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HIPERTENZIJA I TRUDNO]A

HYPERTENSION IN PREGNANCY

JOSIP \ELMI[*

Deskriptori: Hipertenzija izazvana trudno}om – klasifikacija, patofiziologija, lije~enje;

Pre-eklampsija – dijagnoza, patofiziologija, lije~enje; HELLP sindrom – dijagnoza, patofiziologija, lije~enje;

Eklampsija – dijagnoza, patofiziologija, lije~enje; Hipertenzija – dijagnoza, lije~enje

Sa`etak. Trudno}a u hipertenziji nije jedinstven entitet i danas postoji nekoliko klasifikacija. Naj~e{}e se rabi osuvreme-

njena klasifikacija Ameri~kog dru{tva ginekologa i opstetri~ara, koja klasificira hipertenziju na kroni~nu hipertenziju,

preeklampsiju-eklampsiju, preeklampsiju superponiranu na kroni~nu hipertenziju i gestacijsku hipertenziju. Preeklampsija

se javlja u oko 7% trudnica. Povi{en rizik od nastanka preeklampsije imaju primigravide. U~estalost preeklampsija u sestara

iznosila je 37%, u k}eri 26%, u unu~ica 16%, a u snaha samo 6%, {to upu}uje na ~vrstu povezanost s naslije|em. Iako se

osnovne klini~ke promjene u preeklampsiji doga|aju tek u drugom dijelu trudno}e, odre|ene se hemodinamske i bioke-

mijske promjene u trudnice mogu uo~iti ranije. Osim hemodinamskih promjena u majke jedno od glavnih obilje`ja pre-

eklampsije jest insuficijencija uteroplacentarnog krvotoka i posljedi~ni intrauterini zastoj rasta. Osnovne se promjene kod

preeklampsije doga|aju zbog neodgovaraju}e migracije trofoblasta i izostale fiziolo{ke pretvorbe spiralnih arterija. U

preeklampsiji ostaje o~uvan muskuloelasti~ni sloj spiralnih arteriola, zbog ~ega njihov lumen ostaje uzak tijekom cijele

trudno}e, a stijenka osjetljiva na vazokonstriktorne ~imbenike. Danas je najuvjerljivija i najobuhvatnija hipoteza o generali-

ziranoj disfunkciji endotela kao osnovnome patofiziolo{kome mehanizmu. Preeklampsija je bolest zbog vazokonstrikcije i

smanjene perfuzije, posebice esencijalnih organa. HELLP sindrom je multisistemska bolest ~ija patogeneza do danas nije

potpuno razja{njena. Kod HELLP sindroma dolazi do vaskularnog o{te}enja endotelnih stanica, {to posljedi~no uzrokuje

intravaskularnu aktivaciju trombocita. U~estalost HELLP sindroma otprilike je 0,2–0,6% svih trudno}a te 4–12% onih s

preeklampsijom. HELLP sindrom je akronim u engleskom jeziku koji ozna~ava: H=»haemolysis«/hemolizu, EL=»elevated

liver enzymes«/povi{eni jetreni enzimi te LP=»low platelet count«/niski trombociti. Rizi~ni ~imbenici su multiparitet, dob

majke ve}a od 25 godina, bijela rasa te lo{ perinatalni ishod u prethodnim trudno}ama. Terapija eklampsije velik je izazov za

svakog lije~nika, ali istodobno i predmet brojnih rasprava budu}i da jo{ nema jedinstvenog stajali{ta koji bi lijek bio najbolji

za lije~enje i prevenciju eklampsije. Op}enito je prihva}eno mi{ljenje da je grani~na vrijednost arterijskog tlaka kod koje

treba po~eti antihipertenzivnu terapiju vrijednost dijastoli~kog tlaka vi{a od 110 mmHg, ali pritom vode}i ra~una da se tlak

ne snizi ispod vrijednosti od 90 do 100 mmHg kako se ne bi ugrozio uteroplacentarni protok krvi koji je kod preeklampsije i

eklampsije ionako znatno reduciran. Poro|aj je definitivna terapija preeklampsije i eklampsije.

Descriptors: Hypertension, pregnancy-induced – classification, physiopathology, therapy;

Pre-eclampsia – diagnosis, physiopathology, therapy; HELLP syndrome – diagnosis, physiopathology, therapy;

Eclampsia – diagnosis, physiopathology, therapy; Hypertension – diagnosis, therapy

Summary. Pregnancy in hypertension is not a single entity, and currently several classifications exist. Most often used is the

updated classification of the American College of Obstetricians and Gynecologists, which classifies hypertension into

chronic hypertension, preeclampsia-eclampsia, preeclampsia superposed on chronic hypertension, and gestational hyper-

tension. Preeclampsia occurs in about 7% of pregnant women. Primigravida have increased risk for preeclampsia.

Preeclampsia frequency in sisters was 37%, in daughters 26%, in granddaughters 16%, an in daughters in law only 6%,

which points to the strong hereditary association. Although basic clinical changes in preeclampsia appear in the second part

of pregnancy, some haemodynamic and biochemical abnormalities may be observed earlier. Besides haemodynamic abnor-

malities in the mother, one of the main characteristics of preeclampsia is uteroplacental circulation insufficiency, and conse-

quent intrauterine growth restriction. Basic alterations in preeclampsia occur due to inadequate trophoblast migration and

lack of spiral artery physiologic transformation. In preeclampsia, musculoelastic layer of spiral arterioles is preserved, there-

fore their lumen stays narrow during the entire pregnancy, ad their wall sensitive to vasoconstrictive factors. Currently, the

most convincing and most comprehensive is the hypothesis on generalized endothelial dysfunction as the underlying

pathophysiological mechanisms. Preeclampsia is an illness that develops due to vasoconstriction and reduced perfusion,

particularly in essential organs. HELLP syndrome is a multiple system disease whose pathogenesis has not yet been com-

pletely explained. In HELLP syndrome endothelial vascular cells are damaged, resulting in intravascular platelet activation.

Frequency of HELLP syndrome is about 0.2–0.6% of all pregnancies, and 4–12% of those with preeclampsia. HELLP syn-

drome is an acronym for H = haemolysis, EL = elevated liver enzymes and LP = low platelet count. Risk factors are multiple

pregnancy, mother’ age over 25 years, white race, and poor perinatal outcome in previous pregnancies. Preeclampsia treat-

ment is a great challenge for every physician, but also the subject of numerous discussion because there is no consensus on

which drug would be the best for the treatment and prevnetion of preeclampsia. Generally accepted opinion is that the cut-off

blood pressure level, when antihypertensive therapy should be initiated, is diastolic blood pressure over 110 mmHg. How-

ever, it should not be decreased below 90–100 mmHg in order not to jeopardize uteroplacental circulation, which is in
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preeclampsia and eclampsia already significantly reduced. Termination of pregnancy is the definitive treatment for

preeclampsia and eclampsia.

Lije~ Vjesn 2006;128:357–368

Stolje}ima je pojava konvulzija u trudno}i zaokupljala

pozornost znanstvenika, jer je povezanost konvulzija i maj-

~ine smrtnosti bila o~ita. Ali veza izme|u hipertenzije i kon-

vulzija dugo je ostala nerazja{njena.1 U po~etku se stanje

konvulzija u trudno}i smatralo oblikom epilepsije, a kasnije

se odjeljuje kao zasebni entitet i naziva »eclampsia« prema

gr~koj rije~i »bljesnuti«. S obzirom na to da su uo~eni i drugi

simptomi kao proteinurija i edemi, po~inje se eklampsija po-

vezivati s bubre`nim bolestima te je Simpson smatrao da je

uzrok proteinurije u trudnica s eklampsijom atrofija bu-

brega.2

Tek se kasnih godina 19. stolje}a eklampsija po~ela pove-

zivati s hipertenzijom u trudno}i.3,4 Spoznaja da hipertenzija

zdru`ena s trudno}om prethodi konvulzijama dovela je do

termina preeklampsija. Me|utim, nije na|ena ~vrsta pove-

zanost izme|u ja~ine hipertenzije i u~estalosti konvulzivnih

napadaja, a 15–20% bolesnica s konvulzijama nema eviden-

tiranu hipertenziju.5,6

S obzirom na brojne teorije o nastanku hipertenzije u

trudno}i u pro{losti su se rabili brojni nazivi i klasifikacije.

Zweifel zove eklampsiju »bolest teorija«. Vokaer govori o

»toksemiji kao misterioznom sindromu«.7 Nedavni naziv

»hipertenzija inducirana trudno}om« nije veliko pobolj{a-

nje, ali isti~e samu etiologiju.

Prva me|unarodna klasifikacija upotrebljava termin EPH-

-gestoza, rabiti klini~ke simptome (edem, proteinuriju i hi-

pertenziju) kao temelj dijagnoze. Nazo~nost bilo kojeg od tri

simptoma dovoljna je za dijagnozu bolesti, {to je ujedno i

najve}a zamjerka navedenoj klasifikaciji. Ve}ina klini~ara

smatra da je va`nost edema u dijagnozi prenagla{ena, a da

hipertenziji nije dano dovoljno istaknuto mjesto tako da je

danas termin EPH-gestoza opsoletan.8

Problemi s definicijama simptoma ~ine te{ko}e pri uspo-

redbi u~estalosti i rizika.

Klasifikacija i definicije

Klasifikacija hipertenzije razlikuje se od jedne ekspertne

skupine do druge. Najnovije klasifikacije hipertenzije u trud-

no}i publicirale su mnoge organizacije i stru~na dru{tva od

kojih se isti~u ona Svjetske zdravstvene organizacije9,10 i

Ameri~ke udruge ginekologa i opstetri~ara.11

Polaze}i sa stajali{ta da trudno}a u hipertenziji nije jedin-

stven entitet, stru~njaci Svjetske zdravstvene organizacije

klasificirali su hipertenziju na preegzistentnu hipertenziju,

gestacijsku hipertenziju, preegzistentnu hipertenziju sa su-

perponiranom gestacijskom hipertenzijom s proteinurijom i

na hipertenziju koja se ne mo`e klasificirati prije poro|aja.

1. Preegzistentna hipertenzija komplicira 1–5% trudno-

}a. Definira se kao krvni tlak od �140/90 (18,7/12,0 kPa).

Taj povi{eni tlak ili prethodi trudno}i ili se razvije prije 20.

tjedna gestacije. U najve}em broju slu~ajeva hipertenzija

perzistira i 42 dana nakon poro|aja.

2. Gestacijska hipertenzija, tj. hipertenzija koja nastaje u

trudno}i s proteinurijom ili bez nje. Naj~e{}e se javlja nakon

20. tjedna gestacije i nestaje prije 42. dana nakon poro|aja.

Obilje`ava ju lo{a perfuzija organa, a povi{eni tlak samo je

jedno od prisutnih obilje`ja bolesti.

3. Preegzistentna hipertenzija sa superponiranom gesta-

cijskom hipertenzijom s proteinurijom. Preegzistentna hi-

pertenzija povezana je s daljnjim pogor{anjem krvnog tlaka

i proteinurijom �3 g/24 sata nakon 20. tjedna gestacije. Ovaj

oblik hipertenzije odgovara »kroni~noj hipertenziji sa su-

perponiranom preeklampsijom« u prethodnoj klasifikaciji.

4. Hipertenzija koja se ne mo`e klasificirati prije poro-

|aja – hipertenzija sa sistemskim manifestacijama ili bez

kod koje je prvi put izmjeren i registriran povi{en tlak nakon

20. tjedna gestacije. Hipertenziju je potrebno reevaluirati

42. dana nakon poro|aja ili kasnije. Ako je vi{e nema, tada

se hipertenzija retrogradno klasificira kao gestacijska hiper-

tenzija s proteinurijom ili bez nje. Ako je prisutna i dalje (42

dana nakon poro|aja i kasnije), tada se klasificira kao preeg-

zistentna hipertenzija.

Danas se naj~e{}e rabi nova, osuvremenjena klasifikacija

Ameri~kog dru{tva ginekologa i opstetri~ara, koja klasifi-

cira hipertenziju na kroni~nu hipertenziju, preeklampsiju-

-eklampsiju, preeklampsiju superponiranu na kroni~nu hi-

pertenziju i gestacijsku hipertenziju.

1. Kroni~na hipertenzija �140/90 mmHg (18,7/12,0 kPa)

prije 20. tjedna trudno}e, ili, u slu~aju kada je povi{eni tlak

prvi put na|en u trudno}i, perzistiranje povi{enog tlaka 6

tjedana nakon poro|aja.

2. Preeklampsija – dijagnoza se postavlja na temelju hi-

pertenzije s proteinurijom. Krvni tlak je �140 mmHg (18,7

kPa) sistoli~ki ili �90 mmHg (12,0 kPa) dijastoli~ki, javlja

se nakon 20. tjedna trudno}e u `ene koja je bila normoten-

zivna do 20. tjedna gestacije. Dijagnozu hipertenzije treba

potvrditi dvama mjerenjima. Proteinurija se definira kao

izlu~ivanje proteina urinom od 300 mg/24 sata, ili u jednom

uzorku 300 mg/L urina. Ako proteinurije nema, preeklam-

psija je vrlo suspektna ako je povi{en tlak popra}en pri-

sutno{}u drugih sistemskih pokazatelja tog stanja.

3. Preeklampsija superponirana na kroni~nu hiperten-

ziju vrlo je vjerojatna u `ene s hipertenzijom u koje se javi

novonastala proteinurija ili u `ene s preegzistentnom hiper-

tenzijom i proteinurijom kojoj iznenada poraste tlak ili pro-

teinurija, ili se pojavi trombocitopenija ili se razina amino-

transferaza pove}a.

4. Gestacijska hipertenzija: pojava hipertenzije bez bilo

kojeg drugog poreme}aja koji bi upu}ivao na preeklam-

psiju.

Epidemiologija, patofiziologija, klini~ka slika

Epidemiologija

Preeklampsija se javlja u oko 7% trudnica. Korisno je

identificirati trudnice koje su u skupini povi{enog rizika od

nastanka preeklampsije. U povi{enom riziku od nastanka

preeklampsije na prvom su mjestu primigravide. U oko 2/3

slu~ajeva bolest }e nastati u primigravida.

Eklampsija je bolest `ena ni`ega socioekonomskog sta-

tusa,12–14 ali mo`e se prevenirati intenzivnim lije~enjem i

poro|ajem trudnica s te{kom preeklampsijom. Neadekvatna

skrb trudnica neupitno je va`an ~imbenik nastanka eklam-

psije.

Na|ena je korelacija izme|u dobi trudnica i u~estalosti

preeklampsija-eklampsija. Ve}ina primigravida su mlade

`ene pa je to razlog {to bolest nastaje u toj dobi. Me|utim,

na|ena je vi{a u~estalost preeklampsija u trudnica starijih

dobnih skupina neovisno o paritetu. Podaci istra`ivanja u
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SAD-u pokazuju visoku u~estalost preeklampsija u mla|ih

`ena.15

U Aberdeenu je na|ena ve}a u~estalost preeklampsija u

sestara `ena koje su imale preeklampsiju u prvoj trudno}i u

odnosu na sestre `ena koje nisu imale preeklampsiju.16 Chel-

sey i Cooper17 pratili su nastup preeklampsije u prvim trud-

no}ama sestara, k}eri i unu~ica, kao i u snaha `ena koje su

imale eklampsiju. U~estalost preeklampsija u sestara izno-

sila je 37%, u k}eri 26%, u unu~ica 16%, a u snaha samo 6%.

Ovo istra`ivanje pokazalo je ~vrstu povezanost preeklam-

psije s naslije|em.

Preeklampsija je tako|er ~esta u (70%) `ena u kojih mola

hidatidoza brzo raste i bolest nastupa znatno ranije nego u

ostalih trudnica. Ako preeklampsija nastane prije 20. tjedna

trudno}e, treba sumnjati na molu hidatidozu. Preeklampsija

je tako|er ~e{}a u trudnica s polihidramnijem.17

Hemodinamske promjene

Iako se osnovne klini~ke promjene u preeklampsiji doga-

|aju tek u drugom dijelu trudno}e, odre|ene se hemodinam-

ske i biokemijske promjene u trudnice mogu uo~iti i ranije.

Istra`ivanja su pokazala da se i znatno prije pojave hiperten-

zije javlja hiperkinetska cirkulacija obilje`ena povi{enim

minutnim volumenom srca.18 Prije simptoma preeklampsije

javlja se i pove}ana osjetljivost na angiotenzin II.

Tri su osnovne hemodinamske promjene koje se javljaju

istodobno s klini~kim simptomima preeklampsije. Hiperten-

zija kao glavni simptom preeklampsije nastaje primarno

zbog povi{enja perifernoga `ilnog otpora koji je rezultat ar-

terijske i venske vazokonstrikcije.19 Drugo hemodinamsko

obilje`je jest smanjeni minutni volumen u odnosu na normo-

tenzivnu trudno}u.20 I tre}e, u preeklampsiji se nalazi sma-

njen ukupni volumen plazme. On je rezultat pove}ane pro-

pusnosti endotela i transudacije plazme tako da je hipo-

volemija posljedica poreme}ene raspodjele izvanstani~ne

teku}ine.21,22 Zbog pove}ane transudacije dolazi do hemo-

koncentracije, {to mo`e ote`ati perfuziju tkiva.23

Osim hemodinamskih promjena u majke jedno od glav-

nih obilje`ja preeklampsije je insuficijencija uteroplacentar-

nog krvotoka i posljedi~ni intrauterini zastoj rasta.

Patohistolo{ke i patomorfolo{ke promjene posteljice

Na stani~noj i me|ustani~noj razini uo~ava se sve ve}i

broj patohistolo{kih promjena: na stanicama sinciciotro-

foblasta, citotrofoblasta, trofoblasta, vezivnom tkivu koje

okru`uje spiralne arterije te na bazalnoj membrani. Osnovne

se promjene kod preeklampsije doga|aju zbog neodgovara-

ju}e migracije trofoblasta i izostale fiziolo{ke pretvorbe spi-

ralnih arterija.24 Za razliku od normalne placentacije (slika

1a) pri preeklampsiji ostaje o~uvan muskuloelasti~ni sloj

spiralnih arteriola, zbog ~ega njihov lumen ostaje uzak tije-

kom cijele trudno}e, a stijenka osjetljiva na vazokonstrik-

torne tvari (1b).

Na uteroplacentarnim se arterijama i njihovim ograncima

mogu na}i i endotelne promjene sli~ne aterosklerotskim

promjenama nazvane »akutna ateroza«.25 Izostanak fizio-

lo{ke pretvorbe uzrokuje da su spiralne arteriole u preeklam-

pti~nih trudnica za 60% u`e, a njihova pove}ana vijugavost

usporava struju krvi (slika 1b). Me|u promjene posteljice

ubrajamo i pove}anu u~estalost postelji~nih infarkta koji se

pri te`im oblicima preeklampsije mogu na}i u do 60% po-

steljica. Smatra se da zdravlje fetusa ugro`ava tek 50% in-

farciranoga postelji~nog tkiva. Te`ina posteljice je smanje-

na. U~estalost i raspored navedenih patohistolo{kih promje-

na posteljice koreliraju sa simptomima majke i ugro`eno{}u

fetusa.

Smanjenje krvnog korita i usporavanje struje krvi smanjit

}e posljedi~no uteroplacentarni protok, a promjene koje na-

lazimo kod fetusa u pravilu su rezultat uteroplacentarne in-

suficijencije. Dokazano je da su respiracijska i nutritivna in-

suficijencija zna~ajnije ako su navedene promjene posteljice

izra`enije u njezinu sredi{njem dijelu.26

Poreme}ena funkcija endotela

i mehanizmi vazokonstrikcije

Osnovno je pitanje u patofiziologiji preeklampsije koji

mehanizam povezuje promjene uteroplacentnog krvotoka s

hemodinamskim promjenama u majke.

Iako o patofiziologiji preeklampsije postoje brojne teo-

rije, danas je najuvjerljivija i najobuhvatnija ona o generali-

ziranoj disfunkciji endotela. Prema toj teoriji generalizirana

disfunkcija odnosno aktivacija endotela temelj je ostalih pa-

tofiziolo{kih promjena u preeklampsiji.27 Smanjena perfu-

zija placente dovodi do osloba|anja cirkuliraju}ih ~imbe-

nika koji uzrokuju generaliziranu aktivaciju endotela.28 Po-

stoje brojni nalazi koji govore u prilog navedenoj teoriji. U

krvi preeklampti~ne trudnice mogu se na}i povi{ene kon-

centracije pojedinih tvari koje govore u prilog disfunkciji

endotela: tromboksana A
2
, endotelina 1, fibronektina i dr.

Pri preeklampsiji mogu se na}i i specifi~ne promjene endo-

tela kao {to je hipertrofija endotela glomerularnih kapilara.

U prilog teoriji o disfunkciji endotela govori i ~injenica da

su neka patogenetska stanja kod kojih postoje prethodna

o{te}enja endotela kao hipertenzija, dijabetes i trombofilija

predisponiraju}a stanja za razvoj preeklampsije. Postoje do-

kazi da su neke od promjena u funkciji endotela prisutne i

prije razvoja klini~kog sindroma preeklampsije, a da neke

od njih zaostaju i nakon trudno}e.

Mogu}i mehanizmi aktivacije endotela i vazokonstrikcije

pri preeklampsiji su ovi:

Oksidativni stres. Koncentracija lipidnih peroksida poka-

zatelj je oksidativnog stresa. Iako je i u normalnoj trudno}i

pove}an oksidativni stres, ne dolazi do porasta koncentra-

cije lipidnih peroksida. Razlog tomu je i porast antioksida-

cijskog kapaciteta organizma u normalnoj trudno}i, ponaj-

prije porastom koncentracije vitamina E.29 U trudnica s

preeklampsijom dodatno se pove}ava oksidativni stres uz

istodobno znatno smanjenje antioksidativnog kapaciteta u

odnosu na normotenzivne trudnice. Inicijalno je mjesto po-

ve}anog oksidativnog stresa u preeklampsiji posteljica. U

posteljici je pove}ana aktivnost enzima ksantin oksidaze,

koji poti~e stvaranje reaktivnog superoksidnog aniona, a

smanjena je aktivnost enzima superoksid dismutaze, koja

razgra|uje superoksid. Pove}ana prisutnost superoksidnog

Slika 1. a) Fiziolo{ka pretvorba spiralne arterije; b) Izostala pretvorba

spiralne arterije

Figure 1. a) Physiologic transformation of spiral artery; b) Lack of trans-

formation of spiral artery

a) b)
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aniona omogu}uje njegovu reakciju s du{ikovim oksidom.

Smanjenje raspolo`ivog du{ikova oksida pridonosi vazo-

konstrikciji.30 Pove}anim oksidativnim stresom pove}ava se

i koncentracija izoprostana i lipidnih peroksida. Izoprostani

imaju direktni vazokonstrikcijski u~inak, poti~u aktivaciju

trombocita, a vjerojatno uzrokuju i smanjenu invazivnost

trofoblasta.31 Lipidni peroksidi pove}avaju sintezu trom-

boksana A
2
, a imaju i izravna vazokonstrikcijska svojstva.

Neki reaktivni proizvodi oksidativnog stresa mogu dovesti i

do aktivacije trombocita, neutrofila i monocita. Oksidirani

lipoprotein niske gusto}e (LDL) dovodi do aktivacije endo-

tela i ekspresije molekula koje privla~e monocite.

Poreme}aj sinteze du{ikova oksida. U preeklampsiji do-

lazi do smanjenja arterijske vazodilatacije posredovane en-

dotelom,32 kao i vazodilatacije izazvane pove}anim proto-

kom. U oba slu~aja smanjenje vazodilatacije posljedica je

nedostatka NO. Pojedine studije pokazale su i smanjenu

koncentraciju metabolita NO u serumu te smanjeno izlu-

~ivanje metabolita NO urinom u bolesnica s preeklampsi-

jom u odnosu na normotenzivne trudnice.33,34 U pokusima

na `ivotinjama dugoro~na inhibicija sinteze NO opona{a

neke osobine preeklampsije – hipertenziju, smanjenje glo-

merularne filtracije, pove}anje sistemnog i bubre`nog `il-

nog otpora i intrauterino zaostajanje u rastu fetusa.35

Poreme}aj omjera prostaciklina i tromboksana A2. Pro-

staciklin je sna`an vazodilatator i inhibitor agregacije trom-

bocita. U trudno}i se koncentracija prostaciklina u plazmi

pove}ava.

Trudnice s preeklampsijom imaju smanjenu sintezu pro-

staciklina,36 te se mijenja omjer prostaciklina i tromboksana

A
2

u plazmi u korist tromboksana.37 Bolesnice s preeklam-

psijom imaju i smanjenu proizvodnju prostaciklina u poste-

ljici, uz istodobno pove}anu sintezu tromboksana A
2
,38 {to

bi moglo pridonositi sustavnoj vazokonstrikciji.39

Poreme}aj sustava renin-angiotenzin-aldosteron. Bez

obzira na efektivnu hipovolemiju aktivnost reninsko-angio-

tenzinskog sustava paradoksalno je sni`ena u preeklampsiji.

U trudnica s preeklampsijom sni`ena je reninska aktivnost

plazme, koncentracija angiotenzina II te aldosterona u plaz-

mi.40 Regulacija sustava renin-angiotenzin-aldosteron po-

reme}ena je i prije pojave klini~kih znakova preeklampsije.

U trudnica s preeklampsijom ne dolazi do povi{enja renin-

ske aktivnosti plazme nakon dijete sa sni`enim sadr`ajem

natrija, {to je test stimulacije sustava renin-angiotenzin-al-

dosteron.41 Me|utim, u bolesnica s preeklampsijom pove-

}ava se osjetljivost krvnih `ila na angiotenzin II.42 Nedavno

je kod preeklampti~nih trudnica dokazana prisutnost stimu-

liraju}ih protutijela na receptore tipa 1 za angiotenzin II

(AT1), {to bi moglo pridonositi vazokonstrikciji.

Povi{ena koncentracija endotelina 1. Endotelin 1 (ET-1)

proizvode endotelne stanice. Koncentracija ET-1 u plazmi

ni`a je u trudnica u tre}em trimestru nego u negravidnih

`ena.43 Nasuprot tomu, koncentracija ET-1 u plazmi trud-

nica s preeklampsijom povi{ena je u odnosu na normoten-

zivne trudnice.44–46 Osobito su visoke plazmatske vrijednosti

endotelina izmjerene u trudnica s HELLP sindromom (engl.

Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelet count).47

U trudnica s kroni~nom hipertenzijom koncentracija ET-1 u

plazmi nije zna~ajno izmijenjena.43,48 Nepoznato je podri-

jetlo ovog povi{enja ET-1 u preeklampsiji, ali ~ini se da ne

potje~e iz posteljice.49 U tkivu posteljice kod preeklampsije

pove}ana je i gusto}a receptora za ET-1.45 U gravidnih je

ovaca infuzija ET-1 dovela do hipertenzije, pove}anja bu-

bre`nog i uterinoga `ilnog otpora i proteinurije, {to nalikuje

preeklampsiji.50

Povi{ena koncentracija ~imbenika rasta trombocita. ^im-

benik aktivacije trombocita (PAF – Platelet Activating Fac-

tor) jest fosfolipid s mnogobrojnim biolo{kim u~incima.

Poti~e agregaciju trombocita, sintezu tromboksana, pove-

}ava propusnost kapilara i izravno djeluje vazokonstrikcij-

ski. U pokusima na gravidnim ovcama sistemna infuzija

PAF-a povisila je krvni tlak, hematokrit, bubre`ni i ma-

terni~ni `ilni otpor i proteinuriju. Njegovu mogu}u pato-

fiziolo{ku ulogu u preeklampsiji indicira nalaz da trudnice

s preeklampsijom imaju povi{enu koncentraciju PAF-a u

plazmi u tre}em trimestru.51

Ostali ~imbenici. Jo{ se mnogi ~imbenici spominju kao

mogu}i aktivatori endotela i uzro~nici vazokonstrikcije. Me|u

njima su serotonin, neuropeptid Y, neurokinin, ~imbenik ra-

sta iz endotela krvnih `ila (Vascular Endothelial Growth

Factor – VEGF), ~imbenik rasta placente (Placental Growth

Factor – PLG) i dr.52

Klini~ki znakovi

Hipertenzija. Hipertenzijom se smatra sistoli~ki tlak �18,7

kPa (�140 mmHg), odnosno dijastoli~ki �11,9 kPa (�90

mmHg). Povi{en krvni tlak je sredi{nji simptom preeklamp-

sije. S patofiziolo{koga gledi{ta od primarne je va`nosti lo{a

perfuzija zbog nastanka vazospazma.

Proteinurija. Proteinurija se registrira kada iznosi vi{e od

0,3 g/L. Izme|u dijagnosti~kih znakova preeklampsije, pro-

teinurija zdru`ena s hipertenzijom najsna`niji je pokazatelj

fetalne ugro`enosti. Istra`ivanja su pokazala da se perina-

talni mortalitet utrostru~uje u trudnica s proteinurijom,54 a

koli~ina proteinurije korelira s perinatalnim mortalitetom i

IUGR.55

Edem. Katkada edemi mogu prethoditi povi{enomu krv-

nom tlaku i proteinuriji. Retencija se teku}ine mo`e manife-

stirati kao brzi porast te`ine. Porast tjelesne te`ine vi{e od

500 g na tjedan upozoravaju}i je znak preeklampsije. Me-

|utim, brzi prirast te`ine mo`e nastati i bez preeklampsije, i

samo 10% `ena s eklampsijom prethodno ima ubrzani pre-

komjerni porast tjelesne te`ine. Edemi u preeklampsiji na-

staju zbog retencije natrija. Edemi lica i ruku zdru`eni su s

retencijom natrija i dobar su pretkazatelj za nastanak preek-

lampsije, za razliku od pretibijalnih edema koji nastaju zbog

Slika 2. Promjene u sistemskoj i uteroplacentarnoj cirkulaciji u zdravih

trudnica

Figure 2. Alterations in systemic and uteroplacental circulation in healthy

pregnant women
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hidrostatskog mehanizma.52 Pretibijalni edem se registrira

kao simptom ako ne nestaje nakon no}nog odmora. Edemi

lica i ruku pojavljuju se u 10 do 15% `ena u kojih krvnih tlak

ostaje normalan za vrijeme trudno}e. Edemi mogu biti i ma-

sivni, posebice u te{kih preeklampsija. U takvih trudnica

va`no je zapamtiti da albuminurija mo`e komplicirati preek-

lampsiju i pogor{ati edeme. Edem je rani i uobi~ajeni (~est)

znak preeklampsije, ali ne i dijagnosti~ki.52

Promjene retine. Va`an i stalan znak preeklampti~kih

trudnica su retinalne vaskularne promjene koje se na|u pre-

gledom fundusa oka. Lokalizirane ili generalizirane prom-

jene nastaju u arteriolama retine najmanje u 50% trudnica s

preeklampsijom. Ove retinalne vaskularne promjene kli-

ni~ki su znak koji najbolje korelira s promjenama bubrega u

`ena s preeklampsijom.56 Lokalizirana retinalna vaskularna

su`enja vide se kao segmentalni spazam, a generalizirana

su`enja prikazuju se smanjenjem omjera arteriolarno-ven-

skog promjera od uobi~ajenog 3:5 do 1:2 ili ~ak 1:3. Ono

mo`e nastati u svim krvnim `ilama, u ranim stadijima, ili u

pojedinim krvnim `ilama.57 Preeklampsija ne uzrokuje kro-

ni~ne arterijske promjene; dok nazo~nost arteriolarne skle-

roze koja se vidi kao poja~an refleks svjetla, bakrene `ice, tj.

lokalizirana vazokonstrikcija krvnih `ila retine koje se vide

u hipertenziji, upu}uju na preegzistiraju}u vaskularnu bo-

lest. Finnerty58 opisao je karakteristi~an »retinal sheen« u

preeklampti~kih trudnica. Prema iskustvu autora, ovi su na-

lazi prisutni u mnogih mladih osoba, trudnih ili netrudnih,

mu{karaca i `ena, i nisu upotrebljiv znak.

Hiperrefleksija. Hiperrefleksiji je dana velika klini~ka

pozornost. Duboki tetivni refleksi poja~ani su u mnogih

`ena prije nastanka konvulzija;59 ipak brojne mlade osobe

imaju hiperrefleksiju, a da nemaju preeklampsiju. Promjene

ili odsutnost promjena dubokih tetivnih refleksa nisu dio kri-

terija za dijagnozu lak{ih oblika preeklampsije.

Ostali znakovi. Ostali znakovi preeklampsije su rje|i po-

kazatelji uklju~enja pojedinih organa u preeklampti~ki pro-

ces. Bolesnice s izra`enim edemima mogu imati i ascites i

hidrotoraks, a one s kongestivnom sr~anom bole{}u imaju

uobi~ajene znakove kao {to su distendirane vene vrata i ga-

lopni ritam. Kapsula jetre je distendirana, {to se manifestira

pove}anjem i napeto{}u jetre, a ako nastane diseminirana in-

travaskularna koagulacija, nastat }e petehije i krvarenja.

Simptomi preeklampsije

Preeklampsija je bolest zbog nastale vazokonstrikcije i

smanjene perfuzije, posebice esencijalnih organa. Napetost

u rukama i nogama, parestezije zbog kompresije medijalnog

i ulnarnog `ivca nastaju zbog retencije teku}ine. Iako ove

promjene zabrinjavaju trudnice, nemaju prognosti~ku va`nost.

Me|utim, isti su simptomi pokazatelji i te`ine bolesti. Sim-

ptomi zbog {irenja jetrene kapsule su rje|i. Oni dovode do

nastanka epigastri~ne boli i boli koja se {iri prema le|ima.

Glavobolja i mentalna konfuzija upu}uju na slabiju cere-

bralnu perfuziju i mogu biti pretkazatelj konvulzija. Smetnje

s vidom, pojava skotoma do nastanka sljepo}e upu}uju na

spazam retinalnih arteriola. U procjeni stanja bolesnice s

preeklmapsijom ovi znakovi lo{e perfuzije va`ni su pokaza-

telji te`ine bolesti.52 I ostali simptomi su nazo~ni i prikazuju

komplikacije preeklampsije, kao {to su kongestivna sr~ana

bolest i abrupcija placente.

HELLP SINDROM

HELLP sindrom javlja se naj~e{}e kao komplikacija pre-

eklampsije iako mo`e biti i zaseban klini~ki entitet. HELLP

sindrom je akronim u engleskom jeziku koji ozna~ava: H=

»haemolysis«/hemolizu, EL=»elevated liver enzymes«/po-

vi{ene jetrene enzime te LP=»low platelet count«/niske trom-

bocite.

U~estalost HELLP sindroma otprilike je 0,2–0,6% svih

trudno}a. Istra`ivanja su pokazala da otprilike 4–12% svih

trudnica s preeklampsijom ima simptome HELLP sindro-

ma.60

Etiologija i rizi~ni faktori. HELLP sindrom je multisi-

stemska bolest ~ija patogeneza do danas nije potpuno raz-

ja{njena. Kod HELLP sindroma dolazi do vaskularnog o{te-

}enja endotelnih stanica krvnih `ila, {to posljedi~no uzro-

kuje intravaskularnu aktivaciju trombocita. Aktivacija trom-

bocita uzrokuje otpu{tanje vazoaktivnih tvari tromboksana

A
2

i serotonina koji dovode do spazma krvnih `ila, agrega-

cije trombocita i daljnjeg endotelnog o{te}enja.61

Hemoliza koja se javlja kod HELLP sindroma je mikro-

angiopatska hemoliti~ka anemija do koje dolazi zbog sekve-

stracije i destrukcije crvenih krvnih stanica prilikom prola-

ska kroz male o{te}ene krvne `ile s fibrinskim ~epovima.

Povi{eni jetreni enzimi posljedica su opstrukcije hepati~kog

protoka na razini jetrenih sinusoida fibrinskim depozitima.

Opstrukcija u bla`im slu~ajevima uzrokuje periportalnu ne-

krozu, dok u te`im slu~ajevima mo`e nastati intrahepatalno

krvarenje, supkapsularni hematom ili ~ak ruptura jetre.

Od rizi~nih faktora treba spomenuti multiparitet, dob maj-

ke ve}u od 25 godina, bijelu rasu te lo{ perinatalni ishod u

prethodnim trudno}ama.

Klasifikacija. Danas se rabe dvije klasifikacije. Prva se te-

melji na broju simptoma koji su prisutni, pa s obzirom na to

razlikujemo parcijalni HELLP sindrom (prisutne jedna ili

dvije abnormalnosti) te kompletni HELLP sindrom kod ko-

jeg su prisutna sva tri poreme}aja. Za trudnice s kompletnim

HELLP sindromom pokazalo se da imaju najve}i rizik od

nastanka komplikacija uklju~uju}i i diseminiranu intrava-

skularnu koagulopatiju (DIK) te su stoga kandidati za hitan

poro|aj unutar 48 sati od po~etka prvih simptoma.62

Slika 3. Patofiziolo{ke promjene u preeklampsiji

Figure 3. Pathophysiologic abnormalities in preeclampsia
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Druga klasifikacija temelji se na broju trombocita te razli-

kujemo tri stupnja:63

Stupanj I: broj trombocita je manji od 50 × 109 stanica/L,

Stupanj II: broj trombocita se kre}e izme|u 50–100 × 109

stanica/L,

Stupanj III: broj trombocita se kre}e izme|u 100–150 ×

109 stanica/L.

Klini~ka slika. HELLP sindrom obi~no nastaje tijekom

tre}eg trimestra trudno}e iako mo`e nastati i prije 27. tjedna

trudno}e u oko 11% trudnica.64 Antepartalnu prezentaciju

obi~no ima 70% trudnica, dok se postpartalno HELLP sin-

drom javlja u otprilike 30% trudnica.61 Kod postpartalnog

HELLP sindroma po~etak je tipi~no unutar 48 sati od po-

ro|aja. Simptomatologija HELLP sindroma mo`e biti vrlo

raznolika. Od naj~e{}ih simptoma treba spomenuti osje}aj

op}e slabosti, bol ili nelagodnost u epigastriju, mu~ninu, po-

vra}anje te glavobolju. Budu}i da simptomi hipertenzivne

bolesti u trudno}i (hipertenzija i proteinurija) mogu biti

blagi ili ~ak i odsutni, HELLP sindrom ~esto bude zamije-

njen s drugim bolestima kao {to su kolecistitis, ezofagitis,

gastritis, idiopatska trombocitopenija.65 Schroder i suradnici

u svojoj su studiji pokazali da je u svega 2/14 pacijentica

koje su do{le u bolnicu sa simptomima HELLP sindroma

odmah postavljena dijagnoza te da prosje~no vrijeme od do-

laska do postavljanja dijagnoze iznosi 8 dana.66

Dijagnoza. Rana dijagnostika HELLP sindroma od pre-

sudne je va`nosti te stoga svaku `enu koja se prezentira

op}om slabo{}u te simptomima nalik gripi u tre}em trime-

stru treba tretirati kao potencijalni HELLP sindrom i podu-

zeti odgovaraju}e dijagnosti~ke postupke, prije svega kom-

pletnu krvnu sliku te testove jetrene funkcije.67

Trombocitopenija je jedan od najkonstantnijih znakova

HELLP sindroma te stoga treba pobuditi sumnju kod svake

pacijentice tijekom trudno}e.68 Serumske transaminaze mogu

biti vrlo visoke – i do 4000 U/L, ali su bla`a pove}anja

tipi~niji nalaz. Budu}i da u po~etku hemolize hematokrit

mo`e ~esto biti i normalan, nije pouzdan marker po~etka he-

molize u HELLP sindromu. Boljim pokazateljem hemolize

pokazala se vrijednost serumskog haptoglobina osobito ako

su vrijednosti hematokrita normalne.69

Koagulacijski su testovi (protrombinsko vrijeme, parci-

jalno tromboplastinsko vrijeme te vrijednosti fibrinogena)

kod HELLP sindroma obi~no normalni. Pad fibrinogena

ispod 3 g/L treba pobuditi sumnju na razvitak diseminirane

intravaskularne koagulopatije.

Najnoviji podaci iz literature upu}uju da bi pozitivni

D-dimer-test mogao poslu`iti kao pretkazatelj HELLP sin-

droma u trudnica sa znakovima preeklampsije budu}i da je

vrlo osjetljiv pokazatelj supklini~ke koagulopatije te mo`e

biti pozitivan i prije ostalih koagulacijskih testova.70

Postupak. Uspje{na terapija HELLP sindroma koja je

preduvjet za uspje{an ishod trudno}e i za majku i za dijete

temelji se na ranoj dijagnozi te pravodobnom po~injanju te-

rapije. Dana{nji pristup u terapiji HELLP sindroma vi{e nije

hitan poro|aj kao {to je bio slu~aj kad je sindrom prvi put

prepoznat,71 ve} se smatra da danas terapiju treba prilagoditi

individualno stanju majke i djeteta te procijenjenoj gestacij-

skoj dobi djeteta.72 Nedavno provedeno istra`ivanje poka-

zalo je da morbiditet i mortalitet nisu zna~ajno pove}ani ako

se u pravilno izabranih pacijentica s HELLP sindromom pri-

mijeni konzervativno lije~enje.72

Kod trudnica koje su pogodne za konzervativni tretman

treba biti postignuta adekvatna kontrola krvnog tlaka, oligu-

rija treba odgovarati na primjenu teku}ine, a povi{ene vri-

jednosti jetrenih enzima ne bi trebale biti udru`ene s bolima

u gornjem dijelu abdomena. U takvih se trudnica pokazalo

da se trudno}a mo`e produ`iti do 15 dana ako je osigurana

adekvatna skrb u centrima tercijarne razine s pristupom jedi-

nici intenzivne neonatalne skrbi.73

Trudnice s HELLP sindromom trebale bi tako|er rutinski

primati kortikosteroidnu terapiju. Naime, pokazalo se da je

antenatalna primjena kortikosteroida u visokim dozama od

10 mg svakih 12 sati udru`ena sa zna~ajnim pobolj{anjem

laboratorijskih parametara koji su povezani s HELLP sin-

dromom.74 Kortikosteroidnu terapiju u trudnica s HELLP

sindromom trebalo bi po~eti ako je broj trombocita manji od

100×109 stanica/L i treba ju kontinuirano primjenjivati do

pobolj{anja laboratorijskih parametara.

U terapiji HELLP sindroma opravdana je i profilakti~ka

primjena magnezijeva sulfata za prevenciju eklampti~kih

konvulzija bez obzira na prisutnost hipertenzije. Magnezijev

sulfat primjenjuje se po standardnoj shemi kao po~etna doza

od 4 do 6 g, nakon ~ega slijedi kontinuirana intravenska in-

fuzija od 2 g/sat.75

Komplikacije. U 1–25% trudnica s HELLP sindromom

razvije se neka od ozbiljnih komplikacija kao {to su dise-

minirana intravaskularna koagulopatija, abrupcija placente,

adultni oblik respiratornog distres sindroma, plu}ni edem,

supkapsularni hematom ili ~ak ruptura jetre. Velik broj trud-

nica tako|er je prisiljen primati krvne nadomjeske osobito

ako je broj trombocita ni`i od 50 × 109/L, a poro|aj se

dovr{ava carskim rezom.73

Eklampsija

Eklampsija se definira kao pojava konvulzija u trudnice

sa znakovima preeklampsije u odsutnosti drugih organskih

bolesti sredi{njega `iv~anog sustava i jedan je od vode}ih

uzroka mortaliteta majki dijelom svijeta. U~estalost eklam-

psije varira u razli~itim dijelovima svijeta. U Europi i

drugim razvijenim djelovima svijeta kao {to su Sjedinjene

Ameri~ke Dr`ave u~estalost se eklampsije kre}e otprilike

1/2000 poro|aja.76,77 Nasuprot tomu u zemljama u razvoju je

u~estalost zna~ajno vi{a i kre}e se otprilike izme|u 1/100–

1/1700 poro|aja.78,79 U Hrvatskoj je posljednjih nekoliko

godina zabilje`en pad u~estalosti eklampsije tako da je

prema zadnjim podacima iz 2000. godine u~estalost iznosila

0,3/1000 poro|aja.80

Slika 4. Prikaz prevage prostaciklina nad tromboksanom u zdravih trud-

nica

Figure 4. Depiction of predominance of prostacyclin over thromboxane

in healthy pregnant women
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Iako je rijetka, eklampsija jo{ uvijek zna~ajno pridonosi

maternalnomu mortalitetu te je odgovorna za godi{nje vi{e

od 50000 maj~inih smrti diljem svijeta.81 U nerazvijenim

zemljama gdje je antenatalna skrb jo{ uvijek lo{a na vo-

de}em su mjestu smrtnosti vezane uz trudno}u i poro|aj

sepsa i krvarenje, no s pobolj{anjem skrbi smrtnost vezana

uz preeklampsiju/eklampsiju dobiva sve vi{e na zna~enju.

Etiologija i rizi~ni faktor. Eklampsija je multisistemska

bolest ~iji uzrok kao ni kod preeklampsije nije razja{njen.

Rizi~ni faktori vezani uz preeklampsiju/eklampsiju opisani

su u velikom broju razli~itih istra`ivanja. Tako se pokazalo

da je rizik otprilike tri puta pove}an u primigravida, `ena

mla|e `ivotne dobi te kod multifetalnih trudno}a.77,82,83 Isto

se tako pokazalo da za preeklampsiju/eklampsiju najvjero-

jatnije postoji genska podloga tako da k}eri i sestre preek-

lampti~kih `ena imaju i do ~etiri puta pove}an rizik od

nastanka preeklampsije.82,83 Od ostalih rizi~nih faktora koji

sa sobom nose 1–2 puta pove}ani rizik treba spomenuti

multipare koje su za~ele trudno}u s novim partnerom, neu-

dane `ene, prethodnu trudno}u kompliciranu preeklampsi-

jom,77,82–84 dijabetes te podatak o bubre`nim bolestima i hi-

pertenziji izvan trudno}e.85,86 Iz do sada neutvr|enog raz-

loga `ene koje konzumiraju duhan u trudno}i imaju sni`en

rizik.85

Klini~ka slika. Eklampti~ki napadaj sastoji se od eklam-

pti~ke konvulzije epileptiformnog tipa. Razlikuje se toni~ka

faza generalizirane mi{i}ne kontrakcije za vrijeme koje `ena

gubi svijest i postaje cijanoti~na s pjenom na ustima. U toj

fazi mo`e biti vidljiv i opistotonus zbog sna`ne kontrakcije

le|nih mi{i}a. Ta prva faza naj~e{}e traje otprilike pola mi-

nute, nakon nje slijedi kloni~ka faza koja je obilje`ena naiz-

mjeni~nim trzajevima mi{i}a, a mo`e trajati i do nekoliko

minuta. Nakon zavr{etka napadaja bolesnica mo`e biti krat-

ko vrijeme bez svijesti. Treba spomenuti da za vrijeme sa-

mog napadaja mo`e do}i do inhalacije `elu~anog sadr`aja,

ugriza za jezik, pada s kreveta ili neke druge ozljede. Pravo-

dobnim po~injanjem terapije obi~no ne dolazi do ponovlje-

nih konvulzija.

Lije~enje i postupak kod eklampsije

Terapija eklampsije velik je izazov za svakog lije~nika,

ali istodobno i predmet brojnih rasprava diljem svijeta bu-

du}i da jo{ nema jedinstvenog stajali{ta koji bi lijek bio naj-

bolji za lije~enje i prevenciju eklampsije.

Standardni pristup u terapiji eklampsije je:

• Osigurati adekvatnu funkciju kardiorespiratornog su-

stava

• Suzbiti eklampti~ki napadaj primjenom jednog od anti-

konvulzivnih lijekova koji se danas rabe

• Sprije~iti pojavu novih eklampti~kih napadaja

• Sniziti krvni tlak ako prelazi 160/110 mmHg

• Stabilizirati bolesnicu i osigurati uvjete za definitivnu

terapiju, a to je poro|aj.

Op}e mjere. Bolesnicu koja ima eklampti~ki napadaj treba

postaviti u lijevi bo~ni polo`aj, osigurati prohodnost di{nih

putova te adekvatnu oksigenaciju primjenom kisika naj-

~e{}e putem nosne maske.

Antikonvulzivna terapija. U lije~enju eklampsije danas se

primjenjuje nekoliko lijekova, a njihova se djelotvornost te-

stira u brojnim istra`ivanjima diljem svijeta. To su magnezi-

jev sulfat, diazepam i fenitoin.87–90 Nedavno provedena ve-

lika multinacionalna studija pokazala je da bi od ta tri lijeka

danas prednost u lije~enju i prevenciji eklampsije trebalo

dati magnezijevu sulfatu.

Naime, istra`ivanje je obuhvatilo 1687 `ena s eklampsi-

jom, a uspore|ivana je djelotvornost magnezijeva sulfata u

usporedbi s diazepamom i fenitoinom. Glavni parametri

u~inkovitosti svakoga pojedinog lijeka bili su: 1. u~estalost

ponavljanih konvulzija i 2. smrtnost majki.

Pokazalo se da `ene koje su primale magnezijev sulfat

imaju 52% manji rizik od ponavljanih konvulzija u uspo-

redbi s onima koje su primale diazepam, odnosno 67%

manji rizik od onih koje su primale fenitoin. Isto tako smrt-

nost je majki bila ni`a me|u `enama koje su primale magne-

zijev sulfat u usporedbi s onima koje su primale diazepam ili

fenitoin iako ta razlika nije bila statisti~ki zna~ajna.87

Magnezijev sulfat. Magnezijev sulfat se kao lijek prim-

jenjuje ve} vi{e od pola stolje}a, a prvi podaci o njegovoj

primjeni se`u jo{ u daleku 1900. godinu kada je primijenjen

prvi put kao intratekalna injekcija za kontrolu tetani~kih

konvulzija.91,92 S vremenom je primije}en i njegov povoljni

u~inak u kontroli eklampti~kih konvulzija pa se po~inje kon-

tinuirano rabiti, i to uglavnom u Sjedinjenim Dr`avama kao

glavni lijek za lije~enje i prevenciju eklampsije, a manje u

ostalim dijelovima svijeta gdje je prednost dana drugim anti-

konvulzivnim lijekovima kao {to je diazepam.93

To~an mehanizam djelovanja magnezijeva sulfata nije

potpuno razja{njen, ali se danas smatra da bi mogao uzroko-

vati cerebralnu vazodilataciju s posljedi~nom redukcijom

cerebralne ishemije koja je najvjerojatnije povezana s te{kim

cerebralnim vazospazmom.94 Belfort i suradnici u svojoj su

studiji u kojoj su mjerili pulziraju}i indeks srednje cere-

bralne arterije u `ena s eklampsijom koje su tretirane magne-

zijevim sulfatom upozorili na njegov vazodilatacijski u~i-

nak.94 Postoje i dokazi da bi vazospazam kod preeklampsije

i eklampsije mogao biti posljedica disfunkcije endotelnih

stanica, a pokazalo se da magnezijev sulfat in vivo i in vitro

pove}ava produkciju endotelnih vazodilatatornih prostaglan-

dina.91

U plazmi magnezijev sulfat uglavnom cirkulira nevezan

za proteine plazme te se gotovo potpuno izlu~uje urinom. U

proksimalnom tubulu reapsorbira se procesom koji je ovisan

o transportnome maksimumu (T
max

) pa }e koli~ina izlu~enog

magnezija ovisiti o koli~ini filtriranog magnezija, tj. o glo-

merularnoj filtraciji te o transportnom maksimumu za ma-

gnezij. S klini~kog stajali{ta to je osobito va`no u bolesnica

s poreme}enom bubre`nom funkcijom.

Dva su na~ina primjene magnezijeva sulfata (MgSO
4
·

7H
2
O) danas u upotrebi. Prvi je intramuskularni na~in pri-

mjene koji je predlo`io Pritchard,95 a drugi intravenski na~in

predlo`en od Zuspana.96 U literaturi ne postoje podaci o

prednostima jednog na~ina primjene u odnosu na drugi.

Intramuskularni na~in je jednostavniji za primjenu iako in-

tramuskularne injekcije katkad mogu biti vrlo bolne, dok se

intravenskim na~inom primjene posti`u vi{e koncentracije

magnezijeva sulfata u krvi.

Bez obzira na to za koji se na~in odlu~ili preporuka je da

se po~ne s po~etnom dozom od 4 do 6 g u obliku intravenske

infuzije tijekom 3–5 minuta koja ima za cilj uspostaviti tera-

pijsku koncentraciju magnezijeva sulfat u krvi koja iznosi

4–8 mg/dl.92,97 Nakon toga se primjenjuje doza odr`avanja

koja se kod intramuskularnog na~ina primjene sastoji od

2×5 g (MgSO
4
·7H

2
O) duboko u svaki gluteus te zatim svaka

4 h po 5 g naizmjenice u svaki gluteus. Kod intravenskog

na~ina primjene slijedi kontinuirana intravenska infuzija od

1 do 2 g/h. Zuspanov protokol s vremenom je modificirao

Sibai koji je u svojoj studiji pokazao da se svega u 1,7% bo-

lesnica kod kojih se rabi kontinuirana infuzija od 1 g/h po-

sti`e terapijska koncentracija magnezijeva sulfata u krvi.98
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Stoga je za klini~ku primjenu predlo`io modifikaciju Prit-

chardova i Zuspanova protokola koja se sastoji od po~etne

doze od 4 do 6 g nakon ~ega slijedi kontinuirana iv. infuzija

od 2 g/h.99 Terapiju magnezijevim sulfatom trebalo bi nasta-

viti najmanje 24 h nakon poro|aja tj. nakon nastupa zadnje

konvulzije.

Jedna od vrlo va`nih karakteristika magnezijeva sulfata

jest da u terapijskim koncentracijama ne pokazuje {tetan

u~inak na fetus i neonatus za razliku od diazepama koji ima

znatan sedacijski u~inak.

U terapijskim koncentracijama magnezijev sulfat je sigu-

ran lijek. Kod doza koje su vi{e od terapijskih magnezijev

sulfat uzrokuje prvo gubitak dubokih tetivnih refleksa koji

se javlja kod doza od 9 do 12 mg/dl, a kasnije mo`e dovesti

do respiratorne depresije te respiratornog aresta.92 Rani zna-

kovi toksi~nosti magnezijeva sulfata su mu~nina, osje}aj to-

pline, zamu}en vid, slabost, somnolencija. Budu}i da se ma-

gnezijev sulfat iz organizma izlu~uje uglavnom putem bu-

brega, va`no je redovito pratiti koli~inu izlu~enog urina oso-

bito u bolesnica s o{te}enom funkcijom bubrega. Osim toga

vrlo je va`no u pravilnim vremenskim intervalima pratiti pa-

telarni refleks i frekvenciju disanja kako bi se na vrijeme

uo~ili znakovi predoziranja. Ako do predoziranja ipak do|e,

specifi~an antidot je kalcijev glukonat primijenjen iv. u dozi

od 1 g. U slu~aju te{ke respiratorne depresije indicirana je

trahealna intubacija i mehani~ka ventilacija.

Ostali antikonvulzivni lijekovi. U mnogim dijelovima svi-

jeta jo{ uvijek se kao glavni lijek za terapiju eklampti~kog

napadaja primjenjuje klasi~ni antikonvulzivni lijek diaze-

pam. Preporuka je da se po~ne s po~etnom dozom od 10 mg

iv. tijekom 2 min koja se mo`e ponavljati ako konvulzije

perzistiraju, a zatim slijedi kontinuirana intravenska infuzija

od 40 mg u 500 ml fiziolo{ke tijekom 24 h.88 Brzinu infuzije

trebalo bi prilagoditi stupnju svijesti bolesnice s ciljem da

bude dobro sedirana, ali budna. Glavna zamjerka primjeni

diazepama je da u visokim dozama uzrokuje hipotoniju, hi-

potermiju i respiratornu depresiju u vrlo visokom postotku

novoro|en~adi.99

Antihipertenzivna terapija

Cilj antihipertenzivne terapije kod te{ke preeklampsije i

eklampsije jest sniziti krvni tlak na onu razinu na kojoj }e ri-

zik od nastanka cerebralnog krvarenja biti minimalan100

vode}i ra~una da se istodobno ne ugrozi uteroplacentarni

protok krvi i sam fetus. S druge strane, sni`enje krvnog tlaka

omogu}uje produ`enje trudno}e i u slu~ajevima te{ke hiper-

tenzije koja zahtijeva hitan poro|aj. Op}enito je prihva}eno

mi{ljenje da je grani~na vrijednost krvnog tlaka kod koje

treba po~eti antihipertenzivnu terapiju vrijednost dijasto-

li~kog tlaka ve}a od 110 mmHg (14,7 kPa). Pritom treba vo-

diti ra~una da se krvni tlak ne snizi ispod vrijednosti dija-

stoli~kog tlaka od 90 do 100 mmHg (12,0–13,3 kPa) kako se

ne bi ugrozio uteroplacentarni protok krvi koji je kod preek-

lampsije i eklampsije ionako znatno reduciran.

Danas postoji velik broj lijekova za terapiju akutne hiper-

tenzije u trudno}i. Prema podatcima iz literature ni jednom

od njih ne mo`e se dati apsolutna prednost pa }e izbor prije

svega ovisiti o osobnoj preferenciji samog lije~nika te o do-

stupnosti lijeka.

Naj~e{}e primjenjivani lijekovi su:

Urapidil. Urapidil je jedan od lijekova prvog izbora u

lije~enju hipertenzivne krize u trudno}i (eklampsija i te{ka

preeklampsija). Ubraja se u skupinu blokatora postsinap-

ti~kih alfa-1-adrenergi~kih receptora s centralnim i perifer-

nim djelovanjem. Centralno stimulira 5-HT IA-receptore

djeluju}i na aktivnost centra za regulaciju cirkulacije i tako

sprje~ava refleksnu aktivaciju simpati~koga `iv~anog su-

stava te posljedi~no porast krvnog tlaka i tahikardiju. Peri-

ferno blokira postsinapti~ke alfa-1-adrenergi~ke receptore

inhibiraju}i simpati~ku vazokonstrikciju, {to smanjuje peri-

ferni vaskularni otpor. Daje se kao intravenska injekcija u

dozi od 10 do 50 mg ili dugotrajna infuzija u dozi do 250 mg

u 500 ml kompatibilne infuzijske otopine. U Klinici za `en-

ske bolesti i porode KBC-a rabi se vi{e od 20 godina u

lije~enju te{kih preeklampsija i eklampsija. Prednost mu je

{to se mo`e davati dugotrajno u infuziji i nisu primije}ene

nuspojave.

Hidralazin. Ubraja se u skupinu vazodilatatornih antihi-

pertenziva s primarnim u~nikom na arteriole. Od nuspojava

treba istaknuti glavobolje i bol u epigastriju, {to se mo`e

preklapati sa simptomima prijete}e eklampsije.100 U terapiji

prijete}ih i konvulzivnih eklampsija primjenjuje se u bolusu

intravenski u dozi od 5 do 10 mg koja se mo`e vi{ekratno

ponoviti s razmakom od 15 do 20 minuta.85

Diazoksid. Diazoksid ima sli~nu strukturu kao tiazidski

diuretici, ali nema diuretski u~inak. Me|utim kao direktni

vazodilatator ima sna`an antihipertenzivni u~inak.

Labetalol. Labetalol spada u skupinu neselektivnih blo-

katora �-receptora te podjednako blokira i �
1

i �-receptore.

U jednoj studiji koja je uspore|ivala u~inak hidralazina i la-

betalola na{lo se da hidralazin efikasnije sni`ava srednji

krvni tlak, dok je u~inak labetalola bio br`i.101

�-metildopa. Lijek je koji svoj antihipertenzivni u~inak

ostvaruje prije svega u~inkom na sredi{nji `iv~ani sustav, i

to na skupinu �
2
-adrenergi~kih receptora. Glavni mu je ne-

dostatak odgo|eni po~etak djelovanja (4–6 h) ~ak i nakon

intravenske primjene, {to ograni~ava njegovu primjenu u

slu~ajevima kad treba hitno sniziti krvni tlak. Me|utim,

�-metildopa jo{ uvijek ostaje lijek izbora u lije~enju blage

do umjerene hipertenzije u trudno}i iako nije pogodna za

hitno sni`enje krvnog tlaka. Va`na prednost metildope je u

tome {to se pokazala sigurnim lijekom i za majku i za dijete.

Nifedipin. Nifedipin je blokator kalcijskih kanala i ima

vazodilatacijski u~inak na arteriole i vene te snizuje peri-

ferni otpor. Primjenuje se u dozi od 10 mg peroralno s

mogu}no{}u vi{estruke primjene unutar 30 minuta. Ima brz

po~etak djelovanja ve} nakon 3 min s maksimalnim djelo-

vanjem nakon jednog sata.

Nadoknada teku}ine i elektrolita

Nadoknada teku}ine vrlo je va`na u terapiji te{ke preek-

lampsije i eklampsije. Za razliku od normalne trudno}e kod

eklampti~kih trudnica intravaskularni volumen je znatno re-

duciran te postoji nerazmjer u distribuciji teku}ine izme|u

intravaskularnog i ekstravaskularnog prostora. Naime ek-

stravaskularni prostor je pove}an na ra~un intravaskular-

noga. Stoga treba biti oprezan kod primjene teku}ine kako

se ne bi prevelikom infuzijom potakao nastanak plu}nog i

mo`danog edema. Naj~e{}e se primjenjuje Ringerova oto-

pina u koli~ini od 60 do 100 ml/h.

Terapija preeklampsije

Jedina definitivna terapija preeklampsije koja zaustavlja

patofiziolo{ki proces koji je uzrokovao samu bolest jest

poro|aj. Svi ostali oblici terapije imaju samo palijativni

u~inak, tj. ne zaustavljaju bolest, ve} dovode do ubla`avanja

postoje}ih simptoma i znakova bolesti te produ`uju trajanje

trudno}e. Prilikom dono{enja odluke o dovr{enju trudno}e

treba voditi ra~una o nekoliko ~imbenika: te`ini bolesti, tra-
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janju trudno}e te stanju fetusa budu}i da je cilj bilo kojeg

protokola za terapiju preeklampsije sigurnost majke te ra|a-

nje djeteta u dobroj kondiciji koje ima maksimalne mo-

gu}nosti za pre`ivljenje. Op}enito je prihva}eno mi{ljenje

da je bez obzira na te`inu bolesti u slu~aju terminske trud-

no}e dovr{enje trudno}e apsolutno indicirano kako bi se iz-

bjegle potencijalne opasnosti za majku i dijete.

Blaga preeklampsija. Trudno}a trudnice s blagom preek-

lampsijom koja je udaljena od termina mo`e se kontrolirati

ambulantno ako je stanje fetusa dobro. Me|utim, vrlo je

va`no redovito kontrolirati stanje majke (krvni tlak, tjelesnu

te`inu, koli~inu proteina u mokra}i te broj trombocita) i fe-

tusa kako bi se na vrijeme uo~ili simptomi pogor{anja preek-

lampsije, {to je indikacija za hospitalizaciju. Trudnici se pre-

poru~uje mirovanje uz {to ~e{}e le`anje u bo~nom polo`aju

kako bi se pove}ao uteroplacentarni protok krvi. Stvarna

u~inkovitost mirovanja bilo u bolnici bilo kod ku}e u trud-

nica s blagom preeklampsijom je kontroverzna.102 Od doka-

zanih pozitivnih u~inaka mirovanja treba spomenuti reduk-

ciju edema, pospje{enje fetalnog rasta, usporenu progresiju

bolesti te pobolj{ani ishod trudno}e.103

Te{ka preeklampsija. Puno ve}u dilemu izazivaju trud-

no}e komplicirane te{kom preeklampsijom. Ako se te{ka

preeklampsija razvije prije 24. tjedna trudno}e, op}enito je

prihva}eno mi{ljenje da trudno}u treba dovr{iti budu}i da se

pokazalo da konzervativna terapija pove}ava i perinatalni i

maternalni mortalitet i morbiditet.104

Dvije randomizirane studije u trudnica s te{kom preek-

lampsijom koja se razvila izme|u 28–34. tjedna gestacije

pokazuju da konzervativna terapija uz intenzivno pra}enje

stanja majke i fetusa mo`e imati povoljniji u~inak na perina-

talni ishod u usporedbi s agresivnom terapijom.

Prva je studija obuhvatila 95 `ena s te{kom preeklampsi-

jom koje su nasumice raspore|ene u dvije skupine. Prvu

skupinu (n=46) ~inile su trudnice kod kojih je trudno}a

dovr{ena u roku od 48 sati nakon primijenjene prve doze

glukokortikoida, a drugu skupinu (n=49) trudnice kod kojih

se odlu~ilo za produ`enje trudno}e uz intenzivno pra}enje

stanja majke (redovite kontrole krvnog tlaka, tjelesne te`i-

ne) i fetusa te antihipertenzivnu terapiju. U trudnica u kojih

se odlu~ilo za konzervativni tretman prosje~no produ`enje

trudno}e iznosilo je 15,4 dana. U istih je trudnica na|ena

zna~ajno ni`a incidencija neonatalnih komplikacija, znatno

ni`i postotak primitaka u jedinicu intenzivne neonatalne

skrbi te zna~ajno ni`a srednja du`ina boravka u jedinicama

intenzivne neonatalne skrbi.105

Druga je studija obuhvatila 58 trudnica s te{kom preek-

lampsijom izme|u 28–34. tjedna gestacije. Sve su trudnice

na po~etku primile intravensku dozu magnezijeva sulfata za

prevenciju konvulzija, hidralazin za kontrolu krvnog tlaka te

kortikosteroide za postizanje zrelosti fetalnih plu}a. 20 od

58 trudnica poro|eno je 48 sati od hospitalizacije zbog

maj~inih ili fetalnih indikacija, a preostalih 30 randomizi-

rano je u dvije grupe. Prvu grupu ~inile su trudnice u kojih je

trudno}a aktivno dovr{ena 48 sati nakon randomizacije, a

drugu grupu trudnice kod kojih se vodio konzervativni tret-

man s ciljem produ`enja trudno}e. Pokazalo se da je u grupi

trudnica s konzervativnim tretmanom perinatalna smrtnost

bila ni`a, bilo je manje neonatalnih komplikacija, a vrijeme

provedeno u neonatalnim jedinicama intenzivne skrbi bilo je

kra}e.106

Treba naglasiti da je konzervativni tretman mogu} u iza-

branim slu~ajevima samo u tercijarnim centrima u kojima

postoje mogu}nosti za intenzivno pra}enje stanja majke i

fetusa.107

Trudnice s te{kom preeklampsijom nakon 34. tjedna u

pravilu imaju povoljan perinatalni ishod i treba ih poroditi.

U trudnica izme|u 32–34 tjedna opravdana je primjena

glukokortikoida kako bi se pospje{ilo sazrijevanje fetalnih

plu}a.107

Profilaksa eklampsije u trudnica s te{kom eklampsijom

U trudnica s te{kom i prijete}om eklampsijom opravdana

je profilakti~ka primjena antikonvulzivne terapije budu}i da

kod tih trudnica postoji pove}ana opasnost od nastanka ek-

lampsije.

U svrhu prevencije kao najpovoljniji lijek opet se poka-

zao magnezijev sulfat.12 U jednoj novijoj studiji koja je

uspore|ivala djelotvornost magnezijeva sulfata i fenitoina u

prevenciji eklampsije 10 od 1089 `ena koje su primale feni-

toin dobilo je eklampti~ki napadaj unato~ prevenciji, a od

`ena koje su primale magnezijev sulfat nijedna.108 Primje-

njuje se kao i kod eklampsije u dozi od 4 do 6 g polako iv. ti-

jekom 15–20 min, a zatim se nastavlja s kontinuiranom iv.

infuzijom od 1 do 2 g/h uz pra}enje svih parametara koji su

bitni da bi se izbjegli eventualni simptomi predoziranja. Ako

nakon primjene magnezijeva sulfata ne do|e do pada krvnog

tlaka, primjenjuje se jedan od gore navedenih antihiperten-

zivnih lijekova. U novije vrijeme kao potencijalno korisni

lijek u `ena s eklampsijom pokazao se i nimodipin, blokator

kalcijskih kanala sa selektivnim u~inkom na cerebralnu cir-

kulaciju u smislu cerebralne vazodilatacije.109 Primjena anti-

konvulzivne terapije u trudnica s blagom preeklampsijom

nije opravdana.

Poro|aj

Poro|aj je definitivna terapija preeklampsije i eklampsije.

Za njega se treba odlu~iti kada je trudnica stabilizirana, kada

su prekinute konvulzije, ostvarena adekvatna kontrola krv-

nog tlaka te iskorigirana eventualna hipoksija. Tijekom sa-

mog poro|aja treba nastaviti s primjenom magnezijeva sul-

fata kako bi se izbjegla pojava novih eklampti~kih napadaja.

Izbor na~ina poro|aja prije svega }e ovisiti o gestacijskoj

dobi te stanju majke i fetusa. U principu prednost treba dati

vaginalnom na~inu poro|aja kako bi se izbjegao dodatni

stresni u~inak kirur{kog zahvata na ionako poreme}ene fi-

ziolo{ke funkcije organizma. Carski rez treba rezervirati za

uobi~ajene opstetri~ke indikacije. Tijekom poro|aja stanje

majke i fetusa treba intenzivno nadzirati budu}i da je vjero-

jatnost da fetus bude ugro`en tijekom poro|aja ve}a nego

kod zdravih trudnica.

Umjesto zaklju~ka o hipertenziji u trudno}i

I u trudnica je naj~e{}a primarna (esencijalna) hiperten-

zija koja je u~estalija u trudnica starijih od 35 godina, vi{e-

rotkinja i adipoznih trudnica. U ve}ine trudnica s esencijal-

nom hipertenzijom na|u se samo povi{ene vrijednosti krv-

nog tlaka, a rje|e o{te}enje organa: aterosklerotske prom-

jene krvnih `ila srca, bubrega, krvarenje mre`nice i drugo.

Prognoza trudno}e i njezina ishoda u trudnice s esencijal-

nom hipertenzijom ovisi o visini krvnog tlaka s kojim je bo-

lesnica u{la u trudno}u, trajanju hipertenzije, kao i o stupnju

sekundarnih promjena na krvo`ilnom sustavu. Ako su vri-

jednosti krvnog tlaka stalno ni`e od 160/100 mmHg, a u

trudnice nisu na|ene promjene na krvnim `ilama, tada se

u~estalost nepovoljnog ishoda trudno}e ne razlikuje od u~e-

stalosti koju nalazimo u normotenzivnih trudnica. Vi{e vri-

jednosti krvnog tlaka dovode do pove}anoga perinatalnog

mortaliteta i zbog toga te trudnice treba lije~iti hipotenzi-
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vima kao izvan trudno}e. Vrijednosti tlaka nu`no je odr-

`avati u granicama {to bli`e normalnima. Renovaskularna

hipertenzija nastaje zbog smanjenog protoka krvi kroz bu-

brege. U bolesnica s renovaskularnom hipertenzijom u trud-

no}i ~esto dolazi do superponirane preeklampsije s velikim

rizikom za majku i dijete.110 Visoka smrtnost trudnica s ko-

arktacijom aorte proizlazi zbog hemodinamskih promjena u

trudno}i te se takvim trudnicama ~esto predla`e prekid trud-

no}e. Uspje{ni ishodi trudno}e nakon resekcije aorte nisu

uvrstili resekciju su`enog dijela aorte kao zahvat prepo-

ru~ljiv u trudno}i. Primarni aldosteronizam obi~no se dija-

gnosticira prije ili nakon trudno}e na temelju nalaza visokog

krvnog tlaka i hipokaliemije. Dijagnoza u trudno}i je ote-

`ana zbog fiziolo{ki pove}anog izlu~ivanja aldosterona uri-

nom. U trudno}i je ~esta remisija bolesti (zbog utjecaja pro-

gesterona) tako da je prognoza trudno}e dobra ~esto i bez

lije~enja.110 Feokromocitom je rijetka, ali opasna komplika-

cija u trudno}i. U svih trudnica s te{kom hipertenzijom pre-

poru~uje se odrediti kateholamine u krvi i vanilmandeli~nu

kiselinu u urinu. Mortalitet majki s feokromacitomom je vi-

sok i iznosi 20% i preporu~ljivo je odstraniti tumor ~im se

postavi dijagnoza. Lijekovi izbora su alfa (fenoksibenza-

min) i betaadrenergi~ki blokatori. Ako se feokromocitom

dijagnosticira nakon 20. tjedna trudno}e, hipertenzija se

lije~i fenoksibenzaminom. Lijek se daje oralno u dozi od 10

mg dva puta na dan, doza lijeka se postepeno pove}ava na 20

mg dok se ne postigne normotenzija. Kada se doka`e fetalna

zrelost, poro|aj se dovr{ava carskim rezom, a u istom se

aktu odstrani i tumor. Ako se tumor dijagnosticira prije 20.

tjedna trudno}e, preporu~uje se odmah odstraniti tumor. Pe-

rinatalni mortalitet je visok i iznosi vi{e od 30% bez obzira

na lije~enje.111

Tok i razvoj arterijske hipertenzije u trudno}i te{ko je

predvidjeti. U tre}ine trudnica s arterijskom hipertenzijom

krvni tlak }e ostati nepromijenjen tijekom cijele trudno}e,

kod druge tre}ine }e se krvni tlak smanjivati do normalnih

vrijednosti, dok }e se u tre}e tre}ine krvni tlak povisivati, a

mo`e se razviti i proteinurija s nastankom edema i bez njih.

Prognoza za dijete ovisi o nutritivnoj i respiracijskoj funkciji

placente. ^esto se djeca ra|aju hipotrofi~na (ispod 10. cen-

tila) i s mekonijskom plodnom vodom. O trajanju i intenzi-

tetu hipertenzije ovisi te`ina poreme}aja nutritivne funkcije

placente i intrauterini zastoj rasta fetusa. Kontrakcije ute-

rusa u poro|aju pogor{avaju ve} o{te}enu respiracijsku fun-

kciju posteljice pa je fetus ozbiljno ugro`en. To je razlog da

se poro|aji u `ena s kroni~nom hipertenzijom ~e{}e dovr-

{avaju carskim rezom. Za dijagnozu placentarne insuficijen-

cije u trudno}i rabe se brojne metode kao {to su: klini~ki pre-

gled veli~ine uterusa i fetusa, ultrazvu~ni pregled, odre-

|ivanje hormona placente (HPL, estriol), amnioskopija, am-

niocenteza i kardiotokografija. Za nadzor fetusa u poro|aju

osim kardiotokografije rabi se i analiza pH fetalne krvi.

Superponirana preeklampsija zna~ajno pove}ava rizik i

za majku i za dijete, posebice u onih trudnica koje uz super-

poniranu preeklampsiju dobiju i eklampsiju. Ako i ne do|e

do eklampsije, trudnice sa superponiranom preeklampsijom

imaju vrlo visok perinatalni mortalitet koji iznosi i vi{e od

20%. Dijagnoza superponirane preeklampsije postavlja se

na temelju povi{enja krvnog tlaka (vi{e od 30 mmHg si-

stoli~kog i vi{e od 15 mmHg dijastoli~koga), nalaza protei-

nurije i pojave generaliziranih edema. Sve trudnice sa super-

poniranom preeklampsijom valja hitno uputiti u bolnicu.

Kod zanemarenih slu~ajeva dolazi do te{ke i maligne hiper-

tenzije s oligurijom i akutnim bubre`nim o{te}enjem te na-

stankom eklampti~kih gr~eva. U ovim slu~ajevima pro-

gnoza za majku i dijete vrlo je ozbiljna i trudno}u treba {to

prije dovr{iti. U~estalost ra|anja hipotrofi~ne i prijevre-

meno ro|ene djece raste s te`inom bolesti.

Nadzor i lije~enje trudnica s arterijskom hipertenzijom

U trudnica s arterijskom hipertenzijom valja uzeti pa`lji-

vo anamnezu i u~initi sljede}e pretrage: fizikalni pregled,

pregled o~nog dna, EKG, rendgen plu}a i srca, ureju, kreati-

nin, klirens kreatinina, acidum urikum, elektrolite seruma,

ukupne proteine u 24-satnom urinu, urin sa sedimentom, uri-

nokulturu s antibiogramom i brojem klica, kateholamine i

vanilmandeli~nu kiselinu u urinu. Potreba za hospitalizaci-

jom odre|uje se na temelju te`ine i trajanja hipertenzije i tra-

janja trudno}e. Trudnice s te{kim i srednje te{kim oblikom

arterijske hipertenzije treba intenzivnije nadzirati i naru-

~ivati ih na kontrolne preglede svaka dva tjedna, a od 34.

tjedna trudno}e svaki tjedan. Potrebno im je savjetovati da

le`e u krevetu na lijevom boku (zbog bolje prokrvljenosti

uterusa), da paze na prehranu (izbjegavati visokokalori~nu i

preobilnost), ali mogu bez ograni~enja soli.

U Klinici za `enske bolesti i porode u Zagrebu ne ordini-

raju se hipotenzivni lijekovi trudnicama sve dok je krvni tlak

ispod 150/110 mmHg. Lije~enje se po~inje alfa-metildopom

od 250 mg 3–4 puta na dan, a prema potrebi pove}ava se do

500 mg 3–4 puta na dan. Jednako dobri rezultati posti`u se i

drugim hipotenzivnim lijekovima (hidralazin, serpasil, alfa i

beta-blokatori). U slu~aju povi{enja krvnog tlaka vi{e od

160/110 mmHg daje se urapidil u dugotrajnoj infuziji. Kod

te{ke preeklampsije ili eklampsije daje se antikonvulzivni

lijek – magnezijev sulfat.
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REGULACIJA KRVNOG TLAKA U BOLESNIKA NA DIJALIZI

REGULATION OF BLOOD PRESSURE IN DIALYZED PATIENTS

PETAR KES, NIKOLINA BA[I]-JUKI], IVANA JURI], BRUNA BRUNETTA*

Deskriptori: Hipertenzija – etiologija, patofiziologija, lije~enje; Kroni~na bolest bubrega – lije~enje, komplikacije;

Hemodijaliza – ne`eljeni u~inci

Sa`etak. Do 90% bolesnika na hemodijalizi (HD) ima krvni tlak vi{i od 140/90 mmHg, {to donosi rizik od razvoja sr~ano`il-

nih bolesti i visoku smrtnost. Cilj lije~enja hipertenzije u HD bolesnika je normaliziranje krvnog tlaka. Najva`niju ulogu u

regulaciji krvnog tlaka kod bolesnika na HD ima regulacija volumena teku}ina, ali nisu zanemarivi ni drugi ~imbenici kao

{to su aktivacija simpati~kog `iv~anog sustava i poreme}ena vazodilatacija s posljedi~nim promjenama `ilnog otpora,

sekundarni hiperparatiroidizam i njegovi u~inci na ravnote`u kalcija i kontraktilnost glatkih mi{i}nih stanica krvnih `ila,

korekcija bubre`ne anemije primjenom eritropoetina, regulacija unosa soli, u~estalost i trajanje postupaka hemodijalize. Za
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