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Preeclampsia

Preeclampsia : 2% delle gravidanze , causa principale di morbidita e
mortalita materno fetale

Sindrome caratterizzata da onset di ipertensione e proteinura dopo
20 settimane.

Preeclampsia si puo suddivides in una forma precoce <34 dSete
tardiva >34 sett.

La forma precoce e associata ad una maggior incieénza di IUGR e
morbidita e mortalita materna a breve e a lungo termine

Le manifestazioni cliniche san dovute a  microangiopatia glie
organi target (cervello, fegato, rene e placenta)

Sono presenti anomalie diupmvil della  vascolarizzazione
placentare tali da produrre ipoperfusione/ipossia/ischemia




Circolazione uterina
(Bonnar et al: Pregnancy induced hypertension, 1980)
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Non gravidanza

Gravidanza Il trim




Arterie sottoplacentari nelle [
gravidanze normali e con pre- &
eclampsia-lUGR

Gravidanza Pre-eclampsia




Normale Placentazione

e La placentazione inizia dalla 7 settimana di
gravidanza e si completa in due momenti:

— Tra la 7ma e la 12ma settimana si verifica I'invasione
da parte delle cellule del trofoblasto dello strato
deciduale superficiale

— Tra la 16ma e la 24ma settimana si ha I'estensione
delle cellule del trofoblasto nello spessore della
parete uterina, con invasione della decidua profonda
e dello strato superficiale del miometrio




Placentazione normale

GRAVIDANZE

NORMALI Invasione trofoblastica

delle arterie utero-
placentari

endometrio/miometrio
ENDOMETRIO




Placentazione inadeguata

PRE-ECLAMPSIA/

IUGR
Invasione trofoblastica

limitata all’endometrio
trombosi-ateromatosi
ENDOMETRIO




Ruolo dello screening precoce

e L’identificazione precoce di gnaanze ad alto rischio
puo migliorare gli esiti:

— un monitoraggio intensivo mateno-fetale mirato consente
una diagnosi precoce della pexlampsia e del ritardo di
crescita intrauterino

— prevenire ’insorgenza di gravi complicanz ostetriche
guali quelle legate alktilizzo di farmaci antipertesivi e
alla prematurita iatrogena

— identificare trattamenti farmacologici che gia nel | trimestre
possano migliorare il processodi placentazione e ridurre
quindi la prevalenza della malattia




Fattorl materni nel tradizionale §
metodo di screening

Anamnesi personale

Familiarita per PE

Anamnesi patologica

Anamnesi ostetrica

All PE

PE 34 Sett
PE t34 Sett

American Journal Obstet. Gynecol. 2005; 193,429 - 36




SCREENING COMBINATO
1119 — 13*% settimane

Pl arterie uterine
Pressione arteriosa media

Poon, Kametas, Maiz, Akolekar, Nicolaides, Hypertension 2009







Velocimetria Doppler delle arterie
uterine nelle gravidanze normali e
con preeclampsia
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Gravidanza normale

* bassa pulsatilita

Pre-eclampsia
e alta pulsatilita

e ‘Incisura’ all’inizio della
diastole




Doppler arterie uterine | trimestre

Sezione sagittale dell’utero e
visualizzazione del canale cervicale e
dell’OUI

|dentificare entrambe le arterie uterine
con l'aiuto del Doppler colore ai lati
della cervice e dell’utero a livello
dell’'OUI

Il campionamento con Doppler p ulsato
(gate di 2Zmm e angolo di insonazione
<30°)

Pl medio dell’arteria uterina destra e
sinistra

Fetal Medicine Foundation




Uterine artery Doppler at 11*° to 13*°
weeks In the prediction of pre-eclampsia

6.015 gravidanze singole  Doppler + Anamnesi

Performance : PE PE
Precoce |Tardiva

DR for 10% FPR

Fattori
anamnestici

Doppler

Screening
combinato

Ultrasound Obstet. Gynecol. 2007; 30: 742 — 749







PAPP-A

Concentrazione sierica maternaridotta a 1179 — 13+
nelle gravidanze complicate da PE

Table 6 Summary of studies of pregnancy-associated plasma proten-A (PAPP-A) in pre-eclampsia

Screenmy for pre-eclampsia

Total PAPP-A cut off Detectron rate
Referemce mmber 1t centide (MoM) y

( lqu! rano or

relative risk

Ong ¢ af. 2000 297
Yaron et al. 2002° 1622
Senuth et 4. 2002° £839
Dugott et al, 2004° 33395
Spencer et al. 2005 439%)
Pilalis ef al. 2007 §78
Spencer ef al. 2007 47770
Present study 8051

MoM, multiples of the median,
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Screening for pre-eclampsia and fetal
growth restriction by uterine artery Doppler
and PAPP-A at 11 — 14 weeks’ gestation

A.Pilalis et al., Ultrasound Obstet. Gynecol. 2007; 29: 135-140
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Figura 1
Curva ROC per la predizione di
PE usando una combinazione di

80 100

PIAU e storia materna di PE e/o
ipertensione (Area sotto la
curva=0,753; 95% ClI, 0,724-
0,782; P=0,0013)
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40 60
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Figura 2
Curva ROC per la predizione di
SGA (<5t centile) usando una
combinazione di PIAU e PAPP-A
(Area sotto la curva=0,689; 95%
Cl, 0,658-0,720; P=0,0002)
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Figura 3
Curva ROC per la predizione di
DIPNI usando PIAU (Area sotto la
curva=0,804; 95% ClI, 0,777-
0,830; P=0,0024)




First-trimester maternal serum PAPP-A

and pre-eclampsia
L..Y. Poon et al. Ultrasound Obstet. Gynecol. 2009; 33: 23 — 33
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Figure 2 Relationship between log pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP-A) multiples of the median (MoM) (a) and log uterine
artery pulsatility index (UtA-PI) MoM (b) with gestational age at delivery in pregnancies developing pre-eclampsia. Regression lines are
shown.




First-trimester maternal serum PAPP-A

and pre-eclampsia
L.C.Y. Poon et al. Ultrasound Obstet. Gynecol. 2009; 33: 23 — 33

(b) 3.0

PAPP-A MoM
UtA-PI MoM

I | | |
Unaffected Early Late Unaffected Early Late
pre-eclampsia pre-eclampsia pre-eclampsia pre-eclampsia

Figure 1 Pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP-A) multiples of the median (MoM) (a) and uterine artery pulsatility index (UtA-PI)
MoM (b) in unaffected pregnancies and those developing early and late pre-eclampsia. Median, interquartile range and range are shown.




First-trimester maternal serum PAPP-A

and pre-eclampsia
L.C.Y. Poon et al. Ultrasound Obstet. Gynecol. 2009; 33: 23 — 33
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False-positive rate (%)

Figure 5 Receiver—operating characteristics curves for detection
rates of early pre-eclampsia by screening based on maternal
history (=), history and uterine artery pulsatility index (UtA-PI)

), and history, UtA-PI and pregnancy-associated plasma
protein-A (——-).

La predizione della preeclampsia
precoce non era significativamente
migliorata se alla storia materna e
al PI arterie uterine si includeva la
PAPP-A




First-trimester maternal serum PAPP-A

and pre-eclampsia
L.C.Y. Poon et al. Ultrasound Obstet. Gynecol. 2009; 33: 23 — 33

Detection rate (%) for fixed false-positive rate

All Early Late

_ pre-eclampsia pre-eclampsia pre-eclampsia
Screening

test 5% 10% 5% 10% 5% 10%

History 28.8 44 .2 32.0 45.0 28.2 40.3
UtA-P1 21.8 38.5 37.5 68.8 17.7 30.6
PAPP-A 9.6 20.5 21.9 37.5 6.5 16.1
UtA-PI with 20.5 35.9 46.9 59.4 —

PAPP-A

1Istory with: |

Ut A-PI ) . ,@’
PAPP-A . 65.6
UtA-PI and ] : 71.9

PAPP-A

S




First-trimester maternal serum PAPP-A &~
and pre-eclampsia ’

L.C.Y. Poon et al. Ultrasound Obstet. Gynecol. 2009; 33: 23 — 33

Bassi livelli sierici di PAPP-A sono un marker per lo sviluppo
di PE, in particolare di preeclampsia precoce

La sensibilita dello screening e scarsa perche solo 8-23%

delle gravidanze complicate hanno livelli sierici di PAPP-A <
5° centile (0,4 MoM)

Il rischio paziente-specifico e fortemente influenzato da
variabili materne

Forte associazione tra concentrazione sierica di PAPP-A e
UtA-PI: il rischio paziente-specifico puo essere modificato dal
Doppler delle arterie uterine



Doppler | trimestre + Il trimestre

W .Plasencia et alt Ultrasound Obstet Gynecol 2008;32
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SCREENING CONTINGENTE

Early pre-eclampsia

Cut-off False-positive rate 5% False-positive rate 10%

95t centile 68.2 (45.1-86.1) 90.9 (70.8-98.6)
90 centile 86.4 (65.1-96.9) 86.4 (65.1-96.9)
(

85th centile 86.4 (65.1-96.9) 90.9 (70.8-98.6)
80t™h centile 90.9 (70.8-98.6) 95.5 (77.1-99.2)
S0™ centile YUY (/U.5—Y5.6) 100 (84.4-100)
All 90.9 (70.8-98.6) 100 (84.4-100)

La DR e la stessa effettuando il Doppler delle arterie
uterine solo al 20% di donne identificate ad alto rischio
nel | trimestre




SCREENING CONTINGENTE

 La riduzione dell'indice di pulsatilita delle arterie uterine
tra 12 e 23 settimane di gravidanza e piu marcato nelle
gravidanze fisiologiche

La valutazione delle modificazioni del Pl migliora la
performance dello screening e puo essere utilizzata nel
follow-up del casi identificati ad alto rischio nel |

trimestre




SCREENING COMBINATO | TRIMESTRE @@
Conclusioni

Lo screening della PE e del IUGR al | trimestre e ancora
In fase di approfondimento

Non esiste un singolo marker in grado di predire la PE in
maniera significativa

Maggior predizione per la Early PE rispetto Late PE

La miglior combinazione si ha includendo fattori
anamnestici e clinici

| marker biochimici sembrano | meno predittivi fra tutti
guelli considerati

| dati sul Doppler delle Aa Uterine combinati a fattori
anammestici e biochimici sono ancora insufficienti ma
sono promettenti per il futuro
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