Antepartalni postupci u dovrsenju trudnoda
kompliciranih preeklampsijom

Kati¢, Daniela

Master's thesis / Diplomski rad
2024

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:105:166373

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

Download date / Datum preuzimanja: 2025-01-01

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:105:166373
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:9852
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:9852
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:9852

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Daniela Kati¢

Antepartalni postupci u dovrSenju trudnoc¢a kompliciranih

preeklampsijom

Diplomski rad

Zagreb, 2024,



Ovaj diplomski rad izraden je na Klinici za ginekologiju i porodnisStvo KB ,,Sveti Duh* pod
vodstvom doc.dr.sc. Ivanke Bekavac Vlatkovi¢ i1 predan je na ocjenu u akademskoj godini

2023./2024.



POPIS KRATICA

AC- engl. Abdominal circumference, opseg abdomena

ACE- inhibitor angiotenzin konvertirajuéeg enzima

ACOG- engl. American College of Obstetricians and Gynecologists, Americko drustvo
opstetriCara i ginekologa

AFI- indeks amnionske tekuéine

ALT- alanin aminotransferaza

ARB- blokator angiotenzin II receptora

AST- aspartat aminotransferaza

BPD- engl. Biparietal diameter, biparijetalni promjer

COX- ciklooksigenaza

DIK- diseminirana intravaskularna koagulacija

EVT- ekstravilozni trofoblast

FIGO- engl. International Federation of Gynecology and Obstetrics

FL- engl. Femur length, duljina femura

HC- engl. Head circumference, opseg glavice

HELLP- engl. Hemolysis, Elevated Liver enzymes and Low Platelets, hemoliza, poviSeni
jetreni enzimi, trombocitopenija

HLA- humani leukocitni antigeni

ISSHP- engl. International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy

ISUOG- engl. International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology, Medunarodno
drustvo za ultrazvuk u ginekologiji 1 opstetriciji

IUZR- Intrauterini zastoj rasta ploda

LDH- laktat dehidrogenaza

MVP- maksimalni okomiti dzep



MgSO04- magnezijev sulfat

NICE- eng. National Institute for Health and Care Excellence
NMDA- n-metil d-aspartat receptor

PGI2- prostaglandin 12

PIGF- placentni faktor rasta

PI- engl. Pulsatility index, indeks pulsatilnosti

RI- indeks otpora

S/D- sistolicki/dijastolicki omjer

sFlt-1- topljiva fms-u sli¢na tirozin kinaza 1

SMFM- eng. Society for Maternal-Fetal Medicine

STOX-1- engl. Storkhead Box 1 gene

T235- angiotenzin t235

TXA2- tromboksan A2

USPSTF- eng. United States Preventive Services Task Force

VEGEF- vaskularni endotelni faktor rasta



SADRZAJ

SAZETAK
SUMMARY
1. UVOD ....uuueeveeneecneninnennne 1
1.1. Definicija i klasifikacija 1
1.2. Epidemiologija i rizicni CimDeniCi......ccoerverrurerercrensuecserssensuecsensensaecsenssecssecssssnsssecnnans 5
1.3. PAtofiZIOlOZHja...uueeeeeeresinniissneicssnnicssnninssnnissnnessssncsssseessssncssssnsssssesssssssssssssssssssssssssssasssnes 7
2. KLINICKA SLIKA .couutumerunncsmsnssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 10
3. METODE DIJAGNOSTIKE 12
3.1. Laboratorijski nalazi .12
3.1.1. Proteinurija i kreatinin 12
3.1.2. Trombocitopenija .13
3.1.3. Jetreni CNZIMII c.cccueeecnceeenssencssnecssnncsssnncssssncssssesssssesssssesssssesssssesssssessssssssssnssssssssnss 13
3.1.4. OStale Pretrage ......ccceeeecverccsercssencssnncssssncssssecssssssssssesssssesssssesssssssssssssssssssssssssnss 14
3.2, URFAZVUK ..c.cuueenniiiniitiiininnnccninnnissnesssesssesssssssessssssssessssessssssssssssassssssssssssssssssssssasssss 14
4. TERAPIJA......ccovuvvurcenuennnane 17
4.1. Akutna terapija teSke PE 17
4.1.1. LaDELAlO] cuucceueeeuernnensnenisrensnnnsnensensssecssnnssaesssecsssesssnssssnssssesssesssssssasssssssssasssssssaaes 20
4.1.2. HIATAIAZIN ccconeenniinninneniiecsennnensecisnecssnssssessecsssessssssssnssssssssesssssssssssssssssasssssssaaes 21
4.1.3. NIKArdipPin..eeccecseeesseicssninssnncsssnnessssncssssncssssosssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 21
4.1.4. NIfediPin...ccecereesecserirensinsuessenssensuissenssesssnssssssssssnssssssssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 21




4.2. Oralna terapija odrzavanja

4.3. POrod.....ccoeeveeeuuneereeeerrenees

4.3.1. Blaga preeklampsija

4.3.2. Teska preeklampsija

4.3.3. Prijevremeni porod

4.4. Ostala terapija.....cccceeeeecescnereccsnnns

4.5. Postpartalni tijek

5. KOMPLIKACIJE PREEKLAMPSIJE

6. PREDIKCIJA PREEKLAMPSIJE

7. PREVENCIJA PREEKLAMPSIJE

ZAKLIJUCAK ceeeeeeeeeevenesesesenns

ZAHVALE . .......cuueurecuenneennnes

LITERATURA ........cocvueevruererneecnnne

ZIVOTOPIS..eeeeeerereerererenenens

23

23

24

24

28

29

31

33

35

38

39

40

51



Sazetak

Naslov: Antepartalni postupci u dovrSenju trudno¢a kompliciranih preeklampsijom

Autor: Daniela Kati¢

Preeklampsija (PE) je multisistemska bolest obiljeZena hipertenzijom i proteinurijom ili novom
pojavom hipertenzije uz znacajan poremecaj funkcije organa sa ili bez proteinurije, koja se
obi¢no javlja nakon 20 tjedana trudnoce ili nakon poroda. Spada u hipertenzivne poremecaje u
trudno¢i koji su drugi uzrok maternalne smrtnosti u svijetu i uzrokuje komplikacije u do 8%

trudnoda.

Unato¢ napretku u razumijevanju patofiziologije preeklampsije, potrebna su daljnja istrazivanja
kako bi se razvile efikasnije strategije za prevenciju i lijeCenje ove kompleksne bolesti. Kada
se dijagnosticira preeklampsija, vazno je napraviti individualizirani plan skrbi temeljen na tezini
simptoma, gestacijskoj dobi i prisutnim komplikacijama. Lijecenje ukljucuje kontrolu krvnog

tlaka, prevenciju komplikacija i porodaj kao definitivnu terapiju preeklampsije.

U ovom diplomskom radu stavit ¢u naglasak na antepartalne postupke kod preeklampsije koji
imaju klju¢nu ulogu u upravljanju ovim ozbiljnim stanjem tijekom trudnoce. Preeklampsija je
kompleksno stanje 1 javnozdravstveni problem koje zahtijeva paZljiv nadzor i pravovremeno

djelovanje kako bi se smanjio rizik od komplikacija za majku i dijete.

Kljucne rijeci: preeklamspija, hipertenzija, proteinurija, antepartalno razdoblje, porodaj



Summary

Title: Preeclampsia and antepartum procedures

Author: Daniela Kati¢

Preeclampsia (PE) is a multisystem disorder characterized by hypertension and proteinuria or
new-onset hypertension with significant organ dysfunction, with or without proteinuria,
typically occurring after 20 weeks of pregnancy or postpartum. It falls under hypertensive
disorders of pregnancy, which are the second leading cause of maternal mortality worldwide

and cause complications in up to 8% of pregnancies.

Despite advances in understanding the pathophysiology of preeclampsia, further research is
needed to develop more effective strategies for its prevention and treatment. When
preeclampsia is diagnosed, it is important to establish an individualized care plan based on the
severity of symptoms, gestational age, and existing complications. Treatment includes
controlling blood pressure, preventing complications, and delivery as the definitive therapy for

preeclampsia.

In this thesis, I will focus on antepartum interventions for preeclampsia, which play a crucial
role in managing this serious condition during pregnancy. Preeclampsia is a complex maternal
health issue and public health problem that requires careful monitoring and timely intervention

to reduce the risk of complications for both the mother and the baby.

Key words: preeclampsia, hypertension, proteinuria, antepartum period, delivery



1. UVOD

1.1. Definicija i klasifikacija

Hipertenzivni poremecaji u trudno¢i drugi su uzrok maternalne smrtnosti u svijetu (1). U
hipertenzivne poremecaje spadaju gestacijska hipertenzija, kroni¢na hipertenzija,
preeklampsija/eklampsija i preeklampsija superponirana na kroni¢nu hipertenziju (2). U ovom

diplomskom radu detaljno ¢u objasniti preeklampsiju u trudnoci.

Preeklampsija (PE) je multisistemska bolest obiljeZena hipertenzijom i proteinurijom ili novom
pojavom hipertenzije uz znacajan poremecaj funkcije organa sa ili bez proteinurije, koja se

obi¢no javlja nakon 20 tjedana trudnoce ili nakon poroda (3).

Hipertenzija podrazumijeva sistolicki krvni tlak >140 mmHg (18,7 kPa) ili dijastolicki krvni
tlak > 90 mmHg (12,0 kPa) na najmanje 2 mjerenja u razmaku od najmanje 4 sata. Proteinurija
se definira kao izlu€ivanje proteina urinom od 300 mg/24 sata ili 300 mg/L urina u jednom
uzorku. Ako proteinurije nema, preeklampsija je vrlo suspektna kada je poviSen krvni tlak

popracen prisutnoS¢u drugih sustavnih pokazatelja toga stanja (2).

Prema klinickoj slici preeklampsiju dijelimo na blagu 1 teSku. Dijagnosticki kriteriji za
postavljanje dijagnoze blage preeklampsije prema ACOG-u (engl. American College of

Obstetricians and Gynecologists) su sljedeci (4):

e sistolicki krvni tlak >140 mmHg 1/ili dijastoli¢ki krvni tlak >90 mmHg na najmanje 2
mjerenja u razmaku od najmanje 4 sata nakon 20. tjedna gestacije kod prethodno
normotenzivne pacijentice 1 novi pocetak 1 ili viSe od sljedec¢ih simptoma:

e proteinurija: 300 mg proteina u uzorku urina od 24 sata ili omjer proteina/kreatinina
>0,3 (mg/mg) (30 mg/mmol) u nasumic¢nom uzorku urina ili test trake >2+ ako nisu
dostupna kvantitativna mjerenja,

e broj trombocita <100.000/mikroL,



e serumski kreatinin >1,1 mg/dL (97,2 mikromol/L) ili udvostrucenje koncentracije
kreatinina u odsutnosti drugih bolesti bubrega,

e transaminaze jetre barem dva puta vece od gornje granice normalnih koncentracija ,

e pluéni edem,

e novonastala i trajna glavobolja koja se ne moze objasniti alternativnim dijagnozama i
ne reagira na uobicajene doze analgetika,

e vizualni simptomi (npr. zamagljen vid, trepéuce svjetlosti ili iskre, skotomi).

Dijagnosticki kriteriji za postavljanje dijagnoze teske preeklampsije prema ACOG-u (engl.

American College of Obstetricians and Gynecologists) su sljedeci (4):

e sistolicki krvni tlak >160 mmHg i/ili dijastoli¢ki krvni tlak >110 mmHg na 2 mjerenja
u razmaku od najmanje 4 sata dok je pacijent u mirovanju,

o fotopsija, skotomi, kortikalna sljepoca, vazospazam retine,

e jaka glavobolja ili glavobolja koja se nastavlja 1 napreduje unato¢ analgetskoj terapiji
acetaminofenom 1 ne moZe se objasniti alternativnim dijagnozama,

e koncentracija serumskih transaminaza >2 puta viSa od gornje granice normalnog
raspona ili teskim, trajnim bolom u desnom gornjem kvadrantu trbuha ili epigastriju,

e trombocitopenija: <100.000 trombocita/mikroL,

e serumski kreatinin >1,1 mg/dL (97,2 mikromol/L) ili udvostru¢enje koncentracije
serumskog kreatinina u odsutnosti drugih bubreznih bolesti,

e pluéni edem.



Za Kklasifikaciju 1 definiciju preeklampsije osim ACOG-a koristi se i ISSHP (engl.
International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy), koju podrzava FIGO
(engl. International Federation of Gynecology and Obstetrics). ISSHP navodi da je
preeklampsija gestacijska hipertenzija pracena s >1 od sljede¢ih novonastalih stanja u ili
nakon 20. tjedna trudnoce: proteinurija (proteini u 24-satnom urinu >300 mg/dan ili omjer
proteina/kreatinina u urinu >0,30 mg/dan ili test urina mjernom trakom >1+) te drugi

poremecaji organa majke (5,6):

akutna ozljeda bubrega (kreatinin >90 pumol/L; 1 mg/dL);

e zahvadenost jetre (poviSena alanin aminotransferaza ili  aspartat
aminotransferaza >40 IU/L) sa ili bez boli u desnom gornjem kvadrantu ili

epigastriju);

o neuroloske komplikacije (ukljucujuéi eklampsiju, promijenjen mentalni status,
sljepo¢u, mozdani udar ili ¢esc¢e hiperrefleksiju kada je popracena klonusom,

jake glavobolje 1 trajne vidne skotome);

o hematoloSke komplikacije (trombocitopenija-broj trombocita <150 000/uL,

diseminirana intravaskularna koagulacija, hemoliza);

o uteroplacentalna disfunkcija (intrauterini zastoj rasta fetusa, abnormalni dopler

umbilikalne arterije ili mrtvorodenost).

Preeklampsija se moZe pojaviti u antepartalnom (za vrijeme trudnoce) ili u postpartalnom
(nakon rodenja djeteta) razdoblju. Antepartalna preeklampsija se prema ISSHP-u po
gestacijskoj dobi dijeli na ranu preeklampsiju (do 34. tjedna gestacije), kasnu preeklampsiju
(od navrsenih 34 tjedana gestacije), prijevremenog pocetka (< 37 tjedana gestacije) i terminskog

pocetka (> 37 tjedana gestacije) (Tablica 1) (5,7).



Tablica 1. Podjela preeklampsije po gestacijskoj dobi prema ISSHP-u (5)

Gestacijska dob
<34 tjedna Preeklampsija s ranim pocetkom
> 34 tjedna Preeklampsija s kasnim poc¢etkom

>37 tjedana

Prijevremena preeklampsija

> 37 tjedana

Terminska preeklampsija

Preeklampsija se u vecini sluajeva pojavljuje antepartalno, medutim, javlja se 1 u
postpartalnom razdoblju. Postpartalna preeklampsija moze se pojaviti odmah nakon poroda,
unutar 48 sati, ili moze biti odgodena 1 javiti se izmedu 48 sati 1 6 tjedana nakon poroda.
Hausprung i sur. preporucuju da se termin postpartalna hipertenzija koristi za zene koje imaju
tlak >140/90 mmHg ili <160/110 mmHg bez zahvacéanja 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).

Postpartalna preeklampsija moze se razviti kod zena koje prethodno nisu imale hipertenzivni
poremecaj u trudnoci, kod Zena koje su prije trudnoce imale kroni¢nu hipertenziju te nakon
trudnoce u kojoj je postojao hipertenzivni poremecaj (8). Najces¢i simptomi postpartalne

preeklampsije su neuroloski, a posebno je ucestala glavobolja koja se pojavljuje kod 60-70%

Zena kao glavni simptom (9).




1.2. Epidemiologija i rizi¢ni ¢cimbenici

Hipertenzivni poremecaji u trudnoci uzrokuju komplikacije u otprilike 10% trudnoc¢a i drugi su
uzrok maternalne smrtnosti u svijetu (1). Procijenjuje se da preeklampsija uzrokuje
komplikacije u otprilike 2 do 8% trudnoca i zajedno s eklampsijom (pojava konvulzija u
trudnice s preeklampsijom) vise od 50.000 smrtnih slu¢ajeva majki svake godine diljem svijeta.
Ucestalost preeklampsije povezana je s etniCkim 1 rasnim podrijetlom te je najce$¢a medu
afroamerickim 1 latinoamerickim pacijenticama, Sto ¢ini oko 26% smrtnosti majki u toj
populaciji (10). Kasna preeklampsija (od navrSena 34 tjedna gestacije) ¢eS¢a je od rane

preeklampsije (do 34. tjedna gestacije): 2,7 u odnosu na 0,3 posto u populacijskoj studiji (11).

Jedan od rizi¢ni Cimbenika za preeklampsiju je anamnesticki podatak preeklampsije u
prethodnoj trudnoéi. Zene koje su veé imale preeklampsiju imaju 8 puta veéi rizik od ponovnog
razvoja preeklampsije, iako je taj rizik nesto manji ako je preeklampsija dijagnosticirana samo
u prvoj trudnoéi, a ne i u sljede¢im trudnocama. Procjenjuje se da ¢e 25-30% trudnica koje su

imale ranu preeklampsiju ponovno razviti preeklampsiju u sljedecoj trudno¢i (12).

Postojeca kroni¢na hipertenzija povecava rizik za preeklampsiju 5 puta, dok pregestacijski
dijabetes ovisan o inzulinu povecava vjerojatnost pojave preeklampsije Cetverostruko (13).
Nuliparitet je takoder znacajan rizi€ni ¢imbenik koji gotovo utrostrucuje rizik od preeklampsije
(14). Viseplodna trudnoca, preeklampsija u obiteljskoj anamnezi te pregestacijski indeks
tjelesne teZine veci od 30 kg/m2 isto povecavaju rizik za preeklampsiju. Intrauterini zastoj rasta
ploda (IUZR), mrtvorodenost, abrupcija posteljice 1 druge opstetricke komplikacije u
prethodnim trudno¢ama ukazuju na povecani rizik od preeklampsije, $to upucuje na mogucu
zajednicku patofiziologiju klini¢kih fenotipova povezanih s disfunkcijom posteljice (10).
Rezultati dvaju istrazivanja o rizicnim ¢imbenicima za preeklampsiju prikazani su u Tablici 2

(14,15).



Tablica 2. Rizi¢ni ¢imbenici za preeklampsiju prema Bartsch i Duckitt-u. (14,15)

ZdruZeni neprilagodeni

Neprilagodeni relativni rizik

relativni rizik (95% CI) (95% CI)
(15) (14)
Prethodna preeklampsija 8,4 (7,1-9,9) 7,19 (5,85-8,83)
Kroni¢na hipertenzija 5-1(4:0-65) -
Pregestacijski dijabetes 3,7 (3,14,3) 3,56 (2,54-4,99)
Maternalna dob <17godina - 2,98 (0,39-22,76)
Viseplodna 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 (1,8-4,3) 9,72 (4,34-21,75)
BMI prije trudnoc¢e >30 kg/m? 2,8 (2,6-3,1) -

Sistemski eritemski lupus

2,5 (1,0-6,3)

Prethodna mrtvorodenost 2,4 (1,7-3,4) -
Nuliparitet 2,1(1,9-2,4) 2,91 (1,28-6,61)

Prethodna abrupcija placente 2,0 (1,4-2,7) -

Tehnike potpomognute oplodnje 1,8 (1,6-2,1) -

Kroni¢na bubrezna bolest 1,8 (1,5-2,1) -
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 1,4 (0,6-3,0) -
Dob majke >35 godina 1,2 (1,1-1,3) -




1.3. Patofiziologija

Preeklampsija je bolest koja se javlja iskljucivo u trudno¢i, rijetko postpartalno, Sto ukazuje na
to da posteljica ima klju¢nu ulogu u njenoj etiologiji i patogenezi. Fetus je za imunoloski sustav
majke ,,strano tijelo” zbog ocevih gena, dok posteljica sluzi kao imunoloska barijera izmedu

majke i fetusa.

Na temlju trenutnih saznanja ,,model dva stadija“ je jedna od najprihvacenijih teorija o nastanku
preeklampsije. U ovom modelu prvi stadij se naziva stadij posteljice u kojem nepravilno
oblikovane spiralne arterije dovode do smanjene perfuzije posteljice i posljedi¢ne ishemije.
Kako bolest napreduje dolazi do oslobadanja topivih ¢imbenika u majcinu cirkulaciju koji
uzrokuju ostecenje endotela i hipertenziju te vidljive klinicke simptome preeklampsije (drugi
stadij). Nije poznato zasto se u nekim trudno¢ama ne javlja normalan slijed dogadaja u razvoju
uteroplacentarne cirkulacije. Cini se da vaznu ulogu imaju krvozilni, imunologki, genetski i

upalni ¢imbenici (16).

Prvi stadij obi¢no se javlja u prvom tromjese€ju, u razdoblju kada stanice ekstraviloznog
trofoblasta (EVT) prolaze deciduu, ulaze u miometrij 1 invadiraju spiralne arterije maternice na
na¢in da uklanjaju glatkomi$i¢ni sloj pri ¢emu se one remodeliraju u velike Zile s niskim
otporom protoku koji omogucuje adekvatnu opskrbu posteljice krvlju. Kada stanice trofoblasta
ne uspiju preoblikovati spiralne arterije (zadrZavanje glatkog misi¢ja) dolazi do smanjene
perfuzije uteroplacentarnog krvotoka, §to se moze otkriti 1 kvantificirati doplerovim

ultrazvukom arterija maternice (17,18).

Drugi stadij obiljeZen je otpustanjem proupalnih i antiangiogenih proteina u maj¢inu cirkulaciju
Sto dovodi do oSteenja endotela i uzrokuje klinicke simptome preeklampsije. Dva
najproucavanija biomarkera koja se dovode u vezu s razvojem preeklampsije su topljiva fms-u

slicna tirozin kinaza 1 (sFlt-1) i placentni faktor rasta (PIGF). sFlt-1 je antiangiogeni ¢imbenik



porijeklom iz posteljice koji dovodi do neutralizacije i smanjenja proangiogenih ¢cimbenika kao
Sto su PIGF 1 vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF). To uzrokuje generaliziranu krvozilnu
upalu kod majke, poremecaj endotela i krvozilnu ozljedu, §to dovodi do hipertenzije,
proteinurije i drugih klinickih simptoma preeklampsije. Laboratorijski testovi koji mjere
antiangiogene ¢imbenike u urinu ili plazmi, kao $to je topljiva fms-sli¢na tirozin kinaza-1 (sFlt-
1), i angiogene ¢imbenike, kao Sto je faktor rasta placente (PIGF), ili njihove omjere (sFlt-
1/PIGF) moze se koristiti za predvidanje rizika od progresije u teSku preeklampsiju unutar dva
tjiedna nakon testa i onih koji ¢e najvjerojatnije imati nepovoljne ishode kod majke i

novorodenceta (19,20).

Prema Redman 1 Sargent uloga HLA (humanih leukocitnih antigena), T-stanica, NK stanica
(engl. natural killer cells) 1 drugih imunoloskih stanica je klju¢na u patogenezi preeklampsije.
Tijekom implantacije deciduu maternice napadaju stanice ekstraviloznog trofoblasta (EVT) ¢ija
je funkcija uklanjenje glatkomisSi¢nog sloja stijenki spiralnih arterija kako bi se osigurao
odgovarajuci protok krvi do fetusa. EVT stanice izrazavaju neobi¢nu kombinaciju molekula
HLA klase I (HLA-C i HLA-G). Uloga HLA-G je zastita fetusa od maj¢inog imunoloskog
sustava 1 stvaranje imunoloSke tolerancije prema fetusu, a uloga HLA-C je regulacija
imunoloskog odgovora i osiguravanje adekvatne invazije trofoblasta, Sto je bitno za razvoj
posteljice. S druge strane, decidua je na mjestu implantacije infiltrirana populacijom NK stanica
gdje one dolaze u kontakt s EVT stanicama 1 pomazu u remodeliranju spiralnih arterija u
maternici. NK stanice sadrZe razliCite receptore koje prepoznaju molekule HLA-I klase i upravo
interakcija izmedu njih regulira implantaciju. Regulatorne T-stanice (Treg) odrZavaju
imunolosku toleranciju prema fetusu pa smanjena funkcija ili broj Treg moZe doprinijeti
razvoju preeklampsije jer neuspjeh u imunoloSkoj toleranciji moze dovesti do oStecenja

posteljice i razvoja simptoma preeklampsije. Neuspjeh u bilo kojem od ovih mehanizama moze



dovesti do razvoja preeklampsije, ¢ime se naglaSava potreba za daljnjim istraZzivanjem kako bi

se bolje razumjeli ti procesi i razvile u¢inkovitije terapije (21).

Preeklampsija je slozena bolest koja moze imati 1 nasljednu komponentu $to potvrduje veca
ucestalost bolesti kod sestara, kéeri 1 unuka Zena koje imaju anamnesticki podatak
preeklampsije (22). Prvi gen koji je direktno povezan s preeklampsijom je STOX-1 gen (engl.
Storkhead Box 1 gene) smjeSten na kromosomu 10g22 (23). Ovaj gen ima klju¢nu ulogu u
diferencijaciji trofoblasta i nije pronaden samo u preeklampsiji ve¢ i u placentama iz trudnoca
koje su komplicirane intrauterinim zastojem rasta fetusa (IUZR) te kod koriokarcinoma (24).
Velika genomska studija (GWAS) otkrila je promjene na 13. kromosomu u novorodencadi ¢ije
su majke imale preeklampsiju, $to dodatno potvrduje genetsku komponentu bolesti (25).
Dodatno, genska povezanost polimorfizma inhibitora aktivacije plazminogena (PAI-1) 4G/5G
1 preeklampsije je potvrdena. Ward i Zhang su ustanovili vezu izmedu mutacije gena za

angiotenzinogen (T235) i preeklampsije, kao 1 IUZR (26,27).

Takoder, neadekvatna perfuzija i ishemija placente izaziva upalni odgovor koji aktivira
ciklooksigenazu (COX). Kao rezultat toga, povecava se razina tromboksana A2 (TXA2), a
smanjuje se razina prostaciklina u endotelnim stanicama (PGI2) (28). TXA2 inducira agregaciju
trombocita 1 vazokonstrikciju, dok PGI2 poniStava te ucinke. Stoga ova neravnoteZa igra

znacajnu ulogu u klini¢kim simptomima PE, a upalni odgovor pridonosi fenotipu bolesti (29).

Klini¢ki simptomi preeklampsije mogu se objasniti generaliziranim poremecaj endotela 1
njegove funkcije. Primjerice, hipertenzija je posljedica poremecene endotelne kontrole tonusa
krvnih zila, proteinurija i edem uzrokovani su povecanom krvozilnom propusnoscéu, a
koagulopatija je rezultat poremecene endotelne ekspresije prokoagulansa. Glavobolja, napadaji,
vizualni simptomi, epigastri¢na bol 1 intrauterini zastoj rasta ploda (IUZR) su posljedice
poremecaja endotela u krvnim zilama ciljnih organa, kao $to su mozak, jetra, bubrezi i placenta

(30).



2. KLINICKA SLIKA

Smatra se da jedna tre¢ina pacijentica oboljelih od preeklampsije nije rodila (nuliparitet) dok
preostale dvije tre¢ine imaju visok rizik za razvoj bolesti zbog anamnestiCkog podatka
preeklampsije u prethodnoj trudno€i, kroni¢ne hipertenzije, prekomjerne tjelesne
tezine/pretilosti, viSeplodne trudnocée, kroni¢ne bolesti bubrega ili dijabetesa (31). Priblizno
85% oboljelih pacijentica ima novonastalu hipertenziju 1 proteinuriju u >34 tjednu trudnoce
(kasna PE) (32,33), 10% pacijentica razvije znakove 1 simptome preeklampsije u <34 tjedna
trudnoce (rana PE) 1 kod 5% pacijentica znakovi i simptomi se prvi put prepoznaju postpartalno,

obi¢no unutar 48 sati od poroda (34,35).

Otprilike 25% pacijentica razvije teSku preeklampsiju sa sistolickim krvnim tlakom >160
mmHg i/ili dijastoli¢kim krvnim tlakom >110 mmHg na 2 mjerenja u razmaku od najmanje 4

sata dok je pacijentica u mirovanju uz jedan ili vise karakteristi¢nih simptoma (36):

e uporna i/ili jaka glavobolja;

vizualne abnormalnosti (skotomi, fotofobija, zamagljen vid ili privremena sljepoca);

bol u gornjem dijelu trbuha, retrosternalna ili epigastri¢na bol;
e promijenjen mentalni status (konfuzija, promijenjeno ponasanje);

e nova dispneja, ortopneja.

Ponekad bol u gornjem dijelu trbuha, retrosternalna bol ili epigastri¢na bol mogu biti glavni
simptomi preeklampsije. S obzirom da je refluks Cest kod trudnica, osobito nocu, potreban je
oprez zbog pravovremene dijagnoze preeklampsije, a ne refleksno pripisivanje ovih simptoma

gastroezofagelanom refluksu (36).

Rijetka i antipi¢na prezentacija preeklampsije je pojava prije 20. tjedna trudnoce. Potrebno je

prije postavljanja dijagnoze iskljuciti stanja koja uzrokuju istu klini¢ku sliku poput lupusnog
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nefritisa, tromboti¢ne trombocitopenijske purpure, hemoliti¢ko-uremijskog sindroma, molarne

trudnoce 1 antifosfolipidnog sindroma (36).

Ukoliko se simptomi pojave ili pogorsaju dva dana nakon poroda, ali manje od Sest tjedana
nakon poroda, radi se o postpartalnoj preeklampsiji. Naj¢es¢i simptomi s kojima se pacijentice
javljaju lije¢niku su glavobolja, u ¢ak 70% sluc€ajeva, te kratkoca daha u 20-30% pacijentica

(37).

Rijetko je da pacijentice pokazuju znakove teske preeklampsije bez hipertenzije, ali to se moze
primjetiti u 15-20% pacijentica s HELLP sindromom te u nekih pacijentica s eklampsijom.
HELLP je akronim koji se odnosi na sindrom kod trudnica, moze se javiti i postpartalno, te
podrazumijeva hemolizu, povisene jetrene enzime i niski broj trombocita. Prema ACOG-u za
dijagnozu HELLP sindroma potrebna je prisutnost svih sljedecih kriterija: laktat dehidrogenaza
>600 IU/L, poviseni jetreni enzimi (aspartat aminotransferaza ili alanin aminotransferaza >2
puta iznad gornje granice) i niski trombociti (<100 000 stanica/mikroL). Glavni simptomi su
bol u desnom gornjem kvadrantu i generalizirana slabost u 90% slu€ajeva te mucnina i

povracanje u 50% slucajeva (4).

Takoder, kod pacijentica s novonastalom hipertenzijom, ali bez drugih znakova i1 simptoma za
dijagnozu preeklampsije, postavlja se dijagnoza gestacijske hipertenzije. Takve pacijentice

treba pratiti jer ¢e 15-20% zadovoljiti dijagnosticke kriterije za preeklampsiju (36).
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3. METODE DIJAGNOSTIKE

Mjerenje krvnog tlaka izvodi se u sjedeCem polozaju manzetom odgovarajuce veliCine na
nadlaktici u razini srca. Pacijentice treba obavijestiti da izbjegavaju kofein i nikotin unutar 30

minuta od mjerenja krvnog tlaka jer oboje mogu lazno povecati vrijednosti (38).

Sve trudnice s novonastalom hipertenzijom ili pogorSanjem hipertenzije nakon 20. tjedna
trudnoce treba obraditi sa sumnjom na preeklampsiju. Za dijagnozu preeklampsije potrebne su
sljedeée laboratorijske pretrage: kompletna krvna slika s trombocitima, razina kreatinina u
serumu, koncentracija aspartat aminotransferaze (AST), alanin aminotransferaze (ALT) i
bilirubina te odredivanje proteina u urinu (omjer proteina i kreatinina u nasumi¢nom uzorku
urina ili prikupljanje 24-satnog urina za ukupne proteine). U pacijentica s patoloskim
vrijednostima jetrenih enzima dodatno laboratorijsko testiranje ukljucuje razinu laktat
dehidrogenaze (LDH). Ispitivanja koagulacije (protrombinsko vrijeme, parcijalno
tromboplastinsko vrijeme, fibrinogen) ne izvode se rutinski, ali je indicirano u pacijentica s
dodatnim komplikacijama, kao Sto je abrupcija posteljice, teSko krvarenje, trombocitopenija ili

teSka disfunkcija jetre (36).

3.1. Laboratorijski nalazi

3.1.1. Proteinurija i kreatinin

Brzina glomerularne filtracije 1 protok krvi kroz bubrege znacajno raste tijekom trudnoce $to
dovodi do fizioloskog pada koncentracije kreatinina u serumu. Povecano izlu¢ivanje proteina
urinom posljedica je povecane brzine glomerularne filtracije 1 povecane propusnosti
glomerularne bazalne membrane te smanjene tubularne reapsorpcije proteina (39). Ako se
proteinurija javi nakon 20. tjedna trudnoce, preeklampsija je vjerojatna, a ako se javi prije 20.

tjedna trudnoce vjerojatna je primarna ili sekundarna bubrezna bolest.
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Preeklampsija je najces¢i uzrok ozbiljne proteinurije u trudno¢i. Definira se kao izluc¢ivanje
proteina urinom od 300 mg/24 sata u jednom uzorku ili omjerom proteina/kreatinina >0,3
(mg/mg) (30 mg/mmol) u nasumi¢nom uzorku urina ili >2+ proteina na papirnatoj test traci
umocenoj u svjezi, ¢isti uzorak srednjeg mlaza urina i to samo ako jedna od gore navedenih
kvantitativnih metoda nije dostupna (4). Proteinurija se povecava kako napreduje preeklampsija

1 obi¢no iznosi <5 g/dan, ali mogu se vidjeti i razine do >10 g/dan (36).

Fiziolosko povecanje brzine glomerularne filtracije tijekom normalne trudnoce dovodi do
smanjene koncentracije kreatinina u serumu, koja pada u prosjeku za 0,4 mg/dL (35
mikromola/L) do raspona od 0,4 do 0,8 mg/dL (35 do 70 mikromola/L). Koncentracija
kreatinina u serumu pacijentice s preeklampsijom ostaje u tom rasponu ili je samo blago
poviSena. Koncentracija kreatinina >1,1 mg/dL (97,3 mikromol/L) ukazuje na teski oblik
preeklampsije. lako razine kreatinina ostaju <1,5 mg/dL (133 mikromola/L) u vecine

pacijentica, preeklampsija je naj¢es¢i uzrok akutne ozljede bubrega u trudno¢i (36).

3.1.2. Trombocitopenija

Trombocitopenija je najées¢i poremecaj koagulacije kod preeklampsije. Posljedica je endotelne
ozljede malih krvnih Zila te agregacije trombocita i1 fibrina u mikrocirkulaciji. Ubrzana
potro$nja trombocita dovodi do trombocitopenije (40). Broj trombocita manji od 150
000/mikroL pojavljuje se u otprilike 20 % pacijentica s preeklampsijom. Broj trombocita manji
od 100 000/mikroL upucuje na teSku preeklampsiju. Nizak broj trombocita zajedno s poviSenim

jetrenim enzimima i hemolizom upucuje na razvoj HELLP sindroma (4).

3.1.3. Jetreni enzimi

PoviSene vrijednosti jetrenih enzima govore u prilog teSke preeklampsije. PoviSenim
vrijednostima smatraju se vrijednosti iznad dvostruke normalne granice za pojedini laboratorij.
Posljedica poremecenih vrijednosti transaminaza je smanjen protok krvi kroz jetru zbog

ostecenja endotela malih krvih Zila u jetri 1 taloZenja fibrina u mikrocirkulaciji Sto moZe dovesti
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do ishemije, nekroze i periportalnog krvarenja (41). U pacijentica s patoloSkim vrijednostima
jetrenih enzima dodatno laboratorijsko testiranje ukljucuje razinu laktat dehidrogenaze (LDH).
LDH moze biti poviSena zbog poremecene funkcije jetre ili zbog hemolize. PoviSene vrijednosti

nekonjugiranog bilirubina isto upucuju na hemolizu (36).

3.1.4. Ostale pretrage

Razine ukupnog kolesterola i triglicerida viSe su nego u normotenzivnih trudnica (42). U
diferencijalnoj krvnoj slici prevladava neutrofilija. Hipokalcijurija se javlja zbog povecane
tubularne reapsorpcije kalcija (43). Takoder, kod pacijentica s preeklampsijom zabiljeZene su
niZe razine paratiroidnog hormona u usporedbi s normalnom trudno¢om (44). Sr¢ani troponin
moze biti poviSen iznad normalnog prag te vrlo mala podskupina pacijentica s teSkom
preeklampsijom moze razviti oSte¢enje miokarda ili globalnu dijastolicku disfunkciju (45).
Stoga se razine troponina trebaju odrediti kada je to klinic¢ki indicirano, primjerice kada se
pacijentica zali na bol u prsima koja ukazuje na ishemiju miokarda ili se primijete nove

promjene na elektrokardiogramu (46).

3.2. Ultrazvuk

PogorSanje fetalnog stanja jedna je od indikacija za porod u preeklampsiji pa je potrebno
pazljivo nadziranje fetusa sve do poroda. KoriStenje ultrazvuka u PE temelji se na ¢injenici da
poremecena placentacija rezultira nepravilno oblikovanim spiralnim arterijama zbog cega se
javlja povecani otpor protoka krvi u uterinim arterijama (16). Kao §to je opisano u ISUOG-u
(eng. The International Society of Ultrasound in Obstetrics & Gynecology) o koristenju dopler
ultrazvuka u opstetriciji, sistolicki/dijastolicki omjer (S/D), indeks otpora (RI) i pulsatilni
indeks (PI) tri su najpoznatija indeksa s kojima se opisuje arterijska brzina protoka. PI bi se
trebao koristiti za odredivanje otpora uterine arterije u konktekstu probira na preeklampsiju

(47).
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Kod pacijentica s potvrdenom preeklampsijom mjerenje brzine protoka u krvnim zilama majke
i fetusa daje informacije o uteroplacentarnom protoku krvi te odgovoru fetusa na patoloske
promjene. Tri glavne komponente za procjenu fetusa u klinickoj praksi su: (1) B-mod
ultrazvuka, (2) dopler i (3) pracenje fetalnog otkucaja srca (48). S obzirom da se PE obi¢no
povezuje s intrauterinim zastojem rasta fetusa (IUZR) i da postoji veéi rizik za prijevremeni
porod u usporedbi s IUZR kod normotenzivnih majki, identifikacija IUZR i nadzor fetusa od

iznimne je vaznosti za perinatalni ishod kod preeklampsije (49).

U B-mod ultrazvuka spada biometrija, indeks amnionske tekucine, pokreti fetusa i pregled
posteljice. Fetalna biometrija mjeri biparijetalni dijametar (BPD), opseg glave (eng.head
circumference, HC), opseg abdomena (eng. abdominal circumference, AC) 1 duljinu dijafize
femura (eng. femur lenght, FL) te se izvodi kako bi se na vrijeme uocio IUZG (50) Koli¢ina
amnionske tekuéine moze se procijeniti indeksom amnionske tekucine (AFI) ili maksimalnim
okomitim dzepom (MVP). MVP <2 cm 1/ili AFI <5 cm smatraju se grani¢nim vrijednostima za
dijagnozu oligohidramnija (smanjena koli¢ina amnionske tekuc¢ine) (51). Kao dio biofizi¢kog
profila fetusa treba promatrati fetalne pokrete disanja, pokrete tijela/udova i miSiéni tonus. Ove
tri komponente zajedno s volumenom amnionske teku¢ine i sréanim ritmom fetusa, Cine
biofizicki profil fetusa (52). Pregled posteljice moZe pomo¢i u odredivanju teske PE ukoliko se
pronade zadebljana posteljica s difuznom ehogenoS¢u najvjerojatnije zbog edema, tanka
posteljica sa smanjenom vaskularizacijom (53) ili cisti¢ne regije koje upucuju na infarkt ili

hematome (54).

Cetiri dopler podruéja koja se obiéno mjere za procjenu fetusa i majke su: umbilikalna arterija,
fetalna srednja cerebralna arterija, fetalni ductus venosus i arterije maternice. Odsutnost ili
obrnuta brzina protoka na kraju dijastole u umbilikalnoj arteriji povezana je s perinatalnim
morbiditetom 1 mortalitetom (55,56). Smanjeni pulsatilni indeks (PI) u srednjoj cerebralnoj

arteriji <10. percentile znak je mozdane vazodilatacije i povezan je s hitnim carskim rezom
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zbog nestabilnog sréanog ritma fetusa, posebno kod IUZR (57,58). Omjer protoka krvi kroz
srednju cerebralnu arteriju i protoka krvi kroz umbilikalnu arteriju manji od 10. percentile
smatra se znakom hemodinamske redistribucije i zahtjeva pomno pracenje stanja fetusa (59,60).
Obrnuti a-val u ductusu venosusu znaci da krv te€e u suprotnom smjeru od normalnog, $to
ukazuje na ozbiljne probleme u sréanoj funkciji fetusa i povezan je s visokim rizikom od

perinatalne smrtnosti i ozbiljnog neonatalnog morbiditeta (61,62).

Prema TRUFFLE studiji (eng. Trial of Umbilical and Fetal Flow in Europe) koja je istrazivala
optimalne strategije za pracenje i odredivanje vremena poroda kod fetusa s intrauterinim
ograni¢enjem rasta (IUZR) utvrdeno je da se optimalan dugorocni ishod za fetuse s
ograni¢enjem rasta i abnormalnim protokom u umbilikalnoj arteriji postize kada se porodaj
odgodi dok se ne pojavi obrnuti a-val u ductus venosusu. Hitan porodaj se izvodi ako se u
meduvremenu ne uoc¢i da nema dovoljno promjena u sr€anom ritmu fetusa (eng. nonstress test,
NST), sto mozZe biti znak fetalnog distresa. Povecan otpor u arterijama maternice ukazuje na
poremecenu transformaciju spiralnih arterija i ukazuje na preeklampsiju, ali sam po sebi nije
koristan pokazatelj za hitan porodaj. U ovoj klini¢koj studiji sudjelovale su trudnice s fetusima
kojima je dijagnosticirano ograni¢enje rasta (IUZR) i koje su imale preeklampsiju ili su je
razvile tijekom pracenja. Studija je pratila fetalni status koriste¢i nekoliko parametara,

ukljucujuéi dopler ultrazvuk, NST i biometrijske mjere (49).
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4. TERAPIJA

Porodaj je definitivna terapija kod pacijentica s preeklampsijom kako bi se sprijecile
komplikacije kod majke i1 fetusa. Vrijeme porodaja temelji se na gestacijskoj dobi, tezini
preeklampsije te stanju majke i fetusa. Antihipertenzivnu terapiju koristimo kako bi djelovali
na jedan od simptoma bolesti, poviSen krvni tlak, a ne na sistemsku zahvacenost. Za prevenciju
napadaja kod Zena s teSkom preeklampsijom koristi se magnezijev sulfat. Potrebni su redoviti
pregledi 1 nadzor stanja majke i fetusa radi prepoznavanja znakova pogorsanja bolesti tijekom
trudnoce 1 postpartalno, s ciljem prepoznavanja i lijecenja eventualnih komplikacija. Navedena
nacela pruzaju sveobuhvatan pristup lijeCenju preeklampsije kako bi se smanjio rizik od

komplikacija kod majke i fetusa.

4.1. Akutna terapija teske PE

Kod potvrdenog povisenog sistolickog krvnog tlaka, >160 mmHg i/ili dijastolickog krvnog
tlaka >110 mmHg, pacijenticu treba odmah hospitalizirati 1 lijeciti kako bi se smanjio rizik od
intrakranijalnog krvarenja, mozdanog udara, zatajenja srca i drugih ozbiljnih komplikacija.
Antihipertenzivna terapija za hitnu kontrolu poviSenog krvnog tlaka (tablica 3) treba biti
zapoceta §to je prije moguce, idealno unutar 30 do 60 minuta, s ciljem sprjec¢avanja moZzdanog

udara i moguce abrupcije (4,63).

ACOG smatra labetalol, hidralazin i nifedipin s trenutnim oslobadanjem jednako sigurnim i
ucinkovitim kao prvu liniju za hitno lijecenje teSke hipertenzije (4). Nakon Sto je lijecenje
zapoceto, treba paziti da ne dode do naglog pada krvnog tlaka jer to moZe smanjiti
uteroplacentarnu perfuziju i dovesti do cerebralne ili miokardijalne ishemije. Ciljni krvni tlak
iznosi 130 do 150 mmHg sistoli¢ki i 80 do 100 mmHg dijastolicki. Kada je postignut ciljni krvi

tlak potrebno ga je pratiti svakih 15 minuta za klini¢ki nestabilne trudnice te svakih 30 minuta

17



za klinic¢ki stabilne. Rijetko se dogodi da se krvni tlak ne moZe kontrolirati prvom linijom

lijekova pa se u tim sluc¢ajevima predlaze nikardipin pomocu infuzijske pumpe (38).

Tablica 3. Antihipertenzivi koji se koriste za hitnu kontrolu krvnog tlaka u trudno¢i prema

ACOG-u i Bernstein-u i sur. (4,63)

Lijek

Pocetna doza

Pracenje

Labetalol

20 mg IV postupno

tijekom 2 minute

Ponovite mjerenje krvnog tlaka u intervalima od 10
minuta:
e Ako krvni tlak ostane iznad ciljane razine nakon
10 minuta, dajte 40 mg IV tijekom 2 minute
e Ako krvni tlak ostane iznad ciljne razine nakon
20 minuta, dajte 80 mg IV tijekom 2 minute
e Ako krvni tlak ostane iznad ciljane razine nakon
30 minuta, dajte 80 mg IV tijekom 2 minute
e Ako krvni tlak ostane iznad ciljne razine nakon
40 minuta, dajte 80 mg IV tijekom 2 minute
Maksimalna kumulativna doza je 300 mg. Ako ciljni
krvni tlak nije postignut, prijedite na drugu klasu

antihipertenziva

Kontinuirana v
infuzija od 1 do 2
mg/min  moze se
koristiti umjesto
intermitentne

terapije ili zapoceti

Prilagodite dozu unutar ovog raspona kako biste postigli

ciljani krvni tlak

Maksimalna kumulativna doza je 300 mg. Ako ciljni
krvni tlak nije postignut, prijedite na drugu klasu

antihipertenziva
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nakon IV doze od 20

mg
Hidralazin 5 mg IV postupno | Ponovite mjerenje krvnog tlaka u intervalima od 20
tijekom 1 do 2 | minuta:
minute e Ako krvni tlak ostane iznad ciljane razine nakon
20 minuta, dajte 5 ili 10 mg IV tijekom 2 minute,
SniZenje krvnog ovisno o poc¢etnom odgovoru
tlaka  manje je e Ako krvni tlak ostane iznad ciljane razine nakon
predvidljivo  nego 40 minuta, dajte 5 do 10 mg IV tijekom 2 minute,
kod IV labetalola ovisno o prethodnom odgovoru
Kumulativna najvec¢a doza je 20 do 30 mg, ako ciljni
krvni tlak nije postignut, prijedite na drugu klasu
antihipertenziva
Nikardipin Pocetna doza je 5
mg/sat IV | Prilagodite dozu unutar ovog raspona kako biste postigli
kontinuiranom ciljani krvni tlak
infuzijom koja se
titrira do 15 mg/sat
kako bi se postigao
tlak od 130 do
150/80  do 100
mmHg
Nifedipin 10 mg oralno Ponovite mjerenje krvnog tlaka u intervalima od 20
(trenutacno minuta:
oslobadanje) e Ako krvni tlak ostane iznad ciljne vrijednosti

nakon 20 minuta, dajte 10 ili 20 mg oralno
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e Ako krvni tlak ostane iznad ciljnog nakon 40
minuta, dajte 10 ili 20 mg oralno
Ako ciljni krvni tlak nije postignut, prijedite na drugu

klasu antihipertenziva

Nifedipin 30 mg oralno Ako se ciljni krvni tlak ne postigne za 1 do 2 sata, moze
(odgodeno se primijeniti druga doza
oslobadanje)

Ako ciljni krvni tlak nije postignut, prijedite na drugu

klasu antihipertenziva

IV:intravenski

4.1.1. Labetalol

Labetalol se moze primjeniti intravenski ili oralno, iako je intravenska primjena c¢eSca u
hipertenzivnim hitnim slucajevima. To je kombinirani alfa i beta blokator s ve¢im u¢inkom na
beta receptore. Intravenski labetalol se preporucuje kao terapija prve linije zbog u€inkovitosti,
brzog pocetka djelovanja (unutar pet minuta) 1 dobrog sigurnosnog profila (64). Astma ili broj
otkucaja srca majke manji od 50 otkucaja u minuti su kontraindikacije za primjenu labetalola.
Medutim, labetalol se preferira u odnosu na druge antihipertenzive ako je broj otkucaja srca
majke veci od 110 otkucaja u minuti. Terapija zapoc€inje s 20 mg intravenski tijekom 2 minute,
a zatim se u intervalima od 10 minuta daju doze od 20 do 80 mg, sve dok se ne postigne
maksimalna ukupna kumulativna doza od 300 mg. Umjesto intermitentne terapije, moze se
koristiti kontinuirana infuzija od 1 do 2 mg/minuti. Kontinuirano pra¢enje rada srca nije rutinski
potrebno, ali bi se trebalo provoditi kod bolesnika s relevantnim komorbiditetima, kao $to su

bolesti koronarnih arterija. Pad krvnog tlaka po¢inje unutar 5 do 10 minuta i traje od tri do Sest
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sati. Ako labetalol sam nije ucinkovit, preporucuje se prelazak na hidralazin. Alternativno,

moze se koristiti intravenski nikardipin ili oralni nifedipin (65).

4.1.2. Hidralazin

Hidralazin dolazi u intravenskom i oralnom obliku kao i labetalol. Snizava krvi tlak djelujuc¢i
kao izravni vazodilatator arteriola. Od nuspojava zabiljezene su glavobolja, crvenilo,
gastrointestinalni poremecaji te nelagoda u prsima (66). Terapija zapocCinje s 5 mg intravenski
tijekom 1 do 2 minute, a zatim bolus od 5 do 10 mg ukoliko se ciljni krvi tlak ne postigne unutar
20 min. Pad krvnog tlaka ocekuje se unutar 10 do 30 minuta i traje dva do Cetiri sata. Najveca
kumulativna doza je 20 do 30 mg. Ako ciljni tlak nije postignut, prelazi se na drugu klasu

antihipertenziva (65).

4.1.3. Nikardipin

Nikardipin je dihidropiridinski blokator kalcijskih kanala koji se daje intravenski. Pocetna doza
je 5 mg na sat putem infuzijske pumpe i moze se povecati najvise do 15 mg na sat. Ucinak
titracije doze mozda se nece primijetiti 5 do 15 minuta zato treba izbjegavati brzu titraciju kako

bi se smanjio rizik od prekoracenja doze (65).

4.1.4. Nifedipin

Nifedipin je siguran 1 ucinkovit oralni lijek za snizavanje krvnog tlaka kod pacijentica s
preeklampsijom. Prednosti ovog lijeka uklju¢uju njegovu relativno nisku cijenu i Siroku
dostupnost (67). Djeluje kao blokator kalcijevih kanala s brzim vazodilatacijskim u¢inkom, a
povezan je s malo nuspojava 1 niskim rizikom od hipotenzije. Njegov opustajuci ucinak na
miometrij takoder ga ¢ini u¢inkovitim tokolitickim lijekom koji se ¢esto koristi za spreCavanje
prijevremenog poroda (68). Nifedipin s trenutacnim oslobadanje sniZzava krvni tlak unutar 20
minuta te je uobicajena pocetna doza 20 mg oralno. Ako se ne postigne ciljni krvni tlak u roku
od 20 minuta daje se 10 do 20 mg 1 ponovi se mjerenje krvnog tlaka 20 minuta kasnije. Ukoliko

ni tada nije postignut ciljni krvi tlak, ponovi se prethodni postupak joS§ jednom 1 u slucaju ne
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postizanja ciljnog tlaka prelazi se na drugi antihipertenzivni lijek. Nifedipin s produljenim

oslobadanjem snizava krvni tlak u roku od jednog do dva sata i traje 24 sata te je pocetna doza

30 mg. Ako se ciljni krvni tlak ne postigne za jedan do dva sata primjenjuje se druga doza (65).

4.2. Oralna terapija odrZavanja

Oralna antihipertenzivna terapija (tablica 4) moze biti potrebna za odrzavanje ciljnog krvog

tlaka kod pacijentica kod kojih je zapoceta antihipertenzivna terapija, a porod je neizbjezan

(69,70). Inhibitori angiotenzin konvertirajueg enzima (ACE), blokatori angiotenzin II

receptora (ARB) i izravni inhibitori renina kontraindicirani su u svim fazama trudnoce zbog

mogucénosti teratogeneze (71).

Tablica 4. Doze lijekova za oralno lijecenje hipertenzije u trudno¢i prema Seely-u 1 Magee-u

(69,70)

Lijek

Podetna doza

Labetalol

2x100 mg/dnevno, po potrebi povecati
za 2x100mg svakih 2-3 dana

(max 2400 mg)

Hidralazin

4x10mg/dnevno, povecati za 10-25mg
svakih 2-3 dana

(max 200 mg)

Nifedipin

(produljeno oslobadanje)

1x30-60mg/dnevno,  povecavati u
intervalima od 7 do 14 dana

(max 120 mg)

Metildopa

2-3x250mg/dnevno, po potrebi
povecavati svaka 2 dana

(max 3000 mg)
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4.3. Porod

4.3.1. Blaga preeklampsija
Porodaj je indiciran za terminske trudnoce (=37+0 tjedana) komplicirane preecklampsijom bez

obzira na tezinu klinicke slike (4,72,73).

Prednosti ovog pristupa potvrduje multicentri¢no, randomizirano ispitivanje (HYPITAT)
provedeno u Nizozemskoj izmedu 2005. 1 2008. godine, u kojem je sudjelovalo 756 pacijentica
s blagom preeklampsijom ili gestacijskom hipertenzijom u razdoblju od 36+0 do 41+0 tjedna
trudnoce. Pacijentice su slu¢ajnim odabirom podijeljene u dvije skupine, pri ¢emu je kod jedne
skupine induciran porod. Primarni ishod ispitivanja obuhvacao je maternalnu smrtnost i
morbiditet (ukljucujuéi eklampsiju, HELLP sindrom, pluéni edem, tromboembolicku bolest,
abrupciju posteljice, progresiju do teSke hipertenzije ili proteinurije te veliko postporodajno
krvarenje). Zakljucak istrazivanja pokazao je da je indukcija poroda povezana s boljim ishodom
za majku, te se preporucuje kod pacijentica s blagom hipertenzivnhom boleS¢u nakon 37. tjedna

trudnoce (74).

Prije 34+0 tjedana trudnoce, ukoliko su majka i fetus stabilni, tada je razumno paZljivo pracenje
(ekspektativni stav) kako bi se postigao daljnji rast i zrelost fetusa. Medutim, ako se razvije
teSka hipertenzija, ozbiljni poremecaj organa majke ili naruSeno stanje fetusa, tada je indiciran

porod neovisno o gestacijskoj dobi (4,72,73).

U periodu od 34+0 do 36+6 manje je konsenzusa o optimalnom lije€enju blage preeklampsije.
Ekspektativni stav do 3740 tjedana razuman je u informiranih pacijentica jer je apsolutni rizik
za majku od ozbiljnog Stetnog ishoda nizak, a postoji skromna neonatalna korist od rodenja u
37+0 nego u ranijim tjednima. Nakon razgovora o rizicima 1 prednostima planiranog kasnog

prijevremenog porodaja (34+0 do 36+6 tjedana) naspram planiranog ranog porodaja u roku od
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37+0 tjedana ili ubrzo nakon njega, vrijeme poroda bi u konacnici trebalo biti zajedni¢ka odluka

lijec¢nika i pacijentice (75).

4.3.2. Teska preeklampsija

Porod je obi¢no preporucen za trudno¢e >34+0 tjedana gestacije koje su komplicirane teSkom
preeklampsijom (4). Porod smanjuje rizik ozbiljnih komplikacija kod majke poput mozdanog
udara, rupture jetre, zatajenja bubrega, plu¢nog edema, trombocitopeni¢nog krvarenja, infarkta
miokarda, sindroma akutnog respiratornog distresa, ozljede mreznice ili abrupcije, koje se ne
mogu tocno predvidjeti 1 mogu se dogoditi iznenada. Osim toga, porod smanjuje rizik od
fetalnih komplikacija poput ograni¢enja rasta i1 smrti, iako moZze rezultirati kasnim
prijevremenim porodom. Novorodencad >34 tjedna ima dobru prognozu $to se tice neonatalnog

morbititeta 1 mortaliteta (4,72,76,77).

U slucajevima teske preeklampsije indicirano je dovrSenje trudnoce ukoliko je:

e trudnoda ispod granice viabiliteta ploda (22 tjedna);
e zapocet porodaj prije <34+0 tjedna;

e ugroZeno stanje majke i/ili fetusa

Pokus$aj produljenja trudnoce u ove tri situacije dovodi majku i fetus u znacajan rizik, s relativno

malim potencijalnim dobrobitima; stoga je pozeljan porod (75).

Ekspektativni stav kod teske preeklampsije razmatra se za trudnoce izmedu >24 tjedna 1 <34
tjedna u kojima su i majka 1 fetus stabilno te se mogu iznimno i sustavno pratiti u tercijalnim

centrima s multidisciplinarnim pristupom i jedinicom neonatalnog lijecenja.

4.3.3. Prijevremeni porod
Svaki porod koji uslijedi prije navrSenih 37 tjedana trudnoce jest prijevremeni i obzirom na
gestacijsku dob, prijevremeni porod dijeli se na ekstremno rani prijevremeni (manje od 28

tjedana), rani prijevremeni (28 do 32 tjedna) i umjereni do kasni prijevremeni porod (32 do 37
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tjedana) (2). Ako se radi o prijevremenom porodu prije 32. tjedna gestacije potrebna je
hospitalizacija s ciljem ubrzavanja fetalnog sazrijevanja i zaustavljanja kontrakcija maternice

kako bi se porod odgodio (78).

Kao profilaksa za prevenciju neonatalnog morbiditeta i mortaliteta daju se antenatalni
kortikosteroidi, betametazon 1 deksametazon, prije spontanog i induciranog prijevremenog
poroda. Antenatalni kortikosteroidi ubrzavaju razvoj pneumocita tipa 1 i tipa 2 Sto dovodi do
poboljsane mehanike pluca i izmjene plinova. Utjecu na pluéne beta-receptore koji imaju ulogu
u oslobadanju sufraktanta i olakSavaju apsorpciju alveolarne tekucine (79), induciraju pluéne
antioksidativne enzime i pojacano reguliraju gen za medijatore apsorpcije natrija i tekuéine u
pluénom epitelu, koji su vazni za postnatalnu apsorpciju pluéne tekucine (80,81). Medutim,
fetalna plu¢a moraju dosegnuti stupanj razvoja koji je bioloski osjetljiv na kortikosteroide. U
obzir dolazi betametazon u dvije doze od 12 mg intramuskularno u razmaku od 24 sata ili
deksametazon natrijev fosfat Cetiri doze od 6 mg intramuskularno u razmaku od 12 sati.

Deksametazon ima brzi pocetak i krace djelovanje od betametazona (82).

Trudnoce <22 tjedna ne smatraju se kandidatima za primjenu antenatalnih koritikosteroida jer
postoji samo nekoliko primitivnih alveola u ovoj gestacijskoj dobi na koje lijek moze djelovati
(83). Za trudnoce od 22+0 do 22+6 tjedana gestacije moZe se razmotriti davanje antenatalnih
kortikosteroida ako se oc¢ekuje porod u sljede¢ih 7 dana, medutim rizik od morbiditeta kod
prezivljelih je visok (84). Kod trudno¢a od 23+0 do 33+6 tjedana gestacije, koje su pod
povecanim rizikom od prijevremenog poroda unutar sljede¢ih 7 dana, primjenjujemo

antenatalne kortikosteroide (80).

Za trudnoce s visokim rizikom od prijevremenog poroda unutar 7 dana izmedu 34+0 do 36+6
postoji nekoliko smjernica s obzirom na dokaze o dobrobiti primjene antenatalnih
korikosteroida. ACOG (engl. American College of Obstetricians and Gynecologists) preporuca

primjenu koritikosteroida kod Zena s jednoplodnom trudno¢om uz sljede¢a upozorenja (85):
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e ne primjenjivati kortikosteroide u trudnica sa sumnjom ili dokazanim

korioamnionitisom,

e tokoliza se ne smije primjeniti za odgodu porodaja kako bi se omoguéila primjena

kortikosteroida,

e medicinski induciran porodaj ne smije se odgadati zbog primjene kortikosteroida.

S druge strane, SMFM (eng. Society for Maternal-Fetal Medicine) preporuca dvije doze

antenatalnih kortikosteroida uz sljede¢a upozorenja (86):

e za 7Zene sa simptomima prijevremenog porodaja, dilatacija grlica maternice trebala bi

biti >3 cm,

e tokoliza se ne smije primjeniti za odgodu porodaja kako bi se omoguéila primjena

kortikosteroida,

e ne primjenjivati kod viSeplodne trudnoce,

e ne primjenjivati kod pacijentica koje su prethodno bile lijeCene betametazonom prije 34

tjedna,

e ne primjenjivati kod pacijentica s pregestacijskim dijabetesom.

U kontekstu ovog diplomskog rada svakako treba spomenuti magnezijev sulfat (MgSO4) koji
se koristi kao antikonvulziv za prevenciju 1 lijeenje konvulzija kod trudnica s preeklampsijom
ili eklampsijom te za neuroprotekciju fetusa kod trudnica s rizikom jatrogenog prijevremenog

poroda zbog teske preeklampsije.

Meta analiza Cochrane iz 2009. godine zakljucila je da antenatalna terapija magnezijevim
sulfatom koja se daje Zenama s rizikom od ranog prijevremenog poroda (ispod 34 tjedna)

smanjuje rizik od cerebralne paralize. Preporuka je da se MgSO4 treba primijeniti kada se
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planira rani prijevremeni porod ili se ocekuje unutar 24 sata za neuroprotekciju fetusa i to

intravenozno s udarnom dozom od 4 g te 1 g na sat kao terapija odrzavanja sve do poroda (87).

U usporedbi s placebom i drugim antikonvulzivima poput fenitoina i diazepama, magnezijev
sulfat se pokazao ucinkovitijim s manje nuspojava za prevenciju konvulzija kod teske
preeklampsije (88). Mehanizam djelovanja magnezijevog sulfata nije u potpunosti razjasnjen,
ali se smatra da djeluje kao anatgonist kalcija 1 inhibira otpustanje acetilkolina ovisnog o
kalciju. Kalcij uzrokuje vazospazam i kontrakciju glatkih misi¢a, a magnezij upravo suprotno
paje uporaba magnezijevog sulfata opravdana s obzirom da je cerebralni vazospazam ¢est nalaz
kod preeklampti¢nih napadaja. Druga terorija je da djeluje kao blokator n-metil d-aspartat

(NMDA) receptora i tako sprijecava dotok kalcija (89,90).

Kod Zena s teSkom preeklampsijom ili eklampsijom, magnezijev sulfat se moze primijeniti s
pocetnom udarnom dozom intravenski ili intramuskularno. Udarna doza od 4 do 6g 10%
otopine daje se intravenski tijekom 15 do 20 minuta nakon cega slijedi 1 do 2 g/sat kao
kontinuirana infuzija (4,91,92). Ukoliko intravenski pristup nije dostupan, daje se 5g 50%
otopine intramuskularno u svaki gluteus (ukupno 10 g) nakon Cega slijedi 5g intramsukularno
svaka 4 sata. Intramuskularna primjena dovodi do vecih oscilacija razine magnezija i povezana

je s viSe nuspojava i boli na mjestu ubrizgavanja (93).

Nuspojave poput osjecaja topline, crvenila, mucnine i povracanja mogu se pojaviti unutar
terapijskog prozora. Medutim, ozbiljne nuspojave mogu se pojaviti ako dode do izraZene
hipermagnezemije. Gubitak normalnog patelarnog refleksa moze se primijetiti kada serumska
koncentracija magnezija dosegne 8 do 10 mEq/L, dok ozbiljnija respiratorna depresija moze
nastupiti pri koncentracijama od 13 mEq/L ili viSe. Stoga je potrebno kontinuirano pracenje
neuroloSke funkcije, ukljucujuéi prisutnost patelarnog refleksa, respiratornog obrasca i
izlu¢ivanja urina kako bi se izbjegla toksi¢nost magnezija i ozbiljne nuspojave. Ako dode do

predoziranja ili toksi¢nosti, kalcijev glukonat se moze primijeniti kao antidot (94).
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4.4. Ostala terapija

Preeklampsija uzrokuje promjene u krvnim zilama i funkciji bubrega. Povecana propusnost
kapilara dovodi do izlaska tekucine iz krvnih zila u okolna tkiva, $to rezultira edemom. Visoki
krvni tlak uzrokuje dodatni pritisak na krvne zile, §to moze pogorsati zadrzavanje tekudine jer
tijelo pokusava kompenzirati promjene u cirkulaciji. Uz navedeno, oStecenje bubrega moze
smanjiti njthovu sposobnost filtracije, Sto dovodi do smanjene eliminacije tekucine iz tijela.
Ravnotezu tekucine, unos u odnosu na izlu¢enu mokracu plus neosjetljivi gubici, treba pomno
pratiti budu¢i da su pacijentice s preeklampsijom izloZene riziku od plu¢nog edema. Infuzija
izotonic¢ne fizioloske otopine pri priblizno 80 mL/sat prikladna je za pacijentice kojima nije
dopusten oralni unos i kad nema trajnih abnormalnih gubitaka tekucine, kao $to je krvarenje.

Oligurija koja se javlja kod umjerenog unosa tekucine ukazuje na bubreznu insuficijenciju

(95,96).

Trombocitopenija u trudnoéi, osobito kod preeklampsije, zahtijeva pazljivo pracenje i
prilagodenti pristup lije€enju kako bi se smanjio rizik od krvarenja 1 drugih komplikacija. Rizik
od krvarenja zbog trombocitopenije obi¢no se povecava tek kada broj trombocita padne ispod
100,000/mikroL, a znaCajno se povecava kada je broj trombocita ispod 50,000/mikroL.
Transfuzija trombocita ne bi se trebala koristiti za normalizaciju broja trombocita kod
pacijentica koji ne krvare, sve dok je broj trombocita iznad 10,000 do 20,000/mikroL. Broj
trombocita >50,000/mikroL opcenito se smatra sigurnim za porodaj (vaginalni ili carski rez).
ACOG nije dao specificnu preporuku, ali citira smjernicu ,, Association for the Advancement of
Blood & Biotherapies“ koja preporuca transfuziju trombocita kako bi se povecao broj
trombocita kod majke na >50,000/mikroL prije planirane velike nenuraksijalne anestezije

(spinalne ili epiduralne) (96,97).

Neuraksijalne tehnike opcenito su sigurne i u¢inkovite u pacijentica s preeklampsijom (98).
Dva glavna problema povezana s epiduralnom ili spinalnom anestezijom su moguc¢nost naglog
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velikog pada krvnog tlaka zbog smanjenog intravaskularno volumena i simpaticke blokade te
periduralni hematom u pacijentica s teSkom trombocitopenijom. Rizik od naglog pada krvnog
tlaka moze se minimalizirati prilagodbom hidracije prije zahvata, izborom i doziranjem lijeka
od strane anesteziologa. Glavni problemi povezani s opéom anestezijom (za porod carskim
rezom) su teSka ili neuspjes$na intubacija zbog orofaringelanog edema, prolazni skok krvnog
tlaka tijekom intubacije kao odgovor na Stetne podrazaje i hipotenzija izazvana anestetikom. S
obzirom na navedene probleme poZzeljna je rana procjena pacijentice od strane anestezioloskog

tima.

4.5. Postpartalni tijek

Kod pacijentica s preeklampsijom postpartalno je potrebno mjeriti krvni tlak 4 puta na dan.
Antihipertenzivna terapije se preporuca svim pacijenticama sa sistolickim krvnim tlakom iznad
150 mmHg i/ili dijastolickim krvnim tlakom iznad 100 mmHg, a bez prethodne
antihipertenzivne terapije. Ukoliko je pacijentica ve¢ na antihipertenzivnoj terapiji, cilj je
spustiti krvni tlak ispod 130/80 mmHg te prestati s terapijom kod tlaka manjeg od 120/70

mmHg. Od lijekova u obzir dolaze enalapril, nifedipin, amlodipin i labetalol (tablica 5) (99).

Tablica 5. Postpartalna antihipertenzivna terapija (99)

1. linija Enalapril 5 mg do 20 mg ; monitoring ureje i
elektrolita

1. linja Enalapril + Nifedipin/Amlodipin

1. linija Enalapril + Nifedipin/Amlodipin + Labetalol

Navedeni lijekovi daju se u jednokratnoj dozi i1 sigurni su kod dojilja. Osim mjerenja tlaka
potreban je 1 monitoring simptoma preeklampsije. 48-72 sata nakon poroda treba napraviti

kontrolni laboratorij (trombociti, AST, ALT, kreatinin) 1 ponavljati ga sve do normalizacije
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nalaza. Kriterij za otpusStanje iz bolnice je vrijednost krvnog tlaka ispod 150/100 mmHg treci
postpartalni dan, odsutnost simptoma preeklampsije i uredan kontrolni laboratorij. Ukoliko se

pacijentica otpusta uz terapiju, potrebna je kontrola krvnog tlaka svakih 1-2 dana (99).
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5. KOMPLIKACIJE PREEKLAMPSIJE

Eklampsija, intrakranijalno krvarenje i pluéni edem su najcesce komplikacije kod pacijentica s

preeklampsijom sa znacajnom stopom mortaliteta i morbiditeta (100).

Eklampsija je najceS¢a neuroloska komplikacija preeklampsije i definirana je pojavom
novonastalih, generaliziranih toni¢ko-klonickih napadaja (konvulzija) ili kome kod pacijentica
s preeklampsijom (102). Moze se javiti tijekom ili nakon poroda te iznenada i bez premotornih
simptoma $to opravdava upotrebu magnezijevog sulfata kao profilakse kod zena s teSkom
preeklampsijom. Etiologija nije poznata, ali smatra se da hipertenzija uzrokuje vazospazam,
ishemiju 1 intracelularni edem u mozgu (101,102). Ukoliko dode do napadaja postupak je
sljede¢i: odrzavanje prohodnosti disnih puteva i sprije¢avanje aspiracije, okretanje pacijentice
na lijevi bok, prevencija hipoksije i traume, lijeCenje teske hipertenzije i prevencija ponovnih
napadaja te procjena za hitni porodaj (103). Napadaj obi¢no traje 1 do 2 minute, a 10% Zena
dozivi ponovne napadaje (104). Stoga je potrebna intravenska udarna doza magnezijevog
sulfata nakon Cega slijedi intravenska infuzija za odrzavanje terapijske razine magnezija u

serumu.

Intrakranijalno krvarenje kod pacijentica s preeklampsijom u 90% slucajeva nastaje pucanjem
cerebralnih kapilara zbog visokog krvnog tlaka. Upravo je cerebralno krvarenje kod
nekontrolirane teSke hipertenzije vode¢i uzrok smrti kod pacijentica s preeklampsijom. Zbog
toga postoje nacionalne smjernice za antihipertenzivnu terapiju za hitnu kontrolu krvnoga tlaka
(104). Hitno lijecenje teSke hipertenzije smanjuje rizik i za druge komplikacije poput abrupcije
posteljice 1 pluénog edema. LijeCenje podrazumijeva intravensku primjenu labetalola ili

hidralazina ili oralnu primjenu nifedipina dok se ne postigne ciljni krvni tlak (4).

Pluéni edem je najceS¢a kardiopulmonalna komplikacija preeklampsije 1 javlja se kod 3%

pacijentica s teSkom preeklampsijom (105). Etiologija pluénog edema je multifaktorijalna.
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Preoptere¢enje teku¢inom, smanjen onkotski tlak plazme, povecana propusnost kapilara i
povecan hidrostatski tlak zajedno pridonose nastanku pluénog edema (106,107). U klinickoj
slici nalazimo dispneju, tahipneju, tahikardiju, hipoksemiju, bol u prsima i/ili kasalj. Lijecenje
pluénog edema podrazumijeva prije svega lijeCenje preeklampsije, zatim restrikcija tekucine i

dodatni kisik.

Preeklampsija je povezana i s povecanim rizikom od hemoragije (108). Hipertenzija povecava
rizik za abrupciju placente i do 5 puta u odnosu na trudnoce bez hipertenzije (109).
Patofiziologija preeklampsije, koja podrazumijeva plitku invaziju trofoblasta u spiralne arterije
maternice 1 loSu placentaciju, moze dovesti do preranog odvajanja posteljice (110).
Diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK) javlja se kod 10% abrupcija. Poremecaj
endotela uz odvajanje posteljice dovodi do oslobadanja tkivnog faktora u majcinu cirkulaciju

¢ime dolazi do neravnoteze izmedu prokoagulansa i antikoagulansa i posljedicnog DIK-a (111).

Fetalne komplikacije preeklampsije, osim abrupcije placente, ukljucuju i intrauterini zastoj

rasta ploda, prijevremeni porod i intrauterinu smrt (4)

Intrauterini zastoj rasta ploda (IUZR) je usporenje rasta fetusa €iji je potencijal za rast veci od
izmjerenog (112). Rani zastoj rasta nastupa prije 32. tjedna trudnoce 1 obicno je ozbiljnije stanje
nego kasni [UZR te je ¢eS€e povezan s posteljiénom patologijom koja se primjecuje 1 u ranoj
preeklampsiji $to je dokaz povezanosti ranog [UZR-a i preeklampsije (113). Rani [UZR je lakSe
prepoznati nego kasni, medutim izazov je odrediti trenutak za dovrSetak trudnoce.
Pravovremena primjena kortikosteroida, magnezijevog sulfata i hospitalizacija, klju¢ni su

koraci u zbrinjavanju ranog IUZR-a (114).
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6. PREDIKCIJA PREEKLAMPSIJE

U predikciji preeklampsije korisi se upravo ono $to smo opisali u patofiziologiji, antiangiogeni
1 proangiogeni ¢imbenici, kao §to je topljiva fms-u slicna tirozin kinaza 1 (sFlt-1) i placentni

faktor rasta (PIGF) te njihovi omjeri (75).

PRAECIS studija (eng. Prediction of Risk for Adverse Outcomes in Pregnancy Complicated by
Hypertensive Disorders) proucavala je uCinkovitost navedenih biomarkera u predvidanju rizika
od razvoja teSke preeklampsije kod trudnica s hipertenzivnim poremecajima u trudnoci.
Trudnice s omjerom sFIt-1/PIGF manjim od 40 imaju manje od 5% Sanse za razvoj teSke PE
unutar dva tjedna od testa, dok one s omjerom vec¢im ili jednakim od 40, 65% Sanse za razvoj
teSke PE unutar dva tjedna. Studija je pokaza i da trudnice s omjerom >40 imaju visu stopu
nepovoljnih ishoda za majku (npr. teska hipertenzija, abrupcija, mozdani udar, eklampsija,
pluéni edem, trombocitopenija) u usporedbi s onima s omjerom <40 (16.1% naspram 2.8%).
Nepovoljni fetalni i neonatalni ishodi (npr. fetalna smrt i [UZR) takoder su bili ¢es¢i kod
trudnica s omjerom sFlt-1/PIGF >40 (80% naspram 26%). ACOG je naveo da se omjer sFlt-
1/PIGF moze koristiti samo kod pacijentica koje ispunjavaju kriterije za ukljucivanje u
PRAECIS studiju (hospitalizirane pacijentice s hipertenzivnim poremecajem trudnoce u 23+0

do 34+6 tjedana gestacije) (75).

Prema vrijednostima omjera sFIt-1/PIGF razlikuju se tri skupine pacijentica (19,20):

e sFIt-1/PIGF udio < 38: ova podgrupa Zena najvjerojatnije nece razviti preeklampsiju,
barem ne na samom pocetku trudnoce;

e sFIt-1/PIGF udio > 85 upucuje na veliku vjerojatnost ranog razvoja preeklampsije dok
udio > 110 upucuje na kasni razvoj preeklampsije te generalno upucuje na veliku

vjerojatnost razvoja preeklampsije 1 drugih poteSkoca vezanih uz stanje posteljice;
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e sFIt-1/PIGF udio 38-85 upucuje na veliku vjerojatnost razvoja preeklampsije u

razdoblju od cetiri tjedna.

Osim navedenih biomarkera, za predikciju preeklampsije koristi se i dopler ultrazvuk uterinih
arterija. S obzirom da preeklampsija nastaje kao posljedica nepravilnog remodeliranja spiralnih
arterija, patoloSke promjene na uteroplacentarnom krvotoku se uocavaju rano. Postoje dvije

tehnike analize doplera uterinih arterija za predikciju preeklampsije:

1) prisutnost ili odsutnost dijastoli¢kog ureza (eng. ,, notch“) i

2) omjeri protoka krvi.
U doplerskoj analizi, "urez" (engl. "notch") se definira kao smanjenje brzine protoka krvi nakon
sistole, koje je ispod minimalne brzine protoka krvi na kraju dijastole. Ovo stanje rezultira
nedovoljno remodeliranim arterijama koje zadrzavaju misiéni sloj sposoban za kontrakciju, $to
direktno utjeCe na protok krvi na kraju sistole (115).
Upotreba dopler ultrazvuka uterinih arterija za predikciju preeklampsije najbolje je prikazana
u sustavnom pregledu 74 studije koje su ukljucivale oko 80 000 sudionika. Pokazano je da je
dopler uterinih arterija bio precizniji za predvidanje preeklampsije kada je proveden u drugom
tromjesecju u odnosu na prvo. Kod pacijenata s visokim rizikom od razvoja preeklampsije,
ukupni rizik od preeklampsije najbolje je predviden povecanjem pulsatilnog indeksa uz
prisutnost ureza (eng. ,,notch ‘) na uterinoj arteriji u drugom tromjesecju dok je rizik od teske
preeklampsije najbolje predviden pove¢anim indeksom otpora u drugom tromjesecju. Studije
koje koriste dopler uterinih arterija za predikciju preeklampsije tesko je usporedivati jer su
istrazivaci koristili razli¢ite definicije abnormalnih protoka krvi, populacije, gestacijsku dob pri
ispitivanju i kriterije za dijagnozu preeklampsije. Obicno se nalazi doplera uterinih arterija ne
tumace samostalno, ve¢ u kombinaciji s drugim klinickim/demografskim ¢imbenicima rizika,

serumskim biomarkerima i drugim ultrazvuénim mjerenjima (116).
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7. PREVENCIJA PREEKLAMPSIJE

Niske doze aspirina smanjuju ucestalost preeklampsije 1 nezeljene ishode trudnoce poput
prijevremenog poroda i intrauterinog zastoja rasta ploda za 10-20% kod pacijentica s umjerenim

1 visokim rizikom od razvoja preklampsije (117).

Aspirin, kao jedan od najstarijih lijekova u upotrebi, Siroko se koristi kao antitrombotski lijek,
djelujuéi na inaktivaciju trombocita putem inhibicije enzima ciklooksigenaze 1 (COX-1) i
blokiranja sinteze tromboksana A2 (TXA2). Niske doze aspirina (60 do 150 mg/dan) smanjuju

sintezu TXAZ2, ali ne i prostaglandina 12 (PGI2) (118).

Za odabir kandidatkinja za primjenu niske doze aspirina koriste se USPSTF (eng. United States
Preventive Services Task Force) kriteriji visokog rizika, koje podrzava ACOG. Incidencija
preeklampsije procjenjuje se na 8% kod trudnica koje imaju bilo koji od ovih rizi¢nih ¢imbenika

(119):

e prethodna trudnoca s preeklampsijom, posebno rana pojava i s lo§im ishodom,;

e dijabetes melitus tipa 1 ili 2;

e koni¢na hipertenzija;

e viSeplodna trudnoca;

e bubrezna bolest;

e autoimuna bolest s potencijalnim vaskularnim komplikacijama (antifosfolipidni

sindrom, sistemski lupus eritematozus).

Kod pacijentica s umjerenim rizikom preporuka je uzimanje niske doze aspirina ukoliko je
prisutno dva ili vise sljedecih rizi€nih ¢imbenika (119):

e nultiparitet;

e pretilost (indeks tjelesne mase >30 kg/m2);

e obiteljska povijest preeklampsije kod majke ili sestre;
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e dob >35 godina;

e sociodemografske karakteristike (crna rasa);

e osobni ¢imbenici rizika (npr. prethodna trudnoca s niskom porodajnom tezinom ili malo
dijete za gestacijsku dob, prethodni nepovoljan ishod trudnoce, interval >10 godina
izmedu trudnoca);

e In vitro zacece.

Tablica 6 prikazuje trenutne preporuke za primjenu niske doze aspirina kod zena s rizikom od
razvoja preeklampsije. USPSTF preporucuje upotrebu niskih doza aspirina (81 mg/dan) kod
zena s visokim rizikom od preeklampsije, pocevsi izmedu 12. 1 28. tjedna trudnoce. Za Zene s
viSe od jednog umjerenog ¢imbenika rizika, odluka o terapiji aspirinom treba se temeljiti na
klinickoj prosudbi (119). ACOG takoder preporucuje niske doze aspirina (81 mg/dan) kod
visokorizi¢nih Zena, pocevsi izmedu 12. 1 28. tjedna trudnoc¢e (119). NICE (eng. National
Institute for Health and Care Excellence) smjernice preporucuju upotrebu niskih doza aspirina
(75 mg/dan) kod Zena s barem jednim visokorizi¢nim faktorom za preeklampsiju ili najmanje
dva umjerena ¢imbenika rizika (120). FIGO preporucuje niske doze aspirina (priblizno 150

mg/dan) za visokorizi¢ne zene, pocevsi od 11. do 14. tjedna trudnoce (121).

36



Tablica 6. Preporuke za primjenu niske doze aspirina u Zena s rizikom od buduce

preeklampsije
Organizacija | ACOG 2018 | USPSTF NICE 2019 | FIGO 2019
2021
Indikacija Preporuca se | Preporuc¢a se | Preporuca se | Preporuca se
kod u bolesnika s | kod kod pacijenata
pacijenata s | >1 pacijenata s | s visokim
visokim ¢imbenikom | visokim rizikom ili
rizikom visokog rizikom kada je rizik
rizika ili 2 >1/100
¢imbenika
umjerenog
rizika
Razmatra se | Razmatra se u | Razmatra se
u bolesnika s | bolesnika s | u bolesnika s
1 ili  wvise | >l umjerenim | 1 ili  viSe
umjerenih ¢imbenicima | umjerenih
¢imbenika rizika ¢imbenika
rizika rizika
Vrijeme Zapocnite Zapocnite > | ZapoCnite > | Zapocnite
(gestacijska izmedu 12 1|12  tjedana | 12  tjedana | izmedu 11114
dob) 28 tjedna | gestacije gestacije tjedna
gestacije gestacije i
koristite do 36
tjedana
gestacije,
poroda ili
preeklampsije
Doza 81 mg/dan 81 mg/dan 75-150 150 mg/dan
mg/dan
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ZAKLJUCAK

Preeklampsija (PE) je ozbiljan globalni zdravstveni problem s obzirom na visoku ucestalost,
tezinu komplikacija i potencijalne dugoro¢ne posljedice za majku i1 dijete. Procjenjuje se da
pogada do 8% trudnica diljem svijeta i smatra se vode¢im uzrokom maternalne i neonatalne

smrtnosti.

Jedan od najvecih izazova s preeklampsijom je njezina nepredvidljivost i brzina kojom se moze
razviti, $to ¢esto otezava pravovremenu dijagnozu i lijecenje. Iako su identificirani neki faktori
rizika koji mogu predisponirati Zene za razvoj preeklampsije, uzroci preeklampsije jo§ uvijek

nisu u potpunosti razumljivi, §to dodatno komplicira prevenciju i lijeenje.

Unato¢ napretku u razumijevanju patofiziologije preeklampsije, potrebna su daljnja istrazivanja
kako bi se razvile efikasnije strategije za prevenciju i lijeCenje ove kompleksne bolesti.
Multidisciplinarni pristup, uklju¢ujuéi redovite prenatalne preglede, edukaciju trudnica o
rizicnim faktorima i simptomima preeklampsije, te koordiniranu skrb izmedu ginekologa,
internista 1 neonatologa, moze znacajno doprinijeti smanjenju komplikacija povezanih s

preeklampsijom 1 poboljSanju ishoda za majke 1 novorodencad.

Globalni napori usmjereni na podizanje svijesti, poboljSanje pristupa zdravstvenoj skrbi te
kontinuirano istrazivanje i inovacije od velike su vaznosti za borbu protiv preeklampsije kao

globalnog javnozdravstvenog izazova.
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ZIVOTOPIS

Zovem se Daniela Kati¢ i rodena sam 28. rujna 1996. godine u Splitu gdje sam zavrSila osnovnu
Skolu, a potom i op¢u IV. Gimnaziju Marko Maruli¢. 2015. godine upisujem Zdravstveno
Veleuciliste u Zagrebu da bi 2018. godine stekla titulu SveuciliSnog prvostupnika
(baccalaureus) medicinsko labaratorijske dijagnostike. Iste godine upisujem se na Medicinski
fakultet u Rijeci. Nakon tri godine studij nastavljam na Medicinskom fakultetu u Zagrebu.
Tijekom studija bila sam demonstratorica na Zavodu za biologiju i genetiku te na Zavodu za
anatomiju Medicinskog fakulteta u Rijeci. Takoder, bila sam ¢lan vodstva Studentske sekcije
za ginekologiju 1 opstetriciju Medicinskog fakulteta u Zagrebu. Aktivno se sluzim engleskim

jezikom u govoru i pismu, a poznajem i osnove talijanskog jezika.
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