Preeclampsia
Stratificazione del rischio, prognosi, diagnosi
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Preeclampsia

un pericolo per la madre e il nascituro

La preeclampsia [PE] & una complicazione della gravidanza che colpisce circa il 2-5% di tutte le
gestanti. Continua ad essere una delle principali causa di morbilita e mortalita materna e fetale.
La PE é associata ad una disfunzione placentare che, oltre a comportare complicazioni per la

madre, puo causare anche un grave ritardo di crescita intrauterina del feto [IUGR - Intra Uterine

Growth Retardation].!

Per definizione, una preeclampsia

insorge dopo la 20a SG

e presenta, tra i sintomi principali, ipertensione

[> 140/90 mmHg] e proteinuria [> 300 mg].2% In
assenza di proteinuria, puo sussistere una PE anche
in caso di nuova insorgenza di almeno uno dei
seguenti sintomi: trombocitopenia, insufficienza
renale, compromissione della funzionalita epatica,
edema polmonare, disturbi cerebrali/visivi.®

Le cause della preeclampsia

non sono state completamente chiarite
Tuttavia, e stato dimostrato che le pazienti con
preeclampsia presentano livelli di PIGF [Placental
Growth Factor - una proteina pro-angiogenical
considerevolmente ridotti gia nel 1° trimestre.

Nel successivo decorso della gravidanza, accanto

a ridotti livelli di PIGF si evidenziano anche livelli
notevolmente elevati di sFlt-1 [soluble Fms-like
tyrosine kinase-1 - una proteina anti-angiogenica].*®

I fattori di rischio per lo sviluppo

di una preeclampsia

sono, tra gli altri:’

= Storia di familiarita

= Nulliparita

= PE durante una precedente gravidanza
= BMI >35

= Eta >40

= Diabete mellito preesistente

= Ipertensione preesistente

Assistenza per la preeclampsia durante tutta la gravidanza®

1° trimestre
[SGT-12]

Gravidanza

STRATIFICAZIONE

DEL RISCHIO

2° trimestre
[SG 13 - 27]

PE early-onset
[SG <34]

3° trimestre
[SG 28 - parto]

PE late-onset
[SG 234]

PREVISIONE A BREVE TERMINE

PREVISIONE di CONSEGUENZE NEGATIVE

I
SG11-14

I
SG 20 - parto



Rapporto sFlt-1/PIGF determinato con i test Elecsys®
Diagnosi e prognosi nel 2°/3° trimestre

Se il rapporto sFIt-1/PIGF ¢ inferiore a 38,
e possibile praticamente escludere una preeclampsia nelle gestanti con segni e sintomi parziali della malattia
per un periodo fino a quattro settimane [vedere tabella].®'

La determinazione del rapporto dei due
biomarcatori sFit-1 e PIGF

consente, rispetto alla misurazione della pressione
arteriosa e della proteinuria, una differenziazione piu
affidabile delle gravidanze con e senza preeclampsia.’

E presente molto probabilmente

una preeclampsia

se nella prima fase di gestazione [prima della SG 34]

il rapporto sFlt-1/PIGF determinato con i test Elecsys &
maggiore di 85 [specificita 99,5%] e dopo la 34a SG e
maggiore di 110 [specificita 95,5%].%°

Se il valore del rapporto &€ compreso

tra 38 e 85/110

[<34 SG/234 SG], la gestante € ad aumentato rischio di
sviluppare una preeclampsia entro le quattro settimane
successive [valore predittivo positivo 36,7%)].°

% Rule out Rule out Rule out Rule out

[IC 95 %] 1 Settimana 2 settimane 3 settimane 4 settimane

99,3 97,9 95,7 94,3

NPV [97,9 - 99,9] [96,0 - 99,0] [93,3 - 97,5] [91,7 - 96,3]

IC: intervallo di confidenza, NPV: valore predittivo negativo



Rapporto sFIt-1/PIGF determinato con i test Elecsys®: Valori cut-off

Fase gestazionale precoce
(preeclampsia early-onset)

Fase gestazionale tardiva
(preeclampsia late-onset)

7 : > SG
20 34
A A
Inclusione (rule in) Inclusione (rule in)
sFlt-1/ | Specificita: 99,5% - Specificita: 95,5% sFit-1/
RN . 0 Tthilita- 0
PIGF Sensibilita: 88,0% n - Sensibilita: 58,2% " - PIGF
Con elevata probabilita, la donna incinta : Con elevata probabilita, la donna incinta
ha una preeclampsia. i ha una preeclampsia. 110
85 Previsione di inclusione (rule in)
Previsione di inclusione (rule in) . per le successive 4 settimane
per le successive 4 settimane i PPV 36,7%: la donna incinta & ad aumentato
PPV 36,7%: la donna incinta ¢ ad aumentato : rischio di sviluppare una preeclampsia entro
rischio di sviluppare una preeclampsia entro ~: |€ 4 settimane successive.
le 4 settimane successive.
<38 : <38
Previsione di esclusione (rule out)  Previsione di esclusione (rule out)
per 1 settimana NPV 99,3% (2 settimane; NPV 97,9%, : per 1 settimana NPV 99,3% (2 settimane; NPV 97,9%,
3 settimane; NPV 95,7%, 4 settimane; NPV 94,3%) 03 settimane; NPV 95,7%, 4 settimane; NPV 94,3%)
Con elevata probabilita, la donna incinta i Con elevata probabilita, la donna incinta
non sviluppera una preeclampsia nella/nelle  : non sviluppera una preeclampsia nella/nelle
settimane successive. : settimane successive.
(1 valori di cut-off indicati sono validi per i test Elecsys® di Roche Diagnostics. SG = settimana di gravidanza)
[8] Verlohren 2014, [9] Zeisler 2016, [10] Verlohren 2016
Biomarcatori sFlt-1 e PIGF
Squilibrio tra sFit-1 e PIGF nella preeclampsia
Gravidanza normale Preeclampsia
sFIt-1/PIGF: basso sFIt-1/PIGF: alto
sFlt-1

@_

sFlt-1

®/

Hagmann H et al.; Clin
Chem 2012; 58(5), 837-45

Figura: Lo schema della patogenesi della preeclampsia evidenzia uno squilibrio tra i fattori angiogenici.



1° trimestre

Specifica del rischio con Elecsys® PIGF

Algoritmo per la stratificazione del rischio

Con l'ausilio dell'algoritmo sviluppato dalla Fetal
Medicine Foundation [FMF], gia alla fine del primo
trimestre di gravidanza & possibile stimare,
contestualmente allo screening del primo trimestre
[SG 11-13], il rischio di sviluppare una preeclampsia
in una fase successiva della gravidanza."

Marcatori per la valutazione del rischio"
= Indice di pulsatilita
dell'arteria uterina [UTPI]
= Pressione arteriosa media [MAP]
della madre
= Quantificazione del fattore
di crescita placentare PIGF

Nella prognosi del rischio, questo algoritmo si €
dimostrato nettamente piu affidabile rispetto alla
classificazione attuata fino ad ora sulla base
dell'anamnesi secondo le vigenti linee guida NICE
[National Institute for Health and Clinical Excellence,
Regno Unito] e ACOG [American College of
Obstetricians and Gynecologists, Stati Uniti]."?

Percentuali di rilevamento ottenute con tasso di falsi positivi (FPR) del 10%"

METODO DI SCREENING

Fattori materni
[Eta, peso, anamnesi, ecc.]
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PE: preeclampsia SG:

MAP, PIGF

MAP, UTPI, PIGF

FPR: false positive rate
(tasso di falsi positivi)

Presa di posizione della SSGO

Nel febbraio 2019, la SSGO (Societa Svizzera di
Ginecologia e Ostetricia) ha pubblicato il parere
dell'esperto n. 57 sul tema «Risikospezifizierung
Praeklampsie im 1. Trimester» (Specifica dei rischi di
preeclampsia nel 1° trimestre), secondo cui si ottengono
le massime prestazioni diagnostiche dell'algoritmo FMF
quando e presente una combinazione dei seguenti
fattori: fattori di rischio anamnestici, MAP, UTPI, PIGF."™

settimana di gravidanza
MAP: mean arterial pressure
(pressione arteriosa media)

Percentuale di rilevamento (%) con un FPR del 10%

PE < 37a SG

PE 2 37a SG

49 38

73 47

75 47

UTPI: uterine artery pulsatility index
(indice di pulsatilita dell'arteria uterina)
PIGF: placental growth factor
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Desidera maggiori informazioni?
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