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Comitetul pentru Standarde Clinice

Societatea Internationala de Ultrasonografie in Obstetrica si Ginecologie (The International
Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology - ISUOG) este o organizatie stiintifica care
incurajeaza buna practica medicala clinica si un proces de invatamant si cercetare de Inalta
calitate, in domeniul diagnosticului imagistic, In cadrul Ingrijirilor de sanatate acordate
femeii. Comitetul ISUOG pentru Standarde Clinice (CSC) are ca scop elaborarea de
recomandari educationale sub forma de Ghiduri de Buna Practica si Declaratii de Consens ce
ofera medicilor posibilitatea abordarii diagnosticului imagistic pe baza consensului
expertilor. Aceste ghiduri sunt concepute astfel incat sa reflecte ceea ce ISUOG considera cea
mai buna practica la momentul publicarii. Desi ISUOG face toate eforturile pentru a se asigura
ca ghidurile contin date exacte in momentul publicarii, atat societatea cat si angajatii sau
membrii acesteia isi declina orice responsabilitate pentru consecintele datelor, opiniilor sau
afirmatiilor inexacte sau eronate emise de catre CSC. Documentele emise de CSC al ISUOG nu
sunt destinate sa stabileasca un standard legal de ingrijire deoarece interpretarea dovezilor
care stau la baza ghidurilor pot fi influentate de circumstante individuale, de protocoalele
locale si de resursele disponibile. Ghidurile aprobate pot fi distribuite gratuit cu permisiunea
ISUOG(info@isuog.org).



INTRODUCERE

Hipertensiunea afecteaza panad la 10% din sarcini?, incidenta globala a preeclampsiei
(PE) fiind de aproximativ 3%?. Diferentele semnificative dintre tdrile dezvoltate si cele In
curs de dezvoltare pot fi atribuite diferentelor reale sau diferentelor care rezulta din
activitatile de colectare a informatiilor. La nivel mondial, PE si complicatiile acesteia
contribuie semnificativ la morbiditatea si mortalitatea materna si perinatalal3. Avand in
vedere ca o ingrijire precoce si eficienta imbunatateste prognosticul PE, dezvoltarea
prenatale si de cercetare.

PE este o boald multisistemica cu origine multifactoriala: ea implica placentatie
defectuoas3, stres oxidativ, autoimunitate, activarea trombocitelor si a trombinei, inflamatie
intravasculara, disfunctie endoteliald, dezechilibru al angiogenezei si afectarea adaptarii
cardiace materne*®. Invazia placentara defectuoasa este intens asociatda celor mai multe
cazuri de PE cu debut precoce si severe. In schimb, placentatia defectuasi pare si fie mai
putin importanta in evolutia PE care se manifesta mai tarziu in timpul sarcinii, de exemplu
dupa 34 saptamani. Comparativ cu sarcinile afectate de boala cu debut precoce, la sarcinile
complicate cu PE in apropierea termenului de nastere, anomaliile histologice placentare au
o frecventa semnificativ mai mica® in schimb, factorii de risc materni (de ex. sindrom
metabolic sau hipertensiune cronica) detin o importanta mai mare*. Diferentele dintre PE cu
debut precoce si cea cu debut tardiv sunt de asemenea observate cu privire la factorii de
risc’, reactivitatea vasculara materna8, performanta screening-ului si eficacitatea
preventieil?.

Aprofundarea Intelegerii fiziopatologiei PE se reflecta in strategiile actuale de
screening care se bazeaza pe istoric / anamneza, demografie, biomarkeri (inclusiv tensiunea
arteriald) si investigarea Doppler a arterei uterinell.

In prezent existi mai mult de 10 000 de articole indexate PubMed legate de screening-
ul PE, ilustrand interesul larg pentru acest subiect. Mai putin de o cincime dintre acestea
investigheaza screening-ul timpuriu, aceasta preocupare fiind dezvoltata in ultimul deceniu.
Scopul acestor Ghiduri este de a revizui cele mai recente dovezi si, acolo unde este posibil,
de a furniza recomandari bazate pe evidente stiintifice cu privire la rolul ecografiei in
screening-ul si urmarirea PE. Ghidurile se concentreaza pe aspectele tehnice / clinice ale
screening-ului, fara a se extinde la aspecte economice ale sistemelor de sanatatate, precum
recomandarile si rentabilitatea (raportul cost/eficienta) examinarii.

In plus, aceste ghiduri au fost elaborate pornind de la ipoteza ci resursele necesare
pentru punerea In practica a screening-ului si urmaririi preeclampsiei (echipamente,
examinatori, expertiza), sunt disponibile. Etapele si procedurile descrise in aceste Ghiduri
nu sunt concepute drept standard legal pentru practica clinica.

TERMINOLOGIE: SCREENING VS PREDICTIE

Desi termenii "screening" si "predictie” sunt frecvent folositi cu acelasi sens, screening-ul
este, de fapt, un proces mai amplu, care incepe cu invitarea unei populatii care sa participe
la investigatie si care se sfarseste cu administrarea unui tratament persoanelor identificate




cu risc crescut!?. Predictia, sau calculul de risc pentru boald, este un element integrat al
screening-ului, dar nu este echivalent cu screening-ul, deoarece acesta din urma implica si o
interventie care se aplica persoanelor cu risc crescut, propunandu-si sa modifice istoricul
natural al bolii cdutate, pentru ca, in cele din urma, sa Imbunatateasca prognosticull3.
Screening-ul 1n Ingrijirea prenatala a fost folosit in mod obisnuit pentru a oferi parintilor
optiunea de a termina in timp util sarcini cu feti afectati de boli incurabile; aceasta este o
extensie a scopului screening-ului conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii, si anume
preventia bolii. Conform cu obiectivele acestui Ghid, In contextul PE, "screening" este
termenul preferat atunci cand indentificarea cazurilor cu risc poate conduce la prevenirea
acestei patologii, iar "predictie” este termenul folosit atunci cand nu exista dovezi ca
identificarea cazurilor cu risc va imbunatati in cele din urma prognosticul lor.

INFORMATII RELEVANTE DISPONIBILE EXAMINATORULUI

Recomandare
e Examinatorii implicati in screening-ul pentru PE ar trebui sa aiba cunostinte actualizate
privind factorii de risc majori pentru PE (RECOMANDARE DE BUNA PRACTICA).

Avand in vedere ca screening-ul ecografic al PE nu ar trebui separat de conceptul general
de Ingrijire prenatala, este recomandabil ca examinatorii care efectueaza screening pentru
PE sa aiba informatii actualizate despre factorii de risc dovediti si sa investigheze prezenta
acestora in timpul screening-ului. O evaluare globala a riscului ar trebui sa cuprinda patru
arii largi, incluzand profilul personal de risc (varsta, etnia, paritatea, fumatul, istoricul
medical si obstetrical si metoda de conceptie), profilul de risc metabolic (incluzand indicele
de masa corporala (IMC) si istoricul de diabet zaharat), profilul de risc cardiovascular
(incluzand afectiunile cardiovasculare preexistente si masurarea presiunii arteriale medii)
si profilul de risc placentar (incluzand Doppler-ul arterei uterine si biomarkeri din serul
matern)!l.

SCREENING-UL PENTRU PREECLAMPSIE CU AJUTORUL ECOGRAFIEI

Utilizarea ecografiei ca instrument de screening / predictie a PE se bazeaza pe
ipoteza ca placentatia defectuoasa conduce la transformarea incompleta a arterelor
spiralate. Leziunile histopatologice placentare viloase si vasculare sunt de patru pana la
sapte ori mai frecvente in sarcinile afectate de PE decat in cele neafectatel4, si sunt asociate
cu o rezistenta crescuta la fluxul sanguin al arterei uterinel>. Masurarea impedantei (sau
rezistentei) la curgere in arterele uterine prin tehnica Doppler face astfel cuantificabila
transformarea incompleta a arterelor spiralate.

Ce indice Doppler sa folosim?
Recomandare

e Indicele de pulsatilitate (IP) ar trebui folosit pentru evaluarea rezistentei arterei
uterine In contextul screening-ului PE (CLASA DE RECOMANDARE: B).



Asa cum este descris in Ghidul de Practica ISUOG cu privire la utilizarea tehnicii
Doppler in obstetrical®, raportul sistola / diastola (S / D), indicele de rezistenta (IR) si IP
sunt cei trei indicatori binecunoscuti pentru evaluarea undelor fluxurilor arteriale. IP este
indicele cel mai des folosit; avantajul sau fata de IR in evaluarea Doppler a arterei uterine
este acela ca IP include in calculul sau valoarea medie a tuturor vitezelor maxime din timpul
ciclului cardiac, spre deosebire de IR care calculeaza doar doua puncte in timpul unui ciclu
cardiac. Mai mult, IP este mai stabil si nu se tinde la infinit atunci cand valorile diastolice sunt
absente sau inversate®.

Notch-ul (incizura protodiastolica) fluxului arterial uterin a fost de asemenea utilizat
in screening-ul PE'7, prezenta notch-ului bilateral fiind asociata cu disfunctie endoteliala
materna (dilatatie mediata de flux mai redusa a arterei brahiale)!8. Desi teoretic notch-ul
bilateral este un marker de screening plauzibil, prezenta acestuia nu este rara in primul
trimestru de sarcing, aparand In 43% din sarcinil®, ceea ce 1i reduce specificitatea. De
asemenea, notch-ul arterei uterine in al doilea trimestru de sarcina are sensibilitate similara
cu cea a unui IP crescut, dar pentru o rata de screening pozitiv mai marel’, iar definirea
notch-ului poate fi influentata si de un grad de subiectivitate, elemente ce limiteaza si mai
mult valoarea acestui aspect ca marker de screening.

O meta-analiza din 2008 a indicat faptul ca IP crescut, singur sau combinat cu notch-
ul, este indicele Doppler cel mai predictiv pentru PE20. Un numar considerabil de studii
publicate de atunci indica superioritatea I[P mediu al arterei uterine ca indice Doppler
preferat pentru screening-ul PE, astfel incat acesta ramane indicele utilizat In screening-ul si
preventia PE in primul trimestru21-23,

Trimestrul I
Recomandare

e Examinarea Doppler a arterelor uterine in intervalul dintre 11 saptamani + 0 zile pana la
13 saptamani+ 6 zile, poate fi efectuata transabdominal sau transvaginal, in functie de
preferintele si dotdrile locale (REGULA DE BUNA PRACTICA).

Indrumare tehnica

e Screening-ul de prim trimestru prin IP al arterei uterine > percentila 90 detecteaza 48%
dintre femeile care vor dezvolta PE precoce si 26% dintre cele care vor dezvolta orice tip
PE, cu o rati screening pozitiv de 10% (NIVEL DE EVIDENTA: 2 ++)

Tehnica de examinare Doppler a arterelor uterine in primul trimestru. Examinarea Doppler a
arterelor uterine a fost studiata cel mai frecvent la o varsta de gestatie cuprinsa intre 11 + 0
si 13 +6 saptamani. Acesta este un moment comun pentru examinarea ecografica de prim
trimestru in multe tari, asadar practic din punct de vedere logistic. Investigarea anterior
acestei varste nu a fost studiata extensiv, deoarece invazia trofoblastului nu este inca
suficient de avansata pentru a fi evaluata.

Pentru evaluarea ecografica transabdominala a rezistentei arterei uterine in primul
trimestru de sarcinad, este necesara obtinerea initiala a unei sectiuni mediosagitale a uterului



si cervixului. Folosind Doppler-ul color, transductorul este usor inclinat catre laterale, astfel
incat arterele sunt identificate cu viteze crescute de-a lungul bordurilor colului si ale uterului
(Figura 1). Fereastra de achizitie Doppler pulsat trebuie sa fie ingusta (setata la aproximativ
2 mm) si pozitionata pe ramura ascendenta sau descendenta a arterei uterine la punctul cel
mai apropiat de orificiul cervical intern, cu un unghi de insonatie < 30°24. Pentru a verifica
daca vasul examinat este artera uterina, viteza sistolica de varf ar trebui sa fie > 60 cm/s. IP
este masurat atunci cand cel putin trei unde sunt identice2>26, Metoda detaliata de examinare
poate fi gasita intr-un document de indrumare practica publicat in acest jurnal?’. Folosind
aceasta abordare, IP al arterei uterine poate poate fi masurat in mai mult de 95% din cazuri?>.
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Figura 1 Examinarea ecografica transabdominala Doppler a arterei uterine in primul trimestru.
Curbura arterei uterine este localizata intr-o sectiune paracervicala si cel putin trei unde identice
sunt inregistrate, folosind un unghi de insonatie cat mai apropiat de 0°.

Evaluarea transvaginala a rezistentei arterei uterine urmeaza aceleasi principii. Femeia este
in pozitia de litotomie, cu vezica urinara goala si, cu ajutorul unei sonde transvaginale, se
obtine o imagine sagitala a cervixului. Sonda este deplasata apoi lateral pana se vizualizeaza
plexul vascular paracervical, iar artera uterina este identificata la nivelul orificiului cervical
intern. Masuratorile sunt efectuate sub un unghi de insonatie <30°28.

Recomandare
e Metodologia standardizatd, asa cum este descrisa in acest Ghid, ar trebui respectata in

evaluarea ecografici Doppler a indicilor arterelor uterine (REGULA DE BUNA
PRACTICA).



Respectarea unei metode standard este esentiala pentru a obtine masuratori reproductibile.
Studiile care evalueaza reproductibilitatea acestei tehnici demonstreaza coeficienti de
corelatie interclase / concordanta interobservator de 0.80-0.852930. Cu toate acestea,
limitele de concordanta au fost de pana la + 35% pentru tehnica transvaginala si de + 40%
pentru abordul transabdominal3°.

Bazandu-ne pe aceste aspecte, reproductibilitatea metodei poate fi interpretata ca fiind
redusa pana la moderata3l. Pe langa diferentele dintre examinatori, indicii Doppler se pot
modifica pe parcursul unei examinari, datorita unor factori precum contractiile uterine sau
modificari ale frecventei cardiace. Desi efectul acestor factori nu poate fi prevenit, folosirea
sistematica a unui protocol de examinare standardizat este imperativa pentru a minimiza
variabilitatea dependenta de examinator, deoarece masuratorile sistematic eronate pot
afecta rata pozitiva a screening-ului3z.

Indrumare tehnica

e Percentila 95 pentru IP mediu al arterelor uterine, obtinut prin abord transabdominal
intre 11saptimani + 0 zile si 13 sdptadmani +6 zile, este de 2,35 (NIVEL DE EVIDENTA:
2+).

e Rezistenta arterei uterine este mai mare daca este masurata prin abord transvaginal
comparativ cu abordul transabdominal; percentila 95 pentru IP mediu al arterelor
uterine obtinut folosind abordul transvaginal este de aproximativ 3,10 pentru o lungime
cranio-caudala (LCC) pana la 65 mm, iar ulterior scade treptat pe masura cresterii LCC
(NIVEL DE EVIDENTA 2+).

e [P al arterei uterine poate fi de asemenea influentat de factori materni, inclusiv originea
etnicd, IMC si prezenta PE in antecedente (NIVEL DE EVIDENTA: 2 ++).

Recomandare

e Avand in vedere ca factorii materni pot afecta IP al arterei uterine, includerea sa intr-un
model de screening multifactorial ar trebui, ori de cate ori este posibil, sa fie de preferat
in comparatie cu utilizarea sa ca metoda de screening independeta cu limite absolute de
normalitate (CLASA DE RECOMANDARE: B).

Percentila 95 pentru [P mediu al arterelor uterine obtinut prin abord transabdominal
este de aproximativ 2,35 in intervalul de gestatie cuprins Intre 11 saptamani + O zile pana la
13 sdptamani + 6 zile2>, ramanand nemodificat?s sau avand doar o tendintd micad de scadere3°
in aceastd perioada. In doui studii comparative3%33, abordul transvaginal a inregistrat valori
semnificativ mai mari comparativ cu cele obtinute transabdominal, cu un IP mediu de 1,98
comparativ cu 1,8333 si 1,60 comparativ cu 1,5230.

O explicatie pentru aceasta diferenta este data de faptul ca ecografia transvaginala
permite apropierea la o distanta mai mica a transductorului de vas si folosirea unor unghiuri
de insonatie mai mici30. Percentila 95 pentru IP mediu al arterelor uterine masurat
transvaginal a fost raportat ca fiind aproximativ 3.10 pentru o LCC de pana la 65mm, ulterior
scazand progresiv pana la 2,36 la o LCC de 84 mm?33.



[P al arterei uterine poate fi modificat si la femeile care nu dezvolta PE, prin prezenta
unor factori materni, inclusiv originea etnica (originea africana este asociata cu cresterea [P),
IMC (scaderea IP cu cresterea IMC) si PE anterioara (asociata cu cresterea IP)2¢. Relatia
dintre scaderea IP si cresterea IMC nu este clara; a fost postulat drept o potentiala cauza
efectul vasodilatator al nivelurilor crescute de estrogeni asupra circulatiei uterine a acestor
femei?6:34, O limita cut-off numerica clara pentru IP al arterei uterine nu poate sa reflecte cu
exactitate rezistenta arteriala uterina si s-a sugerat ca IP al arterei uterine in primul
trimestru de sarcina sa fie exprimat ca multipli de mediana (MoM), mai degraba decat in
valoare absoluta3>.

Recomandare

e [P mediu al arterelor uterine ar trebui sa fie indicele Doppler de electie in screening-ul
de primul trimestru (GRAD DE RECOMANDARE: B).

Intr-unul dintre primele studii care a utilizat metodologia standard curenti de
evaluare Doppler a arterelor uterine in primul trimestru, IP mediu > percentila 95 a avut o
sensibilitate de 27% pentru PE si o sensibilitate de 60% pentru formele de PE care au impus
nasterea inainte de 32 de sdptamani de gestatie?>.

Studii ulterioare au utilizat cel mai scazut IP (adica IP al arterei uterine cu rezistenta
minima) deoarece estimadrile prin curba ROC (receiver-operating characteristics curve)
aratd o arie de sub curba marginal superioara atunci cand cea mai mica valoare, in loc de cea
medie, a fost luata in considerare pentru IP in modelul de regresie (0.91 vs 0.90 pentru PE
cu debut precoce)36. Cu toate acestea, intervalele de confidenta pentru aria de sub curba s-
au suprapus, iar importanta celui mai redus IP nu a fost confirmata de un alt studiu mai
amplu (aria sub curba 0,79 pentru IP mediu si 0,76 pentru cel mai redus PI, in estimarea
prognosticului PE precoce, cu intervale de confidenta suprapuse)3’. Ambele tehnici sunt
acceptabile, dar IP mediu este cel mai frecvent utilizat in examinarea Doppler a arterelor
uterine in primul si al doilea trimestru de sarcing, iar valorile de referinta folosite in softurile
comerciale se refera la acest parametru.

Notch-ul bilateral a fost asociat cu un risc de 22 de ori mai mare de a dezvolta PE si cu
un risc de 9 ori mai mare pentru nou-nascuti mici pentru varsta de gestatie (small for
gestational age, SGA)38; in orice caz, acest aspect poate fi observat la aproximativ 50% din
gravide la o varsta gestationald intre11 saptamani + 0 zile si 13 saptamani+6 zile192539, Prin
urmare, acest marker are o specificitate redusa pentru PE.

O meta-analiza recentd a raportat ca examinarea Doppler a arterelor uterine in primul
trimestru de sarcina poate sa predictioneze 47,8% din cazurile de PE precoce (rata fals
pozitiva de 7,9%), 39,2% din cazurile de restrictie de crestere intrauterina precoce-RCIU
(rata fals pozitiv de 6,7%) si 26,4% din cazurile de PE la orice varsta (rata fals pozitiva de
6,6%), atunci cand se utilizeaza drept cut-off percentila 90 a IP sau IR*?. Cu toate acestea,
screening-ul combinat (incluzand factorii materni, masurarea presiunii arteriale medii,
Doppler-ul arterelor uterine si masurarea factorului de crestere placentar (PIGF), ofera o
predictie superioara (dupa cum va fi detaliat mai tarziu) si, daca este disponibil, ar trebui sa
fie utilizat In favoarea screening-ului bazat doar pe evaluarile Doppler.



Trimestrul al II-lea
Recomandare

e Examinarea Doppler a arterelor uterine la ecografia din al doilea trimestru de sarcina
poate fi efectuata fie transabdominal, fie transvaginal, in functie de preferintele si
dotirile locale (RECOMANDARE DE BUNA PRACTICA).

Tehnica examindrii Doppler a arterelor uterine in trimestrul al II-lea de sarcind. Rezistenta la
flux a arterei uterine poate fi evaluata fie transabdominal, fie transvaginal. Transabdominal,
tehnica este similara cu cea din primul trimestru, principala diferenta constand in
indentificarea arterelor uterine mai degraba la incrucisarea aparenta cu arterele iliace
externe, decat paracevical. Dupa identificarea arterelor uterine, se utilizeaza Doppler pulsat
pentru a obtine undele. Atunci cand se obtin cel putin trei unde consecutive similare, se
masoara [P si se constata prezenta sau absenta incizurii protodiastolice (notch)41.
Atunci cand se foloseste tehnica transvaginala, pacienta este rugata sa goleasca vezica
urinara in prealabil si este plasata in pozitie de litotomie dorsald. Sonda ecografica este
introdusa la nivelul fornixului vaginal anterior, iar cervixul este identificat In incidenta
medio-sagitalda. Sonda este apoi mutata In fornixul lateral iar arterele uterine sunt
identificate la nivelul orificiului cervical intern pe ambele parti folosind Doppler-ul color.
Modul Doppler pulsat este folosit pentru a obtine trei unde consecutive similare. IP si IR pot
fi apoi masurate si se Inregistreaza prezenta sau absenta incizurii protodiastolicel’.
Examinarea undelor arterei uterine folosind tehnica Doppler este fezabilda in 99% din
cazuri#?,

Similar primului trimestru, atat la abordul transabdominal cat si la cel transvaginal,
unghiul de insonatie trebuie sa fie < 30° si viteza varfului sistolic > 60 cm/s, pentru a ne
asigura cd artera examinata este uterina si nu artera arcuata?4.

Indrumare tehnica

e C(Casiin primul trimestru, IP al arterei uterine in al doilea trimestrul este mai mare atunci
cand este masurat transvaginal (NIVEL DE EVIDENTA: 2 ++).

e La 23 saptamani de gestatie, percentila 95 pentru I[P mediu al arterelor uterine este de
1,44 cand se foloseste abordul transabdominal si 1,58 pentru abordul transvaginal
(NIVELUL DE EVIDENTA: 2+).

e Percentila 95 pentru IP mediu al arterelor uterine scade cu aproximativ 15% intre 20 si
24 sdptimani si cu <10% intre 22 si 24 de sdptamani (NIVEL DE EVIDENTA: 2 ++).

Recomandare
e IP mediu al arterei uterine ar trebui si fie utilizat in predictia PE. In cazul unei placente

situate unilateral, un IP crescut unilateral nu pare sa creasca riscul pentru PE daca media
[P se afla in limite normale (NIVEL DE RECOMANDARE: B).



Ca si in primul trimestru de sarcind, [P este mai mare atunci cand examinarea

ecografica a arterelor uterine se efectueaza transvaginal, comparativ cu abordul
transabdominal. La examinarea unui lot de 96 femei cu varsta de gestatie cuprinsa intre 20
si 26 saptamani, s-a constatat ca IP mediu al arterei uterine este de 1,07 folosind tehnica
transvaginala si de 0,96 folosind tehnica transabdominald. Mediana unghiului de insonatie a
fost mai mica folosind tehnica transvaginala (10.0° vs 17.5°); totusi, IP fiind un raport,
motivul cel mai probabil pentru diferentele dintre valorile masurate transabdominal si
transvaginal este reprezentat de locatia anatomica diferita a examinarii. Ambele tehnici au
reproductibilitate similara (coeficient de concordanta interobservator 0,86 vs 0,81; limite de
concordanta + 35%)30.
Percentila 95 pentru IP mediu al arterei uterine obtinut prin abord transabdominal la o
varsta gestationala de 23 saptamani a fost raportat ca fiind 1,4441, iar cel obtinut prin abord
transvaginal egal cu 1.5843. Percentila 95 pentru IP mediu al arterei uterine scade cu
aproximativ 15% intre 20 si 24 de saptamani si cu <10% intre 22 si 24 saptamani*+.

In cazul placentei localizate unilateral, se constati frecvent o crestere a rezistentei la
flux a nivelul arterei uterine contralaterale. Un IP crescut unilateral nu pare sa fie asociat cu
un risc mai mare pentru PE, daca media IP este in limite normale*.

Performanta predictiei aparitiei PE in trimestrul al Il-lea. Capacitatea predictiva a
Dopplerului arterei uterine este mai buna in cazul PE cu debut precoce; un studiu care a
inglobat peste 32 000 de femei a indicat c3, pentru o rata fals pozitiva de 10%, IP al arterei
uterine poate prezice singur 85% din cazurile cu debut precoce de PE, comparativ cu o rata
de 48% din cazurile cu debut tardiv, atunci cand este folosit in combinatie cu factori
materni46. In plus, riscul pentru PE precoce pare si creascd odati cu cresterea rezistentei la
nivelul arterelor uterine; un IP mediu de 1,6 a fost asociat cu o rata relativa pozitiva (positive
likelihood ratio, LR +) de 3,07, un IP mediu de 1,8 - cu o LR+ de 8,00 si un IP mediu de 2,2 -
cu o LR+ de 27,08 (masuritori efectuate transvaginal)#6. In general, velocimetria Doppler a
arterei uterine tinde sa prezica mai bine cazurile mai severe si mai complicate. De exemplu,
pentru un IP mediu de > 1,65 (ecografie transvaginald) s-a constatat o predictie de 41% din
toate cazurile de PE, iar cand au fost analizate subgrupe de paciente, rata de predictie a fost
de 69% pentru PE asociata cu RCIU si 24% pentru PE cu feti cu crestere normalal’. Aceasta
constatare poate fi explicata prin faptul ca impedanta Inalta in arterele uterine reflecta
defectele de placentatie, fapt ce afecteaza concomitent si cresterea fetala.

Incizurile protodiastolice bilaterale asociaza de asemenea un risc crescut pentru
PE17.41424647 (Cu toate acestea, pentru aceeasi rata fals pozitiva, IP al arterei uterine este
asociat cu sensibilitate mai mare decat este notching-ul#?, facand adaugarea sa la screening-
ul PE inutila, desi nu toate studiile sustin acest lucru#’.

In ceea ce priveste sinitatea materni, un studiu efectuat pe 491 de femei supuse
ecocardiografiei transtoracice la momentul screening-ului pentru PE in al doilea trimestru
de sarcing, a aratat ca femeile cu un IP mediu al arterei uterine > percentila 90 (care a fost
de 1,25 1n acest studiu) au avut o prevalenta mai mare a defectelor cardiace cu disfunctie
cardiaca semnificativd, nediagnosticate anterior (4,4%), comparativ cu femeile al caror IP
mediu al arterei uterine este normal (0,3%). Aceasta prevalenta a fost mai ridicata la femeile
imigrante*s.



Trimestrul al I1I-lea
Indrumare tehnicd

e Desi velocimetriile la nivelul arterei uterine pot fi evaluate si utilizind abordul
transvaginal, metoda cea mai folosita pentru a examina artera uterina in trimestrul al III-
lea este examinarea ecografici transabdominald (NIVEL DE EVIDENTA: 4).

e Percentila 95 pentru IP mediu al arterei uterine este 1,17, utilizand ecografia
transabdominald la o varsti de gestatie de 30-34 saptimani (NIVEL DE EVIDENTA: 2+).

Recomandari

e Inprezent nu existd studii randomizate care s ateste impactul screening-ului pentru PE
in trimestrul III asupra prognosticului mamei, fatului si nou-nascutului; in consecinta,
includerea sa in practica curentd nu se recomandi in prezent (REGULA DE BUNA
PRACTICA).

e [P mediu al arterelor uterine ar trebui sa fie utilizat in predictia PE, daca aceasta este
oferita in al treilea trimestru (GRAD DE RECOMANDARE: B).

Ecografia transabdominala reprezinta metoda standard pentru examinarea Doppler
a arterelor uterine In trimestrul al treilea, ca si in cel de-al doilea trimestru2441,

Intr-un studiu amplu, multicentric, din Marea Britanie, care a cuprins gravide cu
varste gestationale intre 30 saptamani + 0 zile si 34 saptamani + 6 zile, percentila 90 si 95
pentru [P mediu al arterei uterine a fost de 1,03, respectiv de 1,174°. [P mediu al arterei
uterine > percentila 95 (cu o rata fals pozitiva de 5%) singur, ar putea prezice 54% din PE
inainte de 37 de saptamani si 14% din PE > 37 saptamani. Ratele corespunzatoare pentru
IP> percentila 90 (implicand o rata fals pozitiva de 10%) sunt 68% si respectiv, 14%,
subliniind performanta slaba a studiilor Doppler in predictia PE la termen*°.

Acelasi grup a evaluat eficacitatea screening-ului pentru PE la o varsta de gestatie cuprinsa
intre 35-37 de saptamani si a constatat ca doar examinarea Doppler pe arterea uterina este
un predictor slab In depistarea PE; chiar si atunci cand a fost combinat cu factori materni,
rata de detectie a fost de 26% pentru o rata fals pozitiva de 5% si 37% pentru o rata fals
pozitiva de 10%59.

Sporadic, s-a raportat flux diastolic inversat al arterei uterine in trimestrul al 3-lea care, in
cazuri cu insuficienta placentard, a fost Insotit de prognostic nefavorabil, aceste sarcini
progresand spre eclampsie sau moarte fetald intrauterina>1.52,

Trend-ul indicilor Doppler
Indrumare tehnicd
e Persistentarezistentei crescute la nivelul arterelor uterine atat In primul cat siin al doilea

trimestru, poate identifica femeile cu cel mai crescut risc de a dezvolta PE (NIVELUL DE
EVIDENTA: 2 ++).



Recomandare

e Avand in vedere ca strategiile preventive (de exemplu, aspirina in doze mici) in vederea
diminuarii riscului de PE sunt eficiente daca sunt incepute in primul trimestru, utilizarea
lor ar trebui sa fie indicata cat mai curand posibil la femeile identificate cu risc crescut,
fara a se astepta evaluarea evolutiei Doppler in al doilea trimestru (RECOMANDARE DE
BUNA PRACTICA).

Pe langa masuratorile transversale, la diferite momente ale sarcinii, au fost studiate
si variatiile longitudinale ale indicilor Doppler si rolul acestora in predictia PE. Un studiu
care a evaluat secvential prin modul Doppler artera uterina la 11-14 saptamani si 19-22
saptamani (n = 870), a raportat ca in 73% dintre cazurile cu IP crescut in primul trimestru,
acesta s-a normalizat pana in al doilea trimestru. Pacientele al caror IP a fost crescut atat in
primul cit si in cel de-al doilea trimestru de sarcina au prezentat risc maxim (37,5%) pentru
patologii asociate sarcinii, precum RCIU sau boala hipertensiva. Prin contrast, femeile cu IP
normal in primul trimestru au sanse de a avea valori normale si In cel de-al 2-lea trimestru
in procent de 95%, acesta din urma reprezentand grupul cu cele mai putine complicatii
aparute in sarcina (5,3%) 3.

Un alt indice care a fost testat este reprezentat de diferenta dintre masuratorile IP ai
arterei uterine din trimestrul al doilea si trimestrul intai, exprimati in MoM (multipli de
medianad) corespunzatori varstei gestationale. Un IP in crestere intre primul si cel de-al
doilea trimestru de sarcina reflecta transformarea defectuoasa a arterelor spiralate, si pare
sa fie predictorul cel mai precis pentru PE precoce (aria de sub curba 0,85) si pretermen
(aria de sub curba 0,79) 54 Un alt studiu efectuat pe un lot de 104 femei cu IP uterin crescut
la o varsta de gestatie de 20-22 saptamani a raportat o persistenta a rezultatelor anormale
la 26-28 saptamani in 59,6% din cazuri; persistenta cresterii [P reprezinta un risc crescut
pentru PE (16% vs 1%), a fetilor mici pentru varsta gestationald (32% vs 1%) precum si
internarea la unitatea de terapie intensiva neonatala (26% fata de 4%), comparativ cu
femeile al caror IP s-a normalizat>.

Un dezavantaj al evaluarii secventiale Doppler este acela ca intervalul in care se poate
initia conduita preventiva (adica varsta gestationala <16 saptamani) este ratata in cazul in
care se asteapta o examinare ulterioara.

Volumul placentar

Recomandare

e Desi rolul indicilor de volum si vascularizatie placentara a fost evaluat in relatie cu
predictia PE, ei nu pot fi recomandati pentru screening, avand in vedere ca
reproductibilitatea lor este limitatd, necesitd un echipament special si implica timp

semnificativ crescut (REGULA DE BUNA PRACTICA).

La scurt timp dupa introducerea ecografiei tridimensionale, volumul placentar din
primul trimestru a fost testat ca potential predictor pentru PE. Intr-unul din studiile initiale,



volumul placentar la 12 saptamani a fost comparat cu examinarea Doppler a arterei uterine
la 22 saptamani. Capacitatea de predictie a acestor doua metode a fost de 20% si respectiv
28%, pentru PE fara SGA, 31% si respectiv 46% pentru PE asociata cu SGA si 50%, respectiv
50% pentru PE precoce6. In mod similar, analiza volumului placentar detine o capacitate
comparabila cu cea a I[P mediu al arterei uterine din primul trimestru pentru predictia PE
(56% vs 50%) sia PE care necesita terminarea sarcinii inainte de 32 de saptamani de gestatie
(67% vs 67%)57. Insa aceste constatiri nu au fost confirmate de alte studii®®59.

Au fost de asemenea evaluati indici ai vascularizatiei placentare in modul
tridimensional®8-62; totusi, aplicabilitatea acestei metode in practica clinica este limitat3,
deoarece evaluarea acestora poate fi influentata de atenuarea ultrasunetelor datorita
interfetelor tisulare sau a profunzimii, setarilor diferite ale echipamentelor ecografice si a
lipsei de reproductibilitate (coeficienti de corelatie intra- si interobservator <0,48 si
respectiv <0,66)3.

Desi evaluarea volumului placentar este raportata ca avand o reproductibilitate
bund®465, valorile normale variaza considerabil (volumul mediu placentar in primul
trimestru a fost raportat cu limite Intre 45 - 74 ml>%6164-66)  Mai mult, calculul volumului
placentar se efectueaza manual, masuratoarea fiind supusa subiectivitatii examinatorului si
poate fi consumatoare de timp, in functie de numarul de cadre utilizate pentru analiza
volumului®’.

STRATEGII DE SCREENING COMBINAT

Recomandari

e Modelul de screening cel mai eficient pentru identificarea femeilor cu risc crescut de a
dezvolta PE consta in asocierea analizei factorilor materni, masurarea tensiunii arteriale,
examinarea Doppler a arterelor uterine si dozarea nivelului de PIGF la o varsta de
gestatie cuprinsa intre 11-13 saptamani de sarcinda (GRADUL DE RECOMANDARE: B).

e Avand in vedere superioritatea screening-ului combinat, utilizarea independenta a cut-
off urilor Doppler ca modalitate de screening trebuie sa fie evitata daca este disponibil
un screening combinat (GRADUL DE RECOMANDARE: B).

e Abordarea transabdominald este de preferat pentru calcului de risc individual al
pacientei in primul trimestru de sarcina, deoarece in majoritatea algoritmelor de
screening au fost luate in calcul datele folosind aceastd abordare. (REGULA DE BUNA
PRACTICA).

Au fost identificati factorii de risc materni (istoric, demografici, cardiovasculari, profilul
metabolic) si markerii placentari (rezistenta crecuta in artera uterina si biomarkeri) asociati
cu dezvoltarea PE. Prin urmare, tendinta actuala in screening-ul PE presupune combinarea
mai multor factori de risc pentru a calcula un risc individualizat fiecarui caz in parte si apoi
intocmirea unei strategii de management (similar cu screening-ul pentru anomaliile
cromozomialell). La nivel populational, screening-ul combinat vizeaza cresterea
sensibilitatii fata de screening-ul cu un singur marker si, in acelasi timp, reducerea ratei fals
pozitive.



Screening-ul combinat reprezinta subiectul a aproximativ 400 articole PubMed pana
la data de Aprilie 2018. Mai multe studii au aratat ca femeile care dezvolta PE au o presiune
arteriala medie mai mare®8, concentratii mai mari in ser de tirozin kinaza-1 solubila fms-like
(sFIt-1)6%70 si de alfa-fetoproteina (AFP)7!, si concentratii mai mici ale proteinei-A
plasmatice asociate sarcinii (PAPP-A)72 si PIGF7%73, impreuna cu o rezistenta crescuta a
fluxului prin arterele uterine’4, comparativ cu femeile care nu dezvolta PE. Pentru toti acesti
factori predictia a fost mai buna pentru PE cu debut precoce decat pentru PE cu debut
tardiv®79, si a fost mai buna atunci cand este evaluata mai tarziu, dupa 11-13 saptamani,
adica mai aproape de dezvoltarea PE68-71.73-75,

Date de la aproape 36 000 de sarcini cu fat unic, urmarite prospectiv, au aratat ca, la
o rata fals pozitivda de 10%, doar factorii de risc materni (incluzand varsta, greutatea,
originea etnic3, istoricul reproductiv si medical, fumatul) ar putea prezice 49% din PE <37
saptamani. Adaugarea PIGF a crescut aceasta rata pana la 60%, iar screening-ul combinat
care ia in calcul factorii de risc materni, IP mediu al arterelor uterine, presiunea arteriala
medie si PIGF la 11-13 saptamani, a depistat 75% din cazurile de PE <37 saptamani si 47%
din cazurile de PE > 37 saptamani®. Acelasi protocol a fost folosit in contextul studiului
ASPRE?176; in acest studiu, screening-ul combinat a fost urmat de randomizare la aspirina
sau placebo la cei cu risc crescut.

Acest algoritm de screening, care combina factorii de risc materni, presiunea arteriala
medie, IP mediu al arterei uterine si PIGF, a atins o rata de detectie de 100% pentru PE cu
debut la <32 sdaptaméani de sarcina, 75% rata de detectie pentru dezvoltarea PE<37
saptamani si 43% rata de detectie pentru dezvoltarea PE > 37 saptamani, cu o rata fals
pozitiva de 10%.

Fractiunea de AND fetal liber din circulatia materna este de asemenea asociata cu factorii de
risc materni si fetali in dezvoltarea PE, si exista o relatie semnificativa intre nivelul redus al
fractiunii libere de AND din sangele matern si riscul crescut de PE’7; cu toate acestea
impactul acestui parametru asupra screening-ului de primul trimestru nu a fost evaluat in
studii prospective.

In al II-lea trimestru de sarcini, un model de screening combinat similar celui din
primul trimestru de sarcind poate detecta pana la 100% dintre femeile care vor dezvolta PE
precoce, avand o rata fals pozitiva de 10%; acest screening ia in calcul folosirea IP al arterei
uterine, factori materni (inclusiv IMC, originea etnic3, istoricul obstetrical anterior, statusul
de fumatoare, metoda de conceptie, istoricul medical) si determinarea presiunii arteriale
medii. Sensibilitatea pentru PE tardiva si hipertensiunea gestationala este de 56,4% si
respectiv 54,1%78.

In trimestrul al 111 treilea de sarcini, asocierea factorilor de risc materni cu nivelul
sFlt-1 poate detecta 83% din cazurile de PE inainte de 37 saptmamani si, respectiv, 38% din
cazurile de PE dupa 37 de sdptamani, avand o ratda fals pozitiva de 5%; ratele
corespunzatoare pentru o rata fals pozitiva de 10% sunt de 94% si respectiv 51%*°.
Screening-ul anterior efectuat in primul si al 2-lea trimestru de sarcina nu imbunatateste
suplimentar predictia fatd de screeningul din trimestrul al 3-lea realizat singular?.
Sensibilitatea si rata de rezultate fals-pozitive cresc in randul femeilor de origine etnica afro-
caraibeana®. Importanta factorilor de risc materni si a markerilor biochimici este mai mare
in predictia PE din sarcina avansata. Prin urmare, dintre factorii potentiali de risc, valoarea
presiunii arteriale medii, PIGF si sFlt-1sunt cei asociati predictiei PE intre 30-34 saptamani®!
si 35-37 sdptimani de sarcini82 In schimb, asocierea IP al arterei uterine si parametrii



cardiovasculari nu au imbunatatit rata de detectie a PE dupa 35-36 saptamani®3. Raportul
sFlt-1 / PIGF ca marker solitar poate prezice mai mult de 75% dintre cazurile care vor
dezvolta PE in decurs de 4 saptamani de la examinare, dar sensibilitatea acestuia este
semnificativ mai mare la 31-34 saptamani decat la 35-37 saptamani (rata fals pozitiva 1,7%
fata de 9,6%)8%

Un motiv de neincredere legat de screening-urile combinate, este faptul ca acestea pot
avea rezultate diferite atunci cand sunt aplicate prospectiv pe loturi diferite de pacienti,
existand diferente Intre grupele populationale®. Dar eficienta modelului de screening
combinat utilizat in trialul ASPRE (care analizeaza factori de risc materni, presiunea arteriala
medie, [P mediu al arterei uterine, PIGF) a fost identica atunci cand s-a aplicat bazei de date
utilizata la elaborarea acestui algoritm, precum si trialului clinic in sine®7¢. De fapt, acest
model de screening s-a dovedit a fi mult mai eficient in predictia PE precoce decat screening-
ul bazat pe istoricul gravidei recomandat de catre Colegiul American al Obstetricienilor si
Ginecologilor si Institutul National pentru Excelentd in Sinitate si Ingrijire din Marea
Britanie?2:86,

EVALUAREA HEMODINAMICII MATERNE

Recomandare

e In ciuda faptului ci evaluarea hemodinamici materna poate fi de valoare in detectia
PE, sunt inca prea putine date care sa sprijine implementarea sa ca test independent
in practica clinici. (RECOMANDARE DE BUNA PRACTICA).

Adaptarea cardiovasculara joaca un rol esential in modificarile hemodinamice

observate in timpul sarcinii normale. Incapacitatea organismului matern de a se adapta si
posibila disfunctie cardiovasculara subclinica au fost asociate cu riscul de a dezvolta PE87-89,
Pacientele care dezvolta PE au factori de risc cardiovasculari preexistenti sarcinii,
prezentand rigiditate crescuta a peretelui arterial si functie cardiaca alterata In momentul
diagnosticului clinic, cu cateva saptamani inainte de debutul clinic al patologiei si cu cateva
luni dupa sarcina respectiva®0-101,
Efectele cardiovasculare cauzate de PE par sa persiste pe termen lung, fapt dovedit prin
alterarea prelungita, subclinica a functiei sistolice a ambilor ventriculil®? si a functiei
endotelialel03, si prin riscul crescut de morbiditate cardiovasculara ulterioaral®4-106, Riscul
de a dezvolta boli cardiovasculare mai tarziu in viata este de 5,4 ori mai mare la femeile care
au avut PE / eclampsie severdl®>. Mai mult, in comparatie cu femeile fara boala PE recurents,
femeile care dezvolta PE intr-o sarcina ulterioara tind sa aiba parametri cardiovasculari
modificati intre sarcini, fapt care poate avea ca si consecintd impiedicarea adaptarii normale
la modificarile fiziologice produse de urmatoarea sarcinal?’.

Cel mai simplu parametru hemodinamic cu valoare confirmata in contextul
screening-ului combinat este presiunea arteriali medie materni®7678108  n plus, si
rigiditatea arteriala poate fi evaluata ecografic, constatindu-se ca valoarea sa difera
semnificativ la femeile afectate de PE fati de cele cu sarcind normali. Intr-o revizuire
sistematica a a 23 de studii, In care s-a evaluat rigiditatea arteriala in contextul bolii
hipertensive a sarcinii®, s-a constatat ca femeile cu PE au avut o rigiditate arteriala crescuta



atat in timpul cat si dupa terminarea sarcinii, cu o afectare mai severa comparativ cu cele
care au dezvoltat hipertensiune gestationala. Interesant, severitatea PE a crescut odata cu
cresterea si mai mult a rigiditatii arteriale®. Analiza vitezei undelor de puls si a indexului de
augmentare a demonstrat o crestere a acestora in stadiile subclinice (chiar de la 11
saptamani) la femeile care dezvolta PE®192, Studii transversale si longitudinale au
demonstrat ca indicele de rigiditate arteriala ar putea fi folosit ca test de screening, inca de
la 11 saptamani de gestatie, pentru a anticipa dezvoltarea ulterioara a PE precoce si tardive,
mai ales atunci cand este combinat cu alti markeri materni, cum ar fi tensiunea arteriala
sistolica centrala®?2. Dilatatia mediata de flux a fost gasita mai mica in primul si al doilea
trimestru la femeile cu risc inalt care dezvolta ulterior PE 109110,

Debitul cardiac a fost semnificativ mai mare la varsta gestationala de 11-13 saptamani
la femeile care au dezvoltat ulterior PE sau hipertensiune arteriala gestationald, comparativ
cu debitul cardiac la femeile a caror sarcina a decurs fara complicatii®4. Atunci cand este
asociat si cu alti factori materni, rata de detectie a fost de 43,4% pentru toate tipurile de PE,
52% pentru sarcinile cu PE fara asocierea SGA si 23,3% pentru hipertensiunea gestationala,
avand o rata fals pozitiva de 10%°4. Exita dovezi de remodelare concentrica ventriculara la
mijlocul sarcinii la femeile care dezvolta ulterior PE.

Desi hemodinamica materna reprezinta un marker promitator de screening pentru
PE este necesara o abordare combinata care asociaza caracteristicile materne si markerii
biochimici pentru a dezvolta un model de predictie util. In timp ce evaluarea hemodinamicii
materne se foloseste din ce in ce mai mult in studiile dedicate PE, este imperativ ca
dispozitivele si tehnicile adecvate sa fie utilizate corect in populatiile de gravide!11.

MANAGEMENTUL DUPA SCREENING

Recomandare

e Exista dovezi convingatoare ca aspirina in doze mici poate scadea semnificativ riscul
de dezvoltare al PE precoce, atunci cand administrarea incepe In momentul
examinadrii din primul trimestru (CLASA RECOMANDARII: A).

Trimestrul I

In prezent, societiti precum Colegiul American al Obstetricienilor si Ginecologilor
(American College of Obstetricians and Gynecologists, ACOG)!1?, Institutul National al
Health and Care Excellence, NICE)!13 si Societatea de Obstetrica si Ginecologie din Canada
(Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada, SOGC)!14, recomanda administrarea
de aspirina in doze mici, incepand inainte de 16 saptamani, gravidelor cu risc de a dezvolta
insuficienta placentara.

Majoritatea studiilor pe care sunt bazate recomandarile actuale, incadreaza
pacientele ca avand risc crescut pe baza antecedentelor sau a factorilor medicali, mai
degraba decat sa foloseasca metodele actuale de screening (adica factori materni, Doppler si
biochimie). in studiul ASPRE, 1776 femei cu risc crescut de a dezvolta PE, identificate pe baza
screening-ului combinat din primul trimestru, au fost tratate randomizat fie cu aspirina (150
mg pe zi Inainte de culcare), fie placebo, de la 11-14 saptamani pana la 36 de saptamani de



gestatiel?. Doza de 150 mg a fost stabilita in conformitate cu dovezile care atesta ca o
proportie semnificativa (10-30%) dintre paciente, prezinta rezistenta la doze mai mici de
aspirinalls si datele in vitro care aratd ca doza optima pentru imbunatatirea functiei
trofoblastului este echivalentul a 150 mg in vivolle. Momentul administrarii s-a stabilit
analizand date care indica prezenta unui efect diurn ca raspuns la aspiring, cu o eficacitate
maximi daci se administreaza fnainte de culcare!!”. In urma studiului ASPRE s-a constatat
ca aspirina a redus riscul pentru PE inainte de 37 saptamani cu 62% (de la 4,3% pana la
1,6%). Administrarea de aspirina a redus riscul de PE pana in 34 saptamani cu 82%, dar
acest efect nu a atins semnificatie statistica datorita nivelului scazut al ratelor absolute (0,4%
vs 1,8%)10. Efectul benefic al aspirinei pare sa depinda de gradul de compliantd, cu o scadere
majora a riscului observata la femeile cu complianta = 90%?18.

Screening-ul din primul trimestru si terapia preventiva cu aspirina par sa fie
rentabile, cost-eficiente, avand in vedere prevenirea unei proportii importante de cazuri de
PE cu debut precoce cu scaderea consecutiva a costurilor sistemului de sanatate!1°.

Trimestrul al II-lea

Predictia screening-ului pentru PE in trimestrul Il pare sa fie cel putin la fel de
sensibilda comparativ cu aceea din trimestrul I, dar valoarea sa este limitata de lipsa unor
interventii eficiente la aceasti varsti de gestatie. In timp ce terapia cu aspirini inceputi in
primul trimestru are potentialul sa reduca evolutia PE120.121 aceeasi terapie pare ineficienta
atunci cand este initiata dupa 20 de saptamani de gestatiel?0. Desi este prea tarziu pentru a
preveni dezvoltarea PE in cel de-al doilea trimestru, informatiile sunt utile iIn monitorizarea
si managementul sarcinilor cu riscl?2123, Cu toate acestea, rezultatele impactului clinic al
intensificarii supravegherii au intarziat sa apara. Un studiu spaniol randomizat a inclus 11
667 de femei care au participat la examinarea ecografica de rutina in trimestrul al 2-lea de
sarcina cu si fara investigatie Doppler. Evaluarea velocimetrica Doppler a identificat 60%
rezultat imbunatatirea pe termen scurt a prognosticului matern sau perinatal comparativ cu
grupul care nu a beneficiat de examinarea Doppler!?4.

Trimestrul al I1I-lea

Testarile din trimestrul III pot identifica majoritatea femeilor care vor dezvolta PE in
urmatoarele saptamanis0125, Au fost descrise ca parte a schemei de evaluare a riscului
longitudinal, schema axata in principal pe detectia precoce, care implica screening detaliat
in primul trimestru pentru stratificarea riscului pentru toate complicatiile obstetricale
majore si apoi screening contingent bazat pe reevaluarea riscului la fiecare vizital2s126,
Validarea si auditul acestei strategii reprezinta subiectul unor cercetari in curs.

SARCINA MULTIPLA

Recomandari

e Datorita cresterii volumului placentar in sarcina multipla, scade si rezistenta medie a
arterelor uterine. In acest caz este indicat sa se foloseasca intervalele de referinta



specifice in examinarea Doppler a sarcinilor multiple, daca sunt disponibile (CLASA
RECOMANDARII: B).

e Algoritmul screening-ului combinat utilizat la sarcinile cu fat unic (factori materni, IP
mediu al arterei uterine, presiunea arteriala medie, PIGF) poate fi de asemenea folosit
siin sarcini gemelare siidentifica mai mult de 95% dintre femeile cu sarcina gemelara
care vor dezvolta PE. Cu toate acestea, examinatorul ar trebui sa fie constient ca acest
lucru este realizat cu o rati screening pozitiv de 75% (CLASA RECOMANDARII: B).

Sarcina gemelara in sine reprezinta un factor de risc pentru aparitia complicatiilor
obstetricale, inclusiv PE127. Volumul placentar crescut din sarcina gemelara atrage dupa sine
o scadere a rezistentei medii in arterele uterine, comparativ cu sarcinile cu fat unic aflate la
aceeasi varsta de sarcinal28-131 acest lucru fiind observat chiar din trimestrul 1128 132, Prin
urmare, folosind intervalul de referinta din sarcinile cu fat unic, care este mai crescut decat
in sarcinile multiple, scadem sensibilitatea screening-ului Doppler. Un studiu care a
comparat cele doua abordari a raportat ca intervalele specifice sarcinii gemelare au o
sensibilitate de 36,4%, cu o rata fals pozitiva de 12%; daca in schimb folosim standardul de
screening pentru sarcina cu fat unic, sensibilitatea scade la 18% pentru o rata fals pozitiva
de 1,7%?130,

Exceptand cazurile care au dezvoltat ulterior sindrom transfuzor-transfuzat, IP
mediu al arterei uterine in primul trimestru de sarcina a fost cu 46% mai mare in cazul
sarcinilor gemelare care au dezvoltat PE cu debut precoce, si cu 22% mai mare in cazul celor
care au dezvoltat PE cu debut tardiv, comparativ cu sarcinile gemelare necomplicate!28.

Intr-un studiul ce a implicat sarcini gemelare dicorionice a ciror varsti de gestatie a
fost cuprinsa intre 17 si 38 de saptamani, percentila 95 pentru IP mediu al arterei uterine
masurat transabdominal a fost de 1,21 la 21 saptamani, 1,16 la 22 saptamani, 1,12 la 23
saptamani si 1,09 la 24 saptamani’33. Folosind abordul transvaginal, un cut-off (limita) de
1,5 pentru IP mediu al arterei uterine la 22-24 saptamani a avut o sensibilitate pentru PE de
33,3%, cu o rata fals pozitiva de 3,3% (sarcina gemelara monocorionica si dicorionica)®?°.

Teoretic, corionicitatea poate avea un impact asupra gradului de adaptare
hemodinamica uterind, deoarece gemenii mono si dicorionici au greutate placentara si
arhitectura diferiti. Intr-adevir, un model de analizi de supravietuire in timp a calculat c3,
pentru o populatie de referinta standardizata pentru caracteristicile materne, riscul pentru
PE <37 saptamani de gestatie este de 8% pentru gemenii dicorionici si 14% pentru gemenii
monocorionici, comparativ cu 0,6% sarcinile cu fat unic'?’. Un studiu efectuat in primul
trimestru de sarcina a raportat indici de rezistenta la nivelul arterei uterine mai mari la
sarcina gemelara monocorionicd In comparatie cu sarcina gemelara dicorionica,
concluzionand ca sarcina gemelara monocorionica prezinta rezistente uterine similare
sarcinii cu fat unic?32,

Ca si In sarcina cu fat unic, la sarcina multipla screening-ul combinat are o
performanta mai buna decat performanta predictiva a fiecarui component de screening
folosit individual. Un studiu recent a evaluat screening-ul de prim trimestru cu factori
materni, [P al arterei uterine, presiunea arteriala medie, PAPP-A si PIGF, si a constatat ca rata
de detectie a PE care necesita terminarea sarcinii Inainte de 32 saptamani si inainte de 37
saptamani a fost de 100%, respectiv 99%, cu o rata pozitiva de screening de 75%. Utilizarea
diagramelor specifice sarcinilor gemelare a avut ca rezultat doar o usoara crestere a
performanteil3l.



UTILIZAREA ULTRASONOGRAFIEI IN CAZUL PACIENTILOR CU
PREECLAMPSIA INSTALATA

Deteriorarea stdrii fetale este una dintre indicatiile finalizarii sarcinii In preeclampsie,
de aceea monitorizarea fetald este esentiald pand la nastere!34135, Ultrasonografia este
esentiala in evaluarea fetald, desi nu au fost efectuate studii clinice randomizate controlate
care sa stabileasca strategia optima de supraveghere a stdrii fetale.

Cele trei componente ale evaluarii fetale in practica medicala sunt: (1) ecografia in modul B,
(2) ecografia Doppler si (3) monitorizarea activitatii cardiace fetalel3¢.

Recomandari

e Evaluarea in mod regulat a starii fetal ear trebui realizata in cazul pacientelor cu PE,
intrucat deteriorarea starii fetale este un indicator important pentru finalizarea
sarcinii (RECOMANDARE DE BUNA PRACTICA).

e Monitorizarea ecografica a sarcinilor cu PE ar trebui sa includa curba de crestere,
profilul biofizic si utilizarea modului Doppler fetal (RECOMANDARE DE BUNA
PRACTICA).

e Frecventa, impactul si componentele examinarii ecografice In cazul sarcinilor afectate
de PE nu pot fi stabilite intrucat nu au fost realizate studii clinice randomizate,
controlate pe aceasti temd (RECOMANDARE DE BUNA PRACTICA).

e Incazul pacientelor care prezinti cefalee, dureri abdominale, metroragie si reducerea
miscarilor fetale ar trebui luati in considerare urmatorii indici: volumul lichidului
amniotic, biometria fetald, indexul de pulsatilitate a arterei cerebrale medii, arterei
ombilicale si arterei uterine precum si raportul cerebro-placentar, precum si
vizualizarea placentei pentru excluderea abruptio (RECOMANDARE DE BUNA
PRACTICA).

e Evaluarile folosite in cazul pacientelor cu suspiciune de preeclampsie si forma usoara
de preeclampsie ar trebui utilizate si pentru forma severa de preeclampsie si sindrom
HELLP (RECOMANDARE DE BUNA PRACTICA).

PE se asociaza frecvent cu RCIU, iar acesti feti au un risc mai mare de prematuritate
si de alterare rapida a starii fetale decat fetii restrictionati dar cu mame normotensive. De
aceea, identificarea si monitorizarea RCIU este esentiala pentru imbunatatirea
prognosticului perinatal in cazul sarcinilor cu PE.

Ecografia in modul B

Biometria fetald este utila in identificarea fetilor SGA si predictia nou-nascutilor SGA138,

Indicele de lichid amniotic. Volumul lichidului amniotic poate fi stabilit prin utilizarea AFI
(indicelui de lichid amiotic) sau tehnica masurarii celui mai mare buzunar iar o valoare a



acestuia sub 2 cm si a AFI sub 5 cm stabileste diagnosticul de oligohidramnios?39140,
Folosirea metodei masurarii celui mai mare buzunar poate determina mai putine interventii,
fara a influenta negativ prognosticul perinatall41.

Miscadrile fetale. Miscarile fetale, miscarile respiratorii si tonusul muscular (flexia si extensia
extremitatilor fetale sau miscari de deschidere si inchidere ale pumnului) ar trebui
observate!4? in cursul unei ecografii, iar aceste trei componente impreuna cu volumul
lichidului amniotic si frecventa cardiaca fetala alcatuiesc profilul biofizic fetal. Fiecarei
componente 1i sunt atribuite cate 2 puncte astfel valoarea scorului se poate afla in intervalul
0-10. Un scor biofizic mai mare de 8 este considerat normal si traduce bunastarea fetala iar
daca acesta este egal cu 6 este considerat ca fiind neconcludent si ar trebui repetat. In cazul
unui scor biofizic mai mic de 4, finalizarea nasterii ar trebui luata in calcull43.144, Profilul
biofizic este folosit cu preponderenta in SUA iar in Europa management-ul clinic se bazeaza
in general pe examinarea Doppler. Nu exista date care compara cele doua metode in ceea ce
priveste raportul cost-eficienta.

Placenta. Examinarea placentei poate fi utila in excluderea unor elemente sugestive pentru
preeclampsie forma severa cum ar fi ingrosarea placentei cu ecogenitate difuza (semne care
apar probabil datorita edemului), placenta subtire cu vascularizatie redusal4>146, sau regiuni
chistice sugestive pentru infarct sau hematom147.148, In cazul femeilor cu preeclampsie exista
riscul de a dezvolta decolare partiala sau totala de placenta astfel evaluarea placentei,
respectiv a fetei materne a placentei, este importantdl4%150, Imagini ecografice sugestive
pentru decolare de placenta sunt reprezentate de vizualizarea unui hematom retroplacentar
(hiperecogen, izoecogen, hipoecogen), hematom preplacentar, placenta care prezinta volum
si ecogenitate crescuta si colectie sanguina subcorionica sau marginala. Sensibilitatea
ecografiei in diagnosticul decolarii de placenta este scazuta si aproximativ 50-75% din cazuri
nu sunt diagnosticate!>1152, Decolarea cronica ce apare ecografic ca o zona retroplacentara
sonolucenta si oligohidramnios poate aparea la pacientii cu PE 133,

Doppler

Cele patru teritorii vasculare examinate in mod frecvent sunt (1) artera ombilicalg,
(2) artera cerebrala medie, (3) ductul venos fetal si (4) arterele uterine.

Fluxul absent sau inversat la finalul diastolei la nivelul arterei ombilicale este puternic
asociat cu morbiditatea/mortalitatea perinatale!54155, Scaderea indicelui de pulsatilitate al
arterei cerebrale medii (MCA-PI) sub percentila a 10-a este un semn al vasodilatatiei
cerebrale si a fost asociata cu operatie cezarianad de urgenta datorita ritmului cardiac cu risc
la fetii ce prezinta RCIU 156-158 Raportul cerebro-placentar sub percentila 10 este considerat
a fi un semn al redistributiei hemodinamice iar alterarea lui poate fi observata inaintea
modificarilor la nivelul arterei ombilicale si este un indice important in monitorizarea fetala
intensival®9-161 [nversarea undei “a”, a ductului venos traduce o deteriorare cardiaca fetala
si se asociaza cu un risc inalt de mortalitate perinatala si morbiditate neonatalal62.163,

Rezultatele studiului TRUFFLE furnizeaza informatii asupra monitorizarii fetilor cu
RCIU in sarcinile cu PE pentru ca majoritatea subiectilor aveau PE la inrolare sau au dezvoltat
PE pe parcursul monitorizarii. S-a observant ca prognosticul optim pe termen lung la



pacientii cu RCIU si flux anormal pe artera uterina se obtine daca nasterea este intarziata
pana ce unda “a” de la nivelul ductului venos este inversata, atat timp cat variabilitatea pe
termen scurt nu este scazuta la testul NON-STRESS (ce ar impune nasterea de
urgentd)137.164165 Cresterea rezistentei la nivelul arterelor uterine indica transformarea
incompleta a arterelor spiralate si nu este un indicator util in decizia de terminare a sarcinii.

Ghidurile pentru evaluarea Doppler fetalda au fost publicate anterior!®; detalii
suplimentare despre evaluarea Doppler nu reprezinta obiectul acestui Ghid.

Indrumadari tehnice

e Administrarea medicamentelor antihipertensive nu este asociatd cu modificari
semnificative ale indicilor Doppler fetali sau materni (NIVEL DE EVIDENTA: 2+).

e Corticoterapia prenatala este asociata cu o scadere tranzitorie in ceea ce priveste
rezistenta vasculara de la nivelul arterei ombilicale si ductului venos (NIVEL DE
EVIDENTA: 2+).

e Datele despre efectul sulfatului de magneziu asupra indicilor Doppler materni si fetali
sunt neconcludente (NIVEL DE EVIDENTA: 2-).

Utilizarea labetololului, nifedipinei sau a hidralazinei nu este asociata cu modificari
ale undelor de la nivelul arterelor uterine sau ombilicale!66-169 insa studii realizate de
Grzesiak si colab.170 si Lima si colab.171 afirma o scadere usoara a MCA-PI dupa administrarea
de nifedipina, fara afectarea altor teritorii vasculare. De asemenea, metildopa nu are efect
asupra rezistentei arterei uterine la pacientii cu hipertensiune gestationalal’.

Efectul administrarii prenatale a corticosteroizilor a fost studiat extensiv si s-a
observat o reducere importanta a rezistentei vasculare, a indicelui de pulsatilitate al arterei
ombilicale si a ductului venos. Absenta sau inversarea la finalul diastolei a fluxului arterial
sau velocimetriile atriale se Imbunatatesc dupa corticoterapie insa acest efect dureaza
aproximativ 48-72 de ore, uneori mai mult la unii feti. Unii autori descriu si o usoara
reducere a indicelui de pulsatilitate al arterei cerebrale medii; nu apar Insa modificari la
nivelul arterelor uterinel73-176,

Nu exista consens in ceea ce priveste efectul sulfatului de magneziu asupra
hemodinamicii fetale. Unele studii afirma o reducere a IP sau IR al arterelor ombilicale,
uterine si cerebrale mediil’7-179 dupa administrare, iar alte studii infirma acest efect180.

CERCETARI VIITOARE

Recomandari

e Studiile care evalueza ecografia Doppler trebuie sa indeplineasca anumite criterii de
calitate, cum ar fi colectarea datelor in mod prospectiv, evaluarea ecografica specifica
in scopul cercetarii si examinarea pacientilor consecutivi (recrutare ne-oportunista)
(GRAD DE RECOMANDARE: ().



Examinarea Doppler vasculara atat materna cat si fetala este folosita de aproximativ

doua decenii, avand un impact pozitiv semnificativ asupra starii de sanatate materne si
fetale. Cu toate acestea, studiile Doppler, atat recente cat si vechi, pot fi influentate din motive
variate. Studiile mai vechi au fost realizate folosind aparate ce aveau o rezolutie scazuta a
imaginii in comparatie cu cele actuale si nu este sigur daca rezultatele ar fi la fel folosind
tehnologia actuald. Noile studii Doppler au fost efectuate intr-o perioada in care rolul
ultrasonografiei Doppler fusese deja stabilit, astfel putand aparea doua tipuri de influentare
a rezultatelor: bias de tratament, adica rezultatele Doppler ar fi putut influenta
management-ul si astfel evolutia afectiunii diagnosticate; bias prin valoarea asteptata, adica,
cunoscand intervalele normale ale masuratorilor Doppler, examinatorii ar fi putut ca in mod
inconstient sa 1si ajusteze masuratorile catre intervalul normal asteptat, influentand astfel
orice studiu retrospectiv ce utilizeaza aceste date.
O analiza sistematica recental8! a aratat ca marea majoritate a studiilor Doppler sunt afectate
metodologic si a propus un set de criterii care ar trebui aplicate pentru studiile viitoare.
Aceste criterii includ: colectarea prospectiva a datelor, evaluarea specifica in scopul
cercetarii si examinarea pacientilor consecutivi (screening ne-oportunist)181.

REZUMATUL RECOMANDARILOR

Informatii relevante pentru examinator

e Examinatorii implicati In screening-ul PE ar trebui sa cunoasca actualitatile cu privire
la factorii de risc pentru PE (REGULA DE BUNA PRACTICA).

Screening-ul preeclampsiei cu ajutorul ecografiei

Ce indice Doppler ar trebui folosit

e Indicele de pulsatilitate - PI ar trebui folosit pentru a determina rezistenta arterei
uterine In contextul screening-ului PE (GRAD DE RECOMANDARE B).

Trimestrul I

e Examinarea Doppler a arterelor uterine in intervalul 11+0 - 13+6 saptamani poate fi
realizata transabdominal sau transvaginal (RECOMANDARE DE BUNA PRACTICA).

e Ar trebui folosita metodologia standardizata, descrisa in ghiduri, pentru a determina
indicii Doppler ai arterelor uterine (RECOMANDARE DE BUNA PRACTICA).

e Valoarea medie a indicelui de pulsatilitate al arterei uterine ar trebui sa fie
masuradtoarea Doppler de ales pentru screening-ul PE in primul trimestru de sarcina
(GRAD DE RECOMANDARE B).

e Datorita influentei factorilor materni asupra IP al arterelor uterine, este de preferat
ca acesta sa fie mai degraba inclus intr-un model de screening format din mai multi
factori, decat sa fie utilizat ca test unic (GRAD DE RECOMANDARE B).



Trimestrul al 11-lea

Examinarea Doppler a arterelor uterine poate fi realizata transvaginal sau
transabdominal (RECOMANDARE DE BUNA PRACTICA).

Valoarea medie a indicelui de pulsatilitate a arterei uterine ar trebui utilizata pentru
predictia PE. In cazul placentei unilaterale, o crestere unilaterald a IP nu pare si
creasca riscul de PE daca IP mediu este in limite normale (GRAD DE RECOMANDARE
B).

Trimestrul al 111-lea

Deocamdata nu exista studii randomizate despre impactul pe care il are screening-ul
PE in trimestrul Il asupra prognosticului matern, fetal sau neonatal, de aceea
recomandarea de rutina a screening-ului in practica curenta nu poate fi efectuata in
prezent (RECOMANDARE DE BUNA PRACTICA).

Valoarea medie a indicelui de pulsatilitate ar trebui utilizata pentru predictia PE, daca
aceasta este oferita in trimestrul III (GRAD DE RECOMANDARE B).

Variatii longitudinale ale indicilor Doppler

Avand in vedere ca efectele masurilor de preventie a PE (aspirina in doza mica) sunt
eficiente daca sunt initiate in primul trimestru de sarcing, este recomandata initierea
terapiei cat mai devreme dupa Incadrarea in grupa de risc crescut, fara a astepta
evaluarea evolutiei Doppler in trimestrul al II-lea (RECOMANDARE DE BUNA
PRACTICA).

Volumul placentar

Desi volumul placentar si indicii de vascularizatie ai placentei au fost evaluati ca
predictori ai PE, acestia nu pot fi utilizati In screening datorita reproductibilitatii
limitate, necesitatii unor echipamente speciale si a necesarului crescut de timp
(RECOMANDARE DE BUNA PRACTICA).

Strategii de screening combinat

Asocierea intre factori materni, tensiunea arteriala maternd, Doppler la nivelul
arterelor uterine si valorile PIGF in saptamanile 11-13 pare sa fie cel mai eficient
model de screening pentru identificarea femeilor cu risc de a dezvolta PE (GRAD DE
RECOMANDARE B).

Avand in vedere superioritatea testului de screening combinat, utilizarea cut-off-
urilor Doppler ca metoda unica de screening ar trebui evitata, daca este disponibil
testul combinat (GRAD DE RECOMANDARE B).



e Abordul transabdominal este preferat pentru calcularea riscului individual de PE in
primul trimestru de sarcing, intrucat majoritatea algoritmilor au fost dezvoltati
utilizand acesta tehnici (RECOMANDARE DE BUNA PRACTICA).

Evaluarea hemodinamicii materne

e In ciuda faptului ci evaluarea hemodinamicii materne poate fi valoroasa in predictia
PE, sunt inca putine date care sa sustina introducerea acestei metode in practica de
rutina ca test unic (RECOMANDARE DE BUNA PRACTICA).

Management dupd screening

e Exista date convingatoare care sustin ca utilizarea dozelor mici de aspirina de la
momentul screeningului de PE din primul trimestru de sarcina poate reduce
semnificativ riscul dezvoltarii PE cu debut precoce (GRAD DE RECOMANDARE: A).

Sarcina multipld

e Datorita volumului placentar crescut in sarcinile multiple, rezulta o valoare medie
scazuta a rezistentelor la nivelul arterelor uterine, astfel ca ar trebui utilizate
intervale de referinta specifice pentru sarcini gemelare, daca sunt disponibile (GRAD
DE RECOMANDARE: B).

e Testul screening combinat utilizat la sarcinile cu fat unic poate fi utilizat si in cazul
sarcinilor gemelare si poate identifica pana la 95% dintre femeile cu sarcini gemelare
care vor dezvolta PE. Totusi, examinatorul trebuie sa cunoasca faptul ca in aceste
cazuri rata de screening-positiv este 75% (GRAD DE RECOMANDARE: B).

Utilizarea ecografiei in cazul pacientilor cu preeclampsie instalatd

e Evaluarea starii fetale ar trebui realizata in mod regulat, intrucat deteriorarea starii
fetale este o indicatie a finalizarii nasterii (RECOMANDARE DE BUNA PRACTICA).

e Evaluarea ecografica in PE presupune evaluarea profilului biofizic, cresterii si
masuratorilor Doppler fetale (RECOMANDARE DE BUNA PRACTICA).

e Frecventa, impactul si componentele ecografiei in supravegherea sarcinilor cu PE nu
au fost stabilite datorita lipsei studiilor controlate randomizate (RECOMANDARE DE
BUNA PRACTICA).

e in cazul femeilor care prezinta cefalee, dureri abdominale, metroragie si reducerea
miscarilor fetale ar trebui luati in considerare urmatorii parametri: volumul lichidului
amniotic, biometria fetala, indicele de pulsatilitate al arterelor uterine, ombilicale si
cerebrale medii, precum si raportul cerebro-placentar si de asemenea, placenta ar
trebui evaluatd pentru a exclude decolarea de placentd (RECOMANDARE DE BUNA
PRACTICA).

e Evaluarile folosite in cazul pacientelor cu suspiciune de preeclampsie si forma usoara
de preeclampsie ar trebui utilizate si pentru forma severa de preeclampsie si sindrom
HELLP (RECOMANDARE DE BUNA PRACTICA)



Cercetdri viitoare

e Studiile care evalueza ecografia Doppler trebuie sa indeplineasca anumite criterii de
calitate, cum ar fi colectarea datelor in mod prospectiv, evaluarea ecografica specifica
in scopul cercetarii si examinarea pacientilor consecutivi (recrutare ne-oportunista)
(GRAD DE RECOMANDARE: C).
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ANEXA 1. Nivelele de evidenta si gradele de recomandare utilizate in
aceste ghiduri

Clasificarea nivelelor de evidentd

1++ Meta-analize de calitate superioard, review-uri sistematice ale studiilor randomizate
sau studii randomizate cu risc scazut pentru bias

1+ Meta-analize bine conduse, review-uri sistematice ale studiilor randomizate sau studii
randomizate cu risc scazut pentru bias

1- Meta-analize, review-uri sistematice ale studiilor randomizate sau studii randomizate
cu risc nalt pentru bias

2++ Review-uri sistematice de Tnalta calitate ale trialurilor de tip caz-control sau cohorte
sau studii de cazuri sau cohorte de Tnalta calitate cu risc scazut pentru suprapunere,
bias sau sansa si probabilitate inalta pentru o relatie cauzala.

2+ Studii de cazuri sau cohorte bine conduse cu risc scazut pentru suprapunere, bias sau
sansa si probabilitate moderata pentru relatie cauzala.

2- Studii de cazuri sau cohorte cu risc Tnalt pentru intricare, bias sau sansa sau risc
semnificativ pentru relatie non-cauzala

3 Studii non-analitice, de exemplu prezentari de caz, serii de cazuri

4 Parere de expert

Grade de recomandare

A Cel putin o meta-analiza, review sau studiu randomizat notat cu 1++ cu aplicabilitate
directa pe populatia tintd; sau review sistematic asupra studiilor randomizate sau
dovezi bazate pe studii notate 1++ cu aplicabilitate directd pe populatia tinta si
demonstrand per total concordanta rezultatelor.

B Dovezi ce includ studii notate cu 2++ cu aplicabilitate directa pe populatia tinta si
demonstrand per total concordanta rezultatelor; sau dovezi extrapolate de la studii
notate cu 1++ sau 1+

C Dovezi ce includ studii notate cu 2+ cu aplicabilitate directa pe populatia tinta si
demonstrand per total concordanta rezultatelor; sau dovezi extrapolate de la studii
notate cu 2++.




