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Sazetak

Cilj: Cilj rada je analizirati tijek bolesti, terapiju, komplikacije i ishode bolesti u trudnica oboljelih od COVID-19
lijecenih u Klinici za infektivne bolesti,,Dr. Fran Mihaljevi¢” (KZIB) u Zagrebu.

Metode: Opservacijska retrospektivna analiza povijesti bolesti 44 trudnice s COVID-19 lijecenih u razdoblju od
1. listopada 2020. do 23. 0zujka 2023. uKlinici za infektivne bolesti,Dr. Fran Mihaljevi¢”.

Rezultati: Od ukupno 44 trudnice s COVID-19 lijecene u KZIB, njih 37 (84%) bilo je u trecem tromjesecju
trudnoce. Ukupno 27 (61%) trudnica razvilo je blagi i srednje teski oblik bolesti, a 17 trudnica (39%) tedki i
kriticni oblik bolesti. Tijekom hospitalizacije rodilo je 11 trudnica s medijanom gestacijske dobi 34 tjedna pri
porodu. U osam trudnica (73%) porod je dovrsen carskim rezom. Na primijenjeno lijecenje u 39 (89%) trudnica
doslo je do poboljSanja stanja, dok je u njih pet (11%) nastupio smrtniishod. Niti jedna od 44 trudnice nije bila
cijepljena protiv COVID-19.

Zakljucak: Nasa opservacijska studija potvrdila je da COVID-19 u necijepljenih trudnica nosi povecani rizik za
razvoj teskog i kriticnog oblika bolesti majke te loe ishode: povecani mortalitet majke te prijevremeni porod.

Summary

Objective: The aim of the study is to analyze the course of the disease, therapy, complications and outcomes in
pregnant women with COVID-19 treated at the University Hospital for Infectious Diseases“Dr. Fran Mihaljevi¢”in
Zagreb.

Methods: Observational retrospective analysis of medical records of 44 pregnant women with COVID-19 treated
between 10ctober 2020 and 23 March 2023 at the University Hospital for Infectious Diseases”Dr. Fran Mihaljevic”
Results: Out of 44 pregnant women hospitalized with COVID-19, 37 (84%) were in the third trimester of preg-
nancy. Two thirds of pregnant women (N = 27, 61%) developed mild to moderate disease while a third (N= 17,
39%) had severe and critical forms of the disease. During hospitalization 11 women gave birth with a median
gestational age of 34 weeks at delivery, of which eight (73%) deliveries were by caesarean section. Improvement
after treatment was observed in 39 (89%) pregnant women, while 5 (11%) pregnant women died. None of the
44 pregnant women were vaccinated against COVID-19.

Conclusion: Our observational study confirmed that COVID-19 in unvaccinated pregnant women carries an
increased risk of developing severe and critical disease and poor outcomes; increased maternal mortality and
premature birth.

Uvod

U ozujku 2020. godine Svjetska zdravstvena orga-
nizacija (SZO) proglasila je globalnu pandemiju CO-
VID-19 uzrokovanu novim koronavirusom nazvanim
SARS-CoV-2 (prema engl. Severe Acute Respiratory
Syndrome coronavirus 2)!"?. Do srpnja 2025. godine
prema SZO-u u svijetu je bilo ukupno 778 407 760 po-

tvrdenih slucajeva, a 7 098 440 zarazenih umrlo je od
bolesti COVID-19". U Republici Hrvatskoj prvi slucaj
prijavljen je 25. veljace 2020. i od tada je bilo preko
1 300 000 slucajeva, a 18 700 zarazenih preminulo je
do kraja svibnja 2023. godine' kada je SZO proglasila
kraj pandemije!?.
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Infekcija SARS-CoV-2 moze biti asimptomatska
ili simptomatska. Prema SZO-ovoj klasifikaciji bolest
moze biti blaga, srednje teska, teska i kriti¢na®. CO-
VID-19 pogada razli¢ite organske sustave, ali najce-
$¢e zahvaca respiratorni sustav sa $irokim rasponom
simptoma od obi¢ne prehlade do akutnoga respira-
tornog distres sindroma (ARDS)®. Starija Zivotna
dob, muski spol, pretilost te kardiovaskularne bolesti
poznati su ¢imbenici rizika za razvoj tezeg oblika bo-
lestil>®. Trudnoca je takoder povezana s pove¢anim ri-
zikom za razvoj teze klinicke slike uslijed COVID-19,
§to se pripisuje promjenama u trudnoci: kardioloskim
(povecana frekvencija srca i smanjen rezidualni ka-
pacitet plu¢a zbog poviSenoga abdominalnog tlaka),
endokrinoloskim (poviSene koncentracije spolnih i
ostalih hormona) i imunoloskim”®. Imunomodu-
lacija u trudno¢i podrazumijeva supresiju stani¢ne
Thl imunosti i dominaciju Th2 imunosti, zbog cega
je smanjen imunoloski odgovor na odredene infekcije
poput COVID-19"!. Navedene promjene znacajnije su
u kasnoj trudnodi, $to se podudara sa saznanjima kako
su trudnice u kasnijoj trudno¢i podloznije razvoju teze
klinic¢ke slike uslijed COVID-19 u usporedbi s trudni-
cama u ranoj trudnodi ili Zenama koje nisu trudne.

Simptomatska infekcija COVID-19 kod trudni-
ca se najcesce ocituje kasljem (50,3%), glavoboljom
snom temperaturom (32,0%), grloboljom (28,4%),
nedostatkom daha (25,9%) ili novonastalim gubit-
kom okusa ili mirisa (21,5%)!"". Rizi¢ni ¢imbenici za
razvoj teze klinicke slike jesu povisena dob trudnice
(> 35 godina), pretilost, komorbiditeti poput arterijske
hipertenzije i Se¢erne bolesti te necijepljenost protiv
COVID-19!"""2 Apsolutni rizik razvoja teze klinicke
slike nizak je (< 10%), no ipak ve¢i nego kod Zena koje
nisu trudne, kao i rizik prijma u jedinicu intenzivnog
lijecenja, primjene invazivne ventilacije i smrtnosti®.

Trudnice oboljele od COVID-19 nemaju povecan
rizik spontanog pobacaja, dok rizik ostalih komplika-
cija ovisi o tezini oboljenja. Kod asimptomatskih trud-
nica i onih s blagom ili umjerenom boles¢u ucestalost
nezeljenih komplikacija osim preeklampsije nije pove-
¢ana (13), dok je kod tesko i kriticki oboljelih trudnica
povecana ucestalost prijevremenog poroda, poroda

carskim rezom (12) te smrtnog ishoda majke i/ili dje-
tetal814.15.16]

Kod novorodencadi trudnica oboljelih od CO-
VID-19 nije povecana ucestalost kongenitalnih
malformacija ili neonatalne smrtnosti, dok rijetki po-
datci upucuju na blago povecanu stopu intrauterine
smrti ploda, iako su potrebna kvalitetnija i opseznija
istrazivanjal'’l. Veéina (> 95%) novorodencadi trudni-
ca oboljelih od COVID-19 rada se u dobrom stanju,

bez simptoma ili s blagom klini¢kom slikom kod koje
nema potrebe za respiratornom potporom.

Metode

Retrospektivnim pretrazivanjem povijesti bolesti iz
bolni¢koga informacijskog sustava analizirali smo de-
mografske podatke, komorbiditete, simptome, lijece-
nje, komplikacije i ishode trudnica s COVID-19 hos-
pitaliziranih u Klinici za infektivne bolesti u razdoblju
od 1. listopada 2020. do 23. ozujka 2023. Ovo raz-
doblje se poklapa s trajanjem pandemije COVID-19,
nakon kojega nije bilo hospitaliziranih trudnica s tom
dijagnozom. U istrazivanje smo ukljuc¢ili hospitalizira-
ne trudnice s potvrdenom infekcijom SARS-CoV-2 u
brisu nazofarinksa metodom lancane reakcije polime-
razom (engl. real-time reverse transcriptase-polymera-
se chain reaction RT-PCR). Tezina bolesti definirana je
prema klasifikaciji SZO-a!*l.

Provedena je deskriptivna analiza podataka. Budu-
¢i da kontinuirane varijable nisu bile normalno distri-
buirane, izrazene su pomocu srednje vrijednosti (me-
dijan), minimalne i maksimalne vrijednosti.

Rezultati

Ukupno 44 bolesnice u dobi od 21 do 43 godine
(medijan 32 godine) bile su ukljucene u istrazivanje.
Gestacijska dob pri hospitalizaciji bila je izmedu 6 i
40 tjedana (medijan 32 tjedna), a vecina pacijentica
(73%) bila je u trecem tromjesecju trudnoce. Dvije
pacijentice imale su blizanacku trudno¢u. Od ukupno
19 bolesnica u kojih smo imali podatke o indeksu tje-
lesne mase (ITM), 12 (63%) je bilo pretilo (ITM> ili
jednako 30,0 kg/m?). 50% pretilih bolesnica imalo je
teski oblik bolesti, dok je jedna bolesnica s adipozi-
tetom imala smrtni ishod. Od ostalih komorbiditeta
najzastupljenija je bila hipotireoza (tablica 1). Niti jed-
na bolesnica nije prethodno cijepljena protiv infekcije
SARS-CoV-2.

Skoro 2/3 bolesnica imalo je blagi ili srednje teski
oblik bolesti (n = 27,61%), dok je teski i kriticki oblik
bolesti imalo 17 (39%) bolesnica koje su lijecene u Za-

vodu za intenzivnu medicinu i neuroinfektologiju i ¢iji
je detaljan tijek bolesti prikazan u tablici 2.

Srednja vrijednost vremena od pocetka simptoma
do hospitalizacije bila je osam dana (raspon izmedu
etiri i osamnaest dana). Sve bolesnice Zalile su se na
kasalj, vecina je bila febrilna i imala dispneju. U vise
od polovice bolesnica radioloski je potvrdena bilate-
ralna intersticijska pneumonija, a u tri bolesnice po-
stavljena je sumnja na bakterijsku superinfekciju te je
zapoceta empirijska antimikrobna terapija. Prilikom
prvog pregleda medijan vrijednosti saturacije kisikom
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na sobnom zraku (SpO;) bio je 96% uz respiratornu
frekvenciju 25 udaha u minuti. U osam bolesnica koje
su primljene u Kliniku na transportnoj mehanickoj
ventilaciji medijan SpO; iznosio je 88%.

Lijecenje je provedeno prema tada vaze¢im smjer-
nicama Ministarstva zdravstva za lijeCenje bolesti CO-
VID-19. Kod skoro polovice bolesnica provedena je
terapija remdesivirom kroz tri dana unutar prvih se-
dam dana bolesti, a % bolesnica primile su sistemsku
kortikosteroidnu terapiju deksametazonom. U 61%
bolesnica doslo je do razvoja respiratorne insuficijen-
cije. Od toga je deset (37%) bolesnica lije¢eno suple-
mentacijom kisika protocima ispod 15 L/min, a vece
protoke zahtijevalo je 17 (37%) bolesnica (tablica 1)
koje su lijecene u jedinici intenzivnog lijecenja (JIL), a
medijan hospitalizacije iznosio je 17 dana. Od toga je
jedanaest trudnica lije¢eno terapijom visokim proto-
kom kisika putem nosne kanile (engl. High-flow nasal
cannula - HFNC), jedna neinvazivnhom ventilacijom
(NIV), a njih osam je zahtijevalo mehanicku ventila-
ciju, od kojih je u sedam primjenjena i izvantjelesna
membranska oksigenacija (engl. extracorporeal mem-
brane oxygenation - ECMO). Najc¢es¢e komplikacije
bile su nozokomijalne infekcije (tablica 2). Od trud-
nica lije¢enih u JIL-u preko trecine je imalo akutno
bubrezno zatajenje i zahtijevalo hemodijalizu, jedna
bolesnica razvila je pneumoniju povezanu s ventilato-
rom (engl. ventilation-associated pneumonia - VAP),
a u jedne se lijecenje kompliciralo traheitisom. Dvije
bolesnice razvile su pluénu emboliju, dvije pleuralne
izljeve koji su zahtijevali pleuralnu drenazu, a kod tri
bolesnice doslo je do razvoja pneumotoraksa. U dvije
bolesnice dokazana je heparinom inducirana trombo-
citopenija (HIT), u jedne bradikardija koja je zahtije-
vala implantaciju elektrostimulatora srca. Jedna bole-
snica razvila je postinfektivni meningoencefalitis.

Za vrijeme hospitalizacije rodilo je jedanaest bo-
lesnica (30%): osam carskim rezom i tri vaginalnim
porodom. U jedne bolesnice nastupio je prijevremeni
porod u 28. tjednu gestacije u izvanbolnickim uvjeti-
ma (osobni automobil) s intrauterinom smrti ploda.

Glede ishoda bolesti u ukupno 89% hospitalizira-
nih trudnica nastupilo je poboljsanje, dok je smrtni
ishod nastupio u pet bolesnica (11%) (tablica 1). U po-
pulaciji umrlih, medijan godina iznosio je 33 godine
(raspon 23 - 42 godine), a medijan gestacijske dobi u
trenutku smrti bio je 31 tjedan (raspon 28 - 40 tjeda-
na), a zbog kriticnog stanja majke te pojave znakova
fetalne patnje ucinjen je hitni carski rez u Cetiri trud-
nice izmedu 28. i 31. tjedna gestacije (medijan 31 tje-
dan). Svako od ¢etvero prijevremeno rodene djece po
porodu je zahtijevalo lije¢enje u JIL-u zbog respirator-
nog distres sindroma (RDS) uz lijecenje mehanickom

ventilacijom u prvim danima Zivota u rasponu od tri
do deset dana (medijan tri dana). Uz RDS svi su imali
anemiju prematuriteta i hiperbilirubinemiju, a zbog
sumnje na perinatalnu infekciju lije¢eni su i empirij-
skom antibiotskom terapijom. Pregled ostalih kompli-
kacija i lijeenja prikazan je u tablici 3. Takoder, svi su
zahtijevali dugotrajnu hospitalizaciju u periodu od 41
do 63 dana s medijanom od 44 dana. Naposljetku su
svi otpusteni ku¢i dobroga opceg stanja, uspostavlje-
nog hranjenja na bocicu te s dijagnozom neurorizic-
nog djeteta i preporukom za daljnje pracenje.

Rasprava

U razdoblju od 1. listopada 2020. do 23. ozujka
2023. u Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Miha-
ljevi¢“ hospitalizirane su 44 trudnice s boles¢u CO-
VID-19 u dobi od 21 do 43 godine, medijan dobi
iznosio je 32 godine. Navedeno odgovara distribuciji
dobi hrvatskih trudnica prema podatcima Hrvatskog
zavoda za javno zdravstvo (HZJZ) za 2021. godinu!*®!.
Ukupno 32 (73%) trudnice bile su u tre¢em tromje-
se¢ju trudnoce, §to je nesto manje u usporedbi sa si-
stemskim pregledom Mirbeyk i suradnika kojim su
obuhvacene 364 trudnice hospitalizirane zbog bolesti
COVID-19 od kojih je 81,6% bilo u trecem tromje-
se¢ju trudnoclel’®. Retrospektivna kohortna studija
iz SAD-a Matsuoa i suradnika na 2 578 096 trudnica
koje su bile COVID-19 pozitivne u trenutku poroda
pokazala je da u tre¢em tromjesecju trudnoée posto-
ji vedi rizik za razvoj teskog i kriticnog oblika bolesti
majke!””. Navedeno moZemo objasniti anatomskim
i fizioloskim promjenama koje nastaju u trudnodi
uslijed povecanja tjelesne mase i opsega abdomena,
a sukladno tomu smanjenoga plu¢nog kapaciteta te
otezane ventilacije”?. Myberk i suradnici u svom
istrazivanju navode da su oboljele ve¢inom bile zdrave
trudne Zene!®. Glede komorbiditeta u nasoj skupini
trudnica, pretilost je bila prisutna u 63% trudnica za
koje smo imali podatke o tjelesnoj tezini. Navedeno je
znacajno vise od udjela od 9% pretilih trudnica u po-
pulaciji trudnica u Hrvatskoj®?!. Od toga je 50% trud-
nica s BMI > 30 kg/m? imalo tezak klinicki tijek, dok je
jedna trudnica s izrazitim adipozitetom umrla. Ostale
komorbiditete koji se povezuju s tezim oblikom bolesti
(arterijska hipertenzija i dijabetes melitus tipa 2) imale
su samo dvije trudnice, dok se najc¢e$ce prisutan ko-
morbiditet hipotireoza ne povezuje s razvojem tezih
oblika bolesti. U skoro polovice trudnica (48%) nije u
anamnezi naveden niti jedan komorbiditet, dakle mo-
zemo ih smatrati do tada zdravim Zenama.

Vecina trudnica iz naseg istrazivanja, njih 27 (61%),
imala je blagi i srednje teski oblik bolesti jer su u po-
cetku pandemije svi COVID-19 pozitivni pacijenti bili
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TABLICA 1. PRIKAZ DEMOGRAFSKIH I KLINICKIH KARAKTERISTIKA U TRUDNICA HOSPITALIZIRANIH ZzBOG COVID-19 u KLINICI zA
INFEKTIVNE BOLESTI U ZAGREBU

TABLE 1. DEMOGRAPHIC AND CLINICAL CHARACTERISTICS IN PREGNANT WOMEN HOSPITALIZED DUE TO COVID-19 AT THE UNIVERSI-
TY HOSPITAL FOR INFECTIOUS DISEASES IN ZAGREB

Dob (godine) 20 - 25 godina (n = 4, 9%)
26 - 30 godina (n = 15, 34%)
31 - 35 godina (n = 14, 32%)
36 — 40 godina (n = 6, 14%)
40 - 45 godina (n = 6, 14%)

Trimestar trudnoce prilikom pojave simptoma Prvi trimestar (n = 2, 5%)
Drugi trimestar (n = 10, 23%)

Treéi trimestar (n = 32, 73%)

Komorbiditeti (n = 20) Pretilost (n = 12/19, 63%)
Hipotireoza (n = 10, 23%)
Astma (n = 2, 5%)
Gestacijski dijabetes (n = 2, 5%)
Anemija u trudnod¢i (n = 2, 5%)

Trombofilija (n = 1, 2%)

Komorbiditeti (n = 20) Arterijska hipertenzija (n = 1, 2%)
Dijebetes melitus tipa 2 (n = 1, 2%)

Reumatoidni artritis (n = 1, 2%)

Tezina bolesti prema klasifikaciji SZO-a Blagi oblik bolesti (n = 15, 34%)
Srednje teski oblik bolesti (n = 12, 27%)
Teski oblik bolesti (n =7, 15%)
Kriti¢ni oblik bolesti (n = 10, 22%)

Simptomi prilikom hospitalizacije Kasalj (n = 44, 100%)
Febrilitet (n = 43, 97%)
Dispneja (n = 33, 75%)

Pneumonija potvrdena radioloski (n = 29) Bilateralna intersticijska pneumonija (n = 26, 59%) > Bakterijska pneumonija (n = 3)

Lijecenje Remdesivir (n = 21, 48%)
Deksametazon (n = 32, 73%)
Niskomolekularni heparin (n = 40, 91%)
- profilaksa (n = 34, 85%)
- terapijski (n = 6, 15%)
Suplementacija kisikom (n = 27, 61%)
Suplementacija kisikom nosnim kateterom i maskom (n=10, 37%)
HEFNC (n =11, 40%)
MV (n = 8,30%) > ECMO (n =7, 26%)

Ishod bolesti Poboljsanje (n = 38, 81%)
Smrt (n =5, 11%)

* HENC - High-flow nasal cannula, MV — mehanicka ventilacija, ECMO - extracorporeal membrane oxygenation
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TaBLICA 2. KLINICKE I MIKROBIOLOSKE KARAKTERISTIKE TRUDNICA S COVID-19 LIJECENIH U JIL-U

TABLE 2. CLINICAL AND MICROBIOLOGICAL CHARACTERISTICS OF PREGNANT WOMEN WITH COVID-19 TREATED IN THE ICU

Trudnice| Dob |GD |GD pri | Porod Lijecenje Nozokomijalna Druge Ukupno | Ishod
lijecene | (god.) porodu akutne infekcija - komplikacije trajanje
uJIL-u (G respiratorne | mikrobioloski hospita-
+ dani) insuficijencije | izolat lizacije
(dani)
N1 38 27 |/ / HENC / / 11 Poboljsanje
N2 28 34 |/ / HENC / / 3 Poboljsanje
N3 43 33 33+1 Carskirez O02do20L/ / Plu¢na embolija 10 Poboljsanje
min
N 4 40 23 |/ / HENC Urinokultura: Paroksizmalna tahikardija 20 Poboljsanje
Escherichia coli
N5 23 31 3145  Carskirez HFNC,MV-> Hemokultura: HIT, akutno bubrezno zatajenje 35 Smrt
ECMO Candida parapsilosis  (ABZ) - hemodijaliza
N6 33 29 29+0  Vaginalno O2do20L/ / Desnostrana bakterijska 13 Poboljsanje
min pneumonija
N7 33 28 | 28+0  Vaginalno MV->ECMO  Hemokultura: Pneumotoraks desno 13 Poboljsanje
Koagulaza negativni
stafilokok
N8 31 40  40+1 Vaginalno HFNC / Plu¢na embolija 31 Poboljsanje
N9 28 36 36+5  Carskirez HFNC, MV > Urinokultura: Obostrani pleuralni izljevi 41 Poboljsanje
ECMO Acinetobacter bau- - torakalni dren,
mannii ABZ - hemodijaliza
N 10 33 40 40+ 0 | Vaginalno HFNC, MV > Hemokultura: Pneumotoraks desno 29 Smrt
ECMO Acinetobacter
baumannii
Urinokultura:
Enterococcus faecalis
N 11 28 31 31+6  Carskirez HFNC, MV > Hemokultura: Pneumomedijastinum, HIT, 33 Smrt
ECMO Acinetobacter ABZ - hemodijaliza
baumannii, Klebsiella
pneumoniae ESBL
N12 33 40 41+4  Vaginalno HFNC / Obostrani pleuralni izljevi 9 Poboljsanje
N 13 32 20 |/ / HENC, MV  Urinokultura: / 14 Poboljsanje
Pseudomonas
aeruginosa.
Clostridoides difficile
N 14 37 28 | 28+2 Carskirez HFNC, MV > Hemokultura: KNS  Bradikardija - postavljen ES, 20 Smrt
ECMO Aspirat traheje: ABZ - hemodijaliza
A. baumanni
N 15 31 23 |/ / HENC; 02 do / / 10 Poboljsanje
20 L/min
N 16 42 30 30+0  Carskirez MV->ECMO / Infekcija rane od carskog reza, 11 Smrt
ABZ - hemodijaliza
N17 26 23 |/ / 02do20L/ / / 6 Poboljsanje
min

*GD - gestacijska dob, HFNC - high-flow nasal cannula, MV - mehanicka ventilacija, ECMO - extracorporeal membrane oxygenation
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TABLICA 3. PRIKAZ DEMOGRAFSKIH PODATAKA, KOMPLIKACIJA I LIJECENJA DJECE ROPENE OD TRUDNICA PREMINULIH OD AKUTNOG
COVID-19
TABLE 3. OVERVIEW OF DEMOGRAPHIC DATA, COMPLICATIONS, AND TREATMENT OF CHILDREN BORN TO MOTHERS WHO DIED FROM
AcUTE COVID-19

Neonatus| Spol | GD pri| PM Komplikacije Lijecenje Otpust iz
(N) broj poro- | (g) bolnice
du (dan zivota)
N1 Z 3145 | 1470 41 2/4/4  Perinatalna asfiksija RDS MYV u prvom danu zivota, neinvazivna = 41
Sumnja na perinatalnu infekciju = ventilacija (NIPPV, nCPAP, HENC)
anemija, zutica do 10. dana Zivota, 1 dan ovisna o
Otvoren foramen ovale suplementaciji kisikom u inkubatoru
Empirijska antibiotska terapija
Fototerapija
N2 7 40+0 3580 49 10/10  / / 7
N3 M  31+6 | 1910 41 4/3/5 Umjerena porodajna asfiksija, MYV do treéeg dana Zivota, ovisan o 36
RDS, Anemija, Zutica suplementaciji kisikom u inkubatoru
Sumnja na perinatalnu infekciju = do desetog dana Zivota
Empirijska antibiotska terapija
N 4 7 28+5 | 1190 35 3/5/7 = RDS, apneje nedonosceta MYV do 5. dana zivota, neinvazivna 63
Otvoren ductus arteriosus i ventilacija (nCPAP) do 12. dana Zivota,
foramen ovale visokoproto¢na nazalna kanila do
Intraventrikularno krvarenje 18. dana Zivota.
(IVH) II. stupnja Medikamentozno zatvaranje ductusa
Anemija, Zutica paracetamolom, empirijska antibiotska
Perinatalna infekcija terapija
N5 M 30+0 | 1720 41 6/9/9  RDS, pneumotoraks desno MYV do treceg dana zivota; n"CPAP do 46

IVH gr I, Zutica, anemija

4. dana zivota, potom HFNC do

10. dana zivota.
Torakalni dren, fototerapija

* PM - porodna masa (grami), PD - porodna duljina (centimetri), RDS - respiratorni distres sindrom, MV - mehanicka ventilacija, nCPAP

- nasal continuous airway pressure

lije¢eni u nasoj ustanovi, a tada su kriteriji za hospi-
talizaciju ukljucivali i blagi oblik bolesti. Kasalj je bio
dominantan simptom, prisutan u svih hospitaliziranih
trudnica, febrilitet u 97%, a dispneja u 75%. Ti rezul-
tati podudaraju se s rezultatima drugih vecih studija
koje su ukljucivale trudnice s boles¢u COVID-191#1
19U 26 (59%) bolesnica ucinjena je radioloska dija-
gnostika, tj. pregledna snimka srca i pluca i u svih je
potvrdena bilateralna intersticijska pneumonija, a u tri
bolesnice i sekundarna bakterijska pneumonija. Kom-
pjuterizirana tomografija s angiografijom ucinjena je u
samo tri bolesnice s kriti¢nim oblikom bolesti. U stu-
diji Mirbyek i suradnika svega 22 od 364 trudnice (6%)
s COVID-19 imale su potvrdenu pneumoniju!®’. Tako
se rendgen srca i plu¢a smatra sigurnom dijagnostic-
kom metodom za trudnicu i fetus, pogotovo u drugom
i trecem tromjesecju, 18 trudnica iz naseg istrazivanja
odbilo je uciniti pretragu*?l. Ukupno 20 bolesnica
(48%) iz nase studije lijeceno je remdesivirom, analo-
gom nukleotida koji djeluje kao inhibitor replikacije

virusa, a zbog svoje slabe oralne apsorpcije iskljuci-
vo se primjenjuje parenteralnim putem kroz 3 - 10
dana*®!. Bududi da je vedina trudnica zaprimljena u
bolnicu osmoga dana bolesti, a lijecenje remdesivirom
potrebno je zapoceti unutar prvih sedam dana bolesti,
preostale trudnice nisu ispunjavale kriterije za njego-
vu primjenu™. Prema dostupnoj literaturi u trudnica
s blagim i srednje teskim oblikom bolesti COVID-19
koje su lije¢ene remdesivirom, u odnosu na trudnice
koje su primale placebo, primijeceno je krace trajanje
hospitalizacije, manje potrebe za suplementacijom ki-
sikom, manji rizik od razvoja preeklampsije te nije bilo
potrebe za prijevremenim zavr$etkom trudnoce. U¢in-
kovitost remdesivira u trudnica s kriti¢cnim oblikom
bolesti nije posve jasna, ali brojne studije pacijenata
s boles¢u COVID-19 nisu potvrdile njegov ucinak na
kona¢ni ishod***!. Za vrijeme ovog istraZivanja kom-
binacija nirmaltrevira/ritonavira nije bila dostupna za
lijecenje COVID-19 pozitivnih bolesnika u Republici
Hrvatskoj. Iako se lije¢enje ovom kombinacijom pove-
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zuje sa smanjenim rizikom za hospitalizaciju trudnice
i prijevremeni porod, i dalje ostaje predmet rasprava
zbog manjka klini¢kih istrazivanja na trudnicamal®.
Ukupno 32 bolesnice iz nase populacije (72%) lijecene
su deksametazonom. Studija RECOVERY, koja je do
sada najveca provedena studija o lijecenju COVID-19,
dokazala je da lijecenje deksametazonom smanjuje
mortalitet za 20% u bolesnika koji zahtijevaju suple-
mentaciju kisikom, a za 33% u bolesnika na mehanic-
koj ventilaciji.’”/ Medutim, kako deksametazon pre-
lazi posteljicu, postavlja se pitanje neurokognitivnih
i neurosenzornih posljedica na razvoj djeteta te se u
literaturi preporucuje koristenje oralnog prednizolona
ili parenteralnog hidrokortizona u sluc¢aju bolesti CO-
VID-19 u trudnica'®.

U nasem istrazivanju skoro sve trudnice (91%) pri-
male su niskomolekularni heparin, od toga veéina njih
(85%) u profilaktickoj dozi. Terapijske doze ordinirane
su u kriti¢nog oblika bolesti, odnosno kod $est (14%)
bolesnica. Prema nacionalnim smjernicama antitrom-
boticka profilaksa niskomolekularnim heparinom ob-
vezna je kod hospitalizacije svih odraslih pacijenata,
osim u slucaju jasne kontraindikacije!!. Do sada su po-
znata dva mehanizama nastanka tromboembolijskih
incidenata u bolesti COVID-19, tzv. ,,imunotromboza“
odnosno stvaranje mikrotromba u plu¢noj cirkulaciji
te uz hospitalizaciju vezana venska tromboza. Istra-
Zivanjima je utvrden minimalan ili nikakav ucinak
niskomolekularnog heparina na prevenciju imuno-
tromboze, ali djelotvoran je u prevenciji venske trom-
boze povezane s hospitalizacijom. Kako je trudnoca
hiperkoagulabilno stanje, vazna je tromboprofilaksa u
COVID-19 pozitivnih trudnica®! te se odluku o istoj
donosi na temelju tezine bolesti, komorbiditeta i gesta-
cijske dobi trudnice®.. U tri bolesnice iz nase studije
lije¢enje se zakompliciralo razvojem plu¢ne embolije
unato¢ provedenoj antitrombotskoj profilaksi.

Ukupno 17 (38%) bolesnica zahtijevalo je lijecenje
u jedinici intenzivne njege, a njih osam (30%) meha-
ni¢ku ventilaciju, od toga njih sedam ekstrakorporalnu
membransku oksigenaciju (16%). Prema podatcima iz
engleske studije autora Nana i Nelson Piercy iz 2021.
godine 5% hospitaliziranih trudnica s COVID-19 za-
htijevalo je lijecenje u JIL-u, $to je vise u usporedbi sa
zenama iste dobi oboljelima od COVID-19 koje nisu
bile trudne®®. Ukupno pet (11%) bolesnica iz nase
populacije preminulo je; sve preminule bolesnice bile
su u treCem tromjesecju trudnoce te su preminule od
posljedica COVID-19. U razdoblju kada je provode-
no nase istrazivanje stopa mortaliteta od COVID-19 u
op¢oj populaciji iznosila je oko 7%, $to dovodi do za-
kljucka da su trudnice s COVID-19 imale vecu stopu
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mortaliteta u odnosu na op¢u populaciju'™®. Takoder
sistemska analiza podataka 169 studija iz cijelog svijeta
koju su proveli Barry i suradnici pokazuje da je svaka
deveta trudnica s boles¢u COVID-19 preminula od
posljedica COVID-19"!.

Ukupno 11 (30%) pacijentica trudnocu je zavrsilo
porodom za vrijeme hospitalizacije, a od toga je ve-
¢ina rodila carskim rezom zbog tezine bolesti majke
te s ciljem poboljsanja perinatalnih ishoda. U studiji
Mirbeyk i suradnika 257 (86%) od 299 trudnih Zena s
boles¢u COVID-19 rodilo je carskim rezom!®!. Naci-
onalna studija iz Ujedinjenog Kraljevstva autora Pate-
la i suradnika pokazala je da je stopa poroda carskim
rezom u trudnica s boles¢u COVID-19 oko 59%"2.,
Medijan gestacijske dobi u naSem istrazivanju prili-
kom poroda bio je 34 tjedna, dok je prema dostupnoj
literaturi u trudnica s boles¢u COVID-19 iznosio < 32
tjedna gestacije!’.. Uvidom u literaturu nema istrazi-
vanja koja bi usporedivala perinatalne ishode u djece
rodene od trudnica oboljelih od COVID-19 koje su
preminule uslijed lijeCenja. U nasim rezultatima radi-
lo se o0 ranom prematuritetu, medijan gestacijske dobi
pri porodu iznosio je trideset tjedana i $est dana, uz
nisku porodajnu masu te uobic¢ajene komplikacije ra-
nog prematuriteta (RDS, perinatalna infekcija, anemi-
ja, hiperbilirubinemija, intraventrikularno krvarenje).
Pitanje vertikalnog prijenosa SARS-CoV-2 u trudno¢i
jo$ uvijek je predmet istrazivanja, a prema studiji Pa-
tela i suradnika moguce su promjene posteljice kod
COVID-19 pozitivnih trudnica po tipu placentarne
tromboze koje dovode do razvoja preeklampsije, prije-
vremenog poroda i intrauterine smrti ploda®'. Jedna
bolesnica iz nae populacije s kriticnim oblikom bole-
sti rodila je prijevremeno u 28. tjednu trudnoce nakon
intrauterine smrti ploda. U nasoj populaciji nije bilo
spontanih pobacaja za vrijeme hospitalizacije.

Niti jedna trudnica iz nase populacije nije bila ci-
jepljena protiv COVID-19, iako je Hrvatsko drustvo
za perinatalnu medicinu, kao i brojna medunarodna
drustva, jos§ krajem 2021. godine izdalo preporuke za
cijepljenje trudnica protiv COVID-19**I Do sada
nema dokazanih bioloskih mehanizama kojima bi
cijepljenje uzrokovalo nezeljene ishode u prekoncep-
cijskom razdoblju, trudnodi niti za vrijeme dojenjal®*
%I, Shafiee i suradnici proveli su metaanalizu podataka
756 098 trudnica koje su cijepljene protiv COVID-19
za vrijeme trudnoce te nije utvrdeno da su se nezeljeni
ishodi u trudno¢i (spontani pobacaj, prijevremeni po-
rod, kongenitalne malformacije, intrauterini zastoj u
rastu, intrauterina smrt ploda ili neonatalna smrt) ra-
zlikovali u incidenciji u odnosu na trudnice koje nisu
bile cijepljene protiv COVID-1957.,
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Zakljucak

Nasa retrospektivna studija potvrdila je da CO-
VID-19 u necijepljenih trudnica u kasnom drugom
i tre¢em tromjesecju trudnoce nosi povecani rizik za
razvoj teskog i kriti¢nog oblika bolesti te lose ishode
bolesti i trudnode: povecani mortalitet majke te prera-
no rodenje djeteta. U COVID-19 pozitivnih trudnica
¢esci je porod carskim rezom. U svake trudnice s kri-
ti¢nim oblikom bolesti odluku o medicinski indicira-
nom porodaju treba razmotriti multidisciplinarni tim
(koji ukljucuje infektologa, ginekologa, neonatologa te
specijalista intenzivne medicine). Najbolja prevencija
bolesti COVID-19 jest cijepljenje trudnica te Zena u
reproduktivnoj dobi.
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