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SAZETAK. Preeklampsija je sindrom uzrokovan trudno¢om koji je jedinstven za humanu populaciju. Manifestira se
slozenim poremecajem brojnih organskih sustava trudnice. Uzrok je znacajno poviSenog mortaliteta i morbiditeta majki

i djece Sirom svijeta.

Predvidjeti ili prevenirati nastanak preeklampsije i dalje nije moguce u opsegu koju bi mogli nazvati zadovoljavajuéim.
U idealnim uvjetima, trudnice s visokim rizikom od razvoja poremecaja bile bi prepoznate u prvom tromjesecju trudnoce
$to bi nam ostavilo dovoljno vremena da udinkovitim mjerama omoguc¢imo adekvatnu placentaciju i na taj nacin

sprije¢imo ili barem ublazimo razvoj sindroma.

U preglednom ¢lanku potanko su opisane neke od danas najce$ée primjenjivanih preventivnih mjera: niske doze acetil-
salicilne kiseline (aspirin), niskomolekularni heparin, nadomjesno lije¢enje kalcijem i nadomjesno lijecenje n-3 (ome-

ga-3) masnim kiselinama.

Uvod

Preeklampsija je sindrom uzrokovan trudno¢om koji
je jedinstven za humanu populaciju. Manifestira se slo-
Zenim poremecéajem brojnih organskih sustava trudnice.
Uzrok je znacajno poviSenog mortaliteta i morbiditeta
majki i djece Sirom svijeta (1).

U skladu s definicijom, preeklampsiju karakterizira
novo nastala hipertenzija pracenom proteinurijom i/ili
poremecajem drugog organskog sustava nakon navrse-
nog 20. tjedna trudnoée u prethodno normotenzivne
trudnice. Kod Zena s prethodnom, kroni¢nom hiperten-
zijom, pogorSanje vrijednosti krvnoga tlaka praceno
proteinurijom i/ili poremecajem drugog organskog su-
stava nakon navrsenog 20. tjedna trudnoée nazivamo
nakalemljenom preeklampsijom (2).

Preeklampsija predstavlja jedan od glavnih uzroka
mortaliteta i morbiditeta u trudnica. Zahvacajuci izme-
du 2% 1 5% trudnoéa odgovorna je za otprilike 76 000
smrti zena i ¢ak 500000 smrti djece godisnje (3).

Unato¢ brojnim suvremenim spoznajama o patofizio-
logiji, jedini uspjeSan nacin lije¢nja 1 dalje ostaje poro-
daj, odnosno odstranjenje posteljice. Bilo kojom inter-
vencijom kojom bi se moglo prevenirati, odgoditi ili
ublaziti nastup preeklampsije postigao bi se dalekose-
Zan pozitivan utjecaj na zdravlje majke i djeteta.

Etiologija preeklampsije i dalje nije u potpunosti po-
znata. Trenutno najzastupljenija teorija pokuSava je
objasniti dvostupanjskim procesom u kojem je postelji-
ca prepoznata kao srediste zbivanja. Prvi stupanj pore-
mecaja predstavlja neadekvatana invazija trofoblasta u
spiralne arterije endometrija i miometrija koja rezultira
njihovim neadekvatnim remodeliranjem. Kao odgovor
na neodgovarajucu prokrvljenost posteljice, odnosno
placentarnu ishemiju, u drugom stupnju poremecaja
javlja se disfunkcija endotela majke prateca neuravno-
tezenim izluéivanjem angiogenih (VEGF, PIGF) i anti-
angiogenih (sFlt-1, sEng) ¢imbenika iz posteljice, §to u
razvijenom obliku premecaja dovodi do poznate klini¢-
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ke slike preeklampsije, odnosno hipertenzije pracene
proteinurijom i/ili poremecajem brojnih organskih su-
stava trudnice (3).

Predvidjeti ili prevenirati nastanak preeklampsije i
dalje nije moguce u opsegu koju bi mogli nazvati zado-
voljavaju¢im. U idealnim uvjetima, trudnice s visokim
rizikom od razvoja poremecaja bile bi prepoznate u
prvom tromjesecju trudnoce §to bi nam ostavilo dovolj-
no vremena da u¢inkovitim mjerama omoguéimo ade-
kvatnu placentaciju i na taj nacin sprijecimo ili barem
ublazimo razvoj sindroma.

Preventivne mjere u razvoju preeklampsije dijelimo
na primarne, sekundarne i tercijarne (4). U primarne
mjere ubrajamo izbjegavanje trudnoce u Zena s visokim
rizikom od razvoja preeklampsije kao i promjene zivot-
nih navika u koje ubrajamo i prehrambene modifikacije.
Sukladno suvremenim spoznajama, razvoj preeklapsije
primarnim preventivnim mjerama jo§ uvijek ne moze-
mo sprijeciti (5). U sekundarne mjere prevencije ubra-
jamo prekid ve¢ zapocetog patofizioloSkog mehanizma
razvoja sindroma. Unatrag nekoliko godina brojna me-
dunarodna drustva stavljaju svoj fokus interesa upravo
na sekundarnu prevenciju, odnosno na vise ili manje
uspjesno rano prepoznavanje visoko rizi¢nih trudnica
uz pravovremeni pocetak preventivnih aktivnosti (6).
Tercijarne mjere prevencije podrazumijevaju sprecava-
nje razvoja komplikacija preeklampsije i najstarije su,
ali nazalost i najzastupljenije mjere prevencije u sva-
kodnevnom klinickom radu. Kao najbolji primjer ovog
oblika prevencije spominjemo magnezijev sulfat kao
ucinkovito sredstvo za smanjenje ucestalosti razvoja
eklampti¢nih konvulzija.

U suvremenoj perinatologiji trenutno postoji velik
broj potencijalnih preventivnih mjera ¢ija se ucinkovi-
tost proucava u brojnim istraZivanjima. Zbog izrazito
slozenog temeljnog patofizioloSkog mehanizma, one
najjednostavnije nazalost su naj¢esce i potpuno neucin-
kovite. Acetilsalicilna kiselina u niskim dozama primje-
rice dokazano posjeduje preventivni ucinak kod skupi-
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ne trudnica s visokim rizikom od razvoja preeklapmsi-
je, ali je ipak veli¢ina ovog preventivnog ucinka izrazito
varijabilna i ovisna o brojnim faktorima. Nije za zane-
mariti podatak kako i izostanak prevencije posjeduje
dokazani prevetivni uc¢inak u opéoj populaciji trudnica.

U ovom preglednom clanku opisat ¢emo neke od
danas najceS¢e primjenjivanih preventivnih mjera u
razvoju preeklampsije.

Niske doze acetilsalicilne Kiseline (aspirin)

Primjena niskih doza acetilsaicilne kiseline danas je
Siroko prihva¢ena mjera profilaktickog lijeCenja pre-
eklampsije. Dokazano je kako se njenom primjenom
kod trudnica s umjerenim do visokim rizikom od raz-
voja bolesti smanjuje pojavnost preeklampsije i prate-
¢ih patoloskih ishoda, prvenstveno prijevremenog po-
rodaja i intrauterinog zastoja u rastu, za 10 do 20%.

Mehanizam djelovanja acetilsalicilne kiseline temelji
se na ireverzibilnoj inhibiciji enzima ciklooksigenaze-1
i -2 (COX-1 1 -2) procesom acetilacije Sto dovodi do
smanjenja sinteze prekursora prostaglandina. Na ovaj
nacin ireverzibilno se smanjuje sinteza tromboksana A,,
dovode¢i do smanjene agregacije trombocita.

Zanimljivo je kako niskim dozama acetilsalicilne ki-
seline nije dodijeljena FDA kategorizacija za primjenu
u trudnod¢i. Kod primjene maksimalnih doza u tre¢em
tromjesecju trudnoce ona se ubraja u FDA skupinu D.

Sigurnosni profil primjene malih doza acetilsalicilne
kiseline u trudno¢i smatra se zadovoljavaju¢im. Nakon
primjene tijekom trudnoce, metabolite acetilsalicilne
kiseline nalazimo u krvi pupkovine, kao i serumu 1 uri-
nu novorodenceta (7,8).

Utjecaj acetilsalicilne kiseline na rast i razvoj fetusa
ovisi prvenestveno o primjenjenim dozama. Niske doze
(2150 mg/dan) ne nose jednaki rizik kao visoke, a pri-
mjeceno je povoljno djelovanje na odredene ishode
trudnoce (9). Primjena visokih doza acetilsalicilne kise-
line tijekom trudnoce povezuje se s povisSenim perintal-
nim mortalitetom, intrauterinim zastojem u rastu, salici-
latnom intoksikacijom, poremecajima u zgruSavanju
krvi 1 fetalnom acidozom, a uo¢i termina moze uzroko-
vati prijevremeno zatvaranje arterijskog duktusa. Neze-
ljeni ucinci u majke javljaju se u obliku anemije, krva-
renja, prenosenja i protrahiranog porodaja (10). Salicil-
na kiselina nalazi se u maj¢inu mlijeku, a njena koncen-
tracija ovisi o primjenjenim dozama (11).

Tijekom razvoja posteljice invazija trofoblasta u spi-
ralne krvne Zile odvija se od 8. do 16-20. tjedna trudno-
¢e. Nepotpuna invazija dovodi do neadekvatne utero-
placentarne perfuzije i postelji¢ne ishemije rezultirajuci
majc¢inom endotelnom disfunkcijom s prate¢om aktiva-
cijom sustava zgruSavanja krvi. Niske doze acetilsali-
cilne kiseline inhibiraju¢i vazokonstrikciju posredo-
vanu troboksanom sintetiziranim u trombocitima 1 spri-
jecavajuci patolosku transformaciju spiralnih arterija,
povoljno utje¢u na proces placentacije i na taj spreca-
vaju ili bar djelomi¢no ublazavaju patofizioloski proces
nastanka preeklampsije (12). Kod primjene niskih doza,

uz inhibiciju sinteze tromboksana u trombocitima, do-
kazana je odrzana sinteza prostaciklina u endotelu krv-
nih zila (13). Uz utjecaj na sintezu prostaglandina, po-
stoje odredeni dokazi o moguéem ucinku niskih doza
acetilsalicilne kiseline na modulaciju upalnog odgovo-
ra, koji je naglaSen kod preeklmpsije (14).

Recentna istrazivanja dokazuju povoljan profilakticki
ucinak niskih doza acetilsalicilne kiseline na smanjenje
rizika od razvoja preeklampsije.

Pretragom Cohranove baze podataka iz 2019. doka-
zan je blagi do umjereni povoljan u¢inak ovakvog naci-
na lije¢enja na razvoj preeklampsije (15). Meta-analiza
Duleya i suradnika koja je obuhvatila 74 istrazivanja s
vise od 40 000 trudnica pokazala je smanjenje ucesta-
losti razvoja preeklampsije (RR 0,82, 95% CI 0,77-
0,88), fetalne ili neonatalne smrtnosti (RR 0,85, 95% CI
0,76-0,95), prijevremenog porodaja prije navrSenih 37
tjedana (RR 0,91, 95% CI 0,87-0,95), porodaja djece sa
zastojem u rastu (RR 0,84, 95% CI 0,76-0,92), kao i
smanjenje ucestalosti slozenog patoloskog ishoda maj-
ke 1 novorodenceta (RR 0,90, 95% CI 0,85-0,96).

Ovakav nacin lije¢enja tek je blago povecao ucesta-
lost postpartalnog krvarenja (RR 1,06, 95% CI 1,00-
1,12) dok rizik od abrupcije posteljice nije bio znacajan
(RR 1,21, 95% CI1 0,95-1,54).

Na osnovu rezultata meta-analize autori su zakljuéili
kako profilakti¢no lijecenje 1000 trudnica niskim doza-
ma acetilsalicilne kiseline reducira pojavnost 16 sluca-
jeva preeklampsije, 16 slucajeva prijevremenog poro-
daja, 7 sluCajeva inutaruterinog zastoja u rastu, 5 slu-
Cajeva fetalne ili neonatalne smrtnosti te 20 slucajeva
teskih patoloskih ishoda. Najveca korist od lijeCenja
nalaze kod trudnica s umjerenim ili visokim rizikom od
razvoja sindroma.

Kod trudnica lije¢enih acetilsalicilnom kiselinom
nije nadena razlika u pojavnosti HELLP sindroma, tes-
kog morbiditeta majki i primitka novorodencadi u jedi-
nice intenzivnog lijecenja.

Wright i suradnici u istrazivanju (16) kojim su obu-
hvatili 1620 trudnica s visokim rizikom za razvoj pre-
eklampsije i 1571 novorodence, u skupini koja je lije-
¢ena niskim dozama acetilsalicilne kiseline nalaze 70%
kraéi boravak novorodencadi u jedinicama intenzivnog
lijecenja koji povezuju sa 60% manjom ucestalo$cu pri-
jevremenih porodaja (<32 tjedna). Manju ucestalost pri-
jevremenog porodaja u skupini koja je primala profilak-
ticko lijeCnje dovode u svezu s manjom pojavnoscu
rane preeklampsije.

Profilakticko lijecenje niskim dozama acetilsalicilne
kiseline danas brojna medunarodna drustva preporucaju
prvenstveno trudnicama s visokim rizikom od razvoja
preeklampsije.

US Preventive Services Task Force (USPSTF) i
American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) (17,18) kriterije visokog rizika definiraju kako
slijedi:

* Preeklampsija dokazana u prethodnoj trudnodi,

pogotovo rano nastala i teSkog oblika
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* ViSeplodna trudnoc¢a

* Kroni¢na hipertenzija

* Tip 1ili 2 Se¢erne bolesti

» Kroni¢na bubrezna bolest

+ Autoimuna bolest s potencijalnom zahvaéeno$éu
krvnih zila (antifosfolipidni sindrom, sistemski
eritemski lupus).

Incidencija preeklampsije u Zena s jednim navedenim
rizi€nim ¢imbenikom iznosi oko 8%.

Profilakticko lije¢enje niskim dozama acetilsalicilne
kiseline nije indicirano u trudnica s ve¢ razvijenom
klinickom slikom preeklampsije (19). U takvim slu-
¢ajevima ono ne sprijeCava progeresiju bolesti prema
tezim oblicima, a uz izrazenu trombocitopeniju, zbog
pridruzenog HELLP sindroma, moze dovesti i do
izrazenijih krvarenja.

Profilakticko lijecenje niskim dozama acetilsalicilne
kiseline zbog prevencije razvoja preeklampsije zapo-
¢inje se s >12 tjedana trudnoce, idealno prije navrSe-
nih 16 tjedana (20,21). Pocetak lijecenja prije 12. tjedna
ili prije trudnoce nije podrobnije istrazivan.

Rani pocetak lijecenja vazan je zbog patofizioloskog
mehanizma razvoja bolesti koji tjednima prethodi
klinickim simptomima. Ukoliko lijeCenje nije zapoceto
na kraju prvog tromjesecja trudnoce, pocetak nakon
navrSenih 16 tjedana, uz odsutnost simptoma bolesti,
takoder se pokazao opradanim (22).

Optimalna ,niska“ doza acetilaslicilne kiseline u
smislu prevencije preeklampsije i dalje je predmet
rasprave. U recentnim istrazivanjima ona se kretala
izmedu 50 1 150 mg i uvelike je ovisila o oblicima lijeka
dostupnima u razli¢itim zemljama svijeta (23).

Meta-analiza Robergea i suradnika iz 2017. (24) uka-
zuje na ovisnost primjenjene doze acetilsalicilne kise-
line i u€inkovitosti prevencije preeklampsije, teske pre-
eklampsije i intrauterinog zastoja u rastu. Lijecenje koje
je zapoceto nakon navrSenih 16 tjedana trudnoce bilo je
bez ucinka ili je taj uc¢inak bio samo umjeren, zbog cega
su autori ukazali na vaznost ranog prepoznavanja trud-
nica s visokim rizikom od razvoja preeklampsije.

ASPRE studija koristila je dozu od 150 mg acetilsali-
cilne kisleine s jasnim preventivnim uc¢inkom u odnosu
na kontrolnu skupinu (23).

Roberge 1 suradnici u meta-analizi iz 2018. ukazuje
kako doza od 100 mg acetilsalicilne kiseline primje-
njene prije navrSenih 16 tjedana uspjesno smanjuje rizik
od prijevremene preeklampsije, ali ne i eklampsije u
terminu (25).

Ranije spomenuta meta-analiza Duleya i suradnika
navodi kako su doze vece od 75 mg ujedno bile i
uspjesnije u preveniranju preeklampsije od doza koje su
bile manje od 75 mg(15).

Pretragom baze lijekova, na hrvatskom trzistu od pre-
parata acetilsalicilne kiseline u niskim dozama imamo
Cetiri oblika od 100 mg (Andol 100, Andol PRO 100,

Cardiopirin 100, Aspirin protect 100) i jedan od 75 mg
(Andol PRO 75).
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Postoji grupa autora koja jos bolji preventivni uéinak
nalazi kod primjene ve¢ih dnevnih doza, odnosno 100
do 150 mg, ali podlogu za uvodenje ovakvog nacina
lijecenja u svakodnevni klincki rad treba jo§ potvrditi u
dodatnim istraZivanjima.

Konsenzus koji bi se odnosio na vrijeme prekida
profilakti¢ke terapije acetilsalicilnom kiselinom danas
ne postoji. Jedna grupa autora zastupa uzimanje terapije
bez prekida do porodaja, dok druga savjetuje prekid s
navrSenih 36 tjedana ili barem 5 do 10 dana prije
ocekivanog porodaja, kako bi se smanjio rizik od krva-
renja tijekom porodaja (26,27).

Kratkoro¢na sigurnost acetilsalicilne kiseline doka-
zana je kod primjene u drugom i treCem tromjesecju
trudnoce (15,28). Sigurnost primjene u prvom tromje-
secju jos je uvijek pod znakom upitnika zbog moguceg
rizika od vaginalnih krvarenja (ne i gubitka trudnoce),
te gastroshize (29). Rizici od fetalnih ili neonatalnih in-
trakranijalnih krvarenja i patoloskog neuroloskog raz-
voja u 18. mjesecu zivota izgleda nisu povecani (30).

Dugoroc¢na sigurnost primjene acetilsalicilne kiseline
tijekom trudnoce nije podrobnije istraZzena. Podaci koji
bi ukazivali na moguéu povezanost acetisalicilne kise-
line 1 cerebralne klijenuti vrlo su heterogeni. Najmanje
dva istrazivanja ukazuju na moguéu povezanost, ali im
rezultati nisu u potpunosti vjerodostojni zbog ozbiljnih
nedostataka u strukturi istrazivanja (vrijeme uzimanja
terapije, doze, indikacije za terapiju) (31,32). Cesto citi-
rana CLASP studija ne nalazi povezanost primjene
acetlsalicilne kiseline tijekom trudnoce i motornih pore-
mecaja u dobi od 18 mjeseci (33).

Navest ¢emo ukratko smjenice nekoliko medunarod-
nih drustava koje se odnose na profilakticko lijeCenje
preeklampsije acetilsalicilnom kiselinom.

* The American College of Chest Physicians

Kod Zena s rizikom od razvoja preeklampsije pre-
poruca se lijeCenje niskim dozama acetilsalicilne kise-
line (34). Relativni ucinak terapije jednak je kod Zena s
visokim i niskim rizikom.

« The American Heart Association, American
Stroke Association

Preporuca se profilakticko lijecenje niskim dozama
acetilsalicilne kiseline i zbog prevencije moZzdanog
udara svim Zenama s kroni¢énom primarnom ili sekun-
darnom hipertenzijom, ali i trudnicama s gestacijskom
hipertenzijom (35).

» US Preventive Services Task Force (USPSTF)

Preporuca se profilakti¢ko lijecenje niskim dozama
acetilsalicilne kiseline u dozi od 8 1mg/dan svim Zenama
s visokim rizikom od razvoja preeklapsije zbog sma-
njenja ucestalosti preeklampsije, intrauterinog zastoja u
rastu i prijevremenog porodaja (17). Smatraju kako ne
postoji pouzdani nacin identifikacije zena s visokim
rizikom (biomarker, klini¢ki dijagnosticki test, anam-
nesticki podaci) zbog Cega profilaksu preporucaju svim
Zzenama s jednim ili viSe rizi¢nih faktora, odnosno
rizikom od razvoja sindroma od bar 8%. Kod Zena s
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viSestrukim umjerenim rizicnim faktorima, korisnost
profilakticke terapije manje je jasna i potrebno je raz-
govorom s trudnicom procijeniti potencijalnu Stetnost i
dobrobit ovakvog nacina lijecenja. Lijeenje je potreb-
no zapoceti izmedu 12 1 28 tjedana trudnoce.

* American College of Obstetricians and Gyne-
cologists (ACOG), Society for Maternal-Fetal
Medicine

Svim Zenama s visokim rizikom od razvoja pre-
eklampsije preporucaju profilakticko lije¢enje niskim
dozama acetilsalicilne kiseline u dozi od 81mg/dan.
Lijecenje je potrebno zapoceti izmedu 12 i 28 tjedana,
optimalno prije 16 tjedana, i provoditi do porodaja (18).
Jednako lijeCenje preporucaju i zenama s viSestrukim
umjerenim rizi¢nim faktorima. Protiv su zapocinjanja
profilakticke terapije kod Zena bez rizi¢nih faktora, a s
neobjasnjenom intrauterinom smréu ¢eda, intrauterinim
zastojem u rastu ili spontanim prijevremenim porodajem
u opstetrickoj anamnezi.

¢ National Institute for Health and Care Excel-
lence (NICE)

Preporuca se profilakticko lije¢enje niskim dozama
acetilsalicilne kiseline u dozi od 75 mg/dan svim
Zenama s barem jednim visoko rizi¢nim faktorom
(kronicna hipertenzija ili bubrezna bolest, Secerna
bolest, autoimuna bolest, hipertenzivni poremecaj u
prethodnoj trudnoci) ili barem dva umjerena rizi¢na
faktora za razvoj preeklampsije (>40 godina, prva
trudnoca, viSeplodna trudnoéa, >10 godina izmedu
trudno¢a, BMI na prvom pregledu >35 kg/m?, pre-
eklampsija u obiteljskoj anamnezi) (36).

* Svjetska zdravstvena organizacija (The World
Health Organization, WHO)

Preporuca se profilakti¢ko lije¢enje niskim dozama
acetilsalicilne kiseline u dozi od 75 mg/dan svim
zenama s visokim rizikom (preeklampsija u anamnezi,
SeCerna bolest, kroni¢na hipertenzija, autoimuna ili
bubrezna bolest, viSeplodna trudnoéa) (37).

* The Society of Obstetricians and Gynaecolo-
gists of Canada

Preporuca se profilakti¢ko lijecenje niskim dozama
acetilsalicilne kiseline u dozi od 75 do 162 mg/dan svim
zenama s rizikom od razvoja preeklampsije (38). Pod
visokim rizikom smatar se preeklampsija u osobnoj
anamnezi ili preegzistentno relevantno patolosko stanje
(hipertenzija, bubrezna bolest, Se¢erna bolest, antifosfo-
lipidni sindrom), viSeplodna trudnoca, ili dva ili vise
blazih rizi¢nih faktora.

Niskomolekularni heparin
(eng. low molecular weight heparin LMWH)

Posteljica trudnica opterecenih preeklampsijom po-
kazuje patohistolosku sliku karakteristiénu za utero-
placentarnu ishemiju. Ovdje ubrajamo povecani broj sin-
cicijskih ¢vorica, intervilozno talozenje fibrina, hipopla-
ziju i infarkciju distalnih postelji¢nih resica, decidualnu

nekrozu 1 abnormalnosti spiralnih arterija (akutna ate-
roza, muralna hipertrofija, fibrozna obliteracija).

Profilakticka uporaba antikoagulansa jedan je od ob-
lika prevencije kod Zena s visokim rizikom od razvoja
preeklampsije, poglavito onih s nasljednim oblikom
trombofilije 1 optereCenom opstetrickom anamnezom u
vidu prethodnih ranih i teskih oblika preeklampsije.

Niskomolekularni heparin danas se smatra drugom
linijom profilaktickog lijeCenja preeklampsije u zena s
viskim rizikom od recidiva sindroma. U pojedinim
istrazivanjima niskomolekularni heparin se dodaje pro-
filaktickoj terapiji acetilsalicilnom kiselinom (39).

Razlog velikom broju studija posveéenih profilak-
tickom ucinku heparina u navedenom kontekstu jesu
njegovi vrlo $iroki bioloski u€inci s velikim potencija-
lom normalizacije postelji¢ne funkcije i maj¢ine hemo-
dinamike (40).

ZnaCajan napredak u poznavanju etiologije pre-
eklampsije u proteklih nekoliko godina, pogotovo revo-
lucionarno otkric¢e posteljicnih angiogenih proteina i
njihovih patoloskih u¢inaka na maj¢inu funkciju endo-
tela, predstavljaju temelj u razvoju potencijalnih tera-
pijskih pristupa (41,42). Oporavak posteljicne funkcije,
normalizacija razine angiogenih proteina uz poboljSanje
funkcije kardiovaskularnog sustava majke, osnovne su
strateske mjere za ucinkovito sprjeCavanje razvoja pre-
eklampsije kod Zena s visokim rizikom.

Analizirajuéi djelovanje heparina u smislu prevencije
ranih i teskih oblika preeklapmsije, vrlo je vazno nagla-
siti kako je ono djelomicno ili potpuno neovisno od nje-
gove antikoagulacijske aktivnosti. Navedenom u prilog
govori velik broj istrazivanja koja u posteljicama trud-
nica opterecenih preeklampsijom, a lijeCenih hepari-
nom, ne nalaze antikoagulacijske znakove djelovanja
(43). In vivo istrazivanja na populaciji trudnica doka-
zuju izravni povoljni uéinak niskomolekularnog hepari-
na na majc¢ine krvne zile, §to rezultira snizavanjem Kkrv-
nog tlaka, poboljsanjem funkcije endotela i modificira-
njem razine cirkuliraju¢ih angiogenih proteina (44). In
vitro istrazivanja potvrduju blagotvorni ucinak nisko-
molekularnog heparina na reaktivnost krvnih zila i
funkciju endotela (45). Nadalje, dokazano je kako
niskomolekularni heparin u trudnica s visokim rizikom
od razvoja preeklampsije pospjesuje relaksaciju ovisnu
o endotelu i podize razinu placentarnog faktora rasta
(eng. placental growth factor, PIGF) (46).

Rezultati klinickih istrazivanja koja su proucavala
profilakti¢ki ucinak niskomolekularnog heparna vrlo su
brojna, a rezultati izrazito heterogeni.

Velik broj klinickih istrazivanja nalaze pozitivan uci-
nak profilaktickog lije¢enja niskomolekularnim hepari-
nom na smanjenje incidencije preeklampsije, tezine
novorodencadi ispod 5. percentile, intrauterinog zastoja
u rastu, abrupcije placente, kao i intrauterine smrti na-
kon 20. tjedna trudnoce (47-51).

Meta-analiza Sest randomiziranih klinickih studija,
koja je obuhvatila ukupno 848 trudnica s optere¢enom
opsteriCkom anamnezom u vidu preeklampsije, intra-

67



Gynaecol Perinatol 2019;28(1-2):64-72

Herman M. Prevencija preeklampsije

uterinog zastoja u rastu (<10. percentile), abrupcije pla-
cente i gubitka trudnocée nakon 12. tjedna dokazala je
pozitivan ucinak profilaktickog lijecenja niskomoleku-
larnim heparinom u sljede¢im trudno¢ama (52). 67 od
358 (18,7%) Zena koje su uzimale profilakticku terapiju
niskomolekularnim heparinom imale su teSke patoloske
ishode u trudnoéi povezane s posteljicom, dok je njihov
broj u skupini koja nije uzimala terapiju bio znacajno
vedi, tocnije 127 od 296 (42,9%). Smanjenje rizika
iznosilo je 48% (95% CI 14-68).

S druge strane, HEPEPE i EPPI studija ne nalaze zna-
¢ajno smanjenje u incidencije patoloskih ishoda, uklju-
¢ujuci preeklampsiju, u skupini trudnica lijecenih eno-
ksaparinom i acetilsalicilnom kiselinom u usporedbi sa
skupinom lije¢enom iskljucivo acetilsalicilnom kiseli-
nom (53,54).

HEPEPE studija ne nalazi razliku u incidenciji primar-
nog slozenog patoloskog ishoda izmedu dviju skupina,
odnosno maj¢ine smrtnosti, perinatalne smrtnosti, pre-
eklampsije, intrauterinog zastoja u rastu (<10. percentile)
i abrupcije placente (RR 0,84, 95% CI 0,61-1,16).

EPPI studija medu istrazivanim skupinama ne nalazi
razliku u ucestalosti preeklampsije ili intrauterinog zasto-
ja u rastu (<5. percentile) (RR 1,19, 95% CI 0,53-2.64).
Zamjerka navedenom istraZivanju relativno je mali broj
trudnica s preeeklampsijom u opstetrickoj anamnezi, a
koje su rasporedene u istrazivane skupine (manje od 40),
uz relativno velik broj trudnica s intrauterinim zastojem u
rastu ili prijevremenim porodajem u prethodnim trudno-
¢ama. Nadalje, nije specificirano razdoblje prethodne
trudnoc¢e u kojem se preeklampsija manifestirala, osim
da je to bilo prije navrSenih 36 tjedana.

Iz navedenih istrazivanja lako se zakljucuje kako
egzaktnih smjernica o profilakti¢koj uporabi niskomo-
lekularnog heparina u prevenciji preeklampsije zapravo
i nema. Rezultati in-vitro studija ukazuju kako nisko-
molekularni heparin ostvaruje povoljni u¢inak na funk-
ciju krvnih zila, poglavito endotela iz ¢ega slijedi kako
bi od ovakvog lijecenja najvecu korist imale trudnice s
rano nastalom teSkom preeklampsijom kompliciranom
teSkom endotelnom disfunkcijom, poviSenim perifer-
nim otporom i smanjenim udarnim volumenom uz pato-
loske vrijednosti cirkuliraju¢ih angiogenih faktora, po-
glavito PIGF-a (46).

Ogranicavaju¢i faktor svih provedenih klinickih is-
trazivanja je neadekvatnost u pravoj dijagnozi sindroma
jer se pod zajednicki nazivnik ,.teske preeklampsije‘
stavlja ¢itav niz potpuno razli¢itih klinickih elemenata.
Rezultati brojnih meta-analiza temelje se na heteroge-
noj skupini trudnica s ¢esto potpuno nepovezanom mje-
Savinom patoloskih stanja vezanih uz posteljicu, razli-
Cite tezine 1 primarnih ishoda, u kojima na kraju nije u
potpunosti jasno kome i u kolikoj mjeri profilakticka
terapija niskomolekularnim heparinom koristi. Potreb-
no je naglasiti kako teska preeklampsija nije jedinstven
klinicki entitet ve¢ sindrom koji se sastoji od Citavog
niza razlicitih oblika bolesti. Nepotpuno razumijeva-
nje etiologije bolesti ovaj problem ¢ini daleko sloze-
nijim (55).
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Prvi korak u ispravnoj identifikaciji trudnica s viso-
kim rizikom od razvoja rane teske preeklampsije mogao
bi biti klini¢ka procjena funkcije posteljice i kardiova-
skularnog sustava majke. IstraZivanja su pokazala kako
trudnice koje razviju ranu tesku preeklampsiju s intra-
uterinim zastojem u rastu fetusa, zatim kasno nastalu
preeklampsiju s urednim rastom fetusa te one s urednim
vrijednostima krvnog tlaka i rastom fetusa odlikuje pot-
puno razli¢ita hemodinamika u drugom tromjesecju
trudnoce, s vrlo vjerojatno zna€ajno razli¢itim stupnjem
hemodinamske adaptacije na trudnocu (56). Posteljicnu
funkciju moguée je procijeniti indirektno mjerenjem
razine angiogenih proteina iz posteljice u prvom tro-
mjesecju i na polovici trudnoce.

U skupini nulipara s niskim rizikom od razvoja pre-
eklamspsije, dodatak posteljicnog faktora rasta (eng.
placental growth factor PIGF) maj¢inoj klinickoj pro-
cjeni rizika znacajno se unaprijedila identifikacija Zena
s povecanim rizikom od razvoja preeklampsije u uspo-
redbi sa skupinom zena u kojoj se koristila samo kli-
nicka procjena (AUC 0,84; 95% CI 0,77-0,91 vs. AUC
0,76; 95% CI 0,67-0,84) (57).

Ovakvim pristupom u identifikaciji trudnica s povise-
nim rizikom od razvoja rane teSke preeklampsije mogla
bi se dobiti adekvatna populacija trudnica za klinicko
istrazivanje profilakticke u¢inkovitosti niskomolekular-
nog heparina.

U Klinici za zenske bolesti i porodaje KBC-a Zagreb
ve¢ dugi niz godina koristimo niskomolekularni hepa-
rin kao sredstvo prevencije za razvoj ranih i teskih obli-
ka preeklampsije.

Nadomyjesno lijecenje kalcijem

Nizak unos kalcija hranom pojedina istraZivanja po-
vezuju s hipertenzijom u opcoj populaciji.

Power 1 suradnici 1999. u svom istrazivanju o utje-
caju kalcija na zdravlje i bolest zena, smanjeni unos po-
vezuju s hipertenzijom, kolorektalnim karcinomom i
predmenstraulnim sindromom, uz dokazani obrnuti od-
nos izmedu dnevnog unosa kalcija i vrijednosti krvnog
tlaka (58).

Ucinak nadomjesnog lijeCenja kalcijem na vrijednosti
krvnog tlaka u opcoj polupaciji nije u potpunosti jasan.
Meta-analiza iz 2006. godine koja je obuhvatila 13 ran-
domiziranih istrazivanja s ukupno 485 ispitanika prace-
nih od 8 do 15 tjedana od pocetka nadomjesnog lijecenja
pokazala je vrlo heterogene rezultate. Povezanost izmedu
kalcijske suplementacije i vrijednosti krvnoga tlaka bila
je vrlo slaba. Umjereno su smanjene vrijednosti samo
sistoli¢kog, ali ne i dijastolickog tlaka (59).

Zbog upitnog ucinka nadomjesnog lijeenja kalci-
jem, ono se danas kao metoda primarne prevencije hi-
pertenzije u opcoj populaciji ne preporuca. Unos vrlo
visokih vrijednosti ¢ak se povezuje s poveéanim rizi-
kom od kardiovaskularne smrtnosti (60).

Nadomjesno lije¢nje kalcijem u trudno¢i od davnih
dana izaziva veliki interes brojnih istrazivaca. Jo§ je
prije nekoliko desetlje¢a primjeceno kako u populacija
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s vrlo visokim unosom kalcija hranom, poput gvatemal-
skih indijanaca ili etiopljana, za vrijeme trudnoce nala-
zimo vrlo nisku pojavnost preeklampsije i eklampsije
(61,62). Ovakvi i brojni drugi rezultati govore u prilog
hipotezi kako povecani unos kalcija tijekom trudnoce, u
Zena sa smanjenim dnevnim unosom, moze smanyjiti in-
cidenciju gestacijske hipertenzije i preeklampsije.

Danas prevladava misljenje kako smanjeni unos kal-
cija u trudno¢i povisuje vrijednosti krvnoga tlaka pove-
¢anim lucenjem paratiroidnog hormona ili renina, uz
posljedi¢no povecanje intracelularne koncentracije kal-
cija i vazokonstrikciju (63). Nadomjesni unos kalcija bi
prema navedenom shvacanju smanjio oslobadanje para-
tiroidnog hormona i ublazio kontrakciju glatkog misi¢ja
krvnih Zila. IstraZivanja drugih autora govore o smanje-
noj incidenciji prijevremenog porodaja putem smanjene
kontraktilnost glatkog miSi¢ja uterusa i povecanog
oslobadanja magnezija (64). U trudnica koje su bile na
nadomjesnom lijecenju kalcijem dokazano je i smanje-
nje indeksa otpora (eng. resistance indeks, RI) u proto-
ku krvi kroz uterinu i umbilikalnu arteriju (65).

Meta-analiza Hofmeyra i sur. iz 2010. objavljuje re-
zultate istrazivanja kojim je obuhvaceno 15730 trud-
nica. Prosje¢ni rizik od povisenog krvnog tlaka i pre-
eklampsije bio je znac¢ajno snizen u Zena koje su prima-
le nadomjesno lije¢enje kalcijem u odnosu na kontrolnu
skupinu koja je dobivala placebo. Ucinak lijecenja bio
je najizraZeniji u skupini trudnica s niskim dnevnim
unosom kalcija hranom. U skupini trudnica na nado-
mjesnom lijecenju, kao i u skupini s povisenim rizikom
od razvoja preeklampsije, a koje su bile na nadomje-
snom lijeCenju kalcijem, primjeceno je i smanjenje uce-
stalosti prijevremenog porodaja. Nadalje, opisana je
smanjena ucestalost maternalnog mortaliteta i teSkog
morbiditeta. Autori u zaklju¢ku nadomjesno lijeCenje
kalcijem u trudnica sa smanjenim unosom povezuju sa
50% smanjenjem rizika od razvoja preeklampsije, pri-
jevremenog porodaja, majcine smrti ili teSkog morbidi-
teta (66).

Meta-analiza istih autora iz 2018. godine, koja je
obuhvatila 27 randomiziranih istrazivanja sa vise od 18
000 trudnica, od kojih su cak dvije trecine bile iz geo-
grafskih podrucja sa izrazito niskim dnevnim unosom
kalcija hranom, pokazala je kako je nadomjesno lije¢nje
od >1 grama kalcija na dan, zapoceto u 20. tjednu trud-
noce, prakticki prepolovilo rizik od razvoja preeklamp-
sije 1 hipertenzije u usporedbi sa skupinom trudnica
koje nisu bile na terapiji ili su uzimale placebo (67).
Smanjenje rizika bilo je najizrazenije kod Zena sa sma-
njenim dnevnim unosom kalcija (<900 mg), kao i u
onih s poviSenim rizikom od razvoja preeklampsije. In-
cidencija prijevremenog porodaja bila je takoder sma-
njenja, dok razlika u pojavnosti mrtvorodenosti, primi-
taka u jedinice intenzivnog neonatalnog lijecenja ili
neonatalne smrtnosti nije nadena.

Dnevni unos kalcija u trudnoéi, babinju (laktaciji), ali
1 kod svih Zena izmedu 19 i1 50 godina, prema preporu-
kama brojnih medunarodnih drustava, trebao bi iznositi
1000 mg, odnosno 1300 mg kod djevojaka izmedu 14 i

18 godina. Svjetski epidemioloski podaci ukazuju na
znatno manji dnevni unos kalcija u trudno¢i, primjerice
u Sjedinjenim Americkim Drzavama on iznosi oko 950
mg (68).

U svrhu smanjenja rizika od razvoja preeklampsije u
dijelovima svijeta sa smanjenim dnevnim unosom kal-
cija, Svjetska zdravstvena organizacija preporuca dnev-
ni unos elementarnog kalcija za vrijeme trudnoce u dozi
od 1500 do 2000 mg. U svojim smjernicama navode
kako 2,5 g kalcijeva karbonata ili 4,75 g kalcijeva citra-
ta sadrze oko 1 g elementarnog kalcija (69).

Nadomjesno lijecenje n-3 (omega-3)
masnim kiselinama

n-3 masne kiseline ¢ine eikozapentaenska (EPA) i do-
kozaheksaenska kiselina (DHA). Nalazimo ih u ribljim
uljima, poglavito uljima masnih riba iz hladnih mora, u
koje ubrajamo: losos, in¢un, skusu, haringu, srdele i
tunu. Tre¢i pripadnik obitelji je alfa-linolenska kiselina
koju nalazimo u biljnim uljima, poglavito orahovom
ulju, sojinom ulju, kao i ulju podrijetla iz uljane repice.

Glavno obiljezje visestruko nezasi¢enih n-3 i n-6 ma-
snih kiselina, za razliku od zasi¢enih i jednostruko
nezasic¢enih, jest nemoguénost njihove adekvatne sinte-
ze U organizmu sisavaca. Naime, dok se zasi¢ene i jed-
nostruko nezasi¢ene masne kiseline sintetiziraju u jetri
iz glukoze, ishodisnu molekulu s 18 ugljikovih atoma
potrebnu za sintezu n-6 visestruko nezasi¢enih masnih
kiselina (linolna kiselina, C18:2n-6) ili n-3 viSestruko
nezasi¢enih masnih kiselina (a-linolenska kiselina,
C18:3n-3) organizam sisavaca ne moZe sintetizirati.
Zbog ovisnosti o unosu hranom navedenih molekula
u organizam, nazivamo ih esencijalnim masnim kise-
linama.

Povoljni fizioloski uéinci n-3 visestruko nezasi¢enih
masnih kiselina izrazito su brojni. One smanjuju stva-
ranje triglicerida od strane jetre te blago povecavaju
otpustanje glukoze i glukoneogenezu. U kardiovaskular-
nom sustavu smanjuju sréanu frekvenciju i ucestalost
aritmija, poboljSavaju ucinkovitost rada sr¢anog misica,
dijastolicko punjenje lijeve klijetke, kao i funkciju auto-
nomnog Ziv€anog sustava, poglavito parasimpatickog
dijela. Snizavaju vrijednosti krvnog tlaka, smanjuju peri-
ferni otpor krvnih Zila, pospjesuju vazodilataciju, funk-
ciju stijenki arterija te smanjuju disfunkciju endotela. U
sustavu zgrusavanja krvi smanjuju ucestalost tromboza,
smanjuju stvaranje eikosanoida podrijetla iz arahidonske
kiseline te povecavaju stvaranje zastitnih metabolita n-3
viSestruko nezasic¢enih masnih kiselina (70).

n-3 visestruko nezasi¢ene masne kiseline oblikuju
brojne molekularne procese, §to sve zajedno doprinosi
njihovom povoljnom bioloskom djelovanju. One mije-
njaju fluidnost i ostala biofizikalna svojstva membran-
skih struktura ¢ime se modulira funkcija proteina i
protoka signala, direktno moduliraju ionske kanale ili
G- proteinske receptore 120 (GPR 120), ¢ime ostvaruju
svoj antiaritmicki i protuupalni u¢inak, imaju moguénost
izravne regulacije ekspresije gena preko nuklearnih re-
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ceptora i transkripcijskih gena, smanjuju stvaranje eiko-
sanoida podrijetla arahidonske kiseline, a povecavaju
stvaranje eikosanoida podrijetla n-3 masnih kiselina
(prostaglandina serije 3), povoljno djelujuci na taj nacin
na upalne procese, trombozu i funkciju krvnih zila (70).

n-3 masne kiseline pokazuju hipotenzivni u¢inak i u
normotenzivnih i u hipertenzivnih trudnica. PoSto su
preeklampsija i gestacijska hipertenzija povezane s va-
zokonstrikcijom i disfunkcijom endotela, n-3 masne
kiseline trebale bi, zahvaljujuci opisanim svojstvima,
poglavito smanjenjem stvaranja eikosanoida podrijetla
arahidonske kiseline, povoljno utjecati na razvoj sin-
droma preeklampsije.

Nazalost, rezultati brojnih istrazivanja koja su se ba-
vila n-3 masnim kiselinama u svojstvu moguce preven-
cije preeklampsije, vrlo su kontradiktorni i heterogeni.
Navest ¢emo samo neke.

Istrazivanje Olsena i suradnika, koje je obuhvatilo
5644 trudnice, proucavalo je utjecaj na tijek trudnoce
multivitaminskih i mineralnih pripravaka, a koja su sa-
drzavala 1 male koli¢ine n-3 masnih kiselina,. Dokazali
su smanjenje incidencije preeklampsije od ¢ak 31% kod
zena koje su uzimale navedene preparate, u odnosu na
kontrolnu skupinu koja je uzimala placebo. Navedeno
opazanje, koliko god bilo vrlo znacajno, nije se moglo
jasno pripisati utjecaju n-3 masnih kiselina (71).

Meta-analiza Makridesa i suradnika koja je obuhvati-
la 2755 trudnica u 6 istraZivanja, a proucavala je utjecaj
n-3 masnih kiselina na ishode trudnoca, nije dokazala
smanjenje ucestalosti hipertenzije ili preeklampsije u
zena koje su uzimale nadomjestke. Razlika izmedu
istrazivanih skupina nije dokazana niti u odnosu na vri-
jeme pocetka uzimanja masnih kiselina (72).

Recentna meta-analiza Middletona i suradnika, uspo-
redujuc¢i dodatak n-3 masnih kiselina tijekom trudnode i
placebo, nalazi trend smanjenja incidencije preeklamp-
sije u skupini trudnica koja je uzimala n-3 masne kiseli-
ne (RR 0,84, 95% CI1 0,69-1,01; 20 trials, n>8300 Zena),
iako je studija ocijenjena kao loSe dizajnirana (73).

Dobro dizajnirano istrazivanje Saccone i suradnika
ne nalazi dovoljno dokaza koji bi ukazali na rutinsku
uporabu n-3 masnih kiselina u prevenciji preeklampsije
tijekom jednoplodnih trudnoca (74).

Trenutno nema dovoljno dokaza koji bi opravdali
rutinsku primjenu preparata n-3 masnih kiselina tijekom
trudnoce u svrhu prevencije razvoja preeklampsije u vi-
soko ili nisko rizi¢nih trudnica. Gotovo jednoglasan stav
svih citiranih istrazivanja je kako su zbog heterogenih
rezultata potrebna daljna istrazivanja. Ipak, zbog brojnih
blagotvornih u¢inaka viSestruko nezasi¢enih n-3 masnih
kiselina na tijek i ishod trudnoce, njihovo uzimanje danas
se preporuca tijekom ¢itave trudnoce i babinja.

U smislu prevencije preeklampsije opisane su jos§
brojne metode i sredstva, a koja zbog ograni¢enosti
teksta spominjemo samo taksativno: gubitak na tezini,
statini, nadomjesci vitamina C, E i D, nadomjesci folne
kiseline, donori dusi¢nog oksida, plazmafereza i pro-
mjene ponasanja.
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n-3 (omega-3) replacement therapy

SuMMARY. Preeclampsia refers to a syndrome that is unique to human pregnancy. It is a complex and multisystem
disorder associated with significant maternal and fetal morbidity and mortality.

Efficiently predict or prevent the onset of preeclampsia is still not possible. Ideally, pregnant women at high risk of
developing the disorder would be recognized in the first trimester of pregnancy, which would leave us enough time to
effectively ensure adequate placentation and thus prevent or at least alleviate the development of the syndrome.

The following review describes in details some of the today most commonly used preventive measures: low doses aspi-
rin therapy, low weight molecular heparin therapy, calcium replacement therapy and n-3 (omega-3) replacement therapy.
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