Preeklampsija i perinatalni ishod

Baran, Marina

Master's thesis / Diplomski rad
2023

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:012037

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-07-01

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:012037
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:6754
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:6754
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:6754

SVEUCILISTE U ZAGREBU

MEDICINSKI FAKULTET

Marina Baran

Preeklampsija i perinatalni ishod

Diplomski rad

Zagreb, 2023.



Ovaj diplomski rad izraden je na Klinici za Zenske bolesti i porode KBC-a Zagreb pod

vodstvom doc. dr. sc. Josipa Jurasa, dr. med. i predan je na ocjenu u akademskoj godini

2022./2023.



Popis kratica

NK — stanice prirodne ubojice (eng. natural killer cells)

SFIt-1 — fms-u sli¢na tirozin kinaza 1 (eng. fms-like tyrosine kinase 1)

PIGF — placentalni faktor rasta (eng. Placental growth factor )

VEGF — vaskularni endotelni faktor rasta (eng. Vascular endothelial growth factor )
BMI — indeks tjelesne tezine (eng. Body mass index)

BNP — natriuretski peptid tipa B (eng. B-Type Natriuretic Peptide)
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Sazetak

Naslov: Preeklampsija i perinatalni ishod

Autor; Marina Baran

Preeklampsija je multisistemna bolest trudnica koja se definira kao novonastala hipertenzija s
proteinurijom, organskim zatajenjem ili oboje nakon 20. tjedna gestacije. Moze zahvatiti mozak,
bubrege, jetru, hematoloski sustav, pluc¢a i posteljicu. Dijeli se na antenatalnu, koja moze biti rana
ako se javi prije 34. tjedna gestacije ili kasna ako se javi u ili nakon 34. tjedna gestacije, te na
postnatalnu preeklampsiju. Smatra se da je preeklampsija posljedica lose implantacije placente i
imunoloskih mehanizama koji uzrokuju upalne promjene krvnih zila i endotelnu disfunkciju.
Najces¢i perinatalni ishodi preeklampsije su prijevremeni porod i intrauterini zastoj rasta, a moze
uzrokovati i mrtvorodenost. Dva su razli¢ita fenotipa preeklampsije: preeklampsija s intrauterinim
zastojem rasta 1 preeklampsija bez intrauterinog zastoja rasta. Preeklampsiju s intrauterinim
zastojem rasta fetusa karakterizira mali sr€ani minutni volumen i visoki periferni vaskularni otpor,
za razliku od preeklampsije bez intrauterinog zastoja rasta koju karakterizira veliki sr¢ani minutni
volumen 1 niski periferni vaskularni otpor. Acetilsalicilna kiselina je jedina dokazano djelotvorna
terapija za prevenciju preeklampsije. Ako se preeklampsija pojavi u 37. tjednu gestacije ili kasnije,
porod je jedini pravilan izbor lije¢enja. DosadaSnje smjernice lije¢enja preeklampsije preporucaju
upotrebu antihipertenziva za snizavanje krvnog tlaka. Hipoteza o dva fenotipa preeklampsije nudi

moguc¢nost individualiziranog pristupa terapiji, ovisno o hemodinamskim parametrima majke.

Kljucne rijeci: preeklampsija, perinatalni ishod, intrauterini zastoj rasta, sréani minutni volumen,

postapartalna preeklampsija; prevencija



Summary

Title: Preeclampsia and perinatal outcome
Author: Marina Baran

Preeclampsia is a multisystem pregnancy disease defined as new onset hypertension with
proteinuria, organ dysfunction, or both after 20 weeks gestation. It can affect the brain, the kidneys,
the liver, the hematological system, the lungs, and the placenta. Preeclampsia can be classified as
antenatal, early antenatal if it occurs before 34 weeks gestation, late antenatal if it occurs at 34
weeks or later, and postnatal. Preeclampsia is believed to be caused by poor placental implantation
and immunological involvement which cause vascular inflammation and endothelial dysfunction.
Preterm birth and intrauterine growth restriction are among the most common perinatal outcomes
of preeclampsia. It can also cause stillbirth. There are two different phenotypes of preeclampsia:
preeclampsia with fetal growth restriction and preeclampsia without fetal growth restriction.
Preeclampsia with fetal growth restriction is characterized by low cardiac output and high
peripheral vascular resistance, whereas preeclampsia without fetal growth restriction is
characterized by high cardiac output and low peripheral vascular resistance. Acetylsalicylic acid
is the only evidence-based preventive drug treatment for preeclampsia. Should preeclampsia occur
at 37 weeks gestation or later, initiating birth is the only suitable therapy. Preeclampsia
management protocols suggest antihypertensive drug therapy to reduce blood pressure. The
hypothesis of two phenotypes of preeclampsia offers personalized therapy approach possibilities

depending on the cardiac parameters of the mother.

Key words: Preeclampsia, Perinatal outcome, Cardiac output, Intrauterine growth restriction,

Postpartal preeclampsia; prevention



Uvod

Definicija
Hipertenzivni poremecaji u trudno¢i drugi su uzrok maternalne smrtnosti u svijetu (1).

Klasificiraju se kao kroni¢na hipertenzija, gestacijska hipertenzija, preeklampsija i preeklampsija

superponirana na kroni¢nu hipertenziju (2). U ovom radu fokusirat ¢u se na preeklampsiju.

Definicija preeklampsije mijenjala se od jednostavne, koja je podrazumijevala samo hipertenziju
s proteinurijom, do opSirnije definicije koja prepoznaje preeklampsiju kao multisistemnu bolest.
Medunarodne smjernice definiraju preeklampsiju kao novonastalu hipertenziju (sistoli¢ki tlak >
140 mm Hg ili dijastolicki tlak > 90 mm Hg ili oboje) s proteinurijom, organskim zatajenjem ili

oboje nakon 20. tjedna gestacije (3).

Preeklampsija moze zahvatiti viSe organa, ukljucuju¢i mozak, $to se oCituje kao jake glavobolje,
vidni poremecaji ili konvulzije. Zahvati li bubreg, moze do¢i do proteinurije i abnormalnih nalaza
bubrezne funkcije. Ako je zahvacena jetra, mogu se javiti bol u epigastriju 1 abnormalni nalaze
jetrene funkcije. Zahvacanje hematoloskog sustava ocituje se kao trombocitopenija ili koagulacija,
a moze zahvatiti 1 plu¢a uzrokuju¢i nisku saturaciju kisikom ili pluéni edem. Konacno,

preeklampsija moze zahvatiti i placentu uzrokujuci intrauterini zastoj rasta fetusa (4).

Klasifikacija

lako se smatralo da je porod jedina i konacna terapija za preeklampsiju, prepoznato je da se
preeklampsija pojavljuje u antenatalnom i u postnatalnom periodu. Antenatalna preeklampsija
dijeli se temeljem gestacijske dobi na ranu (do 34. tjedana trudnoce) i kasnu (u 34. tjednu trudnoce

i kasnije) (5). Rana preeklampsija povezuje se s abnormalnim nalazom Dopplera arterija



maternice, intrauterinim zastojem rasta te nepovoljnim perinatalnim ishodom (6). Takoder
predstavlja znacCajan dodatan rizik za majku, budu¢i da je maternalni mortalitet u slucaju
preeklampsije prije 32. tjedna trudnoce, po nekim izvorima, i do 20 puta veci nego kod pojave
preeklampsije nakon 37. tjedna (7). Kasna preeklampsija povezuje se s normalnim ili blago
poviSenim indeksom otpora arterija maternice, ima manji utjecaj na fetus te uglavnom rezultira

boljim perinatalnim ishodom (6).

Postnatalna preeklampsija moze se javiti neposredno nakon poroda, unutar 48 sati ili moze biti
odgodena 1 javiti se od 48 sati do 6 tjedana nakon poroda. Dijagnoza postpartalne preeklampsije
postavlja se ako postoji teska hipertenzija > 160/110 mm Hg bez zahvaéanja ostalih organa kod
Zena koje nemaju povijest hipertenzije ili hipertenzija > 140/90 mm Hg sa znakovima zahvacanja

ostalih organskih sustava (8), o ¢emu e biti rijeci kasnije.

Epidemiologija

Hipertenzivni poremecaji u trudno¢i uzrokuju komplikacije u otprilike 10% trudnoca (9).
Procjenjuje se da preeklampsija uzrokuje komplikacije u otprilike 3-5% trudnoé¢a i najmanje
42.000 maternalnih smrti godiSnje, od ¢ega su viSe pogodene Zene u zemljama s niskim i srednjim
dohotkom koje imaju manje sredstava te u kojima Zene imaju slabiji pristup zdravstvenoj zastiti,

pa time i prikladnoj opstetrickoj njezi (4).

Metode dijagnostike

Mjerenje krvnog tlaka izvodi se u sjedeCem poloZaju manzetom odgovarajue veli¢ine na

nadlaktici u razini srca. Zlatni standard otkrivanja proteinurije je 24-satni urin u kojem se nalazi



300 ili visSe mg proteina, medutim zbog sloZenosti prikupljanja urina i moguénosti pogreske, brze
i pouzdane metode su mjerenje omjera proteina i kreatinina te omjera albumina i kreatina u
jednokratnom uzorku. Omjer proteina i kreatina ve¢i ili jednak 30 mg/mol-u te omjer albumina i
kreatinina ve¢i od 8 mg/mol-u ukazuju na klinicki znaCajnu proteinuriju. U uvjetima bez
laboratorijskih moguénosti testiranja, test traka za urin koja pokazuje 2+ ili viSe smatra se klinicki

znaCajnom proteinurijom.

Klini¢ka dijagnoza preeklampsije postavlja se na temelju dijagnosticirane gestacijske hipertenzije
(sistolicki tlak 2 140 mm Hg ili dijastoli¢ki tlak > 90 mm Hg ili oboje) uz jedno ili vise
novonastalih stanja u ili nakon 20. tjedna gestacije: proteinurija npr. omjer proteina i kreatina > 30
mg/mmol), disfunkcija organa majke, npr. akutna bubrezna ozljeda (kreatinin > 90 unol/L),
zahvacena jetra (povisenje alanin aminotransferaza ili aspartat aminotransferaza > 40 IU/L) s ili
bez bolova u gornjem desnom kvadrantu ili epigastriju, neuroloSke komplikacije (npr. jake
glavobolje, izmijenjen mentalni status, vidni poremecaji, konvulzije), hematoloske komplikacije
(<150.000/uL  trombocita, diseminirana intravaskularna koagulacija, hemoliza) ili
uteroplacentarna disfunkcija (npr. intrauterini zastoj rasta, Doppler zvucne abnormalnosti u

umbilikalnim arterijama, mrtvorodenost).

Kod trudnica koje ve¢ imaju dijagnosticiranu hipertenziju, preeklampsija se dijagnosticira ili
novonastalom proteinurijom ili organskom disfunkcijom. Postavljanje dijagnoze preeklampsije
otezano je u slucaju trudnica koje nemaju povijest bolesti, §to je Cest slu¢aj u zemljama niskog

dohotka te kod Zena koje imaju ve¢ postojecu hipertenziju ili bubreZznu bolest na pocetku trudnoce

(4).



Rizi¢ni ¢imbenici

Najve¢i rizicni ¢imbenik za preeklampsiju je preeklampsija u prosloj trudno¢i. Rizik za ponovnu
pojavu preeklampsije kod zena koje su ve¢ imale preeklampsiju je 8 puta veci iako je nesto manji
ako je preeklampsija dijagnosticirana u prvoj trudno¢i, ali ne i u sljedecoj (4). Procjenjuje se da ¢e
25-30% trudnica koje su imale ranu preeklampsiju ponovo razviti preeklampsiju u sljedecoj
trudno¢i (10). Postoje¢a kroni¢na hipertenzija povecava rizik za preeklampsiju 5 puta (11), a
pregestacijski dijabetes ovisan o inzulinu ucetverostrucuje vjerojatnost pojave preeklampsije (10).
Nuliparitet je bitan ¢imbenik rizika koji gotovo utrostrucuje rizik od preeklampsije (11).
Viseplodna trudnoca takoder gotovo utrostrucuje rizik za preeklampsiju, kao i preeklampsija u
obiteljskoj anamnezi te pregestacijski indeks tjelesne tezine veéi od 30 kg/m? . Intrauterini zastoj
rasta, mrtvorodenost, abrupcija posteljice i ostale opstetricke komplikacije u proslim trudno¢ama
takoder upucuju na povecani rizik od preeklampsije, Sto bi mogao biti odraz moguce zajednicke
patofiziologije klinickih fenotipa povezanih s disfunkcijom posteljice (4). U Tablici 1 prikazani su

rezultati dvaju istrazivanja o rizicnim ¢imbenicima za preeklampsiju (11,12).

Tablica 1. Rizi¢ni ¢imbenici za preeklampsiju prema Chappell i sur. (11,12)

ZdruZeni neprilagodeni Neprilagodeni relativni rizik
relativni rizik (95% CI) (95% CI) (11)
(12)

Prethodna preeklampsija 8,4(7,1-9,9) 7,19 (5,85-8,83)

Kroni¢na hipertenzija 5-1 (4-0-6-5)

Pregestacijski dijabetes 3,7(31-43) 3,56 (2,54-4,99)

Maternalna dob <17 godina - 2,98 (0,39-22,76)




Vigeplodna trudnoca 2,9 (2,6-3,1) 2,93 (2,04-4,21) za blizance,
2,83 (1,25-6,40) za trojke

Obiteljska anamneza preeklampsije - 2,90 (1,70-4,93)
Antifosfolipidni sindrom 2,8(1,843) 9,72 (4,34-21,75)
BMI prije trudnoce >30 kg/m? 2,8(26-3.1)
Sistemski eritemski lupus 2,5(1,0-6,3)
Prethodna mrtvorodenost 2,4(1,7-34)
Nuliparitet 2,1(1,9-2,4) 2,91 (1,28-6,61)
Prethodna abrupcija placente 2,0 (14-27)
Tehnike potpomognute oplodnje 18(1,6-21)
Kroni¢na bubrezZna bolest 18(15-21)
Dob majke >40 godina 1,5 (1,2-2,0) 1,68 (1,23-2,29) za primapare,
(1,34-2,87) za multipare

Intrauterini zastoj rasta 14(0,6-3,0) -
Dob majke >35 godina 12(1,1-13)

Patogeneza

U ranom stadiju normalne trudnoce, remodeliranjem krvnih zila maternice stvaraju se optimalni
uvjeti za izmjenu kisika i nutrijenata tijekom trudnoce (4). Stanice trofoblasta, zajedno s NK-
stanicama i makrofazima, migriraju kroz unutarnju tre¢inu miometrija i mijenjaju spiralne arterije
na nacin da uklanjaju glatkomisSiéni sloj te ostavljaju terminalni dio spiralnih arterija otvorenima,
§to rezultira velikim kapacitetom i malim otporom (4,13). Smanjena perfuzija, velika brzina
protoka i turbulentan tok zbog neodgovaraju¢e remodeliranih spiralnih arterija uzrokuju
placentalnu ishemiju 1 oksidativni stres, oSte¢uju resice placente 1 uzrokuju abnormalne razine

angiogenetskih faktora rasta (11,14,15). Za opisanu patologiju koristi se termin maternalna



vaskularna malperfuzija, a histoloSki ju karakterizira smanjena veli¢ina placente, infarkt,

abnormalan razvoj resica placente te nedostatna transformacija spiralnih arterija (13).

Potencijalno veliku ulogu kao okida¢ kaskade koja uzrokuje loSu implantaciju placente ima
imunoloski nesklad maj¢inih i ocevih antigena (16). Imunoloski sustav aktivno sudjeluje u
pravilnoj i patoloskoj interakciji izmedu trofoblasta i decidue (4). U drugom tromjesecju trudnoce,
patoloski promijenjena placenta luci povisene koli¢ine anti-angiogenetskih faktora koji uzrokuju
upalne promjene zila i endotelnu disfunkciju (13). Proupalni citokini i1 anti-angiogenetske
molekule, kao $to su topiva fms-u sli¢na tirozin kinaza 1 (sFlt-1) i topivi endoglin, djeluju na
endotel majcinih zila uzrokujuéi lokalno otpustanje faktora koji dodatno pogorsavaju disfunkciju
endotela, tromboksana, proupalnih citokina, a moguc¢e i samog sFlt-1, dok istovremeno
suprimiraju otpustanje pro-angiogenetskog placentalnog faktora rasta (PIGF). SFIt-1 je anti-
angiogenetski protein koji se veze za receptor za vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF) i time
sprjeCava signalizaciju endotelu arterija da odrzavaju vazodilataciju (4). lako vezanje sFlt-1 na
VEGF nije primarni patofizioloSki dogadaj u preeklampsiji, povisene koncentracije sFlt-1 uoc¢ene
su tjednima prije klini¢ke pojave preeklampsije i tijekom preeklampsije (17). Cjelogenomska
asocijacijska studija otkrila je da je lokus kraj FLT1 gena koji kodira sFlt-1 jedini u cijelom
fetalnom genomu Koji je znacajno povezan s preeklampsijom (18). Hipoteza o loSoj implantaciji
placente mogla bi objasniti intrauterini zastoj rasta u preeklampsiji, dok bi hipoteza o
imunoloskom posredovanju objasnila nuliparitet kao faktor rizika (4,11). Zene s komorbiditetima
kao $to su dijabetes ili kronicna hipertenzija, starije od 40 te pretile, vjerojatnije imaju vec

postojecu disfunkciju endotela, Sto bi objasnilo povecani rizik za razvoj preeklampsije (4).



NajceS¢i perinatalni ishodi

Maternalni i perinatalni ishodi preecklampsije obi¢no ovise o vise faktora: gestacijskom dobu u
kojem je dosSlo do preeklampsije, opsegu u kojem se bolest pojavila, postojanju viseplodne
trudnoce te ve¢ postojec¢im komorbiditetima kao Sto su pregestacijski dijabetes, bubrezna bolest ili
trombofilije (19). Perinatalne komplikacije ukljuéuju prijevremeni porod, intrauterini zastoj rasta,

malu porodajnu tezinu, neuroloske ozljede kao posljedicu hipoksije, perinatalnu smrt te dugorocne

kardiovaskularne posljedice vezane za malu porodajnu tezinu (20).

Prijevremeni porod definira se kao porod u ili nakon 20. tjedna gestacije do 37. tjedna gestacije
(21). Ranim prijevremenim porodom smatra se porod prije 34. tjedna gestacije. Procjenjuje se da
ishod 15-67% trudnoca s preeklampsijom zavrSava prijevremenim porodom. Intrauterinim
zastojem rasta smatra se tezina fetusa ispod 10. centila za gestacijsku dob, a javlja se u 10-25%
trudnoca s preeklampsijom, ¢esce s ranom preeklampsijom. Malom porodajnom tezinom smatra
se tezina fetusa ispod 10. centila. Prema hipotezi o fetalnim korijenima adultne bolesti, intrauterini
zastoj u rastu 1 mala porodajna tezina predstavljaju veliki rizik za prijevremenu aterosklerozu.
Perinatalna smrt definira se kao mrtvorodenost u razdoblju od navrSenog 22. tjedna gestacije (ili
tezine 500 grama) ili smrt novorodenceta unutar 7 dana od rodenja. Smatra se da 1-2%

preeklampsija kao posljedicu imaju perinatalnu smrt (20).

Istrazivanje Yang i sur. usporedivalo je perinatalni ishod izmedu populacije Svedske i Kine.
Prevalencija preeklampsije bila je sli¢na u Svedskoj i Kini. Pratili su prijevremene porode (prije
navrSenih 37 tjedana gestacije), mrtvorodenost i rezultat Apgar testa nakon 5 minuta (rezultat
manji od 7 smatrao se niskim). Pretilost te prevalencija kroni¢nog dijabetesa i gestacijskog
dijabetesa bili su znadajno visi kod Zena u Kini nego u Svedskoj. Prevalencija hipertenzijskih

poremecaja u trudno¢i bila je gotovo jednaka, ali je od svih slucajeva preeklampsije prevalencija

9



blage preeklampsije (samo hipertenzija i proteinurija >300 mg/24 h bez znakova zahvacenosti
drugih organskih sustava) bila ve¢a u Svedskoj, dok je prevalencija teske preeklampsije bila veca
u Kini. Kina je imala veéi postotak mrtvorodenosti (4,6%) od Svedske (0,4%) te nesto manje
niskog rezultata u Apgar testu nakon 5 minuta. Postoci niske porodajne tezine bili su sli¢ni u Kini
i Svedskoj za blagu preeklampsiju (9,5% u Svedskoj i 10,1% u Kini) i za tesku preeklampsiju
(37,5% u Svedskoj i 37,1% u Kini), u kojoj je postotak niske porodajne tezine kao posljedice
preeklampsije viSe nego trostruko veci. Prosjecna gestacijska dob i porodajna tezina bile su
zna&ajno veée u Svedskoj. Istrazivanje pokazuje razliku izmedu zemalja razli¢itih dohodaka, jednu
visokog 1 jednu srednjeg dohotka, Sto uz kulturoloske razlike 1 kvalitetu zdravstvene zasStite, utjece

na perinatalni ishod (22).

Preispitivanje hipoteze o patofiziologiji

Hipoteza o dva fenotipa preeklampsije

Prema klasicnom shvacanju hipoteze o preeklampsiji, cilj je smanjenje krvnog tlaka
vazodilatatorima u slucaju teSkog oblika preeklampsije kako ne bi doslo do edema pluca zbog
povecane propusnosti oStecenog endotela, odnosno prevencija prepunjenosti krvozilnog sustava
ograni¢avanjem unosa tekucine, $to bi upucivalo na vazokonstrikciju i povecan intravaskularni
volumen u podlozi preeklampsije. S mehanickog i fizioloSkog stajalista, nije vjerojatno da ta dva
entiteta postoje u isto vrijeme kod iste osobe. Vjerojatnije je da se vazokonstrikcija javlja uz
smanjen intravaskularni volumen, a relativna vazodilatacija uz povecan intravaskularni volumen.

Sve je viSe dokaza da bi preeklampsija mogla biti uzrokovana upravo dvama suprotnim
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mehanizmima koji se javljaju u obliku dva navedena ekstrema (23). Rana preeklampsija povezuje
se s malim sré¢anim minutnim volumenom 1 visokim vaskularnim otporom, $to je u suprotnosti s
rezultatima longitudinalne studije Easterling i1 sur. koja je pokazala da Zene s preeklampsijom
imaju veci sr¢ani minutni volumen od zdravih Zena (6,24). Objasnjenje za ove kontradiktorne
nalaze bila je gestacijska dob u kojoj se pojavila preeklampsija — rana preeklampsija povezivala se
s malim sréanim minutnim volumenom 1 visokim vaskularnim otporom, dok se kasna
preeklampsija povezivala s velikim sréanim minutnim volumenom, normalnim ili niskim
vaskularnim otporom te povecanim intravaskularnim volumenom (23). Nedavno prospektivno
presjecno istrazivanje Tay i sur. pratilo je kardiovaskularne parametre 45 trudnica s patoloSkim
trudnocama izmedu 24. i 40. tjedna trudnoce. Budu¢i da se kardiovaskularni parametri mijenjaju
ovisno o gestacijskom dobu, svi podaci prilagodeni su usporedbom sa zdravim trudnicama
koristenjem Z-scoring tehnike. Trudnice su podijeljene u 3 skupine — trudnice s preeklampsijom,
trudnice s intrauterinim zastojem rasta i trudnice s preeklampsijom i intrauterinim zastojem rasta.
Pokazalo se da je prava razlika u kardiovaskularnim parametrima zapravo u preeklampsiji s
intrauterinim zastojem rasta i preeklampsiji s normalnim fetalnim rastom (25). Intrauterini zastoj
rasta ¢eS¢e se pojavljuje s ranom preeklampsijom, medutim dijagnoza intrauterinog zastoja rasta
ima slican ucinak na kardiovaskularne parametre majke kao i slucajevi preeklampsije s
intrauterinim zastojem rasta, neovisno o gestacijskom dobu (25,26). Masini i sur. predlazu stoga
da prava podjela preeklampsije nije na ranu i kasnu preeklampsiju, ve¢ na preeklampsiju s i bez
intrauterinog zastoja rasta. Takvo razumijevanje preeklampsije ponudilo bi bolje objaSnjenje

klinickih opazanja te individualiziranu prilagodbu terapije (23).

Da bi objasnili postojanje dva fenotipa preeklampsije s dijametralno suprotnim kardiovaskularnim

karakteristikama, Masini 1 sur. napravili su usporedbu s hipertenzijom izvan trudnoce. Esencijalna
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hipertenzija moze se podijeliti u tri osnovne grupe koje se razlikuju fenotipski po dobu kada se
hipertenzija prvi put javlja i po obrascu povisenja tlaka na sistolicku, dijastolicku te sistolicku i
dijastolicku (27). Izolirana sistoli¢ka hipertenzija javlja se najces¢e kod mladih ljudi i kod onih
starijih od 60, za razliku od sistolicke i dijastolicke hipertenzije koja prevladava u dobi od 30-60
godina (23). Krvni tlak racuna se kao umnozak srfanog minutnog volumena i perifernog
vaskularnog otpora. Hemodinamske studije pokazale su da je sistolicka i dijastoli¢ka hipertenzija
uglavnom povezana poviSenim perifernim vaskularnim otporom 1 ireverzibilna, za razliku od
izolirane sistoli¢ke hipertenzije kod mladih ljudi koji imaju povecan sréani minutni volumen s
niskim ili normalnim vaskularnim otporom (23,28). Postoje hipoteze da hipertenzija pocinje kao
stanje velikog sréanog minutnog volumena koji dovodi do povecanja otpora u Zilama kako bi se
ograniCila perfuzija i time se pretvara u stanje malog sr¢anog minutnog volumena i visokog
vaskularnog otpora (29). U tom slucaju postavlja se pitanje bi li intervencija za vrijeme faze
velikog sréanog minutnog volumena prevenirala remodeliranje Zzila, a time i razvoj trajne
hipertenzije (23). Za razliku od hipertenzije kod mladih, kod starijih osoba glavna karakteristika
izolirane sistolicke hipertenzije je povecana krutost aorte, a ne povecan sr¢ani minutni volumen ili

vaskularni otpor (30).

Latentna faza preeklampsije

Trudnoca je stanje fizioloskog povecanja volumena intravaskularne 1 ekstravaskularne tekucine,
Sto je potencijalni izvor stresa za maj¢in kardiovaskularni sustav i primjecuje se kod Zena koje
imaju kardioloSke znakove volumnog preopterecenja tijekom nekompliciranog tre¢eg tromjesecja,
a oCituju se kao porast sr¢anog minutnog volumena tijekom drugog tromjesecja do platoa u treCem
tromjeseCju, uz smanjenje perifernog vaskularnog otpora koji je najmanji pocetkom treeg
tromjesecja (31,32). Promjena sréanog minutnog volumena nedavno se pokazala kao bitna
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odrednica rodne mase (33). Sto je veéi sréani minutni volumen, to je veéa rodna masa
novorodenceta 1 obrnuto. Masini i sur. pretpostavljaju da postoji latentna faza preeklampsije u
kojoj su opazanja od prvog tromjesecja do kraja trudnoce pokazala tri razli¢ita obrasca promjene
sréanog minutnog volumena i vaskularnog otpora (23). Rana preeklampsija s intrauterinim
zastojem rasta od prvog tromjese¢ja prezentira se visokim vaskularnim otporom, $to se povezuje
s nemogucénosc¢u potrebnog povecanja sranog minutnog volumena s prvog na drugo tromjesecje
(34,35). Nemoguénost adekvatnog povecanja sr€anog minutnog volumena najvjerojatnije je
posljedica velike koli¢ine ekstracelularne tekuc¢ine koja je ve¢ prisutna u prvom tromjesecju rane
preeklampsije (36). Bitno je takoder napomenuti da se pokazalo da Zene koje razviju ranu
preeklampsiju s intrauterinim zastojem rasta imaju mali sré¢ani minutni volumen i visoki vaskularni
otpor i prije zacec¢a (34,37). Dio Zena koje imaju fenotip (kasne) preeklampsije s malim sréanim
minutnim volumenom i visokim vaskularnim otporom u tre€em tromjesec¢ju u pocetku su imale
veliki sr€ani minutni volumen 1 niski vaskularni otpor, medutim, doslo je do obrata tijekom
trudnoce za vrijeme kojeg se u jednom trenutku doimalo kao da su kardiovaskularne funkcije
uredne (23,38). Objasnjenje za taj obrat mogla bi biti disfunkcija endotela nastala radi volumnog
preopterecenja i posljedi¢ni porast perifernog otpora, Sto se susrece i u treCem tromjesecju pretilih
zena s nekompliciranom trudno¢om, kao i kod pacijenata na hemodijalizi koji nisu trudni te u
akutnom zatajenju srca (39-41). Kasna preeklampsija ¢esto se vida kod pretilih Zena i obiljezava
ju veliki sr€ani minutni volumen tijekom cijele trudnoce, ukljuCujuéi 1 klinicki stadij
preeklampsije, porod i postpartalno razdoblje (42). Hipotezi o dualnoj etiologiji preeklampsije, na
koju upucuju razlicita obiljezja kardiovaskularnih funkcija, u prilog govori i istraZivanje Verlohren
I sur. koje je pokazalo kako su pacijentice s ranom preeklampsijom i povecanim vaskularnim

otporom imale ve¢i udio novorodencadi male za gestacijsku dob (ispod 10. centila), za razliku od
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zena s kasnom preeklampsijom koje su imale veéi udio novorodencadi velike za gestacijsku dob

(iznad 90. centila) (43).

Od vrlo ranog gestacijskog doba majcin kardiovaskularni sustav u trudno¢i prolazi kroz promjene
koje su klju¢ne za zdravu trudnocu, od kojih su najbitnije poveéanje volumena krvi, centralna
hemodinamika, promjena sr¢ane mase i arterijska vaskularna funkcija (23). U trudno¢i volumen
krvi poveca se za 40% do termina poroda (44). Sréani minutni volumen pocinje se povecavati
ubrzo nakon pocetka trudnoce. Masini i sur. proveli su istrazivanje u kojem su zakljucili da
maksimalni porast sr€anog minutnog volumena iznosi 17.5% iznad vrijednosti prije trudnoce
(+1,05 L/min) te da se dogada u 12,5. tjednu gestacije mjereno metodom udisanja inertnog plina
ili u 10,4. tjednu gestacije 7,7% iznad vrijednosti prije trudnoée (+0,47 L/min) ako se mjeri
koristenjem brzine pulsnog vala (45). Povecanje sr¢anog minutnog volumena posljedica je vise
povecanja sréane frekvencije koja je najveca u trecem tromjesecju (20-24% veca nego prije
trudnoce), a manje povecanja udarnog volumena (13% veéi nego prije trudnoée) (46-48).
Smanjenje perifernog vaskularnog otpora moZe se detektirati Dopplerom kao smanjenje
impedancije arterija maternice, Sto se o¢ituje od ranih stadija trudnoce, a posredovano je faktorima
vazodilatacije, te je najnize u tre¢em tromjesecju kada je 30% manje nego prije trudnoée (46-50).
Kao posljedica navedenih hemodinamskih promjena, dolazi do remodeliranja maj¢inog srca tako
da se Supljina lijeve klijetke poveca proporcionalno zadebljanju stijenke lijeve klijetke, odnosno

dolazi do znacajne hipertrofije miokarda koja je odraz poveé¢anog volumnog opterecenja (23,51).

Zadnjih par desetljeca prepoznata je vaznost pracenja kardiovaskularnih funkcija u trudno¢i kao
posljedica mnostva radova koji pokazuju znac¢ajnu povezanost izmedu kardiovaskularnih funkcija
majke i razli¢itih poremecéaja kao Sto su preeklampsija, intrauterini zastoj rasta i gestacijski

dijabetes. Arterijska funkcija i hemodinamika cirkulacije fokus su istrazivanja vezanih uz
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preeklampsiju. Arterijsku funkciju definira krutost arterije, koju pak karakteriziraju brzina pulsnog
vala (brzina protoka krvi), augmentacijski indeks i funkcija endotela. Brzina pulsnog vala mjeri se
neinvazivnim metodama kao S§to su kompjuterska oscilometrija, aplanacijska tonometrija i
Doppler na karotidnoj i femoralnoj arteriji (23). Prema istrazivanju Katsipi i sur. brzina pulsnog
vala pokazala je stopu detekcije pojave rane preeklampsije u 82% slucajeva, od kojih je 10% bilo
lazno pozitivnih, a u kombinaciji sa sFlt-1 taj postotak doSao je i do 90-92%, za razliku od kasne
preeklampsije u kojoj je brzina udarnog vala pokazala stopu detekcije od tek 20% (52).
Tonometrijom ili oscilometrijom iz brahialnog ili radialnog oblika vala moZze se izmjeriti 1
augmentacijski indeks. Znacajno viSe vrijednosti augmentacijskog indeksa opazene su u
subklini¢koj fazi preeklampsije (53). Funkcija endotela mjeri se na temelju dilatacije arterija u
nadlaktici ili podlaktici koje se kao posljedica protoka krvi normalno Sire 10-15%, a ako je
vazodilatacija manja od 5%, ukazuje na disfunkciju endotela (23). U usporedbi sa zdravim
trudnicama, kod visokorizi¢nih Zena koje su razvile preeklampsiju uo¢ena je smanjena dilatacija

arterija u prvoj polovici trudnoce (54).

Postpartalna preeklampsija

Preeklampsija se u vecini sluc¢ajeva pojavljuje antenatalno, medutim, javlja se i postpartalno te ima
znacajan utjecaj na maternalnu smrtnost i morbiditet (55). lako se visok tlak u postpartalnom
periodu najceS¢e vidi u Zena s hipertenzivnim poremecajima antenatalno, moze se pojaviti i
postpartalno. U tom bi se slucaju trebala uzeti u obzir dijagnoza postpartalne preeklampsije (8).
Pretpostavlja se da izmedu 0,3 1 25,7% Zena u SAD-u razvije postpartalnu hipertenziju (56). Taj

veliki raspon objasnjava se 1li blaZim slu¢ajevima koji produ nezamijeceno ili ¢injenicom da mnogi
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lije¢nici nisu upoznati s postpartalnom hipertenzijom i njenim potencijalnim maternalnim
ishodima. Postpartalna preeklampsija moze biti neposredna, unutar 48 sati od poroda, i odgodena,
48 sati do 6 tjedana nakon poroda. Upitno je je li postpartalna preeklampsija razliCit entitet od
antepartalne preeklampsije. Zasad nema dokaza da proteinurija uz tlak 140/90 mm Hg 1 viSe ima
gori klinicki ishod od same postpartalne hipertenzije, ali ipak se preporucuje pracenje proteinurije
budu¢i da su potrebna dodatna istrazivanja koja bi utvrdila utjecaj proteinurije na klinicki ishod.
Hausprung i sur. preporucuju da se termin postpartalna hipertenzija koristi za Zene koje imaju tlak
>140/90 mm Hg ili <160/110 mm Hg bez zahvadanja ostalih organa ili drugih ozbiljnijih
simptoma, a ako postoje ozbiljniji simptomi, ukljucujuéi i jako povisen tlak kod Zena koje nemaju

povijest hipertenzije, predlazu da se koristi termin postpartalna preeklampsija (8).

Rizi¢ni faktori za postpartalnu preeklampsiju sliéni su onima za antenatalnu preeklampsiju. Zene
u dobi od 35 godina i vise imaju duplo veci rizik od postpartalne preeklampsije, zene koje su pretile
u trudnoéi i imaju BMI >40 kg/m? imaju do 7,7 puta vedi rizik, a Zene crne rase imaju 2-4 puta
vedi rizik od postpartalne preeklampsije od ostalih rasa (57—60). Cini se da primapare nemaju veéi
rizik od postpartalne preeklampsije, za razliku od Zena koje su imale hipertenzivni poremecaj u

prethodnoj trudno¢i (57).

Mnoga istrazivanja dosla su do zakljucka da porod carskim rezom povecava rizik od postpartalne
preeklampsije 2-7 puta u odnosu na vaginalni porod (57-60). S postpartalnom hipertenzijom

povezuje se i davanje velikih koli¢ina intravenske tekucine tijekom trudova i poroda (60).

Postpartalna preeklampsija moze se razviti kod Zena koje prethodno nisu imale hipertenzivni
poremecaj u trudnodi, kod zena koje su prije trudnoce imale kroni¢nu hipertenziju te nakon
trudnoce u kojoj je postojao hipertenzivni poremecaj (8). U istrazivanju Al-Safi i sur. 60% trudnica

s odgodenom pojavom postpartalne preeklampsije nije imalo prethodni hipertenzivni poremecaj u
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trudno¢i (61). Kod vecine zena odgodena postpartalna preeklampsija pojavila se unutar 7 do 10
dana od poroda, medutim zabiljeZeni su slucajevi pojave postpartalne preeklampsije 1 3 mjeseca

nakon poroda (62).

Najcesc¢i simptomi postpartalne preeklampsije su neuroloski, a posebno je ucestala glavobolja koja
se pojavljuje kod 60-70% zena kao glavni simptom (57,60,61). lako su postpartalne glavobolje
Ceste, ako se radi o refrakternim ili intenzivnim (poput udara groma) glavoboljama, bilo kakvim
glavoboljama povezanima s izmijenjenim mentalnim statusom, konvulzijama, vizualnim
poremecajima ili fokalnim neuroloSkim deficitima, potrebna je dodatna slikovna obrada i
konzultacija s neurologom ili neurokirurgom. Diferencijalno dijagnosticki u obzir dolaze migrena,
glavobolja nakon lumbalne punkcije, glavobolja vezana uz lijekove, cerebralna venska tromboza
te sindrom reverzibilne cerebralne vazokonstrikcije. Ostali simptomi vezani su uz volumno
opterecenje, kao Sto su bol u prsima, otezano disanje 1 periferni edemi. Prijedlog pristupa dijagnozi

postpartalne hipertenzije prikazan je na Slici 1.

U nekim slu¢ajevima postpartalna preeklampsija ocituje se tek kao poviSene vrijednosti tlaka
izmjerene na pregledu kod lije¢nika primarne medicine ili kod kucée. Budu¢i da vecina Zena bez
antenatalnog hipertenzivnog poremecaja u trudno¢i ne ide na pregled sljede¢ih 2 do 6 tjedana
nakon otpusta iz bolnice, bitno je u neposrednom postpartalnom razdoblju educirati Zene da

prepoznaju moguce simptome postpartalne preeklampsije.

Laboratorijske pretrage Zena kod kojih se sumnja na postpartalnu hipertenziju trebale bi ukljucivati
nalaze elektrolita, bubrezne funkcije, broj trombocita, nalaze jetrenih enzima te proteina u urinu.
Kod Zena s neuroloSkim simptomima trebalo bi procijeniti postoji li potreba da se slikovnim

metodama iskljuci cerebrovaskularni inzult ili posteriorna reverzibilna cerebralna encefalopatija
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(8). U sluc¢aju klinickih znakova volumnog preoptereéenja korisno je odrediti koncentraciju

natriuretskog peptida tipa B (BNP) za potvrdu dijagnoze i planiranje terapije.

Novonastala postpartalna hipertenzija (2140/90 mm Hg )

lzolirana hipertenzija
Tlak £160/1M0 mm Hg

POSTPARTALNA
HIPERTENZIJA

Hipertenzija uz

Proteinuriju ifili
tesku hipertenzija
(2180/10 mm Hg)

MNeuraloske
simptome

Simptome sréanog
zatajenja

Procijeniti radi li se o
cerebralnoj venskoj
trombozi/inzulu,
revarzibilnom carabralnom
vazokonstrikcijskom
sindromu

Procijeniti radi li se
o peripartalnoj
kardiomiopatiji

Iskljuéivanje ostale eticlogije*

POSTPARTALNA
PREEKLAMPSIJA/
EKLAMPSILJA

*moe postojati preklapanje izmedu preeklampsijefeklampsije | drugih navedenib stanja

Abnormalne
laboratorijske
nalaze seruma

l
Procijeniti radi li se o
masnoj jetri zbog
trudnoce,
egzacerbacij lupusa,
uéinku lijekova
|
|

Slika 1. Prijedlog pristupa dijagnozi novonastale postpartalne hipertenzije prema Hauspurg i sur.

(8)

Osnova lijeCenja postpartalne preeklampsije je lijeCenje akutne hipertenzije. Preporuka je da se

zene s teSkom hipertenzijom > 160/110 mm Hg lije¢e brzodjeluju¢im antihipertenzivima unutar

30-60 minuta, Sto ukljucuje intravensku primjenu labetalola, intravensku primjenu hidralazina i

oralnu primjenu nifedipina kao prvu liniju terapije (63). Preporucena ciljana vrijednost nakon

terapije je 140-150/90-100 mm Hg, a nakon pocetne stabilizacije Zene bi trebale dobiti oralnu
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antihipertenzivnu terapiju ako se hipertenzija nastavi. Magnezij sulfat preporucuje se kao terapija
novonastale preeklampsije s neuroloskim simptomima, posebice ako nastaju u prvom tjednu nakon
poroda. Za lijeCenje dijagnosticiranog volumnog opterecenja preporuca se terapija intravenskim
ili peroralnim furosemidom. Hauspurg i sur. preporucuju da Zene nakon otpusta iz bolnice prate
vrijednosti krvnog tlaka kod kuce kako bi se na vrijeme prepoznala teSka hipertenzija i

potencijalno smanjilo vrijeme do ponovne hospitalizacije (8).

Pokazalo se da su Zene kod kojih se preeklampsija razvila postpartalno imale znacajno vise razine
SFIt-1 i veéi omjer SFIt-1 i PIGF od Zena koje su ostale normotenzivne (64). Zene s postpartalnom
hipertenzijom takoder imaju povisen broj T limfocita u odnosu na kontrolu te povisen broj NK

stanica u odnosu na Zene s antepartalnom preeklampsijom (65).

Rizik od maternalnog morbiditeta veci je u slucaju postpartalne preeklampsije nego u slucaju
antepartalne preeklampsije. Zene koje su nakon poroda ponovno hospitalizirane radi novonastale
hipertenzije, a koje su imale trudno¢u bez komplikacija, imaju veéu vjerojatnost razviti eklampsiju,
mozdani udar i teZze morbiditete (66). Nadalje, hipertenzivni poremecaji u trudnoci nose rizik za
kardiovaskularne bolesti u daljnjem Zivotu, kao $§to su kroni¢na hipertenzija i zatajenje srca (8).
Zbog toga je potrebno posebno naglasiti vaznost pravovremenog otkrivanja poviSenog krvnog
tlaka postpartalno te edukacije Zena nakon otpusta iz bolnice, ali i edukacije zdravstvenih

djelatnika (8).

19



Prevencija preeklampsije i loSeg perinatalnog ishoda povezanog s

preeklampsijom

Acetilsalicilna kiselina je trenutno jedina preventivna terapija preeklampsije za koju postoje ¢vrsti
dokazi (4). Zene koje uzimaju acetilsalicilnu Kiselinu u malim dozama od kraja prvog tromjeseja
do 36. tjedna gestacije imaju 18% manji rizik za razvoj preeklampsije (67). Nije jasno kojim
mehanizmom acetilsalicilna kiselina smanjuje rizik za razvoj preeklampsije, medutim postoji
nekoliko teorija (4). Pretpostavlja se da bi acetilsalicilna kiselina mogla poboljsati implantaciju
placente te da Stiti krvne zile majke na nadin da smanjuje aktivnost trombocita, snizava

koncentraciju tromboksana i poveéava stvaranje prostaciklina (68).

Odluka o tome koja trudnica ¢e dobiti profilakticki acetilsalicilnu kiselinu bazira se na procjeni
klinickih faktora rizika. Nije jasno je li uc¢inkovitije uzimati acetilsalicilnu kiselinu navecer ili
tijekom dana. Vec¢ina smjernica preporucuje dozu od 75-150 mg dnevno (4). Veliko istrazivanje
Hoftman 1 sur. provedeno u zemljama niskog dohotka na Zenama koje su nulipare pokazalo je da
uzimanje 81 mg acetilsalicilne kiseline dnevno pocevsi od prvog tromjesecja smanjuje rizik od
preranog poroda i rane preeklampsije koja dovodi do poroda prije 34. tjedna gestacije te
perinatalne smrti (21). Budu¢i da je incidencija preeklampsije veca u zemljama niskog dohotka,
ovo istrazivanje moglo bi ponuditi alternativni pristup za odredene grupe Zena, posebice nulipara
u navedenim drzavama. Rezultati istrazivanja takoder pokazuju da bi niske doze acetilsalicilne
kiseline (75-100 mg) mogle biti jednako uc¢inkovite kao visoke (4). Ipak, buduci da u istrazivanju
nije doSlo do opceg smanjenja hipertenzivnih poremecaja u trudno¢i, upitno je prevenira li
acetilsalicilna kiselina uvijek preeklampsiju ili pomiée pocetak preeklampsije na Kkasnije
gestacijsko doba (21). Preporuka je da se acetilsalicilna kiselina daje prije 16. tjedna gestacije,
medutim istrazivanje Meher i sur. pokazalo je da acetilsalicilna kiselina smanjuje pojavu
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preeklampsije Cak i ako se zapo¢ne nakon 16. tjedna gestacije, stoga se predlaze da se terapija
acetilsalicilnom kiselinom zapoc¢ne prije 16. tjedna gestacije ako je moguce, ali treba ju ponuditi i
zenama do 22. tjedna gestacije (4,67,69). Buduci da acetilsalicilna kiselina nosi mali rizik od
postpartalnog krvarenja, pri donosenju odluke o terapiji acetilsalicilnom kiselinom treba usporediti

taj rizik i potencijalnu ukupnu korist terapije (4).

Istrazivanje Hofmeyr i sur. tvrdi da oralni unos 1g kalcija dnevno smanjuje rizik od preeklampsije,
no upitno je odnosi li se to na sve Zene ili samo na one sa slabim unosom kalcija putem hrane,

stoga se davanje kalcija predlaze samo u podru¢jima u kojima je unos kalcija nizak (4,70).

Sve je viSe dokaza da na rizik od novonastalog hipertenzivnog poremecaja u trudno¢i i ostalih
komplikacija, kao $to su gubitak fetusa i malperfuzije placente utjeCe vrijednost krvnog tlaka prije
trudnode, i to ne samo kod hipertenzivnih Zena, ve¢ i kod zena s prehipertenzijom (sistolicki tlak
130-139 mm Hg i dijastolicki tlak 80-89 mm Hg) (23). Fizi¢ka aktivnost oporavlja vensku
popustljivost kod Zena koje su ve¢ imale preeklampsiju, te poboljSava funkciju arterija i smanjuje
krvni tlak kod Zena prije zaceca, §to se oCituje kao poboljSanje sr€anog minutnog volumena 1
vaskularnog otpora. Redovita fizicka aktivnost prije zaceCa ima protektivan utjecaj na
preeklampsiju, posebice na ranu preeklampsiju (71). Kako bi se ti u¢inci ostvarili, fizicka aktivnost
trebala bi biti dio programa edukacije pacijentica, noSenja sa stresom i promjene Zivotnih navika

(23).

Lijecenje
Preeklampsija je Cesto progresivna bolest i opéeprihvaceni pristup lijeCenju je porod djeteta 1
posteljice, Sto je i jedini pravilni pristup ako se preeklampsija pojavila u 37. tjednu gestacije ili

kasnije. U slucaju kada se preeklampsija pojavi prije 34. tjedna gestacije opravdano je zauzimanje
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ekspektativnog stava do kasnijeg gestacijskog doba (4). Pokazalo se da bi takav pristup mogao
smanjiti morbiditet novorodenceta (72). Valja naglasiti da se majku i dijete u tom slucaju treba
monitorirati 1 odluciti se za porod ako postoje znakovi da je jedno od njih klini¢ki ugrozeno. Neki
od znakova koji na to upucuju su eklampticke konvulzije, edem pluca, abrupcija placente,
abnormalni fetalni otkucaji srca ili abnormalan nalaz Dopplera (4). Nadalje, ako postoje
laboratorijski nalazi trombocitopenije, hemolize, koagulopatije ili pogorsanja bubreznih ili jetrenih
testova, takoder bi trebalo razmotriti opciju poroda (73). Odluka o porodu izmedu 34. i 37. tjedna

gestacije je dilema izmedu rizika za majku 1 dijete i treba ju donijeti u dogovoru s trudnicom.

Vecéina zena s preeklampsijom treba antihipertenzivnu terapiju (4). Ciljana vrijednost krvnog tlaka
je > 135/85 mm Hg (74). Antihipertenzivi koji se najceS¢e koriste su labetalol, nifedipin i
metildopa (73). Intravenski labetalol ili hidralazin mogu se koristiti za lije¢enje teske hipertenzije,
ali obavezno je monitoriranje fetalnih otkucaja srca budu¢i da postoji rizik od fetalne bradikardije
uzrokovane maternalnom hipotenzijom i smanjenom perfuzijom posteljice. Prednost oralnih
antihipertenziva je njihova dostupnost, $to je posebno korisno u zemljama niskog dohotka (4).
Magnezijev sulfat smanjuje rizik eklamptic¢kih konvulzija za 58% kod Zena s preeklampsijom te
ga treba poceti davati u slu¢aju neuroloskih simptoma koji upucuju na visok rizik za eklampsiju,

kao §to su jake glavobolje ili ponavljaju¢i skotomi u vidnom polju, najbolje intravenski (4,75).

Teorija o dva fenotipa preeklampsije, koja se mogu prepoznati neinvazivnim metodama u vrijeme
latentne faze, nudi nove mogucnosti ciljanog pristupa lije¢enju preeklampsije i prolongiranju
gestacije, uzimajuci u obzir krvni tlak, sr€ani minutni volumen i vaskularni otpor (23). U slucaju
niskog krvnog tlaka, niskog sr¢anog minutnog volumena i visokog vaskularnog otpora, koji se

povezuju s intrauterinim zastojem rasta, upotreba donora dusSikovog oksida (NO), koji povecava
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volumen plazme, pokazala je poboljSanje brzine protoka krvi u umbilikalnoj arteriji na kraju
dijastole te smanjenje perifernog otpora u arterijama majke, $to ima povoljan u¢inak na maternalni
i perinatalni ishod (76,77). Dosljedni nalazi klini¢kih istrazivanja koji povezuju smanjeni sréani
minutni volumen 1 povecan vaskularni otpor uz ranu preeklampsiju omogucuju ciljanu
farmakolosku intervenciju usmjerenu na oporavljanje kardiovaskularnog statusa majke i
poboljsanje perfuzije perifernih tkiva i posteljice (23). U slucaju velikog volumena krvi, velikog
srcanog minutnog volumena 1 malog vaskularnog otpora, Sto su karakteristike kasne
preeklampsije, odnosno preeklampsije bez intrauterinog zastoja rasta, terapija furosemidom
postigla je smanjenje sr€anog minutnog volumena te sistolickog i dijastoli¢kog tlaka (78). lako se
diuretici rijetko koriste u lijeCenju preeklampsije, pokazalo se da terapija furosemidom i
hidroklortiazidom kod trudnica sa zatajenjem srca nije imala nikakve teratogene uc¢inke, ve¢ manje
nepovoljne ucinke kao §to su novorodenacka Zutica, trombocitopenija, neravnoteza elektrolita 1
faktora zgruSavanja, §to je otvorilo mnoge rasprave o uputama o izbjegavanju koristenja diuretika

u trudnoéi (23,79).

Masini 1 sur. preporucuju pristup lijeenju hipertenzije baziran na parametrima kardiovaskularne

hemodinamike majke u tri koraka:

1. evaluacija vrijednosti krvnog tlaka kako bi se pacijentice klasificirale temeljem sljedecih
hemodinamskih parametara: sr€ana frekvencija majke, sréani minutni volumen, periferni
vaskularni otpor

2. odabir prikladnog lije¢enja na temelju hemodinamskog profila, uzimaju¢i u obzir
farmakoloski u¢inak antihipertenzivnih lijekova

3. hemodinamska evaluacija nakon 4 do 7 dana kako bi se potvrdio odgovor na terapiju (23).
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Zakljucak

Teorija o dva fenotipa preeklampsije nudi moguénost individualizacije pristupa pacijenticama i
prilagodavanja terapije. Primjerice, ograniCavanje unosa tekucine 1 primjena negativhog
kronotropnog lijeka labetalola (koji moZe smanjiti sréani minutni volumen), a koji je dio vecine
protokola lijecenja preeklampsije, nec¢e dovesti do klinickog poboljsanja kod zena sa smanjenim
intravaskularnim volumenom i malim sr€anim minutnim volumenom, a time ni do poboljsanja
uteroplacentarne cirkulacije i stanja fetusa. ,,Slijepo* davanje terapije Zenama s preeklampsijom
moze dovesti do smanjenja krvnog tlaka, ali ne uzima u obzir utjecaj na kardiovaskularni sustav
majke i uteroplacentarnu cirkulaciju s posljedi¢nim negativnim utjecajem na fetus (23).
Personalizirani pristup lijeCenju smanjuje rizik za tesku hipertenziju i omogucuje prepoznavanje
fenotipa malog sr¢anog minutnog volumena i visokog perifernog vaskularnog otpora (80).
Sukladno trendu individualiziranog pristupa terapiji adultne hipertenzije, vrijeme je da se

personalizirani pristup po¢ne primjenjivati u opstetrickom lijeenju i lijeenju preeklampsije (23).
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bavila sam se volontiranjem te sam dvije godine bila tajnica udruge za dobrobit i1 zastitu
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