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|. Sazetak

Hipertenzija u trudnodi
Autor: Iva Tokié

Hipertenzija u trudnodi klasificira se u Cetiri tipa: kroni¢na hipertenzija, gestacijska
hipertenzija, preeklampsija/eklampsija i preeklampsija superponirana na kroni¢nu
hipertenziju. Komplicira 5-10 % svih trudno¢a i medu glavnim je cimbenicima
morbiditeta i mortaliteta majke i djeteta. Neki od rizi¢nih ¢imbenika za ovaj spektar
bolesti su: nuliparnost, dob>40 ili <18, viSeplodna trudnoca, pretilost i Se¢erna bolest.
LijeCenje obuhvaca promjenu Zzivotnih navika (prehrana, tjelovjezba) i primjenu
antihipertenziva. Naj¢eSc¢e primjenjivani antihipertenzivi koji su sigurni u trudnoéi su
labetalol, metildopa i nifedipin. Uz njih se u hithom sniZzavanju krvnog tlaka koristi i
hidralazin. Apsolutno kontraindicirani lijekovi su ACEI/ARB (inhibitor angiotenzin
konvertirajuéeg enzima/blokatori angiotenzinskih receptora) jer uzrokuju fetalne
malformacije razli€itih organskih sustava. Kao posljedica nelijecene hipertenzije moze
doéi do intrauterinog zastoja rasta, abrupcije placente, neonatalne smrti, odnosno
postpartalnog krvarenja, mozdanog udara i renalne insuficijencije u majke. Dokazano
je da svi oblici hipertenzije u trudnoci nose rizik od razvoja kardiovaskularnih bolesti
(hipertenzije, infarkta miokarda, zatajenja srca) u buduénosti pa postoji potreba za
edukacijom tih bolesnica, ali i osiguravanje dobre zdravstvene skrbi nakon zavrSetka

trudnoce u vidu skrininga kod obiteljskih lije€nika i kardiologa.

kljuéne rije€i: hipertenzija, trudnoéa, komplikacije, lije€enje



Il. Summary

Hypertension in pregnancy
Author: Iva Tokié

Hypertension in pregnancy is classified into four types: chronic hypertension,
gestational hypertension, preeclampsia/eclampsia and chronic hypertension with
superimposed preeclampsia. It affects as many as 5-10 % pregnancies worldwide and
is one of main factors of maternal and perinatal morbidity and mortality. Some risk
factors are: nulliparity, age>40 or <18, multifetal pregnancy, obesity and diabetes. The
treatment involves lifestyle modifications (diet, exercise) and the use of drugs. Most
frequently used drugs which are also safe and recommended in pregnancy are
labetalol, methyldopa and nifedipine. Together with them, hydralazine is also used in
the acute management of hypertension emergency. Medicines which are absolutely
contraindicated are ACEI/ARB (angiotensin-converting enzyme inhibitors/angiotensin
Il receptor blockers) because they can cause fetal malformations in different organ
system. Untreated hypertension in pregnancy can lead to fetal growth restriction,
abruption, neonatal death that is postpartal hemorrhage, stroke and renal insufficiency
in mother. It has been proven that all hypertensive disorders in pregnancy carry the
risk of cardiovascular disease (hypertension, myocardial infarction, heart failure) in
future so there is need for education of these patients, but also ensuring good health
care upon the completion of pregnancy in the form of screening by their family medicine

doctor and cardiologists.

key words: hypertension, pregnancy, complications, treatment



1. UvOD

Hipertenzivni poremecaji u trudnoéi Cine jedan od vodecih uzroka maternalnog i
perinatalnog mortaliteta u svijetu i kompliciraju 5-10 % svih trudnoca $to je porast
incidencije za 25 % u zadnja dva desetljeca (1). Ovaj porast incidencije povezuje se s
porastom incidencije pretilosti, poodmaklom dobi majki, ali tu su i Zene koje imaju i
druge komorbiditete (2). U Zena koje imaju neki od hipertenzivnih poremecéaja u
trudnodi veliki je rizik za intrauterini zastoj rasta fetusa, prijevremeni porodaj, abrupciju
placente, perinatalnu smrt te za razvoj kardiovaskularnih bolesti kasnije u zivotu (3).
Prema ACOG (eng. American College of Cardiology) klasifikaciji ova heterogena
skupina poremecaja ukljuCuje: kroni¢nu hipertenziju, gestacijsku hipertenziju,
preeklampsiju/eklampsiju i preeklampsiju superponiranu na kroni¢nu hipertenziju (1,4).
Bitno je dobro poznavanje simptoma, klini¢kih znakova i laboratorijskih parametara
kako bi na vrijeme bila postavljena pravovremena dijagnoza, zapoceto lije€enje i u
konacnici, najbitnije, sprijeCene opasne komplikacije koje mogu nastati kao posljedica

neprepoznate bolesti.



2. FIZIOLOGIJA KARDIOVASKULARNOG SUSTAVA ZENA U

TRUDNOCI

TrudnocCa je stanje karakterizirano promjenama u anatomiji i fiziologiji razliCitih
organskih sustava kako bi organizam odgovorio na povecane metaboli¢ke zahtjeve za
razvoj fetusa pa tako nuzno dolazi i do prilagodbe kardiovaskularnog sustava (5). Kako
bi se osigurala adekvatna oksigenacija maternice, posteljice te fetusa, volumen Kkrvi
majke mora se povecati (6). Promjena ukupnog volumena plazme je pod utjecajem
poviSenog estradiola koji aktivira RAAS (eng. renin-angiotensin-aldosterone system).
RAAS dovodi do povecCane reapsorpcije natrija iz bubrega Sto posljedi¢no poveca
retenciju vode i tako povisuje volumen plazme do 50 % (7). Eritropoetin, Ciju poveéanu
proizvodnju tijekom trudnoce stimulira humani placentni laktogen, povecava
proizvodnju crvenih krvnih stanica Sto rezultira povecanjem ukupnog volumena
eritrocita samo za 30 posto vise nego prije trudnoce pa u pocCetku zbog
disproporcionalnog povecéanja volumena plazme (50 %) i eritrocita (30 %) postoji i
dilucijska anemija (8). Takoder, dolazi i do promjena u krvnom tlaku za vrijeme
trudnoce. PoviSene razine progesterona, dusikovog oksida, relaksina i prostaglandina
dovode do vazodilatacije i smanjenja sistemskog vaskularnog otpora u prva dva
tromjesecja dok se otpor povecava u zadnjem tromjesecju (9). Upravo zbog toga i
pada krvni tlak do kraja drugog tromjesecja, srednji arterijski tlak snizava se za 5-10
mmHg u odnosu na predgraviditetne vrijednost, a zatim u treCem tromjesecju raste
(20). Otprilike u 4. tjednu gestacije dolazi do porasta sréane frekvencije koja doseze
svoj plato u treCem tromjesecju i tada je visa za oko 15 otkucaja po minuti u odnosu
na pocCetak trudnoce (9,11). Udarni volumen povecava se tijekom trudnoce zbog
povecanog predopterecenja uslijed smanjenog vaskularnog otpora kao i opisanog
povecanja volumena krvi (12). Posljedi¢no povecéanju udarnog volumena i frekvencije
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dolazi i do porasta sréanog minutnog volumena vec u 6. tjednu gestacije pa tako do
kraja drugog tromjesecja iznosi 30-50 % viSe u odnosu na predgraviditetne vrijednosti
(12). Zaklju€no, svi parametri sréanog rada su povecani u trudnoci kako bi majcin
krvoZilni sustav mogao odgovoriti na povecane zahtjeve za opskrbu fetoplacentarnog

sustava.



3. KLASIFIKACIJA HIPERTENZIVNIH POREMECAJA

3.1. Kroni¢na hipertenzija

Hipertenzija se prema zadnjim smjernicama ESC (eng. European Society of
Cardiologists) definira kao vrijednost sistolickog tlaka viSa od 140 mmHg i/ili vrijednost
dijastolickog tlaka visa od 90 mmHg. Kroni¢na hipertenzija u trudno¢i takoder se
definira istim vrijednostima krvnoga tlaka prisutnim prije samog zacCeca |li
novodijagnosticirana do 20.tjedna gestacije i prisutna vise od 12 tjedana postpartalno
(4). Postoje dva oblika kroni¢ne hipertenzije: blagi u kojoj je sistoli¢ki tlak 140-159
mmHg, a dijastoli¢ki 90-109 mmHg i teski oblik gdje sistolicki tlak iznosi preko 160

mmHg te dijastolicki viSe od 110 mmHg (1).

Otprilike 5% trudnica zahvaéeno je ovom dijagnozom. Kroni¢na hipertenzija prema
patofizioloSkoj osnovi dijeli se takoder na dva tipa: esencijalnu i sekundarnu
hipertenziju. Esencijalna hiperteznija, drugi naziv je i primarna , nema jasnog uzroka i
¢ini oko 90% posto ovog oblika hipertenzije u trudnica, ali i u op¢oj populaciji (4). U
podlozi sekundarne hipertenzije postoji druga osnovna bolest poput stenoze renalne
arterije, koarktacije aorte, feokromocitoma, primarnog aldosteronizma, Cushingove

bolesti, tireotoksikoze ili opstruktivne sleep apneje (13).

Izmedu 13140 % Zena razvije jo$ i superponiranu preeklampsiju pa su Sanse za loSiji
ishod sve vece (14). Zato je vazno redovito mjerenje tlaka na svakoj kontroli i na taj
nacin pravovremeno postaviti dijagnozu ako nije od ranije poznata. Prepoznavanje
kroni€ne hipertenzije moze biti izazovno zbog fizioloSkog pada tlaka u pocetku

trudnoce pa trudnica moze imati i normotenzivne vrijednosti (15).

U Zena s otprile poznatom hipertenzijom koje zele zaCeti pozelina je prvo

prekoncepcijska obrada. Na prvom mjestu to ukljuCuje informiranje majke o
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predvidenom tijeku trudnoce, potrebi poja¢anog nadzora nje i fetusa u smislu ¢escih
kontrola, ali i mogucoj hospitalizaciji u slu€aju razvitka primjerice preeklampsije (16).
Nakon toga pristupa se dijagnostickom dijelu obrade. Treba uciniti obradu sekundarne
hipertenzije ako do tada nije u€injena radi eventualnih terapijskih postupaka koje je
pozeljno napraviti prije samog zaceca (16). U slu€aju dugogodi$nje hipertenzije koja
nije bila dobro kontrolirana potrebno je evaluirati sr€anu funkciju, Sto ukljuCuje UZV
(ultrazvuk) i EKG (elektrokardiogram), zbog povecanog rizika od hipertrofije i nastanka
ishemijske bolesti srca (17). U Zena koje vec jesu na antihipertenzivnoj terapiji treba
vidjeti koje lijekove koristi jer nisu svi antihipertenzivi koji se koriste u opcoj populaciji
odobreni i u trudnoéi. Poseban naglasak je na ACEI/ARB koji su apsolutno
kontraindicirani u trudnoci jer su povezani s nastankom fetalnih malformacija, a jedni
su od naj¢escée primjenjivanih lijekova uopce (16). Uz sve ovo, treba staviti naglasak i
na promjenjive Cimbenike rizika kao Sto su pretilost i gubitak na tjelesnoj tezini,
prestanak puSenja kod pusaca, povecana tjelesna aktivnost u osoba sa sedentarnim
nacinom Zivota te promjene u prehrani, primjerice redukcija soli i DASH (eng. Dietary
Approaches to Stop Hypertension) dijeta. Sve to moze poboljSati zdravlje u cjelini, ali i

sam ishod trudnoce (16,18).

Buduc¢im majkama s hipertenzijom koje su zacele prije prekoncepcijske obrade pruza
se posebna prenatalna skrb. Kljuéna komponenta skrbi je praéenje razvoja
superponirane preeklampsije jer je to po zZivot opasno stanje (16). Osnovni pristup je
fizikalni pregled trudnice i uoCavanje eventualno postojeCih znakova uznapredovale
bolesti kako bi se mogli osloniti na to za usporedbu ako kasnije dode do pojave novih.
Takoder preporuceno je napraviti i odredene laboratorijske pretrage u istu svrhu ako
isti nisu ucinjeni u posljednjih Sest mjeseci (19). Pretrage uklju€uju kreatinin u serumu,

proteini u 24-satnom urinu ili omjer proteina i kreatinina, AST (aspartat



aminotransferaza), ALT (alanin aminotransferaza) i broj trombocita (16,20). Ovdje je
takoder preporu¢eno napraviti UZV i EKG srca ako je u pitanju dugogodisSnja
hipertenzija (21). Na temelju brojnih istrazivanja i metaanaliza preporu¢ena je primjena
niskih doza aspirina s pocetkom izmedu 12.i 20. tjedna trudnoc¢e u svrhu prevencije
ako ne postoje kontraindikacije (22). Ces¢i kontrolni pregledi, barem jedanput
mjesecno, potrebni su kako bi postojao kontinuirani nadzor tlaka, ali i klinicke slike.
Nadalje educiraju se bolesnice o simptomima koji se mogu javiti poput skotoma,
fotofobije, boli u desnom gornjem kvadrantu, novonastalim mucninama u treéem

tromjesedju i sl. te dobivaju jasne upute kada se trebaju javiti u bolnicu (23).

Postoje razliCite smjernice raznih medicinskih organizacija o pocCetku primjene
antihipertenzivne terapije. ACOG smatra da blagu hipertenziju u trudno¢i ( >140/90
mmHg i <160/110mmHg) ne treba lije€iti medikamentozno, ali i da treba ukinuti
prethodno koristenu terapiju za lijeCenje hipertenzije ako je tlak bio nizi od 160/110
mmHg i staviti naglasak na prehranu i tjelovjezbu (17). FarmakoloSku terapiju
preporucuju za trudnice s teSkim oblikom hipertenzije (sistoliCki tlak = 160 mmHg ili
dijastolicki krvni tlak = 110mmHg). Cilj je uspostaviti vrijednosti sistoliCkog tlaka izmedu
120 i 160 mmHg te dijastoli¢kog tlaka izmedu 80 i 110 mmHg (24). Prema NICE (eng.
National Institute for Health and Care Excellence) smjernicama lije€enje se zapocinje
kada su vrijednosti krvnoga tlaka vise od 140/90 mmHg, a ciljni tlak je ispod 135/85
mmHg (25). ISSHP (eng. International Society for the Study of Hypertension in
Pregnancy) preporucuje terapiju koja ¢e ocCuvati raspon krvnog tlaka izmedu 110-

140/80-85 mmHg (26).

Porod ne eliminira 100% rizik za razvoj preeklampsije pa je zato redovno mjerenje
krvnog tlaka i evaluacija simptoma postpartalno jednako vazna (27). Ako je indicirano

zapocinjanje s farmakoterapijom, izbor lijekova je isti kao i tijekom trudnoce ili se moze
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nastaviti s istim antihipertenzivima koji su koristeni prije, uzimajuci u obzir sigurnost

dojenja (16).

Buduci da postoji dokazan rizik za nastanak kardiovaskularnog incidenta kasnije u

Zivotu, bolesnice se moraju dugorocno pratiti nakon trudnoce (28).
3.2. Gestacijska hipertenzija

Gestacijska hipertenzija oznaava razvoj de novo hipertenzije nakon 20. tjedna
gestacije u odsutnosti proteinurije i drugih znakova preeklampsije, a nestaje najkasnije
do 12.tjedna postpartalno (29). Javlja se u 6-17 % zdravih nulipara i 2-4 % multipara
iz Cega se moze zakljuciti da su nulipare pod vec¢im rizikom u odnosu na multipare
(30). Incidencija je najviSa u Zzena koje su imale preeklampsiju u prethodnoj trudnodi,
onih s viseplodnom trudno¢om i pretilih trudnica (31). Od svih Zena kojima je inicijalno
postavljena dijagnoza gestacijske hipertenzije, njih 15 do 45% ce razviti preeklampsiju

(32).

Gestacijska hipertenzija takoder ima svoj blagi i teSki oblik koji su definirani istim
vrijednostima tlaka kao u kroni¢noj hipertenziji (33). Glavni je cilj razlikovati ovaj
poremecaj od preeklampsije jer preeklampsija ima daleko loSiju prognozu i zahtijeva
drugadije lije€enje (34). Zbog visokog postotka konverzije u preeklampsiju, koja je
ozbiljno stanje opasno po Zivot i majke i djeteta, ovdje se joS viSe stavlja naglasak na
uCestaliji monitoring. Prvenstveno je bitno napraviti dobar fizikalni pregled nakon
postavljanja dijagnoze te laboratorijske nalaze koji ¢e sluziti kao osnova u dinami¢kom
pracenju eventualnog pogorSanja laboratorijskih parametara (1). Potonje ukljucuje
proteine u 24 satnom urinu, $to je zlatni standard, ili omjer proteina i kreatinina koji
sluzi kao dobra alternativha metoda za trudnice koje imaju poteSkocCe sa sakupljanjem

urina kroz 24 sata (35). Nadalje u pocCetku je joS potrebno evaluirati vrijednosti



kreatinina u serumu, jetrenih enzima i broj trombocita jer proteinurija, renalna
insuficijencija, trombocitopenija ili poviSenje jetrenih enzima govore u prilog razvoja
preeklampsije (36). ACOG preporucuje svakodnevno mjerenje krvnog tlaka u ku¢nim
uvjetima i joS barem jednom tjedno ambulantno te tjednu procjenu navedenih
parametara. Trudnice se savjetuje da redovito prate pokrete djeteta i jave se ako su
snizeni ili postanu odsutni, a takoder se savjetuje svaka tri do Cetiri tjedna napraviti
UZV za pracenje fetalnog rasta buduci je hipertenzija povezana s insuficijencijom

placente (37).

Ne postoje preporuke za primjenu niskih doza aspirina kao u sluCaju kroni¢ne
hipertenzije. IstraZivanja su pokazala da je za prevenciju preeklampsije potreban
pocCetak primjene do 20.tjedna jer nakon toga ima neznatan utjecaj na smanjenje rizika.
Kako dijagnozu nije moguce postaviti prije 20. tjedna, iz tog razloga nije preporucljivo

koriStenje. (38)

Antihipertenzivna terapija nije indicirana ukoliko postoji blagi oblik odnosno vrijednosti
tlaka ne prelaze 160/110 mmHg ili se po¢nu pojavljivati znakovi preeklampsije jer su
rezultati nekoliko randomiziranih studija pokazali da lije€enje blagog oblika svakako ne
poboljSava maternalni i neonatalni ishod (36). Ako su vrijednosti krvnog tlaka izmedu
140/90 mmHg i 160/110 mmHg te ne postoje drugi komorbiditeti ili rizik za nepovoljan
ishod, porod se preporucuje u 38+0 do 39+0 tjednu. U slu€aju postojanja komorbiditeta
ili rizika porod bi trebalo obaviti s navrSenih 37+0 tjedana (36,39). LijeCenje je svakako
indicirano u slu€aju teSkog oblika kao i ako otprije postoji oSteéenije ciljnih organa. Tada
su ciljne vrijednosti tlaka 130-150/ 80-100 mmHg jer se tlak ne smije previSe snizavati
zbog moguénosti kompromitiranja uteroplacentarnog krvotoka (36). Ovdje ACOG
preporuCuje porod odmah nakon stabilizacije majke ako je proslo vise od 34 tjedna

gestacije jer daljnje odgadanje samo povecava Sansu za progresiju u preeklampsiju.
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Dugoroc¢no gledajuci postoje dokazi koji govore o povezanosti gestacijske hipertenzije
s razvojem kardiovaskularnih bolesti, kroni€nog bubreznog zatajenja i SeCerne bolesti
(40). Isto tako, jedna velika prospektivha kohortna studija s 15 000 ispitanica pokazala

je da kasnije u zivotu takve Zene imaju nepovoljan i lipidni i glikemijski profil (41).
3.3. Preeklampsija/ Eklampsija

3.3.1 Preeklampsija

Preeklampsija je progresivan, multisistemski poremecaj karakteriziran novonastalom
hipertenzijom iza 20. tjedna gestacije i proteinurijom ili oSte¢enjem ciljnih organa (4).
Vazna je Cinjenica da je ACOG-ova Radna skupina za hipertenziju u trudnoc¢i 2013.
maknula iz definicije obavezno prisustvo proteinurije jer su mnoga istraZivanja
pokazala da postoji veliki postotak trudnica koji ve¢ razvije ozbiljne klinicke znakove
oStecenja organa, a da proteinurija i dalje nije bila detektabilna (42). Progresija moze
biti postupna, ali i rapidna pa je zato klju¢an pazljiv monitoring znakova i simptoma
pacijentica. Jednom kada se dijagnoza postavi treba znati da je definitivno lijecenje
porod kako bi se sprijecio daljnji razvoj majcinih ili fetalnih komplikacija zbog napretka
bolesti. Farmakoterapija ne prevenira daljnju progresiju bolesti, ali kao Sto je ve¢
navedeno, niske doze aspirina primijenjene do 20.tjedna trudno¢e mogu prevenirati
samu pojavu preeklampsije ili sprijeCiti njen nastanak iz kroniCne ili gestacijske
hipertenzije (43). Sustavni pregledi literature pokazuju da je prosje¢no 4,6 % trudnoéa
u svijetu komplicirano preeklampsijom (44). Varijacije u postotku izmedu drzava odraz
su razliCite dobne strukture majki te udjela nulipara medu trudnicama (45). Priblizno se
90% slu€ajeva prezentira iza 34. tiedna i imaju povoljan ishod za majku i dijete. Ostalih

10% javlja se prije 34.tjedna i nosi znacajno veci rizik od prijevremenog poroda, Sto



naravno nije dobro za dijete jer ne moze ostvariti svoj puni intrauterini potencijal za

razvoj, ali i perinatalne smrti (43).
Na temelju sustavnih pregleda literature i metaanaliza niZze u tablici 1 navedeni su
najznacajniji rizicni Cimbenici (46).
Tablica 1. Prikaz rizicnih ¢imbenika za preeklampsiju. Prema: ACOG:Gestacijska

hipertenzija i preeklampsija , 2020. (36)

Nuliparnost

Preeklampsija u prethodnoj trudnoci

Dob >40ili <18

Kroni¢na hipertenzija

Kroniéna bubrezna bolest

Autoimune bolesti (npr. Antifosfolipidni sindrom, SLE)

Secerna bolest

Pretilost

ViSeplodna trudnoca

In vitro fertilizacija

Opstruktivna sleep apneja

PatofizioloSka podloga ove bolesti vrlo je kompleksna. Najveci naglasak stavlja se na
abnormalni razvoj posteljice, medutim, ukljueni su i imunoloski, genetski i okoliSni
faktori, aktivacija komplemenata te upala (47). Nize ¢e ukratko biti objasnjeni neki od
najvazniji mehanizmi.

Cinjenica da posteljica ima kljuénu ulogu u razvoju preeklampsije potkrijepliena
je epidemioloskim i eksperimentalnim podacima koji pokazuju da je posteljica
neizostavna za razvoj bolesti, ali ne i fetus, te da se preeklampsija vec¢inom izlijeCi u
roku nekoliko dana do tjedana nakon porodaja posteljice (48). U normalnoj trudnoci
stanice citotrofoblasta migriraju kroz deciduu i miometrij kako bi invadirale endotel i

tunicu mediu spiralnih arterija, ogranaka a. uterine, koje opskrbljuju posteljicu i preko
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nje fetus. Kao rezultat toga, spiralne arterije se transformiraju iz malih miSi¢nih arteriola
u velike kapacitivne zile niskog otpora Cime se uvelike olakSava optimalna izmjena
hranjivih tvari i kisika izmedu majke i fetusa (49). Ovaj proces remodelacije dogada se
otprilike od 18. do 20. tjedna gestacije. Za razliku od toga, u preeklampsiji stanice
citotrofoblasta uspiju prodrijeti samo kroz deciduu, ali ne i kroz miSi¢ni sloj spiralnih
arterija pa one ostanu uske, rigidne, malog kapaciteta, visokog otpora Sto rezultira
hipoperfuzijom posteljice i ishemijom (50). Hipoperfuzija i ishemija smatraju se
primarnim dogadajima koji dovode do posteljicnog oslobadanja topljivih ¢imbenika u
cirkulaciju majke i uzrokuju sistemsku endotelnu disfunkciju (51). Kako trudnoca
napreduje, hipoksi¢na posteljica sve vide luci antiangiogene topljive ¢Cimbenike (sFlt-1
[eng. soluble fms-like tyrosin kinase 1] i endoglin) u majcinu cirkulaciju koje vezu VEGF
(eng. vascular endothelial growth factor) i PIGF (eng. placental growth factor), a to
rezultira Siroko rasprostranjenom upalom krvnih Zzila, njihovom ozljedom i u konacnici
endotelnom disfunkcijom (52). Smatra se da se svi klinicki znakovi, koji ¢e biti
pojasnjeni kasnije, mogu objasniti disfunkcijom endotela krvnih Zila (53). Na primjer,
hipertenzija je posliedica poremecene endotelne kontrole vaskularnog tonusa,
proteinurija je uzrokovana povec¢anom vaskularnom propusnos$cu, a koagulopatija je
rezultat abnormalne ekspresije prokoagulanatnih ¢imbenika na endotelu. Glavobolja,
vizualni simptomi, epigastri¢na bol, intrauterini zastoj rasta posljedice su endotelne
disfunkcije u krvoZilnom sustavu ciljnin organa kao Sto su mozak, jetra, bubrezi i
posteljica (47). U prilog ovome govore i neki eksperimentalni laboratorijski dokazi:
poveéane koncentracije faktora VIII i trombomodulina (54), sniZzena proizvodnja
endotelnih vazodilatatora poput NO (duSikov oksid) i prostaciklina, a povecana

proizvodnja vazokonstriktora (endotelina i tromboksana) (47).
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Fokus na imunoloskim cimbenicima kao moguc¢im doprinositeljima razvoju
preeklampsije temelji se na zapazanju da je prethodno izlaganje paternalnim/fetalnim
antigenima zapravo jedan protektivni Cimbenik, toCnije neke studije su pokazale da
nulipare, Zene koje Cesto mijenjaju partnere, one koje koriste kontracepciju, dakle one
S manjim izlaganjima paternalnim antigenima, imaju i vec¢i rizik od razvoja
preeklampsije jednom kada zatrudne (55). U prilog imunoloskoj podlozi su i nalazi
poviSenih markera alternativhog puta aktivacije komplementa u serumu i urinu trudnica
s preeklampsijom (56) kao i epidemioloski podaci o ucestalijoj pojavi bolesti u Zena s

autoimunim bolestima (57).

Sliede¢a opazanja ukazuju na genetsku predispoziciju za preeklampsiju:
primigravide Cije su majke ili sestre imale preeklampsiju u trudnoci 2-5 puta su u vecem
riziku u odnosu na one koje nemaju takvu obiteljsku anamnezu (58) i da ¢ak supruge
muskaraca koji su plod trudnoc¢e komplicirane preeklampsijom imaju vecu vjerojatnost

da ¢e razviti preeklampsiju (59).

Prema najnovijim smjernicama ACOG-a kriteriji za postavljanje dijagnoze navedeni su

nize u tablici 2.
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Tablica 2. Prikaz kriterija za dijagnozu preeklampsije. Prema: ACOG: Gestacijska

hipertenzija i preeklampsija , 2020. (36)

Sistolicki tlak >140 mmHg ili dijastolicki >90 mmHg iza 20. tjedna gestacije u
prethodno normotenzivne pacijentice i 1 ili viSe novonastalih simptoma od

sljedeceq:

Proteinurija 20,3 g u 24 satnom uzorku urina ili omjer protein/kreatinin 230
mg/mmol ili na trakici za urin = 2+ ako kvantitativno mjerenje nije dostupno
Broj trombocita < 100x10°L

Serumski kreatinin >97,2 uymol/L ili udvostru€enje vrijednosti u odsutnosti bubrezne

bolesti

Jetrene transaminaze najmanje dvostruko vece od gornje granice

Pluéni edem

Novonastala i perzistiraju¢a glavobolja koja nije objasnjena alternativnim

metodama i ne reagira na uobiCajene doze analgetika

Vizualni simptomi (zamagljen vid, bljeskovi, skotomi)

U tablici je definiran laksi oblik preeklampsije, medutim, i tezi oblik definira se na isti
nacin osim $to zahtijeva viSe vrijednosti tlaka odnosno sistolicki >160 mmHg, a
dijastolicki >110 mmHg (43). Kao $to je prikazano u tablici 2. bolest se prezentira sa
Sirokom lepezom Kklinicke slike ¢iji su simptomi zapravo odraz podlezecih
mikrovaskularnih inzulta koji dovode do smanjene perfuzije (1). U praksi pojava ovih
simptoma najcesce predstavlja vec¢ jako teSke oblike afekcije organa opasnih po Zivot
i majke i djeteta tako da je sama podjela na lakSi i teZi oblik besmislena jer je
preeklampsija sama po sebi jako teSka i opasna bolest. TipiCna prezentacija je da je
tre€ini zahvacéenih Zzena to prva trudnocéa, a ostatak Zena ima neki od ostalih rizi¢nih
faktora poput pretilosti, kroni¢ne hipertenzije, viseplodne trudnoce. Otprilike 85% nijih

se prezentira novonastalom hipertenzijom i proteinurijom iza 34. tjedna trudnoce, 10%
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razvije simptome prije 34. tjedna (60), a u svega 5% simptomi se prepoznaju do 48

sati nakon poroda (61).

Svim Zenama sa sumnjom na preeklampsiju obavezno je prvo napraviti fizikalni
pregled i kompletnu krvnu sliku, biokemijsku laboratorijsku obradu te 24 satni urin. U
trudnica Cije su vrijednosti tlaka viSe od 160/110 mmHg ili imaju vizualne simptome,
epigastricnu bol/bol u DGK (desnom gornjem kvadrantu), dispneju zahtijevaju

hospitalizaciju radi procjene majke i fetusa i eventualne terapijske postupke (43).

Jednom kada je dijagnoza preeklampsije postavljena, definitivno lijecCenje je jedino
porod kako bi se zastitili majka i fetus od komplikacija zbog daljnjeg napredovanja
maj€ino stanje, fetalno stanje i gestacijsku dob (Slika 1). Farmakoterapija ne prevenira
progresiju bolesti, ali kao Sto je ve¢ spomenuto niske doze aspirina mogu reducirati
incidenciju preeklampsije, antihipertenzivi mogu sprijeCiti i lijeCiti teSki oblik
hipertenzije, a magnezijev sulfat daje se kao profilaksa konvulzija. Postpartalni
monitoring vazan je da bi se identificirala manjina zena ¢iji krvni tlak nije u granicama

referentnih vrijednosti (62).
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Gestacijska dob > 37 tjedana

Da Ne

v v

Postoje li znacajke teskog oblika bolesti?

-Sistolicki tlak>160 mmHg ili dijastolicki 2 110 mmHg?

-Novonastali cerebralni ili vizualni poremecaji poput:

fotopsija, skotomi, kortikalna sljepoc¢a

teska glavobolja (,hajgora koju je ikad imala“) ili perzistirajuca glavobolja koja progredira
unatoc¢ analgeziji

Porod promijenjen mentalni status

-Jaka perzistirajuéa bol u DGK ili epigastriju koja ne odgovara na lijekove i ne moZe se objasniti
drugom dijagnozom ili transaminaze povecane 22 puta iznad gornje granice normale
-Trombocitopenija < 100 000/uL

-Kreatinin u serumu > 97.2 umol/L

-Pluéni edem

Da Ne
Gestacijska dob? Ekspektativno lije¢nje do 37. tjedna i
onda porod
Getsacijska dob tesko spojiva sa Gestacijska dob 24-33+6 tjedana > 34+0 tjedana
Zivotom (<24 tjedna) ¢

-Je li bolesnica asimptomatska s tlakom <160/110 mmHg i
dijagnoza teskog oblika preeklampsije je bazirana samo na

Raspraviti moguénost povisenim virjednostima transaminaza i trombocitopeniji
dovrietka trudnoée koji se mogu rijesiti unutar 24-48 sati hospitalizacije?
ILI

-Je li bolesnica asimptomatska s dijagnozom teskog oblika
preeklampsije temeljena samo na vrijednostima tlaka
>160/110 koji se dobro reguliraju antihipertenzivima?

Bolesnica Zeli Bolesnica zeli Da Ne
dovrsetak trundnoce ekspektativno lije¢enje

Ekspektativno lijeenje. Porod u 34+0 tjednu, osim ako postoji
jedna od sljededih indikacija za hitan porod:

-smrt fetusa

-procijenjena teZina fetusa ispod 5. percentile
-oligohidramnion

Dovrietak -hemodinamska nestabilnost majke

trudnoce -simptomi tegkog oblika bolesti

- poviSene aminotransferaze 22x iznad gornje granice normale
-edem pluca

-renalna insuficijencija

-HELLP sindrom

-konvulzije (eklampsija)

-abrupcija placente

Porod

Slika 1. Vrijeme poroda u Zena s preeklampsijom. Errol R. Norwitz, Preeclampsia:

Managment and prognosis, 2022.
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Dugoroc¢no pracenje iznimno je vazno jer je nekoliko sustavnih pregleda i metaanaliza
povezalo preeklampsiju s povec¢anim rizikom od nastanka kardiovaskularnih bolesti
(hipertenzija, infarkt miokarda, kongestivho zatajenje srca), cerebrovaskularnih
dogadaja (mozdani udar), periferne arterijske bolesti i posljedicno povisenom
kardiovaskularnom smrtno$c¢u (63). AHA (eng. American Heart Association) takoder
svrstava anamnezu preeklampsije, ali i bilo kojeg drugog hipertenzivhog poremecaja
medu glavne ¢imbenike rizika za razvoj KVB (kardiovaskularne bolesti) u buduénosti
(64). Medutim, taj rizik nije apsolutan nego ovisi o0 tezini preeklampsije, gestacijskoj
dobi u kojoj je izvrSen porod i broju rekurencija, odnosno najvisi rizik imaju Zene koje
su imale rani nastup bolesti (<34.tledna) i porod prije termina (65). Osim toga,
preeklampsija je poznati ¢imbenik rizika za kardiomiopatiju, kako peripartalnu tako i
godinama nakon poroda (66). Mogucée je i da preeklampsija inducira fizioloSke i
metaboliCke promjene povezane s KVB kao Sto su endotelna disfunkcija (67),
inzulinska rezistencija, prekomjerna aktivnost simpatikusa, proupalna aktivnost i
abnormalan lipidni profil, koji ostaju nakon poroda i dovode do KVB i drugih bolesti
povezanih s ovim poremecajima (62). Bududéi je prevencija najbolji lijek, ACC (eng.
American College of Cardiology) i AHA su napravili smjernice za lijecenje hipertenzije
i hiperlipidemije koje su temeljene na izraCunu kardiovaskularnog rizika.
Svakako, klini¢ari bi trebali informirati pacijentice o svim ovim poveznicama i biti puno
ustrajniji u savjetovanju o zdravom ponasanju kao Sto je primjerice produzena laktacija
koja smanjuje rizik (68), postizanje optimalnog BMI, prestanak pusenja, zdrava
prehrana i redovita tjelovjezba jer povecana svijest o KVB moze motivirati pacijentice
za umanjenje navedenih ¢imbenika rizika (62). Nazalost ne postoji konsenzus kako bi

te pacijentice trebale biti pracene nakon trudnoce (69).
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3.3.2 Eklampsija

Eklampsija se odnosi na pojavu generaliziranih, tonicko-kloniCkih napadaja u
pacijentica s preeklampsijom (70). U visokorazvijenim zemljama incidencija je niska
oko 1,5-10 slucajeva na 10 000 porodaja (71) dok ipak u nisko i srednje razvijenim
drzavama incidencija varira od 19,6 slu¢ajeva na 10 000 poroda do 142 na 10 000 u
zemljama koje su izrazito slabo razvijene (72). Eklampsija se moze javiti antepartalno,
intrapartalno i postpartalno, Potonje Cini ¢ak 44 % svih napadaja (4). Vjerojatni
mehanizam konvulzivnih napadaja je slom autoregulacijskog sustava cerebralne
cirkulaciie  zbog  hipertenzie  dovode¢i do endotelne  disfunkcije i
vazogenog/citotoksi¢nog edema (73). Samom napadaju u vecine Zena prethode neki
znakovi i simptomi. U sustavhom pregledu literature koje je obuhvatilo 59 studija s
21 000 ispitanica najcesSci prethodeci znakovi/simptomi su bili: hipertenzija (75 %),
glavobolja (perzistentna frontalna ili okcipitalna) (66%), poremecaji vida (skotomi,
gubitak vida, zamagljen vid, diplopija, ispadi vidnog polja, fotofobija) (27%), bol u DGK
ili epigastriju (25%), asimptomatski (25%) (74). Kao $to je veé reCeno, eklampsija se
smatra generaliziranim kloniCko-tonickim napadajem jer je to najceS¢i oblik
leda tada postaju ukocCeni. Trudnice mogu izgledati cijanoti¢no tijekom ove prve
toni¢ne faze. Nakon toga slijedi kloniCka faza karakterizirana trzajima i pjenuSavim ili
krvavim iscjetkom koji moze izlaziti na usta. Prestankom trzaja nastupa postiktalna
faza. Bolesnice su u poCetku u dubokom snu, a zatim se postupno bude i ¢esto se zale
na glavobolju. Vecina se poc€inje oporavljati unutar 10-20 minuta i obi¢no ne zaostaju
nikakvi fokalni neuroloski deficiti (70). Rjedi oblici manifestacije obuhvacaju zaridne ili
multifokalne napadaje ili komu. Dijagnoza se vecinom postavi klini¢ki, a temelji se na

novonastalom napadaju u odsutnosti drugih uzro¢nih stanja ( epilepsija, mozdani udar,
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intrakranijsko krvarenje, lijekovi) i pozitivnom anamnezom nekog oblika hipertenzije u
trudnoci (36). U iktalnoj fazi najvaznije je postaviti bolesnicu na lijevi bok i osigurati
adekvatnu oksigenaciju preko maske (8-10 L/min). Krvni tlak se snizava ako je SKT

(sistolicki krvni tlak) 2160 mmHg, a DKT (dijastolicki krvni tlak) 290 mmHg.

Magnezijev sulfat je lijek izbora, odnosno zlatni standard, u lijeCenju eklampsije jer se
pokazao superiornijim u odnosu na ostale antikonvulzive. LijeCenje je prvenstveno
usmjereno na prevenciju rekurentnih napadaja buduci je poc€etni napadaj obi¢no
kratkotrajan. Otprilike 10% trudnica imati ¢e ponavljane napadaje koji mogu dovesti
do: odumiranja neurona, rabdomiolize, metabolicke acidoze, aspiracijskog
pneumonitisa, pluénog edema i zatajenja disanja (70). Preporu¢ena pocCetna doza je
4-6 mg iv. (intravenski) kroz 15-20 minuta jer se tom dozom brzo postize terapijska
razina (75). Alternativni nacin je 5 mg im. (intramuskularno) u svaki gluteus.
Nedostatak je sporiji nastup terapijskog efekta i bolnost injekcije, ali je prednost sto je
to siguran nacin primjene u bolesnica s renalnom insuficijencijom. Nakon toga slijedi
terapija odrzavanja 1-3 mg/h iv. 24 sata nakon porodaja ili nakon zadnjeg napadaja ili
alternativno naizmjeni¢no svaka 4 sata 5mg u gluteus (76). Ako dode do pojave novih
konvulzija za vrijeme terapije MgSO4, moZze se dati dodatnih 2-4 g iv. kroz 5 minuta

(77).

Terapijske koncentracije magnezija u serumu su 4,8-8,4 mg/dL. Iznad gornje granice
javljaju se znakovi toksi¢nosti. Prvi znak je odsutnost dubokih tetivnih refleksa
(patelarni refleks) praceno respiratornom paralizom i u konaénici sréanim arestom (1).
U tom slu€aju promptno se prekida infuzija MgSOa4 i daje se 1 g kalcijevog glukonata
(10 mL 10% otopine) iv. kroz 10 minuta. U sluCaju teSke respiratorne depresije,

indicirane su endotrahealna intubacija i mehaniCka ventilacija.
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Brojne su komplikacije koje se mogu javiti kod majke. Hepatocelularno oStecenje,
bubrezna insuficijencija, koagulopatija obi¢no se povlace u satima i danima nakon
poroda. Medutim, ako dode do intracerebralnog krvarenja to moze rezultirati trajnim
neuroloskim posljedicama i naj¢eséi je uzrok smrti u bolesnica s eklampsijom (78). Kao
u slu€aju preeklampsije, tako i trudnice s eklampsijom dugoro¢no imaju povecan rizik
od razvoja kardiovaskularnih, cerebrovaskularnih bolesti i dijabetesa (70). Upravo zato
su AHA i ASA (eng. American Stroke Association) u svojim zadnjim smjernicama za
prevenciju mozdanog udara istaknuli ovu povezanost i naglasili kako je klju¢no da se
u procjeni kardiovaskularnog rizika u zena koje su rodile uzima anamneza trudnoce

(79).

3.3.3 HELLP (eng. Hemolysis, Elevated liver enzymes, Low platelets)

HELLP je akronim koji se odnosi na sindrom u trudnica i Zena u postpartalnom
razdoblju karakteriziran hemolizom s mikroangiopatskim razmazom krvi, poviSenim
jetrenim enzimima i niskim brojem trombocita. Razvije se u 1% posto svih trudnica. U
literaturi je joS uvijek kontroverzno jesu li HELLP i preeklampsija zasebni kliniCki
entiteti ili je HELLP teS$ki oblik preeklampsije. Mikroangiopatija i aktivacija
intravaskularne koagulacije mogu objasniti sve laboratorijske nalaze i klini¢ku sliku

kod ovog sindroma (80).

HELLP sindrom ima varijabilnu prezentaciju. Nastup simptoma obi¢no je brz i
progresivno se pogorsavaju. Bol u trbuhu, u obliku kolika, naj¢esci je simptom i prisutan
u vecine pacijentica. Moze biti lokalizirana u epigastriju ili DGK-u (81). Uz bol, javijaju
se i muc¢nina, povracanje i generalizirana slabost $to se lako moze zamijeniti s virusnim

hepatitisom, osobito ako su AST i LDH (laktat dehidrogenaza) u serumu izrazito
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poviSene. Manje uobiCajeni simptomi uklju€uju glavobolju, promjene vida, Zuticu,
ascites. Prilikom fizikalnog pregleda, hipertenzija i proteinurija prisutne su u priblizno
85% slucajeva, ali vazno je napomenuti da jedno ili Cak oboje moZe biti odsutno (82).
NajteZi oblici bolesti su: DIK, abrupcija placente, akutna ozljeda bubrega, edem pluca,

subkapsularni ili intraparenhimski hematom jetre (81).

Dijagnoza se temelji na prisutnosti svih laboratorijskih abnormalnosti koji ¢ine ime
sindroma: hemoliza s mikroangiopatskim razmazom krvi (shistociti) (slika 2), poviseni
jetreni enzimi i nizak broj trombocita. U tablici 3 nalaze se kriteriji prema Tennessee
klasifikaciji. Ako nisu ispunjeni svi kriteriji onda se to naziva parcijalnim HELLP

sindromom (80).

Tablica 3. Tennessee Klasifikacija. Prema: Sibai B., HELLP syndrome (hemolysis,

elevated liver enzymes, and low platelets), 2022. (80)

Tennessee klasifikacija

1. Tr = 100 000/puL

2. AST = 2x od gornje granice normale
ili
ALT = 2x od gornje granice normale

3. shistociti na perifernom razmazu krvi (slika 2)
biIirubin2”1I ,2 mg/dL
haptoglobirfwlfs 25mg/dL
LDH = 2x od Iglglornje granice
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Slika 2. Prikaz perifernog razmaza krvi u HELLP sindromu. Strelicama su oznaceni
shistociti, fragmentirani eritrociti i mikrosferociti. Sibai B., HELLP syndrome (hemolysis,

elevated liver enzymes, and low platelets), 2022. (80)

Diferencijalno-dijagnostiCki stanja koja se klinickom slikom i laboratorijskim nalazima
preklapaju s HELLP sindromom su: akutna masna jetra u trudnodi, tromboticka
trombocitopeni¢ka purpura, hemoliticko-uremicni sindrom i SLE (sistemski eritemski
lupus. Buduéi da se radi o tesSkoj komplikaciji trudnoée, sve trudnice s ovom
dijagnozom treba uputiti u rodiliste Ill. stupnja. Osnovna terapija koja dovodi do
rezolucije svakako je porod, ali prvo u obzir treba uzeti gestacijsku dob te stanje majke

i fetusa (80). Na slici 3 prikazan je algoritam za promptno zbrinjavanje ovakvih trudnica.
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Dijagnoza HELLP sindroma

v

Primjena MgSQ, za profilaksu konvulzija

Antihipertenzivi za tesku hipertenziju

i

Gestacijska dob < 24. tjednaiili > 34.
tjedna?

]
Da Ne

v

Postoji neko od sljededih obiljezja:
-smrt fetusa

-abrupcija placente

-edem pluéa

-eklampsija

-mozdani udar

-akutna ozljeda bubrega

-DIK
Da Ne
v l l
Porod nakon Primjena betametazona i porod nakon
stabilizacije majke 48 sati ako su majka i dijete stabilni

Slika 3. Zbrinjavanje pacijentica s HELLP sindromom. Sibai B., HELLP syndrome

(hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelets), 2022. (80)
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3.4 Preeklampsija superponirana na kroniénu hipertenziju

Preeklampsija se smatra superponiranom kada se javi u zena s preegzistiraju¢om
kroni€nom hipertenzijom (dijagnosticirana prije trudnoce ili otkrivena prije 20. tjedna
gestacije). Od svih prethodno navedenih poremecaja, ovaj je povezan s najviSim
rizikom od nezeljenih ishoda. Razvija se kod 20-40% Zena s kroni€énom hipertenzijom
(1). U ovih bolesnica obi¢no nastupa ranije i puno je tezeg oblika u odnosu na izolirani
oblik. Superponiranu preeklampsiju nije uvijek lako dijagnosticirati i Cesto je to
dijagnoza isklju¢enja. Sumnju moze pobuditi nagli porast poCetne hipertenzije koja je
bila dobro regulirana antihipertenzivima, novonastala proteinurija (>300 mg/24h) iza
20. tjedna trudnoce ili nagli porast proteinurije (iznad praga za normalnu vrijednost ili
uz odnosu na pocetne vrijednosti) (17). Klini¢ka slika ista je kao i u preeklampsiji bez
kroni¢ne hipertenzije. Prisutnost bilo kojeg kriterija iz tablice 4. ide u prilog

superponiranoj preeklampsiji s teSkim znacajkama.

Tablica 4. Obiljezja superponirane preeklampsije s tesSkim znaCajkama. Prema:
Jeyabalan A, Larkin J: Chronic hypertension in pregnancy: Preconception,

pregnancy, and postpartum issues and management, 2022. (16)

Jako poviSen krvni tlak unato€ povecanju antihipertenzivne terapije

Tr <100 000/pL

PoviSeni jetreni enzimi = 2x od gornje granice normale
Ili
jaka perzistentna bol u DGK ili epigastriju koja ne reagira na lijekove

Novonastala renalna insuficijencija ili u pogorsanju

Edem plu¢a

Vizualni simptomi
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Ponovno je vazno naglasiti temeljitu poCetnu obradu ovih trudnica kako bi ti nalazi
sluzili kao okosnica za usporedbu i olakSali postavljanje dijagnoze. LijeCenje je jednako
kao kod preeklampsije- porod kao definitivno rjeSenje, antihipertenzivi za snizavanje

krvnog tlaka i MgSOa za profilaksu eklampti¢nih konvulzija.
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4. FARMAKOTERAPIJA HIPERTENZIJE U TRUDNOCI

4.1 Dugotrajna terapija

Prva linija dugotrajnog farmakoloskog lijecenja trudnica uklju€uje labetalol, nifedipin i

metildopu.

Labetalol je neselektivni beta blokator s blokadom alfa receptora na krvnim
Zilama (4). Preporuceno je poceti sa 100 mg dvaput na dan i titrirati do terapijskog
ucinka. Maksimalna preporucena doza je 2400 mg nakon koje se javljaju nezeljeni
ucinci (83). Buduci da je jedna od nuspojava i bronhokonstrikcija, treba ga izbjegavati
u trudnica s astmom i KOPB-om (kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest), kao i u onih s
bradikardijom jer djeluje negativno kronotropno. Prema FDA Kklasifikaciji pripada grupi

B, a koristi se i u hithom snizavanju krvnog tlaka (4).

Nifedipin je dihidropiridinski blokator kalcijskin kanala koji kao i ostali
dihidropiridini djeluje angioselektivno i nema utjecaj na srce u terapijskim dozama. Uz
antihipertenzivno ima i antikonvulzivno, antiagregacijsko i tokoliticko djelovanje (84).
Postoje dva oblika ovog lijeka: tablete s trenutnim otpustanjem (brzodjelujuéi) koje se
koriste u akutnom snizavanju tlaka i tablete s produljenim oslobadanjem koriStene u
dugotrajnom zbrinjavanju. Preporuca se inicijalno uzimanje 30-60 mg jedanput na dan
i povecavati dozu ako je potrebno kroz 7 do 14 dana, a maksimalna preporu¢ena doza
nifedipina je 120 mg. Nezeljeni ucinci koji se mogu javiti su crvenilo, periferni edemi i

refleksna tahikardija (85). Prema FDA klasifikaciji pripada grupi C.

Metildopa je antihipertenziv s centralnim u€inkom djelujuci kao agonist na alfa
2 receptore u CNS-u. Lijek je koji se najduze Koristi za lije€enje hipertenzije u trudnodi
zbog svoje sigurnosti za fetus. lako je najniza doza 250 mg, obi¢no se propisuje

izmedu 500 i 1000 mg na dan jer veoma blago spusta tlak i Cak mnoge pacijentice ne
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uspiju postici ciljne vrijednosti krvnog tlaka, a mnogima onda i smeta njegov sedativni
ucinak pri visokim dozama (86). Osim Sto viSe doze u trudnica izazivaju letargiju,
pospanost, Ceste glavobolje i depresivne smetnje, mogu uzrokovati i fetalnu letargiju i

mekonijski ileus (84).

Lijekovi koji su apsolutno kontraindicirani zbog dokazane teratogenosti (malformacije

bubrega, kardiovaskularnog i srediSnjeg ziv€anog sustava) su ACEI/ARB.

4.2 Akutno snizavanje krvnog tlaka

U lije€enju se koriste labetalol, hidralazin i nifedipin s trenutnim oslobadanjem. Krvni
tlak ne smije se spustiti viSe od 25 % pocetne vrijednosti odnosno SKT <130 mmHg i
DKT <80 mmHg kako ne bi doslo do redukcije uteroplacentarnog protoka. Ovisno
postoji li otvoren venski put zapocinje se s labetalolom ili nifedipinom. Ako venski put
jo$ nije uspostavljen, i ne moze se uspostaviti u kratkom vremenu, zapocinje se s 10
mg nifedipina p.o (per 0s) i provjerava tlak za 20 minuta. U sljede¢a dva mjerenja ako
perzistira SKT 2160 mmHg ili DKT = 110 mmHg daje se ponovno 20 mg nifedipina p.o.
Ako i dalje nije postignuta ciljana vrijednost nakon treCe primjene prelazi se na
primjenu labetalola iv. Nifedipin moze naglo sniziti tlak i uzrokovati snizenje sréane
frekvencije fetusa toliko da zahtijeva hitan carski porod pa zato nije favoriziran kao prva

linija lije€enja. Ostale nuspojave su glavobolja i refleksna tahikardija majke (87).

Lijek koji se preferira kao prva linija u hithom snizavanju je labetalol. Inicijalna doza je
20 mg iv. kroz 2 minute. Krvni tlak se provjerava nakon desetak minuta i ako vrijednosti
nisu zadovoljavajuce povisuje se doza na 40 mg iv. kroz dvije minute. Nakon toga, ako
je potrebno, svaka sljedec¢a primjena je 80 mg iv. kroz dvije minute do maksimalne
kumulativne doze 300 mg. Alternativa ovog oblika intermitentne terapije je kontinuirana
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infuzija labetalola 1-2mg/min. Poseban oprez je kod trudnica s astmom ili KOPB-om
zbog antagonistickog djelovanja na beta receptore i posljedi€ne bronhokonstrikcije

(88).

Tredi lijek koji je preporucen za akutno snizavanje krvnog tlaka u trudnica je hidralazin.
Hidralazin je direktni perfireni arterijski vazodilatator (36). Njegova inicijalna doza je 5
mg iv. kroz dvije minute. Mjerenje krvnog tlaka je u intervalima od 20 minuta. Druga
primjena 10 mg hidralazina iv. kroz dvije minute i zatim je moguce jo$ jedno ponavljanje
jer je maksimalna kumulativha doza 25-30 mg (89). On se, kao i labetalol, moze
primijeniti kontinuirano u infuziji 0.5-10 mg/h (4). Medutim, smanjenje krvnog tlaka je
teze predvidljivo nego kod intravenske primjene labetalola pa je potrebna paZljiva

primjena i monitoriranje.
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lol ora tlak Ako SKT 2160 ili Ako SKT 2160 il
rovjera tlaka za i
Labetalo ;’0 i DKT 110> provjera tlaka za DKT 110>
20 mg iv. min 10 min
kroz 2 mi labetalol labetalol
roz 2 minute 40 mgiv. 80 mg iv.
kroz 2 minute kroz 2 minute*

* do maksimalne doze 300 mg

Ako SKT 2160 ili Ako SKT 2160 ili
Hidralazin provjera tlaka za DKT >110>> provjera tlaka za DKT >110>>
> mgiv. 20 min > hidralazin 20 min N labetalol
kroz 2 minute 10 mg iv. 40 mg iv.
kroz 2 minute kroz 2 minute*

* do maksimalne doze 25-30 mg

— sroviera tlakaza | AKOSKT 2160l | ooy ze | Ako SKT 2160l
Nifedipin 50 min DKT >110-> 20 min DKT >110~>
10 mg po. nifedipin nifedipin

20 mg po. 20 mg po.

Slika 4. Primjena lijekova u akutnom sniZzavanju krvnog tlaka. Prema: Wilkerson R.,

Ogunbodede A., Hypertensive Disorders of Pregnancy, 2019. (4)
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