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Etiopatogeneza nadcisnienia tetniczego u kobiet ci¢zarnych
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STRESZCZENIE

Nadcisnienie tetnicze w przebiegu cigzy jest jednym z najpowazniejszych powiklan cigzy i moze stanowic¢ zagrozenie
dla zycia cigzarnej oraz jej dziecka. W ostatnich latach coraz szerszym zainteresowaniem cieszg si¢ badania nad profi-
laktyka nadci$nienia indukowanego cigza, stanu przedrzucawkowego i rzucawki. Jednakze ze wzgledu na nieznang
etiologie tych schorzen pierwotna profilaktyka nie jest obecnie mozliwa. W niniejszej pracy starano si¢ przyblizy¢ stan
wiedzy na temat etiopatogenezy oraz mozliwosci wczesnego wykrywania cigzarnych zagrozonych wystepowaniem
tych zaburzen.
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ABSTRACT

Hypertension during pregnancy is one of the most severe complications of pregnancy and can cause materno-foetal
morbidity and mortality. Research on preventing pregnancy-induced hypertension, preeclampsia and eclampsia has
been gaining interest in recent years. However, due to the unknown etiology of these diseases, their prevention
is currently not possible. The aim of this article is to explore current data on the etiopathogenesis of the aforemen-
tioned afflictions, as well as on the possibilities for their early diagnosis in pregnant women.
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WSTEP

Nadcisnienie tetnicze w okresie cigzy oraz stan przed-
rzucawkowy stanowig bardzo powazny problem
wspotczesnej perinatologii. Mimo wielu badan etiopa-
togeneza tych zaburzen nadal pozostaje niejasna.
W Polsce nadci$nienie dotyczy 5-10% cigzarnych.
Jego powiklania, takie jak stan przedrzucawkowy,
rzucawka czy zesp6t HELLP (hemolysis, elevated
liver enzymes, low platelet count — zespdt, na ktory
sktada si¢ hemoliza, podwyzszona aktywnos$¢ enzy-
méw watrobowych 1 matoptytkowos¢) zwigzane
a3 Z duzym ryzykiem zgonu matki i ptodu, w zwigzku
Zczym stanowig powazne wyzwanie dla polozni-
kow [1].

Rozpoznanie i definicja

Nadcisnienie tetnicze u kobiet w ciazy jest rozpozna-
wane, gdy wartosci cisnienia przekraczaja 140/
/90 mmHg w co najmniej dwdch niezaleznych pomia-
rach, dokonanych w odstepie co najmniej 6 godzin,
optymalnie podczas 2 odrgbnych wizyt [2]. Aparatem
zalecanym do pomiaréw wartosci cisnienia t¢tniczego
jest sfigmomanometr z mankietem dostosowanym
do obwodu ramienia pacjentki. Pomiar powinien by¢
dokonywany w pozycji siedzacej lub lezacej na lewym
boku, z mankietem zatozonym na wysokosci serca,
po przynajmniej 10-minutowym odpoczynku.

Klasyfikacja

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Nad-
cisnienia Tetniczego, nadci$nienie tetnicze u kobiet
W ciazy dzielimy na:

1) przewlekle — uprzednio wystepujace nadciSnienie
— BP (blood pressure — cisnienie tetnicze ) >
140/90 mmHg wystepujace przed cigzg lub rozwi-
jajace sie przed 20 tygodniem cigzy i utrzymujace
si¢ po 12 tygodniach od rozwigzania;

2) cigzowe — rozwija si¢ po uptywie 20 tygodnia
cigzy i ustepuje do 12 tygodni od rozwigzania,
moze przebiega¢ bez bialkomoczu lub, jesli jest
zwigzane z istotnym biatkomoczem (> 300 mg/l
lub > 500 mg/24 godz., lub co najmniej 2+ w te-
$cie paskowym), okresla si¢ je jako stan przedrzu-
cawkowy;

3) uprzednio wystepujace nadci$nienie przewlekte
zZnatozonym stanem przedrzucawkowym —
uprzednio wystepujace nadcisnienie tetnicze,
w ktérym po 20 tygodniu cigzy nastgpuje dalszy
wzrost BP oraz wydalanie biatka z moczem wyno-
szace > 3 g/24 godz. w dobowej zbidrce moczu;

4) nadci$nienie niedajace si¢ sklasyfikowaé przed
porodem — nadcis$nienie stwierdzone po 20 tygo-
dniu cigzy, jezeli wczesniejsze wartosci BP sg nie-
znane lub niepewne [2].
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Stan przedrzucawkowy definiowany jest jako wspot-

istnienie nadci$nienia (> 140/90 mmHg) i biatkomo-

czu (> 0,5 g/24 godz.), wystepujacych po 20 tygodniu

cigzy, w okresie porodu lub pologu. Natomiast obrze-

ki, ktore wystepuja w okoto 60% prawidtowych cigz

nie sg juz traktowane jako objaw stanu przedrzucaw-

kowego. Cigzki stan przedrzucawkowy rozpoznajemy,

gdy cisnienie krwi jest wyzsze od 160/110 mmHg,

utrata bialka z moczem przekracza 2,0 g/dobg,

a U pacjentki wystepuja dodatkowe objawy, takie jak:
skapomocz, diureza ponizej 500 ml/dobe,

— obrzek ptuc i sinica,

— bdle i zawroty glowy, zaburzenia $wiadomosci,

— zaburzenia widzenia,

— boble w nadbrzuszu,

— mdtosci,

—  maloptytkowo$é (< 100 tys/mm?®),

— ponaddwukrotny wzrost aktywno$ci aminotransfe-
raz w stosunku do normy (AspAT i/lub AIAT),

— ograniczenie wewnatrzmacicznego  wzrastania
ptodu (IUGR).

Zespot HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes,

low platelets) to jedna z najciezszych postaci stanu

przedrzucawkowego, charakteryzujaca si¢ nastepuja-

cymi objawami Klinicznymi:

— bol w podbrzuszu lub prawym podzebrzu,

— nudnosci, wymioty,

— krwinkomocz,

— krwawienie z przewodu pokarmowego,

— niespecyficzne objawy infekcji wirusowej z ogdl-
nie ztym samopoczuciem,

oraz objawami laboratoryjnymi:

— trombocytopenia < 100 000/mm?,

— stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) >
600 IU/L lub bilirubina > 1,2 mg%,

— ALAT >70IU/L [1,2,3].

Sibai i wsp. [4] donosza o nietypowych postaciach

stanu przedrzucawkowego, ktoére mogg zaczynaé

si¢ przed 20 tygodniem cigzy lub po 48 godzinach

od porodu oraz o takich, w ktorych nie wystepuje

biatkomocz oraz nadci$nienie. Wtasciwe rozpoznanie

stanu przedrzucawkowego jest niezmiernie istotne,

poniewaz stanowi on powazne zagrozenie dla matki

i ptodu.

Jezeli w czasie stanu przedrzucawkowego wystapia

napad drgawek toniczno-klonicznych lub utrata przy-

tomnos$ci, mozemy rozpoznac¢ rzucawke.

Dzigki poprawie rozpoznawania i prawidlowemu

postepowaniu w przypadku stanu przedrzucawkowego

w ciggu ostatnich lat mozna zaobserwowa¢ znaczace

ograniczenie czg¢stoSci  wystepowania  rzucawki.

W Europie odnotowuje si¢ 2—3 przypadki tej patologii

na 10 tys. urodzen, podczas gdy w krajach rozwijajg-

cych si¢ 16-69 na 10 tys. urodzen. Mimo ze jest

to zjawisko rzadkie, co roku na catym §wiecie umiera

okoto 50 tys. kobiet z powodu rzucawki [5].
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Profilaktyka

Profilaktyka nadci$nienia cigzowego, stanu przedrzu-
cawkowego i rzucawki sa aktualnymi problemami
w medycynie perinatalnej. Pierwotna profilaktyka nie
jest mozliwa, ze wzgledu na nieznana etiologi¢ scho-
rzenia. Niezwykle istotna wydaje si¢ identyfikacja
pacjentek zagrozonych rozwojem stanu przedrzucaw-
kowego, od wielu lat prowadzone sa wnikliwe badania
majace na celu opracowanie skutecznych badan prze-
siewowych dla tej jednostki chorobowej.

Patogeneza

Nadcisnienie tetnicze przewlekle moze mie¢ charakter
pierwotny (0 nieznanej przyczynie) lub pojawiaé sie
wtornie do innych schorzen, np. choréb naczyn, cho-
rob nerek, zaburzen endokrynologicznych. Przyczyny
nadci$nienia wywotanego ciaza oraz stanu przedrzu-
cawkowego nie zostaty do konca poznane, od wielu
lat prowadzone sa badania nad jego ctiopatogeneza.
Przyjmuje si¢ istnienie wielu mozliwych czynnikow
0 podlozu genetycznym, polaczonych ze zmianami
srodowiskowymi. Wiele badan wskazuje, ze za po-
wstawanie tej patologii odpowiedzialne sg zaburzenia
krazenia w tozysku [6,7,8].

Podloze genetyczne

Na genetyczne uwarunkowania stanu przedrzucaw-
kowego wskazuje fakt, ze czgsciej dotyka on kobiet,
ktérych matki, siostry lub corki cierpiaty w cigzy na to
schorzenie [9,10]. Norwescy badacze wykazali,
Ze znaczenie w powstawaniu stanu przedrzucawkowe-
g0 udziat ma réwniez czynnik meski. Jak stwierdzili,
stan przedrzucawkowy wystepowat czgsciej u kobiet
bedacych w ciazy z mezczyzna, ktory miat juz potom-
stwo z inng kobieta, pochodzace z cigzy powiktanej
stanem przedrzucawkowym [11]. W patogenezie stanu
przedrzucawkowego analizuje si¢ wspolne dziatanie
szeregu gendéw, wspotdziatajacych z czynnikami $ro-
dowiskowymi [12]. Sugeruje si¢ udziat genow zwig-
zanych z funkcjg $rddblonka naczyniowego, funkcja
tozyska, z ukladem renina—angiotensyna—aldosteron
(np. gen angiotensynogenu, gen dla receptora AT
(angiotensin receptor 1 i 2 receptora angiotensyny 1
i 2 czy gen dla konwertazy angiotensyny) oraz genow
uktadu krzepnigcia i fibrynolizy krwi [13,14]. Szeroko
dyskutuje si¢ rowniez udzial punktowej mutacji Lei-
den w rozwoju stanu przedrzucawkowego, jednak
wyniki nie sa jednoznaczne [15].

Zagniezdzenie zarodka w macicy

Obecnie powszechny jest poglad, ze stan przedrzu-
cawkowy rozwija sie¢ dwuetapowo. Etap pierwszy

to zmniejszenie przeptywu tozyskowego, za$ drugi
to uszkodzenie $rodbtonka naczyniowego.

U kobiet z nadcisnieniem cigzowym oraz stanem
przedrzucawkowym naciekanie trofoblastu do war-
stwy migsniowej tetnic spiralnych jest ograniczone
jedynie do czgséci doczesnowej tgtnic, a zatem prze-
ksztalcenie tetnic spiralnych do naczyn maciczno-
-tozyskowych jest niepelne, prowadzac do powstania
naczyn o wysokim oporze i tym samym do ograniczo-
nego przeptywu krwi przez jednostke maciczno-
-tozyskowa, co z kolei powoduje niedotlenienie tozy-
ska oraz zmniejszenie ilosci substancji odzywczych
niezbednych do prawidlowego rozwoju ciazy i ptodu
[6,7,8] i moze doprowadzi¢ do wewnatrzmacicznego
zahamowania wzrostu ptodu (IUGR). Nieprawidtowo-
sci w przeksztatceniach tetnic spiralnych moga przy-
czynia¢ si¢ do wczesnego niedotlenienia tozyska,
co moze by¢ powodem uszkodzenia $rodbtonka na-

czyn 1 uwalniania substancji naczynioaktywnych
[16,17,18].

Srodbtonek naczyniowy

Srodbtonek bierze udziat w regulacji napiecia naczy-
niowego, angiogenezie, procesach zapalnych i fibry-
nolizie. Komérki $rédbtonka wydzielaja wiele aktyw-
nych substancji, ktore majg dziatanie wazodylatacyjne
(m.in. prostacyklina, tlenek azotu, s$rodbtonkowy
czynnik hiperpolaryzujacy) 1 wazokonstrykcyjne
(m.in. tromboksan, endotelina, czynnik aktywujacy
plytki).

Tlenek azotu (NO) jest uznawany za jedna z najsil-
niejszych substancji naczyniorozszerzajacych, ma on
rowniez dziatanie przeciwkrzepliwie poprzez hamo-
wanie agregacji i adhezji ptytek. Zauwazono,
ze W surowicy ciezarnych z nadci$nieniem indukowa-
nym cigza poziom NO jest zmniejszony w stosunku
do poziomu NO u ciezarnych z prawidlowym cisnie-
niem krwi [19,20, 21]. Spostrzezenie to nasuwa wnio-
sek, ze zaburzenia w metabolizmie NO mogg by¢
jednym z elementow istotnych w rozwoju nadci$nie-
nia indukowanego ciagza, jednak zdaniem czgséci bada-
czy, zaburzenia te nie sg pierwotng przyczyng choro-
by, a jedynie kwestiag wtorna, wynikiem uszkodzenia
fozyska w trakcie przeksztalcania cytotrofoblastu
do syncytiotrofoblastu w I trymestrze cigzy [22]. Pro-
stacyklina poprzez swoje naczyniorozkurczajace dzia-
fanie oraz zahamowanie agregacji ptytek odgrywa
duza rolg nie tylko w utrzymaniu prawidtowego kra-
zenia w tozysku, ale wptywa réwniez na poprawe
przeptywu nerkowego.

Granger i wsp. [23] wykazali, ze we krwi i moczu
kobiet z rozpoznanym stanem przedrzucawkowym
stezenie prostacykliny jest nizsze, natomiast stezenie
tomboksanu wyzsze niz u kobiet zdrowych. Trombo-
ksan to antagonista prostacykliny, silny wazokon-
stryktor, pobudzajacy rowniez agregacje ptytek. Wy-
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niki tych badaf sugerujg potencjalny udziat tych sub-
stancji w rozwoju stanu przedrzucawkowego. Zabu-
rzenie rownowagi czynnikow wazodylatacyjnych
do wazokonstrykcyjnych na rzecz tych drugich moze
by¢ przyczyna selektywnego uszkodzenia plytek krwi,
ktoremu moze towarzyszy¢ hemoliza oraz zmniejszo-
ny przeplyw krwi przez tetnice spiralne oraz powsta-
wanie zatoréw w tozysku [19,24,25].

Stres oksydacyjny

Coraz wigksza role w powstawaniu nadci$nienia cig-
Zowego przypisuje si¢ nadmiernemu wytwarzaniu
w okresie ciazy wolnych rodnikow jako przyczyny
uogolnionego skurczu naczyn, co w konsekwencji
moze prowadzi¢ do nadci$nienia [6,7,23,26,27]. Stres
oksydacyjny pojawia si¢, gdy ilos¢ wytwarzanych
wolnych form tlenu przewyzsza zdolno$ci antyoksy-
dacyjne ustroju. Wptyw wolnych rodnikéw na orga-
nizm zalezy w duzym stopniu od ich st¢zenia i czasu
dziatania — niewielkie stezenia pelnig funkcje fizjolo-
giczne, podwyzszone wywotuja toksyczne uszkodze-
nia komoérek prowadzace do ich zniszczenia — wzrasta
m.in. ekspresja czynnika Mtd—P (mitochondria depo-
larization protein), co powoduje wzrost apoptozy
w komorkach trofoblastu [28,29,30].

Zmniejszenie przeptywu krwi przez tozysko i niedo-
tlenienie tkanki tozyskowej, wynikajace ze zbyt ptyt-
kiej inwazji trofoblastu, moze by¢ jednym z czynni-
kow inicjujacych stres oksydacyjny. Stres oksydacyj-
ny jest uwazany przez niektorych badaczy za przyczy-
n¢ peroksydacji lipidow i uszkodzenia $rodblonkow
naczyn zwigzanych z nadci$nieniem ciagzowym [31,
32,33]. Reakcjom rodnikowym moga zapobiegac
zaro6wno niskoczasteczkowe antyoksydanty na drodze
nieenzymatycznej (m.in. witaminy A, C i E, gluta-
tion), jak i enzymy antyoksydacyjne (peroksydaza
glutationowa, dysmutaza ponadtlenkowa). Metaanali-
za Gupta i wsp. [34] wykazata u kobiet ze stanem
przedrzucawkowym zwigkszone st¢zenie markerow
stresu oksydacyjnego (produktow peroksydacji lipi-
dow) oraz redukcje¢ stgzenia antyoksydantow.

Czynniki angiogenne i adhezyjne

W patogenezie stanu przedrzucawkowego bardzo
istotng role moze pelié¢ roéwnowaga miedzy czynni-
kami pro- i antyangiogennymi w Krazeniu matki. Po-
ziom krazacych czynnikow proangiogennych, takich
jak tozyskowy czynnik wzrostu (placental growth
factor — PIGF) czy naczyniowy czynnik wzrostu (va-
scular endothelial growth factor — VEGF), jest u ko-
biet ze stanem przedrzucawkowym obnizony, podczas
gdy poziom czynnikow antyangiogennych, takich jak
rozpuszczalna posta¢ receptora dla naczyniowego
srédbtonkowego czynnika wzrostu (sFltl) czy roz-
puszczalny receptor dla endogliny (sEng) u kobiet
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Z tym schorzeniem jest podwyzszony [35,36]. U cie-
zarnych samic szczurow zwigkszona ekspresja sFlt 1
i sEng wywotuje syndrom podobny do stanu przed-
rzucawkowego, objawiajacy si¢ nadci$nieniem, prote-
inurig, stanem zapalnym $rodblonka w obrebie kie-
buszkéw nerkowych oraz zahamowaniem wzrastania
u ptodu [36,37]. Zaobserwowano, ze juz w 11-13
tygodniu ciazy stezenia PIGF sa nizsze u kobiet,
u ktorych rozwing si¢ nadcis$nienie cigzowe lub stan
przedrzucawkowy [38,39]

Powierzchniowe czasteczki adhezyjne biora udziat
w implantacji jaja ptodowego. Czasteczki adhezyjne
Sa eksponowane przez aktywowane komorki $rod-
btonka i uczestnicza w przyleganiu komorek. W su-
rowicy cigzarnych z nadci$nieniem cigzowym stwier-
dzono wzrost stezenia czasteczek adhezyjnych. Zeisler
i wsp. [40] wykazali wzrost st¢zenia migdzykomor-
kowej czasteczki adhezyjnej (ICAM 1) oraz czastecz-
ki adhezji ptytek do komorek s$rodbtonka (platelet
endothelial cell adhesion molecule — PECAM 1)
u kobiet z nadci$nieniem cigzowym, przy czym pod-
wyzszony poziom PECAM 1 byl zwigzany z cigzkim
przebiegiem choroby. Madsubara i wsp. [41] badali
poziom rozpuszczalnych form ICAM 1 i E-selektyny
(endotelialnej selektyny) oraz TNF-alfa (czynnika
martwicy nowotworow alfa) w pierwszym trymestrze
cigzy. Badacze ci wykazali, ze poziom tych czasteczek
u kobiet, u ktorych rozwinie si¢ nadci$nienie tgtnicze,
jest wyzszy niz w grupie kobiet zdrowych, a zatem
SICAM sE-selektyna oraz TNF-alfa wydajg si¢ pro-
gnozowaé wystapienie nadci$nienia cigzowego.

RAAS

W etiopatogenezie nadcisnienia tetniczego duza role
przypisuje si¢ rowniez dzialaniu uktadu renina—
—angiotensyna—aldosteron (RAAS) odpowiadajacemu
m.in. za regulacje ci$nienia krwi. RAAS jest to uktad
hormonalno-enzymatyczny regulujacy stezenie jonow
sodowych i potasowych oraz obj¢tos¢ krwi krazace;.
Zwickszona aktywacja tego uktadu w tozysku moze
thumaczy¢ ogdlne zaburzenia regulacji naczyniowej
obserwowane w stanie przedrzucawkowym, takie jak
nadci$nienie, dysfunkcje $rodblonka naczyniowego,
zwigkszona wrazliwo$¢ naczyn na dzialanie angioten-
syny [42]. Angiotensyna Il jest oktapeptydem, wyka-
zujacym silne dziatanie wazokonstrykcyjne po zwia-
zaniu si¢ z receptorem dla angiotensyny II typu 1
(AT 1) [43].

Gant i wsp. [44] wiele lat temu przeprowadzili bada-
nie polegajace na podawaniu ci¢zarnym angiotensyny
IT we wlewie dozylnym i obserwacji efektu hiperten-
syjnego. Wykazano, ze kobiety, u ktérych rozwinie
si¢ stan przedrzucawkowy, cechowaty si¢ zwigkszong
wrazliwoscig na angiotensyne II, gdyz o wiele nizsze
dawki tej substancji wywotywaty u nich wzrost warto-
$ci ci$nienia tetniczego, wyjasnieniem moze by¢
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wigkszy opdr naczyn obwodowych, u kobiet tych
roéwniez obserwowano obnizong aktywno$¢ osoczowa
reniny. Jednym z mechanizméw tlumaczacych nad-
wrazliwo$¢ na angiotensyne u kobiet ze stanem przed-
rzucawkowym jest istnienie autoprzeciwcial dziataja-
cych agonistycznie na receptor AT 1. Zauwazono,
ze W surowicy kobiet ze stanem przedrzucawkowym
znajdujg si¢ przeciwciata IgG, ktdre reaguja z recepto-
rem AT 1 [45]. Reaguja one m.in. z kardiomiocytami,
komoérkami trofoblastu, komoérkami endotelialnymi,
komoérkami mig$ni gtadkich naczyn i moga w ten
sposob wywieraé swoj efekt wazokonstrykeyjny,
wplywajac réwniez na uszkodzenie $rodblonka naczyn
w tozysku, zwigkszone wytwarzanie sFltl oraz niedo-
stateczng inwazj¢ trofoblastu. Pewne nadzieje w le-
czeniu stanu przedrzucawkowego sg wigzane z drob-
nymi peptydami blokujacymi dziatanie autoprzeciw-
cial wigzacych sie z receptorem AT 1 [46].

Witamina D

Ostatnie badania wskazuja na mozliwa role niedoboru
witaminy D w patogenezie nadcis$nienia tetniczego.
Witamina D moze bra¢ udziat w implantacji i czynno-
$ci tozyska ze wzgledu na swoja role w angiogenezie
oraz immunomodulacji, znaczenie moze mie¢ poten-
cjalne dziatanie immunosupresyjne witaminy D [47].
U cigzarnych z rozpoznanym stanem przedrzucawko-
wym wykryto nieprawidlowe stezenia enzymu alfa 1
hydroksylazy aktywowanej przez witaming D,
Co potwierdza jej potencjalng rolg w zagniezdzeniu
lozyska [48].

Baker i wsp. [49] oraz Bodnar i wsp. [50] uznali wi-
taming D za modyfikowalny czynnik ryzyka ostrego
stanu przedrzucawkowego. Weinert i wsp. [51] badali
wplyw niedoboru witaminy D na ci$nienie tg¢tnicze
krwi u cigzarnych z cukrzyca (GDM), wykazujac,
ze niedobor witaminy D wigze si¢ z wyzszym ci$nie-
niem tetniczym krwi oraz ze osoczowe stgzenie wita-
miny D jest niezaleznym czynnikiem wzrostu skur-
czowego cis$nienia tegtniczego u cigzarnych.

Konieczne sg dalsze badania ze wzgledu na sprzeczne
doniesienia. Przyktadowo Burris i wsp. [52] w bada-
niu kohortowym wykazali nieoczekiwany zwigzek
zwigkszonego stgzenia witaminy D ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia nadci$nienia w cigzy. Nie moz-
na wykluczy¢, ze przyczyna byta zwigkszona suple-
mentacja witaminy D.

Badania przesiewowe w kierunku nadci$nienia
indukowanego ciazg i stanu przedrzucawkowego

W ostatnich latach prowadzi si¢ coraz wigcej badan
nad mozliwo$ciami wczesnej identyfikacji ci¢zarnych
z wysokim ryzykiem wystapienia nadci$nienia indu-
kowanego cigza oraz stanu przedrzucawkowego.

Naukowcy wykazali zwigkszone ryzyko wystepowa-
nia stanu przedrzucawkowego u kobiet z wysokim
BMI (m.in. thumaczonym wysokimi st¢zeniami lepty-
ny u kobiet otylych, synteza VEGF), u kobiet rasy
afroamerykanskiej i potudniowoazjatyckiej, u kobiet
z nadci$nieniem przewleklym, w cigzach po lekach
indukujacych owulacjg¢, u kobiet z obcigzonym wy-
wiadem rodzinnym lub polozniczym w kierunku stanu
przedrzucawkowego, u kobiet z istniejacym przed
cigzg nadci$nieniem przewlektym lub cukrzycg. Zaob-
serwowano réowniez zalezno$¢ migdzy zaawansowa-
nym wiekiem a ryzykiem wystapienia nadci$nienia
tetniczego u cigzarnych. Natomiast u wielorddek,
ktorych poprzednie cigze nie byly powiklane stanem
przedrzucawkowym, ryzyko stanu przedrzucawkowe-
go w kolejnej ciazy malato [38].

Dodatkowo Estemberg i wsp. [53] zbadali korelacje
przyrostu masy ciata podczas cigzy z ryzykiem nadci-
$nienia tetniczego. Potwierdzili wigksze ryzyko jego
wystapienia u kobiet z nadmierna masa ciata przed
cigza, ale nie wykazali korelacji z przyrostem masy
ciata podczas ciazy, jaka zaobserwowano u kobiet
z prawidtowym BMI przed cigza. W tej grupie zwigk-
szone ryzyko nadci$nienia zaobserwowano u kobiet,
u ktorych stwierdzono wzrost masy ciata powyzej
15 kilograméw w poroéwnaniu z masg ciala przed
cigza.

Dzieki opracowaniu specjalnego algorytmu i danymi
z doktadnie zebranego wywiadu mozna juz pomiedzy
11 a 13 tygodniem cigzy wyselekcjonowaé do 33%
cigz, w ktorych rozwinie si¢ wczesny stan przedrzu-
cawkowy, tj. wymagajacy rozwigzania cigzy przed
34 tygodniem, 28% cigz, w ktorych rozwinie si¢ po-
$redni stan przedrzucawkowy oraz 24% ciaz, w kto-
rych rozwinie si¢ poézny stan przedrzucawkowy,
tj. wymagajacy rozwigzania cigzy po 37 tygodniu.
Liczba wynikow fatszywie dodatnich wynosita 5%,
gdy do danych z wywiadu dotgczono jeszcze wyniki
badan biofizycznych i biochemicznych, uzyskano
potencjalng wykrywalno$¢ stanu przedrzucawkowego
na poziomie 91, 79 i 61%, odpowiednio dla wczesne-
g0, posredniego i péznego stanu przedrzucawkowego,
przy 5% wskazniku wynikéw fatszywie dodatnich.
U kobiet, u ktorych rozwinie si¢ stan przedrzucawko-
wy, migdzy 11 a 13 tygodniem cigzy stwierdzano
podwyzszenie w stosunku do grupy kontrolnej $red-
nich wartosci ci$nienia t¢tniczego, Sredniego indeksu
pulsacji w tetnicach macicznych oraz rozpuszczalnej
endogliny (SENG), inhibiny A, aktywiny-A, pentraxy-
ny-3 (PTX3) i P selektyny, natomiast poziom biatka
zwigzanego z cigza A (PAPP-A), tozyskowy czynnik
wzrostu (PIGF) oraz tozyskowe bialko 13 (PP13) byty
obnizone [38].

Czynnikami biofizycznymi branymi pod uwage
w badaniach przesiewowych w kierunku stanu przed-
rzucawkowego byl odpowiednio wykonany pomiar
$rednich wartoéci cis$nienia tetniczego (MAP — mean
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arterial pressure) oraz $redni indeks pulsacji w tetni-
cach macicznych (UtA Pl — uterine artery pulsatility
index).

Do oznaczenia MAP nalezy wykonaé¢ pomiary cisnie-
nia tgtniczego krwi po co najmniej 5-minutowym
odpoczynku na obu ramionach jednoczeénie, uzywa-
jac automatycznego aparatu, regularnie kalibrowane-
go. Pomiary te nalezy powtarza¢ co minute, az do
uzyskania warto$ci réznigcych si¢ migdzy kolejnymi
pomiarami o mniej niz 10 mmHg dla cis$nienia skur-
czowego (SP — systolic pressure) oraz 6 mmHg dla
ci$nienia rozkurczowego (DP — diastolic pressure).
Srednie ci§nienie tetnicze wyliczamy jako $rednig
dwoch ostatnich powtarzalnych pomiarow dla kazde-
go ramienia osobno i bierzemy pod uwage wyzsza
wartos¢ MAP = (2DP + SP)/3 [54]. Poon i wsp.
[39,54,55] kilkukrotnie wykazali, ze MAP ma duza
warto$¢ predykcyjng stanu przedrzucawkowego. Do-
niesienia te potwierdzili tez inni badacze [56].
Wilasciwe monitorowanie jest czynnikiem warunkuja-
cym skuteczne leczenie nadcis$nienia tetniczego. Ka-
zimierak i wsp. [57] wykazali wicksza przydatnosé
24-godzinnego monitorowania ci$nienia tetniczego.
Udowodnili przeoczenie okresowych zwyzek cisnie-
nia tetniczego, ktorych nie wykryto w regularnych
pomiarach wykonywanych 2-4 razy na dobe, oraz
jego zwyzek w godzinach nocnych. Dobowa obserwa-
cja pozwolita w grupie badanej na optymalizacj¢ daw-
kowania lekow.

Do oznaczenia indeksu pulsacji w tetnicach macicz-
nych bramke dopplera pulsacyjnego wielkosci 2 mm
nalezy ustawi¢ na wysokosci szyjki macicy, tak aby
objac¢ cate naczynie, kat padania wigzki powinien by¢
mniejszy od 30°. Po uzyskaniu 3 podobnych, nastepu-
jacych po sobie obrazoéw fali mierzy si¢ PI z obu tetnic
macicznych, a nastgpnie wylicza si¢ Srednie UtA PI

[58].

W 2012 r. Akolekar i wsp. opublikowali nowy model
umozliwiajacy identyfikacj¢ cigzarnych z wysokim
ryzykiem wystapienia stanu przedrzucawkowego.
Przebadano niespetna 60 tys. cigzarnych w cigzy po-
jedynczej migdzy 11 a 13 tygodniem ciazy, u 2,4%
znich (1426 ci¢zarnych) rozwinat si¢ stan przedrzu-
cawkowy. W opracowanym algorytmie uwzgl¢dniaja-
cym znacznie mniej parametréw niz poprzedni, udato
si¢ uzyska¢ potencjalng wykrywalno$¢ stanu przed-
rzucawkowego na poziomie 96% dla ciagz wymagaja-
cych rozwigzania przed 34 tygodniem ciazy oraz
na poziomie 56% dla wszystkich cigz powiktanych
stanem przedrzucawkowym, przy 10% wskazniku
wynikow fatszywie dodatnich. Ten uproszczony mo-
del uwzgledniat dane z wywiadu, UtA PI, MAP,
PAPP-A, PLGF [59].

Holenderscy badacze przeanalizowali literature doty-
czacg 7 najlepiej zbadanych markeréw surowiczych
oraz indeksu pulsacji w t¢tnicy macicznej. Wysunigto
nastepujagce wnioski: obnizony poziom PAPP-A,
PIGF, PP13 oraz podwyzszony poziom inhibiny A
miedzy 8 a 13 tygodniem ciazy sa statystycznie zna-
miennie zwigzane z rozwojem stanu przedrzucawko-
wego po 20 tygodniu cigzy. Jednak jedynie zastoso-
wanie odpowiednich algorytmow uwzgledniajacych
oprocz tych markeréw biochemicznych réwniez dane
z wywiadu oraz UtA PI moga by¢ przydatne w ocenie

ryzyka  wystgpienia stanu  przedrzucawkowego
we wczesnej cigzy [60].
Brak jednoznacznej przyczyny odpowiedzialnej

za rozwini¢cie nadci$nienia tetniczego oraz stanu
przedrzucawkowego. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze niezmiernie istotne sg dalsze badania prowadzace
do wyjasnienia etiopatogenezy opisanych jednostek
chorobowych, co niewatpliwie wptynie na wczesniej-
sze wykrywanie i skuteczniejsze ich leczenie.
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