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Due forme di Pre eclampsia (PE)Due forme di Pre-eclampsia (PE)

LATE ONSET
• Normally grown baby

EARLY ONSET
• Inadequate y g y

• Normal uterine spiral 
arteries

q
trophoblast invasion

• Abnormal uterine arteries
• Normal umbelical 

arteries blood flow

Abnormal uterine 
arteries blod flow

• Abnormal umbelical arteries blood flow
• Enlarged placental 

mass

• Abnormal umbelical 
arteries blood flow
Intrauterine growth mass• Intrauterine growth 
restriction (IUGR)



Invasione trofoblastica delle arterie 
utero placentariutero-placentari

GRAVIDANZE GRAVIDANZE PREPRE ECLAMPSIA ECLAMPSIA GRAVIDANZE GRAVIDANZE 
NORMALINORMALI

PREPRE--ECLAMPSIA ECLAMPSIA --
IUGRIUGR

Art. spirale

Invasione endometrio e Invasione endometrio e 
terzo interno miometrioterzo interno miometrio

Invasione limitata Invasione limitata 
all’endometrioall’endometrio

RIDUZIONE DELLA PORTATA 
EMATICA UTERO-PLACENTARE



Placentazione e PE
Redman e Sargent Science 2005,308:1592g
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I punti deboli della teoria correnteI punti deboli della teoria corrente

La mancata invasione trofoblastica si ha 
solo dopo la 12^ settimana (Jauniaux, Am 
J Pathol 2000,157:2111) , )

N l 1^ t i t ià ti l• Nel 1^ trimestre sono già presenti nel 
sangue delle madre i markers sierici della 
PE



Lo sviluppo precoce del trofoblastopp p
Huppertz Hypertension 2008,51:970
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Due vie differenti alla PE e all’IUGR
Huppertz Hypertension 2008,51:970
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Il passaggio di materiale trofoblastico nel sangue materno
Huppertz e Kingdom J Soc Gynecol Investig 2004 11:353Huppertz e Kingdom J Soc Gynecol Investig 2004,11:353
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La nuova ipotesi sulla origine placentare della PE 
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Dalla ischemia placentare alla disfunzione endoteliale
Gilb t A J Ph i l H t Ci Ph i l 2008 294 H541Gilbert Am J Physiol Heart Circ Physiol 2008,294:H541
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Markers riportati come predittivi di PEMarkers riportati come predittivi di PE
• Invasione trofoblastica anormale• Invasione trofoblastica anormale
• Placentari
• Apopotosi• Apopotosi 
• Cellule fetali e DNA fetale

St id ti• Stress ossidativo
• Disfunzione endoteliale
• Funzione piastrinica
• Attività fibrinolitica
• Funzione renale



Markers riportati come predittivi di preeclampsia

Invasione trofoblastica anormale
V l C ll Adh i M l l 1 (VCAM 1)– Vascular Cell Adhesion Molecule-1 (VCAM-1)

– Intarcellular Adhesion Molecule-1 (ICAM-1)
– E-SelectinaE Selectina
– Periostina
– P-Selectina
– VEGF
– VEGFR-1 (FLT1)

Placental Gro th Factor (PlGF)– Placental Growth Factor (PlGF)
– Insulin-like growth factor binding protein 1 (IGFBP-1)
– IGF-1IGF 1
– Placental Protein 13 (PP-13)
– Endoglina solubile (antiangiogenica)



Markers riportati come predittivi di 
preeclampsiapreeclampsia

Fattori Placentari
I ibi– Inibina 

– CRH placentare
Leptina– Leptina

– Placental Growth Factor (PlGF)

Cellule fetali e DNA fetale

M k t ti iMarkers apoptotici
– Tumor necrosis factor alpha (TNF-alpha)
– TNF-alpha recettore solubile (sTNFp55)– TNF-alpha recettore solubile (sTNFp55)
– Recettore per l’interleuchina-2
– Recettore Fas 
– Proteina C-reattiva
– TGF-beta



Markers riportati come predittivi di preeclampsia

Markers di disfunzione endoteliale
– Fibronectina– Fibronectina
– Una variante della fibronectina detta ED 1+ 

specifica dell’endotelio vascolarespec ca de e do e o asco a e
– Endotelina-1 
– Adrenomedullina
– Ossido nitrico (NO) ma solo quello inattivo 

legato alle albumine (S-nitroalbumina)
– Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL)

Markers di stress ossidativo
– Omocisteina
– Trigliceridi
– Anticorpi antifosfolipidi



Markers riportati come predittivi di preeclampsia

Funzione Piastrinica
– Rapporto trombossani A2/prostaciclinepp p

Attività fibrinolitica
– PAI-1 
– PAI-C (complesso attivatore del (

plasminogeno-PAI-1  o PA-PAI-1)

Funzione renale
Rapporto kallireina urinaria/creatinina
Calcio urinario
Collagene Type I (telopeptide/propetide 

carbossiteminale)carbossiteminale)



Flt1 solubile
Sensibilità ad un FPR di :

5% 10% 20%5% 10% 20%

Trimestre 1 Banzola I,2007 28 30 35

Trimestre 2 Abdalla ED 2008 90 96 98Trimestre 2 Abdalla ED,2008 90 96 98

Trimestre 2 Moore Simas A 
2007(<34 w)*

75 75 100
( )

Trimestre 2 Tiffany A,2007 
(<34 w)

50 50 50

Trimestre 2 Moore Simas A 
2007(<34 w)

50 50 50

Trimestre 2 Kim SY 2007* 40 42 60Trimestre 2 Kim SY,2007 40 42 60

Trimestre 2 Crispi F, 2008 36.8 52.6 78.9

Trimestre 2 Espinoza 5 10 18Trimestre 2 Espinoza 
J,2007

5 10 18



PlGF
Sensibilità ad un FPR di :

5% 10% 20%5% 10% 20%

1 trimestre Akolekar 2008 
(early onset)

27.6 51.7 -

1 trimestre Crispi F, 2008 0 - 5.3

1 trimestre Sibai B, 2008 - 0 -
>37 w

1 trimestre Sibai B, 2008 
<27 w)

- 5.3 -
<27 w)

2 trimestre Akolekar 2008 
(late onset)

19.4 21.1% -



PAPP-A, Endotelina TNF-R1 al 1 trimestre

Sensibilità ad un FPR di :

5% 10% 20%5% 10% 20%

PAPP-A Akolekar 2008 
(early onset)

51.7 69 -
( y )

PAPP-A Akolekar 2008 
(late onset)

29.6 47.9 -

PAPP A P LCY 2009 21 9PAPP-A Poon LCY 2009 
(early onset)

21.9 - -

PAPP-A Poon LCY 2009 6.5 - -PAPP A
(late onset)

Endotelina Shaarawy M, 
2000

30 40 60
2000

TNF-R1 Leal AM 2009 30 50 60



Endoglina 1g
Sensibilità ad un FPR di :

5% 10% 20%5% 10% 20%

1 trimestre Baumann MU 
2008 (late 

18 22 38
(

onset)
2 trimestre Stepan H 2008 

( l t)
60 60 60

(early onset)



DNA fetale o totale nel sangue materno al g
2 trimestre

Sensibilità ad un FPR di :

5% 10% 20%

Farina A et al 2004 46 50 -
(DNA Totale)
Farina A et al,2004 
(DNA Fetale)

33 50 65
(DNA Fetale)



PAI-1 e P-Selectina al 2 trimestre

Sensibilità ad un FPR di :Sensibilità ad un FPR di :

5% 10% 20%

PAI 1 Baumann MU 18 22 38PAI-1 Baumann MU 
2008 (late 
onset)

18 22 38

PAI-1 Stepan H 2008 
(early onset)

60 60 60

P S l ti Chavarria ME 75 78P-Selectina Chavarria ME 
2008

75 78 -









ConclusioniConclusioni

• L’esperienza non ha fornito finora dati 
robusti per la applicazione prospettica di p pp p p
un test ai fini dello screening

• Appare più convincente il tentativo di• Appare più convincente il tentativo di 
produrre in futuro modelli predittivi che 
implicano la utilizzazione contemporanea 
di più markers di diverso genere p g



Fine 


