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1. INTRODUCERE

1.1. PREECLAMPSIA

Definitia traditionald a preeclampsiei (PE), potrivit societatii internationale a studiului
hipertensiunii in sarcind (ISSHP) constd in diagnosticul hipertensiunii (TA sistolicd >140
mmHg sau TA diastolica >90 mmHg) la >20 saptamani de gestatie si proteinurie (>300 mg/24h
sau raportul protein/creatinine >30 mg/mmol sau >2 + pe dipstick).!

Aceasta definitie a fost recent revizuita de ISSHP pentru a include cazurile fara proteinuria, dar
Cu semne a uneia sau mai multe din urmatoarele conditii: insuficientd renala (creatinina >90
umol/L; 1.02 mg/dL), afectare renala (transaminaze crescute cel putin de doua ori peste limita
superioard a normalului + dureri abdominale la nivelul cadranului superior drept sau
epigastrice), complicatii neurologice (eclampsie, status mental alterat, orbire sau cel mai
frecvent hipereflexia insotita de clonus, dureri severe de cap, scotoame vizuale persistente),
complicatii hematologice (trombocitopenie cu numar de trombocite sub 150,000/dL, coagulare
intravasculard diseminatd CID, hemoliza), disfunctie utero-placentarad (restrictie de crestere

fetala).

1.1.1. Incidenta PE

PE complica 2-10% din sarcini, dar rata incidentei poate fi de trei ori mai ridicata in unele
populatii, ceea ce este cel mai probabil rezultatul diferentelor geografice, sociale, economice
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si de rasa®. Prin urmare, in timp ce mai putin de 5% din totalul nasterilor in tarile dezvoltate

sunt afectate de PE sau eclampsie, * numarul poate ajunge la 20% in unele parti ale Africii.*

1.1.2. Consecinte ale PE

Severitatea PE variazd de la o forma usoara cu hipertensiune tranzitorie spre sfarsitul sarcinii
pand la o formd amenintatoare de viata cu asocierea convulsiilor (eclampsia) sau sindrom

HELLP (hemoliza, enzime hepatice crescute si trombocite scazute).

PE poate cauza atit probleme materne cat si fetale. PE determind cel putin 11% din totatul
deceselor materne pe an la nivel mondial. > Femeile cu PE pot prezenta tulburiri hepatice,

renale, cerebrale sau de coagulare. Deoarece placenta este principalul factor implicat, exista



riscuri crescute asociate pentru fat. Cele mai comune complicatii sunt cresterea deficitara,
infarctul placentar si abruptia placentard ca rezultate ale perfuziei vasculare inadecvate la
nivelul placentei afectate. Complicatii rare, dar extrem de severe pentru pacientd includ
urmatoarele: eclampsia (convulsii associate preeclampsiei), accidental vascular cerebral,

sindromul HELLP cu hemoliza, afectare hepatica si trombocite scazute.

Principalele complicatii pentru fat si nou-ndscut sunt legate de restrictia de crestere si nasterea
prematura cu risc crescut de deces perinatal. Pe langa aceste complicatii materne si neonatale
pe termen scurt, existd evidente din ce in ce mai puternice ca efectele cardiovasculare se reflecta
si pe termen lung. Studiile epidemiologice au ardtat cd pacientele care suferd de PE in timpul
sarcinii sunt la risc crescut de boli cardiovasculare si afectare cerebrovasculari precoce. '
Similar, copiii ndscuti din mame cu PE au risc crescut de a dezvolta boli cardiovasculare in

viata de adult. 11!

1.2. MIC PENTRU VARSTA DE GESTATIE
(SMALL FOR GESTATIONAL AGE = SGA)

1.2.1. Definitia SGA

SGA este definit ca greutatea fetald estimata (estimated fetal weight = EFW) sau greutatea la
nastere (birthweight = BW) sub percentila 10. EFW sub percentila 5, 3 sau circumferinta
abdominala (CA) sub percentila 10 sunt deasemenea folosite in selectarea SGA. O alta definitie
se referd la incapacitatea fatului de a-si atinge pontialul maxim de crestere la o anumita varsta

de gestatie din cauza unui sau mai multor factori.

1.2.2. Incidenta SGA

Incidenta SGA variaza in functie de populatia examinata si in functie de curbele de crestere
folosite in stabilirea diagnosticului. Folosind traditionala limitd a percentilei a-10-a pentru a
defini sarcinile la risc de SGA inseamna ca aproximativ 10% din intrega populatie examinata
va fi etichetatd ca fiind SGA.

1.2.3. Diagnosticul diferential al SGA



Este important sa diferentiem fetii SGA, dar care au o crestere normala de fetii cu restrictie de

crestere CU o cauza subiacentd. O evaluare completa a istoricului matern, anatomiei fetale,

lichidului amniotic, aspectului placentar si o examinare Doppler a fluxurilor de sange sunt

necesare in stabilirea diagnosticului diferential. Diagnosticele diferentiale ale SGA includ:

1.2.4.

Datarea gresitd a sarcinii: Fatul este normal din punct de vedere anatomic, cu

dimensiuni mici, simetrice. Lichidul amniotic, activitatea fetala si fluxurile Doppler
placentare sunt normale. Graficul curbei de crestere aratd o crestere consistentd in
dinamica.

Fat mic constitutional (80% din totatul fetilor SGA). Fatul este normal din punct de

vedere anatomic, cu dimensiuni mici, simetrice. Volumul lichidului amniotic,
activitatea fetald si fluxurile Doppler placentare sunt normale. Graficul cresterii fetale
aratd o incetinire a cresterii fetale in dinamica. Acesti feti nu sunt la risc crescut de
mortalitate si morbiditate perinatala.

Starving small (15% din totalul SGA). Acesti feti sunt anatomic normali cu dimensiuni
mici, asimetrice. Circumferinta abdominala si lungimea femurului sunt mai adesea
afectate fata de circumferinta craniana. Volumul lichidului amniotic si miscéarile active
fetale sunt reduce. Examinarea Doppler arata cresterea indicelui de pulsatilitate la
nivelul arterei uterine (IP- AUt) si/sau artera ombilicala (IP-AO), reducerea IP la nivelul
arterei cerebrale medii (IP-ACM) si flux anormal la nivelul ductului venos.
Inregistrarea activititii cardiace fetale poate fi deasemenea anormala. Graficul cresterii
fetale demonstreaza o reducere a cresterii in dinamica.

Fat mic anormal (5% din totalul SGA). Fatul poate prezenta anomalii sugestive pentru

aneuploidii, sindroame gentice sau infectii virale. Masuratorile pot fi mici, simetrice
sau asimetrice cu implicarea capului si membrelor. Volumul lichidului amniotic si
miscarile active fetale pot fi reduse, cresute sau normale. Indicii Doppler placentari si
fetali, precum si monitorizarea activitatii cardiace fetale pot fi normale sau anormale.

Cresterea fetala In dinamica poate fi afectata si in consecinta redusa.

Implicatii ale SGA

Greutatea si cresterea fetald sunt indicatori importanti ai starii de bine fetale Tntrucat nou-

nascutii mici pentru varsta de gestatie sunt la risc crescut de mortalitate si morbiditate



perinatald.!?* Restrictia de crestere fetald in utero (RCIU) se referd la un fit care nu isi atinge
potentialul de crestere predeterminat genetic si ludnd in considerare ca si fetii cu greutate
normala, adica > percentila 10 pot avea restrictie de crestere, identificarea tuturor cazurilor cu
RCIU este dificila atat intrauterin cat si postpartum, SGA fiind de cele mai multe ori un
indicator. Este deja cunoscut ca fetii cu restrictie de crestere sunt la risc crescut de moarte in
utero, suferintd fetald acuta sau cronicd pe baza hipoxiei, nastere prematura si morbiditate
crescutda pe termen lung, incluzand bolile cardiovasculare si tulburarea neuro-

comportamentali.®

2. OBIECTIVELE TEZEI

Principalul obiectiv al tezei este sd examineze contributia vizitei tardive in trimestrul al treilea
(la 35-37 saptamani de sarcind), ce consta in evaluarea ecografica si testarea produsilor serici
materni, a factorilor angiogenici si anti-angiogenici, in predictia dezvoltarii ulterioare a
preeclampsiei, nasterii unui fat mic pentru varsta de gestatie si a evenimentelor adverse
perinatale.

In total au fost efectuate 8 studii si in fiecare dintre acestea au fost adresate diferite

componente ale obiectivului primar asa cum este evidentiat mai jos.

Studiul 1. Predictia preeclampsiei iminente la 35-37 saptamani de sarcina

Obiectivul acestui studiu a fost sa compare performanta modelului de competitie al riscurilor,
combinand factorii materni, PIGF, sFLT si tensiunea arteriald medie, cu performanta

predictiva a PIGF sau raportul sSFLT/PIGF in predictia preeclampsiei iminente.

Studiul 2. Evaluarea ecografici de rutinid la 32 versus 36 siptimani de gestatie:

predictia nou-nascutilor mici pentru varsta de gestatie

Obiectivul acestui studiu a fost sd evalueze si sa compare performanta estimarii ecografice a
greutitii fetale sau a circumferintei abdominale la 31" - 33" si 35%0 - 36" siptimani de
gestatie in predictia fetilor SGA nascuti la 2 saptdmani si la orice moment dupa examinarea

ecografica.



Studiul 3. Predictia nou-nascutilor mici pentru virsta de gestatie la 35-37 saptamani de

gestatie: contributia factorilor materni si viteza de crestere intre 32 si 36 saptamani

Obiectivul acestui studiu a fost sa evalueze valoarea aditionala a vitezei de crestere intre 32
si 36 sdptimani de gestatie fatd de performanta estimirii ecografice a greutitii fetale la 35 -
366 siptimani pentru predictia nou-niscutilor SGA si pentru evenimentele adverse

perinatale.

Studiul 4. Predictia nou-nascutilor SGA la 35-37 saptimani de gestatie: contributia

factorilor materni si viteza de crestere intre 20 si 36 saptaméani de gestatie

Obiectivele acestui studiu au fost sa evalueze performanta estimarii ecografice a greutatii
fetale la 35% - 36" sdptimani in predictia nou-niscutilor SGA si de a estima valoarea
aditionala a factorilor materni in primul rand, precum si valoarea vitezei de crestere intre 20

si 36 saptamani In cresterea performantei predictive.

Studiul 5. Predictia nou-nascutilor SGA: screeningul prin factorii materni, biometria

fetala si biomarkeri la 35-37 saptamani de gestatie

Obiectivul acestui studiu a fost sa investigheze potentiala valoare a caracteristicilor materne
si istoricul medical, estimarea ecografica a greutdtii fetale si biomarkerii difunctiei placentare

la 35" - 36" siptdmani in predictia nou-niscutilor SGA.

Studiul 6. Biomarkeri ai disfunctiei placentare la 35-37 siaptimaiani de sarcind in

predictia evenimentelor adverse perinatale

Obiectivul acestui studiu a fost sd investigheze potentiala valoare a indicelui de pulsatilitate
pe arterele uterine si nivelul seric al factorului angiogenic PIGF si factorului antiangiogenic
sFLT-1 in predictia evenimentelor adverse perinatale in randul fetilor SGA si non-SGA la 35-

37 saptamani de gestatie

Studiul 7. Evaluarea de rutinid a raportului cerebroplacentar la 35-37 saptiméani de

gestatie in predictia evenimentelor adverse perinatale



Obiectivul acestui studiu a fost sa investigheze performanta predictiva a screeningului pentru
evenimentele adverse perinatale utilizand raportul cerebroplacentar masurat de rutina la 35-

37 saptamani de gestatie

Studiul 8: Abordarea in doua etape pentru predictia nou-nascutilor mici pentru varsta
de gestatie si rezultate adverse perinatale prin evaluarea ecografica de rutina la 35-37

siptamani de gestatie

Obiectivele acestui studiu au fost: in primul rdnd de a examina contributia fetilor SGA la
incidenta totald a rezultatelor adverse perinatale si in al doilea rand de a propune o abordare
noua, in doua etape, pentru predictia nou-nascutilor SGA la examinarea ecografica de rutina

la 35+0 - 36+6 saptdmani de gestatie.

3. METODOLOGIE

Datele din aceasta teza au fost colectate prospectiv de la paciente care au avut o examinare
de rutind in trimestrele doi (19" - 23"6 siptdmani) si trei de sarcini (30*° - 34*6 sau 35™ -
36" saptimani). Spitalele implicate au fost King’s College Hospital din Londra sau Medway
Maritime Hospital, din Gillingham, UK, in perioada octombrie 2013 si septembrie 2018.
Aceste vizite au inclus inregistrarea caracteristicilor demografice materne si a istoricului
medical, examinarea ecografica a anatomiei fetale, cresterii fetale si examinarea Doppler,
masurarea tensiunii arteriale medii utilizind tensiometre automate si un protocol standard,
precum si masurarea concentratiei serice a PIGF si sFLT 1n pg/mL folosind un analizor
automat (BRAHMS KRYPTOR compact PLUS, Thermo Fisher Scientific, Hennigsdorf,

Germany).

Caracteristicile pacientelor

Caracteristicile pacientelor Inregistrate au inclus varsta maternd, rasa (alba, neagra, sud-
asiaticd, est-asiaticd sau mixtd), metoda de conceptie (naturald, fertilizare in vitro sau
utilizarea medicamentelor de inducere a ovulatiei), consumul de tutun in timpul sarcinii,
antecedente medicale de hipertensiune cronicd, sau diabet, istoricul obstetrical incluzind
paritatea ( multipard sau nulipard dacd nu au existat sarcini anterioare continuate dupa 24

saptamani de gestatie) si antecedente de sarcini anterioare cu feti SGA, PE sau alte



complicatii. Au fost mdsurate greutatea si inaltimea materna.

Examinarile ecografice au fost efectuate de catre examinatori dupa ce au obtinut certificatul
de competentd Fetal Medicine Foundation in ecografia pentru anomalii fetale.

Varsta de gestatie a fost stabilitd prin masurarea lungimii cranio-caudale la 11-13 saptamani
sau a circumferintei craniene la 19-24 siptimani. '*!7 Pacientele au semnat un consimtimant

informat de participare 1n studiu ce a fost aprobat de Comitetul de Etica in Cercetare NHS.

Criterii de includere/excludere

Criteriile de includere pentru aceste studii au fost sarcinile unice examinate la 35" - 36"
saptdmani de gestatie si care au dat nastere unui fat viu sau mort fara malformatii. Au fost

excluse sarcinile cu aneuploidii sau anomalii fetale majore.

Rezultatele urmarite

Datele referitoare la rezultatele sarcinilor au fost colectate din dosarele elctronice ale

pacientelor sau prin contactarea directa a medicilor pacientelor.

Definitia preeclampsiei consta in diagnosticarea hipertensiunii (tensiune arteriala sistolica
>140 mm Hg sau tensiunea arteriala diastolica >90 mmHg in cel putin doua ocazii la doua
ore distanta, dupa 20 sdptdmani de sarcind la femeile anterior normotensive) si cel putin un
criteriu din urmatoarele: proteinurie (>300 mg/24h sau raport proteine/creatinina >30
mg/mmoL sau >2 + pe dipstick), insuficientd renald (creatinina serica >1.1 mg/dL sau
dublarea creatininei serice in absenta unei alte cauze renale evidente), afectare hepatica
(concentratia transaminazelor >70 IU/L sau cresterea de doua ori peste limita superioara a
normalului), complicatii neurologice (de exemplu simptome cerebrale sau vizuale),

trombocitopenie (trombocite <100,000/uL) sau edem pulmonar. 18

Definitia fetilor sau nou-nascutilor SGA s-a stabilit pe baza greutatii fetale sau greutatii la
nastere <percentila 10 pentru varsta de gestatie, utilizand curbele de crestere fetale si

neonatale dezvoltate de Fetal Medicine Foundation.

Evenimentele adverse perinatale au fost considerate: moartea fetala in utero, decesul neonatal

sau encefalopatie hipoxic-ischemicd grad 2 sau 3, prezenta semnelor de hipoxie perinatald



precum pH din singele arterial sau venos ombilical <7 si respectiv <7.1,'” scorul Apgar la 5
minute <7 sau admiterea In unitatea de terapie intensiva neonatald pentru mai mult de 24 ore,
operatia cezariand pentru suferinta fetala n travaliu si nou-nascuti SGA cu greutatea la nastere
sub percentila 3. 2% Operatia cezariani pentru suferinti fetald in travaliu a fost efectuati daci
au existat semne patologice la inregistrarea electronica a patternului activitatii cardiace fetale,
anomalii Tn analiza undei ST pe elctrocardiograma fetald si/sau pH anormal din sangele
recoltat din scalpul fetal.?!*> Encefalopatia hipoxic-ischemici a fost diagnosticati pe baza
tulburarii functiei neurologice cu evidenta hipoxiei fetale reflectate fie in scorul Apgar la 5
minute sub 5 sau pH din sangele arterial ombilical <7.0 sau deficitul de baze >12 mmol/L si

sustinut prin dovezi de neuroimagistica ale injuriei cerebrale acute.

4. REZULTATE PRINCIPALE

Studiul 1. Predictia preeclampsiei iminente la 35-37 saptamani de sarcina

Principalele rezultate ale studiului au fost: performanta modelului de competitie a riscurilor
prin combinarea factorilor materni si multiplii de mediana ai PIGF, sFLT si tensiunii arteriale
medii (triplul test) a fost superior testului utilizand numai PIGF sau raportul sFLT/PIGF in
screeningul pentru dezvoltarea preeclampsiei la <2 si <4 saptamani de la evaluare. La rate de
screening pozitiv intre 2% si 30% rata detectiei preeclampsiei la <2 si <4 saptamani realizata
cu triplul test a fost cu aproximativ 10% mai ridicata decat cea a raportului sSFLT/PIGF si cu
20% mai ridicatd decat a testului utilizdnd numai PIGF; valoarea predictiva negativa a fost

similara pentru toate cele trei teste evaluate.

S-a concluzionat ca in screeningul pentru PE in trimestrul al treilea, sFLT si PIGF serici sunt
biomarkeri importanti in dezvoltarea PE in cele 2-4 saptamani ulterioare evaluarii. Reducerea
PIGF si cresterea raportului sSFLT-1 / PIGF ca metode de screening pentru PE atat in populatia
generala cat si in sarcinile la risc crescut sunt atractive datoritd simplitdtii. Cu toate acestea
PIGF > percentila 5 sau sFLT / PIGF < percentila 90 nu exclud dezvoltarea PE in urmatoarele
2 sau 4 saptamani si valorile respective sub percentila 5 sau peste percentila 90 au numai o
performanta modesta in identificarea femeilor care vor dezvolta PE. Performanta unui model
ce combind caracteristicile materne, istoricul medical si tensiunea arteriald cu PIGF si sFLT

este superior. Modelul de competitie al riscurilor oferd un risc personalizat pentru dezvoltarea



PE care poate conduce la stratificarea personalizatd a intensitatii monitorizarii si deciderea

momentului nasterii.

Studiul 2. Evaluarea ecografici de rutinid la 32 versus 36 siptimini de gestatie:

predictia nou-nascutilor mici pentru varsta de gestatie

Principalele rezultate ale acestui studiu au demostrat cd performanta predictiva pentru nou-
nascutii SGA prin examinarea ecograficd de rutind in trimestrul al treilea este mai ridicatd
dacd: in primul rand ecografia este efectuatd la 35* - 36" saptimani si nu la 317 - 33*°
saptamani, in al doilea rdnd metoda de screening este estimarea greutdtii fetale si nu
circumferinta abdominald, in al treilea rand dacd rezultatul avut in vedere este greutatea
neonatald sub percentila 3, fatd de percentila 10 si 1n al patrulea rind daca nasterea intervine
in urmatoarele 2 saptamani fata de orice moment dupa evaluare. Predictia nou-nascutilor SGA
folosind greutatea fetald estimatd sub percentila 10 este modesta si predictia a peste 85% din

cazuri necesiti utilizarea greutitii fetale < percentila 40 masurati la 357 - 36 saptimani.

Performanta predictiva a examinarii ecografice in trimestrul al treilea pentru nou-nascutii
SGA este mai ridicatd dacd ecografia este efectuati la 3570 - 36 siptimani, dar screeningul
prin EFW < percentila 10 este modest si pentru a identifica mai mult de 85% din cazuri la
3570 - 36" siptdmani este necesar si utilizim percentila 40 pentru selectarea grupului ce va

avea nevoie de evaluari ulterioare.

Studiul 3. Predictia nou-niscutilor mici pentru virsta de gestatie la 35-37 saptamani de

gestatie: contributia factorilor materni si viteza de crestere intre 32 si 36 saptimani

Principalele rezultate ale acestui studiu au fost: in primul rdnd in predictia nou-nascutilor
SGA o contributie semnificativd o au scorul-Z al EFW la 35 - 36" siptimani, viteza de
crestere fetald intre 32 si 36 sdptamani cuantificata prin scorul-Z al CA sau EFW si factorii
de risc materni; in al doilea rand performanta predictivd a EFW nu a fost imbunatatita prin
adaugarea vitezei de crestere sau a factorilor de risc materni; in al treilea rand incidenta
evenimentelor adverse perinatale a fost mai ridicatd in randul nou-nascutilor SGA decat a
celor non-SGA, dar sigurul component cu o contributie semnificativa in predictia acestora au

fost factorii materni.



S-a concluzionat ci performanta predictivi a greutitii fetale estimate la 35 - 36" saptimani
pentru nasterea nou-ndscutilor SGA si a evenimentelor adverse perinatale nu este imbunatatita
prin incorporarea vitezei de crestere intre 32 si 36 saptamani de gestatie. Incidenta rezultatelor
adverse perinatale este mai ridicatd in randul SGA decat in non-SGA, dar numai o cincime
din totalul acestora se intdlnesc in asociere cu nou-ndscutii SGA. Studiile ulterioare vor
investiga potentiala crestere a performantei predictive in ceea ce priveste rezultatele adverse
perinatale prin utilizarea biomarkerilor de insuficienta placentard la momentul examindrii la

36 saptamani.

Studiul 4. Predictia nou-nascutilor SGA la 35-37 saptimani de gestatie: contributia

factorilor materni si viteza de crestere intre 20 si 36 saptaméani

Principalele rezultate ale acestui studiu au fost: screeningul prin EFW, la o ratd pozitiva a
screeningului de 10%, prezice 63% din nou-nascutii cu greutatea < percentila 10 si 74% din
cei cu greutatea < percentila 3, nascuti la orice moment dupa examinare; 44% dintre fetii
considerati a fi SGA au fost nascuti cu greutatea > percentila 10; performanta EFW a fost
mai ridicata pentru fetii nascuti la doua sdptamani dupa examinare; pentru a atinge o ratd a
detectiei de 90% pentru nou-niscutii SGA la ecografia efectuati la 357 - 36™sdptimani de
gestatie ar trebui sa clasificdm aproximativ 35% din populatie ca fiind pozitiva la screening;
valoarea predictivd a EFW pentru nou-ndscutii SGA a fost Imbunatatitd prin adaugarea
caracteristicilor demografice materne si a istoricului medical, dar nu si prin adaugarea vitezei

de crestere intre 1970- 23" 5i 35" - 36" siptimani de sarcina.

S-a concluzionat ca performanta screeningului pentru nou-nascutii SGA folosind greutatea
fetala estimatd la 357 - 36" siptimani nu este imbunitititi prin incorporarea vitezei de
crestere intre trimestrul doi si trei de sarcind. Rezultatele noastre sugereaza ca pentru a atinge
o ratd de detectie de 90% a nou-ndscutilor SGA este necesar sa clasificam aproape 35% din

populatie ca fiind la risc crescut.

Studiul 5. Predictia nou-nascutilor SGA: screeningul prin factorii materni, biometria

fetala si biomarkeri la 35-37 saptimani de gestatie

Principalele rezultate ale acestui studiu au fost: predictia a 90% din nou-nascutii SGA la doua

saptamani dupa examinare a fost atinsa la o ratd pozitiva a screeningului de 67% utilizand



factorii materni, 23% prin utilizarea EFW si factorii materni si 21% prin adaugarea
biomarkerilor; valorile respective pentru predictia nou-nascutilor SGA la orice moment dupa

examinare au fost 66%, 32% si 30%.

S-a concluzionat ca adaugarea biomarkerilor de insuficienta placentara Tmbunatateste numai
marginal performanta predictivd a factorilor materni si biometriei fetale la 35" — 36"

saptdmani de gestatie pentru nou-nascutii SGA.

Studiul 6. Biomarkeri ai disfunctiei placentare la 35-37 siaptimaini de sarcind in

predictia rezultatelor adverse perinatale

Principalele rezultate ale acestui studiu au fost: in primul rand mai mult de 80% din
evenimentele adverse s-au inregistrat in sarcinile cu feti non-SGA; in al doilea rand IP-AUt
> percentila 95, SFLT-1 > percentila 95 and PLGF < percentila 5 au fost associate cu un risc
crescut de evenimente adverse; in al treilea rand analiza regresiei multivariate a demonstrat
ca predictia acestor evenimente adverse nu a fost crescutd sau doar marginal imbunatatita prin
addugarea biomarkerilor; si patru, pentru fiecare biomarker individual rata detectiei
rezultatelor adverse a fost mai mare in randul SGA decat in cazul fetilor non-SGA,dar aceasta

crestere a ratei de detectie a fost insotita de o crestere a ratei de cazuri fals positive (FPR).

S-a concluzionat cd masurarea [P-AUL, sFLT si PIGF oferd o predictie slaba a cazurilor cu
moarte fetalda in utero, operatie cezariand pentru suspectarea suferintei fetale in travaliu,
admitere in unitatea neonatald pentru mai mult de 48 ore, deces neonatal sau encefalopatie

hipoxic-ischemica, atat in cazurile SGA cat si in cele non-SGA.

Studiul 7. Evaluarea de rutinid a raportului cerebroplacentar la 35-37 saptaméani de

gestatie in predictia rezultatelor adverse perinatale

Principalele rezultate ale acestui studiu au fost: incidenta evenimentelor adverse perinatale,
prezenta markerilor de hipoxie perinatala, operatia cezariana pentru suferintd fetala in travaliu
si nou-ndscuti cu greutatea sub percentila 3 este mai ridicata in cazul sarcinilor cu feti SGA
comparativ cu sarcinile cu feti AGA (appropriate for gestational age), dar aproximativ 80-
85% din aceste evenimente au loc in grupul AGA; predictia acestor evenimente adverse prin

caracteristici le demografice materne si istoricul medical a fost marginal crescuta prin



adaugarea raportului cerebroplacentar; performanta raportului cerebroplacentar redus in
predictia fiecarui eveniment advers a fost modesta, cu rata detectiei intre 13 si 26% si FPR de
aproximativ 10%. Rata de detectic (DR) a evenimentelor adverse a fost mai mare in cazurile
cu SGA decat in AGA, precum si in sarcinile in care nasterea a intervenit in urmatoarele doua

saptamani, dar aceasta crestere a DR a fost insotitd de cresterea ratei de rezultate fals positive.

S-a concluzionat cd RCP redus este asociat cu un risc crescut de evenimente adverse
perinatale. Cu toate acestea, valoarea predictive a testului este slaba indiferent de cresterea
fetala sau de intervalul de timp dintre examinare si nastere. Studii viitoare sunt necesare
pentru a determina in ce masura incorporarea masurarii RCP in managementul sarcinilor cu

feti AGA sau SGA poate reduce incidenta evenimentelor adverse.

Studiul 8: Abordarea in doua etape pentru predictia nou-nascutilor mici pentru varsta
de gestatie si rezultate adverse perinatale prin evaluarea ecografica de rutina la 35-37

saptamani de gestatie

Rezultatele acestui studiu au demonstrat ca, in primul rand screeningul prin EFW < percentila
10 are o performanta predictiva modestd pentru nou-nascutii SGA la doud saptamani dupa
evaluare, slaba pentru cei ndscuti dupa 2-4 saptdmani si foarte mica pentru cei nascuti dupa 4
saptdmani de la examinare; cresterea performantei screeningului in special pentru copiii
nascuti la 2 sdptamani de la evaluare poate fi atinsa printr-o noud abordare propusa in aceasta
lucrare si anume aceea de stratificare a sarcinilor in diferite grupuri de management pe baza
biometriei si a indicilor Doppler; performanta predictivd pentru evenimentele adverse
perinatale prin EFW < perecentila 10 este extrem de slaba si poate fi imbunatatita prin noua

abordare propusa.

Majoritatea ghidurilor nationale ale tarilor dezvoltate ofera recomandari de monitorizare si
criterii pentru nasterea iatrogend a sarcinilor cu greutatea estimatd sub percentila 10. Noi
propunem ca aceste recomandari sa se aplice nu numai grupului cu EFW < percentila 10, dar
si celor cu indici Doppler anormali si EFW < percentila 40 (grupul la risc crescut potrivit
definitiei noastre). S-a identificat de asemenea un grup cu risc intermediar care necesitd
reevaluare in doud sdptamani, un grup cu risc scdzut ce va necesita reevaluare in patru
saptamani si un grup la risc foarte mic, majoritar, ce include cazurile cu EFW > percentila 40

si care nu va necesita evaluare ulterioara.



S-a concluzionat cd noua abordare propusa poate avea o performantd predictivd mai mare
pentru nou-nascutii SGA si pentru evenimentele adverse perinatale decat screeningul prin
EFW < percentila 10. Studii viitoare de implementare vor defini impactul noii metode n

predictia prenatald a nou-nascutilor SGA si reducerea evenimentelor adverse perinatale.

4.2. Contributia personala

Munca depuséd pentru realizarea acestei teze s-a desfasurat pe o perioada de 30 luni pe
parcursul unui fellowship de cercetare in medicina fetald la Kings’ College Hospital din

Londra dupa primirea unei burse din partea Fundatiei de Medicind Fetala.

Datele utilizate pentru tezd au fost colectate din bazele de date ale Kings’ College Hospital
din Londra si Medway Maritime Hospital, Kent, ambele din UK cu ajutorul mai multor cadre

medicale implicate pe mai multi ani.

Am participat personal in colectarea datelor prin cautare selectivd a bazelor de date ale
unitatilor de medicind fetala din cele doud spitale si crearea unor fisiere de cercetare. Am
evaluat toate caracteristicile demografice si antecedentele medicale, rezultatele testelor si
outcomul sarcinilor pentru a identifica datele lipsa sau eronate. Am cautat in sursele primare
ale datelor precum si dosarele si fisele de spitalizare, arhivele laboratorului si ale salilor de

nastere pentru a asigura corectitudinea datelor inregistrate.

Am efectuat o analiza detaliata a literaturii de specialitate privind predictia preeclampsiei si
a fetilor SGA si am dezvoltat obiectivele studiilor din care prezenta tezad este constituitd. Am
participat la analiza rezultatelor si am avut un rol activ in redactarea articolelor publicate in

jurnale stiintifice cu factor de impact mare. Am redactat aceasta teza personal.
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