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Sazetak

Lijecenje hipertenzivne bolesti u trudno¢i ukljuCuje antihipertenzivnu terapiju, antikonvulzivnu
profilaksu, kontroliranu ekspanziju volumena (onkotsku terapiju), lijeCenje poremecaja koagulacije, te
dovrSenje trudnoce. Ciljevi antihipertenzivne terapije jesu: smanjiti poviSeni periferni otpor, povecati
perfuziju tkiva, ukljucujuéi uteroplacentarnu i fetalnu perfuziju, te sprije€iti eklampti¢ni napad, razvoj
progresije bolesti i HELLP sindroma. Preporucljivi antihipertenzivi jesu urapidil, nifedipin, labetalol,
metildopa, dihidralazin i magnezijev sulfat. Oprezno onkotsko lijeCenje 6% hidroksietilskrobom ili
dekstranima ima za cilj poboljSanje reducirane mikroperfuzije uteroplacentarnog bazena, izovolemi¢nu
hemodiluciju, te tromboprofilaksu. LijeCenje aspirinom nije pokazalo poboljSanje u perinatalnom ishodu.
Niskomolekularni heparin se profilakticki preporucuje kod teske preeklampsije, teSke kroni¢ne hipertenzije,
nefropatije, transplantacije bubrega i antifosfolipidnih protutijela. LijeCenje zahtijeva pracenje hemo-
dinamskog i koagulacijskog statusa, te statusa fetoplacentarne jedinice biofizikalnim profilom i doplerso-
nografskim nadzorom.

Kljuéne rijeci: hipertenzija, trudnoca, lije¢enje

Summary

The management of preeclampsia includes antihypertensive therapy, anticonvulsant prophylaxis,
controlled volume expansion (oncotic therapy), treatment of coagulation disorders and termination of
pregnancy. Antihypertensives include nifedipin, urapidil, labetalol, methyldopa, dihydralazine and magnesium-
sulfat. Oncotic treatment with 6% hydroxyethyl starch or dextrans is used to improve the reduced micro-
perfusion of the uteroplacental unit, isovolemic hemodilution, and thromboprophylaxis. Aspirin therapy
failed to show any perinatal outcome improvement. Low molecular heparin is recommended as prophylaxis
in severe preeclampsia, severe chronic hypertension, nephropathy, kidney transplantation, and anti-
phospholipid antibodies. The treatment requires monitoring of the maternal hemodynamic and coagulation

status, and of the fetoplacental unit status by biophysical profile and doppler sonography control.

Key words: hypertension, pregnancy, therapy

Uvod

Trudnoéom povezani hipertenzivni poremecaj
(engl. Pregnancy Associated Hypertensive Disorders
— PAHD) ukljucuje gestacijsku hipertenziju (prije:
trudno¢om induciranu hipertenziju, engl. Pregnancy
Induced Hypertension-PIH) kao monosimptomatsku,
do preeklampsije (PE), eklampsije (E) 1 HELLP
sindroma (engl. Hemolysis, Elevated Liver enzymes,
Low Platelets) kao multiorganskog, polisimpto-
matskog sindroma." PAHD ima pojavnost 5 — 10%;
od toga je 70% gestacijska hipertenzivna bolest (PIH,
PE i E), a 30% kronic¢na preegzistentna hipertenzija.
PIH jest trajno poviSen krvni tlak (RR) >140/90
mmHg u mirovanju, u razmaku od dva sata mjerenja
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iza 20" tjedana trudnoée, a u hiperplacentozama (mul-
tipla trudnoca, molarna trudnoc¢a, hydrops placente) i
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ranije. Edemi se viSe ne koriste u postavljanju
dijagnoze preeklampsije, jer se pojavljuju u do 60%
normalnih trudnoéa.”> Umjerenu PE karakterizira RR
> 140/90 mm Hg, proteinurija > 300 mg/ 24 sata, dok
teSku PE cine oligurija, proteinurija > 5 g /24 sata,
hipertenzija > 160/110, insuficijencija jetrenih
funkcija u 10%, trombocitopenija, te, rijetko, edemi.
U klini¢koj slici teSke PE dominiraju glavobolja i
oftalmolo$ke smetnje (skotomi) koji su posljedica
cerebralnoga vazospazma i edema mozga, kao i hiper-
refleksija. OStecenje endotela glomerulskih kapilara
ima za posljedicu proteinuriju i visok klirens krea-
tinina. Diferencijalna dijagnoza PE moZe i¢i od
hemoliticno-uremi¢noga sindroma (HUS), hepatitisa,
pankreatitisa, kolecistolitijaze s kolikama do tranzi-
torne, cerebralne, ishemiCne atake, intracerebralne
hemoragije ili ekspanzivnih procesa mozga. Naka-
lemljena PE (engl. superimposed preeclampsia, njem.
pfropf prieklampsie) jest kroni¢na hipertenzija s
novootkrivenom proteinurijom, naglim porastom
postoje¢e proteinurije 1 hipertenzije, te razvojem
HELLP sindroma. Prolazna hipertenzija je benigni
oblik bolesti koji se javlja neposredno prije ili iza
poroda, a ima vaznost kao predskazatelj razvoja
kasnije esencijalne hipertenzije. HELLP sindrom ili
Weinsteinov sindrom predstavlja komplikaciju PE s
hemolizom, poviSenim jetrenim enzimima i trombo-
citopenijom, mada u 40% slucajeva nema simptoma
poput PIH i proteinurije. Chaussierov znak je
simptom epigastricne boli, prodroma teske PE i
hepatomegalije, zbog lezije jetre i Cest je znak u
HELLP sindromu.

Smrtnost majki uslijed komplikacija HELLP
sindroma iznosi 3,5 — 3,9%, a perinatalni mortalitet je
oko 22,6%.* U novije vrijeme sugerira se i nomenkla-
tura ELLP sindroma (engl. Elevated Liver enzymes,
Low Platelets), s obzirom da hemoliti¢ki sindrom
moZe izostati u oko 40%, dok mikroangiopatska
anemija (hemoliza, niske vrijednosti haptoglobina,
pojava fragmentocita, poviSene vrijednosti indi-
rektnog bilirubina u sindromu) pogorSava majcin
perinatalni ishod. U USA se godiSnje refundira oko 3
bilijuna $ za troskove lijeCenja i komplikacija
PAHD."

Hipertenzija u trudnoéi jest bolest malplacen-
tacije, bolest rane trudnoce, s ekspresijom simptoma u
drugom trimestru, nakon 20. tjedna.” Endotelijska
aktivacija klju¢ni je ¢imbenik nastanka PE. Multi-
etioloSki supstrat ukljucuje intermedijarni disbalans
angiogenih ¢imbenika, lipidnu peroksidaciju disba-
lansa oksidanata/antioksidanata (oksidativni stres),
trombofilicni polimorfizam, polimorfizam gena za
angiotenzinogen, upalu i apoptozu (TNFa, IL 1, IL 2),
poremecaj sinteze dusikova oksida, poremecaj odnosa
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prostaciklina i tromboksana A2 (TxA2), alteracije
serotonina, aktivacije renin-angiotenzin-aldosteron-
skog sustava, VEGF-a (engl. Vascular endothelial
growth factor), endotelina, neuropeptida Y, VIP-a
(engl. vasointestinal peptide), CGRP-a (engl. calcitonin
gene-related peptide), neurokinina B, te PAF-a (engl.
platelet activating factor).”

Gent je 1974. godine dokazao da u Zena koje su
razvile PE, postoji prije trudnoée znatno poviSena
osjetljivost endotela krvnih Zila na endogene presorne
hormone (angiotenzin II), nego u ostalih Zena; stoga
gubitak vaskularne refrakternosti na Ag II ima
srediSnju ulogu u patogenezi PE. Posljedi¢no nastaje
vazokonstrikcija, uteroplacentarna hipoperfuzija, hi-
perviskozitet, hemokoncentracija i smanjenje plaz-
matskog volumena, uz deformaciju eritrocita i
poviSenu agregaciju trombocita, $to sve imputira
povisenom sistemskom vaskularnom otporu.’ U
teSkoj PE vrijednosti AT III su ispod 70%. U razmazu
periferne krvi nalaze se shistociti kao znak mikro-
angiopatije uz hemokoncentraciju i trombocitopeniju,
koji uz cirkulirajuce lipidne perokside znatno oStecuju
endotel. Razina fibrinskih degradacijskih produkata
(FDP) korelira s tezinom PE, uz poviSenu koncen-
traciju aktivina A, inhibina A, leptina i adiponektina.

Rani prediktori kasnijeg razvoja PE u asimpto-
matskih primigravida jesu hiperkalciurija i hiperurice-
mija,” alteracije PAPP-A, hipertrigliceridemija (HDL)
s razvojem aterogeneze i kasnijim postpartalnim
pobolom. Rizi¢ni ¢imbenici za nastanak PE jesu
nuliparitet, dob (< 20, > 34 god), hiperplacentoze
(multipla trudno¢a, molarna trudnoéa, neimuni
hidrops), debljina (35%; BMI > 27), hipertenzija u
familijarnoj anamnezi (60%), poviSeni estradiolski
metabolizam, afroazijatsko porijeklo, te bolesti/sin-
dromi u kojima je mikroangiopatija i lezija endotela
dominantan supstrat: diabetes melitus (24%),
kroni¢na hipertenzija, bolesti bubrega i autoimune
bolesti. Smrtnost majki nakon jednog eklampti¢nog
napadaja iznosi 5%, a nakon viSe od 5 oko 40%, a
ve¢ina njih su posljedica komplikacija vezanih uz
neadekvatno lijjeenu hipertenziju. PAHD je, uz
carski rez, najceS¢i Cimbenik rizika za nastanak
postpartalnog cerebrovaskularnog inzulta.® Ablacija
retine se pojavljuje u 1 — 2% trudnica s teSkom PE i u
10% slu¢ajeva s E, te abrupciji placente.’

Hemoreologija preeklampsije

Normalna je trudno¢a karakterizirana redukcijom
totalne vaskularne rezistencije i arterijskoga tlaka.
Volumen krvi je uvecan za 30%, i to plazme za cca
35% 1 celularnih elemenata za 25% (fizioloSka
hemodilucija), a od 32. tjedna ¢ak i do 50%. Minutni
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volumen srca je povecan za 30%, a rizik tromboze je
3 — 3,5 puta ve¢i u trudnodi zbog hiperkoagulabiliteta
i hemodilucije. Koloidno-onkotski tlak plazme izvan
trudnoée iznosi 20 — 22 mmHg, dok je u trudnoéi
16 — 20 mmHg.>** Hemoreoloski PE karakteriziraju
smanjeni volumen plazme, povecani intersticijski
volumen, normalni ekstracelularni volumen, poveéana
permeabilnost kapilara, snizeni onkotski tlak plazme,
znacajna retencija Na, oSteéenje ionskih pumpi,
povisen plazmatski ANP (atrijski natriuretski peptid),
hipoaldosteronemija. Viskozitet krvi i agregacija
eritrocita (E) su poviSeni u II trimenonu u PE, gdje je
viskozitet krvi ve¢ poviSen i na samom pocetku
bolesti. Djelovanje aldosterona na mineralokorti-
koidne receptore povisuje RR i reapsorpciju Na, dok
se efekt dvostruko povecava kod djelovanja proge-
sterona uz aldosteron. Volumen plazme i hemato-
krit/hemoglobin (Htc/Hgb) su obrnuto proprocionalni,
te je tako visoki volumen plazme s niskim Htc
povezan, kao i obrnuto.>** Volumen plazme naj-
vaznija je komponenta ekstracelularnog volumena i
sigurno najvaznija za perfuziju organa. Tako je u
intrauterinom zastoju fetalnoga rasta (engl. Intra-
uterine growth restriction-IlUGR) volumen plazme
niZi nego u normalnim trudnoama, a kod PE su
promjene volumena plazme povezane s hemokoncen-
tracijom, gdje je hipovolumen plazme i odgovoran za
simptome PE.*'° U teskoj PE je zbog snizenog MV
srca poviSeno sistolicno optereenje 1 smanjeno
dijastolicko (volumno) opterecenje uz:

1. poviSenje flow-shear viskoziteta zbog pojacanja
agregacije E i viskoziteta plazme

2. povisenje viskoziteta plazme koji trenutacno
raste s porastom koncentracije fibrinogena

3. povecana agregacija E se vidi u tkivima s niZim
i vrtloznim protokom krvi (bifurkacije, stenoze,
arteriole, venski zalisci)

4. na mjestima turbulentnog kretanja krvi agre-
gacija E se stalno povecava i dodatno suzuje lumen
krvne Zile (najniZi protok se vidi u postakapilarnim
venama i u interviloznim prostorima placente)

5. opstrukcija u uterinim krvnim Zilama dovodi do
daljnjeg oStecenja protoka u interviloznom sustavu
povezanim s poviSenim viskozitetom i poviSenim
intrakapilarnim tlakom u postkapilarnim venama, $to
dovodi do poremecaja kapilarnog permeabiliteta,
lokalne hemokoncentracije i pojacanog stvaranja
fibrinogena koji dodatno povecava viskozitet krvi

6. izmedu viskoziteta plazme i dijastolickog tlaka
postoji signifikantna korelacija, sliéno kao S$to se
opisuje i izvan trudnoée — da je 10% porasta tlaka
povezano s 20% sniZenja protoka krvi."’

Lijecenje preeklampsije

Lijecenje PE ukljucuje antihipertenzivnu terapiju,
antikonvulzivnu profilaksu, kontroliranu ekspanziju
volumena, lijeCenje mogucih poremecaja koagulacije
te dovrienje trudnoce.'”*'* Ciljevi antihipertenzivne
terapije jesu: smanjiti poviSeni periferni otpor,
povecati perfuziju tkiva, ukljucujuéi uteroplacentarnu
i fetalnu perfuziju, te sprijeciti eklampti¢ni napad,
razvoj progresije bolesti i HELLP sindroma. U
zadnjoj dekadi ovim je kautelama znatno smanjen
maj¢in mortalitet (< 1%), te perinatalni mortalitet (9,4
— 16,2%) u zapadnoeuropskim zemljama kod teSkih
PE i HELLP sindroma.*

ZavrSetak trudnoée zasigurno je definitivna
terapija PE, imajuc¢i u obzir dob trudnode i zrelost
ploda, teZinu PE, te opstetri¢ki nalaz. Carski rez treba
rezervirati za uobicajene opstetricke indikacije. Vise
studija potvrdilo je povoljan perinatalni ishod kod
trudnica s teSkom PE porodenih nakon 34. tjedna
trudnoce i opravdanosti antihipertenzivne terapije. U
onih izmedu 28. — 34. tjedna indicirana je kratka
primjena betametazona (2x12 mg dnevno) za stimu-
laciju maturacije fetalnih pluéa. Indikacije za
dovrSenje trudnoce kod teSke PE jesu: navrSenih 34
tjedna trudnode, terapijski refrakterna PE ili PIH,
oligo ili anurija/6 sati, pluéni edem, intrakranijska
hemoragija, ruptura jetre, abrupcija posteljice,
progredirajuéi pomak u laboratorijskim nalazima,
IUGR, znaci hipoksije (patoloski nalaz doplerske
pretrage ili biofizikalnog profila)."*'* Cilj terapije
kod teSke PE definitivno nije trenutna normalizacija
tlaka. Naime, RR se kod PE ne smije sniZavati
prebrzo jer je autoregulacijska krivulja u hipertonicara
pomaknuta udesno (prilagodena na vise vrijednosti
srednjeg arterijskog tlaka), te se mogu javiti dodatna,
&esto ireverzibilna osteéenja ciljnih organa.’

Farmakolosko lijecenje ukljucuje antihipertenzive
i u indiciranim slucajevima onkotsku terapiju, nisko-
molekularni heparin i kortikosteroide, uz nefarmako-
loske mjere.

Nefarmakolosko lijecenje

Nefarmakolosko lijecenje je dokazano korisno u
svim stupnjevima PAHD, a kao monoterapiju treba
ju razmotriti kod trudnica sa sistolickim tlakom
140 — 149 mmHg, dijastolickim tlakom 90 — 99 mmHg
ili onih kod kojih postoje navedene vrijednosti obaju
tlakova, a izmjerene su u klini¢kim uvjetima.” Veéina
Zena koje imaju prijaSnju hipertenziju i razvile su u
trudno¢i blagu do umjerenu hipertenziju, imaju nizak
rizik za nastanak kardiovaskularnih komplikacija
unutar kratkoga vremenskog razdoblja trudnoce,
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ishod je povoljan i za majku i za dijete kod Zena s
esencijalnom hipertenzijom i urednom bubreZnom
funkcijom. Takve su trudnice kandidati za nefarma-
kolosko lijecenje jer nema dokaza da farmakoterapija
rezultira pobolj§anjem neonatalnoga ishoda,” mada ju
veéina opstetricara iz predostroZnosti  provodi.
Povoljne ucinke kod blage PE ima i lije¢enje akupun-
kturom."" Dijetetski reZim ima zasigurno utjecaja na
prevenciju aterogeneze. Nema dokaza o djelotvor-
nosti mjera strogoga mirovanja i neslane ishrane.
Naime, "strogo mirovanje" u trudno¢i koja jest hemo-
reoloSki hiperkoagulabilno stanje ima znatno veci
rizik tromboembolic¢nih incidenata.

Umjerena tjelesna aktivnost moZe pogodovati
boljoj uteroplacentarnoj perfuziji, perfuziji bubrega,
boljoj diurezi 1 posljedicnom sniZenju RR. Uz unos
vitamina i > 65 grama proteina dnevno, trudnicama
se ne preporucuje apstinencija od slane hrane, jer
manjak soli izaziva hipovolemiju 1 posljedi¢no
smanjuje uteroplacentarnu perfuziju, koja je ionako
kompromitirana; dakle, savjetuje se nedosoljavanje
hrane. LeZanje na lijevome boku dokazano doprinosi
stabilnosti hemodinamike majke i djeteta. Ledni
polozaj provocira djelomic¢nu opstrukciju donje Suplje
vene gravidnim uterusom, smanjuje se priljev krvi u
desno srce i pada minutni volumen, smanjuje se
renalna perfuzija, S$to inducira ponovnu aktivaciju
renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava i pogorSava
ve¢ postojecu hipertenziju. LeZanjem na lijevom boku
polucuje se smanjeni pritisak maternice na donju
Suplju venu, mobilizira se izvanvaskularna tekudina,
smanjuje se izlu€ivanje katekolamina, povecava se
perfuzija bubrega, $to poboljSava diurezu te pobolj-
Sava perfuzija uterusa poviSenim protokom krvi kroz
splanhnicki bazen za oko 20%."

Antihipertenzivno lijecenje

Literatura dokazuje da ne postoji idealan
antihipertenziv u trudnoé¢i. Indikacije za uvodenje
antihipertenzivne terapije u PE jesu:

e sistolicki arterijski tlak > 140 ili dijastolicki
arterijski tlak > 90 mmHg u Zena s gestacijskom
hipertenzijom bez proteinurije ili prijaSnjom
hipertenzijom prije 28. tjedna gestacije

e kod gestacijske hipertenzije s proteinurijom ili
pojavom simptoma u bilo koje vrijeme tijekom
trudnoce

® kod prijaSnje hipertenzije s oSteenjem ciljnih
organa

® kod prijasnje hipertenzije i superponirane hiper-
tenzije.

26

Sistolicki arterijski tlak > 170 ili dijastolicki
arterijski tlak > 110 mmHg u trudnica treba shvatiti
kao hitno stanje (emergenciju) koja svakako zahtijeva
hospitalizaciju.”" Dijastoli¢ki RR treba odrzavati oko
90 — 95 mmHg zbog smanjenja incidencije nagle
hipoperfuzije posteljice, moguée posljedi¢ne ablacije
placente i intrauterine smrti ploda."™ Svi antihiper-
tenzivi prelaze placentarnu barijeru. Pocetne doze
antihipertenziva trebaju biti niZe od standardnih zbog
mogude hipotenzije i reperkusija na plod, iako za sve
antihipertenzive ne postoji dovoljan broj klini¢kih
studija. Prekid lije€enja mora biti postepen, napose
blokatorima kalcijevih kanala, a ili 3 blokatorima.

U nas Cesto prepisivana kombinacija antihiperten-
ziva s benzodiazepinima za peroralnu uporabu u
lije¢enju PE nema nikakvo farmakoloSko objaSnjenje;
kontinuirani abuzus benzodiazepina je u trudno¢i kon-
traindiciran. Nema dokaza da benzodiazepini relaksiraju
uterinu muskulaturu i poboljSavaju uteroplacentarni
ili fetalni protok. Svi antihipertenzivi izlucuju se u
mlijeku, a sama laktacija ne povisuje arterijski tlak.
Vedéina antihipertenziva je prisutna u vrlo niskim
koncentracijama, osim propranolola i nifedipina, Cije
su koncentracije u mlijeku sliéne onima u majcinoj
plazmi, te se i ne preporucuju tijekom dojenja.>"

Blokatori Kkalcijevih kanala (antagonisti kal-
cija) inhibiraju ulaz kalcijevih iona u stanicu, naj-
¢eSce arteriola i miSiénih stanica miokarda. Preparati
dihidropiridina  (nifedipin, amlodipin, isradipin,
nimodipin) djeluju angioselektivno i nemaju utjecaj
na srce u terapijskim dozama, dok verapamil i
diltiazem djeluju i na miokard. Kontraindicirani su u
arterijskoj  hipotenziji, porfiriji, stanjima Soka,
valvularnim greSkama, nestabilnoj angini pektoris i
miokardijalnom infarktu (napose nifedipini kratka
djelovanja). Diltiazem je kontraindiciran u trudno¢i i
dojenju. Svi blokatori kalcijevih kanala, osim
amlodipina, su po FDA (engl. Food and Drugs
Administration) Klasifikaciji grupe C. Nifedipini, uz
antihipertenzivno, imaju i antikonvulzivno, antiagre-
gacijsko i tokoliticko djelovanje, te, kao i magnezij,
profilakti¢ni antieklampti¢ni efekt. Kombinira li
se nifedipin s magnezijem, moZe izazvati teSku
refrakternu hipotenziju majke i neuromuskularnu
blokadu zbog sinergistickog djelovanja. Primjena
nifedipina kratkoga djelovanja u niskim dozama za
akutno ruSenje hipertenzije moZe izazvati reaktivhu
tahikardiju koja poveéava potroSnju kisika u mio-
kardu, naglu hipotenziju i poviSeni rizik kardijalnog
aresta 1 intrakranijskoga krvarenja u majke, te
intrauterine smrti ploda. Postoje izvjeS¢éa o terato-
genosti nifedipina u Zivotinja, no u covjeka nisu
zabiljeZene anomalije. Amlodipin i drugi dugodje-
lujuéi dihidropiridinski preparati ne izazivaju tahikar-
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diju jer ostavljaju intaktne baroreceptore i kardio-
vaskularnu adaptaciju. Ne smije ih se uzimati s
grejpfrutom. Nifedipin je siguran antihipertenziv
napose u trudnoca sa znacima prijevremnog poroda,
kada uz antihipertenzivni ima i tokoliti¢ki efekt.'”'* O
amlodipinu nema zasad dovoljno randomiziranih
klini¢kih studija u trudnoéi i dojenju (FDA B), no u
anglosaksonskoj literaturi ga preporucuju kao siguran
antihipertenziv."” Nikardipin takoder preporu¢uju kao
antihipertenziv drugoga reda u lijeCenju teSke PE.
Nimodipin je kalcijski antagonist koji ima izrazito
vazodilatacijsko selektivno djelovanje na cerebralne
krvne Zile 1 poboljSava prokrvljenost mozga nakon
vazospazama razne etiologije, nakon subarahnoidalne
hemoragije (SAH) bilo koje etiologije, te kod
komplikacija PE/E. VeZe se na proteine plazme 95%,
a eliminira se hepati¢nim metabolizmom. Ordinira se
preko perfusora 15 ug/kg/sat u 2 sata inicijalno, §to je
5 ml/h za 70 kg teSku trudnicu. O verapamilu postoje
studije o teratogenosti u I trimenonu, te se ne
preporucuje tijekom trudnoée i dojenja. Magnezij je
antagonist kalcija i1 glutamata, djelujuéi tako da
inaktivira ione kalcija za aktivaciju miozin-kinaze na
razini stani¢ne membrane, uz to inhibira oslobadanje
acetilkolina, te djeluje vazorelaksirajuée na spasti¢ne
cerebralne arterije. Mg-sulfat atenuira peroksidom
induciranu vazokonstrikciju u humanoj placenti.'
Ima antikonvulzivno, miorelaksirajuée, hipotenzivno,
sedacijsko i tokoliti¢ko, te dokazano neuroprotektivno
djelovanje."” Prolazi placentarnu barijeru i kumulira
se u fetalnim tkivima, S§to moZe u viSim dozama i
dugotrajnoj primjeni imati za posljedicu prepatoloske
promjene u akceleracijama i varijabilnosti CTG-a, te
ostalih fetalnih biofizikalnih aktivnosti. Mg-sulfat koji
se koristi u lijecenju PE ne prolongira indukciju
poroda, niti povisuje incidenciju carskih rezova,' a
¢ini se da prolongira vrijeme krvarenja u trudnodi,
vjerojatno zbog antiagregacijskoga djelovanja.® Pozi-
tivniji vazorelaksirajué¢i ucinci Mg-sulfata (kao
kalcijev antagonist stimulira produkciju prostaciklina)
na cerebralnu cirkulaciju dokazani su transkranijskim
doplerom (TCD), od fenitoina, te se i preporucuje kao
antikonvulzant u eklampti¢nome napadaju,” koje i
znatajno reducira,”*' a novije studije pokazuju
uredan neuropsihologijski status u trudnica koje su
uzimale Mg-sulfat.”” Danas se ne preporu¢a intra-
muskularna uporaba radi bolnih injekcija i stvaranja
abscesa u oko 0,5%. Pri lijeCenju magnezijem treba
obratiti paZnju na magnezijemiju (2 — 3 mmol/L),
postojanje patelarnog refleksa, (respiracija 14 — 16
/min) te adekvatne diureze (> 20 — 25 ml/h).
Poremecaji sréanoga ritma javljaju se pri magnezi-
jemiji > 7 mmol/L, kardijalni arest mogu¢ je > 7,5
mmol/L, bradipneja > 5-6 mmol/L; glavobolje i

neurooftalmoloske senzacije i gubljenje patelarnoga
refleksa moZe se javiti kod vrijednosti magnezijemije
> 5 mmol/L. Odstupanja od referentnih vrijednosti
zahtijeva smanjenje doze lijecenja ili prekid terapije.
Antidot je ca-glukonat (10% Calcihept) 10 mL i.v.
kroz 3 minute. Antagonisti Ca kanala se kumuliraju u
mlijeku oko 5%, te se ne preporucuju tijekom
laktacije.*'>**

Vazodilatatore predstavljaju dihidralazin, diazo-
ksid i nitro-preparati. (Di)Hidralazin izaziva izravnu
dilataciju arterija i time hipotenzivni ucinak, koji
moZe biti izraZeniji uz peroralnu nego parenteralnu
uporabu. Mada je najprepisivaniji antihipertenziv u
trudno¢i u zemljama EU, sve viSe ima studija koje
dokazuju da se hidralazin viSe ne bi trebao rabiti kao
lijek izbora jer je njegova primjena povezana s vise
perinatalnih nuspojava nego Sto je registrirano kod
ostalih lijekova.” Kod dugotrajne primjene moze
izazvati IUGR, zbog fetalne bradikardije 1 hipo-
perfuzije organa. Moguce nuspojave u trudnica jesu
glavobolja, flush sindrom, vrtoglavica, mucnina,
tahikardija, anginozne smetnje i parestezije, a U novo-
rodenceta je opisana odgodena neonatalna hipotenzija
i trombocitopenija. (FDA grupa C). Diazoksid je jaki
antihipertenziv s antidiuretskim djelovanjem i toko-
liti€kim djelovanjem. Indiciran je u slucajevima teSke
refrakterne hipertenzije, hipertenzivne krize, napose s
dijastolickom komponentom hipertenzije (> 150
mmHg). On jest tiazid, ali bez diuretskog djelovanja,
te se s njim preporucuje uporaba furosemida. Daje se
brzom intravenskom injekcijom, jer se obilno veZe za
proteine plazme, buduc¢i da se ne bi mogla posti¢i
dovoljno visoka slobodna koncentracija diazoksida u
plazmi daje li se doza polako. Maksimalno djelovanje
se pojavljuje unutar 5 minuta, a traje najmanje 4 sata.
Opisani su slu€ajevi nagle fetalne i maj¢ine smrti
zbog nagle hipotenzije, te je prilikom injiciranja
diazoksida potreban oprez i intenzivan hemodinamski
monitoring trudnice i ploda (FDA grupa C). Kontra-
indiciran je u laktaciji.'">">**** Nitroglicerin (gli-
ceril-trinitrat) je izravni vazodilatator koji, uz
antihipertenzivno, ima i tokoliticko djelovanje, uz
poboljSanje uteroplacentarne perfuzije, te se koristi u
prijete¢im prijevremenim porodima s preeklampsijom
1 JIUGR-om (u TTS obliku). U obliku intravenske
infuzije djeluje trenutno kroz nekoliko minuta,
poboljSava uteroplacentarnu perfuziju, no povisuje
intrakranijski tlak, §to nije poZeljno u preeklampsi-
jama (poviSena incidencija intrakranijske hemoragije)
(FDA grupa C). Na-nitro-prusid se daje za akutno
snizavanje hipertenzije s efektom od 1-5 minuta.
(FDA grupa C). Oba ova lijeka povezana su s povi-
Senim perinatalnim (maj¢inskim) mortalitetom.
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p-adrenergicki blokatori smanjuju minutni
volumen srca, sréanu frekvenciju, snagu kontrakcije,
te izazivaju poviSenje perifernoga otpora kao rezultat
blokade vaskularnih [B-2-receptora. Neselektivni 3
adrenergicki antagonisti jesu propranolol, pindolol,
sotalol i oksprenolol, dok se kardioselektivni f3
1-adrenergicki antagonisti acebutolol, atenolol, meto-
prolol, bisoprolol i labetalol uglavnom mogu koristiti
u trudnodi. Labetalol i pindolol nisu u nas registrirani,
mada se labetalol preporuc¢uje kao sigurniji P
antagonist u lijeCenju PAHD, i najviSe je klini¢kih
studija s labetalolom (FDA grupa B). Opisana je
hepatotoksi¢nost majki kod abuzusa labetalola, a
kontraindiciran je kod COPD (engl. chronic obstructive
pulmonary disease), kao i ostali B-blokatori. Labetalol
u visokim dozama moZe uzrokovati znacajnu blokadu
- receptora, Sto moZe rezultirati pluénim edemom.
Metoprolola (FDA grupa B) u 1 litri maj¢inog mlijeka
ima manje od 1 mg; preporucuje se u trudno¢i kao
sigurniji B-blokator. Svi prolaze u fetalnu cirkulaciju i
maj¢ino mlijeko, te se ne preporucuje u laktaciji.
Blokada B -receptora povisuje tonus uterusa i moguca
je indukcija trudova. Takoder, poviSeni tonus
miometrija uz B-blokadu moze biti uzrokom tzv.
"male placente”, uranjenoga radanja i IUGR. B -
blokatori se ne smiju davati u klini¢ki ili ultrazvu¢no
verificiranom IUGR, jer, zbog posljedi¢ne fetalne
bradikardije, nastaje hipoperfuzija fetalnih tkiva, te
"jatrogeni" IUGR, te neonatalna hipoglikemija (po
FDA grupe B-C). Atenolol (FDA grupa C) je blokator
koji se najviSe koristio tijekom trudnoce i tijekom
kojega su navedene komplikacije i nuspojave naj-
ceSce zabiljezene, zbog Cega se vise ne preporucuje u
trudno¢i. Eksperimentalnom hipoksijom abuzusa
atenolola dokazan je poviSeni perinatalni morta-
litet.*'>***® Maj¢ina i fetalna bradikarija kod ove sku-
pine lijekova nuspojava je koja se kupira Atropinom.

o-1 i II- adrenergicki blokatori blokiraju
selektivno adrenergi¢ke receptore s ucinkom na
smanjenje ukupnoga perifernog vaskularnog otpora i
porast simpatikotonusa. Postsinapticki o blokatori
(doksazosin, prazosin) su indirektni vazodilatatori,
njihova se uporaba u trudno¢i preporuc¢a samo kada
potencijalna korist nadmasuje rizik (FDA grupa C).
Urapidil (derivat arilpiperazina) blokira periferne
postsinapti¢ke a-I-adrenergicke receptore i stimulira
serotoninske-5-HT1A receptore u produZenoj moz-
dini, indirektni je vazodilatator, te ne izaziva reflek-
snu tahikardiju. Kontraindiciran je u aortnoj i mitra-
Inoj stenozi, te AV-shuntu. Nuspojave uporabe
urapidila su glavobolja, muénina, povrac¢anje, umor,
suhoca usta, vrtoglavica, rijetko tahikardija ili bradi-
kardija, poliurija i edemi. Rijetko se zamjecuju
poviSeni jetreni enzimi (FDA grupa B). Prednost
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urapidila jesu sniZenje intracerebralnog tlaka, ne
smanjuje koronarni protok, ne povecava potrebu
miokarda za kisikom, i pogodan je za lijeCenje bole-
snica s hipertonickom encefalopatijom, a primjenu
mu prate manje nuspojava uz jednaki antihiper-
tenzivni ucinak. U€inak lijeka je u prvih 15 minuta i
traje 4-6 sati.”*>' Metildopa jest lazni prekursor
katekolamina; primarno djeluje pseudoneurotrans-
miterski na vazomotorne centre u mozdanome deblu,
smanjenjem simpaticke aktivacije i inhibicijom ili
redukcijom razine noradrenalina i serotonina; bloka-
tor je a II receptora. Blago djelovanje polazi i iz
nedovoljne inhibicije sekrecije renina, a maksimalni
antihipertenzivni ucinak ocekuje se nakon dva dana
primjene metildope. ViSe doze mogu izazvati fetalnu
letargiju 1 mekonijski ileus, smanjen opseg glavice
bez neuroloskih smetnji, poremecéenu pluénu
adaptaciju, a u trudnica letargiju, pospanost, cesto
glavobolju, depresivne smetnje, miSi¢ne spazme,
mucninu, simptome retencije natrija, flatulenciju,
opstipaciju, suhi jezik, pozitivan Coombsov test.
Mada izaziva retenciju natrija, ne preporucuje se
simultana uporaba diuretika u trudno¢i. Opisana je i
hemoliticka anemija, leukopenija, trombocitopenija i
hepatitis. U nekih pacijentica primjecena je Zutica
tijekom prva 2 — 3 mjeseca uzimanja metildope (FDA
grupa C). Metildopa povisuje hipotenzivni ucinak
drugih antihipertenziva, primjerice 3-blokatora. Efekti
metildope na uterinu i fetalnu cirkulaciju dokazali su
znacajno sniZzenje indeksa otpora u uterinim
arterijama u preeklampti¢nih trudnica, dok znacajniji
doplersonografski efekti na umbilikalnu i1 fetalnu
cirkulaciju nisu evidentirani. Takoder, potvrdeno je i
doplersonografsko  sniZenje indeksa otpora u
retinalnoj arteriji tijekom lijeCenja metildopom, Sto
povrduje povoljne hemoreoloske intrakranijske
efekte.'>'*'>**3%¥ Fentolamin mesilat je kratkotrajni
antihipertenziv s izravnim vazodilatacijskim djelo-
vanjem. U trudno¢i se ordinira samo kod hiper-
tenzivnih kriza zbog feokromocitoma (FDA grupa C)
kao i fenoksibenzamin. Klonidin (FDA grupa C) i
alkaloidi rauwolfije serpentine (rezerpin) (FDA grupa
C) ne preporucuju se u trudnodi i dojenju, a ergot-
alkaloidi su kontraindicirani u trudnoé¢i i laktaciji
(FDA grupa X) +1225%

Diuretici smanjuju volumen plazme, a takoder i
arterioralni periferni otpor, te odgovor krvoZilja na
noradrenalin, mjenjajuéi ravnotezu Na u stijenci
arteriola, smanjuju intravaskularni volumen, te poste-
peno 1 sustavni vaskularni otpor, te udarni sréani
volumen. Indikacije za uporabu diuretika u trudnoc¢i
su uske i jasno definirane: kardijalna dekompenzacija,
rijetki oblici hipervolemi¢ne sekundarne hipertenzije,
edem mozga, edem pluca, akutna renalna insufici-
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jencija, te uporaba diuretika, uz terapiju diazoksidom.
Diuretike mogu uzimati i Zene koje su regulirale
kroni¢nu hipertenziju i prije trudnocée, kao i one s
renalnom insuficijencijom, naravno uz permanentni
jonogramski monitoring. Teratogeni ucinci vecine
diuretika u Zivotinja reducirali su upotrebu diuretika u
trudno¢i (FDA grupe B-C). Tiazidski diuretici su
indicirani samo u striktnim indikacijama u trudnica —
sréanih bolesnica koje zahtijevaju takvo lijecenje.
Furosemid je srodan tiazidima s djelovanjem na
uzlazni kraj Henleove petlje; spada u relativno
sigurnije diuretike u trudnodi, ukoliko postoji indi-
kacija (FDA grupa C). Nuspojave uporabe furose-
mida mogu biti hemokoncentracija, hipokalijemija,
hipokalcemija, hiponatremija, hipomagnezijemija,
pankreatitis, hematoloSke smetnje. Opisani su sluca-
jevi perzistirajuéeg duktusa arteriozusa u nedonoSene
djece kod majki koje su tijekom trudnoée uzimale
furosemid. MoZe pogorSati od ranije prisutnu
depleciju intravaskularnog volumena aktivacijom
kontraregulacijskih mehanizama. Ukoliko postoji
edem mozga ili pluéa treba ordinirati intravensku
injekciju furosemida 40 mg u infuziji elektrolita
(primjerice Ringerov laktat). Uz kontinuiranu infuziju
furosemida od 2 — 4 mg/sat, potreban je monitoring

jonograma. Manitol je polihidri¢ni alkohol koji se
filtrira u glomerula ali se ne reapsorbira u tubulima;
osmotski je diuretik koji ima za terapijsku indikaciju
brzo smanjenje intrakranijskoga ili intraokularnoga
tlaka u stanjima teSke PE, osmotskim djelovanjem na
krv, a ne prvenstveno izazivanjem diureze. Oprez je
potreban u bolesnica s oSte¢enjem bubreZne funkcije
(anurija), edemu pluéa, dekompenziranoj kardijalnoj
insuficijenciji, te intrakranijskim krvarenjem. Renal-
nom ekskrecijom se eliminira 80% manitola, a ostatak
preko Zu¢i oksidacijom u jetri.">>

Doze pojedinih antihipertenziva za peroralni i
parenteralnu uporabu prikazane su u Tablici 1.

Kod jakog antihipertenzivnog efekta-hipotenzije,
treba ordinirati nadoknadu volumena infuzijskim
otopinama koloida (Dekstrani ili hidroksietil-S8krob)
ili kristaloida (Ringerov laktat). U PE moguée su
brojne komplikacije zbog potencijalnog i Ccestog
komorbiditeta, potreban je oprez u izabiru anti-
hipertenziva (Tablica 2.)

Kod ostecene funkcije bubrega s reduciranom
glomerulskom filtracijom u PE, labetalol, metildopa,
nifedipin i1 dihidralazin nemaju nikakav negativni
ucinak, te se mogu ordinirati u standardnim dozama,
dok je magnezij kontrainidiciran.

Tablica 1. Preporuceni antihipertenzivi u trudno¢i u Hrvatskoj
Table 1. Recommended antihypertensive drugs in Croatia

Skupina antihipertenziva | Antihipertenzivi Doza / dnevno
Antihypertensive group Antihypertensives | Dosis / per day
Kalcijski antagonisti Nifedipin Per os 20 mg; 8-12 h;
Calcium antagonists SR/retard i.v. 1 amp a5 mg/50 mL 0,9 % NaCl = 0,1 mg / mL; bolus
Nifedipine 0,5 — 1 mg / min, perfuzor 6-12 mL/h.
SR/retard
Magnezij Per os 3 x 150-600 mg .
Magnesium 2 —4 gi.v., perfuzorom 10% Mg-sulfata do 2 g/ h //
20% Mg-ascorbata 3 g/h
Amlodipin 2’5 -5 (10) mg
Amlodipin
[-blokatori Metoprolol 1 x50 — 100 mg
[S-blocators Bisoprolol 1x2,5—10 mg
a-blokatori Urapidil Per os 1 —2 x 30 — 90 mg;
a-blocators Urapidil Iv. 25 mg frakc.; iv. 250 mg / 5% Glucosae 500,0 mL 7 — 9 mg/h
Methyldopa 2 —4x250 — 500 mg
Methyldopa
Vazodilatatori Gliceril-trinitrat Inic. 3 mL/h; 14 — 84 ng/kg/h (1 — 6 mL/h)
Vasodilatators Nitroglicerine 1 mL/h — 30 ml/h
Na-nitroprusid
Na-nitropruside
Diuretici Manitol i.v. infuzija 500 — 1000 mL/ frakc.
Diuretics Manitol Lv. infusion 500 — 1000 mL/frac.
Onkotici 6% HAES 500 mL svaki dan uz antihipertenziv infuzijom >4 h
Oncotics Dextran 40 500 mL every day with antihipertensive infusion > 4 h
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Tablica 2. Izbor antihipertenziva po komorbiditetu
Table 2. Selection of antihypertensive drugs according to comorbidity

Furosemide, nitroglicerine,
nitropruside, nifedipine

Sindrom Antihipertenziv izbora Alternativni antihipertenziv
Syndrome Antihypertensives Alternative antihypertensives
Encefalopatija Urapidil / klonidin Metildopa / nifedipin
Encephalopathy Urapidil, clonidine Methildopa, nifedipine
Intracerebralna hemoragija Urapidil Dihidralazin

Intracerebral haemorrhagy Urapidil Dihydralazine

Akutni edem pluca Furosemid, nitroglicerin, B-blokatori, dihidralazin,
Acute pulmonary edema nitroprusid, nifedipin diazoksid

B-blocators
dihydralazine,diazoxide

Miokardijalna ishemija
Myocardial ishaemia

Nitroglicerin, nifedipin/diltiazem
Nitroglicerine, nifedipine/diltiazem

Dihidralazin, diazoksid
Dihydralazine, diazoxide

Disekcija aorte
Aortic dysection

Nitroprusid +p-blokator
Nitropruside + p-blocators

Evtl. Dihidralazin, diazoksid
Eventual dihydralazine, diazoxide

Manitol
Mannitol

Edem mozga
Brain edema

Feokromocitom Fentolamin (fenoksibenzamin)

Phaeochromocythoma Fentolamin + p-blokator
B-blocator

Tahikardija B-blokator

Tachycardia B-blocators

Bradikardija Urapidil/nifedipin

Bradicardia Urapidil/nifedipine

U osteéenoj funkciji jetre (teSka PE, HELLP
sindrom) visoki rizik veéeg oStecenja jetre imaju
metildopa, prazosin i nitroglicerin, srednji Na-nitro-
prusid, a preporuduje se retard oblik nifedipina.'>*>*
Najvise je ipak klini¢kih studija o antihipertenzivnom
djelovanju dihidralazina, labetalola, diazoksida i
metildope na fetoplacentarnu i maj¢inu hemodina-
miku, no u nas ovi lijekovi jo§ nisu odobreni.

Dihidralazin (Nepresol) se preporucuje u dozama
per os 50 — 100 mg/dnevno (2 — 3 tbl od 25 mg) s ili
bez kombinacije s metildopom (Metildopa 0,5 — 1
g/dnevno do 2 grama maksimalno), intravenski 2 amp
(4 mL) od 25 mg u 500 mL NaCl ili Ringerove
otopine = 0,1 mg/ml., 5-20 ml/ h (maksimalno 200
mg/dnevno) ili 5 mg i.v. polako); labetalol per os
100-200 mg 2 x dnevno a 5 — 20 mg iv. svakih 30
minuta ili infuzomatom 20 — 160 mg/h) ili pak po 20
mg i.v. svakih 10 minuta, maksimalno 300 mg).
Diazoksid (Hyperstate) se daje brzom i.v. injekcijom
150 mg kroz 15 sekundi.*'**** Trudnoéa s PE,
ukoliko ne postoje urgentne indikacije za dovrSenje
trudnoce, moZze se produZiti s magnezijevim sulfatom
13 dana, metil-dopom 12 dana, a urapidilom pro-
sje¢no 4,7 dana.***
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Antikoagulantno i kortikosteroidno lijecenje

Antikoagulantno djelovanje aspirina u lijecenju
PAHD nije polucilo svoju klinicku vrijednost i viSe
nije u uporabi.”®”” Niskomolekularni heparini (NMH)
daju se kao suportivna terapija koja je indicirana kod
teSke PE, teSke kroni¢ne hipertenzije, nekih nefro-
patija, transplantacije bubrega i sindroma pozitivnih
antifosfolipidnih protutijela. Postoje izvjes¢a o po-
voljnom utjecaju na perinatalni ishod u preeklam-
pticnih trudnica, zahvaljujuéi djelovanju NMH na
koagulacijske parametre i inhibiciju mikrotromboza
spiralnih arterija.***® Danas se preporu¢uje NMH
(dalteparin) u dvije doze dnevno uz tjednu kontrolu
trombocita (Trc). Trudnice s HELLP sindromom
kojima je ordinirano 10 mg iv. dexamethasona u 12 h,
te potom dvije doze po 5 mg kroz 12 sati imale su
kraée trajanje bolesti, bolje biokemijske parametre,
brzi oporavak, manji morbiditet i ostale intervencije
od grupe s HELLP sindromom bez kortikosteroidne
terapije,” medutim, Jiger i sur.”’ pronaili su vecu
incidenciju osteonekroze ranoga stupnja u trudnica s
HELLP sindromom u onih u kojih je ordinirana
steroidna terapija. Kod broja Trc < 50.000 indicirana
je transfuzija koncentrata trombocita, u hipofibri-
nogenemiji svjeze smrznuta plazma (SSP) ili
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koncentrat fibrinogena. Kod porasta vrijednosti Trc >
100000 1 fibrinogena >2 g indiciran je NMH za
tromboprofilaksu.">*

Onkotsko lijecenje — kontrolirana volumna
ekspanzija

PE je vazospasticni poremecaj karakteriziran
hiperdinami¢kom cirkulacijom: poviSenim perifernim,
uterinim i umbilikalnim arterijskim otporom, te sniZe-
nim cirkulirajuéim volumenom krvi, hemokoncen-
tracijom 1 sniZzenim koloidno-onkotskim tlakom
plazme (hipovolemijom), te visokim rizikom intra-
vaskularne tromboze. "'

Reducirani plazmatski koloidnoosmotski tlak se
vida u teSkim PE prepartalno, medutim u post-
partalnom razdoblju ovaj efekt izostaje,” stoga je
onkotsko lijeCenje u puerperiju kontraindicirano.
Agresivni tretman tekuc¢inom nosi sa sobom rizik
nastanka pluénog ili cerebralnog edema.*** Benedetti
i Quilligan su opisali tri slucaja cerebralnog edema u
preeklampti¢nih trudnica nakon uvodenja kristaloidne
terapije Ringerovim laktatom 1 albuminima $to
povezuju s brzom infuzijom onkotika.*

Intravenskom infuzijom koloidnih otopina po-
visuje se intravaskularni koloidnoosmotski tlak i veZe
vodu u intravaskularnom prostoru i time postize
hipervolemi¢na hemodilucija. Kao onkotici u uporabi
su otopina hidroksietil§kroba, dekstrani ili albumini
za poboljsanje reducirane uteroplacentarne perfuzije u
preeklampsiji i izovolemi¢noj hemodiluciji. Krista-
loidne otopine poput Ringerova laktata treba
infundirati 75 ml/sat, dok koloidne otopine treba
infundirati (engl. Hydroxyaethylstarch - HAES) 500
ml > 4 sata.**

HAES (6%, 10% HAES; Fresenius) jest Skrobni
preparat amilopektina s visokim kapacitetom
vezivanja vode i intravaskularnog volumena, ne veze
se na proteine plazme, sporo se razgraduje, a
eliminira se preko renalnog i enzimatskog sustava
(amilaze). Nuspojave mogu biti analfilaktoidne reakcije,
dekompenzacija lijevoga srca, hipervolemija, hiper-
amilazemija. Kontraindikacije su teSki poremecaji
zgrusavanja krvi, kardijalna insuficijencija, tesko
zatajenje bubrega s anurijom, te hiperhidracija. Ne
smije se mijeSati s drugim lijekovima, a moZe se
kombinirati s ostalim antihipertenzivima,*>***’

Dekstrani (Soludeks 40, Soludeks 70, PLIVA)
sadrze visokomolekularne polisaharide koji su
koloidne supstance s visokim kapacitetom vezivanja
vode i poviSenjem intravazalnoga volumena, a
postoje kao 6% 1 10% otopina srednje molekularne
mase 40.000, 60.000 1 70.000. Dekstrani 40.000 su
indicirani u terapiji i profilaksi poremecaja mikro-

cirkulacije, tromboprofilaksi, povecanja intravasku-
larnog volumena, a dekstrani 60.000 i 70.000 se rabe
u terapiji i profilaksi hipovolemi¢noga Soka te kod
preoperacijske akutne hemodilucije. Nuspojave mogu
biti anafilakti¢ne i analfilaktoidne reakcije, te nefro-
toksi¢nost. Relativne kontraindikacije jesu afibrino-
genemija, hiperhidracijski sindrom, hipervolemija,
teSka sr€ana insuficijencija, edem pluéa, te intra-
kranijska hemoragija zbog mogucega volumnoga
opterecenja. Dekstrani u krvi znatno utjecu na ishode
odredivanja krvne grupe, Rh faktora, Coombsova
testa i krizne reakcije.'>*%

Humani albumini (5% , 20%, Imunoloski Zavod
Zagreb). Albumini jesu frakcija proteina plazme
potrebna za puferski kapacitet, onkotski tlak,
proteinsku rezervu i transport lijekova. 250 mL
otopine koncentracije 50 g/L, odnosno 100 mL
otopine koncentracije 120 g/L, odgovaraju 250 mL
plazme, a 125 mL otopine albumina koncentracije
200 g/L. odgovaraju 500 mL normalne plazme. Intra-
venski injiciran preparat humanoga albumina "izvla-
¢i" iz tkiva 15-20 mL vode za svaki gram uneSenog
albumina. Osim navedenoga albumini uklanjaju
vezu¢i masne kiseline, bilirubin i joS neke supstance
iz cirkulacije. Indiciran je u hipovolemi¢nome Soku,
nefroticnom sindromu, bolestima jetre pri plazma-
ferezi, eventualno kardiogenom Soku. Kontraindiciran
je u kardijalnoj dekompenzaciji, hipertenziji, cirku-
lacijskim poremecajima, teSkoj anemiji i portalnoj
hipertenziji. Infundira se 100 mL 20% humanoga
albumina ili 250 mL 5% humanoga albumina.
Dugotrajno davanje albumina (150 g/dan) mozZe
smanjiti sintezu o, B i y-globulina, fibrinogena, Sto
moZe dovesti do hemoragi¢ne dijateze. Indikacije su
vrlo uske zbog visoke cijene preparata, mogucéega
prijenosa HIV-a i anafilakti¢ne reakcije, a aplikacija
treba biti polagana. 5%-tna otopina preporucuje se
kod korekcije volumena, a 20%-tna za hiperonkotsku
terapiju. Kod ukupnih P/S < 4,5 g% u trudno¢i valja
ordinirati 20%-tnu otopinu albumina 3 x 50 mL
dnevno.*"*

Belfort i sur.* preporu¢uju minimalnu ekspanziju
volumena u teSkoj PE sa sniZenim kardijalnim
indeksom i poviSenom vaskularnom rezistencijom,
zbog snizenoga volumena plazme,” ali uz
permanentni hemodinamski monitoring*™*" U nas je
jedna pocetna studija'> pokazala sniZenje indeksa
otpora u umbilikalnoj arteriji i povoljan perinatalni
ishod kod teSkih PE lije€enim antihipertenzivima i
6% HAES. Rafferty i sur.”’ dokazali su hemo-
dinamske promjene tijekom poroda carskim rezom u
trudnica s PE, te su Swan-Gantzovim kateterom
dobili sljedece rezultate: nisu pronasli poremecaje u
udarnom volumenu srca i kardijalnom indeksu, pluéni
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kapilarni tlak je bio poviSen u postpartalnom
razdoblju, $to znaci da pluéna mikrovaskulatura nije
involvirana u primarnom vazospasticnom procesu.
Njihovi rezultati sugeriraju agresivhu antepartalnu
vazodilatacijsku i intravensku terapiju tekucinom.
Henderson i sur.”” su istim invazivnim pristupom
mjerili hemodinamske parametre u 15 postpartalnih
Zena s teSkom PIH. Pronasli su hiperdinamicku
pulmonarno-kardijalnu funkciju s razvojem edema
pluéa kod visokog pluénog kapilarnog tlaka zbog
snizenog koloidno-onkotskog tlaka plazme i poslije-
di¢ne poviSene kapilarne permeabilnosti i ne prepo-
ruCuju postpartalno onkotsko lijecenje. Groenendijk i
sur.”® su Swan-Ganzovim termodilucijskim kateterom
pronasli u preeklampti¢nih trudnica nizak kardijalni
indeks, nizak PKT, te visoki sistemski vaskularni
otpor. Vazodilatacijska terapija dihidralazinom rezul-
tirala je sniZenjem sistemskog vaskularnog otpora sa
stabilnim pluénim kapilarnim tlakom, dok intra-
vaskularna ekspanzija volumena nije imala efekta na
vrijednosti RR uz sniZenje sistemske vaskularne
rezistencije. Dokazano je normaliziranje fetalne
maternalne hemodinamike kombiniranom terapijom
antihipertenziva i plazma-ekspandera (500 mL dex-
trana) prate¢i simultano doplersonografski cerebro-
umbilikalni omjer i sonograme a. uterine.”* Heilmann
i sur.” sugeriraju lije¢enje volumnim ekspanderima
(10% HAES) kod hipertenzijom uzrokovanog IUGR,
a Hiibner i Sinder hipervolemi¢nu hemodiluciju
indiciraju s ciljem odrZavanja i poboljSanja utero-
placentarne i maternalne perfuzije kod TUGR.”
Tijekom 10 dana infundiraju 500 mL 10% HAES s
500 mL Ringerova laktata u trudnica s hemo-
koncentracijom (Htc > 0, 38) i IUGR. Poludili su
korelaciju u smanjenju koncentracije Htc u majki,
normalizaciji doplerskih parametara cerebroumbili-
kalne cirkulacije, fetalne aorte i uterine arterije, i
fetalnog rasta do 36. tjedna trudnoce, dok nakon
toga nisu dobili dobre rezultate i sugeriraju prekid
trudnoce.

Heilmann’’ je nakon administracije HAES u
hemokoncentriranih trudnica s IUGR i PE, signifi-
kantno polucio smanjenje incidencije IUGR (52% :
34%) uz povoljne hemoreoloske parametre: poviSenje
cardiac outputa, te smanjenje koncentracije Hitc,
agregacije eritrocita i viskoziteta plazme, te sugerira
HAES kao sigurnu i efektivnu koloidnu supstancu za
ekspanziju plazmatskog volumena u trudnodi.
Ovakvom shemom infundiranja HAES-a nisu opisali
komplikacije od strane majke. Alfirevi¢ i sur.*® brzom
infuzijom daju albumine kao preopterecenje (vo-
lumno opterecenje) (500 mL/20 min) u teSkoj PE.
Ukoliko je srednji arterijski tlak > 140 mmHg,
hidralazin i albumine daju istovremeno. Sugeriraju
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oprezno punjenje intravaskularnog volumena kolo-
idnim i kristaloidnim otopinama, kako bi se odrZavala
uredna funkcija srca, bubrega i placentne perfuzije, uz
minimalni rizik predoziranja vodom i pluénog edema.
Nakon predopterecenja albuminima, ukoliko je
Cetverosatna diureza > 100 mL, ordinira se krista-
loidna tekuéina 85 mL/sat (Ringerov laktat). Ukoliko
je diureza manja od 100 mL / 4 sata i centralni venski
tlak (CVT) > 8 cmH20 daju brzu infuziju 100 mL
koloida u 10 minuta, a ako je CVT i dalje < 8 cm,
daje se maksimalno 500 mL koloida. I oni se slazu u
svom "suhom rezimu" da ukupna koli¢ina koloidne
tekucine ne bi smjela prelaziti 1000 mL.

Heilmann™ je u jednoj od svojih studija istraZivao
efekte hemodilucijske terapije 10% HAES-om kod
IUGR i1 PE na koagulacijske i1 druge reoloSke
parametre krvi majke i djeteta. Pozitivni hemodi-
lucijski efekt HAES-a u ispitivanih 36 trudnica
odrazio se na: smanjenje koncentracije Htc s 40,4%
na 36%, fibrinogena s 3,9 na 3,6, trombocita s 220 na
202, faktora VIIIR sa 160 na 140, dok se PTTT
produljilo s 31 na 22 sekunde, a koncentracija
mokraéne kiseline s 4,4 na 4,5. Svjetlosnom mikro-
skopijom je pronaden vakuoalizirani trofoblast i
stanice strome placente. Statisticku znacajnost
pronaSao je i u vrijednostima koncentracije umbili-
kalnog hemoglobina i hematokrita u odnosu na
kontrolnu skupinu, dok nije bilo zna€ajnosti u rodnoj
masi i umbilikalnom pH. Doplersonografske para-
metre akutne intravaskularne ekspanzije volumena
100 mL Dextranom 70, te infuzijom 80 mg vera-
pamila u 200 mL NaCl kod teske preeklampsije
ispitivali su Belfort i sur. > Trudnice su monitorirane
Swan-Ganzovim kateterom, te doplersonografskim
mjerenjima uteroplacentarne i fetalne cirkulacije.
Nasli su statistiCki znafajno sniZen sistemski
vaskularni otpor, a poviseni kardijalni indeks, pluéni
kapilarni tlak, te indeks oksigenacije u porodu.
Statisticki beznacajno je doSlo do maj¢ine tahikardije
nakon dekstrana, a znafajno nakon verapamila.
Beznacajno je promijenjena i fetalna srcana frek-
vencija. Nisu poludili doplersonografske znaajne
promjene uteroplacentarne i umbilikalne cirkulacije, a
zakljuéuju da je akutna ekspanzija volumena i
antihipertenzivne terapija verapamilom efektivna u
sniZzenju hipertenzije u PE, bez negativnih efekata na
uteroplacentarnu cirkulaciju i pozitivni efekt na
majéinu  hemodinamiku. Ganzevortova studija s
onkotikom HAES poludila je smanjenje koncentracije
hemoglobina, no bez udinka na hemodinamiku u
fetalnoj umbilikalnoj arteriji, srediSnjoj mozdanoj
arteriji, te na volumen plodove vode i fetalni rast.”

U recentnoj je literaturi relativno malo klini¢kih
studija onkotskog lijecenja PE, koje su joS uvijek
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oprecne, zavisno od pojedinih opstetrickih Skola i
preporuka pojedinih ku¢a. Naime, ovakvo lijecenje
zahtijeva intenzivni nadzor hemodinamike trudnice u
jedinicama intenzivnoga lijeCenja s kardiovasku-
larnim monitoringom.

Mada se u navedenim studijama sugerira oprezno
lijecenje onkoticima, patofiziolosko uporiste lijecenja
onkoticima ipak nije polu¢ilo zadovoljavajuce
klinicke efekte, pa Cochrane Collaboration Reviews
piSe da dosadasnji rezultati kontroliranih klini¢kih
ispitivanja nisu pokazali ucinkovitost takvog lije-
¢enja.®  Preporudivano paralelno lije¢enje teskih
oblika PE antihipertenzivima i onkoticima koje je
danas obligatno u veéini perinatalnih centara,”> morati
¢e potvrditi klinicku vrijednost.

Pracenje lije¢enja

Pracenje efekta lije¢enja PAHD ukljucuje redovita
mjerenja RR-a, te pracenje klinicke slike (fundus,
neuroloski i oftalmoloski simptomi, edemi) i labora-
torijskih  (hematolosko-biokemijskih-koagulacijskih)
parametara. Sugerira se 24-satno pracenje vrijednosti
krvnoga tlaka u odnosu na intermitentno, §to su
potvrdila istraZivanja u prediktivnosti boljega peri-
natalnoga ishoda u odnosu na grupu s intermitentnim
pracenjem RR.® Iz laboratorijskih parametara valja
pratiti: koncentraciju Hgb/Htc (hemokoncentracija
podupire dijagnozu PAHD, koncentracije Hgb i Htc
mogu biti sniZzene u vrlo teskim oblicima hemolize);
haptoglobina (mikroangiopatska hemoliticka anemija);
D-dimera, AT III; homocistein, CRP; broj trombocita
(< 100 000 moZe ukazivati na potroSnju istih u
mikrovaskulaturi); jonogram; AST i ALT (poviSene
vrijednosti ukazju na leziju jetre, a rastuée vrijednosti
ukazuju na teZinu pogorSanja), LDH (hemoliza i
lezija jetre); proteinurija (24-satni urin) ili mikro-
albuminurija; lipidogram; mokraéna kiselina u
serumu; kreatinin / S-kreatinin Klirens.

Kontinuirani nadzor stanja ploda ukljucuje
pracenje varijabli biofizikalnog profila, doplersono-
grafiju uteroplacentarne i fetalne cirkulacije,>*'***
dok postpartalne kontrole spadaju u domenu nefro-
loga i perinatologa, a obuhvacaju pracenje vrijednosti
RR-a, proteinurije, elektrolita, UZV i doplersono-
grafije bubrega, koagulacijskih parametara, te fun-
kcije stitnjace. Rizik ponovne PE u sljedecoj trudnoéi
jest oko 65%.
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