduce morbiditatea si

mortalitatea materno-fetala.
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Perspective in viitor
In urma cercetirilor efectuate si a rezultatelor obtinute am ridicat citeva noi intrebari ce

ar necesita sa fie studiate mai amanuntit.
1. Cat de eficient este screeningul si care este rata de reducere a efectelor negative asupra
mamei §i sarcinii?
2. Care este impactul screeningului asupra starii de bine materne in sarcina, rata
implementarii In Romania si numarul de cazuri identificate astfel?
3. Este cu adevarat eficientd implementarea unui astfel de screening in trimestrul intéi de sarcind?
4. Ar trebui oferit screeningul la toate pacientele sau doar la cele cu risc crescut?

Preeclampsia — unde suntem?; unde trebuie sa ajungem?

Prin toate studiile desfasurate sau in curs de efectuare, pe langa identificarea si evaluarea
unor markeri predictivi s-au adus si noi informatii despre fiziopatologia preeclampsiei. Odata
cu rezolvarea enigmei de la baza acesteia se poate obtine un tratament eficient, care sa reduca
complicatiile induse. Importanta este cu atat mai mare pentru statele slab dezvoltate, unde rata
acestel afectiuni este mai crescuta.

Testul de screening trebuie sd fie cat mai usor de realizat si ieftin pentru a putea fi
implementat la nivel global.

In momentul de fatd pentru o afectiune cu etiologie multifactoriali este nevoie cu
siguranta de combinatia mai multor factor predictivi care sa fie analizati pentru a creste rata de
detectie. De asemenea in cazul pacientelor la risc se poate administra preventiv aspirina,
medicament accesibil si care aparent este sigur in sarcind. Efectele benefice ale aspirinei au fost

evidentiate Tn multiple trialuri clinice.

Discutii generale
Medicina preventiva reprezintd cheia iIntr-o societate modernd, in care costurile

sistemului de sdnatate au devenit din ce n ce mai mari. Asa cum a fost postulat ,,a preveni este
mai bine decat a trata”.

In cazul gravidei doud etape sunt cele mai importante: prima reprezentati de
diagnosticul/screening-ul preconceptional si a doua reprezentata de cel din trimestru 1. Impactul
asupra gravidei, cuplului, sistemului de sandtate este cu atadt mai mic cu cat diagnosticul este
pus precoce. In prezent tendinta este citre identificarea situatiilor patologice cit mai rapid
posibil astfel incat tratamentul, atunci cand exista, sd poata fi Tnceput sau planificat, iar dacd nu
existd si conditiile legislative permit, terminarea sarcinii sd poata fi efectuata. Exemplul cel mai
simplu este reprezentat de screening-ul pentru aneuploidii. Tendinta actuald se indreapta catre
teste cu acuratete cat mai mare, dar care sd fie accesibile si usor de implementat.

In cazul testelor de screening pentru sindromul Down, se propune realizarea initiald a
ecografiei si doar in cazurile cu risc efectuarea testdrii biochimice ( beta-hCG si PAAP-A). O astfel
de abordare ar reduce la 20% recoltarile biochimice, lucru tradus prin reducerea importantd a
costurilor, iar examinarea ecograficd ar aduce informatii legate si de alte posibile anomalii. Astfel
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se observa importanta reducerii costurilor si eficientizarii maxime a testelor. Deci in cazul
preeclampsiei rdmane inca de discutat eficienta cost-beneficiu a unui astfel screening. De ce? Daca
luam in considerare incidenta ( crescuta in tarile in curs de dezvoltare) si costul testului de screening
cel mai eficient ( factori risc, Doppler pe arterele uterine si dozari ale PAAP-A si PIGF) discutiile
balantei cost-eficientd necesita inca studii. Dar dacad luam in calcul utilizarea elementelor comune
necesare pentru efectuarea screening pentru aneuploidii si adaugam elemente ecografice precum
indicii de pulsatilitate artere uterine putem totusi obtine un test predictiv eficient.

In ceea ce priveste efectuarea masuritorii indicelui de pulsatilitate pe arterele uterine,
chiar daca reprezintd o investigatie optionald in cadrul ecografiei de trimestru I, realizarea nu
prezintd un grad Inalt de dificultate comparat cu informatia pe care o aduce. Daca in cazul
screeningului pentru sindrom Down au fost inclusi noi markeri precum osul nazal, Doppler duct
venos si valva tricuspidad se poate adauga si Doppler-ul pe arterele uterine. Se poate observa
acceptabilitatea din partea populatiei a acestor teste atunci cand informarea este eficienta. O
altd problema poate fi ridicatd de diagnosticarea si raportarea corectd a cazurilor de
preeclampsie. Daca definitia de baza si poate cea mai utilizatd in majoritatea centrelor de ob-
stetrica si ginecologie se bazeaza pe proteinurie, probabilitatea pierderii unor cazuri/diagnostice
este crescutd, mai ales in cazurile de preeclampsie severd. Cand preeclampsia severa este
diagnosticata optiunea termindrii sarcinii ( extragere fat si placentd) este rapid luata. Acest fapt
se bazeaza pe cresterea incidentei operatiei cezariene la nivel national si pe dezvoltarea
serviciilor de terapie intensivd neonatologie. De asemenea daca ar fi diagnosticate drept
preeclampsie si cazurile fara proteinurie, dar cu alte semne asociate hipertensiunii, incidenta
reala a afectiunii ar fi mai mare. Realizarea unei colaborari eficiente medic ginecolog, medic
cardiolog este necesara, datorita cresterii ponderii afectiunilor cardiovasculare asociate sarcinii.
Acest lucru se datoreazd cresterii varstei la care o femeie alege sd aiba un copil, incidentei
crescute a obezitatii si a altor afectiuni asociate (boli de nutritie si metabolism).

Concluzii

Chiar daca se cunosc complicatiile determinate de preeclampsie in momentul actual nu
este implementat si nu se utilizeaza un program de screening la nivel national.

Metoda de bazd se rezumd la anamnezd si la monitorizarea tensiunii arteriale.
Suspiciunea si diagnosticul acestei afectiuni este realizatd in trimestrul doi si trei, atunci cand
semnele si simptomele devin alarmante.

Impactul nefast nu se rezuma doar asupra perioadei sarcinii, ci se traduce printr-un risc
crescut de afectiuni cardiovasculare pe parcursul vietii ulterioare atat pentru mama, cat si pentru
copil. Riscurile materne sunt reprezentate de aparitia eclampsiei, complicatiilor hepato-renale,
edemului pulmonar.

Mortalitatea maternd reprezintd una dintre complicatiile redutabile si care situeaza

preeclampsia printre cauzele principale.
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In prezent nu existd un tratament curativ pentru preeclampsiei, singura solutie medicala
fiind reprezentatd de terminarea sarcinii cu extragerea fatului si a placentei. De asemenea inca
se efectueaza studii privind optiunile terapeutice preventive in cazul pacientelor cu risc.

Screeningul pentru preeclampsie este un important instrument pentru identificarea
pacientelor cu risc incd din primul trimestru si reducerea morbiditétii si mortalitdtii materno
fetale prin urmarirea atentd a acestor gravide si administrarea profilactica a aspirinei.

Chiar daca sensibilitatea si specificitatea nu este foarte ridicata utilitatea acestuia exista.

Integrarea valorilor anamnestice, indicelui mediu de pulsatilitate pe arterele uterine, a
PAAP-A si a TAM pot oferi un test eficient si simplu de aplicat.

Valorile obtinute in cadrul studiului se incadreaza intre cele disponibile in literatura de
specialitate si demonstreaza eficienta acestuia.

Chiar dacad nu putem inca discuta de un test care sd ofere precizia perfectd in predictia
timpurie a preeclampsiei, putem insa sa ne bazam pe elementele descrise.

Un alt element important este reprezentat de rezultatele obtinute in urma chestionarii
pacientelor privind monitorizarea tensiunii arteriale si screeningul pentru preeclampsie.
Acestea au aratat un interes crescut si au subliniat necesitatea acestora. Nu trebuie trecut insa
cu vederea impactul psiho-afectiv secundar rezultat atunci cand testul este pozitiv.

In primul rand rezultatele obtinute in urma analizirii anamnezei, tensiunii arteriale medii,
valorilor PAAP-A, indici velocimetrici medii artere uterine demonstreaza aplicabilitatea acestora
in predictia preeclampsiei. Atat tensiunea arteriala medie, PAAP-A, cat si indicele de pulsatilitate
mediu pe arterele uterine ofera o sensibilitate acceptabild in predictia preeclampsiei.

In al doilea rand utilizarea combinati a acestora determini cu o specificitate de si o
sensibilitate de pacientele aflate la risc.

Desi cea mai frecventa infectie transmisa sexual Chlamydia trachomatis, cu implicatii
multiple atat in sanatatea reproductiva rezultatele obtinute au aratat cd nu se coreleaza cu
aparitia preeclampsiei, dar datoritd datelor insuficiente in literatura de specialitate, cat si in
cazul lotului studiat, o concluzie generala nu poate fi trasa.

Cercetarea continud a unor noi mijloace pentru identificarea precoce a afectiunilor
severe ce pot intuneca prognosticul sarcinii (preeclampsie, diabet gestational, infectii, afectiuni
genetice) au scopul de a reduce impactul negativ si consecintele acestora.

Bazandu-se pe aceste rezultate un studiu prospectiv multicentric la nivel national ar fi
necesar pentru a se adopta apoi o strategie de screening eficientd in cazul preeclampsiei si care
sa fie integratd in primul trimestru.

Integrarea in primul trimestru de sarcind a screeningului pentru aneuploidii cu cel pentru
preeclampsie, nastere prematura, diabet gestational ar aduce beneficii uriase in dispensarizarea

optima a gravidei.
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