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SAZETAK. Hipertenzivni poremecaji su medu najée$¢im komplikacijama trudnode, a pojavnost im iznosi oko 6%. Znat-
no povec¢avaju maternalni, fetalni i neonatalni morbiitet i mortalitet. Preeklampsija je definirana pojavom hipertenzije i
proteinurije nakon 20 tjedana trudnoce. lako se ova dva kriterija smatraju klasi¢nom definicijom preeklampsije, neke
trudnice s hipertenzijom ukazuju na ozbiljnost bolesti i u odsutnosti proteinurije. Lije¢enje hipertenzivnih poremeéaja u
trudno¢i je simptomatsko. Pravastatin je jedan od vodecih i najucinkovitijih statina dobivenih iz prirodnog produkta
kompaktina. Statini su Siroko koristeni lijekovi koji smanjuju rizik od koronarnih bolesti srca i mozdanog udara sni-
zavanjem razine kolesterola. Oni selektivno inhibiraju kljuéni regulatorni enzim sinteze kolesterola, smanjujuci tako
razinu LDL-a u plazmi. To je najhidrofilniji spoj medu statinima, pa se smatra da u maloj koli¢ini prelazi posteljicu.
Smatra se da pravastatin nije teratogen i da je nepravedno stavljen u kategoriju X za trudno¢u prema FDA-u. Dokazano
je, pravastatin sniZava topljivi receptor Flt-1, a povecava razinu PIGF-a, odnosno pokazao se efikasnim u prevenciji i
lije¢enju preeklampsije.
Uz prikaz trudnice s teSkom kroni¢nom hipertenzijom i nakalemljenom preeklamsijom koja je lije¢ena pravastatinom

dajemo i literaturni prikaz o utjecaju pravastatina u prevenciji i lijecenju preeklampsije.

Uvod

Ne postoji dokazana ucinkovita prevencija i lijeCenje
preeklampsije, medutim, antenatalna skrb ima zada-
¢u ranog otkrivanja trudnica s visokim rizikom za pre-
eklampsiju. Intenzivno pracenje trudnica i fetusa omo-
gucuyje ranu dijagnozu klinickih znakova bolesti i uspo-
renog rasta fetusa. Na taj nacin se izbjegava razvoj
ozbiljnih komplikacija primjenom antihipertenzivnih
lijekova 1 pravovremenog dovrSenja trudnoce. Rano
otkrivanje visokorizi¢ne skupine za razvoj preeklamp-
sije je takoder vazno za istrazivanje efikasnosti novih
lijekova pocevsi od prvog tromjesecja radi poboljsanja
placentacije i smanjenja ucestalosti bolesti (1). Prava-
statin je jedan od vode¢ih i najucinkovitijih statina do-
bivenih iz prirodnog produkta kompaktina (2). Statini
se koriste u svrhu smanjenja rizika od koronarnih bole-
sti i mozdanog udara snizavanjem razine kolesterola.
Oni selektivno inhibiraju kljuéni enzimski put sinteze
kolesterola, smanjujuci tako razinu LDL kolesterola u
plazmi (2). Pravastatin je hidrofilni spoj pa se smatra da
ima ograni¢enu sposobnost prelaska od majke preko
posteljice do fetusa (2). Svojstva i mehanizmi djelo-
vanja pravastatina ¢ine ga vrlo perspektivnim lijekom
za prevenciju preeklampsije. Koriste¢i razliite pre-
eklampsijske modele na zivotinjama, Saad i suradnici
pokazali su da je primjena pravastatina poboljsala nji-
hov vaskularni profil, snizila krvni tlak i obnovila an-
giogenu ravnotezu smanjenjem cirkuliraju¢ih razina
sFlt-1 1 topljivog endoglina (3). Osim toga, pravastatin
regulira ekspresiju sintaze endotelnog dusikovog oksi-
da, obnavlja ravnotezu oksigenaze-1 / ugljikovog mo-
noksida 1 sprijecava oSte¢enje bubrega (3). Takoder je
poznato da statini imaju protuupalna svojstva, a i druge
povoljne u¢inke kao §to su stvaranje slobodnih kisiko-

vih radikala, proliferaciju stanica glatkih misi¢a i imu-
nomodulatorne uc¢inke (4). Povovljna svojstva pravasta-
tina mogu sprijeciti progresiju preeklampsije i nepovo-
ljan metabolicki utjecaj preeklampsije za fetus. (5).

Cilj ovoga ¢lanka je prikazati trudnicu s teSkom kro-
ni¢nom hipertenzijom i superponiranom preeklampsi-
jom koja je uspjesno lije¢ena antihipertenzivima, hepa-
rinom i pravastatom. Drugi cilj je prlkazatl literaturni
pregled o efikasnosti pravastatina u primarnoj i sekun-
darnoj prevenciji i lijeenju preeklampsije.

Prikaz bolesnice

Trudnica u dobi od 39 godina zaprimljena je u Klini-
ku prvi puta s 20" tjedana njezine druge trudnoce zbog
teske hipertenzije (RR=170/120 mmHg. Iz obiteljske
anamneze se saznaje da roditelji boluju od arterijske hi-
pertenzije. Trudnica je u djecjoj dobi preboljela vodene
kozice. U dobi od 16 godina uc¢injena joj je laparoskop-
ska apendektomija. Posljednjih 20 godina boluje od
arterijske hipertenzije zbog ¢ega je prije trudnoée kori-
stila antihipertenzivne lijekove (nebivolol i eprosartan).
Prije aktualne trudnoce otkrivena joj je hipotireoza te je
u terapiju ukljucen i levotiroksin.

Tijekom prethodne trudnoc¢e zbog kronic¢ne hiperten-
zije koristila je metildopu, medutim, zbog superponira-
ne preeklampsije porodaj je dovrSen carskim rezom s
navrSenih 36 tjedana trudnoce. Rodeno je zdravo vital-
no dijete, tezine 3240 grama i duljine 49 cm.

Prvi pregled u ovoj trudnod¢i obavljen je s 57 tjedana
amenoreje, a potom je ultrazvuénim pregledom sa 67
tjedana potvrdeno trajanje trudnoée. Trudnica je na
samom pocetku trudnoc¢e imala 92,5 kg, a indeks tje-
lesne mase prije trudnoce bio je 35,3 kg/m?. S 12?7 tje-
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dana trudnoce ucinjen je test slobodne fetalne DNA u
krvi majke koji je upuéivao na nizak rizik od kromoso-
mopatija. Svi dotadasnji klinicki, laboratorijski i UZV
pregledi bili su uredni. Od lijekova koristila je metildo-
pu, levotiroksin i acetilsalicilnu kiselinu.

Prilikom obrade ustanovljena je blaga anemija, ured-
na vrijednost tireotropin stimuliraju¢eg hormona (TSH).
U¢injen joj je OGTT sa 75 grama glukoze, nalaz je
bio u granicama normale prema kriterijima IADPSG-a
(6). Utvrdena je poviSena razina ukupnog kolesterola
(6,9 mmol/L) i LDL-a (4,02 mmol/L), razine HDL-a i
triglicerida bile su 2,03 mmol/L odnosno 1,94 mmol/L.
Ostali laboratorijski nalazi bili su uredni. Trudnici je
pored metidope (5x500 mg) uveden i nifedipin (2x20
mg), nakon Cega su se regulirale vrijednosti krvnog
tlaka.

S navrSenih 28 tjedana trudnoce zbog visokih vrijed-
nosti krvnog tlaka ukljucena je antikoagulantna terapija
enoksaparinom u dozi od 6000 IU i povecana dnevna
doza nifedipina (3 x 20 mg). Ponovljen je lipidogram i
ustanovljeno povecanje razine ukupnog kolesterola (7,9
mmol/L), triglicerida (2,8 mmol/L) te LDL-a (4,6
mmol/L). U terapiju je uveden pravastatin u dnevnoj
dozi od 5 mg, a nakon tri tjedna dnevna doza poviSena
je na 20 mg. Nakon uvodenja Pravastatina (5. dan) uci-
njena je genotipizacija u kojoj je utvrdeno da je pacijen-
tica brzi metabolizator lijekova supstrata CYP3A4 uz
nepostojanje ekspresije / aktivnosti enzima CYP3A5
§to pacijenticu Cini intermedijarnim metabolizatorom
lijekova — supstrata CYP3A. Prema nalazu genotipiza-
cije transportnog proteina OATP1B1 postoji umjerena
geneticka predispozicija za nuspojave poput miotoksic-
nosti na inhibitore 3-hidroksi-3-metil-glutaril koenzima
A (HMG-CoA) reduktaze u slucaju primjene statina,
prvenstveno simvastatina i atorvastatina. Stoga je pre-
poruceno smanjenje doze spomenutih lijekova za 50%.
Isto tako, utvrdena je intermedijarna transportna ak-
tivnost P-glikoproteina (ABCBI1) te visoka transpor-
tna aktivnost ABCG2, MRP2 (ABCC2) i OATPI1BI
(SLCO1B1) sto znaci da ne postoji geneticka predispo-
zicija za produljenu bioraspolozivost lijekova supstrata.
Prema nalazu genotipizacije transportnih proteina
ABCG2, MDR1, MRP2 i OATP1BI1 ne postoji genetic-
ka predispozicija za nuspojave miotoksi¢nosti na inhi-
bitore HMG-CoA reduktaze (statini).

Nakon mjesec dana ponovo su izmjerene koncentra-
cije pojedinih frakcija lipida koje su ukazivale na blagi
pad vrijednosti: ukupni kolesterol 7,5 mmol/L, trigli-
eridi 2,6 mmol/L,, LDL 4,08 mmol/L. Koncentracija
HDL-a se povecala i iznosila 2,3 mmol/L.

Unato¢ lijeCenju antihipertenzivima, enoxiparinom i
pravastatinom s navrSena 33. tjedna trudnoce dolazi do
ponovnog znacajnog povisenja vrijednosti krvnog tlaka
uz subjektivne tegobe poput glavobolje i fotofobije i
boli u epigastriju. Vrijednosti krvnog tlaka regulirane su
povisenjem dnevne doze metildope (6 x 500 mg), nife-
dipina (2 x 40 mg) te uvodenjem infuzije urapidila u
dnevnoj dozi od 250 mg. Takoder, ordiniran je diaze-
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pam u dnevnoj dozi od 10 mg. Vrijednost proteinurije
iznosila je 0,3 g/ L, klirens kreatinina 2,5 mL/s. Terapij-
ska doza enoksaparina je povecana (8000 IU), a zbog
subjektivnih tegoba ucinjen je obojeni dopler vena do-
njih udova i iskljuc¢ena duboka venska tromboza. U ne-
koliko navrata pokusalo se trudnicu lijeciti intraven-
skom primjenom magnezijevog sulfata no bezuspjesno
zbog subjektivnog osjecaja gusenja prilikom zapoci-
njanja terapije odnosno na vlastiti zahtjev pacijentice. S
obzirom na klini¢ko stanje trudnice i visokih vrijednosti
arterijskog tlaka do 190/140 mg Hg ordinirana je u 35.
tjednu trudnoce terapija deksametazonom tri dana u
dnevnoj dozi od 12 mg. Zbog simptoma teske pre-
eklampsije, klini¢kog stanja trudnice i prethodnu trud-
nocu dovrSenu carskim rezom i ova trudnoca dovrSena
je carskim rezom u 36. tjednu trudnoc¢e. Rodeno je mus-
ko dijete urednih vitalnih funkcija, tezine 2920 grama i
duljine 47 cm, s ocjenom 10 po Apgarovoj u prvoj i
petoj minuti zivota. Operativni tijek bio je uredan, kao i
poslijeoperacijski oporavak. Nastavljena je profilaktic-
ka antikoagulacijska terapija te antihipertenzivna tera-
pija uz smanjenje dnevne doze lijekova i nastavak pra-
¢enja klinickog stanja i laboratorijskih nalaza babinja-
¢e. Sesti poslijeoperacijski dan uklonjeni su Savovi uz
uredno cijeljenje rane. Devetog dana poslije operacije
babinjaca je otpustena na kuénu njegu zajedno s dje-
tetom. Dijete je u dobi od 3 godine, zdravo i uredno
napreduje.

Rasprava

Preeklampsija je bolest trudnoée koja znacajno po-
vecava maternalni i perinatalni mortalitet i morbiditet.
Endotelna disfunkcija i upala su temeljne patofizioloske
oznake preeklampsije (7). Smatra se da neravnoteze u
proangiogenim i antiangiogenim ¢imbenicima ima vaz-
nu ulogu u preeklampsiji. Dva antiangiogena faktora su
topljivi rceptor Flt-1 i topljivi endoglin koji vezu an-
giogene ¢imbenike rasta endotela krvnih Zila (VEGF) i
placentnog ¢imbenika rasta (PIGF) u cirkulaciji i po-
tiskuju njihove ucinke. Prekomjerna ekspresija ovih
antiangiogenih ¢imbenika dovodi do stanja sli¢nog
preeklampsiji u Zivotinjskim modelima, a sniZzavanje
razine sFlt-1 ispod kriticnog praga smanjuje patoloska
obiljezja preeklampsije. Poznato je da se sFIt-1 i1 en-
doglin povecavaju prije pocetka klinickih simptoma
preeklampsije (8).

Postoje dokazi da su inhibitori 3-hidroksi-3-metilglu-
taril-koenzim A (HMG-CoA) reduktaze (statini) korisni
u primarnoj i sekundarnoj prevenciji kardiovaskularne
smrtnosti i drugih kardiovaskularnih dogadaja. Prva kli-
nicka iskustva, kao i istrazivanja na zivotinjama, podu-
piru ulogu statina u preeklampsiji. Lefkin i sur. su prvi
prikazali korisne ucinke pravastatina u prevenciji pre-
eklampsije u trudnice s antifosfolipidnim sindromom
(9). Trudnica sa sindromom antifosfolipidnih protuti-
jelaianamnezom teske preeklampsije u 26. tjednu trud-
noce i intrauterinom smréu, uspjesno je lijecena prava-
statiom u idu¢oj trudnoéi i rodila u 38. tjednu trudnoce
zdravu djevojcicu 2830 grama (9).
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Mi smo prikazali trudnicu s teSkom kroni¢nom hi-
pertenzijom i nakalemljenom preeklampsijom koja je
pored simptomatske terapije antihipertenzivima, (metil-
dopa, urapidil), heparinom (enoksiparinom) lijecena i
pravastatinom (statin). Rodila je zdravo, vitalno musko
dijete tezine 2920 grama i duljine 47 cm. NaSe iskustvo
kao 1 iskustva drugih autora potvrduju da je pravastatin
lijek izbora u prevenciji i lije€enju teskih preeklampsi-
ja. Zbog farmakoloskih svojstava statini mogu znacajno
doprinijeti prevenciji preeklampsije. Povoljni ucinci
pravastatina su povecanje razine placentnog faktora
rasta (PIGF) i smanjenje antiangiogenih ¢imbenika kao
$to su topljivi receptor Flt-1 i topljivi endoglin (10, 11).

Postojeéi lijekovi koji se koriste u terapiji preeklamp-
sije su simptomatski i nemaju u¢inka na izravni uzrok.
Dovrsenje trudnoce je korisno za majku, ali nije opti-
malno za fetus, osobito u slu¢aju ekstremne prematur-
nosti. Razvoj ucinkovitih terapijskih strategija kao §to
su pravastatin, aspirin i heparin za zaustavljanje napre-
dovanja preeklampsije ima znacajan utjecaj na smanje-
nje perinatalnog morbiditeta i mortaliteta. Lijecenje s
pravastatinom znacajno smanjuje oslobadanje topljivog
receptora Flt-1, hipertenziju, proteinuriju, i ucestalost
IUGR-a. Trudnice s visokorizicnim trombofilijama
ukljucuju visok rizik od nastanka patoloskih trudnoca
povezanih s uteroplacentarnom insuficijencijom, kao
Sto je preeklampsija. Trudnice sa sindromom antifos-
folipidnih protutijela imaju RR od 9,22; 95% CI (4. 34-
21-75) za razvoj preeklampsije (9), Zbog toga je nuzno
imati preventivne mjere koje djeluju izravno na uzrok
preeklampsije.

Statini su prema FDA-u u kategoriji X za trudnocu.
Prema definiciji, kategorija X oznacava da su studije na
zivotinjama 1 ljudima pokazale visoku pojavnost mal-
formacija. Unato¢ tome, kategorizacija X nije bila upit-
na niti adekvatno istrazena jer do sada nije bilo razloga
za koriStenje statina u trudno¢i (12). Nekoliko istraziva-
¢a je pokazalo da nije poveéan rizik od prirodenih
malformacija fetusa u skupini trudnica koje su lijeCene
pravastatinom (12, 13).

Prospektivna studija nije pronasla povecanu pojav-
nost malformacija u novorodencadi 64 majke s izloze-
noséu statinima u prvom tromjese¢ju u usporedbi sa
trudnicama koje nisu bile izloZene poznatim teratogeni-
ma (14). Unato¢ njihovoj ograni¢enoj velicini, nalazi
ovih istrazivanja podupiru nedostatak teratogenosti pra-
vastatina. To se moze oc¢ekivati zbog jedinstvenih far-
makokineti¢kih svojstava pravastatina. On je jedan od
hidrofilnijih statina i stoga se ocekuje da ima ograni-
¢enu sposobnost za transplacentalni prijenos. Stovise,
pravastatin je jedan od najmanje snaznih inhibitora
HMG-CoA reduktaze u usporedbi s drugim statinima, a
njegova inhibicija je specificna za hepatocite.

Zakljuéci

Prema novijim istrazivanjima antiangiogeni ¢imbe-
nici (sFlt-1 i topljivii endoglin) smanjuju koncentraciju
angiogenih ¢imbenika (VEGF i PIGF) pa se smatraju

uzrokom nastanka preeklampsije. Dokazano je da pra-
vastatin snizava koncentraciju sFlt-1 i endoglina, a po-
vecava koncentraciju PIGF. Pravastatin je efikasan lijek
u primarnoj 1 sekundarnoj prevenciji preeklampsije.
Dosadasnja istrazivanja su pokazala da pravastatin nije
teratogen.

Smatramo da su u buduénosti potrebna randomizira-
na kontrolirana istrazivanja koja ¢e moc¢i odgovoriti na
sljede¢a pitanja: a) sigurnost pravastatina za trudnicu
i koje su ¢eS¢e nuspojave, b) uspjesnost pravastatina
kod primarne i sekundarne prevencije preeklampsije, c)
nuspojave lijeka za fetus i novorodence, d) komplika-
cije novorodancadi, a i komplikacije u zivotu djece i
odraslih ¢ije su majke uzimale pravastation, e) pratiti
kognitivne funkcije djece i odraslih ¢ije su majke uzi-
male pravastatin.
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PRAVASTATIN IN THE TREATMENT
OF PREGNANT WOMEN WITH SEVERE PREECLAMPSIA
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Case report
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SumMARY. Hypertensive disorders are among the most common complications of pregnancy, and their incidence is
about 6%. They significantly increase maternal, fetal, and neonatal morbidity and mortality. The occurrence of hyperten-
sion and proteinuria defines preeclampsia that most commonly starts after 20 weeks of pregnancy. Although these two
criteria are considered the classic definition of preeclampsia, some pregnant women with hypertension indicate the
severity of the disease even in the absence of proteinuria. Treatment of hypertensive disorders in pregnancy is symptom-
atic. Pravastatin is one of the leading and most effective statins derived from the natural compactin product. Statins are
widely used to reduce the risk of coronary heart disease and stroke by lowering cholesterol levels. They selectively
inhibit a key regulatory enzyme of cholesterol synthesis, thus reducing plasma LDL levels. It is the most hydrophilic
compound among statins; thus, it is assumed that pravastatin crosses the placenta in small amounts. Pravastatin is not
considered to be teratogenic and has been unfairly placed in category X for pregnancy, according to the FDA. Pravastatin
has been shown to lower the soluble Flt-1 receptor and increase PIGF levels and is useful in the prevention and treatment
of preeclampsia. In addition to the review of pregnant women with severe chronic hypertension and grafted preeclamp-
sia treated with pravastatin, we also provide a literature review of the influence of pravastatin in the prevention and
treatment of preeclampsia.
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