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Popis skracenica i akronima

ALS — napredno odrzavanje zivota (Advanced Life Support)

APTYV — aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme

ARDS — akutni respiratorni distres sindrom (Acute Respiratory Distress Syndrome)

BLS — osnovno odrZavanje Zivota (Basic Life Support)

CPR - kardiopulmonalna reanimacija (Cardiopulmonary resuscitation)

CT — kompjuterizirana tomografija (Computed tomography)

CTG — kardiotokografija

DIK — diseminirana intravaskularna koagulacija

DVT — duboka venska tromboza

ECMO - izvantjelesna membranska oksigenacija (Extracorporeal membrane oxygenation)

EKG — elektrokardiogram

IGF-1 — Inzulinu sli¢an faktor rasta 1 (Insulin-like growth factor 1)

MR - magnetna rezonanca

NIV — neinvazivna ventilacija (Noninvasive ventilation)

NO — dusikov oksid (Nitric oxide)

Pa02 — parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi

PaCO2 — parcijalni tlak ugljikovog dioksida u arterijskoj krvi



PEA — elektricna aktivnost bez pulsa (Pulseless Electrical Activity)

PEEP — pozitivni tlak na kraju izdisaja (Positive end-expiratory pressure)

PTE — plu¢na tromboembolija

PV — protrombinsko vrijeme

RVAD - uredaj za mehanicku potporu desnog ventrikula (Right Ventricular Assist Device)

SIRS — sindrom sustavnog upalnog odgovora (Systemic Inflammatory Response Syndrome)

STN — Syalyl Tn antigen

UZV — ultrasonografija

Zn-CP1 — Cink-koproporfirin 1



1. Uvod

Embolija plodovom vodom jedan je od oblika netromboti¢ne pluéne embolije. Rijetko
je, ali izrazito opasno i potencijalno smrtonosno hitno stanje u porodnistvu koje pogada zene
tijekom poroda ili neposredno postpartalno (1). Karakterizirano je naglim i dramati¢nim
nastupom simptoma poremecaja kardiovaskularnog i respiratornog sustava te koagulopatije.
Ukoliko se razvije prije samog poroda uzrokuje fetalni distres i potencijalno je smrtonosno
stanje za dijete (1).

Prvi slucaj embolije plodovom vodom objavio je patolog Ricardo Meyer 1926. godine
u Brazilskom medicinskom ¢asopisu (2). Unato€ tome, nije se pridavao veéi znacaj do 1941.
godine kada su Steiner 1 Lushbaugh pronasli fetalni mucin i epitelne stanice u pluénoj
cirkulaciji tijekom obdukcija pacijentica koje su umrle tada neobjaS$njivom 1 iznenadnom
smréu peripartalno i imenovali ovo stanje kao emboliju plodovom vodom. Patognomonic¢an
nalaz fetalnih stanica u plu¢noj cirkulaciji majke kao dijagnosti¢ka metoda nije se preispitivao
1 objavljivali su se brojni slucajevi embolije plodovom vodom u raznim medicinskim
Casopisima sa varijacijama u klinickoj slici, a koji su temeljeni na obdukcijskom nalazu.
Medutim, pregledom objavljene literature 1 podataka zakljucilo se da su neke pacijentice
umrle od sepse ili krvarenja zbog rupture uterusa, a kao uzrok je stavljena embolija plodovom
vodom zbog obdukcijskog nalaza u pluénoj cirkulaciji. Takvi nalazi bacili su sjenu na
valjanost objavljenih slu¢ajeva embolije plodovom vodom u razdoblju od 1941. — 1980. (3).

Unato¢ poznavanju ovog entiteta ve¢ gotovo sto godina, ovaj sindrom je i dalje
nepotpuno jasnih patofizioloskih mehanizama. Jedan je od vode¢ih uzroka maternalne
smrtnosti u razvijenim zemljama unato¢ niskoj incidenciji. Medutim, stvarna incidencija i
smrtnost variraju zbog neujednacenih definicija i dijagnostickih kriterija medu zemljama te

nepostojanja specifi¢nog laboratorijskog odnosno dijagnosti¢kog testa (1).



Povijesno gledajuéi dijagnoza embolije plodovom vodom postavljala se post mortem,
dokazom fetalnih epitelnih stanica, mucina, masnih stanica od verniksa i lanugo dlacica u
majc¢inoj pluénoj cirkulaciji (4). Medutim, danas se zna da se komponente plodove vode mogu
na¢i u cirkulaciji trudnih Zena odnosno rodilja koje nisu razvile klini¢ku sliku embolije
plodovom vodom. U danasnje vrijeme dijagnoza se postavlja pretezno klinic¢ki, na temelju
klini¢ke slike te isklju¢ivanjem ostalih moguéih uzroka uz eventualnu potvrdu obdukcijskim
nalazom. Predlozena su dva mehanizma nastanka, jedan koji govori u prilog opstrukciji
pluéne cirkulacije komponentama plodove vode dok drugi govori u prilog imunoloskoj
reakciji na antigene plodove vode i posljedi¢noj anafilaktoidnoj reakciji zbog ¢ega se ovo
stanje jo$ naziva i anafilaktoidni sindrom trudnoce (4).

Lijecenje je suportivno i podrazumijeva porod fetusa ako se simptomi prezentiraju u
trudnodi, te agresivnu respiratornu i hemodinamsku potporu te korekciju koagulopatije majke.
Od izuzetne vaznosti je lijeCenje zapoceti Sto ranije kako bi ishod bio §to povoljniji po majku 1
fetus. PocCetno lijeCenje podrazumijeva osnovno i napredno odrZzavanje Zivota te se nastavlja u
jedinicama intenzivnog lije¢enja sa monitoriranjem i nastavkom lijecenja (1,4).

Embolija plodovom vodom je i dalje visoko na listi uzroka maternalnog mortaliteta u
razvijenim zemljama a prognoza onih koji preZive je loSa sa velikim postotkom neuroloSkih

oStecenja zbog hipoksicne ozljede mozga (5).



2. Svrha rada

Embolija plodovom vodom rijetko se javlja, ali kad se razvije Cesto je fatalna ili
ostavlja teske posljedice po zenu i fetus. Unato¢ tome §to je kao dijagnoza poznata ve¢ gotovo
sto godina, 1 dalje nije potpuno razjasnjen patofizioloski mehanizam, klinicka slika varira od
pacijentice do pacijentice, a lijeCenje je multidisciplinarno i obuhvaca suportivnu terapiju u
jedinicama intenzivnog lijecenja. U ovom preglednom radu, na temelju najnovije struc¢ne
literature, prikazana su dosadaSnja saznanja o epidemiologiji, etiologiji, patofizioloskim
mehanizmima, klinickoj slici, dijagnostici, lije€enju 1 prognozi bolesti. Obzirom da ne postoji
jedinstvena definicija ovog sindroma niti dijagnosticki algoritmi, cilj ovog rada je bio
prikazati sva saznanja o bolesti koja je jedan od vecih izazova u porodniStvu upravo zbog

njene kompleksnosti i posljedica koje ostavlja.



3. Epidemioloski podaci

Sagledavaju¢i op¢u populaciju embolija plodovom vodom rijetko je stanje. Stvarna
incidencija i mortalitet razlikuju se medu zemljama i istrazivanjima. Faktori koji na to utjecu
su: razlika u klinickoj definiciji, preklapanje simptoma i1 znakova sa ostalim mnogo ¢es¢im
porodnickim komplikacijama, nepredvidiv klinicki tijek koji se razlikuje medu pacijenticama,
ne postojanje zlatnog standarda u dijagnostici te postavljanje dijagnoze per exclusionem
odnosno iskljuéivanjem ostalith mogu¢ih uzroka. Takoder, podaci variraju od zemlje do
zemlje zbog razlicite metodologije istrazivanja, a problem predstavljaju i relativno mali broj u
proucavanoj populaciji te duljina istrazivanja i lazno pozitivni odnosno negativni slucajevi

(1).

3.1. Incidencija i mortalitet

Na temelju istrazivanja provedenih do 80-tth godina 20.st. smatralo se da je
incidencija izmedu 1 na 8000 do 1 na 80 000 poroda (4). Clark sa suradnicima navodi da
novija istrazivanja govore u prilog incidenciji od otprilike 1 na 13 000 poroda dok je u
Velikoj Britaniji incidencija bliza 1 na 50 000 poroda. Incidencija od otprilike 1 na 20 000 bi
mogla biti razumna procjena incidencije embolije plodovom vodom (1).

Analiza americkog nacionalnog registra pokazala je da u prijavljenih sluc¢ajeva koji su
odgovarali postavljenim kriterijima 70 % Zena razvilo emboliju plodovom vodom tijekom
porodaja, ali prije samog poroda djeteta, 19 % Zena u toku carskog reza nakon porodaja
djeteta te 11 % tijekom vaginalnog poroda (5). Prema analizi britanskog registra embolije
plodovom vodom, na procijenjenih otprilike 5 milijuna trudnoc¢a tokom 8 godina registra
prijavljeni slucajevi daju pribliznu incidenciju od 1 na 120 000 poroda uz mortalitet od 29,5
% (6). Prema kanadskoj populacijskoj studiji, koja je proucavala incidenciju i mortalitet od

embolije plodovom vodom u periodu od 1991. — 2009., incidencija je 2.5/100 000 poroda a



mortalitet 27% (7). Skolnik je sa suradnicima 2017. objavio rezultate studije provedene od
2005.-2015. Incidencija je 4.1/100 000 poroda uz mortalitet 15 %. 70 % pacijentica je razvilo
klini¢ku sliku embolije plodovom vodom tijekom vaginalnog poroda, 20 % tijekom carskog
reza a 10 % tijekom dilatacije 1 instrumentalnih poroda (8). Knight je sa suradnicima 2012.
objavio sistematski pregled studija o incidenciji i mortalitetu u Australiji, Kanadi,
Nizozemskoj, Ujedinjenom Kraljevstvu i Sjedinjenim Americkim Drzavama. Incidencija je
varirala od zemlje do zemlje u rasponu od 1.9 (Ujedinjeno Kraljevstvo) — 6.1 (Australija) na
100 000 poroda. Mortalitet je varirao od 0,4/100 000 do 1,3/100 000 poroda. Najcesci
morbiditet nakon embolije plodovom vodom su neuroloska ostec¢enja i variraju izmedu 6 % i

20 % (9).

3.2. Rizi¢ni faktori

Istrazivanja su dovela do opre¢nih zakljuaka o prisutnosti ¢imbenika rizika za
emboliju plodovom vodom (1). Rizi¢ni faktori ukljucuju majcine 1 fetalne faktore te
komplikacije trudnoce. Uglavnom su to situacije u kojima dolazi do prodora plodove vode u
maj¢in krvotok kao Sto su carski rez, instrumentalni porodi, trauma ili ruptura uterusa,
predleZeca posteljica i abrupcija posteljice. IstraZivanja o povezanosti indukcije poroda i
embolije plodovom vodom pokazala su kontradiktorne rezultate. Dok su u Kanadi pronasli
gotovo dvostruki rizik od embolije plodovom vodom indukcijom poroda, u americkom
istrazivanju indukcija poroda nije se pokazala kao rizi¢ni ¢imbenik (10). Ostali rizi¢ni faktori
su dob majke > 35 godina, eklampsija, fetalni distres, fetus muSkog spola, polihidramnij,
ruptura uterusa, etnicka pripadnost (veéa incidencija u Sjevernoj Americi, afroamericka rasa),
viSestruke trudnoce, amniocenteza te anamneza atopije i alergija u majke. lako se embolija
plodovom vodom najées¢e dogada tijekom poroda, opisani su slu¢ajevi nakon ranog pobacaja,

traume i1 amniocenteze (1,10,11).



4. Patogeneza embolije plodovom vodom

Etiologija i1 patofizioloSki mehanizmi nastanka embolije plodovom vodom nisu u
potpunosti razjasnjeni te se istrazuju i dalje ali je sigurno da embolija plodovom vodom
zapocinje ulaskom plodove vode i fetalnih komponenti u maj¢inu cirkulaciju (10).

Mehanizam ulaska plodove vode u majcinu cirkulaciju takoder nije u potpunosti jasan.
Hipoteza je da plodova voda ulazi u majc¢inu cirkulaciju zbog razlike u gradijentu tlaka
izmedu krvi i plodove vode. Da bi doSlo do prijelaza plodove vode u maj¢in venski sustav,
mora postojati oStecenje fetomaternalne barijere kao posljedica laceracija ili rupture maternice
ili na mjestu adherencije posteljice ako je posteljica odvojena (10). U prilog hipotezi o
gradijentu tlaka ide istrazivanje Talberta i suradnika koji su pronasli da znacajan broj
oznacenih albumina prelazi iz plodove vode u maj¢inu cirkulaciju nakon intraamnijske
injekcije hipertoni¢ne fizioloske otopine. Ovaj mehanizam vjerojatno objasnjava povisen rizik
od embolije plodovom vodom u zZena sa predlezeCom posteljicom, abrupcijom posteljice,
carskim rezom, vakuum 1 forceps porodom te polihidramnijem (12). Nije razjasnjeno zasto se
embolija plodovom vodom javlja samo u nekih Zena ali ¢ini se da utjecaj imaju koli¢ina i
vrsta fetalnih antigena koji udu u majcinu cirkulaciju te utjecaj nekih majc¢inih faktora poput
genetske predispozicije preosjetljivosti na fetalne antigene (1,13).

Dva se patofizioloska mehanizma opisuju kroz literaturu. Jedna, tradicionalna, teorija
je da ulazak plodove vode u majcinu cirkulaciju rezultira opstrukcijom pluénih kapilara
embolusom plodove vode $to dovodi do kardiovaskularnog kolapsa. Medutim, uobicajeni
nedostatak fizickih dokaza opstrukcije pluéne cirkulacije, visok stupanj varijabilnosti u
klinickom tijeku 1 neuspjeh u reproduciranju bolesti na Zivotinjskim modelima ukazuju da
fizicka opstrukcija plu¢ne cirkulacije nije glavni 1 jedini mehanizam nastanka te ne moZze

objasniti sve klinicke manifestacije embolije plodovom vodom (1,10).



Druga, novija i sve prihvaéenija teorija opisuje emboliju plodovom vodom kao
abnormalni odgovor domaéina (majke) na izloZenost raznim stranim antigenima (plodova
voda sa fetalnim komponentama) sa masivnim otpustanjem endogenih medijatora upale nalik
SIRS-u, zbog ¢ega je predlozen novi naziv ovog stanja - anfilaktoidni sindrom trudnoce (14).
Anafilaktoidna reakcija odnosi se na neimuno-posredovanu degranulaciju mastocita (za
razliku od anafilaksije koja je posredovana sa IgE) koja uz aktivaciju komplementa i
infiltraciju upalnim stanicama izaziva produkciju velikih koli¢ina histamina, bradikinina,
proupalnih citokina i prokoagulantnih tvari te dovodi do aktivacije endotela i masivne upalne
reakcije (10).

Trenutno ne postoji to¢no definiran patofizioloski i imunoloski mehanizam nastanka, i
dok neki znanstvenici sugeriraju anafilaktoidnu reakciju kao mehanizam, neki tvrde da je
komplement zasluzan za nastanak embolije plodovom vodom. Takoder, smatra se da se
pojedinacne varijacije u osjetljivosti na fetalne antigene i1 balans izmedu koli¢ine 1 kvalitete
priljeva plodove vode te bioloSkih inhibitora odrazavaju varijabilnosti u klini¢koj slici
(11,14).

Plodova voda je suspenzija €iji najve¢i dio Cini voda sa vrlo malo krute tvari.
Biokemijske komponente otopine kao 1 kruta tvar pridonose patofiziologiji embolije
plodovom vodom na razne nacine 1 prikazani su u tablici 1. Smatra se da krute komponente
plodove vode djeluju tako da fizicki opstruiraju pluénu mikrocirkulaciju. Biokemijske
komponente su vazoaktivne 1 protromboticke tvari te wuzrokuju vazokonstrikciju,
bronhokonstrikciju 1 koagulopatiju odnosno anafilaktoidnu reakciju sa utjecajem na vise

organskih sustava (15).



Tablica 1. Komponente plodove vode (15)

Biokemijske komponente Kruta tvar
Surfaktant Lanugo dlacice
Endotelin Vernix caseosa

Leukotrijeni C4&D4 Fetalne stanice
IL-1 & TNF-a Mekonij sa Zuci
Tromboksan A2 Fetalni crijevni mucin
Prostaglandini Trofoblast

Arahidonska Kkiselina i metaboliti
Tromboplastin
Kolagen i tkivni faktor III

Fosfolipaza A2

Kao glavni mehanizam predloZena je aktivacija sustava komplementa koji djeluje
direktno preko klasicnog puta aktivacije komplementa ili indirektno preko otpustanja
anafilaktoidnih peptida. U prilog tome idu rezultati studija koji pokazuju znacajno snizenje
razine C3 i C4 komponente komplementa u Zena sa embolijom plodove vode u usporedbi sa
kontrolnom skupinom. Takoder, agregracija trombocita i aktivacija neutrofila su moguci
mehanizmi otpusStanja proupalnih medijatora koji u konaénici dovode do klini¢kog sindroma
(16).

Hemodinamski kolaps, akutna hipoksija 1 koagulopatija koja se manifestira
diseminiranom intravaskularnom koagulacijom (DIK) predstavljaju trijadu simptoma i
znakova manifestacije patofiozioloSkih mehanizama embolije plodovom vodom te su

prikazani na slici 1 (14).
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Slika 1. PatofizioloSki mehanizmi embolije plodovom vodom (1,15,17)




Mikroemboli plodove vode koji potiCu otpustanje metabolita arahidonske kiseline
vjerojatno uzrokuju pocetni prolazni vazospazam. Nije poznato koje tocno komponente
uzrokuju ovakvu reakciju, ali smatra se da mekonij moze imati ulogu u nastanku fizicke
opstrukcije. Endotelin, koji je naden u velikim koli¢inama u plodovoj vodi, moze djelovati
kao vazokonstriktor, bronhokonstriktor te depresor kontrakcije miometrija i miokarda.
Takoder, mogu¢i uzrocnici su i leukotrijeni, metaboliti arahidonske kiseline (posebice
prostaglandin 2A) te majcini medijatori upale (15-18). Plodova voda sadrzi aktivirane
koagulacijske faktore II, VII i X, poti¢e agregaciju trombocita, oslobada tkivni faktor III i
endotelin te aktivira komplement (19,20). Najvjerojatniji mehanizam nastanka diseminirane
intravaskularne  koagulacije je aktivacija vanjskog puta koagulacijske kaskade
tromboplastinom odnosno tkivnim faktorom III. PredloZzeni mehanizam je sljedeci:
tromboplastin iz plodove vode veze se na faktor VII i aktivira faktor X koji pretvara
protrombin u trombin koji u konacnici dovodi do nastanka fibrina. Alternativno objaSnjenje je
da je koagulopatija rezultat aktivacije sustava komplementa jer trombociti na povrSini imaju

receptore za komplement (10).
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5. Klini¢ka slika

Simptomi i znakovi embolije plodovom vodom najcesce se javljaju tijekom poroda ili
neposredno nakon, no mogu se javiti i tijekom trajanja trudno¢e. Mogu se pojaviti zasebno ili
u kombinaciji te se manifestirati u razli¢itom stupnju. Zapocinju naglo i dramati¢no a
zahvaceno je vise organskih sustava (10).

Smatra se da je manifestacija klinicke slike bifazicna. PocCetni naglo nastali pluéni
vazospazam, koji je prolazan i najéeS¢e nije zabiljeZen, dovodi do pluéne hipertenzije i
zatajivanja desne klijetke. Progresijom pluéne hipertenzije 1 zatajivanja desne klijetke dolazi
do razvoja druge faze klini¢ke slike koja ukljuCuje zatajivanje lijeve klijetke sa razvojem
pluénog edema 1 sistemne hipotenzije. Veéina Zena koje prezive razviju diseminiranu
intravaskularnu koagulaciju unutar nekoliko sati od nastupa prvih simptoma. Manifestira se
krvarenjem iz mjesta venepunkcije 1 kirurS8kih rana te gastrointestinalnim 1 vaginalnim
krvarenjima. DIK je potroSna koagulopatija karakterizirana pretjeranim i abnormalnim
stvaranjem trombina i fibrina te se moze javiti neovisno o kardiovaskularnim 1 respiratornim
manifestacijama. Moze biti praena atonijom uterusa pa je jedina terapija histerektomija. U
nekih pacijentica koagulopatija je prva i jedina manifestacija, dok se kod nekih niti ne razvije.
Koagulopatija moze uzrokovati smrt unato¢ uspjes$noj reanimaciji i1 dobroj terapiji krvarenja
(14,15).

Klinickoj slici mogu prethoditi prodromalni simptomi koji mogu upucivati na
hipoksiju 1 time biti prvi znak embolije plodovom vodom. Rezultati analiza registara pokazuju
da gotovo polovica Zena ima prodromalne simptome prije kolapsa. Prodromalni simptomi
ukljucuju anksioznost, promjenu stanja svijesti, agitaciju, zimice i tresavice, parestezije, trnce
te bol u prsima (5,18). Tri su najcesce aritmije prisutne u Zena sa embolijom plodove vode:
ventrikularna fibrilacija, asistolija 1 elektricna aktivnost bez pulsa (PEA) te vjerojatno

odrazavaju razli¢ite mehanizme aresta ukljucujuci hipoksiju, direktnu depresiju miokarda i
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iskrvarenje zbog teske koagulopatije (21,22). Pacijentice koje prezive pocetni hemodinamski
kolaps i koagulopatiju razviju akutni respiratorni distres sindrom (ARDS) i ozljedu pluca.
Respiratorni simptomi i1 znakovi ukljuuju dispneju, cijanozu, tahipneju i suhi kasalj.
Neuroloske manifestacije ukljucuju simptome encefalopatije odnosno promjenu stanja
svijesti, toni¢no kloni¢ne napadaje te komu uzrokovane hipoksijom. Vecina Zena koje prezive
emboliju plodovom vodom ¢e trajno imati posljedice u vidu neuroloskog oste¢enja (1,10). U
trudnica kod kojih se embolija plodovom vodom manifestira prije poroda, fetalni status
pokazuje znakove akutnog fetalnog distresa (deceleracije, gubitak varijabilnosti frekvencije i

terminalna bradikardija) na kardiotokografiji (CTG) zbog smanjene oksigenacije (22).
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6. Dijagnostika

1974. godine Courtney je objavio jedan od prvih dijagnostickih kriterija za emboliju
plodovom vodom. Opisao je 5 glavnih znakova: respiratorni distres, cijanoza,
kardiovaskularni kolaps, krvarenje 1 koma (23). Od 1974. klinicki dijagnosticki kriteriji su se
spojili u 4 kategorije uglavnom na nacin kako je to predlozio Courtney. Postoji konsenzus oko
klinicke definicije ali s nekim razlikama izmedu zemalja (1). Problematiku definicije
embolije plodovom vodom mozda najbolje opisuje izjava Eastmana iz 1948. koja kaze da
moramo biti oprezni da pod dijagnozu embolije plodovom vodom ne stavljamo sve slucajeve
neobjasnjive smrti tijekom poroda (24). Trenutno ne postoji patognomonic¢an marker za
emboliju plodovom vodom. Dijagnoza se postavlja na temelju kriterija iskljucivanja.
Prisutnost fetalnih stanica u maj¢inoj cirkulaciji se jednom smatrala dijagnostickim znakom

medutim trenutno misljenje je da nije ni specifi¢na ni osjetljiva (15).

6.1. Dijagnosticke metode

Dijagnoza ovisi o anamnezi, fizikalnom nalazu, iskljuc¢ivanju drugih mogucih uzroka
simptoma i znakova te postavljanjem sumnje na emboliju plodovom vodom (21,22).

Znakovi tijekom poroda ili neposredno nakon poroda, za koje nema drugog
objasnjenja, ukljucuju akutnu hipoksiju, akutnu hipotenziju i srcani arest, DIK ili tesko
krvarenje te promjene stanja svijesti. Klasicna trijada koja ukljucuje iznenadni nastup
hipoksije, hipotenzije i koagulopatije ¢ini temelj dijagnoze embolije plodovom vodom.
Medutim, u nekim slu€ajevima jedan ili viSe dijelova trijade mogu biti minimalni ili odsutni.
U takvim sluc¢ajevima postavljanje dijagnoze je oteZzano i1 moraju se diferencijalno
dijagnosticki u obzir uzeti i druge moguce bolesti. lako se detekcija fetalnih stanica i ostalog
stani¢nog debrisa u maj¢inoj pluénoj cirkulaciji, na obdukciji ili u aspiratu katetera plu¢ne

arterije smatrala patognomoni¢na za dijagnozu, istrazivanja su pokazala da se fetalne stanice
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nalaze i u cirkulaciji Zena normalne trudnoce ali i nekih drugih stanja poput eklampsije i
septicnog Soka. lako se pocelo tragati za specificnim histoloskim ili laboratorijskim
markerima, embolija plodovom vodom i dalje ostaje primarno klini¢ka dijagnoza (1). Kada je
populacija koja se istrazuje mala, kao Sto je slucaj sa embolijom plodovom vodom, ukljucenje
ili iskljucenje Cak i1 nekoliko slucajeva sa to¢nom odnosno neto¢nom dijagnozom moze
ponistiti sve pazljivo prikupljene podatke. Jo§ jedan dijagnosticki problem je misljenje
struénjaka da postoje i atipicne forme sluc¢ajeva u kojima je izrazeno preklapanje sa ostalim
moguéim dijagnozama. To moze biti razlog zasto se trenutno ne mogu identificirati tocni
rizi¢ni faktori, procijeniti efikasnost terapijskih postupaka i potvrditi hipoteza o patofiziologiji
(25).

Nema specifi¢nih testova koji mogu pouzdano potvrditi dijagnozu embolije plodovom
vodom. Svim pacijenticama sa sumnjom na emboliju plodovom vodom treba napraviti
odredene nalaze koji nipoSto ne smiju biti vazniji od provodenja osnovnog (BLS) ili
naprednog odrzavanja zivota (ALS). Laboratorijski nalazi koji se rade svim pacijenticama su
analiza plinova arterijske krvi, koagulogram, kompletna krvna slika te razina troponina.
Slikovne metode ukljucuju transtorakalnu ili transezofagealnu ehokardigrafiju. Od ostalih
testova radi se pulsna oksimetrija 1 elektrokardiografija (EKG) (10). Rezultati analize plinova
arterijske krvi koji sugeriraju hipoksemiju 1 smanjenu ventilaciju su sniZene razine parcijalnog
tlaka kisika (PaO2), poviSena razina parcijalnog tlaka ugljikovog dioksida (PaCO2) i acidoza.
Nalazi koagulograma koji upucuju na DIK su smanjeno zgruSavanje krvi, produzeno
protrombinsko vrijeme (PV) 1 aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (APTV),
smanjeni broj trombocita, sniZzena razina fibrinogena i prisutnost produkata razgradnje fibrina.
Vrijednosti kompletne krvne slike koje upucuju na krvarenje 1 odgovor akutne faze su snizene
koncentracije hemoglobina, snizen hematokrit, poviSene razine leukocita i smanjeni broj

trombocita. Razine troponina se mjere onim pacijenticama koje pokazuju znakove srcane
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ishemije ili infarkta miokarda na EKG-u. PoviSena razina serumskog troponina ukazuje na
sr¢anu ozljedu. Indikacije za ehokardiografiju su procjena sumnje na pluénu hipertenziju,
procjena duboke venske tromboze (DVT) na ekstremitetima i sumnje na pluénu emboliju te
procjena Soka i hemodinamske nestabilnosti. Rezultati koji ukazuju na akutnu insuficijenciju
desnog srca, zbog pluéne hipertenzije koja se javlja u ranoj fazi embolije plodovom vodom,
su smanjena kontraktilnost i sistolicka funkcija desnog ventrikula, povecanje desnog
ventrikula, devijacija interventrikularnog septuma u lijevo te insuficijencija pulmonalnog i
trikuspidalnog usca uz sistolicki tlak pluéne arterije veéi od 60 mmHg. Rezultati koji ukazuju
na akutnu insuficijenciju lijevog srca su smanjena kontraktilnost lijeve klijetke, smanjena
ejekcijska frakcija te dilatacija lijeve klijetke. Iznenadni i nagli pad saturacije na pulsnom
oksimetru je indikativan za hipoksemiju. Metoda kojom se procjenjuje ventilacija je mjerenje
parcijalnog tlaka ugljikovog dioksida (CO2) u izdahnutom zraku. Nalaz indikativan za
smanjenu ventilaciju je povecana razlika izmedu koncentracije CO2 u izdahnutom zraku i
PaCO2. EKG nalaz koji govori u prilog ishemiji, infarktu ili kardiovaskularnom kolapsu je
tahikardija sa znakovima popustanja desnog srca, promjene u ST spojnici i T valu te aritmije
ili asistolija (10,26). Ne preporuca se rutinsko uvodenje pluénog katetera da bi se uzeo uzorak
za dokaz debrisa 1z plodove vode u pluénoj cirkulaciji s obzirom da je dokazano da je Cest
nalaz u maj¢inoj cirkulaciji Zzena bez embolije plodovom vodom 1 zbog toga nije dijagnosticki
marker. lako se dijagnoza embolije plodovom vodom postavljala patohistoloskom detekcijom
komponenti plodove vode u plu¢noj cirkulaciji, ipak se pokazalo kako to nije pouzdano jer

postoje zene umrle zbog embolije plodovom vodom bez histoloSkog dokaza na obdukeciji (22).

6.2. PredloZeni dijagnosticki Kkriteriji za istrazivacke studije

Radna grupa pod pokroviteljstvom drustva za fetomaternalnu medicinu 1 neprofitne

organizacije odnosno zaklade embolije plodovom vodom je imala zadatak razviti jedinstvenu
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definiciju odnosno dijagnosticke kriterije za izvjeS€a o istrazivanju embolije plodovom
vodom. Predlozena su Cetiri dijagnosticka kriterija (25):

1. Nagli nastup kardiopulmonalnog aresta ili hipotenzija (sistolicki krvni tlak <90 mmHg) i
respiratorni kolaps [dispneja, cijanoza ili periferna saturacija (SpO2) <90%]. Tipi¢no, zZene sa
embolijom plodove vode ¢e dozivjeti gotovo istovremeni nastup hemodinamskog i
respiratornog kolapsa.

2. Diseminirana intravaskularna koagulacija koja je dokumentirana modificiranim sustavom
bodovanja Medunarodnog drustva za trombozu i hemostazu (ISTH) za DIK u trudnoéi.
Koagulopatija mora biti otkrivena prije gubitka dovoljne koli¢ine krvi koja bi bila sama po
sebi odgovorna za dilucijsku ili potrosnu koagulopatiju povezanu sa Sokom. U literaturi su
opisani slucajevi Zena sa oc¢itom embolijom plodovom vodom ali bez DIK (5,14). Prisutnost
znacajne koagulopatije je jedan od znakova koji tipi¢no razlikuju emboliju plodovom vodom
od drugih stanja kao $to su infarkt miokarda, anafilaksija i pluéna tromboembolija. Stoga,
ukljucivanje DIK kao nuznog dijagnostickog kriterija sluzi da objavljeni podaci ostanu unutar
predlozenih kriterija dok bi samo vrlo mali broj Zena koje imaju emboliju plodovom vodom
bez DIK bio eliminiran.

3. Nastup simptoma tijekom poroda ili 30 minuta nakon poroda posteljice. Ovaj zahtjev je u
skladu sa bilo kojim stanjem koje ukljucuje otpustanje akutnih medijatora upale 1 odnosi se na
tipine 1 atipi¢ne slucajeve. Iako literatura sadrzi povremena izvjes¢a o odgodenom nastupu
embolije plodovom vodom, vecina tih dijagnoza je bila utemeljena na dokazu fetalnih stanica
u maj¢inoj cirkulaciji. U tim slucajevima je, s klinickog glediSta, vjeroatnija neka druga
dijagnoza. Vecina sluc¢ajeva embolije plodovom vodom ¢e se razviti unutar 30 minuta ali
klinicko prepoznavanje moze biti odgodeno posebice tijekom carskog reza pod opcom
anestezijom zbog neprekidne respiratorne 1 hemodinamske podrske.

4. Bez povisene tjelesne temperature (>38°C) tijekom poroda.
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Navedeni dijagnosticki kriteriji su uglavnom predloZeni da bi se izbjeglo pogresno
dijagnosticiranje drugih stanja pod dijagnozu embolije plodovom vodom te se primarno
odnose na istrazivanja i ne impliciraju da u klinickoj praksi nece biti pacijentica sa atipi¢nim

oblicima (25).

6.3. Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalno dijagnosticki u obzir dolaze stanja koja se prezentiraju sa bolovima u
prsima, dispnejom ili naglim kardiovaskularnim kolapsom, konvulzijama 1 krvarenjem. To su:
pluéna tromboembolija, anafilakticka reakcija izazvana lijekom, peripartalna kardiomiopatija,
peripartalni infarkt miokarda, akutna disekcija aorte, sepsa, transfuzijska reakcija, eklampsija,
postpartalno krvarenje te zratna embolija (10,26).

Pluéna tromboembolija (PTE) se prezentira sa bolovima u prsima i pluénim edemom.
Vrhunac rizika za razvoj je prvih 4-6 tjedana pospartalno. Manje je vjerojatno da ¢e se javiti u
pacijentice koja obilato krvari. Detekcija duboke venske tromboze (DVT) ekstremiteta koja se
dokazuje slikovnim metodama (kompjuterizirana tomografija ili ultrasonografija) razlikuje
PTE i emboliju plodovom vodom (22). .

AnafilaktiCka reakcija izazvana lijekom manifestira se kardiovaskularnim i1
respiratornim kolapsom te konvulzijama nalik manifestaciji embolije plodovom vodom. To je
teSka sustavna trenutna reakcija preosjetljivosti posredovana IgE protutijelima kao
odgovorom na lijek. Od embolije plodovom vodom razlikuju je manifestacije na kozi
ukljucujuci urtikariju i angioedem te anamnesticki podatak o primjeni lijeka (26).

Peripartalna kardiomiopatija je bolest trudnoce koja se javlja kod visokorizi¢nih
pacijentica (osobe sa preeklampsijom, carskim rezom i viSestrukim trudno¢ama). Povezana je
sa obiteljskom anamnezom src¢anih bolesti. Takoder mogu se javiti i aritmije koje povecavaju
rizik od iznenadne sréane smrti. Zatajenje srca moze se razviti tijekom posljednjeg mjeseca

trudno¢e i do 5 mjeseci nakon poroda. DIK i konvulzije se ne javljaju. PoviSene razine
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natriuretskog peptida te ultrazvuéni (UZV) i EKG nalazi koji ukazuju na dilatativnu
kardiomiopatiju i sr¢anu insuficijenciju sluze za dijagnozu ovog stanja.

Peripartalni infarkt miokarda javlja se uglavnom u Zena starijih od 30 godina i
pretezno je anteriorni infarkt sa ST elevacijom. Mogu se javiti bol u prsima i dispneja te
progredirati do sréanog zastoja. Tesko ga je razlikovati od embolije plodovom vodom u ranoj
fazi ali infarkt miokarda obi¢no nije povezan s DIK-om i konvulzijama. Dijagnosticira se
mjerenjem serumskih razina troponina i karakteristicnim nalazima EKG-a. Takoder, vazni su i
anamnesticki podaci u kojima se posebno trebaju traziti rizi¢ni faktori poput dijabetesa,
kroni¢ne hipertenzije, puSenja, pretilosti, dislipidemije i prethodne koronarne bolesti (25,26).

Akutna disekcija aorte se diferencira od embolije plodovom vodom anamnesti¢kim
podatkom o poremecaju vezivnog tkiva ili traumom prsnog kosa. Od dijagnosti¢kih metoda se
mogu koristiti ultrazvuk te kompjuterizirana tomografija (CT) ili magnetska rezonanca (MR)
za potvrdu (26).

Sepsa je sistemno upalno stanje povezano s infekcijom. Simptomi koji mogu sliciti
simptomima embolije plodovom vodom ukljuuju promjenu stanja svijesti 1 oteZano disanje.
Moze do¢i do kardiovaskularnog kolapsa 1 DIK-a. Za razliku od embolije plodovom vodom
postoji dokaz infekcije, vrucica ili hipotermija te nastup nije toliko iznenadan i dramati¢an
(22,26).

Transfuzijska reakcija je akutna komplikacija transfuzije krvi i prezentira se naglo
dispnejom, difuznim krvarenjem zbog DIK, hipotenzijom, vruc¢icom, akutnim zatajenjem
bubrega te bolovima u ekstremitetima. Anamnesticki podatak o nedavnoj transfuziji
diferencira akutnu transfuzijsku reakciju od embolije plodovom vodom (26).

Eklampsija je karakterizirana konvulzijama koji se javljaju u trudno¢i kod zena koje
boluju od preeklampsije odnosno hipertenzije izazvane trudno¢om. Konvulzije 1 koma se

mogu javiti 1 u sklopu embolije plodovom vodom. Razliku €ine prisutnost hipertenzije, edema
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1 proteinurije. Prac¢ena je i poviSenjem jetrenih enzima i trombocitopenijom. Dijagnoza se
postavlja na temelju mjerenja krvnog tlaka koji pokazuje vrijednosti vise od 140/90 mmHg i
otkrivanje proteinurije od 300 mg ili viSe u 24-satnom urinu (26).

Postpartalno krvarenje je krvarenje koje se javlja nakon poroda. Povezano je s
atonijom maternice, rupturom maternice, abrupcijom posteljice i predleze¢om posteljicom.
Dijagnoza se potvrduje identifikacijom mjesta krvarenja u nedostatku izrazene koagulopatije
(22,26).

Zra¢na embolija je takoder povezana sa boli u prsima a znak koji je razlikuje od
embolije plodovom vodom je auskultacijski nalaz nad prsnim kosem. Takoder, kod sumnje na
zracnu emboliju treba voditi ra¢una da li je porod bio operativni te se takoder moze potvrditi
nalazom zraka slikovnim metodama (26).

Najces¢a stanja, prikazana u tablici 2., koja su pogresno prepoznata kao embolija
plodovom vodom su hipovolemijski Sok zbog pospartalnog krvarenja, reakcija na anestetik,

pluéna tromboembolija, septicni Sok 1 anafilakticni Sok (25).

Tablica 2. Diferencijalna dijagnoza embolije plodovom vodom (25)

Embolija | Krvarenje Sepsa Reakcija Pluéna Anafilaksija
plodovom na tromboembolija
vodom anestetik
Hipotenzija Sy Sy Sy S 4 A
Hipoksija -+ +/- + -+ +++ +++
Koagulopatija Sy + 4 Ne Ne Ne
Nagli nastup Da Ne Ne Da Da Da
Vruéica Ne Ne Da Ne Ne Ne
Prepoznati Ne Krvarenje | Korioamnionitis | Primjena Ne Primjena
prethodni anestetika lijeka
dogadaj
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7. LijeCenje

Terapijski pristup treba biti multidisciplinaran ukljucujuéi anesteziologe, intenziviste,
opstetricare 1 neonatologe. LijeCenje je suportivno te je usmjereno na odrzavanje respiratorne i
kardiovaskularne funkcije te korekciju koagulopatije. Provodi se u jedinicama za intenzivno
lijecenje (10).

U vecini slucajeva embolija plodovom vodom prezentira se naglim kardiovaskularnim
kolapsom. Inicijalno zbrinjavanje ukljucuje adekvatno osiguranje diSnog puta i intravenski
pristup te pracenje protokola osnovnog i naprednog odrzavanja zivota (BLS 1 ALS) da se
odrzi adekvatna perfuzija tkiva za majku i fetus ukoliko nije poroden (1). Obzirom da se
embolija plodovom vodom dijagnosticira isklju¢ivanjem ostalih mogucih uzroka, tijekom
inicijalnog zbrinjavanja treba provesti dijagnosticke testove s ciljem diferencijacije dijagnoze.
Pracenje pacijentica treba sadrzavati invazivni i neinvazivni monitoring vitalnih parametara.
Pacijentice koje nisu rodile trebaju biti stavljene u lijevi bo¢ni dekubitalni polozaj ili bi se
maternica trebala pomaknuti bo¢no kako bi se sprijecila aortokavalna kompresija gravidnog
uterusa (10,22,26).

Cilj inicjjalne terapije je hemodinamska stabilizacija pacijentice uz korekciju
hipoksije, hiperkapnije, acidoze 1 hipotenzije (10).

Hipotenzija u sklopu embolije plodovom vodom je gotovo uvijek posljedica
kardiogenog Soka a ne hipovolemije pa treba izbjegavati prekomjerno davanje tekucine.
Medutim, u vecini slucajeva dijagnoza embolije plodovom vodom nije odmah jasna i1 Cesto se
daje intravenska tekucina dok je u tijeku procjena statusa. Tekucina bi se trebala davati u
malim bolusima (250 do 500 ml) sa Cestim pra¢enjem vitalnih parametara. Ukoliko dode do
nastupa plu¢nog edema treba prekinuti davanje tekucine (22). Potrebno je odrzavati sistolicki
krvni tlak na minimalno 90 mmHg, srednji arterijski tlak minimalno 65 mmHg 1 prihvatljivu

perfuziju organa koju pratimo prema koli€ini izlu¢enog urina a minimalne vrijednosti su 0,5
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mL/kg/h ili viSe od 25 mL/h (26). Obzirom da pocetnu insuficijenciju desnog srca prati
lijevostrano zatajenje s razvojem plu¢nog edema, treba se optimizirati sr¢ano predoptereéenje,
vazopresorima odrzavati koronarnu perfuziju kod hipotenzije te inotropima povecati
kontraktilnost lijevog ventrikula. Upotreba vazopresora, antiaritmika, inotropnih lijekova te
doza isporucenih Sokova defibrilacije ne razlikuje se od onih koji se koriste u opéoj populaciji
(21,26). Terapija respiratorne insuficijencije je takoder suportivna i ukljucuje oksigenoterapiju
uz primjenu neinvazivne (NIV) i invazivne mehanicke ventilacije sa pozitivnim tlakom na
kraju izdisaja (PEEP). Pacijentice sa blazim oblikom respiratorne insuficijencije su kandidati
za NIV, no vecina pacijentica razvije teze oblike koji zahtijevaju endotrahealnu intubaciju i
invazivnu mehanicku ventilaciju. Jo$ jedan terapijski modalitet je izvantjelesna membranska
oksigenacija (ECMO) (22). Medutim, ne preporuca se rutinska primjena jer antikoagulantna
terapija koja je potrebna za ECMO moze povecati rizik od krvarenja u DIK koji se obicno
razvije u ovoj populaciji pacijentica. Ipak, opisani su rijetki sluc¢ajevi u kojima je uspjesno
koristen ECMO u pacijentica refraktornih na svu primijenjenu terapiju a u kojih je potrebna
dostatna oksigenacija za porod fetusa (27). Nekoliko je opisanih slucajeva u kojima su
inhalacija duSikovog oksida (NO) i uredaj za mehanic¢ku potporu desnog ventrikula (RVAD)
uspjesno primjenjeni u terapiji refraktorne pluéne hipertenzije i insuficijencije desnog
ventrikula (28,29). Diseminirana intravaskularna koagulacija se javlja u vecini slucajeva
embolije plodovom vodom. Terapija krvarenja zbog DIK se provodi transfuzijama krvi i
krvnih pripravaka. Transfuzije eritrocita su prioritet kako bi se odrZala oksigenacija tkiva kao
i transfuzije trombocita da se odrZi broj trombocita iznad 50x10°/L. U sluajevima masivnog
krvarenja treba primijeniti transfuzije krvi i1 krvnih pripravaka 1 prije laboratorijskih nalaza.
Rana primjena eritrocita, svjeze smrznute plazme i1 trombocita u omjeru 1:1:1 rezultira boljim
ishodom (21,22). U pacijentica sa vaginalnim krvarenjem potrebno je napraviti manualnu

eksploraciju maternice kako bi se lociralo i1 zaustavilo krvarenje te iskljucila atonija maternice
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koja je najCes¢i uzrok postpartalnog krvarenja i stanje koje je najesée pogresno prepoznato
kao embolija plodovom vodom. Za lijeCenje atonije maternice koriste se uterotonici oksitocin,
derivati ergot alkaloida i prostaglandini (21,26). U nekih pacijentica sa tezim oblikom
koagulopatije i1 krvarenja, posebice u onih kojima je nuzan operativni zahvat za kontrolu
postpartalnog krvarenja moze se primjeniti rekombinantni faktor VIIa. Medutim, neki
struénjaci smatraju da je primjena tog faktora povezana sa povecanim morbiditetom i
mortalitetom od tromboti¢nih incidenata te da bi se trebao koristiti samo kao zadnja linija i u
onih ¢ije je krvarenje refrakterno na medikamentozno i kirurSko lijecenje (30). Opisana je i
uspjesna primjena C1 inhibitora esteraze ali nije u rutinskoj primjeni (22). Ako se embolija
plodovom vodom prezentira intrapartalno, mora se §to ranije poroditi fetus. Odluka se donosi
na temelju svakog pojedinog slucaja a faktori koji zahtijevaju hitan porod su fetalni distres,
vijabilna dob fetusa te rapidno i1 progresivno pogorsanje maj¢inog stanja. Vaginalni porod je
indiciran ukoliko je uS¢e maternice u potpunosti otvoreno i fetalna glava spustena. U ostalim
slucajevima indiciran je hitan carski rez. Neki stru¢njaci preporucuju da se operativni porodi
ne zapocinju dok se ne korigira koagulopatija. Medutim, to nije uvijek moguce posebice ako
odgoda porodaja moze dovesti do fetalne smrti, daljnjeg gubitka krvi ili pogorSanja same
koagulopatije. Ukoliko se odluci na hitan carski rez na raspolaganju trebaju biti pripravei krvi,
svjeze smrznuta plazma, trombociti 1 krioprecipitat kako bi se primjenili na prvi znak
smanjene koagulacije npr. upornog krvarenja bez zgruSavanja na mjestima rezova i
venepunkcija (22). Indikacija za perimortalni carski rez je neuspjeh u postizanju spontane
cirkulacije nakon 4 minute kardiopulmonalne resuscitacije (CPR) kako bi se smanjila fetalna
hipoksija koja se pojavila uslijed sréanog aresta majke. Navedeni vremenski okvir je idealan
ali se tesko postize s obzirom na nepredvidivost klinicke slike (21). U slu¢ajevima majc€ine
hemodinamske nestabilnosti koja ne ukljucuje jednu od letalnih aritmija pristupa se

individualno temeljem fetalne dobi i stupnjem ugrozavanja, maj¢inim stanjem i mogucénosti
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anesteticke podrske (21). Vrucica moze pogorsati ishemijsko reperfuzijsku ozljedu mozga te

se treba pravovremeno i agresivno tretirati. Hiperoksija takoder pogorSava ishemijsko

reperfuzijsku ozljedu mozga i treba prekinuti primjenu 100%tnog kisika nakon prezivljavanja

sréanog aresta. Treba odrzavati saturaciju izmedu 94-98%. U kasnijem klinickom tijeku neke

pacijentice zbog dugotrajnog lijeCenja u jedinicama intenzivnog lije¢enja 1 perzistentnog

upalnog procesa mogu razviti bolnicke infekcije sa teSkom sepsom (21,26). Sazetak

preporuka za lijecenje embolije plodovom vodom je dan u tablici 3 (21).

Tablica 3. SaZetak preporuka za lijeCenje embolije plodovom vodom (21)

Preporuka Stupanj

1  Preporuca se razmotriti emboliju plodovom vodom u diferencijalnoj dijagnozi 1C
iznenadnog kardiorespiratornog kolapsa tijekom poroda ili neposredno nakon.

2 Ne preporuca se koristenje bilo kakvog specificnog testa za potvrdu ili 1C
odbacivanje dijagnoze embolije plodovom vodom; trenutno, embolija
plodovom vodom ostaje klinicka dijagnoza.

3  Preporuca se provedba Sto ranije i kvalitetnije kardiopulmonalne resuscitacije  1C
sa standardnim BLS 1 ALS protokolima u pacijentica koje razviju sr¢ani arest
povezan s embolijom plodove vode.

4  Preporuca se uklju¢ivanje multidisciplinarnog tima, ukljucujuéi specijaliste Najbolja
anesteziologije, intenzivne 1 fetomaternalne medicine, u terapiju pacijentica sa  praksa
embolijom plodove vode.

5 Preporuca se hitan porod fetusa ukoliko je sr€ani arest povezan s embolijom 2C
plodove vode nastupio nakon 23 tjedna gestacije.

6  Preporuca se primjena adekvatne oksigenacije 1 vetilacije te koriStenje 1C
vazopresora 1 inotropnih lijekova kad su indicirani u pocetnom lijecenju
embolije plodove vode. Treba izbjeéi prekomjerno davanje tekucine.

7  Preporuca se rana procjena statusa zgrusavanja i rana terapija krvarenja sa 1C

protokolom masivne transfuzije zbog razvoja koagulopatije koja slijedi

kardiovaskularni kolaps u sklopu embolije plodove vode.
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8. Prognoza

Embolija plodovom vodom je jedan od vodecih uzroka smrtnosti majke u razvijenim
zemljama (1). Prognoza pacijentica koje prezive je generalno loSa. Hipoksemija uzrokuje
priblizno 50% smrtnih slucajeva u toku prvog sata bolesti, a u 85% prezivjelih zaostanu
znacajne neuroloske posljedice zbog cerebralne hipoksije (5,22). Pacijentice sa blazim
oblikom bolesti imaju bolji ishod. Neonatalni ishod je takoder los. Mortalitet je procijenjen na
20 — 60% a priblizno 50% je neuroloski intaktno. Pravovremeni porod poboljsava cjelokupni
neonatalni ishod. ZabiljeZeni su viSestruki slucajevi trudnoca nakon embolije plodovom
vodom 1 nisu zabiljezeni recidivi (21,22).

Prezivljavanje se poboljSava sa ranim prepoznavanjem te na vrijeme poduzetim
mjerama ozivljavanja. Obzirom da se ne zna to¢an uzrok ne postoje specificne preventivne
mjere. Prognoza vise ovisi o tezini bolesti 1 pojavi sr¢anog aresta nego o nekom specificnom
terapijskom pristupu. Komplikacije odnosno posljedice koje pogadaju pacijentice koje prezive
emboliju plodovom vodom mogu dovesti do disfunkcije ili trajnog oStecenja viSe organa zbog
hipoksi¢no ishemijske ozljede posebice u onih koje su dozivjele srcani arest. Neuroloski
deficiti su posljedica hipoksi¢ne ozljede mozga 1 ukljuCuju promjenu stanja svijesti,
konvulzije, hemiplegiju 1 gubitak pamcenja. Ishemijsko reperfuzijska ozljeda bubrega se
odnosi na akutnu ozljedu bubrega s ili bez oligurije. Sr€ane komplikacije ukljucuju zatajenje
srca, infarkt miokarda te aritmije. Refraktorni bronhospazam te kardiogeni i nekardiogeni
pluéni edem su respiratorne posljedice. Cirkulacijske komplikacije povezane su sa
diseminiranom intravaskularnom koagulacijom 1 ukljucuju dugotrajnu koagulopatiju i
trombozu. Fetalne komplikacije, osim smrtnog ishoda, ukljuuju hipoksi¢no ishemijsku

encefalopatiju te cerebralnu paralizu (26,31).
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9. Rasprava

Embolija plodovom vodom stanje je koje pogada trudnice, rodilje i babinjace a utjece i
na fetalno stanje. Cinjenice oko kojih se slaZe struka su sljede¢e: embolija plodovom vodom
rijetko je stanje u populaciji sa visokim mortalitetom 1 morbiditetom, tocan uzrok se ne zna,
nastup je iznenadan i dramati¢an, ne postoji zlatni standard u dijagnostici niti specificno
lijeCenje ve¢ je ono suportivno. Zbog svoje nepredvidivosti, nedovoljno jasnih etioloskih i
patofizioloSkih mehanizama, teSke 1 varijabilne klinicke slike sa teSkim posljedicama
izazovno je podrucje u domeni opstetriara 1 intenzivista posebice jer pogada najosjetljiviju
populaciju (1,26).

Pitanja koja ovu temu ¢ine jo§ intrigantnijom su: zasto neke trudnice razviju emboliju
plodovom vodom a neke ne, zasto one koje razviju sliku embolije plodovom vodom imaju
uredne sljedece trudnoce, cemu pripisati nagli i dramati¢ni nastup klinic¢ke slike te koliki je
zapravo utjecaj pogreSno postavljenih dijagnoza na istrazivanja. Clark 1 Stiller su opisali
uspjesne terminske trudnoce bez posljedica nakon slucajeva sumnjive embolije plodovom
vodom (32,33). ViSe je opisanih rezultata istrazivanja koji dokazuju da se fetalne komponente
nalaze u cirkulaciji (uterinoj, sistemnoj ili plu¢noj) Zena sa 1 bez embolije plodovom vodom.
To bi moglo sugerirati vaznost imunoloSke teorije o uzroku 1 potpuno izbaciti prvotnu teoriju
o fizickoj opstrukciji pluéne cirkulacije kao uzroku (14,34). Clark je analiziraju¢i nacionalni
registar utvrdio da su neke pacijentice imale drugo stanje koje je uzrokovalo iste simptome ili
su imale dodatne simptome koji su zamaskirali klinicku sliku, dok neke nisu zadovoljile
kriterije ulaska u registar. To govori u prilog Cinjenici da je bez ujednacenih kriterija i
specificnog dijagnostickog testa velika mogucnost pogresne dijagnoze. Medutim, pozitivan
korak su poboljsanja u dijagnostici drugih bolesti koja su dovela do manje pogresnih
dijagnoza. Jos§ jedan problem vezan uz ovo pitanje je mogucnost atipi¢ne prezentacije klinicke

slike koja takoder utjeCe na rezultate istrazivanja (5,33).
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Pozitivni pomaci, s ciljem razjaSnjavanja ovog sindroma, koji se primjecuju kroz
dostupnu literaturu su svakako otkrivanje potencijalnih serumskih biomarkera koji, iako se
koriste u nekim drzavama, nisu rutinski (35). Takoder, koristenje predlozenih dijagnostickih
kriterija za emboliju plodovom vodom je korak blize u otkrivanju rizi¢nih faktora i etiologije
(25). U Japanu se u seroloskoj dijagnostici koriste cink-koproporfirin 1 (Zn-CP1) i Syalyl TN
(STN) antigen da bi se detektirale supstance specifi¢ne plodovoj vodi u majcinoj cirkulaciji.
Od drugih serumskih markera predlozen je inzulinu slian faktor rasta 1 (IGF-1) (35).
Takoder mjere se i serumske razine C3 i C4 komponente komplementa kojima se ispituje da li
je ukljucena anafilatoksinu slicna reakcija te razine IL-8. Benson je sa suradnicima objavio da
serumske razine C3 1 C4 komplementa imaju visoku osjetljivost i specifi¢nost za dijagnozu
embolije plodovom vodom (36). Otkriveno je takoder da su i razine C1 inhibitora snizene u
pacijentica sa embolijom plodovom vodom. C1 inhibitor esteraze, koji se uglavnom sintetizira
u hepatocitima 1 endotelnim stanicama je glavni inhibitor ne samo C1 esteraze nego 1 FXIIa 1
kalikreina. Zbog ¢injenice da Cl inhibitor ne inhibira samo sustav komplementa nego
modulira 1 koagulacijsko fibrinoliticki te sustav kalikrein-kikin, smatra se da moze imati
ulogu u patofiziologiji embolije plodovom vodom (35).

Jedno od najvecih predmeta rasprave medu znanstvenicima vezano za emboliju
plodovom vodom je patofizioloski mehanizam. Jo§ se 50-ih godina proslog stolje¢a pocelo
spekulirati o mogucoj ulozi imunoloSkih mehanizama. Clark je 1995. iznio teoriju koja govori
u prilog tome da spektar klinickih 1 laboratorijskih manifestacija embolije plodovom vodom,
medu kojima iskace nagli 1 iznenadni nastup simptoma, pokazuje sli¢nost sa stanjima poput
anafilaktickog Soka ili septi¢nog Soka posredovanog endotoksinima. Septicki 1 anafilakticki
Sok podrazumijevaju ulazak stranih antigena u cirkulaciju koji onda direktno ili indirektno
utjeCu na otpustanje raznih medijatora upale. Klinic¢ki 1 hemodinamski poremecaji su gotovo

identi¢ni 1 u emboliji plodovom vodom. Individualni odgovor domacina na izlozenost stranim
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antigenima takoder je vazan u odredivanju tezine simptoma. PredloZeno je da se sindrom,
budu¢i da se odbacila teorija o fizickoj opstrukciji majcine pluéne cirkulacije fetalnim
stanicama, nazove anafilaktoidni sindrom trudnoée (5). S druge strane, znanstvenici su
pokusali dokazati povezanost anafilaktickog mehanizma sa embolijom plodovom vodom ali
rezultati su ih opovrgnuli. Radena su istraZivanja o razinama serumskih triptaza i histamina u
urinu kod pacijentica sa sumnjom na emboliju plodovom vodom. Rezultati su bili negativni ili
neznatno poviseni i sugerirali su nisku osjetljivost i specifi¢nost te pruzili dokaze da primarni
mehanizam nije anafilaktoidni (20,36). Najbolja radna hipoteza za nastanak embolije
plodovom vodom je majc¢in imunoloski odgovor na fetalne antigene u cirkulaciji, Sto
ukljucuje protutijela, pa stoga izraz anafilaktoidni nije prikladan. Takoder, buduéi da se nizom
istrazivanja nije uspjela dokazati degranulacija mastocita bilo bi neprikladno bolest nazvati
nazivom koji implicira bas taj mehanizam (38). Hammerschmidt je sa suradnicima prvi
postavio hipotezu o aktivaciji komplementa kao patofizioloSkom mehanizmu embolije
plodovom vodom (39). ViSe je istrazivanja pokazalo snizene razine komplementa, posebice
komponenti C3 1 C4, u pacijentica sa embolijom plodovom vodom. Mehanizam se moze
objasniti aktivacijom komplementa na STN (Sialyl-Tn) koji potjece iz plodove vode i
komponenta je mekonija. Rezultati su pokazali visoke razine STN 1 niZe razine C3 1 C4
komponente komplementa. lako C3 1 C4 sugeriraju aktivaciju klasi¢nog puta niti alternativni
put aktivacije sustava komplementa ne moze biti iskljucen (37,38).

Ono §to budi nadu u razjaSnjavanje nepoznanica vezanih za ovo rijetko ali izuzetno
opasno stanje je osnivanje internacionalne baze podataka koja je utemeljena na Baylor
College of Medicine u suradnji s zakladom za emboliju plodovom vodom, neprofitnom
organizacijom koja promicfe unapredenje istraZivanja, promicanje obrazovanja i svijesti o

embolijom plodovom vodom te pruzanje podrske oboljelima i njihovim obiteljima (14).
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10. Zakljuéci

1. Embolija plodovom vodom rijetko je ali zivotno ugrozavajuce stanje po majku i fetus
te se moZze javiti u trudnoc¢i, tijekom poroda ili neposredno postpartalno.

2. Incidencija je izmedu 11 12 slucajeva na 100 000 poroda.

3. Tocan uzrok bolesti i patofizioloSki mehanizmi nisu u potpunosti razjasnjeni.

4. Tipic¢na klinicka slika ukljucuje kardiovaskularni kolaps, respiratornu insuficijenciju i
diseminiranu intravaskularnu koagulaciju.

5. Ne postoji specifican dijagnosticki test ve¢ se dijagnoza postavlja na temelju klinicke
slike 1 isklju¢ivanjem drugih moguc¢ih uzroka.

6. LijeCenje je multidisciplinarno i primarno suportivno.

7. Rano prepoznavanje i pocetak lijecenja povecavaju Sansu za bolji ishod.

8. Embolija plodovom vodom je nepredvidivo stanje i ne postoje preventivne mjere.

9. Medu vode¢im je uzrocima smrtnosti u razvijenim zemljama, a morbiditet medu
prezivjelima je visok.

10. Najcesce posljedice za majku i fetus su neuroloska ostecenja uzrokovana hipoksijom.
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Sazetak

Embolija plodovom vodom je rijetka ali potencijalno smrtonosna opstetricka komplikacija.
Iako se razumijevanje ovog entiteta poboljSalo kroz godine, i dalje je embolija plodovom
vodom povezana sa visokim maj¢inim i perinatalnim morbiditetom i mortalitetom. Tocan
uzrok kao ni patofizioloSki mehanizmi jo§ nisu u potpunosti razjasnjeni. Smatra se da je
mehanizam nastanka bolesti povezan sa imunoloskim odgovorom majke na fetalne antigene iz
plodove vode. lako se prije smatralo da je obdukcijski nalaz komponenti plodove vode u
majcinoj cirkulaciji patognomonican, to se napusta kao dijagnosticka metoda. Dijagnoza se
postavlja klinicki, na temelju iskljuenja drugih mogu¢ih uzroka. Trenutno ne postoji
specifiCan dijagnosticki seroloski niti histoloski test. LijeCenje je suportivno, usmjereno na
odrZavanje vitalnih parametara i provodi se u jedinicama intenzivnog lije¢enja. Ishod lije¢enja
je bolji Sto se ranije krene sa mjerama odrzavanja zivota. Ne postoje specifi¢ni rizi¢ni faktori
koji bi opravdali bilo kakve promjene u trenutnoj opstetrickoj praksi a kako bi se izbjegla

embolija plodovom vodom ili smanjili faktori rizika.

Kljuéne rijeci: embolija plodovom vodom; imunoloski odgovor; intenzivna medicina;

porodniStvo
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Summary

Amniotic fluid embolism is infrequent but potentially lethal obstetrical complication. Altough
the understanding of this entity has improved over the years, amniotic fluid embolism is still
associated with high maternal and perinatal morbidity and mortality. The exact cause as well
as the patophysiological mechanisms have not yet been fully clarified. It is believed that the
mechanism of the disease is associated with the immune response of the mother to fetal
antigenes. While it was previously considered that the autopsy finding of the fetal components
in the mother's circulation is pathognomonic, that is now abandoned as a diagnostic method.
The diagnosis is clinical, based on the exclusion of other possible causes. Currently, there is
no specific diagnostic serological or histological test. Treatment is supportive, focused on
maintaining vital parameters and is performed in intensive care units. The outcome of the
treatment is better in case of early start of life support measures. There are no specific risk
factors that would justify any changes in current obstetric practices in order to avoid amniotic

fluid embolism or reduce the risk factors.

Key words: amniotic fluid embolism; immune response; intensive care; obstetrics
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