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Diagnosi biochimica precoce di preeclampsia: un traguardo possibile?
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“La preeclampsia, una patologia che ha una rilevante incidenza in gravidanza e che presenta complicanze
potenzialmente gravi per la madre ed il feto, rappresenta una costante sfida clinica, per le sue caratteristiche di
presentazione, molto variabili e per la carenza di test diagnostici accurati e precoci”. Questa affermazione presente
in una raccomandazione clinica di recente pubblicazione (1), riassume una problematica che la medicina di
laboratorio si trova spesso a dover affrontare: 'impossibilita di fornire un supporto tempestivo alle necessita cliniche
in uno specifico ambito diagnostico.

In questa patologia, di cui sono da tempo noti gli aspetti fisiopatologici e le cause che sono alla base della sua
insorgenza (2), I'unico parametro biochimico validato e tuttora utilizzato nel processo diagnostico &€ rappresentato
dalla determinazione della proteinuria che, dal punto di vista biochimico, presenta ben note e rilevanti criticita
analitiche, di armonizzazione e standardizzazione dei metodi oltre che di espressione dei risultati (3).

Assume particolare rilievo, quindi, la rassegna “Il ruolo del laboratorio nella diagnosi precoce di preeclampsia” di
Montagnana M. et al (4) pubblicata in questo numero di Biochimica Clinica, nella quale gli autori descrivono in
maniera esauriente e rigorosa lo stato dell’arte della diagnostica biochimica attuale per questa patologia. Dopo aver
introdotto brevemente la definizione e la classificazione clinica della patologia e gli aspetti della diagnostica
strumentale relativi, in particolare, alla misurazione della pressione arteriosa, gli autori analizzano il possibile ruolo
della medicina di laboratorio nelle indagini di screening da effettuare nelle prime settimane di gravidanza e
nellidentificazione delle donne a maggior rischio. Ed infatti, un ruolo preminente nella trattazione spetta ai
biomarcatori angiogenici (VEGF, PIGF) ed anti-angiogenici (s-Flt-1), le cui concentrazioni circolanti possono
indirettamente fornire importanti informazioni sui precoci processi di sviluppo o di ipossia/ipoperfusione placentare
che sono direttamente responsabili dell'insorgenza della malattia. Anche se la loro determinazione & facilmente
applicabile alla pratica routinaria con I'utilizzo di metodi immunometrici, non sempre automatizzati, sono piuttosto
controverse le evidenze sulla loro reale efficacia nell'identificazione di donne a maggior rischio di sviluppo di
preeclampsia. Di notevole interesse sono invece i risultati che dimostrano I'elevato potere predittivo negativo del
rapporto tra le due determinazioni sFIt-1/PIGF, una informazione di rilevante supporto al clinico per I'adozione di
specifiche strategie di monitoraggio e terapeutiche: un basso valore del rapporto (<38) consentirebbe di escludere
con una sensibilita e specificita significative (0,80 e 0,78 rispettivamente) il rischio di insorgenza di preeclampsia nella
settimana successiva al prelievo. La possibilita quindi di escludere nel breve termine I'insorgenza della patologia con
la conseguente decisione clinica di non procedere all’ospedalizzazione della paziente (in assenza di altri fattori di
rischio) avrebbero ricadute molto efficaci dal punto di vista clinico e della sicurezza della paziente oltre che molto
efficienti in termini di economia sanitaria (5). Gli aspetti positivi, tra cui la possibilita di determinazione con metodi in
chemiluminescenza anche automatizzati, sarebbero parzialmente limitati, secondo gli autori, dalla mancata precocita
dell'informazione fornita che, sulla base degli studi finora condotti, sarebbe accurata e clinicamente fruibile solo dopo
la ventesima settimana di gravidanza.

| successivi paragrafi nei quali gli autori trattano il ruolo e le possibili informazioni di biomarcatori immunologici
endocrini e di infiammazione, evidenziano una ancor piu discutibile efficacia di informazione clinica: PAPP-A, Inibina
A e B o AFP oltre che Proteina C Reattiva o Interleuchine, oltre a non fornire informazioni specifiche sul processo
fisiopatologico in atto, non forniscono neppure informazioni sensibili e precoci. Per tale motivo, benché noti da tempo
e facilmente determinabili nella pratica routinaria, questi biomarcatori non hanno trovato interesse né collocazione nel
processo diagnostico e di stratificazione del rischio.
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Particolarmente interessante ¢ infine il paragrafo su marcatori biochimici innovativi quali gli acidi nucleici circolanti
e i miRNA che descrive al lettore interessanti nuovi scenari. Sia nel caso degli acidi nucleici circolanti privi di cellule
(di origine materna o fetale, fDNA e ffDNA rispettivamente) che dei miRNA, le rilevanti potenzialita delle informazioni
biochimiche, ed in particolare la possibilita di identificare le donne a maggior rischio di sviluppo di preeclampsia (con
aumentate concentrazioni circolanti di DNA libero da cellule di origine fetale, ffDNA, per probabili alterazioni
placentari) oppure di identificare “i meccanismi epigenetici come la modulazione dell’espressione dei miRNA o i
processi di metilazione del DNA che possono essere implicati nella transizione della gravidanza da fisiologica a
patologica” (4) rimangono al momento attuale importanti acquisizioni biochimiche e cliniche ma di difficile
applicazione alla pratica clinica routinaria. Ciononostante, come per molti altri ambiti diagnostici, queste nuove
acquisizioni fisiopatologiche supportate dalle nuove tecnologie, rappresentano il futuro certo per la diagnostica
biochimica di questa importante patologia.

In conclusione, come emerge dalla rassegna di Montagnana M et al, numerosi sono gli approcci ed i marcatori
biochimici consolidati e di nuova introduzione che la medicina di laboratorio pud adottare per supportare il clinico
nella diagnostica precoce di preeclampsia come pure nell’esclusione della stessa (6): tale contributo, per essere
efficace, deve essere definitivamente supportato dalle attivita sanitarie ed amministrative che devono rendere
richiedibili gli esami, che ne abbiano i requisiti, nella diagnostica d’'urgenza senza oneri aggiuntivi a carico della
paziente. Spetta quindi ai professionisti della medicina di laboratorio presentare e valorizzare le potenzialita della
diagnostica biochimica descritta in termini di efficacia ed efficienza (riduzione/esclusione della ospedalizzazione,
maggiore sicurezza clinica e gestionale della paziente) agli organismi di regolamentazione: il potenziale costo di
alcuni dei nuovi e promettenti marcatori biochimici descritti, va valutato nel contesto di una politica sanitaria dove si
considerino anche i costi indotti da diagnosi tardive o da ospedalizzazioni inutili.

Per tale motivo, & altresi auspicabile, come & avvenuto in questo caso, la condivisione e la pubblicazione di
raccomandazioni congiunte tra professionisti della medicina di laboratorio e specialisti clinici per la stesura di
algoritmi diagnostici e di monitoraggio a supporto dell’utilizzo delle nuove acquisizioni biochimiche nella pratica clinica
routinaria.
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