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Motivatia alegerii temei

Preeclampsia riméne una dintre cele mai importante complicatii ale sarcinii, cu impact major
asupra morbiditatii si mortalitdtii materno-fetale. Caracterul siu heterogen, debutul adesea
imprevizibil si posibilitatea de progresie rapida citre forme severe impun depdsirea limitelor
evaluarii exclusiv clinice si identificarea unor metode moderne de predictie, screening si

monitorizare.

Alegerea temei a pornit de la necesitatea de a intelege mai profund substratul molecular gi
epigenetic al preeclampsiei si de a translata aceste mecanisme in instrumente aplicabile in practica
obstetricala: biomarkeri angiogenici, in special factorul de crestere placentard (PIGF), analiza
clinico-epidemiologici a cazuisticii reale i monitorizarea digitala a tensiunii arteriale la domiciliu
prin aplicatia Heart4dMom®. in prezent, screeningul preeclampsiei se bazeazi pe factori clinici,
evaluare ecografica si biomarkeri materni; cu toate acestea, existd in continuare paciente la care

riscul este subestimat sau identificat tardiv.

Tema este relevanti si prin prisma contextului romanesc, in care implementarea biomarkerilor
angiogenici si a solutiilor digitale de telemonitorizare obstetricald se afld incd in dezvoltare.
Cercetarea propusd isi asumd o contributie atit teoreticd, prin sistematizarea mecanismelor
epigenetice, cét si aplicativd, prin trei studii desfigurate pe date provenite din practica reald a

Spitalului Clinic ,,Dr. 1. Cantacuzino” din Bucuresti.

Intrebarea de cercetare

Intrebarea principald a cercetdrii este in ce masurdl tulburirile hipertensive ale sarcinii — $i in
special preeclampsia — pot fi caracterizate mai riguros §i detectate mai precoce printr-o abordare
integrat, care coreleazi mecanismele moleculare §i epigenetice subiacente cu biomarkeri

angiogenici, date clinico-epidemiologice retrospective si instrumente digitale de monitorizare.

Din aceasta derivi dou# intrebari specifice: (1) reflecti distributia valorilor PIGF statusul functional
placentar suficient de fidel pentru a sustine stratificarea riscului de preeclampsie in practica clinicd
curentd? si (2) poate integrarea unei aplicatii de telemonitorizare a tensiunii arteriale, precum
Heart4dMom®, si completeze evaluarea clinici tradifionald si sa sprijine identificarea precoce a

gravidelor cu risc hipertensiv?



Obiective si ipoteze

Obiectivul general al tezei este evaluarea integratd a patologiei hipertensive asociate sarcinii, prin
analiza relevantei clinice a biomarkerului placentar PIGF in suspiciunea de preeclampsie,
caracterizarea retrospectivd a cazurilor de preeclampsie, eclampsie §i hipertensiune asociatd
sarcinii din perioada 2020-2025 si explorarea utilitdtii aplicatiei Heart4Mom® ca instrument

complementar de monitorizare, toate ancorate intr-o intelegere moleculara si epigenetics a bolii.
Obiective specifice:

¢ sintetizarea criticd a datelor actuale privind mecanismele moleculare §i epigenetice implicate
in patogeneza preeclampsiei — metilarea ADN, modificarile histonale si ARN-urile necodante,
cu accent pe microARN-uri precum miR-210, miR-155 si miR-21;

¢ evaluarea distributiei valorilor PIGF fintr-un lot de probe materne analizate pe platforma
DELFIA Xpress si aprecierea relevantei clinice a acestui biomarker in stratificarea riscului
obstetrical;

e caracterizarea retrospectivi a profilului clinic si epidemiologic al cazurilor de preeclampsie si
eclampsie, prin analiza distributiei temporale, a ponderii categoriilor diagnostice ICD-10 si a
variatiilor de severitate;

e analiza retrospectivd a cazurilor de hipertensiune asociatd sarcinii §i a relatiei acestora cu
particularitdtile clinico-demografice, in special varsta maternd;,

o explorarea fezabilititii si a utilitagii clinice a aplicatiei Heart4dMom® in telemonitorizarea
tensiunii arteriale la gravidele cu risc hipertensiv;

e conturarea unui model integrat de intelegere si supraveghere a patologiei hipertensive
obstetricale, bazat pe corelarea biomarkerilor, a datelor clinice retrospective i a instrumentelor
digitale.

Ipoteza principal3 a cercetdrii sustine ca tulburdrile hipertensive ale sarcinii pot fi caracterizate mai

precis si mai util clinic printr-o abordare integrata: valorile PIGF reflectd statusul angiogenic

placentar si contribuie la stratificarea riscului, analiza retrospectiva evidentiaz3 variatii temporale
si particularititi clinico-demografice relevante, iar telemonitorizarea digitald poate completa

evaluarea clinici tradiionala si facilita identificarea precoce a gravidelor cu risc.



Structura cercetirii si metodologia generali

Componenta teoreticd a tezei sistematizeazi bazele fiziopatologice ale preeclampsiei si rolul
mecanismelor epigenetice in patogeneza acesteia. Contributiile personale sunt organizate in trei

studii complementare, cu caracter observational, retrospectiv si analitic.

Studiul 1 — distributia valorilor PIGF — este un studiu observational retrospectiv bazat pe
determinari de laborator efectuate prin metoda imunofluorometrica automatizati DELFIA Xpress,
in conditii analitice uniforme (acelasi lot de reactivi §i aceeasi curbd de calibrare). Prelucrarea
statistic a fost realizata in IBM SPSS Statistics v.26, cu evaluarea normalittii prin testut Shapiro—

Wilk si compararea grupurilor prin testul neparametric Kruskal-Wallis.

Studiile 2 si 3 — analizele retrospective ale cazurilor de preeclampsie/eclampsie, respectiv ale
hipertensiunii asociate sarcinii — au fost desfisurate pe date clinico-administrative extrase din
arhiva electronic a Spitalului Clinic ,,Dr. k. Cantacuzino”, cu definirea a dou unititi distincte de
analiza (pacienta unic3 si inregistrarea clinici) pentru a evita confundarea numdirului de persoane
cu numirul de evenimente diagnostice. Au fost utilizate testul chi-pitrat de independent3, analiza
variantei, testul Kruskal-Wallis si, acolo unde a fost cazul, regresia logisticd, cu pragul de
semnificatie stabilit la p < 0,05. Studiul 3 a inclus §i o etapd pilot translafionald de utilizare a
aplicatiei Heart4Mom®. Toate datele au fost anonimizate, iar cercetarea s-a desfigurat cu

respectarea principiilor etice aplicabile studiilor pe date clinice umane.

Rezultate relevante

Componenta teoretici a tezei a evidentiat faptul ci preeclampsia nu poate fi privitd exclusiv ca o
boal4 hipertensivd a sarcinii, ci ca o patologie sistemicd de origine placentard, in care hipoxia,
remodelarea incompleti a arterelor spiralate, stresul oxidativ, inflamatia, dezechilibrul angiogenic
si modificirile epigenetice sunt interconectate. Analiza literaturii privind microARN-urile a
sustinut rolul miR-210 ca mediator al rispunsului la hipoxie si ca posibil biomarker molecular, prin

implicarea sa 1n disfunctia trofoblastic3, alterarea angiogenezei si a metabolismului mitocondrial.

Studiul 1 (PIGF, DELFIA Xpress). Din lotul initial de 54 de paciente, dupd excluderea
calibratorilor, a replicatelor tehnice §i a rezultatelor neconforme, au fost analizate 42 de determindri
valide cu status ,,Accepted”. Valorile PIGF au prezentat o distributie puternic asimetricd, cu

asimetrie pozitiva si variabilitate biologicid marcati: medie 225,1 pg/mL, mediani 167,2 pg/mL,



deviatie standard 246,9 pg/mL, cu un interval de variafie de la 9,3 la 1323,1 pg/mL. Mediana
inferioard mediei a confirmat predominanta valorilor joase si intermediare, valorile extreme
crescute influentdnd media globald. Stratificarea clinic3 a identificat 6 cazuri cu PIGF < 50 pg/mL
(risc crescut de disfunctie placentara), 13 cazuri in intervalul 50-149 pg/mL (risc intermediar) si
23 de cazuri > 150 pg/mL (risc redus de preeclampsie pe termen scurt). Testul Kruskal-Wallis a
confirmat diferente semnificative intre grupuri (H = 32,15; p <0,001). Rezultatele sustin valoarea
PIGF ca instrument de triere i stratificare a riscului, cu mentiunea ci interpretarea in zona valorilor

intermediare necesitd integrare clinicé i corelarea cu alfi parametri.

Studiul 2 (analiza retrospectivd a preeclampsiei si eclampsiei, 2020-2025). Lotul a cuprins 95 de
paciente si 107 inregistrari clinice. Distributia anuald a evidentiat un varf in anul 2021 (27 de
paciente), urmat de o reducere progresivd (anul 2025 fiind reprezentat doar pani la 30 iunie).
Categoria dominanti a fost preeclampsia nespecificati (014.9; 41,1%), urmat de preeclampsia
moderatd (014.,0; 36,4%) si de preeclampsia severd (014.1; 20,6%), eclampsia fiind rard (doud
cazuri), dar cu relevanti clinicd majord. Testul chi-pitrat a demonstrat o asociere semnificativd
intre anul externdrii si distributia codurilor ICD-10 (¥*(20) = 31,64; p = 0,046), sugerind variatii

reale ale profilului clinic sau ale practicilor de codificare in timp.

Studiul 3 (hipertensiunea asociati sarcinii §i componenta Heart4Mom®). Lotul retrospectiv a
inclus 475 de paciente si 777 de inregistrdri diagnostice. Diagnosticul dominant a fost
hipertensiunea gestationald fard proteinurie semnificativd (O13), reprezentind 69,6% din
inregistrari si fiind consemnat la 76,4% dintre paciente, in timp ce hipertensiunea preexistenti
(codurile O10) a insumat aproximativ o treime din cazuri. Analiza temporald a evidentiat
predominanta hipertensiunii gestationale in perioada 2020-2023 si o crestere a ponderii
hipertensiunii preexistente in anii recenti (2024-2025), diferentele fiind semnificative statistic
pentru 013 si O10.0; varsta maternd mai avansati s-a asociat cu probabilitatea diagnosticului de
hipertensiune preexistentd, Componenta pilot HeartdMom® a demonstrat fezabilitatea
telemonitorizirii tensionale la domiciliu, prin inregistrarea longitudinald a valorilor §i semnalarea
depésirii pragurilor patologice, sustinind rolul instrumentelor digitale ca element complementar —

nu substitut — al evaludrii clinice.

fn ansamblu, rezultatele celor trei studii converg cétre necesitatea unui model integrat de screening

si supraveghere, in care evaluarea clinic §i ecografici sa fie completata de biomarkeri angiogenici



si de instrumente digitale, In vederea unei stratificari mai precise a riscului i a instituirii precoce a

misurilor preventive.
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Elemente de originalitate

Teza propune o abordare integrat3 a tulburirilor hipertensive ale sarcinii, reunind fundamentul
molecular si epigenetic, biomarkerul angiogenic PIGF, analiza clinico-epidemiologic# a cazuisticii
reale si telemonitorizarea digitald intr-un cadru unitar, cu aplicabilitate in practica obstetricald

romaneascai.

Un element distinct de originalitate 1l reprezintd caracterizarea distribufiei valorilor PIGF pe
platforma DELFIA Xpress intr-un context de practici reald si propunerea unor praguri de
stratificare clinica, cu valoare de studiu exploratoriu ce deschide directii pentru validari ulterioare
pe cohorte mai mari. La acestea se adaugid analiza retrospectivd extinsd a cazuisticii de
preeclampsie, eclampsie si hipertensiune asociat3 sarcinii pe un interval de gase ani, cu o riguroas#
diferentiere metodologicd intre pacienta unic3 si inregistrarea clinici — element rar abordat

explicit in studiile pe date administrative.

Integrarea aplicatiei Heart4dMom® constituie un element inovator prin care cercetarea depiseste
sfera strict biologicd si propune un model modern de fingrijire obstetricald bazat pe
telemonitorizare, preventie si interventie precoce. Originalitatea lucririi rezid3, in ultim3 instanta,
in articularea unei perspective translationale coerente: de la mecanisme moleculare §i epigenetice,
la biomarkeri si date clinice, si apoi la aplicarea lor intr-un model integrat de screening,

monitorizare $i management personalizat.

Impactul cercetirii

Din punct de vedere stiintific, lucrarea contribuie la sistematizarea mecanismelor moleculare §i
epigenetice implicate in preeclampsie §i aduce date originale privind comportamentul PIGF si

structura cazuisticii hipertensive obstetricale intr-un centru clinic roménesc.

Din punct de vedere clinic, teza sustine dezvoltarea unor strategii de screening mai sensibile gi mai
individualizate, care si permitd identificarea precoce a pacientelor cu risc crescut. Stratificarea
bazati pe PIGF si telemonitorizarea tensionala pot sprijini deciziile clinice si pot reduce intérzierea
diagnosticului, in timp ce analiza retrospectiva evidentiaza necesitatea unei codificéri diagnostice
standardizate si a unei supravegheri postpartum riguroase, in special in formele severe si in

eclampsia de lduzie.



La nivel institutional si national, lucrarea poate constitui un punct de plecare pentru studii
prospective, multicentrice, care si valideze pragurile §i algoritmii propusi si poate sustine
dezvoltarea unor directii de cercetare in obstetrica personalizatd, in biomarkerii de risc placentar §i
in digitalizarea ingrijirii gravidelor. in ansamblu, teza sustine tranzifia citre o medicina materno-
fetald modern, in care preeclampsia este abordati nu doar prin diagnostic clinic, ci prin intelegerea

mecanismelor subiacente, identificarea precoce a riscului §i monitorizarea continu a pacientei.

Nota privind aplicabilitatea si limitele cercetiirii

Rezultatele acestei teze trebuie interpretate in concordan{d cu designul fiecirei componente.
Analizele sistematice au rol de sintezi criticd a literaturii, in timp ce studiile retrospective §i
componenta digitald au valoare exploratorie §i aplicativi. Studiul PIGF se bazeazi pe un lot de
dimensiuni reduse (42 de determindri valide), iar analizele retrospective sunt conditionate de natura
datelor administrative §i de fidelitatea codificarii ICD-10, fird reclasificare clinicd ulterioara.
Validarea definitiva a pragurilor, algoritmilor §i modelelor predictive propuse necesitd cercetiri

prospective, pe loturi mai mari §i, ideal, multicentrice.

Cu aceste rezerve asumate, lucrarea oferi o bazd coerentd pentru dezvoltarea unor strategii
moderne de screening al preeclampsiei in Romdnia, integrind date moleculare, biomarkeri si

tehnologii digitale intr-un model de ingrijire orientat spre preventie.



