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1. introducere

Starea de bine a fatului reprezinta totalitatea conditiilor adecvate, oferite fatului pentru o
dezvoltare intrauterind armonioasda. Dezvoltarea armonioasa si cresterea fetald sunt procese
complexe determinate genetic si dependente de inter-relatia mama — fat. Comunicarea materno-
fetala include un schimb complex de metaboliti, hormoni, factori de crestere intre mama si fat,
care, poate fi influentatd negativ de factorii din mediul extern, de patologia materna asociata
sau preexistenta sarcinii, dar si de factorii fetali si anexiali — ecosistem fetal (1).

Potentialul de crestere al fatului poate fi perturbat prin alterarea unuia sau mai multor
factori, care realizeaza acest ecosistem fetal intrauterin.

2. Stadiul actual al cunoasterii

Determinarea precoce a alterarii starii de bine a fatului, dar mai ales determinarea unor
markeri predictivi precoce, care pot evalua riscul de aparitie a retardului de crestere intrauterin
(RCIU), dar si a markerilor predictivi tardivi pentru diagnosticul RCIU tardiva de cauza
vasculara, reprezintd astdzi provocari pentru obstetrica moderna.

O alta provocare este reprezentatd de managementul gravidelor cu risc pentru RCIU, astfel
incat, monitorizarea sarcinii sa fie adecvata acestor cazuri, precum si nasterea sa se desfasoare
in momentul optim, atat ca si conditii intrauterine dar, si ca varsta gestationald. Declansarea
iatrogena a travaliului prematur va creste morbiditatea si mortalitatea peri si neonatala.

Expunerea prelungitd a fatului la mediul intrauterin ostil afecteaza dezvoltarea fetald ce va
determina aparitia RCIU cu repercusiuni nefavorabile pentru dezvoltarea cardiovasculara (2),
neurologica (3), renald (4), metabolica (5) a nou nascutului si ulterior a adultului.

Insuficienta placentard, ca urmare invaziei trofoblastice inadecvate este responsabila de
aparitia urmatoarelor patologii in sarcina: preeclampsie (PE), eclampsia (E), apoplexie utero-
placentara (AUP), RCIU, moartea fetala intrauterina (MFIU).

Remodelarea vasculara deficitara apare ca urmare alterdrii echilibrului intre factorii
proangiogeni (factorul de crestere al fibroblastelor, VEGF- vascular endothelial growth factor,
PIGF - placental growth factor) si factorii antiangiogeni (endoglina solubild, tirozin kinaza 1 —
sFlt-1), care vor determina in consecintd un grad de insuficientd placentard cu repercusiuni
asupra cresterii fetale (6,7). Proteinele cu rol antiangiogenic actioneaza prin mecanisme diferite
care se pot combina la un moment dat determinind leziuni endoteliale severe cu PE severa
(8,9).

Zeisler si colaboratorii au demonstrat ca raportul sFIt/PIGF mai mic sau egal cu 38 poate
f1 folosit ca marker in predictia pe termen scurt (o sdptamana) a PE, E, HELLP cu o valoare
predictiva negativa de 99,3% (intervalul de incredere 95% [CI], 97,9% pana la 99,9%), iar un
raport sFlt-1/PIGF peste 38 prezice aparitia sindromului PE, E si sindromul HELLP (hemolysis,
elevated liver enzimes, low plateled count) cu debut de pana la 4 saptamani, cu o valoare
predictiva pozitiva de 36,7%, sensibilitate 66,2% si specificitate (10).

Prin studiul ASPRE, cercetatorii au demonstrat ca, la gravidele cu sarcind unica, la care au
fost identificate prin screening-ul combinat (determinarea tensiunii arteriale medii (TAM),
PAPP-A1 (pregnancy-associated plasma protein — Al), PIGF, UtA-IP (uterine artery
pulsatility index), efectuat in primul trimestru de sarcind, factori de risc crescut pentru PE
precoce, administrarea de 150 mg pe zi, seara, de la 11-14 SA pana la 36 SA, reduce incidenta
PE precoce cu 62% (11-14).



Diferentierea intre un fat sdnatos dar mic constitutional si un fat cu RCIU reprezintd o altd
provocare a obstetricii moderne. Ecografia Doppler reprezinta instrumentul de baza care face
diferenta intre acesti feti(15—18).

Din punct de vedere histopatologic, RCIU este expresia unei boli placentare complexe.
Cele mai frecvente leziuni placentare sunt reprezentate de zone extinse de infarct placentar,
tromboze interviloase, tromboze subcoriale, depuneri excesive de fibrind, deficit de dezvoltare
a vilozitatilor coriale, (19,20). Vasculopatia trombotica fetala poate fi cauza paraliziei cerebrale
neo-natale sau alte forme de insuficienta neurologica fetald, si este cu atat mai severd cu cat se
suprapun si leziunile de hipoxie acuta din timpul travaliului. 52-65% din nou néscutii la termen
prezintd fenomene de insuficientd neurologicd, imediat postpartum sau In primii ani de viata.
In situatiile de asfixie perinatald severd este important de cunoscut si leziunile placentare
preexistente, Intrucat aceste cazuri pot deveni cazuri medico-legale (21,22).

3. Contributii personale

3.1 Studiu retrospectiv caz-control efectuat la Maternitatea Necker-Enfants-Malades din
Paris, care pune in evidentd factorii de risc pentru RCIU.

Obiectivele acestui studiului sunt:

e identificarea factorilor cu rol predictiv pentru fetit SGA (small for gestational age) sau si
RCIU, selectand gravidele cu risc prin:

efectuarea unui bilant clinic minutios al gravidet;

evaluarea clinica prin determinarea: TAM, indice de masa corporeald (IMC);

determinarea markerilor serici precoce intre 11-13 SA;

evaluarea Doppler a fluxului sanghin la nivelul arterelor uterine.

e rolul administrarii profilactice a Aspirinei la gravidele cu risc de PE sau si SGA.

Motivatia studiului este de a elabora un protocol de screening al gravidelor cu risc, intrucat,

este foarte importantd depistarea, monitorizarea, dar mai ales conduita la aceste cazuri, pentru

un prognostic fetal si neo-natal bun.

Material si metode

Pentru realizarea obiectivelor propuse, am efectuat un studiu retrospectiv caz — control,
realizat la Maternitatea Necker-Enfants-Malades din Paris, Centrul de Referinta in Ecografia
de Depistare si Diagnostic Prenatal. Acest studiu a fost posibil ca urmare obtinerii unei burse
de studiu, in cadrul proiectului desfasurat la Universitatea de Medicina si Farmacie "Grigore T.
Popa" lasi: Program de excelenta in cercetarea doctorala si postdoctorala multidisciplinara in
bolile cronice, cu numarul de identificare al contractului: POSDRU/159/1.5/S/133377.

Am studiat din baza de date ASTRAIA, datele a 5546 de gravide cu sarcini monofetale din
perioada 01.01.2010 — 01.09.2015, care au nascut dupa sdptdmana 24-a de amenoree. Cazurile
au fost divizate in doua loturi de studiu, in functie de greutatea la nastere:

Lot I - 549 gravide cu greutatea fatului la nastere sub percentila a 10-a. (<2670 g), considerat
lot de studiu. Acest lot a fost subclasificat ulterior, in functie de UtA-PI, evaluat la ecografia
din I-ul trimestru de sarcina:

e feti SGA cu UtA-PI > de percentila 95 — 67 cazuri;

e feti SGA, cu UtA-PI < percentila 95 — 482 cazuri.

Conform datelor din literaturd am considerat patologic UtA-PI > percentila 95, care
corespunde unei valori medii a UtA-PI de 2,35, cand este determinata pe cale transabdominala
la 12 SG (23,24).

Lot IT - 4997 gravide cu greutatea fatului la nastere situatd intre percentila 10 si percentila 90,
considerat lot control.



Rezultate

In prima etapi a acestui studiu am identificat posibilii markeri predictivi pentru RCIU ca
urmare clasificarii efectuate in functie de greutatea fetala. Astfel am constatat diferente
semnificative intre cele doua loturi (SGA vs AGA) pentru urmatorii factori dupa cum urmeaza:
IMC - 23,74+5,99 kg/m? vs 22,32+4,00 kg/m?, p = 0,001., statusul de fumitoare - 24,3 vs
19,9%, p=0,016., valoarea medie a TAM a prezentat diferente semnificative statistic
82,82+7,83 la lotul I, vs 81,62+8,16 la lotul control, p = 0,012 si antecedente de sarcini cu
RCIU - 2,6% vs 1,25%; p = 0,018.

Comparativ pe loturi de studiu, rasa a inregistrat diferente procentuale semnificative din
punct de vedere statistic. Astfel, predomina rasa europeana in ambele grupuri de studiu (75,8%
vs 82,7%), insd, trebuie remarcatd frecventa mai crescutd a rasei africane la grupul cu nou
nascuti cu greutatea la nastere sub percentila 10, comparativ cu lotul control (15,8% vs 9,1%)
(p=0,001), (Fig.VIIL.16).
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Fig.VIL.16. Valori medii ale greutatii la nastere in functie de rasa
comparativ pe loturi de studiu.

Markerii serici studiati in primul trimestru de sarcind cu variatii semnificative au fost
urmatorii: la lotul I, valoarea medie a PAPP-A1 a fost de 1,04+0,68 MoM, iar la 17,1% dintre
cazuri valoarea PAPP -Al, fiind sub 0,5 MoM, in timp ce la lotul II, valoarea medie a PAPP-
Al a fost de 1,19+1,20 MoM si numai 8,4% din cazuri au avut PAPP-A1 sub pragul de 0,5
MoM; p=0,014); volumul trombocitar mediu (MPV): la lotul I, valoarea medie a MPV a variat
de la 8,40fL la 13,90 fL comparativ cu lotul II, unde valoarea medie a MPV a variat intre 10,10
fL s1 11,60 fL, nesemnificativ din punct de vedere statistic, p=0,704. La 7,7% din cazurile
lotului I, valoarea MPV a fost peste 10 fL, in timp ce la lotul 11, doar 2,9% dintre determinari
au depasit pragul de 10 fL, p=0,001.



Intrucat determinand curba ROC pentru markerii fetali monitorizati in primul trimestru de
sarcind nu am identificat un bun predictor in determinismul greutdtii fetale reduse am
subclasificat lotul SGA in functie de UtA-PI in 2 subgrupuri (fiind cunoscut faptul ca
modificarile Doppler la nivelul arterei uterine apar ca urmare unui proces de placentatie
deficitara:

e Jlotul cu UtA-PI peste percentila 95
e Jotul cu UtA-PI sub percenntila 95

Diferente semnificative nu s-au constatat intre lotul SGA cu UtA > percentila 95 si lotul
SGA cu UtA <percentila 95 sau si AGA privind urmatoarele variabile: varsta gravidelor, diabet
zaharat, boli autoimune, patologie digestiva, patologie ginecologica, patologie pulmonara,
patologie hepaticd, modalitatea de conceptie dar nici AOP (HTA-IS, PE, E, HELLP, RCIU),
dar s-au identificat variatii semnificative statistic intre lotul SGA cu UtA > percentila 95 vs lotul
martor (IMC: p= 0,001, HTA cronica: p=0,020, rasa africana cu p=0,001, TAM cu p=0,027,
statusul de fumatoare p=0,049).

Valoarea medie a PAPP-AL1, la lotul SGA cu UtA-PI > percentila 95, a prezentat diferente
semnificative din punct de vedere statistic comparativ cu lotul SGA cu UtA-PI < percentila 95:
0,87+0,48 MoM vs 1,06+0,70 MoM, p = 0,029. MPV > 10 f] a fost identificat la 11,9 % cazuri
din lotul SGA cu UtA-PI > percentila 95 si la 7,1% cazuri din lotul SGA cu UtA-PI < percentila
95, diferente procentuale nesemnificative din punct de vedere statistic, p=0,244, dar
semnificativ comparativ cu lotul AGA, p=0,001. Valoarea medie a BHCG — lui nu a Inregistrat
diferente semnificative statistic la loturile de studiu (p = 0,727).

35,8% din gravidele lotului cu Doppler-ul patologic au ndscut prin operatie cezariand vs
28% lotul cu UtA-PI normal vs 24,5% la lotul AGA.

Dintre 5546 gravide, doar 50 gravide, care au avut cel putin un factor de risc pentru PE
conform studiului ASPRE (12,14), au urmat tratament profilactic cu Aspenter.

Discutii

RCIU are etiologie multifactoriald si incomplet cunoscutd. Diagnosticul ecografic al unui
fat SGA, reprezinta o etapd tardivd 1n diagnosticul acestei patologii, astfel, importanta
determinarii unor factori de risc precoce pentru RCIU reprezinta o etapa importanta a obstetricii
actuale.

Un rol important in screening-ul gravidelor cu SGA 1 se atribuie factorilor de risc depistati
ca urmare unui bilant etiologic minutios efectuat gravidei (25), ideal de inclus in screening-ul
primar al gravidelor, de la I-a consultatie prenatala.

Screening-ul gravidelor din primul trimestru de sarcind, pentru riscul de RCIU, implica
instituirea profilaxiei secundare cu Aspenter (studiul ASPRE) (12,14) si adaptarea atitudinii
medicale adecvate, astfel incat morbiditatea si mortalitatea neo-natala sa fie mult reduse.

Prin acest studiu retrospectiv am analizat influenta factorilor externi si interni, adica
patologia asociatd sarcinii sau determinatd de sarcind, asupra cresterii fetale, dar si
monitorizarea ulterioard a acestora, cat si managementul lor. Astfel factorii studiati implicati in
SGA au fost: IMC (26-28), patologia ginecologica (29), patologia medicald asociata sarcinii,
rasa (30) statusul de fumatoare, patologia cardio-vasculara, AO: paritate, antecedente de RCIU,
complicatii ale HTA ( PE, E, HELLP, AUP) (25,30).

IMC evaluat in studiul nostru a prezentat o variabila semnificativa statistic, atat la lotul
SGA: 23,74+5,99 kg/m? ct si la lotul AGA 22,32+4,00 kg/m?, p = 0,001. in studiul nostru, ca
st in literatura, obezitatea este asociata cu RCIU. Astfel, atunci cand exista un aport redus de
nutrienti pe timpul sarcinii la femeile obeze (31), sau atunci cand sunt asociate patologii cronice
vasculare sau/si metabolice (sindromul X metabolic (32), DZ (28), HTA preexistenta (27),
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cresterea fetala este afectatd, dar si morbiditatea si mortalitatea perinatald este crescuta prin
complicatiile supraadaugate (33). Patogenia RCIU 1in aceste cazuri tine de o placentatie
deficitara ca urmare patologiei vasculare cronice.

Rasa Dintre toate studiile personale efectuate, acesta este singurul studiu care include o
populatie multirasiald. Celelalte capitole includ doar populatia din Romania, aproape 100%
caucaziand. Astfel, am constatat in acest studiu cd, rasa africand prezinta risc crescut de SGA
mai mare decat rasa caucaziana (30), chiar daca predomind rasa europeand. S-a demonstrat o
frecventd mai crescutd a nou nascutilor cu greutatea la nastere sub percentila 10 (15,8% vs
9,1%) (p=0,001), la rasa africana din I-ul lot, comparativ cu cel de-al II-lea lot de studiu,
(Fig.VIL.16).

Statusul de fumétoare s-a dovedit o variabild semnificativa statistic in studiul nostru, si
anume: 24,3% la lotul I vs lotul II, de 19,9%, p = 0,016. Riscul relativ estimat de SGA a fost de
1,26 ori mai mare la lotul I, fata de lotul II. Fumatul este considerat cel mai important factor de
risc pentru SGA, care poate fi prevenit. Atat nicotina cat si celelalte produse care rezulta din
arderea tutunului influenteaza cresterea fetald. Mecanismul de actiune a acestor produsi nu este
pe deplin cunoscut, dar exista studii care au demonstrat cd atunci cand se sisteaza consumul de
tigari de la debutul sarcinii riscul de SGA se reduce foarte mult (34).

HTA cronica reprezinta, conform literaturii, factor de risc major pentru SGA (25,30).
Astfel, in studiul nostru au fost identificate diferente procentuale semnificative de gravide cu
HTA cronica, comparativ cu grupul AGA: 1,5% vs 0,7%, p = 0,064.

TAM asociata cu markerii serici si biofizici reprezintd si in studiul nostru markeri de
predictie pentru PE si sau SGA (35,36). TAM a fost utilizata in numeroase studii ca marker
clinic de predictie a PE sau si SGA in asociere cu markerii biochimici (PAPP-A1, PIGF) si
markerii Doppler (UtA-PI) (36,37).

Indicatori ai disfunctiei placentare pentru PE si SGA.

O abordare modernd se bazeazd pe principiul screening-ului integrat, dupa modelul
screening-ului pentru aneuploidii propus de Nicolaides. S-a constatat ca screening-ul combinat
care asociazd factori de risc materni, dedusi din anamneza (antecedente personale patologice
(APP), antecedente obstetricale patologice (AOP), UtA-PI, TAM si markeri biochimici: PAPP-
A1, PIGF poate identifica aproximativ 90% dintre femeile care vor dezvolta PE precoce, pana
in 32 SG, 75% dintre gravidele care vor dezvolta PE tardiva pand la 37 SG, si 45% gravide care
vor dezvolta PE tardiva dupa 37 SG, cu RFP de 10% (13,35-37). In studiul ASPRE s-a
demonstrat ca, gravidele identificate cu risc de PE precoce, prin screening-ul combinat, care au
beneficiat de administrarea profilactica de Aspirina (150 mg/zi, de la 11-14 SG péna la 36 SG),
comparativ cu lotul placebo, au prezentat o reducere a incidentei PE precoce 89%, dar, nu a
avut eficientd asupra incidentei PE tardive (14). Reducerea incidentei RCIU, legatd de
administrarea de aspirina, s-a datorat in principal incidentei sale scazute, ca urmare scaderii
incidentei sarcinilor cu PE. Astfel, pentru RCIU, incidenta a fost de aproximativ 70% la nou-
nascutii sub 37 SG si 90% nou-nascuti sub 32 SG. Astfel, s-a estimat ca screening-ul din I-ul
trimestru de sarcina efectuat pentru PE precoce si administrarea Aspirinei in grupul cu risc
crescut ar putea reduce incidenta de RCIU tardiva si precoce cu 20% si, respectiv 40% (38).

S-a demonstrat ca nivelurile plasmatice scazute ale PAPP-AT1 in I-ul trimestru de sarcina
sunt asociate cu un risc crescut de RCIU, (39,40). Valori scazute ale PAPP-A1 < 0,5 MoM,
indicd indirect perturbarea procesului de placentatie, deci o insuficientd placentara cu
repercusiuni asupra cresterii fetale (41).

In studiul nostru am analizat relatia intre PAPP-A1 si SGA. Astfel valorile PAPP-A1 au
variat de 1a 0,07 la 6 MoM, la 17,1% dintre valori fiind sub 0,5 MoM la lotul I, gravide cu SGA,
in timp ce la lotul II, la gravidele cu fetii AGA, valorile PAPP-A1 au variat in intervalul 0,08-
93 MoM, numai 8,4% fiind sub pragul de 0,5 MoM. Astfel, valoarea medie PAPP-A1 a fost



semnificativ mai redusa la lotul I, comparativ cu lotul II (1,04+0,68 vs 1,19+1,20 MoM; p =

0,014).

Un alt posibil marker, pentru predictia RCIU pe care l-am studiat a fost volumul
trombocitar mediu (MPV). MPV reflectd activarea trombocitelor ca urmare unei placentatii
inadecvate. Kanat-Pektas si col. in 2014 au ardtat ca existd o asociere intre valorile crescute ale
MPV si greutatea micd la nastere (42).

Chiar daca, conform literaturii, se remarca o asociere a greutatii reduse la nastere, cu valori
MPV peste 10 fL, valoarea medie a MPV din studiul nostru, nu s-a corelat semnificativ cu
greutatea la nastere (r= - 0,004; p=0,998) desi, numarul gravidelor cu MPV peste 10fL este
semnificativ crescut la lotul SGA 7,7% vs 2,9% in lotul AGA (p=0,001).

Intrucat, din punct de vedere fiziopatologic, placentatia deficitard std la baza aparitiei
diverselor patologii in sarcind, am Incercat in studiul nostru sa stabilim daca exista o corelatie
dintre PAPP-A1 si modificarile Doppler de la nivelul arterelor uterine in I-ul trimestru de
sarcina.

Khalil si col. au stabilit in urma studiilor efectuate ca PAPP-A1 si UtA-PI, determinate la
11-13 SG pot fi utilizati ca si markeri de detectie precoce a cazurilor cu risc de RCIU. Astfel in
grupul gravidelor cu SGA fard PE comparativ cu grupul control, UtA-PI a prezentat valori
crescute (1,10 vs. 1,00 MoM), dar PAPP-AT1 a prezentat valori scazute (0,85 vs 1,00 MoM). La
lotul gravidelor cu SGA si PE valorile UtA-PI au fost de asemenea crescute (1,40 vs. 1,00) si
PAPP-A1 scazut (0,72 vs 1,00 MoM). Acest studiu reflectd o placentatie deficitara manifesta
la 11-13 SG prin PAPP-A1 redus si UtA-PI crescut, care pe termen lung pot determina PE si
sau RCIU (43).

Modificari ale parametrilor Doppler am evidentiat si noi in acest studiu, astfel utilizand
criteriile Doppler am subclasificat lotul SGA dupd cum urmeaza:

- lotul SGA cu UtA-PI > percentila 95 — 67 cazuri, cu placentatie defectuoasa, care pot fi
puse in evidentd din I-ul trimestru de sarcind si care au nevoie de tratament profilactic cu
Aspenter conform studiului ASPRE (14) ;

- lotul SGA cu UtA -PI < percentila 95 — 482 cazuri, care vor fi monitorizate conform
protocolului de monitorizare a sarcinii fara risc.

Din punct de vedere statistic am constatat diferente semnificative a urmatorilor parametri
(IMC p=0,001 ; rasa Afro-Americana — p=0,001 ; statusul de fumatoare — p=0,049, TAM —
p=0,0,020 ; HTA cronica — p=0.027) la lotul SGA cu UtA-PI > percentila 95, vs SGA cu UtA
-PI < percentila 95 vs lotul AGA.

Valoarea medie a PAPP-A1 este semnificativ mai redusa la lotul SGA cu UtA-PI >
patologic (0,87+£0,48 MoM), comparativ cu lotul SGA cu UtA-PI < percentila 95 (1,06+0,70
MoM) si lotul AGA (1,19+1,20 MoM), p = 0,029, dar nesemnificativ statistic intre lotul SGA
cu UtA-PI < percentila 95 si AGA: p = 0,179. Acest aspect ne confirmad ca si in literaturd ca
PAPP-A1 poate fi utilizat ca si marker de screening, asociat markerilor biofizici in selectia
cazurilor cu risc de RCIU (41,44-46).

Valoarea medie a MPV > 10fL a fost identificata la lotul SGA cu UtA-PI > percentila 95
in 11,9% cazuri vs lotul AGA - 2,9% cazuri cu p=0,001, si nesemnificativ statistic intre loturile
SGA cu UtA-PI < percentila 95, la 7,1% cazuri vs AGA la 2,9% cazuri, p= 0,244.

Diferentierea fetilor cu greutate mica prin examinarea Doppler a UtA-PI, a reprezentat un
punct important in revizuirea definitiei RCIU si in diagnosticul ecografic a acestei patologii.

Utilizarea criteriilor Delphi in clasificarea fetilor SGA este importantd, intrucat separa
cazurile cu RCIU, care prezinta risc crescut de morbiditate si mortalitate perinatald si care
necesitd monitorizare si management adecvat, de cazurile SGA, la care fetii sunt mici
constitutional, dar au un prognostic perinatal bun (47).

In studiul nostru am selectat gravide care au facut tratament profilactic cu Aspenter utilizand
criteriile FMF (cu exceptia PIGF, care nu a fost masurat), si am studiat frecventa complicatiilor



aparute pe parcursul evoulutiei sarcinilor la pacientele tratate cu Aspenter vs celor netratate cu
Aspenter. Astfel la grupul gravidelor care au efectuat tratament profilactic cu Aspenter am
evidentiat urmatorii factori de risc (UtA-PI, TAM, PAPP-A1, HTA cronica, antecedente de PE,
antecedente de RCIU, boli autoimune, IMC peste 30kg/m2, varsta gravidelor peste 40 ani) iar
complicatiile aparute pe parcursul evolutiei sarcinii au fost mult reduse. Eficienta tratamentului
cu Aspenter se evidentiaza si in studiul nostru, conform celui mai complex studiu efectuat in
acest scop — studiul ASPRE (12,14).

Am constatat urmatoarele complicatii apdarute la gravidele care au urmat tratament cu
Aspenter vs celor care nu au urmat tratament cu Aspenter (cu Doppler patologic si Doppler
normal): HTA-IS: 0% vs 0,1% vs 0,1%, PE/E: 2% vs 1,3% vs 1,7%, MFIU: 0% vs 0,4% vs
0,4%, SGA: 14% vs 10,9% vs 8,5%, RCIU: 0% vs 1% vs 0,7%.

Complicatiile nou-nascutilor au prezentat si acestea diferente semnificative si anume: scor
Apgar sub 7 la 5 minute: 0% vs 2,1% vs 2,2%., hiperbilirubinemie 4% vs 1,2% vs 0,48%,
p=0,015, hipoglicemie 6% vs 0,5% vs 0,36%, p=0,001, hipocalcemie: 4% vs 0,4% vs 0,46%,
p=0,018 iar complicatii mau severe au fost la nou nascutii cu RCIU din lotul cu Doppler
patologic si care nu au efectuat tratament cu Aspenter: enterocolitd necrozantd in 5% din cazuri,
hemoragie cerebrala in 0,7% din cazuri si detresd respiratorie In 1,5% din cazuri. Astfel am
constatat ca si 1n literatura cd administrarea a 150mg/zi de Aspenter, dupa efectuarea screening-
ului combinat in [-ul trimestru de sarcind, pana la 36 SG, reduce numarul cazurilor cu PE dar
si a SGA, ameliorand si prognosticul nou ndscutilor, reducand astfel, morbiditatea si
mortalitatea neo-natala (14,38).

Concluzii

1. In acest studiu am identificat factorii materni anamnestici, care prezinta un risc crescut
pentru RCIU: rasa africand, HTA cronicd, obezitatea si statusul de fumatoare.

2. Scdderea PAPP-A1 < 0,5 MoM indicd o functie placentard deficitara, cauzatd de
insuficienta circulatorie utero-placentard, mecanism fiziopatologic cu repercusiuni
asupra cresterii fetale.

3. Screening-ul efectuat in I-ul trimestru de sarcina prin evidentierea factorilor materni cu
risc, a TAM, determinarea markerilor biochimici (PAPP-A1) si a markerilor biofizici
(UtA-PI), reprezintd elementul esential in evidentierea sarcinilor cu risc de PE sau si
RCIU, si implica initierea tratamentului profilactic cu Aspenter in vederea reducerii
morbiditatii s1 mortalitatii fetale si neo-natale.

4. Perturbarea cresterii fetale poate fi depistata si la gravidele fard factori de risc materni
deci, gravidele ar trebui selectate prin prisma prezentei factorilor de risc dar, si prin
determinarea markerilor biochimici din primul trimestru de sarcind, a markerilor
biofizici, capabili sa identifice riscul crescut pentru a dezvolta RCIU.

3.2. Studiu retrospectiv caz-control efectuat in cadrul Maternititii Cuza Vodd, lasi de
depistare a factorilor predictivi pentru RCIU ca urmare bilantului clinic si a ecografiei de
trimestrul 1

Obiectivele si motivatia studiului

Obiectivul acestui studiu consta in identificarea gravidelor cu risc de RCIU, prin identificarea
factorilor de risc materni, fetali si placentari, cit si managementul acestor cazuri pentru a in-
bunatati prognosticul neonatal.

Motivatia studiului este ca si in studiul precedent, de a elabora un protocol de screening si de
conduita adecvata a gravidelor cu risc de RCIU. Spre deosebire de studiul precedent, in acest
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studiu am urmadrit dacd existd particularitati legate de riscul gravidelor din Roménia de a
dezvolta RCIU, cét si particularitati ale screening-ului pentru RCIU in Romania.

Material si metode

Pentru realizarea acestui obiectiv am efectuat un studiu retrospectiv caz — control care a
inclus gravide care au fost internate > 24 SG 1n cadrul sectiei de Obstetrica — Ginecologie 11,
din cadrul Spitalului Clinic Universitar — Maternitatea Cuza Voda, lasi, in perioada 01.01.2013
- 30.06.2015, pentru supravegherea stdrii de bine a fatului si asistenta la nastere:

Lot I — 54 gravide cu greutatea fatului estimata sub percentila 10 -a (48,2%) feti SGA.
Cazurile estimate ecografic, la ecografia de trimestrul III < percentila 10 le-am subimpartit in
functie de criteriile Delphi (47) in trei sub-loturi: SGA depistat precoce <32 SG, SGA depistat
tardiv > 32 SG si SGA. La grupul SGA depistat precoce, aplicand criteriile Delphi pentru RCIU
am obtinut 5 cazuri cu RCIU precoce ( <32 SG):
La grupul SGA depistat tardiv > 32 SG, aplicand criteriile Delphi am obtinut 27 cazuri cu RCIU
tardiva (> 32 SG): Conform acestei clasificari am obtinut 3 loturi:

¢ RCIU precoce: 5 cazuri;

¢ RCIU tardiva: 27 cazuri;

e SGA: 22 cazuri.
Lot II — lotul martor care include 58 gravide cu greutatea fatului estimata intre percentila 10 -
90 (51,8%), feti AGA.

Greutatea fetald a fost estimata ecografic utilizdnd parametri biometrici pentru calcularea
greutatii (DBP, HC, LF, CA). S-a evaluat morfologia fetald ecografic la 12 SG si la 22-24 SG.
Varsta sarcinii a fost calculatd dupd prima zi a ultimei menstruatii si confirmatd sau datatd prin
determinarea ecografica a LCC 1n [-ul trimestru de sarcina.

Rezultate

Din multitudinea factorilor de risc materni evaluati, la cazuistica lotului I, s-au evidentiat
semnificativi in determinismul RCIU precoce, in comparatie cu RCIU tardiva: uterul malformat
(p = 0,001), uterul fibromatos (p = 0,021), RCIU in antecedente (p = 0,011) si obezitatea (p =
0,035), iar fatd de SGA se mai adaugd HTA indusa de sarcina (p = 0,048).

Parametrii Doppler identificati care au stat la baza clasificarii efectuate conform criteriilor
Delphi sunt reprezentati in Tabelul VII.18.

Tabel VII.18. Aspecte patologice constatate in timpul monitorizarii starii de bine a fatului

RCIU RCIU
Aspecte Doppler, CTG | precoce | ftardivd | 0h | p | op | RR | 1C95%
patologice (n=5) (=27)

% n %

UA-PI > percentila 95
UA-ADEV/RDEV
ICP < percentila 5
UtA-PI > percentila 95
CTG

40,0 10 37,0 | 0,02 |1 0902 1,13 |1,08 |0,33-3,52
60,0 0 0,0 11,51 | 0,001 - -
0,0 14 51,9 | 2,74 | 0,098 - -
100,0 |10 37,0 | 4,43 | 0,035 | 2,50 | 2,770 | 1,65-4,42
40,0 10 37,0 | 0,02 ] 0902 1,13 |1,08 |0,33-3,52

N[O |W(N S

Postpartum am constatat urmatoarele aspecte: din cei 32 feti diagnosticati prenatal cu
RCIU, 2 nou néscuti au fost catalogati sanatosi cu greutate mica (SGA), adica nu au prezentat
complicatii s1 au avut o evolutie favorabila postpartum, ceilalti nou ndscuti prezentand
urmatoarele complicatii: rectocolitd necrozantd, hemoragie intraventriculard, detresa



respiratorie, hipoglicemie, hiperbilirubinemie. Fetii SGA au avut o evolutie postnatald
favorabila neintervenind complicatii ale RCIU.

La lotul I, din 58 feti diagnosticati prenatal AGA, 10 nou nascuti au prezentat la nastere o
greutate mai mica, deci au fost incadrati in grupul fetilor SGA, care au avut o evolutie
postpartum favorabila.

Dintre aspectele ecografice ale anexelor fetale am constatat cd, la cazuistica lotului I, nu s-
au evidentiat diferente procentuale semnificative in determinismul RCIU precoce sau tardiv.

Comparativ cu lotul AGA (lot II), la lotul SGA am evidentiat cd: hematomul decidual
(p=0,049), gradul de maturitate al placentei crescut (p = 0,050) si oligoamniosul (p=0,014) au
avut diferente semnificative din punct de vedere statistic.

Dintre aspectele patologice evidentiate in timpul evaludrii starii de bine a fatului, prin
ecografie Doppler si CTG, am constatat urmatoarele: UA-ADEV s-a identificat semnificativ
din punct de vedere statistic numai la pacientii cu RCIU precoce (p=0,001), ICP sub percentila
5, semnificativ (p = 0,098), la gravidele cu RCIU tardiva, iar UtA-PI peste percentila 95 la
gravidele cu RCIU precoce (p = 0,035).

Prin trasarea curbei ROC, la lotul I s-a constatat faptul ca scorul Apgar la 1 minut a fost
dependent de modificarile CTG cu o sensibilitate de 60% si o specificitate de 60%
(AUC=0,627; IC 95%: 0,353-0,918), (Fig.VIL.29).

Riscul estimat de UtA-PI peste percentila 95 a fost de 2,70 ori mai crescut la pacientii cu
RCIU precoce. Nu s-au evidentiat diferente procentuale semnificative in functie de RCIU
precoce sau tardiv.
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Fig.VIL.29. Balanta sensibilitate/specificitate a traseului CTG in determinismul scorului Apgar
la lotul cu greutatea fatului sub percentila 10

Discutii

Cauzele si factorii asociati, care pot afecta starea de bine a fatului si implicit, cresterea
fetala sunt numeroase si incomplet cunoscute. Acestia nu intervin separat, dar actioneaza prin
diverse asocieri si in proportii variate. Prezenta factorilor de risc, In absenta unei biometrii
anormale nu justificd adresabilitatea pacientei pentru o altd opinie (30,48). Dintre factorii
demografici determinati (varsta mamei, paritate, gestatie) in acest studiu, nu am remarcat
variatii semnificative din punct de vedere statistic.



Dintre factorii comportamentali am retinut statusul de fumdtoare, care s-a dovedit o
variabild semnificativa din punct de vedere statistic: 25,9% dintre gravidele din lotul I si numai
5,4 % din lotul II au fost fumatoare (p=0,007); riscul relativ de SGA fiind de aproximativ 4 ori
mai mare (RR=4,84; 1C95%: 1,47- 15,9) pentru gravidele din I-ul lot.

In urma unui studiu efectuat de Ong si colab. s-a constat cd mamele fumatoare au avut copii
SGA la nastere (p = 0,0005), comparativ cu sugarii mamelor nefumatoare. Acesti copii au fost
supravegheati in primele 12 luni postpartum, cand s-a constatat cd au ajuns la greutatea adecvata
varstei (49).

In studiul nostru, la fetii cu RCIU tardiva, valoarea medie a greutitii la nastere a fost
semnificativ mai redusd comparativ cu fetit RCIU precoce, la mamele fumatoare, si anume:
(1510g la nou nascutii cu RCIU tardiva; p = 0,001 vs 1575g pentru nou nascutii cu RCIU
precoce; p = 0,003).

Exista o asociere Intre fumatul activ in sarcina si frecventa SGA cu un efect pronuntat la
persoanele care fumeaza mai mult de 10 tigari pe zi. Incetarea expunerii la fumul de tigara a
gravidelor, incepand cu primele sdptamani de sarcina, se asociaza cu reducerea pana la
disparitie a riscului de SGA (25).

Din patologia medicald asociatd sau determinatd de sarcind, HTA indusa de sarcina a fost
semnificativ mai crescuta la pacientele din lotul I de 29,6% comparativ cu lotul 11 de 8,6%; p =
0,004, pentru care riscul estimat de RCIU a fost de 1,83 ori mai crescut, IC 95%: 1,30-2,57.
Principalele complicatii ale HT A in acest studiu au fost PE (50%) si sindromul HELLP (37,5%).

Ca urmare utilizarii criteriilor Delphi in studiul nostru am remarcat prezenta factorilor de
risc pentru SGA comparativ cu lotul AGA pentru urmatorii factori: fumatul (p = 0,007),
antecedente de RCIU (p = 0,034), HTA - IS (p = 0,004), uter fibromatos (p = 0,032) si uter
malformat (p = 0,046), obezitatea s-a remarcat semnificativ ca si factor de risc pentru RCIU
precoce comparativ cu RCIU tardiva (p =0,035), dar si comparativ cu SGA (p = 0,038).

In comparatie cu studiul efectuat in Franta, la care factorii materni nu au reprezentat
variabile semnificative din punct de vedere statistic pentru riscul de RCIU, cu exceptia: TAM,
a statusului de fumatoare si a obezitatii, in studiul efectuat in Romania, am constatat ca factorii
de risc pentru RCIU semnificativi din punct de vedere statistic au fost: fumatul, obezitatea,
HTA-IS, uterul fibromatos, uterul malformat si antecedente de RCIU, similar datelor din
literatura (25,50).

In studiul nostru s-a inregistrat un numar redus de cazuri cu anemie feripriva, diabet
gestational, trombofilie ereditara, boli pulmonare, CIHS, hepatite cronice, tiroidite autoimune
asociate sarcinii, motiv pentru care nu au fost considerati factori de risc relevanti din punct de
vedere statistic.

In acest studiu am remarcat modificari Doppler la nivelul UtA — PI, la 5 cazuri cu RCIU
precoce si la 10 cazuri de feti cu RCIU tardiva cu un p = 0,035. Astfel UtA — PI peste percentila
95 reprezintd un marker Doppler important, utilizat in clasificarea fetilor cu RCIU conform
criteriilor Delphi (47), care caracterizeazd RCIU precoce iar prezenta lui va determina un risc
de 2,7 ori mai mare pentru dezvoltarea RCIU precoce comparativ cu RCIU tardiva (Tabel
VII.18).

Un studiu important este cel efectuat de Herraiz si colab. in care autorii au stabilit cd, atunci
cand au asociat valorile PAPP-A1 cu UtA-PI la cazurile cu risc crescut pentru trisomia 21, au
prezentat o corelatie liniard negativa semnificativa intre media UtA-PI si PAPP-A1 (r=-0.331;
P < 0.01), iar rata fals pozitiva pentru trisomia 21 a scazut de la 6,9% la 2,6% (51). Aceste
determindri sunt foarte important de efectuat, intrucat evitd efectuarea unei prelevari (punctia
de vilozitati coriale pentru a infirma aneuploidia) in exces, si implicd administrarea de Aspirinad
la gravidele detectate cu risc. in acest studiu, fiind un studiu retrospectiv nu am avut date
complete in foaia de observatie despre valoarea PAPP-A1, a MPV efectuate in I-ul trimestru de
sarcind pentru a realiza aceastd corelatie.
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Supravegherea stirii de bine a fatului a fost evaluata in acest studiu retrospectiv, prin
efectuarea CTG, determinarea ICP si evaluarea ecografica a anexelor fetale.

Un traseu CTG reactiv presupune un mediu intrauterin adecvat pentru dezvoltarea fetala,
in schimb variabilitatea scdzuta, aparitia deceleratiilor sunt aspecte ce aratd un mediu intrauterin
ostil fatului (52).

in I-ul lot al studiului nostru s-au constatat 13% cazuri cu CTG areactiv, 5,6 % cazuri cu
CTG, cu deceleratii, comparativ cu lotul II, unde au fost 5,2% cazuri cu CTG areactiv si nu s-
au constatat cazuri cu deceleratii, aspecte semnificative din punct de vedere statistic (p=0,049).
La lotul I, 40% dintre pacientele cu RCIU precoce si 11,1% dintre cele cu RCIU tardiva au
prezentat CTG areactiv, (Fig.VIL.25).

Un traseu CTG areactiv, cu deceleratii ne sugereaza un prognostic fetal rezervat, fapt
demonstrat prin stabilirea corelatiei intre CTG si scorul Apgar. Prin calcularea curbei ROC, am
evidentiat faptul ca scorul Apgar la 1 minut este dependent de modificdrile CTG avand o
sensibilitate de 60% si o specificitate de 60% (Fig.VIIL.29).

Flynn si col. au efectuat un studiu pe 301 gravide coreland reactivitatea ritmului cardiac
fetal cu miscarile active fetale, corelarea traseului CTG reactiv sau areactiv cu scorul Apgar.
Astfel au constatat cd a existat o proportie semnificativa din punct de vedere statistic de cazuri
cu scor Apgar < 6, la grupul de feti cu CTG areactiv p < 0,001, fapt demonstrat si in studiul
nostru, si cd numarul de nasteri prin operatie cezariana este crescut la grupul cu CTG areactiv
(53).

In studiul nostru s-au identificat modificari Doppler precoce, care au stat la baza deciziei
pentru nastere. Astfel la lotul gravidelor cu RCIU precoce au fost identificate 2 cazuri cu UA-
PI peste percentila 95 iar la 3 cazuri cu flux inversat la nivelul arterei ombilicale, motiv pentru
care s-a impus nasterea prin operatie cezariana de urgenta, dupa profilaxia bolii membranelor
hialine cu dexametazond si administrarea de sulfat de magneziu in scop neuroprotector (Tabel
VII.18).

Modificarile Doppler se manifestd secvential, in cazurile cu RCIU precoce (< 32 SA),
urmand o succesiune progresivd de modificari ca urmare persistentei hipoxiei. Ferrazzi si
echipa sa au clasificat aceste modificari in: modificari precoce, care sunt puse in evidentd la
nivelul UA, ACM si modificari tardive, evidentiate prin alterarea fluxului sanguin la nivelul
ductului venos si istmului aortic. Astfel, acesti cercetitori au demonstrat ca la 50% dintre fetii
cu RCIU precoce, modificarile Doppler precoce au aparut cu 15-16 zile inainte de decizia de
nastere, in timp ce modificarile Doppler tardive au aparut la 50% dintre fetii cu RCIU precoce
cu 4-5 zile Tnainte de decizia de nastere. Intervalul de timp de la aparitia modificarilor precoce
pand la aparitia modificarilor tardive (p < 0,0001), dar si modificarile tardive, au fost
semnificativ asociate cu moartea perinatala (p < 0,01) (54).

Rezultate asemanatoare au fost puse in evidentd si in studiul nostru si anume, la lotul
gravidelor cu feti RCIU tardiva au fost 14 cazuri cu ICP sub percentila 5 (p =0,098), comparativ
cu lotul gravidelor cu feti RCIU precoce unde nu s-au identificat modificari ale ICP (Tabel
VII.18).

Oligoamniosul, care apare ca urmare fenomenului de centralizare a circulatiei datorita
hipoxiei fetale, este unul din markerii ecografici (55) semnificativ statistic, depistati la
evaluarea starii de bine a fatului, la fetii din lotul I (52,9% cazuri) comparativ cu cei din lotul
IT (36,2% cazuri) (p = 0,014). Nu acelasi lucru am remarcat, cand am comparat subgrupurile
RCIU precoce vs RCIU tardiva, RCIU precoce vs SGA si RCIU tardiva vs SGA.

Modificarile ecografice ale placentei (patologii de insertie placentard, prezenta zonelor
anecogene, hematoame deciduale in I-ul trimestru de sarcind, decolare de placenta, grad de
maturitate crescut comparativ cu VG, adicd calcificari placentare), au fost puse in evidenta si
in studiile noastre. Cele mai frecvente modificari placentare, depistate ecografic din I-ul
trimestru de sarcind, au fost evidentiate in acest studiu, la 81,5% cazuri la lotul I s1 72,4% la
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lotul II, p=0,049 iar placentd cu grad de maturitate crescut la 13% din cazuri din lotul I vs 6,9%
cazuri din lotul IT), p=0,05. Riscul estimat pentru RCIU la aceste paciente a fost de 1,3 ori mai
mare. Aceste aspecte placentare, depistate ecografic, sugereazd o placentatie deficitara
incepand cu trimestru I de sarcind (hematom decidual) dar si ulterior, in trimestrul 11 - IIT (grad
placentar de maturitate crescut), fiind mai frecvente in lotul cu RCIU tardivda vs SGA si mai
ales la gravidele cu oligoamnios .

Chen si colab. au efectuat un studiu, pe modificérile ecografice placentare, si au constatat
ca prezenta calcificarilor premature inainte de 32 SG s-au asociat cu complicatii materne dar si
neonatale: hemoragia postpartum, DPPNI, RCIU, MFIU. In contrast cu aceste constatiri,
placenta gradul III intre 32-36 SG nu se asociaza cu complicatii materne si neonatale mai
frecvente decat la lotul martor (56). Astfel, modificarile placentare precoce reprezintd un factor
de risc pentru efecte nefavorabile perinatale, chiar in absenta altor factori de risc. Aceste
constatdri ecografice pot facilita identificarea gravidelor cu risc si includerea lor intr-un
program strict de monitorizare prenatala.

Un fat cu RCIU necesita monitorizare CTG continuad intrapartum daca se decide ca urmare
evaluarii stdrii de bine a fatului si a circulatiei Doppler, ca nasterea poate sa se desfiasoare pe
cale naturala. Starea fatului cu RCIU se poate deteriora rapid in timpul travaliului, neputandu-
se adapta la stresul ce apare ca urmare contractiilor uterine, motiv pentru care se indica nasterea
prin operatie cezariana de urgenta (57).

In acest studiu au fost att nasteri pe cale naturald, cit si prin operatie cezariana: 81,5%
dintre gravidele din lotul I s1 70,7% din cele din lotul II au nascut prin cezariand, nesemnificativ
din punct de vedere statistic (p=0,180), intrucat au existat si alte indicatii ale nasterii prin
operatie cezariana.

In acest studiu, comparativ cu studiul efectuat in Franta am pus in evidenta riscul crescut
al HTA-IS, al factorilor materni: fumatul, obezitatea, antecedente de RCIU, uterul malformat
st uterul fibromatos, pentru RCIU. Ca urmare utilizarii criteriilor Delphi, am diferentiat cazurile
SGA de RCIU prenatal, dar si RCIU precoce de RCIU tardiva, si am analizat postnatal diferenta
in evolutia imediata (pana la externare) a fetilor/nou nascutilor RCIU fata de cei SGA si fatd de
cei AGA.

Prin corelatiile descrise am demonstrat cd monitorizarea starii de bine a fatului prin
efectuarea ecografiei fetale, (determinarea indicelui amniotic, Doppler-ul circulatiei fetale,
RCF, MFA, morfologia placentei) si a CTG pot ameliora prognosticul fetal printr-un
management adecvat.

Concluzii

1. Bilantul etiologic in RCIU implica ca si diagnosticarea sa, o atitudine sistematica si
riguroasa.

2. Prognosticul fetal poate fi ameliorat prin determinarea in I-ul trimestru de sarcind a
markerilor serici, evaluarea Doppler a circulatiei utero-placentare, evaluarea
morfologica a placentei si instituirea profilaxiei cu Aspenter.

3. Evaluarea starii de bine a fatului prin determinarea: circulatiei Doppler in teritoriul fetal,
a cantitdtii de lichid amniotic, efectuarea CTG, reprezintd elemente cu rol important in
managementul sarcinii cu RCIU.

4. Din punct de vedre practic, biometria fetald este utild pentru diagnosticarea unui fat cu
RCIU sau SGA, iar velocimetria Doppler si morfologia fetala permit de cele mai multe
ori determinarea cauzei si evalueaza prognosticul vital fetal.

5. Utilizarea criteriilor Delphi favorizeaza identificarea corecta a cazurilor cu risc si in
consecinta s1 managementul va fi adecvat fiecarei categorii de RCIU, astfel incat
prognosticul fetal dar si neo-natal sa fie ameliorat.
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3.3 Studiu prospectiv caz — control efectuat in vederea identificarii posibililor factori
predictivi pentru RCIU.

Obiectivul si motivatia studiului

Studiul are drept obiectiv determinarea: PAPP-A1, MPV, TAM, evidentierea modificarilor
ecografice la nivelul placentei, evaluarea Doppler-ului la nivelul arterelor uterine, dar si o
anamnezad minutioasd efectuatd mamei, ca posibili factori predictivi in determinarea riscului de
RCIU.

Motivatia acestui studiu este de a imbundtati rata de morbiditate si mortalitate perinatala la
gravidele cu risc de RCIU. Cercetarile actuale se orienteazd pe determinarea factorilor si a
markerilor serici predictivi precoce, care vor influenta in mod pozitiv conduita profilactica si
supravegherea cazurilor cu risc, prin administrarea de Aspenter 150 mg/zi pana la 35 SA, ca
metoda de profilaxie secundara a gravidelor cu risc de RCIU.

Material si metode

Studiul prospectiv, efectuat in perioada 1 august 2014 — 1 septembrie 2015, pe 70 gravide,
care au fost incluse in studiu la varsta gestationald (VG) 11saptdmani 0 zile -13 saptamani si 6
zile. Acest studiu a constat in efectuarea unui bilant clinic minutios al gravidei, determinarea
PAPP-A1, MPV, TAM, cu ocazia efectuarii testului de screening pentru aneuploidii fetale,
evaluarea ecograficd a placentei in I-ul trimestru de sarcind prin mentionarea daca existd sau
nu, zone anecogene, a zonelor de decolare si determinarea UtA-PI, la cel putin o artera uterina.
Gravidele incluse in studiu s-au adresat pentru monitorizarea sarcinii in ambulator, iar nasterea
a avut loc in Sectia de Obstetrica si Ginecologie a Maternitatii din cadrul Spitalului Judetean
de Urgente Piatra Neamt.

Rezultate

Din caracteristicele gravidelor incluse in studiu nu s-au evidentiat elemente semnificative
din punct de vedere statistic, intre gravidele cu risc SGA si controale, in ceea ce priveste: varsta
materna, IMC, originea rasiala, DZ, precum si modul de conceptie, gestitate, paritate. Criteriile
de departajare au fost factorii cu posibil risc de SGA sau s1 RCIU: statusul de fumatoare, HTA
cronicd, antecedente ginecologice, antecedente de HTA -IS, PE, E, HELLP, AUP, RCIU la
sarcinile anterioare.

Astfel gravidele din lotul I, care au prezentat cel putin un factor de risc major sau cel putin
doi factori de risc moderat pentru PE sau si SGA conform studiului ASPRE au urmat tratament
profilactic cu Aspenter 150mg/zi. 11 gravide nu au efectuat tratamentul cu Aspenter din diverse
motive (alergii, intolerantd). La gravidele care au avut indicatia de tratament profilactic cu
Aspenter ca urmare screening-ului efectuat in I-ul trimestru de sarcina, si nu au efectuat
tratament profilactic, au rezultat 9 cazuri de RCIU tardiva de cauza vasculara si 2 cazuri de
SGA. La pacientele care au urmat tratament cu Aspenter am avut un caz cu RCIU tardiva si 29
cazuri SGA, iar la lotul control, gravide fara factori de risc nu s-au inregistrat complicatii pe
parcursul evolutiei sarcinilor.

La gravidele cu risc de SGA, valoarea PAPP-A1 < 0,5 MoM a fost la 73,2% din cazuri la
[-ul lot s1 1a 37,9% cazuri - lotul control, semnificativ din punct de vedere statistic (p=0,016), (
Fig.VIL.34). MPV determinat in I-ul trimestru de sarcind a fost > 10 fL, la 73,2% din cazuri din
[-ul lot s1 27,6% cazuri la lotul martor, rezultate semnificative statistic (p=0,001), ( Fig.VIIL.35).
Greutatea fetald estimata in percentile la lotul I a fost de 6,1+3,21, semnificativ mai redusa vs
lotul martor: 45,6+25,3, p =0,001.
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Fig. VIL.34. Repartitia cazurilor in functie de greutate si PAPP-A1
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Fig. VIL.35. Repartitia cazurilor in functie de greutate si MPV

Discutii

Se stie ca, fetusii diagnosticati cu RCIU prezinta un risc crescut de morbiditate si mortalitate
perinatald datoritd complicatiilor care pot s apari. In acest context, determinarea unor markeri
biochimici, care apar in circulatia materna la 12-13 SG, cu rol predictiv pentru RCIU, este
esentiala

In studiul nostru, din 41 de femei gravide cu SGA, 30 de gravide au avut niveluri PAPP-
Al < 0,5MoM, sugerand o corelatie statistic semnificativa intre SGA si PAPP-A1 (p = 0,016),
(Fig.VIL.34).

Un alt marker determinat in acest studiu a fost MPV, factor predispozant pentru tromboza,
aspect demonstrat din relatia MPV si SGA. Valoarea crescutd a MPV reflecta activarea
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trombocitelor cauzati de insuficienta circulatorie utero-placentara. in acest studiu am constatat
la 38 gravide MPV > 10 fl, iar la 30 de nou-ndscuti cu greutate mica la nastere s-a evidentiat o
corelatie intre MPV > 10 fl, si greutatea nou-nascutilor la nastere cu p = 0,001, (Fig.VIL.35),
date compatibile cu literatura de specialitate(42,58,59). Un studiu realizat de M. Kanakt-Pektas
aratd cad nivelul MPV > 10 fl, poate prezice RCIU cu o sensibilitate de 82,4% si o specificitate
de 60% (42).

Dintre factorii demografici determinati: varsta mamei, paritate, gestatie nu am identificat
variatii semnificative statistic. Dintre factorii comportamentali: statusul de fumatoare a
reprezentat un criteriu de selectie pentru lotul SGA, fiind considerat factor de risc pentru RCIU
la fel ca st AOP (RCIU la sarcinile anterioare, PE, E, HTA-IS), APP (HTA cronica, fibrom
uterin), (25,30). TAM determinata la [-a consultatie prenatald a Inregistrat valori mai crescute
la lotul gravidelor SGA, comparativ cu lotul gravidelor de control (Tabel VII.20). Cercetarea
efectuata in aceasta teza, dar si studiile descrise 1n literatura, evidentiaza faptul ca determinarea
PAPP-A1, TAM si UtA-PI in I-ul trimestru de sarcind, a factorilor anamnestici pot reprezenta
markeri ai screening-ului gravidelor cu risc de RCIU si PE (36,60).

Un marker discutat si in studiile anterioare este UtA-PI efectuat la ecografia de
trimestrul I. In acest studiu am determinat, la toate gravidele luate in studiu UtA-PI, cit si
morfologia fluxului Doppler (persistenta sau nu a incizurii proto-diastolice), elemente
reprezentative ale primului val de invazie trofoblastica. Remodelarea inadecvata a arterelor
spiralate materne duce la o circulatie utero-placentard cu rezistentd crescuta, cu aparitia de
leziuni ischemice la nivel placentar. Atat PAPP-A1 scazut (46) cat UtA-PI crescut la cel putin
o artera uterind, reprezintd date importante despre invazia trofoblasticd defectuoasa, cu
repercusiuni negative pe termen lung asupra cresterii fetale dar si asupra patologiilor ce apar in
sarcind: PE, AUP, MFIU (61).

30 gravide din [-ul lot au urmat tratament cu 150 mg/zi Aspirina, iar complicatiile aparute
pe parcursul evolutiei sarcinii la aceste gravide au inregistrat: 1 caz cu RCIU tardiva de cauza
vasculard, restul gravidelor fiind SGA. Nu am avut complicatii majore ca urmare tratamentului
profilactic efectuat. 11 gravide din lotul gravidelor cu risc nu au urmat tratamentul recomandat
cu Aspenter din variate motive, iar complicatiile apdrute in acest lot au fost urmatoarele: 9
cazuri cu RCIU tardiva de cauza vasculara (7 cazuri cu HTA-IS si 2 cazuri de PE) si 2 cazuri
SGA.

Nasterea a avut loc prin operatie cezariand ca urmare modificarilor constatate la
examinarea Doppler dar si CTG. Nou ndscutii rezultati au prezentat Apgar sub 7 la 5 minute si
au necesitat ingrijiri de terapie intensivad neonatald pentru: detresd respiratorie 2 cazuri,
hipoglicemie 5 cazuri, hiperbilirubinemie 4 cazuri, enterocolitd necrozanta 1 caz.

Modificari ecografice evidentiate la nivelul placentei (hematoame, zone anecogene) au fost
puse in evidenta si in acest studiu ca si in studiul anterior, aspecte care sugereaza o placentatie
deficitara cu dezvoltare defectuoasa a vililor si implicit afectarea schimburilor materno-fetale
cu repercusiuni asupra cresterii fetale (62).

Concluzii

1. Asocierea markerilor biochimici (PAPP-Al, MPV), TAM, Dopplerul la nivelul
arterelor uterine si a parametrilor biofizici ai placentei, din primul trimestru de sarcina,
dar si a factorilor anamnestici, constituie elemente promitdtoare ce pot fi utilizate in
detectarea riscului de RCIU;

2. Depistarea precoce a gravidelor cu risc de RCIU si /sau PE impune instituirea
tratamentului profilactic cu Aspirina 150 mg/zi, monitorizarea minutioasa a acestora pe
parcursul sarcinii, dar si alegerea momentului optim al nasterii reducand astfel,
morbiditatea si mortalitatea neonatala.
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3.4. Studiu prospectiv caz - control efectuat in trimestrul 11l de sarcind in care s-a verificat
daca raportul sFIt/PIGF poate prezice RCIU tardiva de cauzd vasculard.

Obiectivul acestui studiu este de a Tmbunatati prognosticul perinatal la gravidele cu risc de
RCIU, prin determinarea raportului sF1t/PIGF, supranumit si fractia de PE, in vederea cresterii
calitatii de monitorizare, reducand astfel morbiditatea si mortalitatea neonatala.

Scopul acestui studiu este de a confirma daca raportul sFIt/PIGF, cunoscut ca si biomarker
pentru PE, reduce rata fals pozitiva de detectie a cazurilor de RCIU tardiva, de cauza vasculara,
suspicionata ca urmare examenului ecografic.

Material si metode.

Acesta este un studiu prospectiv caz-control, care a fost efectuat in perioada 01.10.2017 -
01.05.2018, la Maternitatea Cuza Voda lasi. Acest studiu a inclus un numar de 68 cazuri
divizate in doud grupuri, in functie de greutatea fetala estimatd ecografic, la ecografia de
trimestru III (28 SA + 0z si 34 SA +/- 6 z):

» Lot I - 34 cazuri de studiu, gravide cu greutatea fetald estimata sub percentila a 10 — a;

» Lot II - 34 cazuri control, gravide cu greutatea fetala estimata intre percentilele 10 — 90.

Gravidele incluse in studiu s-au prezentat la Maternitatea Cuza Voda pentru efectuarea
ecografiei de trimestrul III de sarcind (intre 28+0 saptdmani si 34+6 saptamani).

Rezultate

Tabel VII.24. Date ultrasonografice, ale traseelor CTG si valori ai markerilor biochimici
in momentul recrutarii gravidelor in studiu

Caracteristici Gravide cu Grupul de Teste statistice p
RCIU, N=37 control, N=37 | aplicate

I-ul trimestru PAPP-A1 | 0.71+0.56 0.93+0.50 Testul t - Student | 0.23

(MoM)

I-ul trimestru § HCG 1.66+2.04 1.28+0.75 Testul t - Student | 0.48

(MoM)

VG in momentul 36.7 34.4 Testul Mann 0.60

includerii in studiu [32.4-37.2] [33.7-36.7] Whitney

VB in momentul 32.4 34.7 Testul t - Student | <0.001

includerii in studiu [29-34.2] [33.6-36.3]

Greutatea fetala estimate | 6.4+£3.36 46.7+£21.58 Testul t - Student | <0.001

in percentile la

momentul includerii in

studiu

UtA-PI >1 la cel putino | 10/37 (66.6%) 5/37 (33.3%) Testul Fisher 0.21

UtA

Prezenta notch la cel 9/37 (90%) 1/37 (10%) Testul Fisher 0.04

putin o UtA

UA-PI >1 22/37 (73.3%) 8/37 (26.7%) Testul Chi-patrat | <0.001

Absenta sau inversarea 2/37 0/37 (48.4%) Testul Fisher 0.494

diastolei la nivelul UA (51.6%)

Absent/negativ=patologic

ACM-PI 19/30 (66%) 10/24 (44%) Testul Chi-patrat | 0.113

PI< 1.5=patologic

ICP<1 10/37 0/37 Testul Fisher 0.28

AFI 15/37 (75%) 5/37 (25%) Testul Fisher <0.001

CTG in momentul nasterii-
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Caracteristici Gravide cu Grupul de Teste statistice p
RCIU, N=37 control, N=37 | aplicate

Variabilititi anormale 7/37 0/37 Testul Fisher 0.011

Prezenta deceleratiilor 4/37 0/37 Testul Fisher 0.11

Markeri serici

PIGF (ng/mL) 86.6 459.3 Testul Mann <0.001
[42.2-155.35] [276.3-1387] Whitney

sFlt-1 (ng/mL) 6394 2402 Testul Mann <0.001
[3703.5- [1491-3098] Whitney
10187.5]

sFIt-1/PIGF ratio 103.6 5.20 Mann Whitney <0.001
[29.2-194.2] [1.54-9.34] test

Nu s-au constatat diferente semnificative intre cazuri si controale privind: varsta materna,
IMC matern, varsta gestationald in momentul recrutarii, originea rasiala (toate gravidele fiind
de origine caucaziana), fumatul si consumul de alcool, APP de HTA cronica, DZ , LES, APS
precum si modul de conceptie (spontand sau fertilizare in vitro), gestitate, paritate, HTA-IS sau
PE si complicatiile acesteia: E, sindromul HELLP si AUP.

Datele CTG care includ variabilitatea anormald si prezenta deceleratiilor; valori ale
makerilor biochimici din primul trimestru de sarcind (PAPP-A1 (MoM) si f HCG (MoM) ( care
au fost disponibile), dar si valorile markerilor angiogeni: sFIt-1, PIGF si raportul: sFlt-1/PIGF
sunt prezentate in tabelul VII.24. Nivelul mediu al PIGF in randul femeilor gravide cu RCIU a
fost semnificativ mai mic decét cel al grupului martor (86,6 si 459,3, p <0,001). Nivelurile
medii sFItl la sarcini complicate cu RCIU au fost mai mari decat in cazul sarcinilor normale
(6394 si 2402, p <0,001). Raportul sFlt-1 / PIGF la cazurile RCIU comparativ cu sarcinile
normale a fost (103,6 versus 5,20), semnificativ mai mare (p <0,001), (Tabel VIL.24).

Tabel VII.25. Rezultate perinatale si neonatale la grupul cu RCIU si la grupul control

Rezultate Grupul cu g)l;l“tl;:)lll Teste statistice p
RCIU; N=37 N=37 ’ aplicate

VG la nastere 37 [33.5-38] 38[38-39] Testul Mann Whitney | <0.001

Modalitatea de 31/37 (54.4%) | 26/37(45.6%) | Testul Fisher 0.39

nastere (naturala sau

cezariana)

Categorii: SGA, 22/37 0/37 Testul Fisher <0.001

AGA, LGA (SGA -

patologic)

Sex (Feminin) 20/37 20/37 Testul Chi-patrat 0.09

scor APGAR<7,1a5 | 9/37 (75%) 3/37 (25%) Testul Chi-patrat 0.058

min

LA meconial 5/37 (55.6%) 4/37 (44.4%) | Testul Fisher 0.9

pH <7 din cordonul 1/37 0/37 Testul Fisher 0.99

ombilical

Necesitatea terapiei 11/37 (73.3%) | 3/36*%*(26.7%) | Testul Chi-patrat 0.37

intensive neonatale

Numirul de zile in 32.55+/-26.546 | 11,5+/-7.141 Testul Fisher 0.40

terapie intensiva

neonatala

Detresa respiratorie: | 15/37 6/36%* Testul Fisher 0.03

severi/medie/usoara
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Rezultate Grupul cu g)l;lutl;:ll Teste statistice p
RCIU; N=37 N=37 ’ aplicate

Hemoragie 6/37 2/36 Testul Fisher 0.15

intraventriculara

Enterocolita 7/37 0/36 Testul Fisher 0.005

necrozanta

Hipoglicemie 4/37 2/36 Testul Fisher 0.61

Hiperbilirubinemie 12/37 10/36 Testul Fisher 0.02

Hipocalcemie 15/37 6/36 Testul Fisher 0.5

Persistenta ductului | 8/37 3/36 Testul Fisher 0.09

arterial sau foramen

ovale

MFIU antepartum 1/37 0/37 -

HTA -1IS 6/36 1/36 Testul Fisher 0.10

PE, E, HELLP, AUP | 1/37 0/36 Testul Fisher 0.49

*Indicele ponderal Rohrer a fost calculat folosind greutatea la nastere / talia nou nascutului x100. Percentilele pe
curbele de crestere ale lui Lubcenco si Fenton au fost evaluate pentru fiecare caz, permitand clasificarea cazurilor
in SGA simetrice si asimetrice. (Fenton and Kim 2013; Lubchenco et al. 1963)

** Un fat din grupul control a murit in utero prin anemie hemolitica acuta produsa de infectia cu parvovirus.
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Fig. VIL.36. Curba ROC si valoarea cutoff pentru raportul sFIt/PIGF
la toate cazurile incluse in studiu.

Ca variabila am considerat raportul sFlt-1 / PIGF. Am inclus, de data aceasta, toti pacientii
inscrisi (inclusiv cei care au dezvoltat PE si complicatiile sale in timpul actualei sarcini). Am
constatat o valoare prag de 36.065 cu o sensibilitate de 86.4% si o specificitate de 80.8%, foarte
apropiata de valoarea prag pentru PE gasita de Zeisler: 38, (Fig.VIL.36).

18



0.8

0.6
Sensibilitate

00 T T
00 02 04 06 08 10

1-Specificitate

Fig. VIL.37. Curba ROC si valoarea prag pentru raportul sFIt/PIGF
in detectarea cazurilor cu RCIU la cazurile incluse in studiu exceptand cazurile
care au dezvoltat PE, E, sindrom HELLP, AUP ( n-5 cazuri au fost excluse)

Deoarece PE este asociatd cu valori ridicate ale raportului sF1t1/PIGF, am recalculat curba
ROC dupa excluderea pacientilor care au dezvoltat HTA — IS si complicatiile sale (PE, HELLP,
AUP). Noua curba ROC este calculata (Fig.VI1.37), dupa excluderea a 5 gravide, 4 cu PE si
una cu AUP. In studiul nostru nu au fost inscrise cazuri cu E sau sindrom HELLP.

In acest caz, valoarea cutoff nu s-a schimbat (36.065), dar au fost inregistrate o sensibilitate
mai scazutd (82.4%) si o specificitate mai mare (84.8%).

Cand am folosit doar datele biometrice pentru estimarea greutatii fetale (EFW) <10-a
percentila, sensibilitatea a fost de 44,4%, cu o specificitate de 89% pentru o rata falsa pozitiva
(FPR) de 10%. Cand am combinat datele ecografice, EFW <10 percentile, cu raportul sFlt-
1/PIGF> 38, sensibilitatea a devenit de 84,21%, cu o specificitate de 84,31% pentru un FPR de
10%.

Discutii

» Ce se cunoaste deja despre acest subiect?

O abordare promititoare a fost aceea de a determina anumiti markeri serici, la cazurile
suspecte de RCIU, ca urmare efectuarii biometriei fetale in trimestru III de sarcind, care ar
diferentia SGA de RCIU. Dupad cum am vézut si in studiile personale anterioare descrise, cat si
in literaturd concentratiile serice scazute ale PAPP-A1 in primul sau al II-lea trimestru de
sarcina sunt asociate cu risc crescut de RCIU (39,64).

Deoarece, placentatia anormala este considerata a fi principala cauza a RCIU, o abordare
actuala constd In combinarea biometriei fetale cu indicatori ai disfunctiei placentare. Astfel,
markerii determinati in trimestrul III de sarcina sunt factori angiogenici: PIGF, sFlt-1, raportul
sFIt-1/PIGF, endoglina serica, PP13 si factorii hormonali: ADAMI12, hLP si DLK (65). Motivul
utilizarii biomarkerilor angiogenici il reprezintd insuficienta placentard, care este legatd de
afectarea angiogenezei. Pe acest principiu ne-am bazat si noi in acest studiu, evaluand rolul
determindrii raportului sFIt-1/P1GF in predictia RCIU tardiva de cauza vasculara.

Utilitatea practica a fractiei angiogenice a fost deja demonstrata in studiul PE. Zeisler si
colaboratorii, au aratat in studiul PROGNOSIS, valoarea predictiva pentru PE avand o valoare
prag de 38 (63).

In studiul nostru, am calculat nivelul mediu al PIGF in lotul gravidelor cu RCIU, care a
fost semnificativ mai mic decat cel al grupului martor (86,6 vs 459,3, p <0,001), (Tabel VII.24).
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La acelasi lot de gravide am calculat si nivelul mediu al sFltl, care a fost mai mare decat in
sarcinile normale (6394 vs 2402, p <0,001), (Tabel VII.24). Rezultatele obtinute sunt similare
celor din literatura care arata diferentele de exprimare a factorilor angiogeni si antiangiogeni in
conditii de hipoxie cronicd. Angiogeneza defectuoasa este responsabild de modificarile acestor
proteine, proces demonstrat de catre Ahmed si echipa sa (66).

Raportul sFlt-1/PIGF, sau fractia PE calculatd in studiul nostru, efectuat la gravidele cu
RCIU comparativ cu lotul martor a fost (103,6 versus 5,20), semnificativ mai mare (p <0,001),
(Tabel VII.24).

Prin determinarea curbei ROC (Fig.VIIL.36), am constatat o valoare prag de 36.065 cu o
sensibilitate de 86.4% si o specificitate de 80.8%, apropiatd de valoarea prag pentru PE gasita
st de echipa lui Zeisler - 38, (63). Recalculand curba ROC (Fig.VIL.37.), prin excluderea
gravidelor cu patologie vasculard determinata de sarcina (HTA — IS), care ar putea influenta
rezultatele, am constatat ca valoarea prag nu s-a modificat, dar sensibilitatea a fost mai scazuta
(82.4%) si specificitatea mai mare (84.8%).

Ca urmare acestui studiu, putem confirma rolul determindrii fractiei PE in detectarea
gravidelor cu RCIU (67).

Exista numeroase studii care confirma rolul fractiei angiogenice (raportul sFlt-1 / PIGF) in
detectarea PE, unele dintre ele avand aceeasi valoare prag de 38 ca si in studiul nostru (68—70).

Mult mai putine studii au analizat rolul factorilor angiogenici placentari in prezicerea altor
rezultate nefavorabile ale sarcinii datorate insuficientei placentare: AUP (70), RCIU (65,68,71—
73), MFIU si nastere prematura (71).

Multe studii sugereaza ca addugand biomarkerii angiogeni la evaluarea ecografica de rutind
din trimestrul 3 si la analiza factorilor de risc materni, ar ameliora rata de detectie a SGA. Asa
dar, Bakalis si colaboratorii, au efectuat un screening de rutind la nasterea fetilor SGA,
combinand caracteristicile materne (istoric medical matern) si greutatea fetald estimata
ecografic prin biometrie Intre 30 si 34 s@ptamani. La o ratd fals pozitiva de 10%, la fetii ndscuti
la mai putin de 5 sd@ptamani de la evaluare, a gasit o sensibilitate de 80%, 87% si 92%, pentru
greutati la nastere sub percentila 10, 5 si respectiv 3. Cand nasterea se producea la peste 5
saptamani de la evaluarea ecografica, rata de detectie a fost , respectiv de 53%, 58% si 61%.
Cand a adaugat un biomarker angiogenic la screening-ul descris anterior, pentru aceeasi rata de
falsa pozitivitate de 10%, predictia a crescut la 85%, 93% si 92%, pentru nasterea in primele 5
sdptamani de la evaluarea ecografica, pentru greutati la nastere de <105, sub 5% si sub 3%.
Rata de detectie combinatd cu acest marker la nasterea peste 5 saptdmani de la evaluarea
ecografica, a fost respectiv de 57%, 64% si respectiv 71% (72,74).

Studiul nostru confirma ideea, ca prin adaugarea markerilor serici (raportul sFIt/P1GF) la
biometria efectuatd ecografic putem creste sensibilitatea screening-ului pentru detectarea RCIU
tardive. Cand am folosit numai biometria pentru estimarea greutatii fetale sub percentila 10-a,
sensibilitatea a fost de 44,4% cu o specificitate de 89% pentru o rata fals pozitiva de 10%.
Ulterior am combinat datele ecografice, EFW <10 percentile, cu raportul sFLT-1 / PIGF > 38
si am obtinut o sensibilitatea de 84,21% si o specificitate de 84,31% pentru un FPR de 10%,
pentru detectarea cazurilor cu RCIU.

Multe studii efectuate, privind rolul raportului sFIt/P1GF in diagnosticul RCIU nu au exclus
asocierea altor patologii legate de insuficienta placentara cum ar fi: PE, AUP, care pot influenta
rezultatele. Komwilaisak a publicat un studiu in care argumenteaza cd aceste patologii sunt
frecvent associate cu RCIU si neexcluderea cazurilor cu aceste patologii reflecta realitatea, iar
rezultatele pot fi generalizate (73).

Studiul nostru a demonstrat ca raportul sFIt/PIGF este un marker biochimic util in
identificarea cazurilor cu RCIU. Mai mult decat atat studiul nostru a calculat valoarea prag
pentru aceasta 36,05, foarte aproape de valoarea prag — 38 determinat de Zeisler si echipa sa
(63) pentru detectarea PE. Aceastd valoare nu se modificd dacd luam in considerare toate
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cazurile de RCIU, inclusiv cele cu PE asociatd, sau complicatiile acesteia la sarcina in curs de
desfasurare, sau daca excludem cazurile cu PE si complicatiile acesteia.

In acest studiu predomini nasterea prin operatic cezariani la lotul I (54,4%), dar
comparativ cu lotul II (45,6%), procentul este nesemnificativ din punct de vedere statistic (p =
0,39), (Tabel VII.25). Intrucat, au fost si alte indicatii pentru nasterea prin cezariani (miopie
forte, patologie de canal dur, de canal moale, uter cicatricial, prezentatie pelvianda, SFA),
numarul nasterilor prin operatie cezariand este crescut atat la loturile cu RCIU cat si la loturile
control astfel incat aceste rezultate nu sunt semnificative din punct de vedere statistic.

Conform protocolului implementat de Figueras si colaboratorii, decizia de nastere dar si
modalitatea de nastere se impune ca urmare a monitorizarii starii de bine a fatului in functie de
VG prin CTG si Doppler materno-fetal (75).

Prognosticul fetilor cu RCIU din studiile noastre a fost favorabil si nu am avut MFIU sau
mortalitate perinatald, Intrucat varsta medie de gestatie la nastere a fost 36 SG, deci,
complicatiile severe ale prematuritatii fetale nu s-au suprapus leziunilor ca urmare hipoxiei
cronice (Tabel VIL.25).

Efectele nefaste ale hipoxiei asupra fatului nu pot fi evitate in totalitate, chiar daca intervin
mecanismele compensatorii ale fatului, si anume, fenomenul de centralizare a circulatiei cu
protectia organelor vitale (creier, cord, suprarenale). Fetii cu RCIU sunt vulnerabili ca urmare
hipoxiei cronice prelungite sau hipoxiei cronice acutizate si orice stress in plus va determina
leziuni cerebrale cu repercusiuni nefaste si prognostic fetal rezervat (3,76).

Prognosticul fetal este cu atat mai rezervat cu cat VG este mai micd, intrucat se asociaza si
complicatiile prematuritdtii fetale, aspect foarte important in luarea deciziei de nastere.
Hemoragia intraventriculard este o complicatie mult mai frecventa cand se asociazd si
prematuritatea, complicatie ce poate fi evitatd ca si detresa respiratorie prin administrarea
antenatala de steroizi (77). Desi se cunoaste ca fatul prematur este capabil sa tolereze un timp
mai Indelungat perioadele de hipoxie-ischemie, aceasta nu reprezintd decat o perioada critica
in dezvoltarea creierului fetal, intrucat leziunile ulterioare survenite pot modifica traiectoria
dezvoltdrii sistemului nervos si pot declansa diverse leziuni (tulburdri de conectivitate
neuronald, declansarea apoptozei celulare), care nu pot fi detectate imediat. Aceste modificari
pot fi vizibile prin RMN fetal, la citeva sdptaméni dupa nastere prin evidentierea reducerii
substantei albe (78,79).

» Care sunt implicatiile pentru practica de sanatate publica?

Evaluarea starii de bine a fatului in trimestrul III de sarcina este foarte importanta pentru
un prognostic fetal si neo-natal bun.

Obiectivul screening-ului pentru RCIU in trimestrul III de sarcind este de a identifica
gravidele cu risc crescut, care necesitd o monitorizare mai atenta, dirijarea cazurilor catre o
unitate spitaliceascd de nivel III pentru o evaluare mai bund a momentului nasterii dar si pentru
ingrijirile acordate nou ndscutilor in sectia de terapie intensiva neo-natala.

Atunci cand avem o valoare a raportului sFIt/PIGF > 38, si o stare fetald buna la o sarcina
cu RCIU, cat si circulatia Doppler in teritoriul fetal in limite normale, prognosticul fetal va fi
mai favorabil iar morbiditatea si mortalitatea fetala si neo-natala vor fi mai reduse.

Determinarea raportului sFIt/P1GF, este utila si in monitorizarea mai atenta a cazurilor cu
risc de PE evitand spitalizarile prelungite si inutile, stresul si anxietatea gravidelor fara risc.

Concluzii
1. Utilizarea raportului sFIt/PIGF a intrat deja in practica curenta pentru diagnosticarea si

gestionarea PE, dar, este de asemenea util si in alte patologii determinate de insuficienta
placentara, una dintre ele fiind RCIU tardiva de cauza vasculara.
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2. In urma acestui studiu putem confirma ci raportul sFIt/PIGF poate fi utilizat in
detectarea RCIU.

3. Pentru screening-ul RCIU, putem folosi aceeasi valoare prag de 38 ca si in cazul PE,
iar prezenta unei PE asociate nu influenteaza rezultatele.

4. Prin acest studiu confirmadm ideea, ca prin determinarea raportului sFIt/PIGF si a
biometriei fetale, putem creste sensibilitatea screening-lui pentru detectarea RCIU
tardive.

3.5. Aspecte histo-patologice ale placentei in RCIU.
Obiectivul si motivatia studiului

Obiectivul studiului consta in evidentierea principalelor modificari placentare in RCIU.
Motivatia alegerii acestui studiu a fost evaluarea modificarilor histo-patologice placentare care
apar la cazurile cu RCIU de cauza vasculara sau placentara, intrucat se cunoaste ca patologia
placentard std la baza majoritatii complicatiilor, care apar in sarcind (HTA-IS, PE, E,
HELLP,AUP.

Material si metode utilizate

Pentru ilustrarea aspectelor histo - patologice ce apar in RCIU, am prezentat o serie de
cazuri culese pe perioada cercetarii doctorale. Au fost studiate histopatologic 25 de placente de
la gravidele cu RCIU, dintre care, cateva cazuri le voi prezenta 1n acest studiu.

Pentru a studia piesa din punct de vedere histo-patologic s-a respectat protocolul de
prelucrare a piesei chirurgicale. Acesta a fost insotit de foaia de observatie cu datele pacientelor
si diagnosticul prezumtiv. Preparatul histopatologic realizat astfel, a permis interpretarea
corectd a leziunilor pentru stabilirea diagnosticului anatomo-patologic. Studiul histo-patologic
al placentelor din lotul nostru, a fost efectuat de catre echipa de medici anatomo — patologi ai
Laboratorului de Anatomie Patologica, din cadrul Maternitatii Cuza Voda, lasi.

De asemenea, am studiat articole de specialitate prin intermediul motorului de cautare
PubMed utilizand termeni specifici, pentru a confirma rolul studiului anatomo-patologic al
placentei in RCIU (restrictia de crestere intrauterind, placenta, patologie placentara, leziuni
vasculare placentare, vilite, infarctul placentar, arterele spiralate, invazia trofoblastica).

Rezultate

Prin examinarea celor 25 placente a fetilor cu RCIU am constatat diversitatea leziunilor histo-
patologice de la leziuni minime pana la leziuni severe.

Fig. VII1.45. Infarct cronic pe fond
de hipoplazie vilozitara distala
(HEx10).
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Fig. VII1.47. Plaje de fibrinoid
n care sunt incluse celule ale TI,
fibrinoid intravilozitar (HEx10)

Fig. VIIL.49. Hipoplazia vilozitatilor
coriale distale (HEx10)

Fig. VIIIL.61. Tromboza vasculara
parietala (HEx10)

Discutii

Placenta, inzestrata cu o vascularizatie bogata, joacd un rol important in dezvoltarea RCIU.
Ischemia placentara este cauza cea mai comuna a RCIU, care determina insuficientad placentara
prin deteriorarea perfuziei utero-placentare.

Caracteristicile clinice ale bolii ischemice placentare sunt puse in evidentd pe parcursul
celei de-a doua jumatati a sarcinii, chiar daca procesele fiziopatologice care initiaza boala apar
din prima jumatate a sarcinii (80).

Modificarile histopatologice pot oferi o explicatie fiziopatologica specifici RCIU. La o
placentd normala, din punct de vedere histopatologic, integritatea sincitiotrofoblastului este
cruciald pentru efectuarea schimburilor materno-fetale. Daca existd un defect de conectare la
acest nivel, se produce o dispunere anormald a celulelor trofoblastice in jurul vilozitatilor
ingrosand membrana feto-materna. Aceste modificari determind hipoperfuzie si eventual
ischemie. Ca urmare acestor modificari, apare un dezechilibru intre procesul de proliferare si
cel de apoptoza a celulelor sincitiotrofoblastului, rezultand acumulari de nuclei ale
sincitiotrofoblastului degenerat, care formeaza noduri sincitiale. Iskender-Mazman a
demonstrat ca nodurile sincitiale sunt mai frecvente la placentele fetilor cu RCIU (81).

23



Intrucat, examenul histopatologic se efectueazi dupd nastere, iar noi in timpul sarcinii
constatdm consecintele leziunilor placentare prin studiul Doppler materno-fetal, examinarea
histopatologica a placentei la sarcinile cu RCIU este importantd pentru elaborarea
prognosticului sarcinilor ulterioare (22). Despre rata recidivelor nu apar cifre foarte exacte (20)
in literatura, intrucat, leziunile placentare in sarcina cu RCIU sunt numeroase si nespecifice.
Rata de recidiva nu este relevanta, intrucat, leziunile histopatologice nu au fost studiate si la
avortonii din I-ul si al II-lea trimestru de sarcind la femeile supravegheate. Astfel, se citeaza in
literatura o ratd de recidiva de 17% (82) pentru leziuni de vilite de etiologie neprecizata, si 80%
pentru intervilite cronice histiocitare (83).

Din punct de vedere histo-patologic, placenta in sarcina normald la termen, poate prezenta
zone de infarct sub 3 cm, localizate la periferia placentei, fara semnificatie patologica. Contrar
acestei constatdri, o zona de infarct mai mare de 3 cm, localizata in zona centrala sau infarcte
multiple de mici dimensiuni, reprezintd leziuni patologice care reduc suprafata functionald a
placentei cu aparitia in consecintd a RCIU (20). Un studiu retrospectiv efectuat de Vinnars si
colab. pe un numar de 157 cazuri cu PE, a demonstrat ca la 39,7% cazuri cu PE severa, mai
mult de 5% din suprafata placentei avea leziuni de infarct iar in PE moderata, leziunile de infarct
s-au pus in evidentd in 17,1% din cazuri (19).

Frecventa crescutd a leziunilor de infarct a fost constatatd si la placentele studiate in
cazurile noastre (Fig.VIIL.45). Caracterul extins si multifocal al leziunii poate fi asociat cu
RCIU (20,84).

Leziunile severe de tromboza in circulatia fetala au fost puse in evidenta si in studiul nostru
la fatul mort antepartum. La examinarea histo-patologica a placentei s-au constatat: infarcte
placentare vechi, multiple; tromboze parietale a vaselor coriale (Fig. VIIL.61); depuneri excesive
de fibrinoid perivilozitar la nivelul plécii coriale si bazale. Cordon ombilical normal conformat
din douad artere si o vend, dar incluse in matricea mixoidd edematiata. Aceste zone de infarct
multiple si vechi probabil au aparut in mod repetat de-a lungul evolutiei sarcinii, in momente
diferite excluzand din functie portiuni placentare functionale si afectand astfel cresterea si starea
de bine a fatului (85). Din aceste considerente se poate afirma ca placenta reprezintd un jurnal
al vietii intrauterine a fatului.

Acumularile de fibrinoid descrise la majoritatea cazurilor din studiul nostru sunt modificari
histo-patologice asociate sarcinilor cu RCIU, aspecte descrise si in literaturd. Aceste aspecte
pot traduce un proces de adaptare a fatului la insuficienta placentara (81,86).

Vasculopatia trombotica fetald poate fi cauza paraliziei cerebrale neo-natale sau alte forme
de insuficientd neurologica fetald, si este cu atat mai severd cu cat se suprapun si leziunile de
hipoxie acutd din timpul travaliului. 52-65% din nou nascutii la termen prezintd fenomene de
insuficintd neurologica, imediat postpartum sau in primii ani de viatd (21). Prezenta
vasculopatiei trombotice fetale evidentiate la examinarea anatomo-patologica a placentei
implica:

e monitorizarea mai atenta a nou nascutului din punct de vedere neurologic;

e un nou nascut la termen normal neurologic dar cu prezenta de leziuni placentare severe

implica monitorizarea pe termen lung a copilului din punct de vedere neurologic;

In situatiile de asfixie perinatald severa este important de cunoscut si leziunile placentare
preexistente, Intrucat aceste cazuri pot deveni cazuri medico-legale (21).

Examinarea anatomo-patologicad a placentei este importanta si ar trebui sa facd parte din
bilantul etiologic al RCIU. Intrucat aceastd examinare se poate face doar ulterior, metodele
imagistice sunt cele care pot pune in evidentd, la sarcina in curs, consecintele modificarilor
vasculare, ca urmare placentatiei anormale.

Nu au fost descrise modificari histopatologice specifice sarcinii cu RCIU, dar se cunoaste
ca cele mai frecvente leziuni in sarcina cu RCIU sunt reprezentate de infarctul placentar,
depunerile de calciu si acumularile de fibrinoid (56,81,86). Faptul ca aceste leziuni se intilnesc
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st in sarcina normald la termen, ne aratd ca maturarea placentei este insotitd de diverse
modificari histopatologice nespecifice, care nu pot pune in pericol cresterea fetala decat atunci
cand apar precoce si se extind pe o suprafatd placentard mare.

[E—

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Concluzii

RCIU apare ca urmare unei patologii placentare complexe.

Nu exista o singura leziune specifica care poate determina RCIU.

Examenul anatomo-patologic al placentei poate stabili prognosticul de dezvoltare
neurologica pe termen lung al nou-nascutului cu RCIU, dar si prognosticul sarcinilor
ulterioare.

Examenul anatomo-patologic al placentei poate reprezenta, in anumite conditii un act
medico-legal foarte important pentru medicul curant in diverse spete de moarte fetala
intra sau peripartum.

Concluzii generale

Screening-ul efectuat in I-ul trimestru de sarcina prin evidentierea factorilor materni cu
risc, a TAM, determinarea markerilor biochimici (PAPP-A1, MPV), si a markerilor
biofizici (UtA-PI), reprezintad elementul esential in evidentierea sarcinilor cu risc de PE
sau si RCIU de cauza vasculara, si implica initierea tratamentului profilactic cu
Aspenter in vederea reducerii morbiditatii si mortalitdtii fetale si neo-natale.
Valoarea raportului dintre sFlt-1 si PIGF poate fi folositad in screening-ul gravidelor cu
risc de PE, apreciind si gradul de gravitate al PE, evaluind prognosticul pe termen scurt
despre durata sarcinii si posibilul risc de nastere prematura.
Studiul nostru sustine ideea ca addugarea biomarkerilor angiogenici (raportul
sFIt1/PIGF) la biometria ecografica, poate creste sensibilitatea screening-ului pentru
RCIU tardiva.
Utilizarea criteriilor Delphi pentru definirea RCIU este foarte importantd, intrucat
recunoasterea in timp util a unui fat cu RCIU amelioreaza atdit managementul cat si
rezultatele neonatale.
Utilizarea tuturor metodelor de diagnostic, dar si de evaluare a stérii de bine a fatului cu
RCIU, permite elucidarea situatiilor de diagnostic fals pozitiv, evitdndu-se astfel
extragerea unui fat prematur sanatos, dar si mentinerea prelungita, si riscanta a unui fat
cu RCIU intr-un mediu ostil hipoxic intrauterin.
Examinarea histo-patologica a placentei ne-a confirmat cd leziunile placentare in
sarcina cu RCIU nu sunt specifice si cuprind o gama larga de leziuni, de la modificari
minime pana la leziuni vasculare severe, care afecteaza cresterea si starea de bine a
fatului.

Indeplinirea obiectivelor generale si specifice

Obiectivele generale ale tezei au fost indeplinite — am evaluat cazuistica selectatda din

punct de vedere al datelor epidemiologice, al factorilor comportamentali, a patologiei medicale
asociate sau determinate de sarcind, a elementelor de monitorizare a starii de bine a fatului
identificand factorii de risc pentru RCIU si am stabilit managementul cazurilor cu risc. De
asemenea am realizat diverse corelatii intre factorii de risc si aparitia SGA sau RCIU.

Obiectivele specifice ale tezei le-am indeplinit demonstrand cd anamneza amanuntita

efectuatd in primul trimestru de sarcina precum si determinarea PAPP-A1, TAM si UtA-PI
reprezinta markerii precoce pentru RCIU. Am demonstrat si rolul Aspirinei administrate din I-
ul trimestru de sarcind in reducerea morbiditatii si mortalitatii fetale si neo-natale. De asemenea
am demonstrat ca raportul sFIt/PIGF poate fi utilizat ca marker de diagnostic pentru RCIU
tardiva de cauza vasculara.
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